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Introducao

O diabetes mellitus (DM) é uma patologia muito freqiiente que nao pode ser
curada pela insulina exdégena. O transplante de pancreas é a Unica terapia
disponivel capaz de restabelecer a secre¢cdo endbégena de insulina que geralmente
resulta em um estado de euglicemia.

Muitos pacientes portadores de DM tipo 1 (DM1) acabam desenvolvendo
complicagdes crbnicas, como nefropatia, retinopatia e neuropatia, com sérios
prejuizos relacionados a qualidade de vida. O DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial) demonstrou que o controle glicémico pode limitar a taxa de
progressdo das complicacbes do DM1, entretanto, o tratamento intensivo pode
determinar um risco trés vezes maior de o paciente desenvolver hipoglicemia severa
(1).

Desde o primeiro transplante pancreatico realizado por Kelly e Lillehei em 1966
(2), muitos avancos ocorreram, especialmente os relacionados a técnica cirurgica,
imunossupressao e aos cuidados pos-operatérios, com uma melhora progressiva
dos resultados do transplante (3,4,5,6) e conseqgliente aumento do nimero de casos
realizados em todo o mundo. Até o final de 2004, mais de 23,000 transplantes

haviam sido notificados no Registro Internacional de Transplante de Pancreas (7).

A sobrevida do paciente um ano apés ser submetido ao transplante de
pancreas é superior a 95% nos Estados Unidos. A taxa de sobrevida do enxerto
pancreatico no primeiro ano (paciente livre do uso de insulina) em transplante
conjugado de rim/pancreas é de 85%; em pacientes que recebem o pancreas € ja
tém um rim transplantado é de 78% e, em transplante isolado de pancreas, é cerca

de 76% (7).



O objetivo do transplante de pancreas é o restabelecimento da homeostase da
glicose para prevenir 0 aparecimento ou a progressao das complicacdes crbnicas do
diabetes e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Varios trabalhos tém
demonstrado efeitos benéficos do transplante no que diz respeito as complicacdes
crdnicas do DM. Ha evidéncias de que o transplante pancreatico estd associado
com a regressao histolégica da nefropatia diabética (8-10), melhora na conducao
nervosa sensitiva e motora (11,12) e aumento na expectativa de vida de pacientes
com neuropatia autonémica (13).

Estudos que avaliaram a qualidade de vida demonstraram beneficios
consistentes, como retorno ao trabalho e gestagdes (14,15).

Um estudo observacional comparou a sobrevida de pacientes diabéticos dez
anos apos terem sido submetidos a transplante simultdneo de péncreas e rim com
pacientes que receberam apenas rim. Houve mortalidade de 80% no grupo controle
e 20% no grupo estudado, com uma significativa melhora no controle metabdlico do

grupo com transplante simultaneo (16).

Ja existem algumas evidéncias sugerindo um possivel beneficio do transplante
de pancreas-rim na doenca macrovascular, como, por exemplo, redugdo da

espessura da camada intima da carétida (17-20).

Em relacdo a evolucédo da retinopatia diabética pds-transplante de péancreas,
ainda nao ha consenso na literatura. Desde o primeiro relato de beneficio do
transplante pancreatico na retinopatia diabética ( Ramsay et al 1988- Universidade
de Minnesota) (21), resultados conflitantes tém sido publicados. Entretanto, a
maioria dos estudos apresenta limitacées pelo curto periodo de acompanhamento e
pela inclusdo de pacientes com retinopatia avancada. O DCCT demonstrou que o

tratamento intensivo esta associado a um efeito benéfico em todos os niveis de
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retinopatia estudados, tendo sido observado somente apds trés anos de tratamento
intensivo (22,23). E importante ressaltar que foram excluidos do estudo os pacientes
com retinopatia proliferativa severa, patologia usualmente presente nos pacientes

transplantados de pancreas.

Em um estudo com periodo de observacdo de 40 meses pés-transplante
simultdneo de pancreas e rim, observou-se regressdo da retinopatia em 9%,
estabilizacdo em 73% e progressdao em 18 % dos receptores, enquanto que, no
grupo transplantado com perda do enxerto pancreatico, 54% estabilizaram-se e 46%

progrediram (24).

Controle Metabdlico

Uma importante melhora documentada nos pacientes submetidos com sucesso
ao transplante de pancreas é o controle metabdlico. Esses pacientes apresentam
hemoglobina glicosilada, glicemia de jejum e pds-prandial mais préximos da
normalidade, quando comparados com seus controles (25,26). Essa melhora tem
sido relatada, inclusive nos estudos em longo prazo, com manutencdo da
capacidade de secre¢ao de insulina, controle glicémico adequado e restauracédo da

contra-regulagéo hipoglicémica (27-31).

Entretanto, mesmo nos transplantes com sucesso inicial, excelente controle
metabdlico e insulino-independéncia, ha pacientes que apresentam episodios de
hiperglicemia, além de outros que, ao longo de seus seguimentos, necessitam
retornar ao uso da insulina exdgena. Isso pode acontecer devido a varios

mecanismos, como o desenvolvimento de resisténcia tecidual a acao da insulina,
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recorréncia da doenca auto-imune, rejeicdo aguda ou crénica ou, até mesmo, efeito

toxico de drogas imunossupressoras (32-35).

Classicamente, tem sido descrito que o transplante de pancreas restaura o
estado euglicémico nos diabéticos insulino-dependentes as custas de uma
significativa hiperinsulinemia periférica, consequiente a drenagem venosa sistémica
do enxerto pancreatico. Porém, estudos mais recentes, avaliando possiveis
vantagens metabdlicas da drenagem venosa portal a drenagem sistémica, ndao tém

demonstrado diferencas importantes do ponto de vista endocrinolégico (36,37).

Além desses fatores que podem influenciar o controle glicémico,
diferentemente do péancreas nativo, o pancreas transplantado é um érgao
denervado, que pode estar associado com uma diminuicdo do “feedback” negativo

da secrecao de insulina (38,39).

