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RESUMO

Fundamentacédo: O transplante de pancreas, quando bem sucedido, restaura o
controle glicémico em pacientes diabéticos com faléncia endodcrina
pancreatica.O transplante duplo rim-pancreas propicia também a resolucao da
insuficiéncia renal crénica. Esses procedimentos, todavia, requerem 0 usO
prolongado de drogas imunossupressoras. Todos esses séo fatores que podem
modificar o perfil lipidico desses pacientes.

Objetivo: Estudar o perfil lipidico (colesterol total-CT, triglicérides-TG, colesterol
da lipoproteina de alta densidade-HDL-c, colesterol da lipoproteina de baixa
densidade-LDL-c e colesterol ndo HDL-NHDL-c) de pacientes com transplante
duplo rim-pancreas (TDRP) ou a transplante de péancreas isolado (TPI)
funcionantes, comparando-se os dados obtidos apds um ano (T1) e dois anos
(T2) do transplante com aqueles do pré-operatério (TO).

Método: Os pacientes foram submetidos ao transplante no Hospital Felicio
Rocho entre 2002 e 2005. Foram excluidos aqueles que apresentaram
diabetes apds o transplante, creatinina sérica superior a 2mg/dl ou aqueles que
utilizaram drogas hipolipemiantes ou hipoglicemiantes. Todos os pacientes
seguiram protocolo de imunossupresséo incluindo, inicialmente, tacrolimus,
micofenolato mofetil e glico-corticéide. Todavia, no momento da andlise, cerca
de 20% ja ndo estavam mais em uso de glico-corticOide. Alternativamente, 5%
estavam em uso de sirolimus. Os lipides séricos, expressos em média * erro
padrdo, foram analisados utilizando-se o teste t de Student pareado,
considerando p<0,05 como significancia estatistica.

Resultados: Foram incluidos 62 pacientes submetidos a TDRP (45% mulheres
e 55% homens, idade média de 36,6+9,5 anos) e 17, a TPI (47% mulheres e 53
% homens, idade média de 34,8+9,9 anos). 53 pacientes completaram dois
anos de seguimento, sendo 42 com TDRP e 11 com TPI. As médias dos lipides
do grupo com TDRP em T1 foram menores que em TO, com excec¢ao do HDL-
c. (CT= 208,1+7,5 x 176,4+5,0 mg/dl, p=0,0002; TG=142,0+#8,0 x 110,8+7,6
mg/dl, p=0,003; LDL-c=131,1+6,8 x 106,7+4,6 mg/dl, p=0,0004; NHDL-
c=161,4+7,0 x 129,0+4,8 mg/dl, p=0,0002; HDL-c=46,5+8,4 x 46,8+1,1 mg/dl,
p=0,75). Resultados semelhantes foram observados quando se compararam os
dados dos pacientes com TDRP em T2 em relagdo a TO. (CT=215,5+9,6 X
169,9+5,3 mg/dl, p=0,0001; TG=153,5+9,4 x 102,3+15,2 mg/dl, p=0,01; LDL-
c=136,949,2 x 100,3+4,1 mg/dl, p=0,0002; NHDL-c=170,3+9,1 x 121,945,3
mg/dl, p=0,0001; HDL-c=47,1+1,4 x 49,1+1,7 mg/dl, p=0,1). Nao houve
diferencas significativas entre os dados de T1 e T2 no TDRP. No grupo com
TPI, as médias dos lipides séricos em T1 foram similares aquelas em TO, com
excecdo de queda nos niveis de HDL-c apés o transplante. (CT=196,946,6 X
182,2+13,4 mg/dl, p=0,29; TG= 93,5+ 13,4 x 92,4+9,9 mg/dl, p=0,94; LDL-
c=125,746,0 x 114,6%x12,2 mg/dl, p=0,34; NHDL-c=144,6£7,5 x 133,1£13,6
mg/dl, p=0,4; HDL-c=52,6+2,7 x 49,0£1,7 mg/dl, p=0,04). Quando se
compararam 0s dados dos pacientes com TPl em T2 e T0, ndo foram
encontradas diferencas significativas. (CT=197,3 + 9,0 x 187,0+15,0 mg/dl,
p=0,86; TG=90,3+8,5 x 91,9+11,4 mg/dl, p=0,86; LDL-c=127,2+8,9 X
117,3+13,6 mg/dl, p=0,35; NHDL-c=145,5+10,0 x 137,5+15,3 mg/dl, p=0,45;
HDL-c=52,3£3,0 x 50,2+2,5 mg/dl, p=0,27). Da mesma forma, ndo foram
encontradas diferencas significativas entre T1 e T2.




Conclusdes: No seguimento de dois anos de pacientes com TDRP
funcionantes, observou-se melhora dos lipides séricos quando comparados
com os dados pré-operatérios. No entanto, no seguimento dos pacientes com
TPI funcionantes, a Unica alteracdo observada nos lipides séricos foi uma
queda transitoria no nivel sérico de HDL-c.

Palavras-Chave: Transplante de Pancreas Isolado, Transplante Rim-Pancreas,
Metabolismo Lipidico.



ABSTRACT

Background: Pancreas transplantation, when successful, restores glycemic
control in diabetic patients with endocrine pancreatic failure. Pancreas-kidney
transplantation also provides solution to chronic renal insufficiency. However,
these proceedings require chronic use of immunosuppressive drugs. These are
all factors that can modify the lipid profile of those patients.
Objective: Study the lipid profile (total cholesterol-TC, triglycerides-TG, high
density lipoprotein cholesterol-HDL-c, low density lipoprotein cholesterol-LDL-c
and non HDL cholesterol-NHDLC) of patients with functioning pancreas-kidney
transplantation (PKT) or isolated pancreas transplantation (IPT), comparing
data from one year (T1) and two years after transplantation (T2) to those at
preoperatory (TO).

Methods: Patients were submitted to transplantation at Felicio Rocho Hospital
between 2002 and 2005. Patients with new onset diabetes after transplantation,
patients with serum creatinine above 2 mg/dl and those in use of hypolipidemic
or hypoglycemic drugs were excluded. All patients initially received the same
immunosuppression protocol, based in the use of tacrolimus plus mophetil
micophenolate and glucocorticoid. However, at the moment of analyze, almost
20% were not using glucocorticoid anymore. Alternatively, 5% were in use of
sirolimus. Serum lipids, expressed in mean + standard error, were analyzed
using paired t. Student and a maximum p<0,05 was taken as significant.
Results: 62 patients with PKT (45% female, 55% male, age=36.6+£9.5 years)
and 17 with IPT (47% female, 53 % male, age=34.8+9.9 years) were included.
53 patients (42 with PKT and 11 with IPT) completed two years of follow-up.
Mean serum lipid levels of PKT group at T1 were lower than those at TO, except
HDL-c. (TC= 208.1+7.5 x 176.4+5.0 mg/dl, p=0,0002; TG=142.0+8.0 x
110.8+7.6 mg/dl, p=0,003; LDL-c=131.1+6.8 x 106.7+4.6 mg/dl, p=0,0004;
NHDL-c=161.4+7.0 x 129.0+4.8 mg/dl, p=0,0002; HDL-c=46.5+8.4 x 46.8+1.1
mg/dl, p=0,75). Similar results were found when data at T2 were compared to
TO in PKT group. (TC=215.549.6 x 169.945.3 mg/dl, p=0,0001; TG=153.5+£9.4 x
102.3+15.2 mg/dl, p=0,01; LDL-c=136.9+9.2 x 100.3+4.1 mg/dl, p=0,0002;
NHDL-c=170.3+9.1 x 121.945.3 mg/dl, p=0,0001; HDL-c=47.1+1.4 x 49.1+1.7
mg/dl, p=0,1). There weren’t any differences between data from T1 to T2. In IPT
group, mean serum lipids of patients at Tl were similar to those at
preoperatory, except lower HDL-c after transplantation. (TC=196.946.6 mg/dl x
182.2+13.4, p=0,29; TG= 93.5+ 134 x 92.4+9.9 mg/dl, p=0,94; LDL-
c=125.7+6.0 x 114.6%x12.2 mg/dl, p=0,34; NHDL-c=144.6+7.5 x 133.1+13.6
mg/dl, p=0,4; HDL-c=52.6£2.7 x 49.0+1.7 mg/dl, p=0,04). When data were
compared between TO and T2, there weren’t any differences. (TC=197,3 + 9,0 x
187,0£15,0 mg/dl, p=0,86; TG=90,3+8,5 x 91,9+11,4 mg/dl, p=0,86; LDL-
c=127,2+8,9 x 117,3+13,6 mg/dl, p=0,35; NHDL-c=145,5£10,0 x 137,5%15,3
mg/dl, p=0,45; HDL-c=52,3+3,0 x 50,2+2,5 mg/dl, p=0,27). Also in this group,
there weren’t any differences between data from T1 to T2.

Conclusion: On the two year follow-up of patients with functioning PKT,
improvements in the serum lipids after transplantation were observed. However,
the only difference seen in the lipid profile of patients submitted to IPT was a
transitory fall in HDL-c. Serum lipids remained stable between one and two
years of follow-up in both groups.



Key words: Pancreas-Kidney Transplantation, Isolated Pancreas
Transplantation, Lipid Metabolism.
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1- INTRODUCAO

O termo Diabetes Mellitus (DM) aplica-se a um grupo de distarbios
metabdlicos diversos, caracterizado, bioguimicamente, por hiperglicemia
cronica e, clinicamente, pelo desenvolvimento a longo prazo de complicagdes
microvasculares (microangiopatia diabética). Apresenta-se como uma doenca
cronica de elevada morbi-mortalidade, sobretudo cardio-vascular. O DM tipo 1
(DM 1) é um tipo de diabetes causado pela destruicdo das células beta das
ilhotas pancreéticas, com deficiéncia grave na secrecdo de insulina. Em 95%
das vezes possui etiologia auto-imune e em 5% possui causas nao identificada
(idiopatica). Os pacientes geralmente sdo propensos a ceto-acidose e
requerem tratamento com insulina. O DM tipo 2 (DM 2), por sua vez, € a forma
mais prevalente de diabetes, sendo uma doenca heterogénea, caracterizada
pela associacdo de defeitos na acdo da insulina com a disfungéo da célula
beta pancreéatica (THE EXPERT COMMITTEE ON THE DIAGNOSIS AND
CLASSIFICATION OF DIABETES MELLITUS,1997).

Os pacientes portadores de DM possuem risco de morte por doenca
cardiaca isquémica semelhante ao de pacientes que ja apresentaram um
evento coronariano prévio, sendo recomendada prevencdo secundaria para
esse grupo de pacientes (HAFFNER, 1998; GRUNDY, 1999).

As alteracBes dos lipides séricos se relacionam ao desenvolvimento de
doenca isquémica do coragdo (WILSON, 1998). O tratamento com drogas
hipo-lipemiantes diminui o risco de eventos coronarianos (RUBINS, 1999 e
SACKS, 2000). Pelo fato dos diabéticos serem considerados pacientes
candidatos a prevencdo secundaria para esses eventos, recomendam-se

controle estrito dos seus lipides séricos (NATIONAL CHOLESTEROL
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EDUCATION PROGRAM EXPERT PANEL ON DETECTION, EVALUATION
AND TREATMENT OF HIGH BLOOD CHOLESTEROL IN ADULTS - ADULT
TREATMENT PANEL IIl, 2002).

A melhora do controle glicémico do paciente com DM1 é capaz de prevenir,
retardar ou estabilizar as complicagdes cronicas micro-vasculares (THE
DIABETES CONTROL AND COMPLICATIONS TRIAL RESEARCH GROUP,
1993) e também traz beneficios a longo prazo na diminuicdo de eventos
cardio-vasculares (THE DIABETES CONTROL AND COMPLICATIONS TRIAL
RESEARCH GROUP/EPIDEMIOLOGY OF DIABETES INTERVENTIONS AND
COMPLICATIONS GROUP, 2005). Todavia, o tratamento intensivo do DM1
utilizado nesses estudos, com mudltiplas inje¢cdes de insulina ou bomba de
infusdo subcutanea de insulina, aumentou a freqiéncia e a gravidade dos
episodios de hipoglicemia e promoveu ganho de peso nos pacientes, além de
baixa aderéncia ao tratamento a longo prazo.

O transplante de péncreas representa uma alternativa para o controle
intensivo da glicemia em pacientes com DM1 e naqueles com DM2 e faléncia
pancreatica comprovada. Requer, todavia, o0 uso prolongado de drogas
Imunossupressoras, para prevencdo de rejeicdo, com efeitos colaterais
importantes. A grande discussdo do tema é a respeito do risco versus
beneficio quando comparado ao tratamento conservador do DM. A melhora da
técnica cirdrgica e o surgimento de novos esguemas imunossupressores vém
repercutindo de maneira positiva, causando diminui¢cdo nas taxas de perda de
enxertos (GRUESSNER, A.C., 2005). Como conseqiiéncia, aumenta-se a
probabilidade do surgimento das alteracdes metabdlicas decorrentes do uso

prolongado dos imunossupressores. O reconhecimento precoce dessas
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alteracbes € fundamental e ainda se discute qual a melhor forma de
diagnostico e tratamento (LARSEN, 2004).

Os pacientes submetidos a transplante de pancreas, ainda que bem
sucedido, estdo sob risco de desenvolver doengas cardio-vasculares,
sobretudo isquémicas. Essas doencas sdo as principais responsaveis pela
morbi-mortalidade desses pacientes no seguimento a longo prazo,
ressaltando-se, entdo, a importancia do controle pos-operatoério dos fatores de
risco, como os lipides séricos. (NORDEN, 2004)

A prevaléncia de dislipidemias apds os transplantes em geral é elevada,
acometendo, por exemplo, mais de 60% dos pacientes com transplantes renais
(ONG, 1994). Em transplante de pancreas ainda existem poucos dados sobre
a sua frequéncia, sobretudo apods a introducdo de novos esquemas de
imunossupressdo com, teoricamente, menores efeitos deletérios quando
comparados a esquemas anteriores (LARSEN, 2004). Diversos fatores podem
influenciar na evolugéo dos lipides séricos apos o transplante, destacando-se o
tipo de transplante, a populacdo estudada, os niveis basais dos lipides, a idade
e 0 peso dos pacientes, o0 esquema imunossupressor utilizado, as
complicacBes pds-operatdrias e o funcionamento dos 6rgdos transplantados.
(KOBASHIGAWA, 1997).

Uma maneira de se balancear o risco x beneficio dos transplantes de
pancreas sobre o risco de doencgas cardio-vasculares nesses pacientes é
analisar a evolucéo dos lipides ap6s o transplante (LARSEN, 1992).

Com o presente estudo, especificamente planejado para se avaliar a
evolucdo dos lipides séricos de pacientes submetidos a transplante de rim-

pancreas ou pancreas isolado funcionantes, guestiona-se qual é o resultado
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final da multiplicidade de fatores influentes no metabolismo lipidico desses
pacientes. Houve melhora, piora ou, até mesmo, estabilidade dos lipides apds

os transplantes de pancreas?

2- REVISAO DA LITERATURA
2.1 O Transplante de Pancreas

2.1.1 Historico

Antes mesmo da descoberta da insulina, ja havia relatos que relacionavam o
DM com disfuncdo pancreatica. Em 1893, foi realizado o enxerto de trés
fragmentos do pancreas de uma ovelha no sub-cutdneo de um menino com
ceto-acidose diabética. O receptor sobreviveu apenas trés dias, falecendo de
ceto-acidose (WUILLIAMS, 1894). O primeiro transplante bem sucedido é
datado de 1966, na Universidade de Minnesota nos Estados Unidos da
América (KELLY, 1967). Todavia, pelas deficiéncias técnicas e
medicamentosas da época, 0s resultados nao foram favoraveis, com o
falecimento da paciente cerca de cinco meses apos o transplante e em uso de
insulina exdgena. Dentre os transplantes realizados entre 1966 e 1990, a
sobrevida de um ano do enxerto pancreético foi de 25% (SUTHERLAND,
1995). No inicio da década de 90, a introdugdo de novos imunossupressores
(sobretudo os inibidores da Calcineurina), a padronizacdo das técnicas
operatérias e 0 uso de solugcbes de preservacdo dos Orgdos levaram a
consideravel melhora dos resultados dos transplantes pancreaticos,
propiciando também expansdo do numero de centros transplantadores pelo
mundo (SUDAN, 2000; GRUESSNER, A.C., 2005). No Brasil, os transplantes

pancreaticos comecaram a ser realizados ainda na década de 1990 no Rio
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Grande do Sul e em Sao Paulo (MIRANDA, 1995 e PEROSA, 1999), embora
tenham se intensificado na década atual. O primeiro transplante de pancreas
do Hospital Felicio Rocho (HFR) foi realizado em 2001, sendo esse o Unico
centro mineiro a realiza-lo até o ano de 2005, quando o Hospital das Clinicas

da UFMG realizou o seu primeiro transplante de pancreas.

