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TÍTULO: O transplante de ilhéus pancreáticos na terapêutica da diabetes mellitus tipo 1: o 

estado da arte e perspetivas de futuro. 

RESUMO 

No mundo existem 49,8 milhões de pessoas que sofrem de diabetes mellitus tipo 1. Esta 

patologia é tratada com recurso à insulinoterapia exógena intensiva, que obriga a uma grande 

adesão do doente e tem riscos como a hipoglicemia. O alotransplante de ilhéus pancreáticos, 

por via percutânea trans-hepática, representa uma hipótese de cura funcional da diabetes, ou 

seja, de uma vida com controlo glicémico sem recurso à insulina exógena. Neste artigo 

fazemos uma revisão do estado atual e das perspetivas de futuro desta terapêutica, analisando 

as propostas de resolução dos entraves que ainda se colocam ao transplante e a sua translação 

para a prática clínica. O alotransplante de ilhéus é uma alternativa experimental nos doentes 

com episódios frequentes de hipoglicemia grave, especialmente se associada a ausência de 

sintomas de alarme, mau controlo glicémico, progressão rápida das complicações crónicas, 

apesar de terapêutica médica adequada, podendo ser realizado oportunisticamente associado 

ao transplante de rim por permitir cobrir num só regime imunossupressor os dois enxertos. 

Desde o protocolo de Edmonton que os resultados se vêm aproximando dos obtidos com o 

transplante de órgão. O transplante deve ser avaliado pela duração da insulinoindependência, 

pela prevenção da hipoglicemia e pelo controlo glicémico que proporciona. Num estudo 

prospetivo recente, a taxa de insulinoindependência aos 5 anos foi de 60% e, noutro estudo 

demonstrou-se maior benefício na retinopatia, comparativamente com a insulinoterapia. O 

transplante é muito eficaz na redução do risco de hipoglicemia grave, embora com menor 

custo-eficácia do que a insulinoterapia. Contudo, só é possível com imunossupressão crónica, 

estando ainda por comprovar a vantagem no balanço entre eficácia e segurança desta troca em 

ensaio clínico randomizado. A bioencapsulação permite o imunoisolamento dos ilhéus e 

dispensa assim o uso de imunossupressores, o que tornará o alotransplante numa terapêutica 



Trabalho final do 6º ano_ ano letivo de 2015/2016                                                              Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra 

   Página 6/70   

muito mais atrativa São particularmente promissoras as nanocápsulas e as cápsulas 

conformacionais. Têm sido pesquisados locais alternativos de implantação, com especial 

atenção para o espaço subcutâneo e o intramuscular, de acesso fácil e com melhor função das 

células alfa. A sua limitação é a fraca neovascularização. Outro problema é a falta de 

disponibilidade de órgãos e dadores. Fontes alternativas de células beta são os xenoenxertos 

porcinos, para já impraticáveis, as células estaminais embrionárias humanas, as células 

estaminais pluripotentes induzidas, as células percursoras dos ductos pancreáticos ou a 

transdiferenciação das células exócrinas. Ultrapassadas estas dificuldades, o transplante de 

ilhéus poderá constituir a opção terapêutica de 1ª linha em muitos doentes. 
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TITLE: Pancreatic islet transplantation for the treatment of diabetes mellitus type 1: a review 

of the state of the art and perspectives on the future. 

ABSTRACT  

There are 49.8 million people worldwide who suffer from diabetes mellitus type 1. This 

disease is treated with exogenous intensive insulinotherapy, which requires a great patient 

compliance and has significant risks, such as hypoglycaemia. The percutaneous trans-hepatic 

allotransplantation of pancreatic islets constitutes a potential functional cure for diabetes, in 

other words, a life with glycaemic control without the need for exogenous insulin. In this 

article we review the state of the art and future perspectives of this therapy, analysing 

proposals for surpassing the obstacles that the transplant still faces and their translation from 

bench to bedside. The allotransplantation of islets is an experimental alternative in patients 

with frequent episodes of severe hypoglycaemia, especially if the patient is unaware of 

warning symptoms, poor glycaemic control or rapid progression of chronic complications, 

despite appropriate medical therapy. It can be opportunistically associated with kidney 

transplant, since a single immunosuppressant regime protects both grafts. In this post-

Edmonton protocol era, results have become very close to those obtained with the whole 

organ transplant. The islet transplant should be evaluated for the duration of insulin 

independence, the prevention of hypoglycaemia and the glycaemic control that it provides. In 

a recent prospective study, the rate of insulin independence at 5 years was 60%. Another 

study showed improved outcomes in diabetic retinopathy with islet transplant when compared 

to medical therapy. Although the transplant reduces very effectively the risk of severe 

hypoglycaemia, it is less cost-effective than insulinotherapy. However, all this is only 

possible with chronic immunosuppression. It is still missing a randomized controlled trial that 

proves the clinical benefit of this trade-off. The encapsulation technology allows the islets 

immunoisolation and turning the immunosuppression unnecessary. This technology will make 
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the allotransplantation a more attractive therapy. The nanocapsules and the conformal coating 

capsules are particularly promising. Alternative sites for implantation of the graft have been 

investigated, particularly the subcutaneous and intramuscular spaces, which are easily 

accessible and allow better alpha cells function. The main limitation is the poorer 

neovascularization. Another problem is the lack of donor organs. Alternative sources of beta 

cells are the porcine xenografts, impractical for the time being, the human embryonic stem 

cells, the induced pluripotent stem cells, the pancreatic duct precursor cells and the 

transdifferentiation of the exocrine cells. After these difficulties have been overcome, the 

pancreatic islet transplantation might be adopted as the first line therapy in many patients with 

type 1 diabetes. 

 

 

Keywords: 

Islets of Langerhans Transplantation 

Beta-cell replacement therapy 

Diabetes mellitus, Type 1 

Edmonton Protocol 

Insulin independence 

Hypoglycemia 

Immunosuppression 

Encapsulation 

Heterologous Transplantation  

Stem Cell Research 

 

 



 O transplante de ilhéus pancreáticos na terapêutica da diabetes mellitus tipo 1: o estado da arte e perspetivas de futuro 

   Página 9/71  

1 - INTRODUÇÃO 

Segundo a Federação Internacional da Diabetes (1) e a Organização Mundial de Saúde (2), 

estima-se que existam entre 415 a 422 milhões de adultos, em todo o mundo, a sofrerem de 

diabetes mellitus (DM), dependendo dos limites etários considerados. Entre estes, 7 a 12%, 

portanto, até 49,8 milhões de pessoas (1), sofrem de diabetes mellitus tipo 1 (DM 1). E tem 

sido notado um aumento da incidência da DM 1 nas crianças (3,4,5). Em relação à realidade 

portuguesa, de acordo com os dados do Observatório Nacional da Diabetes (6), a prevalência 

da diabetes (tipo 1 e 2) em 2014 foi de 13,1%, na população entre os 20 e os 79 anos. 

No tratamento da DM 1, a insulinoterapia exógena constitui um dos maiores progressos da 

Medicina dos últimos 100 anos. Contudo, esta não é uma terapêutica curativa. Na DM 1 há 

uma destruição das células beta dos ilhéus pancreáticos. Uma estratégia natural é tentar repor 

as células em falta no doente. Assim, temos as terapêuticas de reposição das células beta, que 

representam uma hipótese de cura funcional, altamente benéfica para o doente. Entre estas, 

existe o transplante de órgão sólido (TOS), em que o enxerto inclui as componentes exócrina 

e endócrina do pâncreas, e o transplante apenas dos seus ilhéus (TI), ou seja, o seu tecido 

endócrino, relevante para a regulação glicémica. Ao passo que o TOS parece ter atingido 

muito do seu potencial, o TI continua a ter algumas dificuldades em se afirmar (7), embora, 

apresente resultados progressivamente melhores (8). Para contornar estas dificuldades, tem-se 

investido na criação de soluções inovadoras, como a bioencapsulação ou o uso de células 

estaminais, que prometem revolucionar não só o tratamento da DM 1, como também muitas 

outras áreas da Medicina. Com este trabalho, pretende-se fazer uma revisão da evolução 

histórica, do estado atual e das perspetivas de futuro do transplante de ilhéus, que permita ao 

leitor, especialista ou não na área da diabetes, se atualizar sobre os principais tópicos desta 

temática. O artigo foca-se mais na perspetiva do clínico, no que se poderá translacionar da 

investigação pré-clínica para a investigação clínica e depois para a prática médica corrente. 
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No entanto, ao longo do trabalho, são fornecidas referências de artigos que focam mais os 

aspetos de biotecnologia e outros do domínio da investigação básica.  

 

2 - MATERIAIS E MÉTODOS 

Foi feita uma pesquisa na base de dados da Medline (Pubmed) com os termos Medical Subject 

Headings “islets of langerhans transplantation”, incluindo artigos dos últimos 5 anos, escritos 

nas línguas inglesa, portuguesa e espanhola, com o Abstract disponível. Sempre que 

relevante, foi feita uma pesquisa das referências citadas nos artigos, assim como de outros 

artigos que se julgou importantes para a melhor compreensão dos temas. Foram consultados 

alguns relatórios pertinentes, incluindo o do Collaborative Islet Transplantation Registry (9). 

 

3 - A EVOLUÇÃO HISTÓRICA DO TRANSPLANTE DE ILHÉUS  

3.1 - Desde dos primórdios até ao Protocolo de Edmonton 

O transplante parcial do pâncreas não é uma ideia recente e até foi utilizado para comprovar a 

associação entre o pâncreas e a diabetes. Antes mesmo do isolamento e início da aplicação 

terapêutica da insulina por Banting, Best, Macleod e Collip, na década de 1920 (10), Oscar 

Minkowsky realizou um autotransplante pancreático. Este investigador, após realizar 

pancreatectomias totais em alguns cães, implantou segmentos destes pâncreas no espaço 

subcutâneo e, até estes serem retirados ou até degenerarem espontaneamente, não se observou 

hiperglicemia nos animais (11). Dois anos depois, Watson-Williams e Harshant, colocaram 

segmentos de pâncreas ovino na coxa de um rapaz com cetoacidose diabética. Depois de uma 

melhoria transitória da glicosúria, o enxerto acabou por falhar, provavelmente pela rejeição 

imunitária e pela pobre vascularização (12). No entanto, com a descoberta da insulina, a ideia 

do transplante caiu no esquecimento até à década de 1960. Em 1967, Lacy e Kostianovsky, 
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descreveram um método de isolar os ilhéus do restante tecido pancreático através do uso de 

colagenases (13). Recorrendo a esta nova técnica, Lacy e Ballinger, em 1972, transplantaram 

aloenxertos de ilhéus para a cavidade intraperitoneal de ratos com diabetes induzida por 

estreptozocina. O transplante de ilhéus permitiu reverter a diabetes (14). Este resultado gerou 

grande interesse por parte da comunidade científica. Entretanto, o transplante de ilhéus 

começou a ser testado também em humanos. Por exemplo, um estudo de 1980 reporta 

transplantes alogénicos de ilhéus em humanos com euglicemia mantida a 9 meses sem recurso 

a insulina exógena (15). O aparecimento de novos agentes imunossupressores contribuiu para 

este sucesso. Vários grupos de investigadores experimentaram diferentes protocolos, com 

taxas de sucesso muito variáveis, desde 22 dias até 6 anos de insulinoindependência após o 

transplante (16). Todavia, segundo o relatório do International Islet Transplant Registry de 

1999 (17), dos 267 pacientes alotransplantados entre 1990 e 1996, apenas 12,4% dos 

indivíduos mantiveram o enxerto funcional por mais do que uma semana, e ainda menos, 

apenas 8,2%, atingiram um ano com um enxerto funcional. Só um caso de enxerto de ilhéus 

conseguiu manter a sua funcionalidade até aos cinco anos. A maioria destes pacientes foram 

tratados com regimes imunossupressores com glucocorticoides. Contudo, logo ao virar do 

milénio, surgiu um protocolo de transplantação verdadeiramente revolucionário.  

3.2 - O Protocolo de Edmonton 

Consiste no conjunto de procedimentos enunciados por Shapiro et al. (18) da Universidade de 

Alberta, situada na cidade de Edmonton, no Canadá, daí a sua denominação. Neste estudo, só 

foram feitos transplantes em indivíduos com DM 1 há mais de 5 anos e com mau controlo 

glicémico ou episódios frequentes de hipoglicemia. Uma importante diferença em relação a 

experiências anteriores foi a utilização de ilhéus de vários dadores, em geral, dois ou três, de 

modo obter uma quantidade significativa de ilhéus para um só doente transplantado. Em 

média, foram transplantados 11.547 (± 1604) equivalentes de ilhéus / Kg de massa corporal 

do individuo recetor, que foi a quantidade necessária para obter euglicemia sem recurso a 
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insulinoterapia exógena. O equivalente de ilhéus é a unidade padrão internacional para 

quantificar o volume de ilhéus isolados, no contexto clínico e no laboratorial. Um equivalente 

de ilhéus corresponde ao volume ocupado por um ilhéu totalmente esférico com um diâmetro 

de 150 μm (19). Outra importante inovação deste protocolo foi a redução do tempo de 

isquemia fria, que, em média, foi de 13,9 horas (± 9 horas). Esta redução foi possível porque 

os ilhéus foram transplantados logo a seguir a serem obtidos e preparados, sem necessidade 

de os manter em cultura. Foi efetuado o cross-matching de acordo com o tipo sanguíneo e 

com a pesquisa de anticorpos linfotóxicos, mas sem realizar o matching do sistema HLA 

(Human Leucocyte Antigen). A terceira inovação importante do protocolo de Edmonton foi o 

uso de regimes imunossupressores isentos de glucocorticoides. Isto é particularmente 

importante, dado o efeito nefasto, bem conhecido, dos glucocorticoides sobre a glicemia. 