Geralmente, no seguimento de pacientes transplantados de pancreas, ha uma
preocupacao com o controle glicémico e a monitorizacdo de rejeicdo. Entretanto,
ndo ha uma rotina para o diagndstico e a monitorizacdo da ocorréncia de

hiperinsulinemia ou avaliacao adequada de resisténcia insulinica.

Resisténcia a insulina

A resisténcia a insulina (RIl) € uma anormalidade metabdlica caracteristica de
individuos com diabetes tipo 2 (40,41), diabetes tipo 1 descontrolado (42),
cetoacidose diabética (43) e obesidade (44,45). O processo de envelhecimento
também esta relacionado a progressao da Rl (46). Em populacées normais, a Rl

ocorre em 20 a 25% dos individuos (47,48). Em populacbes de nao-diabéticos, a
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reducdo da acao insulinica pode estar acompanhada de um grupo de alteracdes
metabdlicas e cardiovasculares que compreende hipertensdo arterial,
hipertrigliceridemia, reducdo do HDL-colesterol, intolerancia aos carboidratos,
obesidade centripeta, aumento de inibidor-1 do ativador do plasminogénio,
hiperuricemia e doenca cardiovascular aterosclerética. Esse conjunto de alteragdes
da RI & conhecido como sindrome de resisténcia a insulina ou sindrome metabdlica
(49,50).

Tanto o controle glicémico quanto a Rl podem ser influenciados pelo uso de
drogas imunossupressoras utilizadas apds o transplante pancreatico, que sao
potencialmente diabetogénicas. Os corticosterdides estdo associados ao aumento
da Rl e da gliconeogénese, além da exarcebacdo da lesdo nas ilhotas
desencadeada pelos inibidores da calcineurina no pancreas transplantado (51-53).
O desenvolvimento de Rl ndo é raro nas primeiras semanas seguintes ao
transplante. Geralmente, responde a reducdo da dose de corticosterdide e/ou do
inibidor da calcineurina (54-57).

A avaliacdo da Rl pode ser obtida utilizando-se a técnica do clamp, descrito por
DeFronzo e colaboradores em 1979, como um método para quantificar a secregéao
de insulina e resisténcia & sua acdo. E considerado o método de referéncia para
uma afericdo acurada da sensibilidade a insulina in vivo. Entretanto, esse método é
caro, laborioso, demanda tempo e néo é disponivel em larga escala, especialmente
para estudos populacionais (58,59).

Mathews e colaboradores desenvolveram um modelo mateméatico que prediz a
sensibilidade a insulina pela simples medida da glicemia e insulinemia de jejum.
Esse método foi chamado de HOMA (Homeostasis Model Assessment) e dele se

extraem os indices HOMA-IR, HOMA-Beta e HOMA-IS que visam traduzir a
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sensibilidade a insulina e capacidade secretéria da célula beta. Eles se basearam
em dados da literatura para construir curvas relacionando glicemia (no estado de
homeostasia) com a resposta insulinica em individuos saudaveis e com graus
variados de anormalidade no metabolismo da glicose (60).

O modelo prediz uma insulinemia e glicemia para uma dada sensibilidade
tecidual e capacidade de secrecdo de insulina. Inversamente, se conhecidas
simultaneamente, a glicemia e a insulinemia, o modelo pode fornecer os indices

HOMA-IR, HOMA-Beta e HOMA-IS pelas seguintes equagdes:

HOMA-IR = Glicemia (mMol/l) x Insulinemia (mU/l) + 22,5

HOMA-Beta= 20 x Insulinemia (mU/I) / (Glicemia (mMol/l) - 3,5)
HOMA-IS = 1/HOMA-IR

Os autores encontraram uma correlagao positiva e altamente significativa entre
a Rl avaliada pelo Homa e pelo clamp (r= 0,88, p< 0,0001)(60,61).

O HOMA, assim como outros indices de resisténcia a insulina, ja foi validado
em populacdes de transplantados renais (62).

Aguilera e colaboradores realizaram o primeiro estudo que demonstrou ser o
HOMA um teste valido para avaliar a secrecdao de insulina em pacientes
transplantados de péancreas e rim. Segundo esses autores, a informagdo obtida
através do HOMA é similar aquela do teste de tolerancia a glicose oral (TTGO). O
modelo do HOMA utiliza a funcdo da célula beta e a resposta hepatica e periférica
para analisar a interagdo entre insulina e glicose séricas. A drenagem venosa nao
portal dos transplantes de pancreas poderia ser uma critica a utilizagdo do HOMA
nesses pacientes, pela participagdo hepatica importante na construcdo desse
modelo. Entretanto, a correlacdo positiva observada nesse estudo entre os niveis

médios do HOMA-Beta e os niveis médios da area sob a curva, obtidos pelo TTGO,
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sugere que isso nao seja um problema metodoldgico relevante. A maioria dos
transplantados apresentou normoglicemias, HOMA-Beta mais altos, possivelmente
pela drenagem venosa sistémica, e HOMA-IS mais baixos provavelmente pela
resisténcia a insulina induzida pela corticoterapia crénica (63).

Ha evidéncias, inclusive, de que a tolerancia a glicose oral e a secrecao de
insulina estimulada (apdés o TTGO) possam ser preditores da fungdo endécrina do
enxerto pancreatico em longo prazo, nos estudos com mais de dez anos de

seguimento (64).

Entretanto, ha poucos relatos na literatura sobre a resposta insulinica (curva de

insulina) apds sobrecarga de glicose em transplantados de pancreas.