2.1.2 Tipos
2.1.2.1 Quanto ao(s) 6rgao (s) transplantado  (s)
2.1.2.1.1 Transplante Duplo Rim Pancreas ( TDRP)

Realizam-se o0s transplantes, renal e pancreatico, em um mesmo
procedimento cirdrgico. Deve ser considerado como alternativa para todo
paciente diabético com comprovada faléncia pancreatica em que se planeje
realizar um transplante renal. A adicdo do enxerto pancreatico ndo piora a
sobrevida do paciente, pode aumentar o tempo de sobrevida do enxerto renal
e melhora a qualidade de vida do paciente, restaurando a normo-glicemia
(ROBERTSON, 2000). Deve-se considerar, no entanto, que o TDRP, quando
comparado ao transplante renal isolado, apresenta tempo operatério maior,
exige o0 uso de esquema imunossupressor com doses mais elevadas e, ainda,
existe uma menor experiéncia dos centros transplantadores. Para os pacientes
com risco cirargico aumentado, pacientes acima dos 60 anos ou pacientes
obesos é considerado mais prudente a indicacdo do transplante renal isolado

(PAVLAKIS, 2007).
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2.1.2.1.2 Transplante de Pancreas Apos Rim (TPAR)
Realiza-se esse tipo de transplante em pacientes diabéticos, com
comprovada faléncia pancreatica, que ja foram submetidos previamente ao
transplante renal, que se encontrem com funcdo renal estavel e que estejam

evoluindo com labilidade glicémica (ROBERTSON, 2000).

2.1.2.1.3 Transplante de Pancreas Isolado (TPI)

E o tipo de transplante mais controverso. Realiza-se esse procedimento em
pacientes com funcéo renal estavel (geralmente com clearence de creatinina
superior a 60 ml/min) no intuito exclusivo de controle do DM em pacientes com
faléncia pancreatica comprovada. Na auséncia de indicagbes para o
transplante renal, o transplante pancreético somente deve ser considerado nas
seguintes situacfes: 1) histéria de freqlentes e graves episodios de
descontrole glicémico (hiperglicemias, hipoglicemias com perda de consciéncia
e cetoacidoses), necessitando de cuidados médicos, 2) problemas clinicos e
emocionais com a terapia insulinica exdgena, graves o suficiente para
causarem incapacidades, 3) faléncia consistente do manejo com insulina
exdgena em prevenir ou estabilizar as complicacdes do diabetes. Recomenda-
se que a indicacdo do TPI seja feita, discutindo-se cada caso em seus

aspectos particulares (ROBERTSON, 2000).

2.1.2.1.4 Transplante de llhotas Pancreéti cas (TIP)

Representa o transplante apenas do componente enddcrino do pancreas,
qgue produz a insulina. Quando comparado com o transplante de érgéo total, o

seu procedimento é bem mais simples, podendo inclusive ser realizado através
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de puncdo venosa. Além disso, preconizam-se esquemas com
Imunossupressores em doses mais baixas e muitas vezes sem 0 USO
concomitante de glico-corticdides. Geralmente sdo implantadas no figado.
Todavia, existe uma série de dificuldades que ainda tém limitado o seu sucesso
(ROBERTSON, 2004). A primeira dificuldade relaciona-se ao numero de
doadores, ja que para que se atinja um numero suficiente de ilhotas faz-se
necessario um ‘pool’ de ilhotas oriundas de varios doadores. Outro problema
enfrentado é a alta sensibilidade das ilhotas a destruicdo auto-imune ou téxica
por medicamentos imunossupressores, o que tem produzido taxas de
sobrevida do enxerto em um ano inferiores se comparadas ao transplante de
orgao total (PAVLAKIS, 2007). Ainda é considerado um procedimento

experimental (ROBERTSON, 2000).

2.1.2.2 Quanto ao tipo de doador

O doador do transplante pode ser um paciente com morte enceféalica, onde é
retirado o pancreas por inteiro, ou, por questdes técnicas, apenas 0 Corpo e a
cauda do pancreas. Esse € o tipo de doador mais utilizado em todo o mundo.
O transplante de pancreas também pode ser realizado, utilizando-se doador
vivo relacionado com compatibilidade de antigenos-HLA, onde é realizada
hemi-pancreatectomia distal. As vantagens desse procedimento sdo o menor
risco de rejeicdo em virtude da maior semelhanca antigénica e a melhor
programacao do ato cirdrgico, minimizando-se o tempo de isquemia fria do
orgdo a ser transplantado. Todavia, esse é um procedimento ainda pouco

utilizado, tendo sido realizados pouco mais de 150 transplantes desse tipo no

mundo todo. Atualmente, indica-se esse procedimento somente se 0 receptor
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apresenta um painel de antigenos reativos muito positivo, limitando o
transplante cadavérico, ou se 0 mesmo nado puder receber doses elevadas de
imunossupressores, ou ainda no caso de possuir um irmao gémeo idéntico néo

diabético (GRUESSNER, 2004).

2.1.2.3 Quanto a drenagem exocrina

O local de drenagem do ducto pancreatico € uma das variaveis técnicas do
transplante de péancreas. Fisiologicamente, esse ducto drena as secre¢fes
exécrinas do pancreas para o duodeno. Todavia, no transplante de pancreas
isso representaria uma complexidade cirdrgica. Na denominada drenagem
vesical, o ducto pancreético drena para a bexiga. A dosagem das enzimas
pancreaticas na urina, em particular a amilase, pode ser utilizada como
marcador de rejeicdo do 6rgdo, o que € particularmente interessante para o
acompanhamento do TPIl. A drenagem intestinal € um outro tipo de técnica,
quando entdo o ducto pancreatico € conectado ao intestino delgado. Na
drenagem vesical, ocorre perda consideravel de bicarbonato de sodio e de
maior volume de liquido pela urina. As repercussfes dessas perdas sao a
acidose metabodlica e a hipotensdo arterial. Na drenagem intestinal, isso
geralmente ndo ocorre, pela maior reabsor¢cdo de liquidos. A drenagem
intestinal é tecnicamente mais complexa, sendo realizada geralmente em
centros ja com experiéncia acumulada em transplantes pancreaticos. N&o ha
diferencas entre as duas no que concerne a sobrevida do enxerto pancreéatico
(MAI, 2006). A drenagem vesical esta associada a maior numero de
complicagBes urologicas, metabdlicas e infecgbes oportunistas. A drenagem

intestinal se relaciona a maior incidéncia de hipertensao arterial e infecgbes

24



intra-abdominais. Em relacdo ao metabolismo lipidico ndo sdo descritas
alteracOes relacionadas ao tipo de drenagem. Em uma revisdo baseada em
evidéncias cientificas, Demartines e colaboradores recomendam o uso da

drenagem intestinal como primeira escolha (DEMARTINES, 2005).

2.1.2.4 Quanto a drenagem enddcrina

A drenagem venosa do enxerto pancreatico transplantado pode ser feita
através da conexao das veias esplénica e mesentérica superior a veia iliaca
comum ou externa interna ou ao sistema porta do receptor. A drenagem para o
sistema porta € mais fisiologica, pois mimetiza o que acontece no individuo
normal. Através da drenagem para a veia iliaca, a insulina produzida pelo
enxerto entra na circulacdo sistémica sem passagem pela circulacdo porta.
Com isso, ndo ocorre a primeira passagem desse horménio pelo figado, onde
ele normalmente ja seria parcialmente metabolizado. O resultado é o aumento
de sua concentracdo plasmatica. A drenagem para a circulagdo sistémica é
tecnicamente mais facil de ser realizada e a maioria dos centros possui maior
experiéncia com esse tipo de drenagem. Além disso, ela é a Unica que permite
a conexdo do enxerto a bexiga, para drenagem exoécrina vesical. Em termos de
sobrevida do enxerto, parecem nao haver diferencas entre os tipos de
drenagens (MAI, 2006). Os efeitos no metabolismo lipideo da hiperinsulinemia
prolongada sédo controversos (MAI, 2006). A maioria dos estudos que
compararam esses tipos de drenagem apresenta fatores de confusdo, como as
doses dos imunossupressores. Hughes e colaboradores demonstraram

diferencas nas composi¢fes das lipoproteinas quando se comparavam os dois
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tipos de drenagens, particularmente uma queda do conteudo de Apo B nas
particulas de VLDL e LDL e queda no colesterol livre em pacientes submetidos
a drenagem portal (HUGHES, 1995). Todavia, a dose dos imunossupressores
e o0 nivel de creatinina sérica ndo foram iguais entre os grupos (LARSEN,
2004). Lo e colaboradores ndo encontraram diferencas quando compararam 0s
lipides séricos em jejum de acordo com o tipo de drenagem enddcrina (LO,
2001). Petruzzo e colaboradores encontraram niveis de colesterol LDL e
triglicérides mais baixos nos pacientes submetidos a transplante com

drenagem enddcrina sistémica (PETRUZZO, 2004).

2.1.3 Esquemas de Imunossupressao

O principio da terapia imunossupressora para o transplante de pancreas é o
mesmo dos outros transplantes de érgdos solidos, ou seja, usar 0 esquema
mais efetivo e menos téxico possivel. Todavia, por causa da grande
imunogenicidade do transplante de pancreas, particularmente do TPI, a
guantidade cumulativa de imunossupressores necessaria € maior quando
comparada com a dos transplantes de coracéo, rim e figado (GRUESSNER
RW, 2005). Além disso, o risco de rejeicdo pancreética varia de acordo com o
tipo de transplante, sendo mais elevada no TPI, seguida pelo TPAR e mais
baixa no TDRP (GRUESSNER AC, 2005). Como consequéncia, 0 esquema
imunossupressor de inducdo e manutencao varia de acordo com o tipo de
transplante.

Os primeiros transplantes foram realizados com esquema imunossupressor
gue consistia no uso de azatioprina, prednisona em doses elevadas (dose

inicial de 150 mg/dia) e irradiacdo com cobalto®® no intuito de suprimir a funcéo
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exocrina do pancreas. O objetivo da irradiacdo ndo foi atingido e ainda
propiciou o surgimento de fistulas pancreéticas, tendo sido logo abandonada
(SUTHERLAND, 2004). Sutherland e colaboradores (2001), relatando a
experiéncia da Universidade de Minnesota entre dezembro de 1966 a margo
de 2000, dividiu em 5 fases a terapia imunossupressora, com progressiva
melhora dos resultados dos transplantes: fase 0- histdrica (1966-1973), fase 1-
transi¢céo para ciclosporina (1978-1986), fase 2- esquema triplice ciclosporina +
azatioprina + glico-corticoide (1986-1994), fase 3- terapia com tacrolimus +
micofenolato mofetil + glico-corticéide (1994-1998), fase 4- uso de terapia de
indugdo com anticorpos monoclonais (1998-2000).

Demartines e colaboradores concluiram em sua revisdo que a escolha da
terapia imunossupressora é a chave para o sucesso do transplante de
pancreas e que, com base nas evidéncias atuais, ela deve incluir terapia de
indu¢do com anticorpos mono ou policlonais, seguida do uso de um inibidor de
calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus) associado a um derivado do
micofenolato (mofetil ou sddico) e glico-corticoide (DEMARTINES, 2005).

Existe uma crescente preocupacdo com os efeitos adversos do uso
prolongado desses medicamentos. Além da imunossupressdo, glico-
corticoides e inibidores da calcineurina sdo drogas capazes de causar
hiperglicemia, por ac¢fes inibitérias na secrecdo de insulina, por resisténcia
periférica a acdo da insulina e por toxidade direta a célula beta pancreética
(DAVIDSON, 2003). Além disso, os inibidores da calcineurina sdo drogas
potencialmente nefrotoxicas (FIORETTO, 1995). Estratégias mais recentes
visam diminuir o tempo de uso de glico-corticéide, sendo que alguns trabalhos

demonstraram eficidcia e seguranca com a sua retirada apds 0s primeiros
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meses do transplante e manutencdo com tacrolimus e micofenolato mofetil
(MALAISE, 2005). No entanto, essa estratégia requer a manutengéo de niveis
mais elevados de tacrolimus, com potenciais riscos de toxidade renal e
pancreatica (SCHIMED, 2006). Outro imunossupressor mais recentemente
utilizado é o sirolimus. Esse medicamento pertence a uma nova classe de
agentes imunossupressores, nao sendo considerado um inibidor de
calcineurina. Existem poucos estudos relativos a seu uso no transplante de
pancreas. Pode ser utilizado em associacdo com o tacrolimus (McALISTER,
2000), visando a diminuicdo de sua dose ou entdo substituir o micofenolato
(HAVRDOVA, 2005). Além disso, tem sido proposto 0 seu uso em terapias de

manuten¢ao sem o uso de inibidores de calcineurina (SCHIMED, 2006).

2.1.4 Epidemiologia

O International Pancreas and Islet Transplant Registry (IPTR), fundado em
1980, fornece dados sobre o transplante de pancreas no mundo. Em sua
altima publicagcdo, foram relatados mais de 23 mil transplantes de péancreas
entre dezembro de 1966 a dezembro de 2004 (GRUESSNER, A.C., 2005).
Desse total de transplantes, cerca de 17 mil foram realizados nos Estados
Unidos da América e os 6 mil restantes, no resto do mundo. O TDRP
correspondeu a cerca de 71% dos casos, seguido pelo TPAR com cerca de
21% e, por fim, o TPI, com 8%. Historicamente, vém ocorrendo um aumento
proporcional do nimero desse ultimo procedimento.

Considerando apenas 0s casos norte-americanos realizados entre 2000 e
2004, a sobrevida do enxerto pancreatico apés um ano foi de cerca de 85%

para o TDRP, 78% para o TPAR e 76% para o TPI. A drenagem exocrina
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intestinal foi a mais utilizada para todos os tipos de transplantes pancreaticos
nesse periodo- 81% no TDRP; 67%, no TPAR e 56%, no TPIl. Dos casos de
drenagem entérica, cerca de 30% realizou drenagem venosa portal. Utilizando-
se modelos estatisticos de analise multi-variada, o fator mais influente na
sobrevida do paciente foi a funcionalidade do(s) 6rgao(s) transplantado(s), com
excecdo do TPI, onde ocorreu a menor taxa de mortalidade dos pacientes.
Pacientes acima dos 45 anos apresentaram mortalidade mais elevada quando
comparados com 0S mais jovens, embora tenham apresentado taxas de
rejeicdo menores. Nesse periodo estudado, 0 esquema imunossupressor de
manutengao com tacrolimus + micofenolato foi o esquema de escolha em dois
tercos dos casos, em todos os tipos de transplantes. Cerca de 10% dos
pacientes utilizou sirolimus, em esquemas variados.

Analisando-se os casos realizados fora dos Estados Unidos, percebe-se um
predominio absoluto do TDRP, correspondendo a cerca de 90% dos casos. A
maioria dos casos (cerca de 90%) é proveniente de centros europeus. Vale
ressaltar que esses dados sao relatados de maneira voluntaria e, portanto,

podem sofrer uma série de vieses, como a sub-notificacéo.

2.2 Metabolismo Lipidico

2.2.1 Lipides e as Lipoproteinas Plasmaticas

O colesterol é uma substancia lipidica que estd presente nas membranas
celulares e € precursora dos sais biliares e dos horménios esterbides. O
colesterol também é componente fundamental da placa aterosclerética em
artérias, substrato anatomo-patologico das doencgas vasculares isquémicas. O

colesterol circula no sangue através de particulas distintas constituidas de
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lipides e proteinas e denominadas lipoproteinas. As trés principais classes de
lipoproteinas encontradas no plasma de um individuo em jejum sédo as
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), as lipoproteinas de alta densidade
(HDL) e as lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL). O conteudo de
colesterol de LDL (LDL-c) corresponde a cerca de 70% de todo o colesterol
total circulante no plasma (CT). Por isso, € considerado o alvo principal da
terapia da hipercolesterolemia (NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION
PROGRAM EXPERT PANEL ON DETECTION, EVALUATION AND
TREATMENT OF HIGH BLOOD CHOLESTEROL IN ADULTS - ADULT
TREATMENT PANEL Ill, 2002). O conteudo de colesterol das particulas HDL
(HDL-c) corresponde a cerca de 20% do CT. O HDL é considerado uma
particula protetora contra a formagdo da placa aterosclerética, sendo a
responsavel pelo transporte reverso do colesterol ao figado. O restante do
colesterol plasméatico circula em particulas de VLDL (VLDL-c), ricas em
triglicérides, e em particulas remanescentes do metabolismo de outras
lipoproteinas.