Utilizou-se um regime com sirolimus, tacrolimus em baixa dose e daclizumab. 

Nos casos que exigiram insulinoterapia, após o primeiro enxerto, um novo transplante de 

ilhéus foi realizado. Cerca de 12 meses após o transplante, todos os pacientes estavam com 

bom controlo glicémico sem recurso a insulina exógena. Deve ser sublinhado que, seis dos 

sete doentes necessitaram de uma segunda infusão de ilhéus, até 70 dias após o primeiro 

transplante. Em relação aos episódios de hipoglicemia grave, que eram frequentes antes da 

transplantação, deixaram de ocorrer após este tratamento, atingindo-se um dos principais 

objetivos. No que concerne ao peptídeo C, este estava indoseável antes do transplante. Três 

meses depois deste, o peptídeo-C passou a estar doseável, de forma estatisticamente 

significativa (P < 0,001). 

Em resumo, as principais inovações trazidas pelo protocolo de Edmonton foram a utilização 

de múltiplos dadores para um só recetor para conseguir garantir uma quantidade significativa 

de ilhéus, a redução do tempo de isquemia fria e a dispensa do uso de glucocorticoides. 
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3.3 - Desde o Protocolo de Edmonton até aos dias de hoje 

Este protocolo mudou o paradigma do TI e renovou o interesse neste campo. Os transplantes, 

daí em diante, seguiram muitas das premissas de Edmonton. Porém, foram sendo introduzidas 

modificações, como por exemplo, nos agentes imunossupressores utilizados. Os trabalhos 

publicados até hoje têm vindo a demonstrar resultados funcionais do transplante de ilhéus 

cada vez melhores e mais próximos do TOS, sem acarretar o risco de uma cirurgia major (7). 

Como será depois discutido, a pesquisa recente tem incidido sobre a melhoria da 

imunossupressão, as localizações para transplante alternativas ao fígado, as tecnologias, como 

as técnicas de bioencapsulação, que permitam proteger o enxerto da resposta imunitária, e 

também sobre as fontes alternativas de células beta. 

 

4 - A TERAPÊUTICA ATUAL DA DM 1: OS SEUS SUCESSOS E OS SEUS 

INSUCESSOS  

O estudo Diabetes Control and Complications Trial (20), considerado um marco histórico, 

demonstrou que um regime de insulinoterapia intensiva consegue reduzir substancialmente o 

risco de desenvolvimento de complicações microvasculares e retardar o agravamento das 

mesmas, quando já instaladas. Depois, o estudo Epidemiology of Diabetes Interventions and 

Complications (21), também demonstrou o benefício do regime intensivo na redução do risco 

cardiovascular na DM 1. Por conseguinte, a terapêutica padrão atual da DM 1 é a 

insulinoterapia exógena, em regime intensivo, com 3 ou mais injeções por dia, ou em sistema 

de perfusão subcutânea contínua (22). Todavia, esta não é eficaz na prevenção de 

complicações numa parte significativa dos pacientes e, o controlo glicémico é conseguido à 

custa de um risco duas a três vezes maior de hipoglicemia (20). Efetivamente, esta é o 

principal risco e fator limitante da insulinoterapia (22). De acordo com a definição da 

American Diabetes Association (ADA), a hipoglicemia grave corresponde a um episódio de 
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hipoglicemia do qual o doente só recupera com o auxílio de uma outra pessoa, traduzindo um 

estado de neuroglicopenia já bastante considerável (22). Estima-se que a incidência anual de 

hipoglicemia grave seja de 1,6 episódios / doente, concentrados em cerca de 30% dos 

pacientes (23,24). A hipoglicemia grave associa-se a maior mortalidade (22). 

Uma medida muito importante para tratar a hipoglicemia é ensinar os pacientes a 

reconhecerem os sintomas de hipoglicemia e a tomarem medidas antes que a neuroglicopenia 

se torne demasiado grave e o doente fique incapaz de se tratar (25). Todavia, existe um 

número significativo de doentes que deixam de experimentar os sintomas de alarme típicos da 

hipoglicemia, ou seja, os doentes podem ter um nível patologicamente baixo de glicose no 

sangue, mas, não se apercebem dos seus efeitos. Isto pode ocorrer pela neuropatia autonómica 

clássica (26), ou seja, a degeneração do sistema nervoso autónomo, ou com a chamada 

hipoglicemia sem sinais de alarme associada à insuficiência autonómica (HSSAIA) ou 

hypoglicemia unawareness (22,25). Em doentes com DM 1 há mais de 5 anos, a resposta 

adrenérgica, responsável pelos sintomas de alarme, está frequentemente diminuída. Apesar de 

reversível, esta situação é de difícil controlo dado que o limiar glicémico de ativação da 

resposta adrenérgica diminui após um episódio de hipoglicemia. Bastam dois episódios de 

glicemia menor que 70 mg/dL para que a resposta contra-regulatória em episódio ulterior se 

diminua em 30%. Ou seja, os doentes com glicemias frequentemente baixas, como é comum 

com a insulinoterapia intensiva, desenvolvem um fenómeno adaptativo e só experimentam 

sintomas autonómicos com níveis perigosamente baixos de glicemia (25). A terapêutica de 

reposição das células beta permite restaurar a fisiologia normal do metabolismo da glicose e 

assim evitar a hipoglicemia, constituindo o transplante de ilhéus uma opção terapêutica para 

os diabéticos com HSSAIA. Outro efeito bem conhecido da insulinoterapia é o ganho 

ponderal. 
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Além destes riscos, é necessário que haja uma boa adesão do doente ao plano terapêutico, 

tornando o seu sucesso muito dependente do doente. Nem todos os doentes reúnem as 

condições para seguirem este tipo de controlo tão apertado. Também é essencial garantir a 

existência de profissionais de saúde preparados para a educação terapêutica dos pacientes 

(22). Por outro prisma, também é um tratamento oneroso que implica a compra de insulina, 

aplicadores e tiras-teste de glicemia para o resto da vida (1,6). Na tabela 1 resumem-se os 

principais problemas da atual terapêutica padrão da DM 1.  

 

 

O sucesso depende muito da adesão do doente 

 

Eficácia a prevenir as complicações crónicas 

- Monitorização diária obrigatória, ou obrigação de uso 

de dispositivo automático 

- Administração diária de insulina obrigatória ou uso de 

dispositivos autónomos para esse efeito 

- Cuidados alimentares: se for seguido um regime 

intensivo funcional obriga a contagem de equivalentes de 

hidratos de carbono 

- Depende da capacidade do doente adaptar a 

administração de insulina às circunstâncias (por 

exemplo: exercício, refeição mais ou menos rica em 

hidratos de carbono) 

- Sendo o tratamento centrado no doente, a adesão à 

terapêutica necessária pode estar comprometida em 

crianças, idosos, doentes com défice cognitivo ou 

patologia psiquiátrica, e outros grupos especiais 

- Não previne o aparecimento de complicações 

crónicas num número importante de doentes 

 

Riscos / Efeitos secundários 

- Hipoglicemia 

- Ganho ponderal 

- Distrofia lipídica no local da injeção 

- Reações de hipersensibilidade, sobretudo locais 

 

Outros problemas 

- Perda de qualidade de vida dos doentes 

- É uma doença crónica, com elevados custos 

socioeconómicos 

Tabela 1: Problemas atuais da terapêutica padrão da DM 1. 
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5 - INDICAÇÕES E CIRCUNSTÂNCIAS PARA REALIZAR O TRANSPLANTE 

DE ILHÉUS 

Dado que a DM 1 surge pela perda irreversível das células produtoras de insulina, que resulta 

numa insulinopenia absoluta, faz todo o sentido substituir estas células por outras, tal como se 

faz para outros tecidos e órgãos. O que se pretende com a reposição das células beta é uma 

cura funcional, e não a cura do fenómeno autoimune que leva à destruição das células. 

A reposição de células beta pode ser feita pelo alotransplante de órgão sólido, ou pelo 

alotransplante de ilhéus. Estes dois tipos de transplante podem enquadrar-se em três situações 

diferentes: 1) transplante simultâneo com o transplante de rim; 2) transplante após o 

transplante de rim e 3) transplante isolado de todo o pâncreas ou só dos ilhéus (7). As duas 

primeiras são uma associação entre o transplante renal e o transplante de tecido pancreático. 

Estas são feitas com frequência nos doentes com DM 1 que apresentam doença renal crónica 

em estádio terminal e que necessitam de transplante renal. Esta associação é benéfica para o 

doente por duas razões. Por um lado, o doente vai ter de estar obrigatoriamente sob regime 

imunossupressor para proteger o enxerto renal e, assim, o enxerto pancreático fica protegido 

pela mesma terapêutica imunossupressora. Por outro lado, o pâncreas transplantado vai 

secretar insulina de forma fisiológica e assegurar a euglicemia e, deste modo, ter um efeito 

protetor sobre o enxerto renal (27). Um doente com DM 1 a que se tenha de realizar 

transplante de outro órgão, sem ser o renal, também poderá beneficiar do transplante de 

ilhéus, mas, a associação entre o transplante de rim e de ilhéus, pela elevada incidência de 

nefropatia na DM 1, é de facto a mais observada.  

A terceira modalidade é o transplante isolado de tecido pancreático. Segundo as 

recomendações da ADA para o transplante de órgão inteiro (28), o transplante isolado deve 

ser equacionado em pacientes cuja insulinoterapia causa problemas emocionais ou problemas 

clínicos ao doente, ou em pacientes com história de complicações metabólicas agudas 
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(cetoacidose, hiperglicemia hiperosmolar e hipoglicemia) frequentes e graves, não preveníveis 

pela insulinoterapia. Estas indicações também são aplicáveis ao transplante de ilhéus (7). Ao 

fenótipo da DM 1, com níveis de glicemia muito instáveis, acompanhados de episódios 

frequentes de hipoglicemia e/ou cetoacidose e consequentes internamentos recorrentes, alguns 

autores dão o nome de diabetes lábil, ou brittle diabetes na literatura anglo-saxónica. Afeta 3 

em cada 1000 doentes e associa-se a pior prognóstico, com pior qualidade de vida, maior 

incidência de complicações microvasculares, complicações na gravidez e menor esperança 

média de vida (29,30). O transplante de ilhéus pode beneficiar estes doentes (7). Este também 

pode ser uma solução de recurso em casos em que, apesar de terapêutica médica ajustada, há 

uma progressão rápida das complicações crónicas (31). Na tabela 2 resumem-se as 

circunstâncias em que, atualmente, se contempla o transplante de ilhéus. 

Circunstâncias nas quais se 

realiza o transplante de ilhéus 

Transplante isolado de ilhéus 

Insulinoterapia intolerável para o 

doente 

Diabetes lábil, com mau controlo 

glicémico 

Complicações agudas frequentes e 

graves não preveníveis pela 

insulinoterapia 

Progressão rápida das complicações 

crónicas, apesar de terapêutica 

adequada 

Episódios de hipoglicemia grave, 

especialmente se com ausência de 

sintomas de alarme 

Transplante de ilhéus associado 

ao transplante renal 

Em simultâneo com o de rim 

Após o transplante de rim 

Tabela 2: Circunstâncias nas quais se faz o transplante de ilhéus. 

 

O doente típico que recebe o transplante de aloilhéus tem DM1 usualmente há mais de 5 anos, 

quase sempre com peptídeo-C indetetável, e muitas vezes, com níveis de hemoglobina glicada 

(HbA1c) iguais ou superiores a 8% (8), e que se encaixa nas circunstâncias resumidas na 

tabela 2. 
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Em 2006, a American Diabetes Association (ADA) recomendou que o transplante de ilhéus 

fosse apenas realizado no âmbito de estudos em centros especializados (32). Passados 10 

anos, não houve alteração desta recomendação, mesmo tendo em conta todos os avanços 

feitos nos últimos anos, permanecendo o TI ainda um tratamento experimental. 

 

6 - O PROCEDIMENTO 

Desde antes do protocolo de Edmonton que o transplante intra-hepático de ilhéus tem sido a 

forma de transplante de ilhéus preferida. De seguida, descreve-se, de forma sucinta, o 

procedimento mais consensual atualmente. Dado se tratar de um tratamento experimental, 

ainda não padronizado, existem modificações ao procedimento consoante o centro. Ao longo 

da descrição, descrevem-se também sugestões de melhoria feitas por alguns autores. 