Em um estudo transversal realizado no Hospital Sdo Lucas da PUCRS
(manuscrito enviado para a publicagdo), que avaliou uma amostra de 30 pacientes
transplantados de péancreas com drenagem venosa sistémica, verificou-se a
ocorréncia de insulino-resisténcia em dois ter¢cos desses pacientes, de acordo com
os critérios definidos pelo Brazilian Metabolic Syndrome Study (BRAMS)(65). O
controle glicémico nao foi influenciado pelo aumento da RI. Esses pacientes
apresentaram HOMA-Beta mais alto quando comparados com transplantados com
Rl normal, evidenciando-se a capacidade do pancreas transplantado de sobrepor-se
ao aumento da RI. Além disso, um subgrupo de transplantados apresentou Rl e
insulinemia normais, o que sugere que outros fatores podem estar envolvidos na
hiperinsulinemia observada por outros autores em transplantes pancreéaticos com

drenagem venosa sistémica.
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Conclusao
O transplante de pancreas é uma alternativa terapéutica segura para pacientes
diabéticos complicados. Transplantados com sucesso apresentam melhora

significativa do controle metabdlico.

A longo prazo, no pés-transplante de péancreas, a funcdo do enxerto pode
sofrer alteragdes, como disfungcéo e, até mesmo, recidiva do diabetes. Por isso, é
importante que seja avaliada a funcdo das células beta no seguimento desses
pacientes. Geralmente, isso é feito levando-se em conta a insulino-independéncia, a
secrecao de peptideo C e o controle glicémico, medidas essas consideradas

interdependentes e determinantes da funcao das células beta.

O HOMA pode ser util para essa avaliagdo, pois fornece uma estimativa da
capacidade de secrecdo das células beta e da resisténcia a insulina - além de ser
um método mais facil, rapido e de custo inferior, que nao requer dieta especial, em

comparacdo com outros métodos como o clamp ou o TTGO.
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2) Objetivos:

Objetivo Geral:

Avaliar o metabolismo glicidico dos transplantados de pancreas.

Objetivos Especificos:

- Avaliar a insulina, glicose e peptideo C séricos em jejum.

- Avaliar a hemoglobina glicosilada.

- Avaliar a resisténcia insulinica.

- Avaliar a resposta insulinica e glicémica a sobrecarga de glicose.

- Avaliar a associagéo entre variaveis clinicas e resisténcia insulinica.
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Abstract

Hyperinsulinemia has been associated to systemic venous drainage (SD). However,
it may be the case that insulin resistance (IR) would be responsible for the observed
hypersinsulinemia. The prevalence of IR as well as the beta cell functional status is
not clearly known. The aim of this study is to evaluate glycidic metabolism after SD
transplants through fasting insulin, glucose, C-peptide, HbA1C, HOMA, OGTT and
the corresponding curve of insulinemia. We analyzed 30 patients after SD pancreas
transplantation (23SPK, 2PAK, 5PTA). The results (mean values and standard
deviation) are the following: glycemia: 85.7 (+/- 14.2) mg/dl; isulinemia 17.8 (+/- 8.6)
mU/l; C-peptide 3.4 (+/-1.7) ng/ml; glucosilated hemoglobin: 6.0 (+/- 0.7)%. The
HOMA index identified two groups of patients: those who were insulin-resistant
(n=20) and those who were not (n=10). Both groups had adequate glucose levels
control despite of the differences in IR. Also, the levels of basal insulin and the
measurements after the oral glucose challenge were higher in the IR group. These
results show that hyperinsulinemia is not an universal finding among SD pancreas
recipients. It may be associated to the IR itself. Also, the data show that functional

status of beta cells was good enough to surpass the IR.
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Introduction:

Pancreatic transplantantion is an accepted treatment for a great number of

complicated Diabetes Mellitus type one (DM1) patients (1-5).

The DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) has shown that glucose
control may limit the complications of DM1. However, a rigorous control may

represent a 3 times increase on the severe hypoglycemia risk (6).

Many studies show benefits achieved by pancreatic transplantation in
controlling chronic complications of DM1 as nephropathy (7-9), sensitive and motor
neuropathy (10-12), retinopathy (13-16) and vascular disease (17-20). Some reports
in quality of life and return to work has been presented (21-22). Further to that, an
increase in survival has been shown in advantage of pancreatic-renal recipients

when compared to patients who received only the kidney (23).

The most common surgical approach to pancreatic transplantation employs
the diversion venous outflow into the systemic circulation. Despite its widespread
acceptance, this procedure has shown potential surgical and metabolic
complications. It has been reported that the majority of pancreas recipients present
systemic hyperinsulinemia since the secreted insulin does not pass through the liver

before reaching the muscle and the adipose tissues (24-26).

Consequently, portal venous drainage of the pancreas allograft has been
proposed due to the theoretical advantages associated with the maintenance of
physiological drainage of endocrine pancreas secretion. Recent emphasis has been

given to the beneficial metabolic consequences of this technique (27-30). It is difficult
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to draw uniform conclusions from the current studies because they are contradictory
and often compromised by small numbers of patients and lack of appropriate control
subjects. There is just one paper reporting prospective and randomized data. This
study compared the systemic venous drainage of the graft with the portal drainage.

No difference was found regarding postoperative insulin levels (31).

Hypersinsulinemia has been associated to dyslipidemia (32), metabolic
syndrome and insulin resistance (IR) (383-39). The IR may be another cause of

hyperinsulinemia in pancreatic graft recipients.

The gold-standard for measuring in vivo IR is the euglycemic-
hyperinsulinemic clamp (40). However it is invasive, expensive and not available for
a routine use. The HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance) may be an useful alternative to evaluate IR (41,42). This model also
allows us to calculate HOMA-Beta and HOMA-IS, which, respectively, estimate beta
cells secretory capacity and insulin sensitivity. Both were already validated in

pancreatic and renal transplantations (43,44).

The appearance of IR is not a rare event after the first weeks post-pancreas
transplantation. Usually, it is controlled by decreasing the dosage of corticosteroids

and calcineurin inhibitors (45-48).

However, the prevalence of insulin resistance and beta cell functional status

after pancreatic transplantation have not been investigated in depth.