Os triglicérides (TG) sdo sustancias lipidicas cuja fungdo basica é o
armazenamento de energia. Concentram-se em Varios tecidos, sobretudo o
adiposo e no figado. No plasma sanguineo, eles sédo transportados também
por proteinas, sobretudo quilomicrons (QM) e VLDL. O acumulo plasmatico de
TG pode ser visto em uma série de distirbios metabdlicos e pode acarretar,
nos casos mais graves, quadros de pancreatite, hepatite e neuropatias. Os TG
influenciam de maneira indireta o metabolismo do colesterol plasmatico,
tornando as lipoproteinas mais aterogénicas e diminuindo os niveis de HDL-c.

Em pacientes com hipertrigliceridemia, orienta-se analisar o valor do CT
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diminuido do valor do HDL-c. Essa medida € chamada de colesterol ndo HDL
(NHDL-c) e permite estimar a repercussao do aumento das particulas ricas em
TG no metabolismo do colesterol. Em pacientes que ndo apresentam
hipertrigliceridemia, o valor de NHDL-c correlaciona-se diretamente ao valor de

LDL-c.

2.2.2 Avaliacdo Laboratorial

Em geral, utilizam-se como parametros do metabolismo lipideo as dosagens
dos lipides e lipoproteinas plasmaticas. Dosa-se de rotina a concentracdo
sérica de CT e TG, além da dosagem de HDL-c através de métodos imuno-
enzimaticos. O método considerado de referéncia para dosagem de LDL-c é a
B quantificacdo (BACHORIK, 1997). Todavia, esse procedimento requer ultra-
centrifugacdo das amostras, o0 que o0 torna inviavel para a maioria dos
laboratérios de rotina. Como alternativa, os laboratérios utilizam uma
estimativa do LDL-c calculado pela formula de Friedewald (FRIEDEWALD,
1972). Nessa férmula, a estimativa de LDL-c € obtida subtraindo-se do valor do
CT o valor de HDL-c mais um quinto do valor de TG. Embora conveniente, o
uso dessa formula sofre restricbes importantes em determinadas situagoes.
N&o se recomenda o seu uso quando o valor de TG for superior a 400 mg/dl,
quando a amostra tiver a presenca de QM ou quando o paciente for portador
de disbeta-lipoproteinemia (CORDOVA, 2004). Em pacientes diabéticos e em
portadores de insuficiéncia renal crbnica, alguns estudos atestam a
confiabilidade do uso da férmula, quando comparada com a dosagem direta de

LDL-c (WINOCOUR, 1989 e JOHNSON, 1997).
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Alguns cuidados devem ser tomados para obtencdo de uma analise mais
confidvel do perfil lipidico, tais como jejum de 12 horas, abstinéncia alcodlica
por 72 horas e a realizacdo da dosagem na auséncia de enfermidades agudas.
Os coeficientes de variagcdo intra-individual considerados aceitaveis em
determinacdes proximas, em um mesmo laboratorio, sdo 5% para CT, 10%

para HDL-c e 20% para TG (SANTOS, 2006).

2.2.3 Critérios Para Diagnostico de Dislipidemia s

A terceira publicacdo do Painel de Experts na Detecgcao, Avaliacdo e
Tratamento do Colesterol Sérico Elevado em adultos (ATP Ill) realizada pelo
Programa Nacional de Educacéo em Colesterol (NCEP) do Instituto Nacional
de Saude dos Estados Unidos da América (NIH) consiste em uma referéncia
internacional para a abordagem diagndstica e terapéutica das dislipidemias em
adultos (NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM EXPERT
PANEL ON DETECTION, EVALUATION AND TREATMENT OF HIGH BLOOD
CHOLESTEROL IN ADULTS - ADULT TREATMENT PANEL lll, 2002). Ela
enfatiza o LDL-c como alvo terapéutico primario na abordagem das
dislipidemias, além de propor niveis desejaveis de LDL-c de acordo com 0s
outros fatores de risco do paciente para doenca coronariana. Os pacientes
diabéticos sado considerados nesse painel como equivalentes de pacientes com
histéria prévia de doenca coronariana, sendo candidatos a prevencao
secundéria. Por isso, os niveis recomendados de LDL-c sdo mais baixos,
devendo ser inferiores a 100 mg/dl. O painel também propde niveis desejados
para CT inferiores a 200 mg/dl; para TG, inferiores a 150 mg/dl e para HDL-c,

superiores a 40 mg/dl. Sempre que houver hipertrigliceridemia, recomenda-se
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como segundo alvo terapéutico o célculo do NHDL-c, sendo seu alvo 130
mg/dl.

Mais recentemente, avaliando-se 0s mais recentes estudos no assunto,
Grundy e colaboradores sugeriram diminuir os niveis-alvo do LDL-c para 70
mg/dl em pacientes com risco cardio-vascular muito elevado, definido pela
presenca de historia prévia de coronariopatia somada a mais um equivalente
de doenca coronariana (GRUNDY, 2004).

Recomenda-se que diabéticos transplantados de péancreas, pelo seu risco
cardio-vascular aumentado, permanegam com 0s alvos terapéuticos para o
tratamento das dislipidemias como quaisquer outros diabéticos (LARSEN,

2004).

2.3 Transplante de Pancreas e Metabolismo Lipidico

2.3.1 Fatores de Influéncia no Periodo Pré-Trans plante

Os niveis circulantes dos lipides séricos sao dependentes de niveis normais
de insulina plasmatica e de sua a¢do. Quando pacientes portadores de DM1
apresentam glicemia controlada com multiplas injec6es de insulina, os niveis
de LDL-c, em geral, ndo estdo elevados; os niveis de TG geralmente s&o
baixos ou normais e o HDL-c é alto (HOWARD, 1987). O controle moderado da
glicemia esta associado apenas a discreta elevagdo do LDL-c e de TG e a
pequenas mudangas no HDL-C. O descontrole do DM eleva TG por aumento
de sua producdo hepdtica aliada a diminuicdo da atividade da lipase
lipoprotéica. Como consequéncia, ocorre queda dos niveis de HDL-c
(REAVEN, 1989). Em pacientes portadores de nefropatia com proteindria

macica, ocorre outro tipo de dislipidemia (MALLOY, 2001). Geralmente ocorre
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aumento de LDL-c devido ao aumento da sintese hepatica de proteinas, para
se tentar compensar a sua perda urinéria. Em situacdes de niveis muito baixos
de albumina sérica, ocorre também aumento de TG. Quando a fungéo renal
deteriora, ocorre aumento de TG e queda de HDL-c. (GRUTZMACHER, 1988).

Os pacientes candidatos a TDRP geralmente s&o portadores de DM1
descontrolado e com nefropatia avangada. Por sua vez, o paciente candidato a
TPI, por definicdo, apresenta descontrole glicémico e, muitas vezes, a
sindrome nefrética da nefropatia diabética. Pelo exposto, percebe-se que
esses pacientes possuem risco aumentado para alteracbes lipidicas na
avaliacdo pré-transplante. Além disso, muitos desses pacientes estdo em uso
de medicamentos capazes de causar dislipidemia secundaria, como diuréticos
e beta-bloqueadores (LARDINOIS, 1988). Hughes e colaboradores , estudando
a composicao das lipoproteinas em pacientes candidatos a transplante renal e/
ou pancreatico, concluiram que o paciente com DM1 sem IRC, em geral, ndo
apresenta alteracfes nas lipoproteinas plasméticas dosadas rotineiramente, ja
os portadores de DM1 associado a IRC apresentam uma alteracao significativa
de CT, TG e HDL-c (HUGHES, 1994). Estima-se que cerca de 60% dos
pacientes candidatos a transplante de rim ou rim pancreas apresentem
hipercolesterolemia definida como colesterol total superior a 240 mg/dl.

(BOSTOM, 2002).

2.3.2 Fatores de Influéncia no Periodo Pds-Trans  plante
2.3.2.1 Fatores Benéficos
O transplante de pancreas bem sucedido restaura o bom controle glicémico

do individuo. Além disso, observa-se resolucdo da IRC nos pacientes

34



submetidos a transplante renal. Pacientes submetidos ao TDRP, comparados
a pacientes submetidos ao transplante renal isolado, apresentam melhora
significativa do controle pressoérico e diminicdo da utilizacdo de drogas anti-
hipertensivas (ELLIOT, 2001). O efeito benéfico do TPl sobre a nefropatia
diabética tem sido relatado em algumas séries com poucos casos. Fioretto e
colaboradores relataram reversdo da nefropatia em bidpsias de oito pacientes
apos 10 anos do transplante (FIORETTO, 1988). Coppelli e colaboradores
descreveram os casos de seis pacientes com melhora clinica e laboratorial da

sindrome nefrética em um seguimento de 3 a 36 meses (COPPELLI, 2006).

2.3.2.2 Imunossupressores

A maioria dos imunossupressores utilizados de rotina: glico-corticéide,
tacrolimus, ciclosporina e sirolimus; pode trazer efeitos adversos para o perfil
lipidico desses pacientes, sobretudo em individuos com predisposi¢cao genética
a dislipidemias (LARSEN, 2004). Os fatores de risco mais importantes para o
desenvolvimento dessas dislipidemias s&o idade mais avancada, sexo
masculino, presenca de obesidade, diabetes, alteracées da fungéo renal ou
proteindria, historia de dislipidemia antes do transplante e esquema
imunossupressor utilizado (KOBASHIGAWA, 1997 e FELLSTROM, 2000).
Diferencas genéticas também contribuem para essa susceptibilidade.
Balakrishnan e colaboradores encontraram associagdo entre presenca do
gendtipo E4 de um ou mais alelos para a apoproteina E e niveis mais baixos
de HDL-c com TG mais elevados apds o transplante de pancreas.

(BALAKRISHNAN, 2002).
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O efeito deletério do uso prolongado dos glico-corticbides é multi-fatorial.
Eles induzem resisténcia a insulina, promovem ganho de peso, aumentam a
producéo hepética de TG, diminuem a concentragdo sérica de HDL-c e elevam
os niveis de CT e de LDL-c. A dose cumulativa de glico-corticdides parece ser
o fator de risco mais importante para o desenvolvimento de dislipidemia apos o
transplante (MILLER, 2002). A sua retirada do esquema imunossupressor,
apos os primeiros meses do transplante, € aventada como benéfica para o
metabolismo lipidico. Mark e colaboradores , analisando retrospectivamente os
dados de 112 pacientes submetidos a transplante de pancreas, evidenciaram
niveis mais baixos de CT ap6s um ano de transplante no grupo de pacientes
(25%) que ndo estava em uso de glico-corticoide (MARK, 2005). Kahl e
colaboradores, no entanto, analisando os dados de 32 pacientes apds um ano
de TDRP, ndo perceberam diferencas quando compararam os lipides dos
pacientes que ndo estavam usando glico-corticéides (72% dos casos) com 0s
dos pacientes que estavam em uso de baixas doses de prednisona (KAHL,
2001).

A ciclosporina pode causar alteracdes nos lipides séricos ao se ligar a
receptores de LDL-c e alterar sua atividade, podendo também diminuir a
sintese de &cidos biliares (DONAHOO, 1998). O tacrolimus também pode
apresentar efeito deletério para o metabolismo lipidico. Todavia, a maioria dos
estudos que compararam o uso do tacrolimus com a ciclosporina evidenciou
resultados mais favoraveis nos lipides séricos do grupo que usou tacrolimus
(HENLEY, 1995; BURKE, 1998; McCUNE, 1998; MALAISE, 2005 b;
VINCENTI, 2007). No entanto, Woodside e colaboradores relataram melhora

de funcéo renal, todavia sem melhora nos lipides séricos quando era feita a
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conversao de ciclosporina para tacrolimus (WOODSIDE, 2005). Geralmente,
0s esquemas que utilizam tacrolimus permitem 0 uso seguro de doses
menores de glico-corticéide, o que pode atuar como fator de confusao
(MILLER, 2002).

O uso de sirolimus tem sido associado ao maior aumento dos niveis de CT e
TG em transplantados renais quando comparado com outros esquemas de
imunossupressao, sendo que pacientes diabéticos podem ser mais
susceptiveis a essa dislipidemia induzida por sirolimus (GONWA, 2003 ;
CHUEK, 2003).

Os agentes com menor impacto no metabolismo lipidico sdo a azatioprina e

o micofenolato (SHAPIRO, 1999 e MILLER, 2002).

2.3.2.3 Outros Fatores Ap6s o Transplante

Os pacientes transplantados podem apresentar ganho de peso apds o
transplante, o que pode influenciar o metabolismo lipidico (GONEYA, 1992). A
causa desse aumento de peso € multifatorial, destacando-se o uso de glico-
corticéide, o controle do DM e a resolu¢do da insuficiéncia renal crénica (IRC).
A mudanca do padréo alimentar também pode contribuir para o ganho de peso
e para as alteracgdes lipidicas, uma vez que o paciente aumenta a ingestao de
calorias, gorduras saturadas e carboidratos (HUGHES, 1995). Todavia,
Markowski e colaboradores, estudando o diario alimentar de 11 pacientes
antes e apos 6 meses do transplante, ndo encontraram alteracbes
significativas no total de calorias ingeridas e na percentagem de gordura

saturada da dieta (MARKOWSKI, 1996).
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Embora seja um assunto controverso, a hiperinsulinemia dos pacientes
transplantados de péancreas pode alterar a composi¢cdo das lipoproteinas
plasmaticas. Foger e colaboradores demonstraram um aumento da atividade
plasmatica da lipase lipoprotéica e conseguente enriqguecimento do contetdo
de colesterol ndo esterificado das particulas de LDL-c e HDL-c em 14
pacientes submetidos a TDRP, quando comparados a pacientes néo
diabéticos e submetidos a transplante renal e a individuos saudaveis (FOGER,
1996). O significado dessas altera¢fes ainda ndo é conhecido.

Os pacientes submetidos a TPl podem apresentar piora da fungao renal
apos o transplante, sobretudo pelo uso prolongado de imunossupressores com
potencial nefrotoxicidade. Essa piora pode contribuir para alteracdes
desfavoraveis no metabolismo lipidico (HENLEY, 1999).

Smith e colaboradores demonstraram que dentre os pacientes submetidos a
TDRP, somente aqueles que apresentavam normo-glicemia e funcionamento
normal dos enxertos obtiveram melhora dos lipides séricos apés o transplante

(SMITH, 1992).

2.3.3 Estudos Sobre o Metabolismo Lipidico e o Tra  nsplante de Pancreas
Conforme podemos observar, mdltiplas variaveis podem influenciar os
lipides séricos antes e ap0és o transplante de pancreas (Quadro 1), dificultando
a interpretacao dos resultados dos estudos e, por vezes, produzindo resultados
discrepantes entre 0S mesmos.
Analisando os trabalhos sobre o assunto, percebe-se que grande parte deles
ndo objetivou primariamente a avaliacdo do metabolismo lipidico e quase sua

totalidade foi observacional. Muitos estudos ndo compararam os dados pré-
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transplante com aqueles apdés o transplante, mas apenas descreveram 0S
resultados obtidos apdés o procedimento. Além disso, os estudos utilizaram
métodos diversos, incluindo diferentes critérios de exclusdo e incluindo
pacientes em uso de drogas hipolipemiantes durante o estudo. Os dados de
pacientes que apresentaram rejeicdo ou Obito ndo foram incluidos na maioria
dos estudos.

O quadro 2 compila uma série de estudos que compararam os lipides séricos
antes e depois do transplante e demonstra as diversidades existentes entre

eles.
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Quadro 1: Fatores Influentes nos Lipides Séricos em Estudos Comparativos

de Pacientes com Transplantes de Pancreas.