6.1 - Avaliação Pré-transplante do Doente 

Todos os pacientes devem ser sujeitos a uma ecografia hepática com avaliação Doppler da 

veia porta, os seus ramos e as veias hepáticas, dado que a infusão de ilhéus geralmente é feita 

na veia porta. O que se pretende rastrear com este exame são situações que podem constituir 

contraindicações ao transplante ou pelo menos aumento do risco de realizar o transplante (33), 

que estão listadas na tabela 3. 

Ecografia 

Hepática com 

Doppler 

- Examinar a patência da veia porta 

- Rastrear a presença de hipertensão portal, que pode ser agravada pela infusão de ilhéus 

- Excluir nódulos/massas hepáticas benignos, mas que podem ser puncionados 

acidentalmente durante o procedimento (exemplo: hemangiomas) 

- Excluir esteatose hepática, cirrose e doença hepática maligna 

Tabela 2: Patologias hepáticas a excluir pela ecografia antes do transplante intra-hepático de ilhéus. 
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6.2 - Obtenção dos Ilhéus e Preparação da Infusão de Ilhéus 

Os ilhéus são obtidos a partir de pâncreas de dadores em morte cerebral. A qualidade dos 

ilhéus obtidos vai depender do tempo que leva entre a declaração de morte cerebral, a 

extração do órgão e a sua chegada ao laboratório, assim como também do meio de 

conservação utilizado no transporte do órgão (16). Outra variável é o estado do órgão, prévio 

à sua colheita e as características do dador (9). Hoje em dia, verifica-se uma tendência para 

recorrer a dadores com mais massa corporal, atendendo a que os seus pâncreas terão mais 

células beta. Atendendo à epidemia da DM 2, há o risco de estar a usar enxertos de indivíduos 

com diabetes, e por isso esta deve ser rastreada nos dadores (8). 

Depois, os ilhéus têm de ser isolados do restante tecido. O objetivo é retirar o máximo de 

tecido acinar pancreático. É importante reduzir a massa de tecido a injetar na veia porta, para 

evitar a hipertensão portal e fenómenos oclusivos como a trombose portal (16). Para este 

efeito, o pâncreas é submetido a uma digestão, mediante o uso de colagenases, seguida de 

uma centrifugação a baixas temperaturas, dita a frio. Nesta centrifugação, perdem-se cerca de 

50% de ilhéus, e dos restantes ilhéus que sobrevivem, vários ficam parcialmente danificados 

(16). Existem vários preparados de colagenases comercializados atualmente (9).  

É fundamental transplantar a quantidade adequada de ilhéus. Pelos métodos atuais de 

contagem, transplanta-se uma quantidade aproximada de 6.000 ilhéus saudáveis / Kg de 

massa corporal, o que para uma pessoa de 70 Kg corresponde a 420.000 ilhéus transplantados. 

Esta quantidade corresponde a cerca de 40-50% do número total de ilhéus de um pâncreas de 

uma pessoa saudável, o que é suficiente para manter a euglicemia durante muitos anos, 

conforme se comprova em hemipancreatetomizados ou recipientes de um hemipâncreas (34). 

Todavia, esta quantidade bastante razoável de ilhéus, em alotransplantes, só tem uma taxa de 

sucesso de 50% aos 15 meses. Provavelmente, a taxa de sucesso será baixa porque o número 

real de ilhéus saudáveis transplantados é inferior ao número de ilhéus saudáveis estimado 



Trabalho final do 6º ano_ ano letivo de 2015/2016                                                              Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra 

   Página 20/70   

pelos métodos de contagem atuais. Os métodos de contagem de ilhéus após o processo de 

isolamento, podem não discriminar entre os ilhéus parcialmente lesados e os ilhéus 

verdadeiramente íntegros. Ou seja, quando se pensa estar a transplantar a quantidade 

suficiente de ilhéus, na verdade, alguns desses ilhéus estarão já danificados antes do próprio 

transplante. Atendendo a que no autotransplante de ilhéus, feito após pancreatectomia por 

pancreatite crónica, não é feita esta purificação tão intensa e, não há maior risco de ocorrem 

complicações, talvez a centrifugação a frio tenha menor benefício do que o prejuízo que traz 

ao sucesso do transplante (31). 

Existe o risco, embora apenas de 1,65%, de contaminação dos preparados de ilhéus com 

microrganismos (9).   

6.3 - Métodos de contagem dos Ilhéus 

Apesar da unidade de equivalente de ilhéus ser a unidade padrão para quantificar os ilhéus 

isolados, Huang et al (19) defendem que esta unidade sobrestima o volume de tecido 

transplantado pois, baseia-se na falsa premissa de que todos os ilhéus são perfeitamente 

esféricos. Por isso, propõem uma nova unidade, o número de células, que, segundo os autores, 

é um método mais fidedigno de quantificar o tecido transplantado.  

6.4 - Infusão dos Ilhéus 

Inicialmente, a infusão dos ilhéus na veia porta era realizada por laparotomia. Contudo, com a 

evolução das técnicas percutâneas guiadas por método de imagem, hoje em dia, é um 

procedimento de radiologia de intervenção. Através de um acesso percutâneo é possível 

cateterizar a veia porta, utilizando a técnica de Seldinger (33). Geralmente, o procedimento é 

efetuado sob sedação consciente e anestesia local (18). A punção é guiada por ecografia, que 

permite visualizar o ramo da veia porta a cateterizar e evitar complicações por punção 

inadvertida das vias biliares ou da artéria hepática. A punção do ramo da veia porta é de 

seguida confirmada por fluoroscopia. Preferencialmente, é puncionada uma ramificação 
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periférica do ramo direito da veia porta, pela sua boa visibilidade ecográfica e facilidade de 

acesso sem atravessar outras estruturas que não apenas o parênquima hepático. Depois de 

puncionada a ramificação da veia porta é colocado um fio-guia, com progressão do mesmo até 

ao tronco da veia porta. O fio-guia permite progredir com uma bainha e um cateter pigtail que 

posteriormente servirá para distribuir uma quantidade idêntica de ilhéus pelos dois lobos 

hepáticos.  Antes da administração de ilhéus ser concretizada, obtém-se uma portografia para 

avaliar a permeabilidade da veia e a sua árvore anatómica.  

A pressão venosa portal deve ser medida antes e, durante o procedimento a intervalos 

regulares.  Uma pressão superior a 20 mmHg durante a infusão, acarreta maior risco de 

trombose e de hemorragia no local da venopunção (33). Por isso, se a pressão venosa portal 

estiver acima de 20 mmHg a infusão deve ser parada. A infusão de ilhéus dura habitualmente 

entre 10 a 30 minutos. A preparação a infundir contém geralmente entre 2 a 3 ml de tecido, 

até um máximo de 10 ml, em suspensão com 250 ml de dextrano. É injetada juntamente com 

heparina para prevenir a formação de trombos.  Terminada a infusão de ilhéus, é realizada 

uma nova portografia para descartar algum fenómeno trombótico agudo. 

Para prevenir a hemorragia após transplante de ilhéus, há vários autores que defendem a 

utilização de material de embolização no trato de punção no parênquima hepático (49-51). 

Isto é conseguido da seguinte maneira: a bainha vai sendo retirada lentamente e à medida que 

é retirada, vão sendo injetadas pequenas quantidades de contraste para conferir a localização 

anatómica da bainha e, confirmar que a bainha já não está na veia porta e não penetrou 

noutras estruturas vasculares (35). Por exemplo, se o trajeto da punção passar pela veia 

hepática, a colocação de materiais embolizantes no trato e, por conseguinte, na veia hepática, 

pode conduzir a uma embolia pulmonar (35). À medida que a bainha também vai sendo 

retirada, vão sendo injetados materiais embolizantes para obliterar o trato intra-

parenquimatoso hepático de acesso. Os materiais mais utilizados são coils / espirais de fibra 

de platina, ou então rolhões feitos de material hemostático (gelfoam
®
) (35). Alguns autores 
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preferem utilizar os coils dado o risco de migração dos rolhões de gelfoam
®
 (33). Vários 

estudos comprovam a relevância da embolização do trato de acesso à veia porta. Na série de 

132 transplantes efetuados por Villiger et al. (35), em que a embolização não foi feita de 

forma rotineira a taxa de complicação hemorrágica foi de 13,6%, com 18 casos de hemorragia 

ameaçadora da vida. Quando se passou a realizar a embolização de forma rotineira, para todos 

os transplantes, não se verificaram casos de hemorragia. Outros estudos em que se embolizou 

o trajeto da punção, apresentaram uma baixa taxa de hemorragia, sempre inferior a 6,5% 

(33).  

Nos trabalhos realizados sobre o tema (49,50,52) encontraram-se outros fatores de risco para 

hemorragia, nomeadamente: 1) o número de punções realizadas num só procedimento; 2) o 

número de transplantes de ilhéus prévios (quanto maior o número de procedimentos maior é o 

risco de hemorragia); 3) a dose de heparina utilizada ≥ 45 U/Kg; 4) pressão venosa portal 

aumentada; 5) terapêutica anti-agregante; 6) a trombocitopenia. 

A utilização da ecografia, para além da fluoroscopia, é particularmente importante para evitar 

demasiadas punções, uma vez que a ecografia permite uma visualização direta e em tempo 

real. A combinação de ecografia com controlo fluoroscópico provou ser melhor do que a 

fluoroscopia isolada (36). Também é possível realizar a cateterização da veia porta guiada por 

tomografia computorizada (TC) com sucesso. Porém, a TC, para além de menor 

disponibilidade na maioria das instituições, obriga a um maior dispêndio de tempo e a maior 

exposição a radiação. 
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Figura 1: Desenho esquemático do procedimento do transplante de ilhéus. Legenda: 1) o pâncreas é colhido 

de um dador, geralmente em morte cerebral; 2) o órgão é processado de maneira purificar o enxerto, separando a 

parte endócrina, os ilhéus, da parte exócrina; 3) os ilhéus são infundidos na veia porta; 4) os ilhéus (a azul) 

implantam-se nos sinusóides hepáticos, de forma difusa pelos espaços vasculares do fígado. 

 

 

6.5 - Outras Complicações 

Para além da hemorragia, acima discutida, podem ocorrer também outras complicações 

associadas ao procedimento, tais como, a hemorragia no espaço pleural, que é uma 

complicação rara e que se associa a má qualidade da técnica (36); a trombose da veia porta, 

que pode ocorrer em até 3% dos casos e é potencialmente fatal, e que se relaciona 

provavelmente com a densidade dos conjuntos de ilhéus infundidos (37). Também há casos 

descritos de fístulas arteriovenosas e de traumatismo da bexiga ou da árvore biliar (37). Uma 

queixa relativamente comum dos doentes (17,6% dos casos) é a dor ou desconforto durante o 

procedimento, que pode obrigar a uma anestesia geral em alguns casos (33). Na tabela 3 

apresentam-se algumas séries de procedimentos e as complicações que ocorreram. 
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Tabela 3: Algumas séries de procedimentos de transplante intra-hepático de ilhéus e suas complicações. 

Elaborada a partir de Dixon et al. (33). 

 

6.6 - Avaliação logo após o Transplante 

Logo no dia seguinte ao procedimento é realizada uma ecografia abdominal. Desta deve 

constar o despiste de hemorragia e a avaliação do fluxo hepatoportal (33).   

Analiticamente, na primeira semana, ocorre uma elevação das enzimas hepáticas, com 

respetiva normalização dentro das primeiras 4 semanas após o transplante (38). 

 

7 - REGIMES IMUNOSSUPRESSORES  

Por um lado, um alotransplante como o de ilhéus, tal como o de rim ou de coração, sofre uma 

reação imunitária que reduz o seu sucesso. Isto é demonstrável pelos melhores resultados do 

autotransplante de ilhéus após pancreatectomia em doentes com pancreatite crónica, sem DM 

1, submetidos a cirurgia para resolução da dor (39,40). Por outro lado, ao transplantar parte do 

pâncreas entre gémeos monozigóticos, de um saudável para um com DM 1, a diabetes é 

aparentemente curada durante algumas semanas. Ao longo destas, observa-se a destruição dos 

Estudo e ano de publicação 

Nº de 

procedimentos 

Nº total de 

complicações 

major 

Tipos de complicações 

 

Owen et al. 2003 
68 8 

 

4 hemorragias + 2 hematomas + 2 

tromboses venosas portais 

 

Venturini et al. 2005 

 

58 

 

3 

 

2 hemorragias + 1 trombose  

 

Shapiro et al. 2006  
77 10 

 

7 hemorragias + 1 episódio de 

hipoglicemia + 2 tromboses venosas 

portais 

 

Low et al. 2010 
230 20 

 

15 hemorragias + 5 tromboses venosas 

portais 

 

Dixon et al. 2012 

 

17 

 

1 

 

1 hemorragia 
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ilhéus, com preservação do tecido exócrino, demonstrando a natureza autoimune da patologia 

(24). Ou seja, o controlo da resposta imunitária ao enxerto é fundamental para manter os 

ilhéus funcionantes. Têm-se utilizado agentes imunossupressores já experimentados noutros 

tipos de transplantes. Na tabela 5 enumeram-se os vários agentes imunossupressores 

utilizados no transplante de ilhéus. 