Considering the grafts implants, it is possible that the observed
hypersinsulinemia is a consequence of IR rather than due to the type of venous

drainage used for the reconstruction of the vascular system.
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In the present study, we sought to investigate this issue by analyzing glucose
metabolism and insulin sensitivity in pancreas graft recipients in whom venous

drainage was performed systemically.

Patients and Methods:

We prospectively studied thirty patients submitted to pancreatic
transplantation with systemic venous drainage, at Sao Lucas Hospital, Porto Alegre,
Brazil. All of the patients were insulin-independent. Twenty three procedures were
SPK (simultaneous pancreas kidney), two PAK (pancreas after kidney) and the five
remaining were PTA (pancreas transplant alone). The mean age was 35.1 years old
(+/- 9.2). Seventeen were women (56.6%). The mean BMI was 22.6 (+/- 3.3). The
criteria to perform SPK, PTA or PAK were in accordance to the American Diabetes

Association (49).

The immunosuppressive protocol was induction with thymoglobulin (1- 1.5
mg/Kg/d — five days) and methylprednisolone (500mg), followed by maintenance
with tacrolimus (0.2 mg/Kg/d), mycophenolate mofetil (2g9/d ) and prednisone
(20mg/d during the first month; reaching 5mg/dia from the 6™ month on). All
episodes of acute rejection were biopsy confirmed according to the Drachenberg
criteria (50). Methylprednisolone pulse therapy (500 mg /d — 3 days) was used for
rejection cases graded as 2 or 3 and OKT3 (5mg/d — 10 to 14 days) for cases

graded as 3 to 5.
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Venous blood sample was collected after an 8 hour overnight fasting period.
The variables measured were: insulin, glucose, C-Peptide, glycosilated hemoglobin,
glucose curves and insulin after 75g oral challenge of glucose (oral glucose
tolerance test). The insulinemia and glycemia were measured at 0, 30, 60, 90 and

120 minutes. Further to that, the following indexes were calculated:

HOMA-IR= glucose (mMol/l) x Insulin (mU/l) / 22.5;

HOMA-Beta= 20xInsulin (mU/1)/ (glucose(mMol/l)-3.5);

HOMA-IS=1/HOMA-IR.

We also recorded the DM1 time before the transplantation, postoperative time
until data collection, category of transplant, type of exocrine drainage, time of
pancreatic cold ischemia, donor age, acute rejection episodes, reflux pancreatitis,
imunossupressive protocol, present prednisone dosage, blood levels of tacrolimus,

serum levels of fructosamine and creatinine.

Laboratory data: plasma glucose was measured by the glucose-oxidase
method, C-peptide by the competitive enzyme immunoassay (IMMULITE®,
Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA, USA), insulin by
chemiluminescence (ADVIA CENTAUR® immunoassay system-Siemens) and
plasma creatinine by the Jaffe alkaline picrate method. Tacrolimus levels were
measure by the IMx Tacrolimus microparticle enzyme immunoassay method (Abbott
laboratories, Abbott Park, IL, USA) and samples were collected after a period of at
least 12 hours.

Statistical analysis: all results were reported as mean = SD, unless otherwise

indicated. Statistical analysis was performed by SPSS 12.0 (Chicago, IL, USA).
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Fischer's exact test and ANOVA were performed for numerical variables and

Pearson's y test for categorical variables.

Results:

The mean basal levels of insulin, glucose and C-peptide were, respectively,
17.8 (+/- 8.6) mU/I, 85.7(+/- 14.2) mg/dl, and 3.4 (+/- 1.7ng/ml). The mean levels of
glycosilated hemoglobin and of creatinine were 6.0 (+/- 0.7) % and 1.4 (+/- 0.5)

mg/dl. The exocrine drainage was done using the bladder in 73% of cases.

The median levels of HOMA-IR, HOMA-Beta and HOMA-IS were,

respectively, 3.29; 275.89%; e 0.30.

Two thirds of patients had values of HOMA-IR above 2.71. According to the
Brazilian Metabolic Syndrome Study (BRAMS) (51), this level is diagnostic of IR.
This value was the cut-off point to divide the patients in insulin-resistant and insulin
non-resistant (table 1). The insulin-resistant patients (n=20) had hypersinsulinemia
while the non-resistant group (n=10) presented normal levels of insulin. Both groups
had normal levels of fasting and stimulated glucose levels (figure 1). The stimulated

insulin secretion was increased in patient with insulin resistance (figure 2).
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Table 1- Clinical and demographic variables according to HOMA-IR.

Insulin non- Insulin-resistant
resistant

HOMA-IR <2.71 HOMA-IR >2.71

(n=10) (n=20)
Age (years) 35.7 (£7.3) 35.2(x10.6) 091
Masc. gender(%) 20 55 0.11
BMI (kg/m?) 24.2(+3.8) 22.2(+3.8) 0.14
Fasting Glucose (mg/dl) 86.5(x16.1) 84.5(x12.4) 0.71
basal C-peptide (ng/ml) 2.4(x0.8) 3.8(%1.7) 0.007
basal insulin (mU/1) 9.6(%2.8) 21.9(£7.5) <0.0001
HOMA-J (%) 201.2(£93.4) 453.9(£305.9) 0.003
glycosilated hemoglobin (%) 6.0(£0.8) 5.9(x0.7) 0.75
Fructosamine (mmol/1) 2.05(20.4) 2.14(%0.5) 0.63
Creatinine (mg/dl) 1.4(£0.3) 1.5(+0.6) 0.75
prednisone dose (mg/dia) 5.7(£3.3) 8.6(x0.10) 0.10
tacrolimus levels (ng/ml) 7.3(%5.5) 6.2(x6.7) 0.64
time before transplant 216(£51.8) 233.7(£92.4) 0.58
(months)
postoperative time 28(+19.6) 25.7(+18.6) 0.76
(months)
pancreatic cold ischemia 12.5(%2.3) 14.6(+3.2) 0.11
(hours)
donor age 30.8(%9.9) 29.2(%12.6) 0.77
(years)

Bladder drainage (%) 80 70 0.68




140
120

[
o
)

80

glucose(mg/dl)

40
20

33

—A—resistant

—-non-resistant

basal

30 60 90 120

time (min)

Figure 1- Glucose curve after oral glucose tolerant test in 30 systemic venous drainage pancreas

recipients; insulin-resistant (n=20) and insulin non-resistant (n=10).
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recipients; insulin-resistant (n=20) and insulin non-resistant (n=10).
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Discussion:

The systemic venous drainage of pancreatic graft has been associated to
hyperinsulinemia (24-26). However, literature lacks studies with strong

methodological design to evaluate this issue.