Antes do Transplante

Apb6s o Transplante

DM descontrolado

IRC (TDRP)

Sindrome Nefrotica

Hipertensdo

Medicamentos

Controle DM +

Melhora da IRC (TDRP) +

Melhora da Sindrome Nefrética ? +

Melhora da Hipertensao +

Imunossupressores -

Ganho de Peso -

Hiperinsulinemia ? -

Piora da Funcéo Renal (TPAR e TPI) -

DM, Diabetes Mellitus; IRC, Insuficiéncia Renal Crbénica; TDRP, Transplante

Duplo Rim Pancreas; TPAR, Transplante Péancreas Apos Rim; TPI,

Transplante de Pancreas Isolado; ?, efeito questionavel; +, efeito positivo; -,

efeito negativo.
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Quadro 2 : Principais Estudos Comparativos dos Lipides Séricos em Pacientes

Transplantados de Pancreas.

Referéncia Pais N TTiF))(O Calllnciibnigﬁrrina S-I;eegrsm)ec:ﬁo Drenagem
D?SSYE, EUA 6 TDRP Ciclosporina 6 meses Sistémica
LAE%EZN' EUA 30 TDRP Ciclosporina 2 anos Sistémica
Eevee EUA 24 TDRP  Ambos lano  Sistémica
HEi\'ngiY’ EUA 15 TPl  Tacrolimus  2anos  Sistémica
HUS;ES’ EUA 31 TDRP Ciclosporina 1 ano Ambas
HEi\'gLQ%Y’ EUA 21 TPl Ciclosporina  2anos  Sistémita
NAN?:)\C/)ELL’ Austrdlia 82 TDRP  Tacrolimus 5 anos Sistémica
8‘58&'\" EUA 61 TDRP  Ambos 5anos  Sistémita
MeCbsr ' EUA 150 TDRP Tacrolimus ~ 5anos  Sistémica
Cozggéu’ Italia 13 TPI Tacrolimus 6 meses Porta
ngocgl' EUA 38  TPI Tacrolimus 3 anos Portal
COFZ)I(Z))ESLLI’ ltdia 32  TPI Tacrolimus 1 ano Portal
GONZALEZ-
POSADA, Espanha 9 TDRP  Tacrolimus 6 meses Sistémica
2005
TAI\%\\C])ECS)N, Espanha 13 TDRP  Tacrolimus 1 ano Sistémica

EUA, Estados Unidos da América; N, NUmero de Pacientes; TX,Transplante de

Pancreas; TDRP, Transplante Duplo Rim Pancreas; TPI, Transplante de

Pancreas Isolado.
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Através do quadro 2, nota-se que houve modificacdo do esquema
Imunossupressor a partir de 2000, quando o tacrolimus tornou-se o inibidor de
calcineurina mais utilizado. Além disso, nota-se a expansao do transplante de
pancreas pelo mundo com a inclusdo de estudos oriundos de centros néo
norte-americanos.

A maioria dos estudos com TDRP descreveu evolugdo favoravel do perfil
lipidico apds o transplante, com melhora ou estabilidade dos lipides séricos.
(Quadro 3). A melhora de TG foi descrita na quase totalidade dos estudos, com
excecdo do trabalho de Hughes e colaboradores (1995). Nesse estudo, houve
um ganho de peso consideravel na maioria dos pacientes, em média 10%, o
que pode ter contribuido para o resultado discrepante. O CT apresentou
resposta variavel, sendo que alguns estudos mostraram queda significativa e
outros ndo. O LDL-c, quando descrito, geralmente foi calculado utilizando-se a
férmula de Friedewald e geralmente acompanhou o resultado do CT, pois o
HDL-c em geral pouco se modificou. Alguns autores, entretanto, n&o
descreveram o LDL-c, considerando que a formula ndo foi validada para esse
tipo de paciente (LARSEN 1992).

Em relagdo ao TPI, os resultados dos estudos foram bastante diversos,
tendo sido descritas melhora, piora ou estabilidade dos lipides séricos (Quadro
3). O estudo de Henley e colaboradores (1999) destacou-se por demonstrar
piora do perfil lipidico, com significativa elevacado de TG. Nesse estudo houve,
entretanto, significativa piora da funcdo renal dos pacientes. Coppelli e
colaboradores (2003), utilizando tacrolimus, doses mais baixas de glico-
corticéide e sem piora da fungéo renal, descreveram um perfil lipidico favoravel

com queda de CT e LDL-c, sem alteragfes significativas de TG.
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Quadro 3: Significancia Estatistica e Variacdo Percentual dos Lipides Séricos

de Pacientes Submetidos a TDRP ou TPl em Comparac¢do com os Dados Pré-

Transplante.

N TTi;)3<o T8 TG (%) Hg/lo_)-c Lz/lgic
DAlgs??E 6 TDRP NS 131 X X
LAlR%EZN’ 30 TDRP NS 122 123 X
nggg | 24 TDRP 127 150 NS NS
HE:IL\|9L9E5Y, 15 TPI NS NS NS NS
HU%';ES' 31 TDRP NS NS NS X
HE:IL\|9L9E9Y, 1 P NS 131 112 NS
NANg(l)\éISLL, 82 TDRP NS 120 X X
>5000 61 TDRP |18 X X X
MC%&EY’ 150 TDRP |15 1 40 X X
e 13 TPl 1 20 NS NS 128

" 2005 38 TPl 1 20 X X +20
s TPl 112 NS NS 113

GONZALEZ-

POSADA, 9 TDRP NS 132 NS NS
2005
TA'\ggggN’ 13 TDRP NS | 44 NS NS

N, Numero de Pacientes; TX, Transplante de Pancreas; NS= Sem Diferenca

Estatistica (p>0,05); X= Variavel Nao Descrita no Estudo; CT, Colesterol Total,

TG, Triglicérides; HDL-c, Colesterol HDL; LDL-c, Colesterol LDL; TDRP,

Transplante Duplo Rim Pancreas; TPI, Transplante de Pancreas Isolado.
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OBJETIVOS

3.1 PRIMARIO
* Avaliar o impacto do TDRP e do TPI, com enxertos funcionantes, nos
lipides séricos (CT, TG, HDL-c, LDL-c e NHDL-c), comparando os dados
obtidos apdés um e dois anos do procedimento, com aqueles anteriores

ao transplante.

3.2 SECUNDARIOS

» Descrever as diferencas observadas anteriormente ao transplante entre
0 grupo de pacientes submetidos a TDRP e o grupo submetido a TPI.

» Comparar os resultados dos lipides séricos obtidos ap6s um ano, com
agueles apo6s dois anos de transplante.

e Comparar os dados relativos a funcédo renal, ao peso corporal, a
frequéncia de hipertensdo arterial sisttmica e ao uso de diuréticos e
beta-bloqueadores apds um e dois anos do procedimento, com aqueles

anteriores ao transplante.
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4- METODOS
4.1 Populacao do Estudo

Os individuos da pesquisa foram submetidos a TDRP ou TPl em Belo
Horizonte, no HFR, entre os anos de 2002 e 2005.

Esses pacientes foram operados pelo mesmo cirurgido principal e receberam
assisténcia no pré, peri e pds operatorio pela mesma equipe da Unidade de
Transplante do hospital (UT-HFR), composta por trés cirurgides gerais, dois
nefrologistas, um endocrinologista, duas enfermeiras, uma psicologa e uma
nutricionista.

Em todos os transplantes apresentaram foi realizada drenagem venosa para
a veia iliaca, portanto para a circulacdo sistémica. A drenagem exdcrina foi

variavel, tendo sido utilizadas tanto a vesical como a entérica.

4.2 Protocolo de Imunossupressao

Todos os pacientes foram inicialmente submetidos ao mesmo protocolo de
iImunossupressado. Eles receberam terapia de indugcéo nos primeiros sete dias
com timoglobulina. A seguir, foram mantidos em terapia com tacrolimus,
micofenolato (mofetil ou sbdico) e prednisona. A dose do glico-corticéide foi
sendo escalonadamente reduzida até 2,5 mg/dia e, em casos selecionados, foi
suspensa apos 6 meses do transplante. A dose de tacrolimus foi ajustada de
acordo com a sua dosagem sérica, procurando-se manter niveis séricos entre
10 a 15 ng/ml nos primeiros trés meses e a seguir entre 5 a 10 ng/ml.
Excepcionalmente, foi introduzido o sirolimus em alguns pacientes. As
principais indicagdes para o seu uso foram a intolerancia ao micofenolato,

sobretudo devido a sintomas gastro-intestinais e a substituicdo do tacrolimus
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em casos de toxicidade renal. O monitoramento da funcdo renal, através da
dosagem plasmaética de uréia e creatinina; a dosagem da glicemia, da lipase e
da amilase foram utilizados como parametros para o diagndéstico de rejei¢ao.
Além disso, nos casos em que se utilizou a drenagem vesical, foi dosada a

amilase em urina de 24 horas.

4.3 Planejamento do Ensaio

4.3.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo observacional e que utiliza dados clinicos e
laboratoriais dos pacientes que foram transplantados de pancreas no HFR.
Foram analisados dados em trés momentos distintos: a) periodo pré-operatorio
(TO)= lipides obtidos no maximo 6 meses antes do transplante, b) periodo apds
um ano de transplante (T1)= lipides obtidos no maximo 3 meses apds o0
paciente ter completado um ano de transplante, c) periodo apos dois anos de
transplante (T2)= lipides obtidos no maximo 3 meses ap0s 0 paciente ter
completado dois anos de transplante.

Esses dados foram analisados comparando-se as variagdes intra-individuais

ocorridas durante esse periodo de observacao.

4.3.2 Coleta de Dados

A coleta de dados para esta pesquisa foi feita pelo endocrinologista da UT-
HFR. Foi criado um protocolo de avaliacdo dos pacientes para esta pesquisa,
sendo preenchido para os trés momentos de andlise de cada paciente (ANEXO
). Os dados foram colhidos durante a avaliagdo endocrinolégica entre abril de

2004 a julho de 2006.
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4.3.3 Captacao de Pacientes para o Estudo

Optou-se por incluir no estudo somente pacientes em seguimento periédico
na UT-HFR. Rotineiramente esses pacientes foram avaliados semanalmente
nos primeiros dois a trés meses apds o transplante, mensalmente apds esse
periodo até terem completado um ano de transplante; quando entdo passam a
ser avaliados a cada dois a trés meses.

Foi feita uma pré selecdo de pacientes através de analise do banco de dados
da unidade. A seguir foi feita uma lista de pacientes candidatos a pesquisa e
entregue a secretéria do servico. Durante as consultas periddicas, a secretéria
sinalizava ao médico assistente sobre os possiveis candidatos. O médico,
durante sua consulta de rotina, explicava a pesquisa ao paciente e solicitava a
assinatura do termo de consentimento livre esclarecido para que seus dados
pudessem ser incluidos. Era entdo preenchido o protocolo de pesquisa,
utilizando-se dados clinicos e laboratoriais atuais obtidos durante a entrevista.
Para dados anteriores aos da entrevista, utilizaram-se informacdes obtidas dos
prontuarios dos pacientes. Nesses casos, era solicitado aos pacientes que
trouxessem, para a proxima consulta, os exames prévios para confirmagéo de
dados dos prontuarios. Para esta pesquisa, nenhum exame adicional foi
necessario, além dos exames periédicos ja realizados de rotina no seguimento

desses pacientes.
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4.4 Aspectos Eticos

Todos os pacientes assinaram o termo de consentimento livre esclarecido.
(ANEXO ).

Esta pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Felicio Rocho (Protocolo: 124-04, aprovado em dezembro de 2004)
e da Universidade Federal de Minas Gerais (Protocolo: ETIC 587-04, aprovado

em fevereiro de 2005) (ANEXO V).

4.5 Célculo Amostral

Foi feito calculo da amostra de acordo com o intervalo de confianca da média
(SAMPAIO, 2002), utilizando-se como base os dados do estudo de Henley e
colaboradores (HENLEY, 1999). Considerando-se as quatro varidveis-resposta
do estudo, permitindo-se uma variacdo de 15% em torno da média, a amostra
minima seria de 16 pacientes para analise do CT; 62, para TG; 8, para HDL-c e
34, para LDL-c.

O presente estudo utilizou um namero de pacientes acima do valor minimo
pelo fato de ser uma pesquisa inGcua para o paciente e sem custos adicionais

para a institui¢ao.
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4.6 Critérios de Incluséo

Pacientes submetidos a TDRP ou TPI entre os anos de 2002 e 2005,
gue completaram um ano de transplante com enxerto pancreético
funcionante, que ndo estava em uso de insulina e/ou medicamentos
secretagogos de insulina apds o transplante de pancreas e que nao
apresentavam critérios de diabetes apds o transplante, definido por:
Glicemia de jejum >125 ou duas horas ap6s 75 gramas de dextrosol
>199 mg/dl. (THE EXPERT COMMITTEE ON THE DIAGNOSIS AND

CLASSIFICATION OF DIABETES MELLITUS, 1997).

4.7 Critérios de Exclusao

Dados de prontuarios incompletos ou duvidosos.

Uso de drogas que interfiram no metabolismo lipidico antes ou apos o
transplante, com excecdo dos imunossupressores, diuréticos e beta-
bloqueadores.

Uso de estatinas ou qualquer outro tipo de droga hipolipemiante, antes
ou apos o transplante.

Insuficiéncia renal avancada ap6s o transplante, definida por:
creatinina serica > 2,0 mg/dl ou clearence de creatinina <30 ml/min.
Hipotiroidismo descontrolado, definido por TSH concomitante a
dosagem dos lipides séricos maior que > 5 pUl/ml.

Lipides avaliados na vigéncia de enfermidades agudas ou com
passado recente (menos de seis semanas) de internacao hospitalar.
Uso de metformina ou glitazonas

Transplante de Pancreas Apos Rim.
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4.8 Perdas e Amostra Final do Estudo

Durante periodo compreendido entre 2002-2005, foram realizados 201
transplantes de péancreas no HFR, sendo 143 TDRP, 48 TPl e 10 TPAR. 48
pacientes ndo foram acompanhados no pds-operatdrio, ou porgue faleceram no
peri-operatdrio ou porque apresentaram rejeicdo do 6rgdo e sofreram retirada
do ¢6rgdo transplantado ainda durante o periodo de internacdo hospitalar.
Foram avaliados, portanto, os dados de 153 pacientes, sendo 105 TDRP, 42
TPl e 6 TPAR.

Dos dados de 153 pacientes transplantados de pancreas em seguimento no
HFR, 113 preencheram o critério de inclusdo adotado como definicdo de
enxerto pancreético funcionante, sendo 88 com TDRP e 25 com TPI.

Em relagdo aos 88 pacientes com TDRP funcionantes, 26 foram excluidos:
por ainda nao terem completado um ano de seguimento apés o transplante no
momento da coleta de dados (17), por apresentarem dados insuficientes no
prontuario (7), hipotiroidismo descontrolado (1) e clearence de creatinina < 30
ml-min (1). Portanto, foram incluidos os dados de 62 pacientes. Desse grupo,
20 pacientes foram excluidos da analise do segundo ano: por ainda nao terem
completado dois anos (17), pelo uso de estatina (1) e clearence de creatinina <
30 ml/min (2).

Dos 25 pacientes com TPI funcionante, foram excluidos 8 pelos seguintes
motivos: por ainda nao terem completado um ano de seguimento apdés o
transplante no momento da coleta de dados (2), pelo uso de estatinas (3,
sendo 2 antes do transplante e 1 apds o transplante) , ou apresentarem
clearence de creatinina < 30 ml/min (2) ou dados insuficientes no prontudrio

(1). Portanto, foram incluidos os dados de 17 pacientes. Desse grupo, 6
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pacientes foram excluidos da analise do segundo ano apés o transplante pelos
seguintes motivos: por ainda ndo terem completado dois anos (3), por ter
apresentado rejeicdo do enxerto entre um e dois anos (1), pelo uso de estatina
(1) e por ter clearence de creatinina < 30 ml/min (1).

A populacao final para esse estudo, por tudo acima exposto, foi de 79
pacientes, sendo 62 pacientes com TDRP e 17 com TPI. A analise de segundo
ano apos o transplante foi feita com os 53 pacientes, sendo 42 com TDRP e 11

com TPLI.

4.9 Métodos de Analises Clinicas

A definicdo da presengca de hipertensdo arterial sistémica foi feita pela
medida de presséo arterial do paciente assentado > 130 x 85 mmHg ou pela
histéria do uso de medicamentos anti-hipertensivos (CHOBANIAN, 2003).

A medida do peso corporal foi feita durante as consultas, utilizando-se
balanca de precisdo da marca Filizola®. Para os pacientes em diélise, ndo foi
feita a distingdo de acordo com o fato do paciente ter feito ou ndo a hemo-
didlise no dia da consulta. O indice de massa corporal foi obtido através da

razdo entre o peso corporal em Kg e o quadrado da altura em m?.