 

Ação do fármaco 

 

Fármaco 

 

Ação do fármaco 

 

Fármaco 

Inibidores da Calcineurina 

 

Tacrolimus 

Inibidor da 

Replicação 

das Células 

Inibidores 

do mTor 

 

Everolimus 

 

Ciclosporina 

 

Sirolimus 

Antagonistas / Inibidores do 

TNF-α 

 

Infliximab 
Análogo do 

DNA 

 

Azatioprina 

Etanercept 
Inibidor 

enzimático 

Micofenolato mofetil 

Depleção de Linfócitos T 

Alemtuzumab 
Antagonista do recetor da 

IL-2 

Daclizumab 

 

Globulina anti-timócito 

 

Depleção de linfócitos B 

 

Rituximab 

 

Globulina anti-linfócito 

 

Anti-inflamatório 

 

Glucocorticoides 

Tabela 5: Principais agentes imunossupressores utilizados no transplante de ilhéus. Elaborado a partir do 

relatório do CITR (9). 

 

Desta lista de fármacos, os glucocorticoides perderam a sua importância desde Edmonton, 

pelo efeito deletério que exercem no enxerto. No entanto, outros fármacos, como o 

tacrolimus, que até faz parte do protocolo de Edmonton (18), também exercem efeitos 

negativos sobre a secreção de insulina nas células beta humanas (41). Em modelos animais, 

observou-se um efeito inibitório significativo de vários agentes imunossupressores sobre a 

secreção de insulina, incluindo a metilprednisolona (até 90% de inibição), o micofenolato (até 

83%), o sirolimus (até 63%), a ciclosporina (até 24%) e o tacrolimus (até 20%). Não se 

registou efeito inibitório por parte do daclizumab (42). A combinação da lesão causada pela 
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resposta imunitária com a toxicidade dos fármacos utilizados para suprimir essa mesma 

resposta, é bastante relevante na redução da sobrevivência dos aloenxertos.  

Em relação aos regimes imunossupressores, há que distinguir os agentes que se usam apenas 

para indução e os que se usam para manutenção. No protocolo de Edmonton usa-se um 

antagonista do recetor da interleucina 2 (IL-2) como indutor, combinado com dois agentes de 

manutenção, um inibidor da calcineurina, o tacrolimus e, um inibidor do mTOR, o sirolimus. 

A combinação de fármacos empregados tem mudado desde a publicação do protocolo, 

conforme se ilustra na seguinte figura esquemática (Figura 2). 

Figura 2: A evolução nos esquemas imunossupressores desde 1999 até à atualidade. Segundo o relatório do 

CITR (9). 

 

8 - COMPLICAÇÕES TARDIAS E EFEITOS SECUNDÁRIOS DO 

TRANSPLANTE DE ILHÉUS 

Seis meses depois do transplante, em 20% dos casos, pode-se detetar esteatose hepática na 

ressonância magnética (RM), comprovada por biópsia. Nesta, verifica-se um padrão 

predominantemente heterogéneo granular, que parece ser bastante específico desta situação. A 

 

Agente 
Período de  

1999-2002 

 

 

 

Atualidade 

Agentes de 

indução 

Antagonistas do recetor 

da IL-2   

apenas 

 

Usa-se cada vez mais combinações de 

agentes de depleção dos linfócitos T e 

inibidores do TNF-α com ou sem 

antagonistas da IL-2 

Agentes de 

manutenção 

Inibidor da Calcineurina 

 

Continua a utilizar-se o inibidor da 

calcineurina 

Inibidor do mTOR 

 

Substituído na maioria dos casos por 

agentes inibidores da enzima Inosina-5'-

monofosfato desidrogenase (ex: 

micofenolato mofetil) 
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esteatose deve-se provavelmente ao efeito parácrino da insulina libertada pelos ilhéus e é 

aparentemente benigna, contudo, não se conhece ao certo o seu impacto a longo termo (43). 

Após o TI isolado, a RM também demonstra, por vezes, edema perinéfrico associado a 

alguma disfunção renal, em doentes cuja função renal pré-transplante estava normal (44). 

Também são expectáveis efeitos secundários à administração dos agentes imunossupressores, 

como o risco aumentado de infeções ou de neoplasias, porém, ainda está por se perceber a 

verdadeira incidência destes fenómenos secundários. Por exemplo, em relação ao risco de 

aumento da incidência de neoplasias, atendendo a que a própria diabetes aumenta o risco 

neoplásico, é difícil prever em que medida o alotransplante poderá aumentar a incidência de 

neoplasias (9). 

Um dos efeitos mais notados tem sido uma elevada prevalência, que pode chegar aos 70,5%, 

de quistos ováricos em mulheres, ainda em idade fértil, a tomar sirolimus após o transplante 

de ilhéus. A suspensão do sirolimus associou-se a uma redução das dimensões ou até mesmo 

desaparecimento completo dos quistos em 80% dos casos. Assim, é recomendável uma 

vigilância ginecológica regular destas doentes. Também é de notar que nas mulheres sob 

contraceção hormonal oral não se desenvolveram quistos (45). 

 

9 - MONITORIZAÇÃO DO ENXERTO INTRA-HEPÁTICO 

A monitorização da vitalidade do enxerto é feita indiretamente pelos seus efeitos na glicemia 

e a síntese de peptídeo-C (9). No entanto, faltam formas de estudo imagiológico dos ilhéus 

intra-hepáticos. A RM com ilhéus marcados com óxido de ferro superparamagnético poderá 

constituir um método de monitorizar imagiologicamente o enxerto e diagnosticar a rejeição 

(46). A tomografia de emissão de positrões com 2-desoxi-2-(18F) fluoro-D-glicose também 

tem sido estudada mas ainda existem dificuldades técnicas a serem ultrapassadas (36). 
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10 - OS RESULTADOS DO ALOTRANSPLANTE DE ILHÉUS 

10.1 - Onde é realizado o transplante e, há algum registo internacional dos resultados?  

Embora seja já realizado em vários centros desde há várias décadas, só desde 1999 é que há 

um registo internacional dos resultados (47). Este é feito pelo Collaborative Islet Transplant 

Registry (http://www.citregistry.org/), ou CITR, que reúne os dados de centros localizados 

nos Estados Unidos da América (EUA), no Canadá, na Europa e na Austrália. Dado que este 

registo é, em muitos casos, voluntário e dependente da instituição, infelizmente, os dados 

deste registo não traduzem de forma completa o trabalho feito nesta área (9,47). No entanto, 

conforme se verifica na revisão independente feita por Tezza et al. (48), ilustrada na figura 2 e 

explanada na tabela 4, a atividade de TI concentra-se nos países abrangidos pelo CITR. 

Figura 2: Principais centros mundiais com atividade de transplantação de ilhéus entre os anos 1999-2009. 

Imagem elaborada pelo autor do trabalho, segundo a revisão feita por Tezza et al. (48). Atualmente, grande parte 

dos transplantes concentram-se na América do Norte e na Europa. 
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Tabela 4: Revisão da atividade mundial de transplantação de ilhéus entre 1999 até 2009. Tabela elaborada 

segundo a revisão feita por Tezza et al. (48). 

 

10.2 - O número de transplantes nos últimos 15 anos 

Desde o advento do protocolo de Edmonton, que se tem observado uma tendência de 

crescimento do número de transplantes, conforme se pode verificar pelos relatórios anuais do 

CITR, ilustrado pelo gráfico 1 abaixo. 

 

 
Gráfico 1: A evolução no nº de doentes alotransplantados, no nº de infusões de ilhéus e no nº de dadores ao 

longo nos registos feitos pelo CITR e publicados nos seus relatórios anuais. Gráfico elaborado com base no 

8º relatório anual do CITR (9).   
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do total) 

 

Nº de centros 

ativos 

 

Centro mais ativo 

 

América do Norte 

(EUA + Canadá) 

 

 

319 doentes transplantados (51,3%) 

12 centros 

principais 

 

Edmonton (118 doentes) 

 

América do Sul 

 

11 doentes transplantados (1,8%) 

 

só 1 centro principal (Buenos Aires, Argentina) 

 

Europa 

 

279 doentes transplantados (44,9%) 

 

9 centros 

principais 

 

Geneva + GRAGIL (75 

doentes) 

 

Ásia 

 

6 doentes transplantados (1%) 

 

só 1 centro principal (Kyoto, Japão) 

 

Oceânia 

 

6 doentes transplantados (1%) 

 

só 1 centro principal (Sidney, Austrália) 
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Como se deduz também a partir do gráfico, uma porção significativa dos doentes recebe mais 

do que uma infusão de ilhéus. Também se verifica maior utilização dos dadores de órgão. 

No que concerne à associação com o transplante de rim, como se observa no gráfico 2, há 

uma clara predominância do transplante de ilhéus isolado, ao contrário do que ocorre no 

transplante de órgão sólido (7). 

 

Gráfico 2: Número total de infusões durante o período de 1999 até 2012, registadas pelo CITR (9), com 

discriminação do tipo de transplante feito. 

 

10.3 - Quem tem recebido o transplante? 

Na tabela 7 resumem-se as principais características dos recipientes atuais de transplante de 

ilhéus comparadas com as características de outros dois períodos temporais. 

Períodos 

temporais 

 

Idade média em 

anos (± DP) na 

altura do 

transplante 

Duração média 

(± DP) da 

diabetes em anos 

Peptídeo-C 

basal médio (± 

DP) em ng/ml 

HBA1c média 

(± DP) em % 

 

Há quantos anos estava sob 

insulinoterapia intensiva 

antes do transplante, em 

média (± DP) 

2003-2006 44,6 ± 0,6 29,6 ± 0,6 0,1 ± 0,0 7,8 ± 0,1 23,6 ± 1,2 

2007-2010 47,9 ± 0,6 31,4 ± 0,9 0,1 ± 0,0 7,9 ± 0,1 19,9 ± 2,0 

2011-2014 47,7 ± 0,9 29,0 ± 1,4 0,2 ± 0,1 8,4 ± 0,1 16,4 ± 2,6 

Tabela 7: Comparação entre as características dos recipientes de transplante de ilhéus em 3 períodos 

diferentes, desde 2003 até 2014. Com base no relatório do CITR (9). 

1356 (81%) 

323 (19%) 

Nº Total de transplantes de Ilhéus (1999-2012) 

Transplante de Ilhéus Isolado Transplante de Ilhéus Após ou Simultâneo com o de Rim
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Conclui-se que o transplante de ilhéus é feito em doentes com cerca de 30 anos de duração da 

doença, com valores de HbA1c elevados, apesar dos doentes estarem sob insulinoterapia 

intensiva desde há um período temporal substancial. Segundo o CITR (9), cerca de metade 

dos doentes transplantados no período de 2011-2014, estavam com bomba de perfusão de 

insulina. 

10.4 - O que define o sucesso do transplante de ilhéus? 

O objetivo do transplante é conseguir procedimentos seguros, sem complicações, e garantir 

aos doentes insulinoindependência durável, livre de imunossupressão crónica. Ainda não é 

possível garantir alotransplantes sem imunossupressão, por conseguinte, a manutenção da 

euglicemia e a segurança são as principais variáveis a avaliar. Dado ser uma das indicações 

mais frequentes, a frequência de episódios de hipoglicemia grave também deve ser aferida. O 

CITR define 5 objetivos primários a atingir: 1) insulinoindependência, que tem de durar mais 

de 14 dias consecutivos; 2) peptídeo-C > 0,3 ng/ml; 3) HbA1c < 6,5% ou uma redução ≥ 2%; 

4) glicemia em jejum entre 60 e 140 mg/dl e 5) a presença ou não de episódios de 

hipoglicemia grave. Quando o valor do peptídeo-C após estimulação é < 0,3 ng/ml e, o valor 

do peptídeo-C em jejum é indetetável, considera-se que há uma perda completa do enxerto. 

Em relação à hipoglicemia, é avaliada a sua existência e a presença ou não de sintomas de 

alarme. 

10.5 - Resultados obtidos em insulinoindependência 

Como se pode ver na tabela 8, em vários estudos publicados desde 2000, a 

insulinoindependência a 1 ano é atingida em muitas séries em mais de 60% dos casos, 

chegando mesmo no estudo que originou o protocolo de Edmonton (18) ao valor de 100%. 
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Estudo / ano de publicação Nº de doentes transplantados 

 

Nº de doentes insulinoindependentes 

1 ano após transplante 
 

Shapiro et al. 2000 

 

7 

 

100% 

 

Owen et al. 2003 

 

34 

 

81% 

 

Venturini et al. 2005 

 

34 

 

35% 

 

O’Connell 2006 

 

5 

 

60% 

 

Neeman et al. 2006 

 

6 

 

50% 

 

Shapiro et al. 2006  

 

36 

 

44% 

 

Low et al. 2010 

 

110 

 

82% 

 

Collaborative Islet Transplant 

Registry 2011 

 

412 

 

70% 

 

Dixon et al. 2012 

 

10 

 

67% 

Tabela 8: A insulinoindependência 1 ano após o transplante de ilhéus. Elaborada a partir de Dixon et al. 