Just one study with a prospective and randomize approach was reported. In
this paper, Martin et al found no difference on insulin levels of patients reconstructed

with systemic venous drainage compared with portal drainage (31).

Our data analyzed just patients with systemic drainage and from our results
we clearly see that the recipients may have — or not- hyperinsulinemia after this type

of venous reconstruction. This fact was demonstrated through HOMA-IR levels.

Other factors, rather than the type of venous drainage, may be related to this
metabolic disorder. Usually, increased insulin resistance after transplantantion is
believed to be a consequence of imunossupressive therapy. In our study, we did not
find any data supporting this hypothesis. We also did not see any association linking
blood levels of tacrolimus and IR. We expected that the prednisone dosage would be
different between the non-resistant and resistant patients. Literatures says that
decreasing the dosage may improve insulin response (45,52). In general,
corticosteroids are associated to increased IR, increased gluconeogenesis, as well
as to exacerbation of tacrolimus induced islet cells damage (45,52-54). The collected

data does not show these associations.

The cumulative dosage of prednisone was not calculated. It could be related,

also, to toxic effects. However, the number of acute rejection episodes was similar
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when comparing non-resistant and resistant patients. The same occurred to post-
transplantation follow up time. This also may suggest that cumulative dosage was

not different.

The small number of patients as well as its design enrolled in this study is
limiting. However, we may say that glucose control, regardless of RIl, was excellent

and in according to the literature (1-3,39).

Creatinine levels were similar in both groups. The importance of this fact
resides in the potential that is has to cause changes in insulin and C-Peptide serum

levels.

Cottrell reported that, as time passes, there is a trend to normalization of IR

(55). However, the follow up time was not different between both groups.

All patients had normal glucose tolerance according to the WHO criteria (56).

This pattern is associated to increased graft survival (57).

Conclusion:

With these results, we conclude that hyperinsulinemia is not an universal
finding among pancreas recipients submitted to systemic venous drainage of their
grafts. It may be associated to the insulin resistance itself. Also, the data show that

functional status of beta cells was good enough to surpass the IR, when it is present.
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4) Consideracdes Finais:

A hiperinsulinemia, observada em alguns receptores de transplante de
pancreas com drenagem venosa sistémica, parece ser devida a RI
aumentada. Esse aumento da funcdo das células beta pancreéticas é
suficiente para manter um estado de euglicemia mesmo apds sobrecarga de
glicose.

Classicamente, tem sido descrito que o transplante de pancreas
restaura o estado euglicémico nos diabéticos insulino-dependentes as custas
de uma signifacativa hiperinsulinemia periférica, conseqliente a drenagem
venosa sistémica do enxerto pancreatico. Contudo, estudos com
delineamento adequado para demonstrar esta associacdo ainda nao foram
realizados. Em andlise prospectiva e randomizada que comparou pacientes
transplantados de pancreas com drenagem venosa sistémica com aqueles
com drenagem venosa portal, ndo se evidenciou diferenca entre os niveis
séricos de insulina.

Faz-se necessario um estudo longitudinal, prospectivo e com
seguimento a longo prazo para melhor compreensdao dos mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos na hiperinsulinemia pos-transplante de pancreas,
0 que pode ter implicacbes terapéuticas (por exemplo, o uso de
hipoglicemiantes orais), com repercussdes na sobrevida do enxerto. Além
disso, possibilitaria a ampliacdo das variaveis analisadas, podendo incluir,
inclusive, infeccbes comumente encontradas nessa populacdo de pacientes

como citomegalovirus, BK virus e virus da hepatite C.
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5) Conclusoes:

Com base nos dados obtidos no presente estudo, conclui-se:

1)

6)

O metabolismo glicidico dos transplantados de pancreas é, de forma
geral, normal.

A insulina e o peptideo C séricos de jejum podem estar normais ou
aumentados.

A glicemia de jejum e a hemoglobina glicosilada estdo dentro da
normalidade.

A Rl pode estar normal ou aumentada. A partir deste ponto, os
transplantados de pancreas dividem-se em dois grupos: insulino-sensiveis
e insulino-resistentes. Nesses grupos a insulina basal, bem como a
resposta insulinica a sobrecarga de glicose, podem ser normais ou
aumentadas.

Apesar da diferenca em relacédo a RI, a resposta glicémica a sobrecarga
de glicose foi semelhante e dentro da normalidade.

Nao existe associacao entre as variaveis clinicas estudadas e Rl.
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6.1) Aprovacdo Comité de Etica
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6.2) Termo de Consentimento Informado

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TiTULO DA PESQUISA: Avaliacdo funcional do enxerto pancreatico pos-

transplante.
OBJETIVO DO ESTUDO

O objetivo deste projeto é estudar a fungao do pancreas apos o transplante.
Sera realizado através de informacodes clinicas e de exames de sangue que serao
coletados nas consultas de rotina no ambulatério de acompanhamento pés-
transplante. Esses dados serdo armazenados para que possamos realizar analises
e estudos através de novos projetos de pesquisa, devidamente aprovados pelo

Comité Cientifico e Comité de Etica e Pesquisa desta Instituicéo.
PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Vamos precisar de sua autorizacao para utilizarmos os seus dados e exames

para analise do funcionamento do pancreas apds o transplante.
RISCOS E DESCONFORTOS

O procedimento de acompanhamento ambulatorial e de realizagdo de
exames de sangue ocorreria independente deste projeto, 0 que ndo acarretaria em

um risco adicional.