4.10 Métodos de Analises Quimicas

Seguindo o protocolo desta pesquisa (ANEXO I), os exames laboratoriais
analisados foram a dosagem da glicemia e creatinina plasmaticas e as
dosagens dos lipides. O Clearence de Creatinina foi calculado a partir da

creatinina sérica, utilizando-se a formula de Cockcroft (COCKCROFT, 1976).
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4.10.1 Determinacgéo da Glicose e Creatinina Plasm  ticas

A glicose plasmatica foi determinada pelo método de glicose-oxidase,
utilizando-se amostras em duplicatas, com equipamento semi-automatico
(LABTEST DIAGNOSTICA, BRASIL).

A creatinina sérica foi determinada pelo método cinético colorimétrico,
utilizando o acido picrico como reagente em equipamento semi-automatico

(LABTEST DIAGNOSTICA, BRASIL).

4.10.2 Determinacao dos Lipides Séricos

Foram dosados TG, CT e HDL-c por método enzimatico colorimétrico com
equipamento semi-automéatico (LABTEST DIAGNOSTICA, BRASIL). Os TG
foram mensurados a partir de uma quinineimina formada pela acéo de enzimas
como a lipase lipoprotéica. O HDL-c foi determinado no sobrenadante apds o
tratamento da amostra com acido fosfofungistico e cloreto de magnésio, que
precipitam seletiva e quantitativamente as VLDL-c e LDL-c. A dosagem de CT
foi feita pela mensuracdo de uma quinidina formada pelos ésteres de colesterol
com a ajuda da colesterol estearase, da colesterol oxidase e da peroxidase.
Por meio da equacao de Friedewald puderam-se calcular os niveis de LDL-c e
VLDL-c, somente nos pacientes que apresentaram TG com niveis inferiores a
400mg/dl (FRIEDEWALD,1972). O NHDL-c foi calculado, subtraindo-se o valor
do HDL-c do valor do CT. O laboratério do HFR utiliza as recomendacdes do
Painel de Padronizacdo Laboratorial do NCEP. O erro total analitico sugerido
para um intervalo de confianca de 95% € de 8,9% para CT, 13% para o HDL-c
e 15% para TG (NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM

EXPERT PANEL ON DETECTION, EVALUATION AND TREATMENT OF
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HIGH BLOOD CHOLESTEROL IN ADULTS - ADULT TREATMENT PANEL I,

2002).

4.11 Tratamento estatistico

As variaveis deste estudo foram: CT, TG, HDL-c, LDL-c e NHDL-c. Todas
estas, quantitativas continuas, foram descritas utilizando-se média e erro-
padrao, apos verificacdo de sua distribuicdo normal.

As co-variaveis quantitativas do estudo foram: idade, peso, indice de massa
corporal (IMC), creatinina e clearence de creatinina. Estas também foram
descritas utilizando-se meédia e erro-padrdo, apos verificagdo de sua
distribuicdo normal.

As co-variaveis categoricas do estudo foram descritas utilizando-se as
categorias do protocolo de avaliacdo dos pacientes (ANEXO 1).

A comparacao entre variaveis categoricas foi feita utilizando-se o teste do
Qui-Quadrado (X?).

As comparagbes das variaveis quantitativas entre tipos diferentes de
transplante foram realizadas apenas no periodo pré-transplante, utilizando-se o
teste t. de Student para amostras independentes.

A comparacao dos resultados das varidveis quantitativas de cada paciente,
obtidos antes, ap6s um e dois anos de transplante (T1 x TO, T2x TO e T2 x T1)
foi feita utilizando-se o teste t. de Student para amostras dependentes.

Foi feita, também, uma comparagdo em TO e T1 entre o grupo que completou
dois anos e o grupo total de pacientes, utilizando o teste t. de Student para
amostras independentes e o teste do (x), confirmando que o sub-grupo que

completou dois anos era uma amostra representativa do total de pacientes.
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Foi testado o principio da homocedasticidade entre as varidveis a serem
estudadas, sendo que, quando essa condi¢ao nao foi observada, foi realizado o
teste para amostras heterocedasticas.

Em todas essas comparacdes foi tomado, no méximo, o valor p<0,05 como
indice de significancia estatistica.

Para analises desses resultados foi criado um banco de dados utilizando-se o
programa Microsoft Office Excel 2003® e a seguir analisados utilizando-se os

programas estatisticos SAS 9.0° e BioESTAT 3.0°.
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5-RESULTADOS

5.1 Caracteristicas dos Pacientes Antes do Transpla  nte de Pancreas

A Tab.l sumariza os principais dados coletados em TO. Existiam diferencas
significativas entre os pacientes que receberam TDRP e aqueles que

receberam TPI nas variaveis analisadas.

Na comparacao TDRP x TPI, os pacientes com TPl possuiam melhor funcao
renal, avaliada pelo clearence de creatinina e pela dosagem de creatinina
sérica. Vale ressaltar, no entanto, que dois tercos desses pacientes ja
apresentavam sinais de nefropatia diabética no exame de urina de 24 horas,
sendo que 6 pacientes (35,3%) ja apresentavam proteindria. Os pacientes com
TDRP possuiam menor peso e IMC. A frequéncia de hipertensao arterial
sistémica foi maior nos que receberam TDRP, assim como o uso de diuréticos
e beta-bloqueadores. Nao houve diferencas significativas entre esses dois
grupos quanto a idade, distribuicdo por sexo, tempo de diabetes e tipo de

drenagem exdcrina dos pancreas transplantados.
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Tabela 1: Caracteristicas dos Pacientes no Periodo Pré-Operatorio.

Transplante de Transplante Rim-

Variavel A ~
ariave Pancreas Isolado (n=17) Pancreas (n=62) b
Idade (anos) 34,88+2,4 36,66 + 1,21 NS
X + SE
F= 47,06 F= 45,16
Sexo (%) M= 52,94 M= 54,84 NS
Tempo Diabetes <15=11,76 <15=12,90
(anos- %) 15-30 =76,47 15-30 =70,97 NS
>30=11,76 >30= 16,13
Nefropatia Diabética Na&o= 29,40 NA
(%) Microalbumindria=35,30 Terminal= 100
Proteindria= 35,30
Tempo de Hemodiélise ~
~ Nao Fez= 30,65
-0 = !
(anos- %) N&o Fez = 100 <1= 2258 NA
>1= 46,77
X;feer:;elrzosgo Sim= 17,65 Sim= 93,55 0,00001
0 N&o= 82,35 N&o= 6,45
Uso de .
. Sim= 16,13
Beta-Bloqueador (%) N&o= 100 NZo= 83 87 NA
Uso de(ot/)')“re“cos Sim= 11,76 Sim= 62,90 00005
0 Nao= 88,24 Nao= 37,10 ’
T'Egé%fige”ggfm Vesical= 58,82 Vesical= 40,32 NS
Intestinal= 41,18 Intestinal= 59,68
Peso (Kg)
X+ sE 63,34 3,15 57,30 + 1,43 0,048
IMC (Kg-m2)

X+ SE 23,42 +0,61 21,42 +0,35 0,006
Creatinina (mg-dl) 0.00001
X+ sE 0,97+ 0,05 6,57 +0,36 ’

Cle_a_rence de_ 0,00001
Creatinina(ml-min) 91,82 +5,57 15,21 £ 0,90

X+ SE

NS, sem significancia estatistica; NA, nao se aplica por ndo haver variagdo dentro de um dos
grupos; IMC, indice de Massa Corporal; X + SE, média * erro-padréo; n, nimero de pacientes;

F, sexo feminino; M, sexo masculino; p, probabilidade.

Testes estatisticos utilizados: teste t. de Student para amostras independentes e teste do (x%)
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Em relacdo aos lipides séricos basais, percebe-se que os pacientes com
TDRP, quando comparados aos com TPI, apresentavam niveis superiores de
TG (142,08 £ 8,70 versus 93,52 + 13,45 mg-dl, p= 0,004) e inferiores de HDL-c
(46,53 + 1,06 versus 52,36 + 2,71 mg-dl, p=0,001). Nao foram encontradas
diferencas em relagdo a CT, LDL-c e NHDL-c entre os grupos na avaliagdo

basal (Tabela 2).

Tabela 2: Comparacao dos Lipides Séricos Pré Operatorios entre TPl e TDRP

Variavel Transplante de Transplante Rim-
Pancreas Isolado (n=17) Pancreas (n=62) P
CT (mg-dI) 196,94 + 6,64 208,18 + 7,53 NS
X+ SE
TG (mg-dI) 93,52 +13,45 142,08 + 8,70 0,004
X + SE
HDL-c (mg-dl) 52,36 £2,71 46,53 £ 1,06 0,01
X+ SE
LDL- ¢ (mg-dl) 125,70 + 6,08 131,19 + 6,86 NS
X + SE
NHDL-c (mg-dl) 144,64 + 7,54 161,46 + 7,05 NS
X + SE

TPI, transplante isolado de péncreas; TDRP, transplante duplo rim-pancreas; NS, sem
significancia estatistica; CT, Colesterol Total; TG, Triglicérides; HDL-c, colesterol HDL; LDL-c,
colesterol LDL; NHDL-c, colesterol ndo HDL; X * SE, média * erro-padrdo; n, nimero de

pacientes; p, probabilidade.

Testes estatisticos utilizados: teste t. de Student para amostras independentes e teste do ()(2)
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5.2 Comparacéo dos Lipides Séricos

5.2.1 Comparagdo T1 x TO

Para o TDRP, as médias dos lipides séricos dos pacientes que completaram
um ano (n=62) foram menores que as anteriores ao procedimento, com
excecdo do HDL-c: CT= 208,1+7,5 versus 176,4+5,0 mg/dl, p=0,0002;
TG=142,0£8,0 versus 110,8+7,6 mg/dl, p=0,003; LDL-c=131,1+6,8 versus
106,7+4,6 mg/dl, p=0,0004; NHDL-c=161,4+7,0 versus 129,0+4,8 mg/dl,

p=0,0002; HDL-c=46,5%+1,064 versus 46,8+1 mg/dl ,p=0,75 (Figura 1).
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Figura 1: Comparacdo entre os Lipides Séricos de Pacientes Su bmetidos a

Transplante de Rim-Pancreas antes e apés um ano de  procedimento(n=62).

CT, Colesterol Total; TG, Triglicérides; HDL-c, @sterol HDL; LDL-c, Colesterol LDL; NHDL-c,
Colesterol Ndo HDL; TO, Antes do Transplante; TpoA um ano de transplante; p,probabilidade;

** *x% . p<0,01 e p<0,001, respectivamente ca@mparacao da variavel em T1 x TO

Testes estatistico utilizado: teste t. de Student para amostras dependentes
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N&o foram encontradas diferencas significativas quando se compararam as
médias dos lipides séricos dos pacientes com transplante de pancreas isolado
gue completaram um ano (n=17) com aquelas anteriores ao transplante, com
excecdo de queda nos niveis de HDL-c ap0s o transplante: Colesterol
total=196,9+6,6 versus 182,2+13,4 mg/dl, p=0,29; Triglicérides= 93,5+ 13,4
versus 92,4+9,9 mg/dl, p=0,94; LDL-c=125,746,0 versus 114,6+12,2 mg/dl,
p=0,34; Nao HDL-c=144,6x7,5 versus 133,1+13,6 mg/dl, p=0,4; HDL-

c=52,6+2,7 versus 49,0+1,7 mg/dl, p=0,04 (Figura 2).
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Figura 2: Comparagédo entre os Lipides Séricos de Pacientes Su  bmetidos a Transplante
de Pancreas Isolado antes e apés um ano de Procedim  ento (n=17).

CT, Colesterol Total; TG, Triglicérides; HDL-c, Colesterol HDL; LDL-c, Colesterol LDL; NHDL-c,
Colesterol Nao HDL; TO, Antes do Transplante; T1, Apos um ano de transplante;
p,probabilidade; *, p < 0,05, na comparacao da variavel em T1 x TO

Teste estatistico utilizado: teste t. de Student para amostras dependentes
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5.2.2 Comparagao T2 X TO
Diferencas semelhantes as encontradas na comparacdo T1 x TO foram
observadas em pacientes com TDRP quando comparados os dados no
segundo ano (n=42) em relacdo aos dados desses pacientes nos pre-
operatorios: CT=215,5+9,6 versus 169,94+5,3 mg/dl, p=0,0001; TG=153,5+9,4
versus 102,3+15,2 mg/dl, p=0,01; LDL-c=136,9+9,2 versus 100,3+4,1 mg/dl,
p=0,0002; NHDL-c=170,3+9,1 versus 121,9453 mg/dl, p=0,0001; HDL-

c=47,1+1,4 versus 49,1+1,7 mg/dl, p=0,1 (Figura 3).
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Figura 3: Comparacgédo entre os Lipides Séricos de Pa  cientes Submetidos a Transplante
de Rim-Pancreas antes e apds um e dois anos de Proc  edimento (n=42).

CT, Colesterol Total; TG, Triglicérides; HDL-c, Colesterol HDL; LDL-c, Colesterol LDL; NHDL-c,
Colesterol Ndo HDL; TO, Antes do Transplante; T1, Ap6s um ano de transplante; T2, Apés dois
anos de transplante; p, probabilidade; **, *** p < 0,01 e p < 0,001, respectivamente

Teste estatistico utilizado: teste t. de Student para amostras dependentes para as variaveis em

T1xTO, T2xTOe T1xT2.
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Quando se compararam os dados dos pacientes com TPI no segundo ano
(n=11) em relacdo aos seus dados pré-operatérios ndo foram encontradas
diferencas significativas, inclusive para HDL-c. CT=197,3 + 9,0 x 187,0£15,0
mg/dl, p=0,86; TG=90,3+8,5 x 91,9+11,4 mg/dl, p=0,86; LDL-c=127,2+8,9 x
117,3+13,6 mg/dl, p=0,35; NHDL-c=145,5+10,0 x 137,5+15,3 mg/dl, p=0,45;

HDL-c=52,3£3,0 x 50,2+2,5 mg/dl, p=0,27 (Figura 4).
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Figura 4: Comparacao entre os Lipides Séricos de Pa  cientes Submetidos a Transplante

de Péncreas Isolado antes e apés um e dois anos de  Procedimento (n=11).

CT, Colesterol Total; TG, Triglicérides; HDL-c, Colesterol HDL; LDL-c, Colesterol LDL; NHDL-c,
Colesterol Ndo HDL; TO, Antes do Transplante; T1, Ap6s um ano de transplante; T2, Apés dois

anos de transplante; p, probabilidade. (p>0,05 para todas as comparacgdes)

Teste estatistico utilizado: teste t. de Student para amostras dependentes para as variaveis em

T1xTO, T2xTOe T1xT2.
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5.2.3 Comparagédo T1 X T2

Nao foram encontradas diferencgas significativas entre os lipides obtidos apos
0 primeiro e o segundo ano de transplante no grupo de pacientes com TDRP
(n=42) que completou dois anos de seguimento: CT=176,95+6,32 x 169,9+5,3
mg/dl, p=0,22; TG=110,28+8,52 x 102,3t£15,2 mg/dl, p=1; LDL-c=106,11+5,85 x
100,3+4,1 mg/dl, p=0,34; NHDL-c=128,1645,98 x 121,9+5,3 mg/dl, p=0,35;
HDL-c=47,8%£1,45 x 49,1+1,7 mg/dl, p=0,45 (Figura 3). Da mesma forma, nao
foram encontradas diferencas significativas entre os lipides obtidos apds o
primeiro e o segundo ano no grupo de pacientes com TPI que completou dois
anos de seguimento (n=11): CT=175,81+ 13,54 x 187,0£15,0 mg/dl, p=1;
TG=85,63%7,51 x 91,9+11,4 mg/dl, p=0,96; LDL-c=109,03+12,42 x 117,3+13,6
mg/dl, p=0,55; NHDL-c=126,18+12,63 x 137,5+15,3 mg/dl, p=0,25; HDL-

c=49,63%2,26 x 50,2+2,5 mg/dl, p=0,33 (Figura 4).