(33). 

 

Porém, a ambição é que a insulinoindependência dure mais tempo, de forma a substituir 

inteiramente a insulina exógena, e permitindo às pessoas uma vida livre das exigências da 

atual terapêutica padrão. Por isso, é importante analisar os resultados do transplante depois do 

primeiro ano. Dado ser uma terapêutica experimental, que ganhou entusiasmo sobretudo a 

partir de 2000, e ser feita ainda em relativamente poucos centros, não existem muitos estudos 

de follow-up a cinco anos dos doentes transplantados, deixando ainda dúvidas sobre a 

durabilidade da insulinoindependência.  

No follow-up dos doentes transplantados em Edmonton (37), só 10% dos indivíduos se 

mantiveram insulinoindependentes aos 5 anos, com HbA1c de 6,4% (AIQ: 6,1-6,7). Todavia, 

dentro dos insulinodependentes, os que mantiveram um enxerto funcionante, demonstrado 

pelo peptídeo-C detetável, tinham níveis de HbA1c de 6,7 (AIQ: 5,9-7,5) versus os que 

deixaram de ter enxerto funcionante, sem peptídeo-C detetável, que tinham HbA1c de 9,0% 

(AIQ: 6,7-9,3), portanto, um controlo significativamente melhor com o transplante do que 
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sem o transplante (P < 0,05). Entretanto, a durabilidade da insulinoindependência melhorou 

bastante, conforme o registo do CITR, que se ilustra no gráfico seguinte:  

 

Gráfico 3: Comparação entre o número de doentes insulinoindependentes obtidos a 1,2 e 3 anos nos 

períodos de 1999-2002 versus 2007-2010. Há melhoria da duração da insulinoindependência com significado 

estatístico (P<0,05). Elaborado com base nos dados do CITR, analisados por Barton et al. (8). 

 

Recentemente, foi feito um estudo prospetivo, com 10 doentes, na Universidade de Illinois 

(49), com 60% dos alotransplantados insulinoindependentes a 5 anos, na maioria dos casos 

com HbA1c normalizada ao fim de 6 meses e mantida abaixo de 6% aos 5 anos. Segundo a 

análise estatística feita no 8º relatório do CITR (9), quando reunidos os 5 fatores listados na 

tabela 9, a probabilidade estimada dos alotransplantados reterem a insulinoindependência 

durante 7 ou mais anos de follow-up é de 90%. 
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10.6 - Prevenção da hipoglicemia  

A grande frequência de episódios graves de hipoglicemia em alguns doentes com DM 1 é 

uma das principais razões para fazer o transplante de ilhéus. Por isso, o evitamento de 

episódios de hipoglicemia grave é claramente um ganho por parte da alotransplantação. A 

verdade é que mesmo em doentes em que a função do enxerto decai e já não consegue manter 

a insulinoindependência, enquanto se mantiver uma função mínima, demonstrada pela 

deteção de peptídeo-C (9,50). Para objetivar a gravidade da hipoglicemia utilizam-se scores 

como o HYPO (50). Em vários grupos, que se apresentam na tabela 10, verificou-se uma 

melhoria considerável da hipoglicemia. Quanto mais baixo o score HYPO, menor é a 

gravidade da hipoglicemia. Um score HYPO ≥ 1047 indica um problema grave com a 

hipoglicemia (50). 

Também se pode avaliar a labilidade da glicemia através do índice LI (50). Num ensaio 

clínico, antes do transplante, mais de 50% doentes tinha um índice LI > 400. Cinco anos após 

o transplante, todos os doentes tinham LI < 400 (49). 

 

Fatores com impacto na durabilidade da insulinoindependência 
Significado 

estatístico 
 

O dador receber transfusões antes da cirurgia 

 

p = 0,003 

 

Uso do Serva/NB1
®
 (uma mistura de colagenases para digerir o pâncreas)  

 

p = 0,005 

 

Uso de termolisina (metaloproteinase usada na digestão do pâncreas) 

 

p = 0,039 

Imunossupressão – regime de indução com agentes de depleção de 

linfócitos T 

p = 0,001 

 

Alta contagem de ilhéus 

 

p = 0,024 

Tabela 9: Fatores que favorecem a manutenção da insulinoindependência 7 ou mais anos após o primeiro 

atingimento da mesma. De acorco com o 8º relatório do CITR (9).      
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10.7 - Efeitos sobre as complicações crónicas 

A transplantação de ilhéus sozinha consegue garantir um bom controlo glicémico ou, pelo 

menos, complementar a insulinoterapia. Para além dos efeitos preventivos sobre as 

complicações agudas, o TI também tem efeitos benéficos sobre as complicações crónicas da 

DM 1, incluindo as complicações cardiovasculares, renais, neurológicas e oculares (51). 

Também se comprovou a melhoria da qualidade de vida com o TI (52).                                                                                                                                    

 

11 - COMPARAÇÃO ENTRE O TRANSPLANTE DE ILHÉUS E A 

TERAPÊUTICA MÉDICA 

No que concerne a esta questão, existe uma notória falta de ensaios clínicos randomizados 

controlados que comparem um grupo de doentes transplantados versus um grupo de controlo 

com doentes sob insulinoterapia. Dado que o TI só é aplicado em doentes com características 

muito específicas, provavelmente, há um viés de seleção dos pacientes submetidos a 

transplante (31). Num ensaio clínico não randomizado (53), o alotransplante de ilhéus foi 

associado a um menor risco de progressão da retinopatia, face à terapêutica médica, 0% 

Estudo 

 Hipoglicemia 

Pré-transplante Pós-transplante 

Follow up dos transplantados de 

Edmonton (37) 

 

Score HYPO ia até 3000, 

com > 50% acima de 

1000. 

Todos os doentes com score HYPO < 1000 

 

 

Meirigeng Qi et al. (49) 

 

 

Score HYPO: 

Mediana de 824,4 (AIQ: 

71-2668)  

5 anos após: 

Score HYPO de 0 em todos os doentes 

Barton et al, dados do CITR de 

1999-2010 (8) 

90% dos doentes 

apresentava hipoglicemia 

grave 

90% dos doentes permaneceu aos 5 anos livre 

de episódios de hipoglicemia grave 

Tabela 10: Resolução do problema da hipoglicemia após o transplante de ilhéus. 
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versus 12%, respetivamente (P < 0,01). Contudo, a não randomização pode ter enviesado o 

estudo.  

Apesar dos resultados promissores do TI e da eficácia já comprovada do transplante de órgão, 

estes continuam a ser largamente ignorados (47). Nas recomendações conjuntas da American 

Diabetes Association e da Endocrine Society, organização que reúne especialistas de todo o 

mundo, os dois tipos de alotransplante nem sequer são referidos como possíveis estratégias 

para combater a hipoglicemia (54). Tendo já provado a sua eficácia em grupos selecionados 

de diabéticos, a principal razão para que o alotransplante não seja mais utilizado é a 

necessidade de imunossupressão crónica e o receio dos seus efeitos secundários. Contudo, 

ainda está por demonstrar uma maior morbimortalidade pela imunossupressão do que pela 

DM 1 mal controlada, a longo prazo (47). É expectável que, se se conseguir manter o enxerto 

funcional sem recurso à imunossupressão, o TI seja uma opção terapêutica para a DM 1 cada 

vez mais aceite. Seguindo esta lógica, várias formas de ultrapassar a imunossupressão têm 

sido alvo de intensa investigação.   

Outro aspeto importante a ter em conta é a relação custo-eficácia do TI em relação à 

terapêutica médica. Um estudo recente, conclui que, embora o TI consiga várias melhorias em 

relação à terapêutica padrão, tem custos superiores. Estes podem ser reduzidos com a maior 

utilização deste procedimento e, com outras medidas, como o uso de fármacos 

imunossupressores genéricos (55). Mais uma vez, a imunossupressão claramente limita a 

aplicação clínica do TI. Por outro lado, os doentes submetidos a TI são doentes com mau 

controlo glicémico, muitas vezes com hipoglicemia, potencialmente fatal, nas quais a 

insulinoterapia não se revelou eficaz (9,55). O TI nestes casos não pode ser avaliado nem 

tanto à luz dos custos mas, sobretudo à luz da sua eficácia em controlar a diabetes (55). 

Outra comparação importante a fazer será entre o alotransplante e o uso dos dispositivos 

conhecidos como pâncreas endócrinos artificiais, com sistemas de monitorização glicémica 
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contínua artificiais e algoritmos que se tentam aproximar do padrão de secreção fisiológica da 

insulina. Estes não requerem imunossupressão (56).  

12 - COMPARAÇÃO ENTRE O ALOTRANSPLANTE DE ILHÉUS E O 

ALOTRANSPLANTE DE ÓRGÃO 

O transplante de órgão sólido, apesar de conseguir atenuar ou até mesmo reverter as 

complicações da diabetes, não o consegue fazer de uma forma inteiramente satisfatória. 

Provavelmente, isto ocorre porque o transplante de órgão ocorre 20 anos após o diagnóstico 

de diabetes, em média (32). Até agora, não existem estudos para testarem a hipótese de que o 

transplante de órgão logo após o diagnóstico poderá prevenir as complicações crónicas da 

DM 1, de forma mais eficaz que a insulinoterapia. Apesar dos avanços, o transplante de ilhéus 

ainda não reúne as condições para ser sempre preferencial ao transplante de pâncreas. Na 

atualidade, as duas técnicas complementam-se, na medida em que o transplante de ilhéus deve 

ser usado em alternativa ao transplante de pâncreas nos casos em que o risco cirúrgico é 

significativo (8,47). Na tabela 11 resumem-se algumas diferenças essenciais entre os dois 

tratamentos. 

 

 
 

Transplante de Órgão Sólido 

(TOS) 

 

Transplante de Ilhéus (TI) 

Nº de doentes transplantados até 

à atualidade 
Cerca de 50.000 Cerca de 3.500 

Relação com transplante de rim 

mais frequente 

Transplante simultâneo de 

pâncreas e rim 
Transplante isolado 

Insulinoindependência após 1 

ano 
85% 80% 

Insulinoindependência após 5 

anos 
50-70% 25-60% 

Produção de Peptídeo C após 5 

anos 
70% 70% 

Procedimento e Segurança 

Cirurgia major 

Complicações frequentes e graves 

 

Procedimento minimamente 

invasivo (da radiologia de 

intervenção) 

Complicações raras e menos 

graves 

Mortalidade 2-4% Virtualmente nula 

Nº de dadores necessários 1  1-4 

Potencial Praticamente todo atingido Muito ainda por atingir 

Tabela 11: Comparação entre o transplante de órgão e o transplante de ilhéus. Adaptado de Niclauss et al. 

(7) e Meirigeng et al. (49). 
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Apesar dos sucessos do transplante de órgão, não pode ser esquecido o facto de que este 

continua a ser um procedimento cirúrgico major com risco de complicações e risco de 

mortalidade para o recetor. Algumas complicações comuns são a infeção peripancreática, a 

deiscência da anastomose entérica, a hemorragia, a pancreatite e a trombose (27).  

 

13 - PROBLEMAS E SOLUÇÕES  

Um dos problemas mais prementes do alotransplante de ilhéus é a necessidade de proteger os 

ilhéus do sistema imunitário do recetor. Para isto, tem-se investido em novas estratégias de 

controlar o sistema imunitário e na bioencapsulação, uma forma bastante promissora de isolar 

o enxerto do sistema imunitário. Vários locais para implantar o enxerto alternativos ao fígado 

têm sido estudados. Para além de poderem ser locais imunitariamente mais favoráveis do que 

o fígado, podem ter outras características que os tornem mais atrativos do que o fígado. 

Finalmente, a falta de dadores é um problema que claramente mina o transplante de ilhéus. Na 

última secção discutem-se soluções para este problema. Na figura 2 resumem-se os principais 

problemas que afetam o TI. 