Garantimos que sua autorizagdo ou nao, nao influenciara em nada qualquer
modificacao no tratamento e no seu acompanhamento proposto pelo seu médico

assistente.
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BENEFICIOS

Vocé nao obtera beneficio pessoal através deste projeto. Porém os dados

das pesquisas futuras realizadas com seu material poderéo auxiliar novos estudos.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Sua autorizacdo para a coleta dos dados para este projeto é voluntaria. Vocé
pode optar por ndo autorizar a coleta ou desistir a qualquer momento de participar
do estudo. Nao ha nenhuma forma de compensacao financeira (ou outra) por sua

participacédo no projeto.

CONFIDENCIALIDADE

Vocé tem direito a privacidade e toda informacao de identificacdo colhida
para este projeto € confidencial até os limites permitidos por lei. Seu registro médico
permanecera confidencial podendo se necessario ser consultado anonimamente por
autoridades legalmente reconhecidas, ou por individuos que trabalhem diretamente

neste estudo, observando o devido sigilo profissional.

Para qualquer pergunta sobre os direitos como participante deste estudo ou
se vocé tiver novas perguntas podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel: Dr. David Saitovitch/Dr. Marcelo Hartmann no telefone: 51-3320.3000
ramal 3174, ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Sdo Lucas da

PUCRS no telefone 51-3320.3345.

Eu, fui informado dos

objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada. Recebi informacao a
respeito do tratamento recebido e esclareci minhas duvidas. Sei que em qualquer

momento poderei solicitar novas informag¢des e modificar minha decisao se assim
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eu o desejar. Os Drs. David Saitovicth e Marcelo Hartmann certificaram- me de que
todos os dados desta pesquisa serdo confidenciais, bem como o meu tratamento
ndao sera modificado em razdo desta pesquisa e terei liberdade de retirar meu

consentimento de participacdo na pesquisa, face a estas informagdes.

Para qualquer pergunta sobre os meus direitos como participante deste
estudo ou se penso que fui prejudicado pela minha participacao, posso chamar o Dr.
Domingos d'Avila ( Chefe do Servico de Nefrologia do Hospital Sdo Lucas da

PUCRS).

Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento.

Assinatura do paciente Nome Data

Assinatura do pesquisador Nome Data

Este formulario foi lido para

( nome do paciente)

em pelo Dr.

( nome do pesquisador)

enquanto eu estava presente.

Assinatura de testemunha Nome Data
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CONSENTIMENTO

Este documento foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do

Hospital Sao Lucas da PUC, o qual é o responsavel por assegurar que os direitos

humanos sejam protegidos.

Eu li as informacdes acima

e entendi o conteldo deste termo e o objetivo do armazenamento dos dados, bem
como 0s possiveis riscos e beneficios de minha participagdo. Ao assinar este
documento eu dou meu consentimento livre e esclarecido para que se mantenha
armazenados as informacdes e exames neste estudo. Declaro também que recebi

uma copia do presente Termo de Consentimento.

/1

Nome do Paciente Assinatura do Paciente Data
/I

Nome do Representante Legal Assinatura Data

Eu abaixo assinado, expliquei este estudo detalhadamente para o paciente
identificado acima (e/ou seu representante legal) e darei uma cépia assinada e

datada deste documento para 0 mesmo.

Nome do Investigador Assinatura do Investigador Data
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6.3) Detalhamento de Pacientes e Métodos

Indicagdes das modalidades de transplante:

Transplante simultdneo de pancreas e rim (SPK): foram selecionados para
essa modalidade de transplante os pacientes diabéticos insulino-dependentes com
insuficiéncia renal crénica terminal em didlise ou pré-didlise com depuracao de

creatinina endégena (DCE) igual ou inferior a 20 ml/minuto.

Transplante de péncreas ap6s rim (PAK): pacientes diabéticos insulino-
dependentes, que ja haviam sido submetidos ao transplante renal ha pelo menos
seis meses, com fungdo do enxerto renal estavel (com creatinina abaixo de 2,0
mg/dl), e que apresentaram progressao das outras complicacdes crénicas do DM,

como retinopatia ou neuropatia.

Transplante de pancreas isolado (PTA): diabéticos hiperlabeis, com episédios
de hipoglicemia assintomatica e coma higlicémico, e sem controle mesmo com
tratamento adequado. Além disso, que apresentaram complicacdes secundarias do
DM, como neuropatia, retinopatia e nefropatia incipiente, com DCE maior ou igual a
40 ml/minuto. E, em alguns casos selecionados, pacientes com DCE menor do que
40 ml/minuto, desde que tivessem a possibilidade de um doador vivo relacionado de

rim, caso houvesse necessidade, pela progressao da doenca renal.

Selecao dos doadores:

Todos os transplantes foram realizados com doadores cadavéricos, com
idade entre 15 e 45 anos, hemodinamicamente estaveis, mesmo em uso de drogas

vasoativas. A maioria vitima de traumatismo cranio-encefalico, ou acidente vascular
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encefalico, com indice de massa corporal (IMC) abaixo de 28, e sem histéria de

etilismo ou de trauma pancreético ou esplénico.

Além desses critérios, o parametro principal para a decisdo quanto a
utilizacdo ou nao do enxerto foi a macroscopia do pancreas na cirurgia de retirada,
sendo descartados os enxertos com infiltracdo gordurosa, edema ou doenca
aterosclerética avangada nas artérias mesentérica superior, esplénica ou iliacas.
Além daqueles que apresentaram qualquer sinal de lesao traumatica ou pancreatite

cronica.