5.2.4 Modificacdes Percentuais Apds o Transplant e

A Figura 5 mostra as diminuicbes percentuais médias dos lipides séricos
apos o TDRP. Em relagéo a TO, houve reducéo de cerca de 15% de CT, 22%
de TG, 19% de LDL-c e 20% de NHDL-c em T1, enquanto que em T2 as
reducdes foram de , respectivamente, cerca de 19% de CT, 33% de TG, 27%
de LDL-c e 29% de NHDL-c em T2 . Esta figura também mostra as discretas

variacdes de HDL-c, com aumento de cercade 0,5% em Tl e 3% em T2.
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Figura 5: ModificagBes Percentuais no Intervalo de

a Transplante Rim-Pancreas.
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Dois Anos em Pacientes Submetidos

ETl
oT2

CT, Colesterol Total; TG, Triglicérides; HDL-c, Colesterol HDL; LDL-c, Colesterol LDL; NHDL-c,

Colesterol Nao HDL; TO, Antes do Transplante; T1, Apés um ano de transplante; T2, Apés dois

anos de transplante; p,probabilidade; **, *** p < 0,01 e p < 0,001, respectivamente na

comparacao da variavel em TL x TO e T2 x TO.

Teste estatistico utilizado: teste t. de Student para amostras dependentes para as variaveis em

T1xTO, T2xTOe T1xT2.

A Figura 6 mostra, por outro lado, as pequenas variagdes observadas

durante o estudo no grupo de pacientes com TPIl. Em relacdo a TO, houve

reducdo de cerca de 7% de CT, 1% de TG, 7% de HDL-c, 9% de LDL-c e 8%

de NHDL-c em T1 e de cerca de 5% de CT, 8% de LDL-c, 5% de NHDL-c, 4%

de HDL-c e aumento de 2% de TG em T2.
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Figura 6: Modificagcbes Percentuais no Intervalo de Dois Anos em Pacientes

Submetidos a Transplante de Pancreas Isolado.

CT, Colesterol Total; TG, Triglicérides; HDL-c, @skerol HDL; LDL-c, Colesterol LDL; NHDL-c,
Colesterol Nao HDL; TO, Antes do Transplante; Tp64 um ano de transplante; T2, Apds dois anos de
transplante; p, probabilidade; * p<0,05 na compa@oata variavel em T1 x TO.

Teste estatistico utilizado: teste t. de Student para amostras dependentes para as variaveis em

T1xTO, T2xTO0eT1xT2.

5.3 Modificacbes de Co-Variaveis apos o Transplante
5.3.1 Funcéo Renal

Ocorreu melhora da funcao renal apds o transplante em pacientes que foram
submetidos a TDRP. Nao ha diferencas em relacdo ao primeiro e segundo ano

de seguimento nesse grupo (Tabela 3).

Em relacdo aos pacientes que realizaram TPI, ocorreu piora da fungéo renal
no primeiro ano apos o transplante. Nao ha diferencas em relacdo ao primeiro

e segundo ano de seguimento nesse grupo (Tabela 4).

64



Tabela 3: Evolugdo da Funcdo Renal em Pacientes com Transplante Rim-

Pancreas no Intervalo de Dois Anos.

Variavel TO T1 T2
Creatinina (mg/dl) 6,57 £ 0,36 1,11 £ 0,04 1,10 £ 0,05
X+ SE # #
Clearence de 15,21 +0,90 76,07 £5,31 73,62 + 3,44
Creatinina(ml/min) # #
X + SE

#, p< 0,05 para comparacdes T1x TOe T2 x TO

X = SE, média * erro-padréo; TO, periodo pré-operatério; T1, apés um ano de transplante; T2,

apos dois anos de transplante; p, probabilidade.

Teste estatistico utilizado: teste t. de Student para amostras dependentes para as variaveis em

T1xTO, T2xTOe T1xT2.

Tabela 4: Evolucdo da Funcdo Renal em Pacientes com Transplante de

Pancreas Isolado Durante o Intervalo de Dois Anos.

Variavel TO T1 T2
Creatinina (mg/d)) - 97, 0,05 1,11 +0,05 1,10+0,08
Clearence de
Creatlrllna(mllmln) 91,82+ 557 75,4145 31 81,11+6,88

#, p< 0,05 para comparacdes TL x TO e T2 x TO.

X = SE, média + erro-padréo; TO, periodo pré-operatério; T1, apdés um ano de transplante; T2,

apos dois anos de transplante; p, probabilidade.

Teste estatistico utilizado: teste t. de Student para amostras dependentes para as variaveis em

T1xTO, T2xTOe T1xT2.
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5.3.2 Alteracbes do Peso

Os pacientes submetidos a TDRP apresentaram ganho de peso apdés o
primeiro ano de transplante o que se manteve apds dois anos, refletindo

inclusive sobre o IMC (Tabela 5).

Tabela 5: Evolugdo do Peso em Pacientes com Transplante Duplo Rim-

Pancreas Durante o Intervalo de Dois Anos.

Variavel TO T1 T2

Peso (kg) 57,30 +1,43 60,29 #i 1,58 60,59#1 1,62
X+ SE

IMC (Kg-m?) 21,42 £0,35 22,54 +£0,37 22,59 +0,41
X + SE

#, p< 0,05 para comparacdes TL x TO e T2 x TO.
X + SE, média * erro-padrédo; IMC, indice de massa corporal; TO, periodo pré-operatério;
T1, ap6s um ano de transplante; T2, ap6s dois anos de transplante; p, probabilidade.

Teste estatistico utilizado: teste t. de Student para amostras dependentes para as variaveis em

T1xTO, T2xTOe T1xT2.

Os pacientes submetidos a TPI, ao contrario, apresentaram perda de peso na
avaliacdo apdés um ano de transplante, mas ndo ap0s o segundo ano,
indicando uma recuperacdo do mesmo. Essas altera¢gbes foram discretas e ndo

refletiram em altera¢ces no IMC (Tabela 6).
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Tabela 6: Evolucdo do Peso em Pacientes com Transplante de Pancreas

Isolado Durante o Intervalo de Dois Anos.

Variavel TO T1 T2
Peso (kg) 63,34 + 3,15 60,68 + 3,23 63,4 + 3,44
X + SE #
IMC (Kg/mz) 23,42 +0,61 22,48 + 0,65 23,49 £ 0,69
X + SE

#, p< 0,05 para comparacdes TLx TOe T2 x TO

X £ SE, média * erro-padréo; IMC, indice de massa corporal; TO, periodo pré-operatério; T1,

ap6s um ano de transplante; T2, apés dois anos de transplante; p, probabilidade.

Teste estatistico utilizado: teste t. de Student para amostras dependentes para as variaveis em

T1xTO, T2xTO0eT1xT2.

5.3.3 AlteragOes da Frequéncia de Hipertensdo Ar terial Sistémica, Uso

de Diuréticos e de Beta-Bloqueadores

Os pacientes com TDRP apresentaram reduc¢ao na freqiiéncia de hipertenséo
arterial sistémica e do uso de diuréticos quando comparados os dados de um e
dois anos apoés o transplante aos dados pré-operatorios. Ndo houve alteragdes
quanto ao uso de beta-bloqueadores. N&o houve quaisquer diferencas quando
se comparou o primeiro ao segundo ano de avaliagdo apds o transplante

(Tabela 7).
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Tabela 7: Frequéncia (%) de Hipertensdo Arterial Sistémica, Uso de Diuréticos
e de Beta-Blogueadores em Pacientes Submetidos a Transplante Rim-

Pancreas Durante o Periodo de Dois Anos.

Variavel (%) T0 T1 T2
HAS 93,55 27,42 35,71
# #
Uso de Beta 16,13 14,52 14,29
Bloqueadores
Uso de Diuréticos 61,9 4,84 4,76
# #

#, p< 0,05 para comparacdes TL x TO e T2 x TO.

TO, periodo pré-operatério; T1, apdés um ano de transplante; T2, apos dois anos de transplante;

HAS, hipertensao arterial sistémica; p, probabilidade.

Teste estatistico utilizado: teste do ()(2)

Em relacdo aos pacientes submetidos a TPI, ndo se perceberam diferencas
quanto a frequéncia de hipertensédo durante o periodo de dois anos. Os testes
estatisticos para o uso de beta-bloqueadores e diuréticos neste grupo néo
foram aplicados em virtude do fato de que, em alguns momentos, 100% dos
individuos ndo usavam esses medicamentos, portanto, ndo ocorrendo variacao

alguma. (Tabela 8).
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Tabela 8: Frequéncia (%) de Hipertensdo Arterial Sistémica, Uso de Diuréticos
e de Beta-Bloqueadores em Pacientes Submetidos a Transplante de Pancreas

Isolado Durante o Periodo de Dois Anos.

Variavel (%) T0 T1 T2
HAS 17,65 11,76 11,76
Uso de Beta 0 588 0

Bloqueadores

Uso de Diuréticos 11,76 0 0

TO, periodo pré-operatério; T1, apés um ano de transplante; T2, apés dois anos de
transplante; HAS, hipertensdo arterial sistémica; p; probabilidade; p> 0,05 para todas as

comparacoes.

Teste estatistico utilizado: teste do (x°)

5.3.4 Uso de Imunossupressores

Embora todos os pacientes tenham sido inicialmente submetidos ao mesmo
protocolo de imunossupresséo, ocorreram modificacdes durante o periodo do
estudo. As principais modificag6es foram a suspensao do glico-corticéide e a
troca do micofenolato ou tacrolimus por sirolimus, geralmente devido a efeitos
colaterais importantes. Quando se compararam 0S grupos de pacientes, nao
foram observadas diferencas significativas nas percentagens de uso de
imunossupressores entre T1 e T2 e entre TDRP e TPI (Tabela 9). Vale
ressaltar, no entanto, que n&o foram analisadas as doses de cada

Imunossupressor neste estudo.
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Tabela 9: Comparacéo da Frequéncia (%) do Uso de Imunossupressores entre

Tl1eT2 e entre TDRP e TPI.

Variavel (%) Ano TPI TDRP
. T1 82,35 79,03
Glico-
Corticoide
T2 72,73 61,09
T1 100 95,16
Tacrolimus
T2 81,82 90,48
T1 88,24 88,71
Micofenolato
T2 90,91 9048
T1 11,76 16,13
Sirolimus
T2 27,27 19,05

T1, Apos um ano de transplante; T2, Apos dois anos de transplante; TDRP, transplante duplo

rim-pancreas; TPI, transplante de pancreas isolado; p, probabilidade.

p> 0,05 para todas as comparacdes entre T1 e T2

Teste estatistico utilizado: teste do ()(2)
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6- DISCUSSAO
6.1 Diferencgas entre TDRP e TPI Anteriores ao Trans plante

O presente estudo evidenciou diferencas significativas entre a evolugéo dos
lipides séricos de pacientes submetidos a TDRP e aqueles submetidos a TPI.
J& existiam, entretanto, diferencas nos lipides séricos entre esses grupos de
pacientes no periodo pré-operatério, determinando que a analise dos dados
evolutivos fosse feita separada pelo tipo de transplante. Os pacientes com
TDRP apresentavam niveis mais elevados de TG e menores de HDL-c quando
comparados aos com TPI. Por outro lado, ndo foram percebidas diferencas
significativas de CT e LDL-c entre esses grupos antes do transplante. Os
pacientes com TDRP, em contraste com aqueles com TPI, estavam sob as
influéncias da IRC, da uremia e, muitas vezes, da terapia dialitica no
metabolismo lipidico. A hipertrigliceridemia e a diminuicdo de HDL-c sdo as
principais alteracdes lipidicas descritas em pacientes portadores de IRC
avancada, sendo encontradas em até 70% dos casos, enquanto que a
hipercolesterolemia ocorre em cerca de 25% (CHAN, 1981). Portanto, as
diferencas dos lipides basais do presente estudo foram condizentes com as

alteracdes lipidicas relacionadas a IRC mais frequentes.

6.2 Alteracdes dos Lipides Séricos Apds o TDRP

No seguimento de dois anos de pacientes submetidos a TDRP com enxertos
funcionantes, observou-se melhora global dos lipides séricos quando
comparados com os dados pré-operatérios, resultado este ja observado apos

um ano do procedimento. Para esse grupo de pacientes, os efeitos benéficos
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da resolucdo da IRC e da melhora do controle glicémico sobre o metabolismo
lipidico superaram os efeitos adversos do uso crénico de imunossupressores.

Ocorreu diminuicdo dos niveis de CT. Esses achado n&o foi observado em
alguns outros estudos (DAFOE, 1987; LARSEN, 1992; HUGHES, 1995;
NANKIVELL, 2000). A explicagdo para um resultado mais favordvel no
presente estudo foi a ado¢do de um esguema imunossupressor com menor
efeito deletério ao metabolismo lipidico. Os estudos mais antigos utilizaram a
ciclosporina como base da imunossupresséao, além do uso de glico-corticéides
em doses elevadas. Utilizando-se um esquema imunossupressor que incluia
tacrolimus e glico-corticoide na grande maioria dos casos, os efeitos adversos
do uso crbénico dos imunossupressores sobre o metabolismo lipidico foram
menos pronunciados, algo também observado por McCauley e colaboradores,
analisando retrospectivamente os dados de 150 pacientes submetidos a TDRP
na Universidade de Pittsburgh em um seguimento de 5 anos (McCAULEY,
2001).

A estabilidade do HDL-c observada durante o estudo aliada a diminuicédo do
CT representa um indicativo de melhora global do perfil lipidico desses
pacientes. Consequentemente, a relagdo CT/HDL-c e o NHDL-c também
diminuem. N&o foi percebida a elevacdo do HDL-c, descrita no estudo de
Larsen e colaboradores (LARSEN, 1992) e que geralmente acompanha a
diminuicdo de TG. Entretanto, outros autores também n&o encontraram
alteracdes nos niveis de HDL-c ap6s TDRP, a despeito de diminuicdo de TG
(BURKE, 1995; GONZALEZ-POSADA, 2005; TAMAJON, 2005). Atribuem-se
essas discrepancias aos diferentes niveis basais de TG e HDL-c e aos

diferentes esquemas imunossupressores utilizados entre os estudos.
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Os TG foram os lipides mais sensiveis as modificacbes acarretadas pelo
TDRP no metabolismo lipidico, apresentando as maiores quedas em termos
percentuais. A diminuicdo do TG é descrita em praticamente todos os estudos
analisados. A magnitude dessa diminuicéo foi semelhante a de outros estudos
(McCULEY, 2001; GONZALEZ-POSADA, 2005; TAMAJON, 2005).

O LDL-c apresentou diminuicdo média de cerca de 30% durante o estudo. A
redugéo de LDL-c foi um reflexo da queda de CT e TG com estabilidade de
HDL-c, tendo em vista que ele foi calculado. Sendo o LDL-c o principal alvo na
avaliacdo dos lipides séricos, essa reducdo observada € considerada o
resultado mais significativo do estudo. Interessantemente, esse percentual de
reducao foi semelhante ao observado em terapias com estatinas em uma meta-
analise que concluiu que esse tipo de medicamento foi capaz de reduzir em a
incidéncia de eventos cardio-vasculares (GORDON, 2000).

O presente estudo também demonstrou a estabilidade dos lipides séricos
entre T1 e T2 descrita anteriormente em estudos semelhantes (ONG, 1994;
McCAULEY, 2001). A semelhanca dos lipides nesses dois momentos é reflexo
da estabilidade clinica dos pacientes apds o primeiro ano do transplante bem
sucedido. Ocorreram poucas mudancas no esquema de imunossupressores e
poucos pacientes foram retirados do estudo por perda de enxerto ou
complicagBes clinicas apés um ano de transplante, reforcando a hipotese de
que passado o primeiro ano de transplante as complicagbes decorrentes do
mesmo diminuem significativamente (McCAULEY, 2001).

Os resultados de melhora da funcdo renal observados nos pacientes com
TDRP eram previsiveis, a medida que se compararam dados de pacientes com

IRC e que posteriormente estavam com transplantes renais funcionantes.
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Como consequUéncia, os efeitos adversos da uremia sobre o metabolismo
lipidico desapareceram. Outros fatores que poderiam interferir de modo
negativo nos lipides séricos também se modificaram apos a melhora da funcéo
renal, sendo observada diminui¢cdo na frequéncia de HAS de cerca de 90 para
cerca de 30% e diminuicdo no uso de diuréticos de cerca de 60 para cerca de
5%. Diversas outras variaveis podem afetar o curso da HAS ap6s o TDRP,
destacando o tipo de drenagem exdécrina, a escolha do esquema
imunossupressor e o tempo de HAS, todavia a resolucdo da IRC merece
destaque (LARSEN, 2004). Naf e colaboradores relataram queda da frequéncia
de HAS de 88% para 49% em 146 pacientes submetidos ao TDRP, em
seguimento médio de cerca de 5 anos (NAF, 2003). Fiorina e colaboradores,
em estudo de quatro anos de evolugdo, notaram semelhante queda da
freqiéncia de HAS apoés transplante em 42 pacientes com TDRP e 28 com
transplante renal isolado (FIORINA, 2000). Entretanto, Elliot e colaboradores,
comparando 111 pacientes DM1 submetidos a TDRP (97 receberam drenagem
vesical) com 28 pacientes submetidos a transplante renal isolado em um
seguimento de 18 meses, descreveram queda da frequéncia de HAS somente
no grupo submetido a TDRP, sugerindo que o controle do diabetes e de suas
complicagbes também podem influenciar na melhora da HAS apds o TDRP
(ELLIOT, 2001).