 

Figura 3: Principais problemas que minam o sucesso do transplante de ilhéus (57). 
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13.1 - Estratégias farmacológicas para melhorar a sobrevivência do enxerto 

 

13.1.1 - Estratégias anti-inflamatórias 

Logo após a sua infusão intravascular, um fator tecidular próprio dos ilhéus desencadeia uma 

reação no sangue, em que se ativam o sistema de coagulação e o do complemento e, dentro de 

uma hora, os leucócitos já destruíram a maior parte dos ilhéus infundidos. Esta é a reação 

inflamatória hemo-mediada imediata e faz parte do sistema imunitário inato (58). A ativação 

do sistema de coagulação leva a trombose e isquemia hepática e, por conseguinte, do enxerto 

também. Calcula-se que entre 60 a 80% dos ilhéus transplantados perdem-se dentro de horas a 

dias após o transplante. Motivados por isto, os investigadores têm investido na procura de 

estratégias anti-inflamatórias para o período peri-transplante, que permitam frenar esta 

resposta imunitária. Estas podem-se dividir em estratégias ex vivo, em que se interfere junto 

do próprio tecido do dador de modo a modificá-lo, previamente ao transplante, de maneira a 

reduzir a reação imunitária que este invoca. Exemplos destes pré-tratamentos ex vivo são 

algumas estratégias para lidar com a reação inflamatória hemo-mediada imediata. Para frenar 

a sobreativação do sistema hemostático, os ilhéus têm sido administrados em meio com 

heparina, o que acarreta algum risco hemorrágico (38). Foi proposto também que em vez de 

se heparinizar o meio, heparinizar apenas a superfície das células, que parece ser mais eficaz 

(59).  Uma solução inovadora é cultivar as células dos ilhéus com células endoteliais, de 

maneira a que os ilhéus fiquem cobertos de células endoteliais. Estas reduzem a ativação 

hemostática e do complemento (60). As células dendríticas residentes nos tecidos dos dadores 

também têm recebido atenção. Estas desempenham um papel muito importante numa 

rejeição. Após a implantação, estas células migram para o tecido linfóide do recetor e, 

apresentam os alo-antigénios do dador aos linfócitos T do recipiente, sensibilizando-os para 

os antigénios do dador (61). Assim, eliminar estas células contribuirá para reduzir a reação 
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imunitária contra o enxerto. Apesar de segura, esta estratégia ainda tem de ser amplamamente 

estudada antes de passar à prática clínica (48). 

Outras estratégias passam por controlar in vivo diversos alvos terapêuticos que têm relevância 

na reação imunitária não específica, nomeadamente: o sistema de coagulação, o sistema do 

complemento, alguns mediadores pró-inflamatórios e o recrutamento de polimorfonucleares. 

Dentro destas, têm-se destacado fármacos que têm como alvos importantes mediadores pró-

inflamatórios, em concreto, o tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) e a interleucina 1-beta 

(IL-1β). Em relação aos dois inibidores do TNF-α testados, só o etanercept demonstrou 

benefício, ao contrário do infliximab, que não se mostrou eficaz, provavelmente por 

diferenças farmacodinâmicas entre os dois, entre outros motivos (38,48). No que concerne à 

inibição da IL-1β, um antagonista do seu recetor, o anakinra, demonstrou ser eficaz em 

animais e tem sido usado em humanos. A associação etanercept com o anakinra parece ser 

mais eficaz do que um só isolado. Contudo, convém referir que estes fármacos carecem de 

maior volume de estudos nesta área e têm sido utilizados de forma quase empírica (38). Estas 

terapêuticas anti-inflamatórias não substituem a imunossupressão mais tradicional, como o 

sirolimus ou o daclizumab, que se dirigem sobretudo ao sistema imunitário adaptativo. 

Servem, pois, para complementar a imunossupressão já empregada. Estas terapêuticas anti-

inflamatórias devem ser administradas apenas no período peri-transplante, durante escassos 

dias, para evitar efeitos secundários, dada a distribuição ubiquitária dos alvos visados (38). Na 

tabela 12 apresentam-se outros potenciais alvos terapêuticos na estratégia anti-inflamatória. 
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Tabela 12: Alvos terapêuticos da estratégia anti-inflamatória e fármacos que atuem sobre estes alvos. 

Elaborado com base em Citro et al. (38). 

 

Para além destes, também se equacionam outros alvos como o bloqueio da coestimulação das 

células T naïve, que carece ainda de muitos estudos.  

13.1.2 - Estratégia anti-apoptose 

Também têm sido estudados alvos que visam inibir a apoptose das células dos ilhéus. Destes, 

têm adquirido particular destaque os análogos das incretinas. Estes são cada vez mais usados 

como adjuvantes do transplante de ilhéus (62), dado que exercem vários efeitos protetores 

sobre as células beta. Em animais, observou-se que o glucagon-like peptide 1 (GLP-1) 

estimula a biossíntese de insulina, o crescimento e a proliferação das células beta e ainda a via 

do fator induzido pela hipóxia, o que ajuda a combater o dano isquémico que os ilhéus 

sofrem. O exenatide, um análogo do GLP-1, reverte parcialmente os efeitos inibitórios dos 

agentes imunossupressores sobre a secreção de insulina (41). Todavia, em humanos, estes 

efeitos não são tão evidentes. Talvez porque o efeito proliferativo é mediado por vias 

associadas ao mTOR, que é fortemente inibido pelo sirolimus, peça-chave da 
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imunossupressão que consta do protocolo de Edmonton. Apesar do uso dos análogos do GLP-

1 se ter vindo a popularizar, continuam a faltar ensaios clínicos que testem a segurança e a 

eficácia dos análogos a longo-termo e o seu uso tem sido sobretudo empírico (62). 

Outras potenciais estratégias anti-apoptóticas, estudadas em contexto pré-clínico, são o ácido 

gama-aminobutírico, ou GABA (63), o fator de crescimento semelhante à insulina tipo 

2, ou IGF-2 (64) e os inibidores das caspases efetoras (38).  

13.2 - Bioencapsulação 

A bioencapsulação consiste em envolver células num invólucro formado por uma matriz ou 

membrana polimérica (65). Tem o objetivo de proteger o enxerto do sistema imunitário do 

recetor, dispensando do recurso a imunossupressores, tornando assim o transplante de ilhéus 

um tratamento mais atrativo. O enxerto fica separado do resto do organismo por uma cápsula 

impermeável aos componentes maiores do sistema imunitário, nomeadamente, as células e os 

anticorpos, que têm entre 150-900 KDa. Por outro lado, moléculas de menor peso molecular, 

nomeadamente, os nutrientes, como a glicose, o oxigénio e as hormonas, como a insulina, que 

tem à volta de 6 KDa, conseguem atravessar a cápsula (66). Pelos seus menores pesos 

moleculares, algumas quimiocinas e citocinas também podem atravessar a cápsula. Apesar do 

barramento da passagem de linfócitos T ser o mais importante fator no imunoisolamento, as 

menores moléculas a poderem passar pela cápsula deverão ter cerca de 150 KDa, que 

corresponde ao peso molecular da imunoglobulina G. Este limiar associa-se a melhor 

proteção imunitária in vivo (67).  
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Figura 4: Desenho esquemático a ilustrar o princípio da bioencapsulação. As moléculas com maiores 

dimensões, como os anticorpos, e as células imunitárias, como os macrófagos e os linfócitos T não conseguem 

penetrar no espaço intra-capsular, onde se encontram os ilhéus. Estes continuam a receber oxigénio, glicose e 

outros nutrientes, com baixo peso molecular e, a insulina produzida pelos ilhéus consegue atravessar a 

biocápsula e ser distribuída pelo corpo pela circulação. Imagem desenhada pelo autor do artigo, com base em 

Krishnan et al. (67). 

 

Existem 4 formas principais de encapsulação: a macroencapsulação, a microencapsulação, a 

encapsulação conformacional e a nanoencapsulação (69,70). 

As macrocápsulas caracterizam-se por conterem grande número de ilhéus e podem ser intra 

ou extravasculares, dependendo de como se relacionam com a rede vascular circundante. Uma 

macrocápsula intravascular está ligada diretamente aos vasos do organismo recetor. Assim, o 
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sangue circula pelo interior oco das fibras que constituem a cápsula. Estando os ilhéus 

posicionados junto às fibras, só estão separados do interior das fibras por uma membrana, 

através da qual passam os componentes com baixo peso molecular (69,70). Contudo, as 

macrocápsulas intravasculares têm tido problemas técnicos, incluindo morte inesperada de um 

animal num ensaio experimental, e ainda carecem de maior desenvolvimento (69). Para além 

disso, também há o risco de formação de coágulos e eventual embolização (68), exigindo anti-

coagulação sistémica (67). As macrocápsulas extravasculares não permitem uma 

comunicação tão significativa entre o sangue e os ilhéus, dificultando o acesso do O2 e dos 

nutrientes e outras moléculas (68). Todavia, associam-se a menos complicações do que as 

intravasculares e por isso têm merecido maior estudo (67). As macrocápsulas podem ser 

implantadas, removidas e até mesmo recarregadas facilmente, o que é bastante útil para poder 

ir repondo a quantidade de ilhéus no enxerto. 

As microcápsulas têm o formato de microesferas e contêm apenas desde um até poucos ilhéus 

(68). Em relação às macrocápsulas, as microcápsulas de alginato têm melhor resistência à 

resposta imunológica, são mais estáveis e asseguram melhor difusão de O2 e outras moléculas 

entre o sangue e os ilhéus (67). Isto porque as pequenas esferas permitem melhor rácio entre a 

superfície disponível para trocas com o exterior e o volume de ilhéus contidos no interior do 

que as macrocápsulas (70). A principal desvantagem é que, ao contrário das macrocápsulas, 

as microcápsulas não são facilmente removidas (68). As microcápsulas são fáceis de construir 

e permitem mudar facilmente as suas características. Com todas as suas vantagens, as 

microcápsulas são a forma de encapsulação mais utilizada (73,74). Já se demonstrou, em 

animais diabéticos, que a microencapsulação com alginato consegue assegurar a 

sobrevivência de um enxerto sem recurso à imunossupressão (73). Também em humanos, já 

se registou diminuição das necessidades de insulina diária, produção de peptídeo C e menor 

incidência de hipoglicemia com microencápsulas, quer com aloenxertos (74), quer com 

xenoenxertos (75). São geralmente feitas de alginato ou gel de agarose (69,70), que são 
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hidrogéis naturais (76). Também podem ser usados materiais sintéticos, que também têm as 

suas vantagens mas, estimulam mais a resposta inflamatória local, que leva à fibrose no local 

da implantação e perda dos ilhéus (67). Apesar de serem menos espessas que as 

macrocápsulas, mesmo assim, as microcápsulas são grandes o suficiente para que não possam 

ser infundidas na veia porta (77), local preferido atualmente para o transplante de ilhéus. Não 

sendo possível implantar as microcápsulas no fígado, estas, tal como as macrocápsulas, têm 

de ser implantadas em locais como a cavidade peritoneal (70). Por isso um dos objetivos da 

investigação tem sido desenvolver cápsulas com um volume mínimo que permita a infusão 

intraportal (72,79). Duas tecnologias têm sobressaído: a encapsulação conformacional e a 

nanoencapsulação. 

A encapsulação conformacional consiste em cápsulas individuais, para cada ilhéu, que se 

adaptam, ou conformam, ao formato do ilhéu. Esta técnica possibilita a criação de muito 

pequenas cápsulas que podem ser infundidas na veia porta (68). Basicamente, o volume das 

cápsulas conformacionais praticamente só corresponde ao volume do ilhéu e da pequena 

espessura da cápsula. Também possibilita a criação de cápsulas com espessuras bastante 

reduzidas que permitem uma boa difusão de O2 para os ilhéus e uma melhor resposta 

insulínica a uma prova de tolerância à glicose (78), que é um dos problemas das outras formas 

de encapsulação mais tradicionais (79).  Esta cápsula é elaborada com um polímero de 

polietileno glicol. Experiências anteriores em humanos não tiveram sucesso (68). Porém, 

recentemente, conseguiu-se controlar a glicemia em modelos murinos diabéticos com 

alotransplantes em cápsulas conformacionais (78). A figura 4 ilustra os 3 tipos de biocápsulas 

até agora mencionados. 
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Figura 5: Desenho esquemático de 3 tipos diferentes de biocápsulas. Em baixo, com uma vista mais ampliada 

em relação à de cima. À esquerda vê-se uma macrocápsula. As macrocápsulas contém numerosos ilhéus. No 

centro observa-se uma microcápsula. Este tipo de biocápsulas tem desde um até poucos ilhéus. À direita, estão 

duas cápsulas conformacionais, com uma delas ampliada em baixo. Estas cápsulas adaptam-se à superfície do 

ilhéu, deixando muito pouco espaço, funcionalmente inútil, entre as células e a interface com o meio exterior, 

melhorando a difusão de moléculas entre o meio exterior e o ilhéu e, permitindo a sua infusão na veia porta. 

Imagem desenhada pelo autor. 
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A nanoencapsulação, ou encapsulação camada a camada, é feita pela colocação alternada de 

polímeros de cargas opostas, ora negativas, ora positivas, sobre a superfície dos agregados 

celulares, conseguindo cápsulas com espessuras na ordem dos nanómetros (77). Deste modo, 

estas cápsulas podem ser implantadas em locais com melhor aporte sanguíneo, como o fígado, 

onde as microcápsulas e as macrocápsulas não podem ser colocadas (80). Para além desta 

vantagem, a espessura muito reduzida da cápsula melhora a difusão através desta. Tudo isto 

contribui para melhorar a secreção de insulina em resposta à glicose, a nutrição dos ilhéus e a 

remoção de metabolitos (68). As nanocápsulas podem conter fármacos, enzimas, ou outros 

que atuem sobre o meio que rodeia o enxerto, modulando a resposta inflamatória local e 

melhorando a sobrevivência do enxerto (77). As nanocápsulas também podem ser peguiladas 

de forma a imunoisolarem melhor (81). Em modelos murinos diabéticos, já se conseguiu a 

euglicemia com alotransplantes de ilhéus nanoencapsulados, sem recurso a imunossupressão 

(81). 