Técnica cirurgica:

O implante do enxerto pancreatico foi realizado na fossa iliaca direita, sendo
realizada anastomose término-lateral da veia porta com a veia iliaca comum, apés a
ligadura de todas as suas tributarias correspondentes aos ramos hipogastricos, e do
enxerto arterial com a artéria iliaca comum do mesmo lado. Seguido da derivacao
exocrina para o intestino ou para a bexiga. Nos PAK, quando o rim fora implantado
do lado direito, procedeu-se o implante do pancreas na fossa contra-lateral seguindo

a mesma técnica operatéria.



6.4) Tema Livre Transplantation Congress 2008:

Transplantation Congress 2008
Transplantation Congress Managers (tts2008@meetingplanners.com.au)
sabado, 16 de fevereiro de 2008 18:44:41
marcelohartmann@hotmail.com

17 February 2008

Ref: 1351

Dr MARCELO HARTMANN
SURGEON
SAO LUCAS HOSPITAL- PORTO ALEGRE- BRAZIL
AV. IPIRANGA, 6690/620.

PORTO ALEGRE RS 90610-000
BRAZIL

Dear Dr HARTMANN

Thank you for your abstract submission.

If you would like to edit or view your abstract submission, simply click here and enter the following
personal Access Key code in the field provided.

Access Key: M8KABQM3A

Please feel free to visit the website for further information on the program and accommodation
services available to you.

Kind regards

Transplantation Congress Managers
GPO Box 128

Sydney NSW 2001, Australia
Phone: 1300 799 691 (within Australia)

+61 2 9265 0890 (International)
Fax: +61 29265 0880

Email: tts2008@meetingplanners.com.au Website: www.transplantation2008.org
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Is systemic venous drainage the explanation for hyperinsulinemia in
pancreas-graft recipients?

Marcelo Junges Hartmann; Marcello Casaccia Bertoluci*; Maria Claudia Guterres;
Luciano Passamini Diogo; David Saitovitch; Salvador Gullo Neto; Manlio Falavigna;

Leonardo Viliano Kroth; Moacir Alexandre Traesel

Hospital Sdo Lucas da PUCRS — Porto Alegre — RS - * Hospital de Clinicas de Porto

Alegre — RS

Abstract

Hyperinsulinemia has been associated to systemic venous drainage as a
reconstruction technique in pancreatic transplantation. The hypesinulinemia may be
associated with dyslipidemia and insulin resistance (IR) and metabolic syndrome.
However, it may be the case that IR would be responsible, at least in part, for the
observed hypersinsulinemia. The prevalence of IR in patients submitted to this
reconstruction technique as well as the beta cell functional status is not clearly
known. The aim of this study is to evaluate glycidic metabolism after systemic
venous drainage of pancreatic graft through fasting measurements of insulin,
glucose, C-peptide, glucosilated hemoglobin as well as HOMA, oral glucose
tolerance test and the corresponding curve of insulinemia. We analyzed 30 patients
after the systemic venous drainage of the graft (23 SPK, 2 PAK, 5PTA). All of them
were insulin-independent. The results (mean values and standard deviation) are the
following: Glycemia: 85.7 (+/- 14.2) mg/dl; isulinemia 17.8 (+/- 8.6) mU/I; C-peptide
3.4 (+/-1.7) ng/ml;  glucosilated hemoglobin: 6.0 (+/- 0.7)%. The HOMA index

identified two groups of patients: those who were insulin-resistant (n=20) and those
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who were not (n=10). Both groups had adequate glucose levels control despite of the
differences in IR. Also, the levels of basal insulin and the measurements after the
oral glucose challenge were higher in the IR group. These results show that
hyperinsulinemia is not an universal finding among pancreas recipients submitted to
systemic venous drainage of their grafts. It may be associated to the IR itself. Also,
the data show that functional status of beta cells was good enough to surpass the IR,

when it is present.
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6.5) Tema Livre X Congresso Associacao Brasileira de Transplantes de

Orgaos: Avaliacdo Funcional do Enxerto Pancreatico Pés-transplante

Tema livre para X Congresso ABTO/2007

Area de interesse: transplante de pancreas

Estudo Transversal, unicéntrico no Hospital Sdo Lucas da PUCRS — Porto
Alegre - RS

Tese de Mestrado em Medicina e Ciéncias da Saude de Marcelo Junges

Hartmann

AVALIACAO FUNCIONAL DO ENXERTO PANCREATICO POS-

TRANSPLANTE

Marcelo Junges Hartmann; Marcelo Bertoluci; Maria Claudia Guterres; Moacir
Alexandre Traesel; Leonardo Viliano Kroth; Manlio Falavigna; Salvador Gullo

Neto Silvio César Perini; David Saitovitch

Hospital Sdo Lucas da PUCRS — Porto Alegre - RS

INTRODUCAO: O transplante de pancreas é a Unica terapia disponivel capaz
de restabelecer a secrecao enddgena de insulina que geralmente resulta em
um estado de euglicemia. O seu objetivo é o restabelecimento da
homeostase da glicose para prevenir 0 aparecimento ou a progressao das
complicagdes cronicas do Diabetes Mellitus e melhorar a qualidade de vida
dos pacientes. Entretanto, ha pacientes que apresentam episédios de
hiperglicemia ainda sem causas bem definidas, com hip6teses de