A melhora do controle glicémico alcangada com a presenca de um enxerto
pancreatico funcionante é evidente nesse grupo de pacientes, pois 0S mesmos
ja ndo possuiam mais os critérios para DM de acordo com suas glicemias (THE
EXPERT COMMITTEE ON THE DIAGNOSIS AND CLASSIFICATION OF

DIABETES MELLITUS, 1997). A melhora do controle glicémico influencia
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positivamente o metabolismo lipidico de pacientes diabéticos (HOWARD,
1987). Para se ter a real dimensédo de sua contribuicdo para os resultados do
presente estudo, deveria se ter um grupo de diabéticos com IRC, com as
mesmas caracteristicas dos pacientes do estudo, sendo submetidos a
transplante renal isolado. Na UT-HFR, o transplante renal isolado em pacientes
com DM1 somente é realizado em casos excepcionais, sobretudo em pacientes
com risco cirargico aumentado. Essa é uma dificuldade também encontrada na
literatura quando se compara esses dois tipos de procedimento. Os pacientes
com DM1 que recebem transplante renal isolado geralmente possuem maior
risco cirargico, ou recebem 6rgdos com maior tempo de isquemia, ou, ainda,
sao transplantados em centros com pouca experiéncia em transplantes
pancreaticos (LARSEN, 2004). Larsen e colaboradores compararam dados em
um mesmo servico, todavia em épocas diferentes, encontrando efeitos
favoraveis ao TDRP, ocorrendo queda de CT e TG somente nesse grupo
(LARSEN, 1992b). Biesenbach e colaboradores, comparando dados de
pacientes transplantados em servigos diferentes, descreveram niveis mais
baixos de TG no grupo TDRP, com niveis semelhantes de CT (BIESENBACH,
2000). Fiorina e colaboradores, comparando dados entre pacientes que
receberam TDRP e aqueles que receberam somente o transplante renal devido
a alteragcbes macroscéopicas no pancreas do doador ou aqueles que
apresentaram perda precoce do enxerto pancreatico, também encontraram
resultados semelhantes ao de Biesenbach e colaboradores (FIORINA, 2001).
Os pacientes submetidos a TDRP ganharam em média cerca de 3 kg durante
o estudo, sendo esse ganho ja percebido em T1. O ganho de peso que ocorreu

no estudo ainda manteve o IMC médio na faixa considerada normal. Os
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estudos que abordaram essa varidvel mostram resultados discordantes.
Hughes e colaboradores descreveram aumento importante de peso, em média
8 kg, tanto em pacientes submetidos a TDRP como a transplante renal isolado
(HUGHES, 1994). Todavia, outros estudos mostraram ganhos discretos, cerca
de 0 a 1 kg ano, apés TDRP (MARKOWSKI, 1996; NANKIVELL, 2000).
Ressalta-se que as doses dos imunossupressores e glico-corticoides utilizadas

nos estudos foram diferentes.

6.3 Alteracdes dos Lipides Séricos Apos o TPI

No seguimento de dois anos de pacientes submetidos ao TPI, percebeu-se
estabilidade dos lipides séricos, sendo a diminuicdo no nivel médio de HDL-c
em T1 a unica modificacdo encontrada. Essa alteracédo ficou bem proxima do
valor de significAncia estatistica adotado no estudo, com um p=0,045. Esse
achado nao foi relatado previamente na literatura em relagéo aos transplantes
pancredticos. H& relato semelhante, todavia com maior magnitude, em
pacientes transplantados de coragcdo, sendo relacionada ao uso dos
imunossupressores, sobretudo dos glico-corticoides, acarretando insulino-
resisténcia (BALLANTYNE, 1992). Quando se analisam os dados dos
pacientes que completaram dois anos de seguimento, essa queda néo foi
percebida, sugerindo transitoriedade desse processo. O fato dessa alteracdo
nao ter sido observada nos pacientes com TDRP pode estar relacionada ao
fato desse grupo ter partido de um nivel basal médio de HDL-c inferior quando
comparado aos pacientes com TPI.

Tragcando-se um paralelo com os dados do grupo de TDRP, percebe-se que

os resultados de evolucéo dos lipides séricos de pacientes com TPI durante o
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estudo foram diferentes. Este Ultimo grupo ndo obteve os beneficios da
melhora da funcd@o renal. Apesar do perfil lipidico ndo apresentar melhora
nesse grupo de pacientes, é notavel o fato de que também néo houve piora do
mesmo, a despeito dos pacientes terem sido submetidos a tratamento cronico
com imunossupressores potencialmente nocivos ao metabolismo lipidico. A
estabilidade dos lipides séricos dos pacientes submetidos a TPl sugere a
existéncia de equilibrio entre os fatores que pioram e melhoram os lipides
séricos apds o transplante, fortalecendo a idéia que o controle glicémico
influencia positivamente o metabolismo lipidico. Assim como no grupo de
TDRP, ndo ocorreram alteracBes significativas nos lipides entre T1 e T2,
retratando a estabilidade que ocorre no perfil lipidico durante esse periodo de
analise.

Os resultados do presente estudo sé@o discordantes daqueles de Henley e
colaboradores que descreveram aumento dos lipides séricos, sobretudo TG e
HDL-c, ap6és o TPl (HENLEY, 1999). Nesse estudo, no entanto, houve
expressiva piora da fungcdo renal e ganho de peso apo6s o TPI, atribuidos ao
esquema imunossupressor com ciclosporina. Em um estudo mais recente e
utilizando o tacrolimus, Coppelli e colaboradores relataram estabilidade de TG
e HDL-c ap6s TPI (COPPELLI, 2003).

No presente estudo, a despeito de terem sido excluidos os pacientes com
disfuncdo renal avancada apos o transplante, ocorreu piora relativa da fungéo
renal no grupo de pacientes com TPI. Essa piora da funcdo renal é atribuida
aos efeitos nefrotoxicos dos inibidores de calcineurina. Sutherland e
colaboradores, analisando os dados de 233 pacientes submetidos ao TPI na

Universidade de Minesota, observaram que 15,4% necessitaram de um
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posterior transplante renal (SUTHERLAND, 2001). Stratta e colaboradores
descreveram queda de cerca de 25% do clearence de creatinina em pacientes
em uso de inibidores de calcineurina, sendo essa importante questdo a ser
considerada no momento da indicagéo do TPI (STRATTA, 1993).

Em relagdo a evolugcdo do peso nos pacientes submetidos a TPI, houve
perda de peso no primeiro ano apds o transplante, podendo estar relacionada a
complicag@es clinicas ocorridas, como re-internacdes, infec¢cdes oportunistas e
novos procedimentos cirdrgicos, que sao frequentes no primeiro ano apds o
transplante (LARSEN, 2004). Essa perda de peso nao foi percebida no grupo
com TDRP, pois estes pacientes apresentavam um peso médio inferior aos
com TPI no pré-operatorio, sobretudo pelo estado consuptivo da IRC. Com a
maior estabilidade clinica dos pacientes, ocorreu recuperagdo desse peso, que
ao final do estudo foi semelhante ao inicial. Henley e colaboradores, utilizando
esquema de imunossupressao com ciclosporina, relataram aumento de IMC
(HENLEY, 1999). Por outro lado, Coppelli e colaboradores observaram
manutencdo do peso em pacientes apos TPI, utilizando o tacrolimus
(COPPELLI, 2003). Os esquemas de imunossupressao com tacrolimus
permitem o uso de menores doses de glico-corticéide, promovendo alteracdes
de peso mais discretas e consequentemente menor influéncia no metabolismo

lipidico.

6.4 LimitagOes do Estudo
O presente estudo apresenta algumas limitagdes inerentes ao fato de ser um
estudo observacional, ndo se podendo controlar todas as co-variaveis. Um

exemplo dessa limitacdo foram as variagcbes ao esquema imunossupressor
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padrdo em alguns poucos casos durante o estudo. Além disso, as doses dos
imunossupressores utilizadas ndo foram analisadas, tomando-se do principio
de que todos os pacientes estavam com as doses de acordo com o protocolo
de imunossupressédo adotado no HFR.

Outro problema observado foi a conduta frente aos exames laboratoriais
alterados. A recomendacédo para o achado de um perfil lipidico alterado € de se
repetir o exame num intervalo entre 1 e 8 semanas e verificar se houve
variacbes maiores do que as variagdes intra-individuais permitidas, reduzindo
assim a variabilidade entre ensaios e aumentando a precisdo diagnostica
(SANTOS, 2006). Frequentemente néo foi tomada essa conduta, sobretudo no
periodo pré-operatério. Optou-se por incluir neste estudo apenas o ultimo perfil
lipidico anterior ao transplante e o primeiro perfil lipidico obtido apds o paciente
ter completado um e dois anos de transplante.

A ultima consideracéo a respeito de limitagdes do estudo se refere ao numero
de pacientes com TPI incluidos no estudo. Embora a proporcdo entre TDRP e
TPl esteja de acordo com o que acontece normalmente na UT-HFR e em

Varios outros centros, o nimero absoluto de pacientes ainda foi pequeno.

6.5 Consideragfes Finais

Apobs analise do presente estudo, percebe-se ainda a necessidade de novos
estudos no campo do metabolismo lipidico e transplante pancreatico.

Com relacdo ao TDRP, é necessario um estudo comparando a evolugéo
desses pacientes com um grupo semelhante que foi submetido apenas a

transplante renal isolado. Idealmente deveria haver uma randomizagcéo de

modo que a chance do individuo ser submetido a cada um desses transplantes
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fosse a mesma. Todavia, do ponto de vista ético, esse seria um trabalho
questionavel, tendo em vista os outros beneficios da adicdo do transplante
pancreatico ao procedimento.

O estudo do perfil lipidico em pacientes com TPI possui um nimero maior de
lacunas a serem preenchidas. Uma questao crucial é a inclusdo de um maior
namero de pacientes no estudo, na tentativa de se minimizar o grande niumero
de co-variaveis existentes.

Existe ainda a possibilidade da realizagdo de estudos comparativos entre
esquemas imunossupressores, sobretudo com a inclusdo de um maior nimero
de pacientes com esguemas mais novos, que utilizam o sirolimus e a retirada
precoce de glico-corticoides.

Por fim, sdo necessarios estudos que analisem desfechos clinicos, ou seja,
morbi-mortalidade cardio-vascular, de acordo com a prevaléncia das alteragdes
nos lipides séricos desses pacientes e a capacidade do seu tratamento

medicamentoso com drogas hipolipemiantes em preveni-los.
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7.0 — CONCLUSOES

No seguimento de dois anos de pacientes submetidos a transplante rim-
pancreas com enxertos funcionantes, observou-se melhora dos lipides séricos
quando comparados com os dados pré-operatorios, com diminui¢do de CT, TG,
LDL-c, NHDL-c e estabilidade de HDL-c, resultado este ja observado apds um

ano do procedimento.

No seguimento de dois anos de pacientes submetidos a transplante de
pancreas isolado, observou-se estabilidade dos lipides séricos quando
comparados com os dados pré-operatorios, sendo uma transitoria diminui¢ao
de HDL-c no primeiro ano apds o transplante, a Unica alteragdo significativa

observada durante o estudo.

Os pacientes submetidos a transplante rim-pancreas apresentavam no
periodo pré-operatério niveis de TG mais elevados e niveis de HDL-c mais
baixos em relacdo aos pacientes submetidos a transplante de péancreas

isolado.

N&o houve alteracdes significativas em ambos 0s grupos de pacientes entre

os lipides séricos obtidos ap6s um e dois anos de transplante.
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ANEXO | — Protocolo de Avaliacdo dos Pacientes

(Preencher uma folha para cada tempo de transplante=T0O, T1 e T2)

Numero do Paciente=

Tipo Transplante = 1-Isolado 2-Rim-Pancreas
Tempo de Transplante em anos = 0 (Pré) 1 2
Idade em anos=

Sexo: 1-fem 2-masc

Tempo de DM em anos= 1- <15 2- 15-30 3->30
Tempo HD em meses= 0-ndo 1-<3 2- 3-12
Hipertenséo Arterial= 1- sim 2- ndo

Uso de Beta-blogueador = 1-sim 2-nao

Uso de Diuréticos= 1-sim 2-néo
Drenagem exocrina= 1- vesical  2- intestinal
Peso em Kg =

IMC em Kg-m?=

Glicemia de Jejum em mg-dI=

Creatinina sérica em mg-dl=

Clearence de Creatinina Calculado em ml-min=
Colesterol total em mg-dl =

Triglicérides em mg-dI=

HDL-colesterol em mg-dI=

LDL-colesterol em mg-dI=

Colesterol Ndo HDL em mg-dI=

Uso de Corticoide=  1- sim 2- néo
Uso de Tacrolimus=  1- sim 2- ndo
Uso de Sirolimus= 1- sim 2 —néo
Uso de Micofenolato= 1- sim 2 -nao

Outros medicamentos em uso:

3->12
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ANEXO Il — Termo de Consentimento Livre Esclarecid o

TiTULO DA PESQUISAAVALIACAO DO METABOLISMO GLICEMICO, LIPIDICO E
FUNCAO RENAL EM PACIENTES TRANSPLANTADOS DE PANCRES COM
ENXERTO FUNCIONANTE

PESQUISADORESRESPONSAVEIS DR. MARCIO WEISSHEIMERLAURIA
DR. ANTONIO RIBEIRO OLIVEIRA JR.

O transplante de pancreas ainda é considerado um procedimento novo e
ainda existem muitas duvidas a seu respeito. O esclarecimento dessas duvidas
pode ajudar na indicacdo de novos transplantes e no acompanhamento dos
pacientes que foram transplantados.

Estamos convidando pacientes como vocé, que recebeu transplante de
pancreas, a participar de uma nova pesquisa.

O objetivo dessa pesquisa € estudar possiveis alteracdes de glicose e
de gorduras em seu sangue, além de avaliar como esta o funcionamento de
seus rins.

Para isso estamos fazendo uma consulta ao seu prontudrio, avaliando exames

que vocé realizou recentemente e os comparando com 0S exames que Vocé
fizera antes do transplante.Colheremos, também, dados a respeito de sua
idade, sexo, profissdo, tempo de diabetes e complicacdes do diabetes, data e
tipo de transplante realizado, medicamentos em uso e complicacbes que
ocorreram apos o seu transplante.

Esses dados serdo analisados em conjunto com os de outros pacientes
posteriormente e esta prevista sua publicacdo em revista médica cientifica. Seu
nome e seus dados pessoais serdo mantidos em sigilo durante toda a
pesquisa.

N&do ha riscos para vocé, tendo em vista que a pesquisa envolve
apenas a coleta de dados do seu prontuario e sua identidade nao sera
revelada.

Sua participacao € voluntaria.

Em caso de recusa em participar do estudo, vocé continuara
recebendo a mesma assisténcia que recebe normalmente.

Participando do estudo, vocé ndo obterd nenhum beneficio adicional
em relacdo aos pacientes que nao aceitarem participar do estudo.
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afirmo que estou de acordo com a pesquisa de dados referentes a minha
glicose, minhas gorduras no sangue e o funcionamento de meus rins em
meu prontuario. Fui informado sobre a forma como a pesquisa sera feita e
sobre o fato de minha participacdo ser voluntaria e sem riscos para minha
pessoa. As minhas duvidas foram esclarecidas e a preservagdo do sigilo de
minha identidade me foi garantida. Por isso, abaixo assino:

Data:

Unidade de Transplantes Hospital Felicio Rocho
Avenida do Contorno 9530. Barro Preto

Belo Horizonte-MG. CEP: 30110908

Telefone: (31)- 33397179

Comité de Etica em Pesquisa Cientifica do Hospital Felicio Rocho
Rua Timbiras 3642 sala 803. Barro Preto

Belo Horizonte-MG. CEP= 30140062

Telefone: (31)- 32953795

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
Prédio da Reitoria- 7° andar — sala 7018- Campus- Pampulha- UFMG
Belo Horizonte- MG .