13.3 - Locais Alternativos de Implantação 

Desde os trabalhos iniciais de Lacy et al. (13), que os sinusóides hepáticos têm sido 

preferidos, quer em animais quer em humanos, como o local de implantação dos ilhéus. Por 

um lado, o fígado é um alvo essencial da insulina enquanto hormona e, por isso, os ilhéus 

ficam assim localizados num sítio estratégico para desempenhar a sua ação endócrina. Por 

outro lado, a veia porta e os seus ramos providenciam um acesso venoso relativamente fácil e 

seguro (36). No entanto, as limitações atuais da sobrevivência dos ilhéus devem fazer refletir 

sobre o ambiente que o fígado confere aos ilhéus. Logo após a infusão dos ilhéus no sangue 

portal, as suas células são alvo da reação inflamatória hemo-mediada imediata. Depois, 

também são atacadas pelas células de Kupffer e pelas células natural killer hepáticas (58). As 

células também se perdem pela hipóxia (82). Durante o isolamento dos ilhéus, as colagenases 

digerem a rede vascular que sustenta as células. Por isso, quando as células são 

transplantadas, vão sofrer por hipoxia nos primeiros 10-14 dias, até que se revascularizem 
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(58). Os próprios ilhéus podem contribuir para a hipóxia, ao ficarem aprisionados em veias 

intra-hepáticas de pequeno calibre, podendo ocluir os vasos, e causar alguma isquemia 

hepática e, até isquemia dos próprios ilhéus (83). 

O fígado é um dos primeiros órgãos a entrar em contacto com as toxinas e fármacos 

absorvidos pelo trato digestivo, acumulando-se na veia porta uma grande quantidade de 

substâncias tóxicas para as células beta. Sendo o fígado o principal destoxificante do 

organismo humano, as toxinas quando passam pelos ilhéus implantados no fígado, não estão 

ainda metabolizadas e podem lesar as células dos ilhéus. Administrando oralmente sirolimus e 

tacrolimus, que constam do protocolo de Edmonton, demonstrou-se, em modelos animais (84) 

e em humanos (85), que a concentração do sirolimus e do tacrolimus na veia porta pode 

chegar a ser até cerca do triplo da concentração na circulação sistémica. Estas concentrações, 

in vitro, são tóxicas para as células beta (66,67). Também há que ter em conta que, pela maior 

concentração intra-hepática de fármacos imunossupressores, o transplante de ilhéus associado 

a outros transplantes fica limitado. Por exemplo, a associação entre transplante renal e 

transplante intra-hepático de ilhéus leva a um dilema: utilizamos doses calibradas para atingir 

uma concentração sérica que proteja eficazmente o enxerto renal e sujeitamos os ilhéus intra-

hepáticos a uma concentração potencialmente tóxica de imunossupressores para as células 

beta ou, utilizamos doses inferiores de imunossupressores, poupando os ilhéus transplantados 

a alguma toxicidade mas, reduzimos a proteção do rim transplantado (16)? Além disto, como 

já foi referido anteriormente, a infusão na veia porta associa-se a alguns riscos e complicações 

como a hemorragia e a trombose.  

Outra razão para procurar outros locais é o facto de que a localização intra-hepática dos ilhéus 

limita a função das células alfa, produtoras de glucagina, hormona fundamental na resposta à 

hipoglicemia. Demonstrou-se que quer em autoenxertos e aloenxertos em humanos (68,69) 

quer em modelos animais (89), que os ilhéus implantados intra-hepaticamente não conseguem 



 O transplante de ilhéus pancreáticos na terapêutica da diabetes mellitus tipo 1: o estado da arte e perspetivas de futuro 

   Página 49/71  

expressar uma resposta fisiológica da secreção de glucagina à hipoglicemia. No entanto, com 

outros estímulos, como a arginina, a secreção de glucagina segue um padrão fisiológico. Uma 

explicação possível para esta limitação é a teoria do fluxo de glicose intra-hepática. Numa 

situação de hipoglicemia, independentemente das células alfa, o sistema nervoso simpático, 

mediante a ação direta sobre o fígado e a libertação de catecolaminas, promove a 

glicogenólise hepática, aumentando assim a concentração intra-hepática de glucose antes 

desta ser distribuída pelo corpo através do sistema circulatório (90). Segundo a teoria do fluxo 

de glicose intra-hepática (91), a grande quantidade de glicose que se acumula no fígado entra 

em contacto com as células alfa, que estão na periferia dos ilhéus, transmitindo a estas um 

sinal de glicose mais elevada do que na verdade está na circulação sistémica, frenando assim a 

libertação de glucagina. Esta teoria foi testada num modelo animal por Zhou et al. (91). 

Alguns animais receberam aloenxertos no fígado e, outros receberam aloenxertos em 

localizações extra-hepáticas. Em todos os animais com enxertos extra-hepáticos verificou-se 

uma secreção fisiológica de glucagina em resposta a hipoglicemia induzida pela insulina, ao 

contrário do que se passou nos animais com enxertos intra-hepáticos. Estes animais, com 

ilhéus intra-hepáticos, foram depois sujeitos a um jejum prolongado, de forma a esgotar as 

reservas hepáticas de glicogénio e assim limitar a capacidade do fígado de realizar a 

glicogenólise. Nestas circunstâncias, observou-se uma secreção de glucagina, ao contrário do 

que se passara em condições pré-jejum. Voltando a nutrir os animais e a repor as reservas de 

glicogénio, verificou-se o desaparecimento da secreção de glucagina em resposta à 

hipoglicemia. Estes resultados apoiam a teoria do fluxo de glicose intra-hepático.  

A preservação da função das células alfa é bastante importante e caso seja conseguida, será 

mais uma razão a justificar a decisão de realizar um transplante de ilhéus. Ao fim de 5 anos de 

DM 1, a grande maioria dos doentes não consegue desenvolver uma secreção de glucagina 

apropriada em resposta a uma situação de hipoglicemia (92), colocando-os em risco de 

sofrerem episódios graves, eventualmente fatais, de hipoglicemia. Por esta razão, um 
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transplante de ilhéus extra-hepático, mesmo que não consiga assegurar a secreção de insulina 

suficiente para manter os pacientes insulino-independentes, se conseguir garantir uma 

secreção apropriada de glucagina face a situações de hipoglicemia, já poderá ser, 

eventualmente, considerado um transplante com sucesso parcial. É preciso ter em conta que 

um dos motivos para realizar transplante de ilhéus é a alta frequência de hipoglicemia grave 

em doentes com DM 1 e, nesse caso, o transplante extra-hepático de ilhéus poderá cumprir 

melhor esse desiderato do que o transplante intra-hepático de ilhéus, apesar deste já 

demonstrar eficácia na prevenção da hipoglicemia grave (9), dado que a secreção de insulina é 

fisiológica e é regulada pelos níveis de glicemia, ao contrário do que se passa com a insulina 

exógena. 

Finalmente, para avaliar o estado e uma eventual rejeição pode ser necessário fazer uma 

biópsia. Os ilhéus intra-hepáticos são de difícil avaliação por biópsia, exigindo uma punção 

hepática, com os seus potenciais riscos. Ainda pior, os ilhéus distribuem-se difusamente pelos 

vários segmentos hepáticos, sendo impossível com uma só biópsia avaliar bem o que se passa 

com a maioria dos ilhéus. Pelo contrário, um implante subcutâneo é muito mais acessível para 

biópsias. 

Consequentemente, nos anos recentes, têm sido estudados locais alternativos para implantar o 

enxerto de ilhéus, tais como a subcápsula renal, o trato genito-urinário, os testículos, o timo, a 

submucosa gástrica, a câmara ocular anterior, os músculos esqueléticos, a medula óssea, o 

peritoneu, a bursa omental e o espaço subcutâneo (93). Estes cinco últimos já foram testados 

em humanos (94). Por enquanto, o fígado permanece o local mais utilizado (51). No entanto, 

num estudo de Bellin et al (95), que comprovou os resultados obtidos por Zhou et al (91) em 

animais, comprovou-se a capacidade dos enxertos extra-hepáticos em assegurar uma resposta 

da glucagina à hipoglicemia. Os autores do estudo dizem mesmo que se deve considerar a 

hipótese de sempre que se realize um transplante intra-hepático de ilhéus, este se acompanhe 
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de um transplante de cerca de 100.000 a 150.000 ilhéus para um local não hepático, para 

garantir uma resposta das células alfa à hipoglicemia (95). O local ideal deve reunir as 

seguintes condições: 1) acesso anatómico fácil para implantação e, se necessário, biópsia; 2) 

ter drenagem portal; 3) seja possível alterar o microambiente que rodeia o enxerto e 4) seja 

acessível para avaliação imagiológica (94). Em relação a estas, a bursa omental tem a 

vantagem clara de ter uma drenagem portal mas, tem um acesso mais difícil do que o espaço 

subcutâneo ou que o espaço intramuscular. Ambos pela sua excelente acessibilidade têm 

recebido bastante interesse. A drenagem portal é importante para que haja a metabolização de 

alguma insulina no fígado antes de chegar à circulação sistémica. Sem passar pelo fígado 

primeiro, pode haver o risco de hiperinsulinismo e, secundariamente, surgimento de 

resistência a ação da insulina (96). Na tabela 12 sumariam-se as principais características, 

favoráveis e desfavoráveis, do músculo estriado esquelético e do espaço subcutâneo como 

locais de implantação dos ilhéus. 

 
 

Músculo Estriado Esquelético e Espaço Subcutâneo 

Características 

favoráveis 

 Local fácil para colocar o enxerto, com cirurgia minimamente invasiva e anestesia local (83). 

 Complicações raras, previsíveis e de fácil tratamento: hemorragia local, hematoma, abcesso (83). 

 Fácil de biopsar (97). 

 Como não é intravascular, os ilhéus não sofrem reação inflamatória hemo-mediada imediata (58). 

 Possibilidade de implantar enxertos macro ou microencapsulados (83). 

Características 

desfavoráveis 

 Local de risco significativo de hipóxia do enxerto. Ainda é necessário investigar métodos de 

resolver este problema (58). 

 Eficácia baixa ainda, inferior ao transplante intra-hepático, provavelmente por problemas na 

neovascularização. Ainda carece de maior investigação para tornar o enxerto mais viável (83). 

 A drenagem sistémica (não portal) tem o risco de hiperinsulinismo e desenvolvimento de 

resistência à insulina. É necessário investigar se isto será um risco significativo (96). 

Tabela 12: Resumo das características a favor e contra a implantação de ilhéus de Langerhans no músculo 

estriado esquelético e no espaço subcutâneo. Á frente de cada frase está a referência bibliográfica respetiva. 
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Os enxertos intra-musculares têm melhores resultados quando são implantados em músculos 

mais pequenos e quando ficam difusamente distribuídos pelo músculo, e não concentrados 

num só sítio (98). Mesmo assim, o transplante subcutâneo e o intra-muscular, pela sua baixa 

eficácia, ainda estão longe da aplicabilidade clínica (58). Também já se realizou um 

autotransplante de ilhéus bem sucedido para a medula óssea, sem efeitos adversos registados 

(99). Dado que se demonstrou que a cotransplantação de ilhéus com células da medula óssea 

pode melhorar a eficácia do transplante para outras localizações (57), é legítimo pensar que a 

medula óssea poderá ser um bom sítio para acolher os ilhéus.  

 

13.4 - A escassez de órgãos e dadores e soluções inovadoras para este problema 

13.4.1 - Fontes atuais de ilhéus e as suas limitações 

Atualmente, tanto o transplante de pâncreas como o de ilhéus pancreáticos são efetuados com 

recurso a aloenxertos, obtidos a partir de dadores em morte cerebral, que servem de fonte de 

vários órgãos para transplante (40,79). Isto é problemático, atendendo a que o número de 

dadores é claramente ultrapassado pelo número de doentes com DM 1 (7). Portanto, 

imaginando um contexto em que o transplante de ilhéus é claramente superior à terapêutica 

médica, mesmo assim, o transplante, com as fontes atuais de ilhéus, não conseguiria substituir 

a insulinoterapia, dada a falta de dadores. Para ilustrar este problema, há cerca de 1,5 milhões 

de pessoas com DM 1 nos EUA. No ano de 2013, apenas se registaram cerca de 6871 de 

potenciais dadores não vivos de pâncreas. E mesmo assim, deste volume de dadores só foi 

possível utilizar o pâncreas de 1169 dadores (101). Tendo em mente que, por enquanto, o 

transplante de órgão permanece a ter melhores resultados do que o transplante de ilhéus, os 

pâncreas obtidos de dadores são preferencialmente alocados para o transplante de órgão 

sólido e não para o transplante de ilhéus (100). Porém, como já foi mencionado, em termos de 

resultados, o transplante de ilhéus está-se a aproximar do transplante de órgão. Se o 
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transplante de ilhéus se superiorizar ao de órgão, a prioridade na utilização de órgãos doados 

poderá começar a ser atribuída ao de ilhéus. Outra alteração possível que pode ser feita para 

otimizar os recursos atuais é a utilização de pâncreas de dadores sem batimento cardíaco. 