desenvolvimento de resisténcia tecidual a agdo da insulina, recorréncia da
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doenca auto-imune, rejeicdo aguda ou crénica ou, até mesmo, efeito toxico
de drogas imunossupressoras.OBJETIVOS: Avaliar a funcdo do enxerto
pancreatico pos-transplante, através da secrecao de insulina e do controle
glicémico, e identificar fatores associados com hiperglicemia nos pacientes
transplantados de pancreas. DELINEAMENTO: Estudo prospectivo, tipo
transversal, complementado por andlise retrospectiva de variaveis clinicas,
unicéntrico.MATERIAIS E METODOS: Avaliados 33 pacientes submetidos ao
transplante de pancreas entre junho de 2002 a abril de 2007, acompanhados
no ambulatério de transplantes. Sendo analisados dados clinicos pré e pos-
transplante, além de dados da cirurgia. As variaveis de desfecho foram a
glicemia e peptideo C de jejum, hemoglobina glicosilada e curvas de glicose
e insulina com teste de tolerdncia a glicose oral com 75g. Critérios de
exclusdo: perda de enxerto ou 6bito do paciente. RESULTADOS: Todos o0s
pacientes eram portadores de DM insulino-dependente complicado, com
nefropatia, retinopatia e neuropatia documentadas, submetidos a angiografia
com fluoresceina e eletroneuromiografia pré-operatérias, com tempo médio
de DM pré-transplante de aproximadamente 20 anos. O IMC apresentou uma
mediana de 23,17 e a média de idade foi de 37 anos, com tempo de
seguimento que variou de 3 a 60 meses. Dessa amostra foram 27
transplantes simultaneos de pancreas-rim, 4 isolados e apenas 2 pds-rim. Em
13 foi realizada drenagem vesical e em 20 entérica, com tempo de isquemia
fria pancreatica médio de 13 horas. O esquema basico de imunossupressao
foi tacrolimus, micofenolato e prednisona, com ou sem inducdo. Em 7
pacientes houve necessidade de conversdo para rapamicina € em um para

ciclosporina. Todos os pacientes estudados estavam livres de insulina
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exodgena. As variaveis principais apresentaram os seguintes resultados,
apresentados como média e desvio-padrdo: Glicemia de jejum: 84,06 (10,78),
hemoglobina glicosilada: 5,64 (0,83), peptideo C de jejum: 3,34 (1,56).
CONCLUSAO: Esse estudo mostrou uma excelente funcdo do enxerto
pancreatico pos-transplante, trazendo algumas evidéncias de que o
transplante de pancreas, realizado em pacientes com essas caracteristicas,
pode ser uma boa alternativa terapéutica com um 6timo controle glicémico.
Andlise das curvas glicémicas e de insulina, dos HOMA-R, assim como
avaliagdo multivariada das variaveis clinicas associadas ao controle

glicémico, estdo em andamento.
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6.6) Tema Livre XVI Congresso Sociedade Brasileira de Diabetes: Avaliagao
da Secrecdao e da Resisténcia a Insulina em Pacientes com Diabetes Tipo 1

Submetidos a Transplante de Pancreas

XVI Congresso da Sociedade Brasileira de
Diabetes

AVALIACAO DA SECRECAO E DA RESISTENCIA A INSULINA EM PACIENTES
COM DIABETES TIPO 1 SUBMETIDOS A TRANSPLANTE DE PANCREAS

MARCELO JUNGES HARTMANN; MARCELLO CASACCIA BERTOLUCI; MARIA

CLAUDIA GUTERRES; MOACIR ALEXANDRE TRAESEL; LEONARDO VILLANO
KROTH; MANLIO FALAVIGNA; SALVADOR GULLO NETO; SILVIO CESAR

PERINI; DAVID SAITOVITCH

Instituicao/Institution: Hospital Sao Lucas da PUCRS - Porto Alegre - RS
UF/Country: RS

Area/Area: TRANSPLANTES E IMUNOLOGIA

Sessao/Session: 099

Data/Date: 19/10/2007

Cddigo do Trabalho/Paper Code: PO-19-099

RESUMO

O transplante de pancreas (TP) é uma terapia capaz de restabelecer a secreg¢ao
enddgena de insulina em pacientes com DM1, porém a prevaléncia de resisténcia a
insulina associada a este procedimento e a capacidade do enxerto em sobrepbr-se
a este efeito ndo sdo bem conhecidas. Objetivo: 1)Avaliar a funcao do enxerto

pancreético através de HOMA-%B; Peptideo C e insulinemia de jejum; insulinemia e
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glicemia pés TTG 75g, e 2) Avaliar resisténcia a insulina por HOMA-RI. Métodos:
Estudo prospectivo transversal, complementado por anéalise pos-hoc onde os
grupos sao sub-divididos com relacéo a presenca ou nao de resisténcia a insulina
(HOMA RI> ou <2,71) comparados por Teste T de Student. Resultados: Foram
avaliados 16 pacientes com DM1 submetidos a TP-rim (n=12), TP isolado(n=3) e TP
pds-rim (n=1)com enxerto funcionante, em uso de prednisona+micofenolato+
tacrolimus/rapamicina. Dos pacientes estudados, todos estavam insulino-
independentes e 8/16 apresentaram resisténcia a insulina. Resultados
abaixo,respectivamente para Insulino-Resistentes n=8 e Insulino-Sensiveis n=8,

média+DP:

HOMA RI:4,61+1,46 vs. 1,94+0,58 p=0,0003;

IMC (kg/m2:22,3+2,71 vs. 23,6£3,30 p=0,448;

HOMA%B: 96+39,2 vs. 38,7+16,08 p=0,0019;

Pep C basal (ng/ml):4,25+1,93 vs. 2,46+0,90 p=0,0326;

Insulinemia basal (mUI/L): 22,7+8,08 vs. 9,53£3,22 p=0,0008; Insulinemia Maxima-
Basal(mUI/L): 73,61£76,9 vs. 45,77+18,7 p=0,33; HbA1c(%): 6,10+0,52 vs.
6,2710,76 p=0,63; Glicemia de jejum (mg/dl): 83,3%4,3 vs. 86,0£18,1 p=0,69;
Glicose 2h pés TTG (mg/dl): 96,2+17,7 vs. 106,8+38,3 p=0,48.

Concluséo: Metade dos pacientes DM1 com transplante de pancreas até 58m tem
resisténcia a insulina e hiperinsulinemia de jejum. A capacidade de secrecéo de
insulina entretanto é capaz de manter o controle glicémico adequado tanto em jejum

como ap6s TTGO.
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( http://www.livrosgratis.com.br )
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Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes
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Baixar livros de Educacao
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Baixar livros de Fisica
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