Telefone: (31)- 34994592
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Anexo llI- Planilhas dos Dados Utilizados

Tabela 10: Comparacao T1 x TO para TDRP (figura 1, 62 pacientes)

PacientesCT- CT- TG- TG- HDL HDL LDL LDL NHDL NHDL
T0 T1 T0 T1 T0 T1 T0 T1 T0 T1

RP1 200 172 78 128 54 61 130 85 146 111
RP2 181 176 109 150 38 41 121 97 143 135
RP3 228 136 269 91 40 41 134 79 229 97
RP4 213 124 89 88 41 41 154 65 172 84
RPS 195 173 95 80 46 48 130 111 149 125
RP6 248 173 117 83 48 41 177 115 200 132
RP7 165 160 109 74 68 60 75 85 97 100
RP8 184 188 46 54 42 41 113 62 132 75
RP9 227 228 91 56 50 51 159 166 177 177

RP10 366 191 146 96 57 54 286 118 309 137
RP11 203 211 81 95 39 42 148 150 164 169
RP12 237 251 195 78 46 45 142 190 191 205
RP13 281 141 170 126 40 32 206 74 241 96

RP14 215 205 113 56 64 66 128 128 151 139
RP15 104 134 199 a7 31 39 33 85 73 95

RP16 166 114 214 77 34 32 89 67 180 82

RP17 216 190 181 191 41 40 132 112 175 151
RP18 315 194 205 96 40 41 234 134 275 153
RP19 138 136 87 117 42 44 79 69 96 92

RP20 209 170 102 118 50 52 132 95 159 118
RP21 178 159 256 71 41 49 86 96 215 110
RP22 231 164 263 164 a7 60 131 92 216 104
RP23 205 237 115 91 61 55 121 164 144 182
RP24 149 158 136 130 44 47 78 85 105 111
RP25 188 186 165 53 54 58 101 117 134 128
RP26 161 155 83 71 46 47 98 94 115 108
RP27 221 183 239 148 39 37 134 116 182 146
RP28 164 182 90 80 38 58 95 108 126 124
RP29 301 233 131 131 50 51 220 156 249 182
RP30 284 137 101 67 48 49 216 73 236 90

RP31 176 248 256 320 37 34 88 150 139 214
RP32 198 178 213 92 42 63 113 97 156 86

RP33 203 78 120 37 64 41 115 30 90 82

RP34 167 161 158 154 45 48 90 82 122 113
RP35 158 134 92 47 56 50 84 72 102 82

RP36 157 130 96 64 37 35 101 82 120 95

RP37 195 169 109 55 35 30 138 128 159 139
RP38 311 200 131 104 42 40 243 139 263 160
RP39 124 185 91 225 35 27 71 122 89 158
RP40 98 135 66 327 32 31 53 39 66 104
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RP41 230 188 156 114 55 56 144 79 175 132
RP42 278 161 141 74 47 42 203 104 231 119
RP43 142 181 23 164 45 a7 92 101 97 134
RP44 200 179 275 230 54 40 91 93 146 139
RP45 173 144 90 175 42 40 113 69 131 104
RP46 171 183 124 99 37 38 109 125 134 145
RP47 187 180 34 73 46 45 134 120 141 135
RP48 207 164 88 60 61 60 128 92 146 104
RP49 165 188 80 209 41 42 108 104 124 146
RP50 234 268 85 82 52 55 165 197 182 213
RP51 166 197 192 117 42 44 86 129 124 154
RP52 297 137 163 95 43 a7 221 75 254 90
RP53 316 159 226 100 40 a7 141 92 186 112
RP54 138 175 91 116 46 51 74 100 92 124
RP55 128 114 207 106 52 55 35 38 76 59
RP56 193 265 49 96 62 62 121 184 131 203
RP57 328 237 225 240 54 45 229 143 274 192
RP58 249 173 175 48 47 44 167 120 202 129
RP59 195 263 148 126 55 62 110 178 140 201
RP60 245 222 262 104 51 60 142 141 193 162
RP61 161 163 121 108 53 53 84 75 108 110
RP62 344 191 196 92 46 44 259 129 298 147
X 208,1 176,4 142 110,8 46,5 46,8 131,21 106,7 161,4 129
SE 7,5 5 8 7,6 11 1,1 6,8 4,6 7 4,8

TDRP, transplante duplo rim-pancreas; RP, pacientes submetidos a TDRP; CT, colesterol total;
TG, triglicérides; HDL-c, colesterol HDL; LDL-c; colesterol LDL; NHDL-c, colesterol ndo HDL,
TO, antes do transplante; T1, ap6és um ano de transplante; X , média aritmética; SE; erro

padréo.
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Tabela 11: Comparacao T1 x TO para TPI (figura 2, 17 pacientes)

Pacientes CT- CT- TG- TG- HDL HDL LDL LDL NHDL NHDL
10 T1 10 T1 10 T1 10 T1 T0 T1

ISO1 174 126 59 81 49 53 113 57 125 73
1SO2 205 158 70 53 70 52 121 95 135 106
ISO3 196 339 97 227 42 40 134 253 154 299
ISO4 184 188 46 54 42 41 132 136 142 147
ISO5 195 224 55 63 49 49 135 162 146 175
ISO6 207 104 139 69 42 41 137 49 165 63
ISO7 221 212 92 69 52 49 150 149 169 163
ISO8 240 172 137 129 43 41 170 105 203 131
ISO9 174 191 95 105 62 60 93 110 112 131
ISO10 196 192 64 62 47 52 136 128 149 140
ISO11 176 190 49 94 70 56 96 115 106 134
1ISO12 230 255 105 120 52 55 157 176 178 200
ISO13 209 166 65 74 72 55 124 96 137 111
1ISO14 158 137 80 89 38 38 96 81 120 99
ISO15 238 155 280 99 44 43 138 92 194 112
ISO16 205 165 95 91 65 61 133 86 140 104
ISO17 140 124 62 92 56 48 72 58 84 76
X 196,9 1822 935 924 526 49 125,7 1146 1446 1331
SE 6,6 134 134 99 2,7 1,7 6 122 75 13,6

TPI, transplante isolado de pancreas; ISO, pacientes submetidos a TPI; CT, colesterol total,

TG, triglicérides; HDL-c, colesterol HDL; LDL-c; colesterol LDL; NHDL-c, colesterol ndo HDL,

TO, antes do transplante; T1, apés um ano de transplante; X , média aritmética; SE; erro

padréo.
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Tabela 12: Comparacao T2 x TO para TDRP (figura 3, 42 pacientes)

Pacientes CT- CT- TG- TG- HDL HDL LDL LDL NHDL NHDL
10 T2 10 T2 T0 T2 T0 T2 T0 T2

RP1 200 178 78 98 54 67 130 98 146 111
RP2 181 166 109 96 38 42 121 105 143 124
RP3 228 155 269 80 40 41 134 98 229 114
RP4 213 122 89 127 41 41 154 56 172 81
RPS 195 182 95 74 46 51 130 116 149 131
RP6 248 164 117 78 48 42 177 115 200 122
RP7 165 147 109 38 68 66 75 73 97 81
RP10 366 167 146 70 57 51 286 102 309 116
RP11 203 248 81 175 39 49 148 164 164 199
RP12 237 129 195 67 46 37 142 79 191 92
RP13 281 116 170 109 40 28 206 66 241 88
RP14 215 187 113 40 64 70 128 109 151 147
RP15 104 142 199 28 31 43 33 93 73 99
RP16 166 108 214 56 34 29 89 67 180 79
RP17 216 202 181 157 41 43 132 128 175 159
RP18 315 176 205 66 40 40 234 123 275 136
RP21 178 167 256 41 41 48 86 110 215 119
RP22 231 177 263 177 47 55 131 107 216 122
RP23 205 213 115 80 61 59 121 138 144 154
RP24 149 148 136 176 44 49 78 89 105 99
RP26 161 155 83 69 46 48 98 93 115 107
RP28 164 177 90 34 38 52 95 118 126 124
RP29 301 163 131 37 50 55 220 97 249 126
RP32 198 155 213 70 42 61 113 80 156 94
RP33 203 120 120 38 64 47 115 65 90 86
RP34 167 157 158 124 45 46 90 86 122 111
RP38 311 182 131 90 42 39 243 132 263 143
RP40 98 249 66 340 32 30 53 91 66 219
RP41 230 165 156 60 55 73 144 76 175 92
RP42 278 235 141 184 47 44 203 154 231 191
RP44 200 209 275 288 54 41 91 110 146 168
RP45 173 133 90 90 42 40 113 75 131 93
RP46 171 175 124 89 37 39 109 118 134 136
RP48 207 150 88 75 61 65 128 60 146 85
RP51 166 157 192 75 42 43 86 75 124 113
RP52 297 141 163 57 43 48 221 81 254 93
RPS55 128 120 207 80 52 58 35 46 76 62
RP56 193 226 49 99 62 65 121 141 131 161
RP57 328 202 225 167 54 50 229 119 274 152
RP59 195 208 148 87 55 60 110 130 140 148
RP60 245 190 262 64 51 62 142 115 193 128
RP62 344 175 196 51 46 46 259 119 298 129
X 2155 169,9 1535 1023 47,1 49,1 136,99 100,3 170,33 1219
SE 9,6 5,3 9,4 152 14 1,7 9,2 4,1 91 5,3
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TDRP, transplante duplo rim-pancreas; RP, pacientes submetidos a TDRP; CT, colesterol total;
TG, triglicérides; HDL-c, colesterol HDL; LDL-c; colesterol LDL; NHDL-c, colesterol ndo HDL,
TO, antes do transplante; T2, apdés dois anos de transplante; X , média aritmética; SE; erro

padrdo. (os nimeros de pacientes que nao apareceram sao os daqueles que ndo completaram
dois anos de seguimento)

Tabela 13: Comparacao T2 x TO para TPI (figura 3, 11pacientes)

Pacientes CT- CT- TG- TG- HDL HDL LDL LDL NHDL NHDL
T0 T2 10 T2 T0 T2 T0 T2 T0 T2

ISO2 205 163 70 65 70 51 121 99 135 112
ISO5 195 217 55 131 49 a7 135 144 146 170
ISO6 207 256 139 157 42 40 137 185 165 216
ISO7 221 205 92 88 52 51 150 136 169 163
ISO8 240 201 137 140 43 42 170 131 203 159
ISO9 174 192 95 69 62 63 93 115 112 129
ISO10 196 136 64 60 a7 51 136 64 149 85
1ISO12 230 254 105 121 52 54 157 176 178 200
1ISO14 158 139 80 50 38 38 96 89 120 101
ISO16 205 199 95 73 65 64 133 120 140 135
ISO17 140 95 62 57 56 52 12 32 84 43
X 197,3 187 90,3 919 523 50,2 127,2 117,3 1455 1375
SE 9 15 8,5 114 3 2,5 8,9 13,6 10 15,3

TPI, transplante isolado de pancreas; ISO, pacientes submetidos a TPI; CT, colesterol total,
TG, triglicérides; HDL-c, colesterol HDL; LDL-c; colesterol LDL; NHDL-c, colesterol ndo HDL,
TO, antes do transplante; T2, apdés dois anos de transplante; X , média aritmética; SE; erro

padrdo (os nimeros de pacientes que nao apareceram sao os daqueles que ndo completaram
dois anos de seguimento).
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Tabela 14: Comparacao T2 x T1 para TDRP (figura 3, 42 pacientes)

Pacientes CT- CT- G- TG- HDL HDL LDL LDL NHDL NHDL
T1 T2 T1 T2 T1 T2 T1 T2 T1 T2

RP1 172 178 128 98 61 67 85 98 111 111
RP2 176 166 150 96 41 42 97 105 135 124
RP3 136 155 91 80 41 41 79 98 97 114
RP4 124 122 88 127 41 41 65 56 84 81

RPS 173 182 80 74 48 51 111 116 125 131
RP6 173 164 83 78 41 42 115 115 132 122
RP7 160 147 74 38 60 66 85 73 100 81

RP10 191 167 96 70 54 51 118 102 137 116
RP11 211 248 95 175 42 49 150 164 169 199
RP12 251 129 78 67 45 37 190 79 205 92
RP13 141 116 126 109 32 28 74 66 96 88
RP14 205 187 56 40 66 70 128 109 139 147
RP15 134 142 47 28 39 43 85 93 95 99
RP16 114 108 77 56 32 29 67 67 82 79
RP17 190 202 191 157 40 43 112 128 151 159
RP18 194 176 96 66 41 40 134 123 153 136
RP21 159 167 71 41 49 48 96 110 151 159
RP22 164 177 164 177 60 55 92 107 153 136
RP23 237 213 91 80 55 59 164 138 110 119
RP24 158 148 130 176 47 49 85 89 104 122
RP26 155 155 71 69 47 48 94 93 182 154
RP28 182 177 80 34 58 52 108 118 111 99
RP29 233 163 131 37 51 55 156 97 108 107
RP32 178 155 92 70 63 61 97 80 124 124
RP33 78 120 37 38 41 47 30 65 182 126
RP34 161 157 154 124 48 46 82 86 86 94
RP38 200 182 104 90 40 39 139 132 160 143
RP40 135 249 327 340 31 30 39 91 104 219
RP41 188 165 114 60 56 73 79 76 132 92
RP42 161 235 74 184 42 44 104 154 119 191
RP44 179 209 230 288 40 41 93 110 139 168
RP45 144 133 175 90 40 40 69 75 104 93
RP46 183 175 99 89 38 39 125 118 145 136
RP48 164 150 60 75 60 65 92 60 104 85
RP51 197 157 117 75 44 43 129 75 154 113
RP52 137 141 95 57 47 48 75 81 90 93
RP55 114 120 106 80 55 58 38 46 59 62
RP56 265 226 96 99 62 65 184 141 203 161
RP57 237 202 240 167 45 50 143 119 192 152
RP59 263 208 126 87 62 60 178 130 201 148
RP60 222 190 104 64 60 62 141 115 162 128
RP62 191 175 92 51 44 46 129 119 147 129
X 176,4 1699 110,8 102,3 46,8 49,1 106,7 100,3 129 1219
SE 5 5,3 7,6 152 11 1,7 4,6 4,1 4,9 5,3
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TDRP, transplante duplo rim-pancreas; RP, pacientes submetidos a TDRP; CT, colesterol total;
TG, triglicérides; HDL-c, colesterol HDL; LDL-c; colesterol LDL; NHDL-c, colesterol ndo HDL,
T1, apés um ano de transplante; T2, ap6s dois anos de transplante; X , média aritmética; SE;
erro padrdo. (os nimeros de pacientes que nao apareceram sao os daqueles que néao
completaram dois anos de seguimento)

Tabela 15: Comparacao T2 x T1 para TPI (figura 4, 11 pacientes)

Pacientes CT- CcT- TG- TG- HDL HDL LDL LDL NHDL NHDL
T1 T2 T1 T2 T1 T2 T1 T2 T1 T2

ISO2 158 163 53 65 52 51 95 99 106 112
ISO5 224 217 63 131 49 47 162 144 175 170
ISO6 104 256 69 157 41 40 49 185 63 216
ISO7 212 205 69 88 49 51 149 136 163 163
ISO8 172 201 129 140 41 42 105 131 131 159
ISO9 191 192 105 69 60 63 110 115 131 129
ISO10 192 136 62 60 52 51 128 64 140 85
1ISO12 255 254 120 121 55 54 176 176 200 200
1ISO14 137 139 89 50 38 38 81 89 99 101
ISO16 165 199 91 73 61 64 86 120 104 135
ISO17 124 95 92 57 48 52 58 32 76 43

X 182,2 187 924 91,9 49 50,2 1146 117,3 133,2 1375
SE 134 15 9,9 114 18 2,5 12,3 13,6 13,6 153

TPI, transplante isolado de pancreas; ISO, pacientes submetidos a TPI; CT, colesterol total,
TG, triglicérides; HDL-c, colesterol HDL; LDL-c; colesterol LDL; NHDL-c, colesterol ndo HDL,
T1, apés um ano de transplante; T2, ap6s dois anos de transplante; X , média aritmética; SE;
erro padrdo (os numeros de pacientes que nao apareceram sao os daqueles que néo
completaram dois anos de seguimento).
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Anexo IV- Cartas de Aprovacdo nos Comités de Etica  em pesquisa
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