Antes da introdução do conceito de morte cerebral, os dadores não vivos de órgãos tinham de 

ser todos por morte circulatória, ou seja, dadores sem batimento cardíaco. O problema destes 

órgãos é que são sujeitos a isquemia por insuficiência circulatória, ao contrário dos dadores 

em morte cerebral. Com a possibilidade de uso de dadores em morte cerebral, a maioria dos 

transplantes de órgão passaram a ser realizados com enxertos obtidos desses dadores. Isto 

também se verifica no transplante de pâncreas, pelo risco de que a isquemia das células 

exócrinas cause uma pancreatite e assim se danifique o potencial aloenxerto. Todavia, se isto 

se aplica no transplante de órgão, não se parece verificar no transplante de ilhéus. Num estudo 

publicado em 2003 (102), comparou-se a qualidade in vitro e in vivo, em modelo murino, dos 

ilhéus obtidos de dadores em morte cerebral e a de dadores sem batimento cardíaco e 

concluiu-se que esta é semelhante. Chegou-se mesmo a transplantar um doente com DM 1 

com ilhéus de dador sem batimento cardíaco e este atingiu o estado de euglicemia 

insulinoindependente. Portanto, aqui temos duas medidas que, com os recursos atuais, 

permitem aumentar o número de dadores.  

13.4.2 - Estratégias alternativas: a xenotransplantação 

A xenotransplantação, ou transplantação heteróloga, consiste no transplante de enxertos de 

uma espécie diferente. No caso dos ilhéus, o animal mais estudado tem sido o porco. Os 

porcos têm um pâncreas anatómica e fisiologicamente semelhante ao pâncreas humano e, a 

insulina porcina é biologicamente ativa no ser humano (103). Para além disso, os porcos 

reproduzem-se facilmente e crescem de forma rápida, sendo fácil juntar uma grande 

quantidade de animais. A xenotransplantação ainda está em fase experimental em modelos 

animais. O modelo mais usado é o xenotransplante de porco para um primata não humano 

(104). Já se comprovou que os xenoenxertos nos primatas não humanos conseguem manter-se 
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funcionais e assegurar um controlo glicémico razoável (105). Vários autores (82,85,86) 

sugerem que se comece a estudar a xenotransplantação em humanos, atendendo aos bons 

resultados obtidos em animais. Todavia, ainda se colocam vários problemas. O mais 

importante é a imunogenicidade dos xenoenxertos. Nos modelos animais, a maior 

sobrevivência dos enxertos associou-se a regimes de imunossupressão mais intensos do que 

aqueles que são utilizados nos alotransplantes (101). Assim, estes regimes poderão ter uma 

toxicidade relevante nos humanos. Para além disso, a maioria destes regimes utilizam 

anticorpos monoclonais que não estão aprovados para uso em humanos (101). Um exemplo é 

o anticorpo anti-CD154, que não pode ser usado pelo seu efeito tromboembólico (104). Uma 

questão pertinente é se a carga imunossupressora necessária para viabilizar um xenoenxerto 

não acarretará uma toxicidade tal que suplantaria qualquer benefício da xenotransplanção?  

Uma estratégia alternativa é a modificação genética dos ilhéus porcinos, de forma a melhorar 

a sua implantação e a sua sobrevivência. Embora seja tecnicamente mais complexa, parece ser 

muito mais prometedora do que a imunossupressão farmacológica. A manipulação genética 

das células porcinas permite eliminar epitopos, os determinantes antigénicos, que são alvos do 

sistema imunitário do hospedeiro, fazendo o knockout dos genes dos epitopos (108). Também 

é possível acrescentar genes humanos ao genoma porcino, que codificam proteínas com um 

efeito regulador sobre o sistema imunitário (109). Como existem incompatibilidades entre o 

sistema de coagulação humano e o porcino, que podem comprometer a sobrevivência dos 

xenoenxertos, também devem ser integrados genes reguladores da coagulação (110). Estas 

manipulações genéticas ainda têm de ser extensamente estudadas em animais, para testar a 

sua segurança e valor terapêutico (101). A verdade é que ainda conhecemos pouco dos efeitos 

que esta manipulação genética pode ter sobre as células. Há o receio legítimo de que algumas 

alterações possam induzir a malignização das células. Para além destes receios, existem 

também outras pontas soltas nesta área. Uma delas é até que ponto os xenoenxertos se 

adaptam bem à fisiologia humana (111). Por exemplo, in vitro, em relação às células beta 
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humanas, as células porcinas são menos sensíveis aos níveis de glicose e segregam menor 

quantidade de insulina para uma mesma quantidade de glicose (112). Por isto, provavelmente, 

a dose de xenoilhéus a administrar em humanos terá de ser maior do que no caso de 

aloenxertos. Outra questão a ter em conta é o risco dos xenoenxertos serem veículos de 

zoonoses. Muitas das doenças comuns que afetam o ser humano são transmitidas pelos 

animais (113), de formas, como a via aérea, que não são acessíveis para todos os agentes 

patogénicos. Porém, ao colocarmos um enxerto de um animal podemos estar a possibilitar a 

transmissão de agentes potencialmente patogénicos para os humanos (114). Um dos grupos de 

agentes mais temidos são os retrovírus porcinos endógenos. Apesar de já estarem a ser 

desenvolvidas estratégias para combater estes vírus, ainda é necessário produzir maior volume 

de investigação neste campo antes da xenotransplantação prosseguir, até porque os recetores 

vão estar sob imunossupressão (101).  

Em conclusão, a xenotransplantação ainda está longe de constituir uma alternativa viável aos 

aloxenxertos. Porém, tem a vantagem de ser uma fonte ilimitada e barata de ihéus. Uma 

associação de grande interesse será a bioencapsulação de xenoenxertos. Se esta resultar, 

poderemos oferecer a todos os pacientes uma cura funcional da DM 1, livre de insulina 

exógena e de imunossupressão. 

13.4.3 - Estratégias alternativas: a medicina regenerativa e a engenharia celular 

As células estaminais embrionárias (CEE) humanas têm o potencial para produção em grande 

escala de células beta. Através da manipulação com fatores de crescimento e de transcrição é 

possível conseguir que uma CEE origine uma célula produtora de insulina (CPI), 

biologicamente similar às células beta (115). Uma equipa de investigadores já reportou a 

formação de CPI funcionais em animais com diabetes induzida (116). Atualmente, existem 

estudos a decorrer em humanos (94). Um dos problemas é o risco de crescimento 

descontrolado das células, podendo-se formar tumores, incluindo teratomas (115). Como estas 
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células são obtidas de embriões humanos, o seu uso é limitado, sobretudo por questões éticas 

e logísticas, como a necessidade de criação de bancos de células estaminais. Para contornar 

estas questões, também se investiga a possibilidade de desdiferenciar as células somáticas, 

regredindo as células no seu estado maturativo até chegarem a células estaminais 

pluripotentes (115). São as células estaminais pluripotentes por indução (CEPI). Com a sobre-

expressão de 4 fatores de transcrição é possível reprogramar geneticamente uma célula 

somática diferenciada e produzir uma célula pluripotente, semelhante às células estaminais 

embrionárias (113,114). Se já se conseguiu criar um rato adulto fértil a partir de uma CEPI 

(118), originalmente um fibroblasto, provavelmente será possível conseguir células 

semelhantes às células beta pancreáticas, apesar dos vários problemas técnicos ainda a 

resolver (117). Com estas células estaminais poderemos ter uma fonte infinita de células 

produtoras de insulina.  

Uma maneira de otimizar o alotransplante de ilhéus com a engenharia celular é a estimulação 

da proliferação de células nos pâncreas obtidos de dadores. Descobriu-se que os ductos 

pancreáticos possuem células precursoras que se podem diferenciar em CPI. Com a correta 

estimulação, pode-se aproveitar não só os ilhéus dos dadores, como também os restantes 

tecidos pancreáticos, como os ductos, onde existam estas células precursoras, de modo a obter 

um número total maior de ilhéus (94). Por outro lado, estas células também podem ser usadas 

para produzir CPI in vitro. As células exócrinas pancreáticas e até os hepatócitos também 

podem ser usados para produzir CPI, através da transdiferenciação, ou seja, a conversão direta 

de uma célula madura somática para um outro tipo de célula madura somática, sem passar 

pelo passo intermédio de uma célula pluripotente, mediante um processo de reprogramação 

genética (100). 
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14 - O PAPEL DAS CÉLULAS ESTAMINAIS MESENQUIMATOSAS 

Outra forma de incrementar o sucesso do transplante de ilhéus é co-transplantar células 

estaminais mesenquimatosas da medula óssea. Estas células exercem efeitos 

imunomoduladores sobre o microambiente que as rodeia, inibindo a função de várias células 

imunitárias prejudiciais para o enxerto e promovendo a expansão da população de linfócitos T 

reguladores. Para além disto, estas células também libertam mediadores pró-angiogénicos que 

estimulam a revascularização e aumentam assim o aporte de O2 para os ilhéus (57). Também 

as células hematopoiéticas estaminais têm sido estudadas, mas, num ensaio clínico não 

demonstraram benefício e há o receio realista do risco de degeneração maligna. Mais 

investigação tem de ser efetuada nesta área (57).  

Na tabela 13, resumem-se os principais problemas do transplante de ilhéus aventados e as 

soluções discutidas, anteriormente. 

Problema Soluções propostas 

Resposta imunitária do 

sistema inato 

 

(por exemplo, a reação 

inflamatória hemo-

mediada imediata) 

Ex vivo (alteração dos ilhéus do dador) 

 

In vivo (controlo da resposta do 

recetor) 

 

Heparinização do meio ou da 

superfície das células 

 

Etanercept 

Anakinra 

Alemtuzumab 

Co-cultura de células endoteliais e 

células dos ilhéus 

 

Teplizumab 

Globulina anti-timócito 

Eliminação das células dendríticas dos 

ilhéus dos dadores 

 

Reparixina 

Rapamicina e IL-10 

Apoptose das células beta 

 

Análogos do GLP-1 (exemplo: exenatide) 

GABA 

IGF-2 

Inibidores das caspases efetoras 
 

Necessidade de imunossupressão crónica 

 

 

Bioencapsulação 

 

Hipóxia e necessidade de revascularização 
Co-transplantação de células estaminais 

mesenquimatosas estaminais da medula óssea 

Problema do fígado como local de implantação dos 

ilhéus, que coloca as seguintes dificuldades: 

 

 Reação imunitária local 

Transplante para localizações extra-hepáticas 

 

Locais estudados em humanos: 
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15 - CONCLUSÕES 

A ideia de transplantar tecido pancreático para curar a DM 1 precede a utilização da insulina 

exógena. Contudo, esta só começou a ter relevo com o avanço científico, sobretudo na área do 

controlo da reação imunitária. O alotransplante de ilhéus pancreáticos é um procedimento 

minimamente invasivo que, tem por objetivo conciliar o excelente controlo glicémico 

conseguido com a reposição de células beta feita pelo alotransplante de órgão inteiro, mas 

evitando os riscos colocados por este. O TI almeja conseguir uma cura funcional para a DM 1 

e, relativamente à insulinoterapia exógena, o transplante de ilhéus tem o potencial de 

conseguir o controlo glicémico sem o risco de gerar episódios de hipoglicemia e não exigir a 

monitorização e administração diária de insulina, aumentando a qualidade de vida. Desde o 

surgimento do protocolo de Edmonton, que esta área tem conhecido consideráveis 

desenvolvimentos.  

Neste momento, o TI é feito, geralmente de forma experimental, em doentes com 

hipoglicemia grave iatrogénica, causada pela insulinoterapia, ainda mais se associada à 

 Acumulação de fármacos e toxinas, que 

lesionam os ilhéus 

 Riscos e complicações da punção portal 

 Limitação da função das células alfa 

 Não é acessível para biópsias 

 

 medula óssea 

 peritoneu 

 bursa omental 

 espaço subcutâneo 

 músculo estriado esquelético 

 

Escassez de dadores 

Otimização dos recursos atuais:  

 

 Dar prioridade ao TI 

 

 Utilização de dadores sem batimento cardíaco 

(em morte circulatória) 

 

Xenotransplantação 

Células estaminais embrionárias humanas 

Células estaminais pluripotentes por indução 

Estimulação da proliferação de células nos pâncreas 

obtidos de dadores 

Tabela 13: Quadro-resumo dos principais problemas a resolver do transplante de ilhéus e as soluções 

propostas para cada um. 
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insuficiência autonómica, ou seja, sem sinais de alarme. Também pode estar indicado em 

pacientes que não conseguem cumprir a insulinoterapia, ou com grande labilidade glicémica 

ou com progressão rápida das complicações crónicas, apesar de terapêutica médica adequada, 

podendo ser realizado oportunisticamente associado ao transplante de rim, em caso de doença 

renal crónica terminal, cobrindo um só regime imunossupressor os dois enxertos. Até hoje 

foram realizados cerca de 3500 ilhéus. O maior registo internacional do TI é efetuado pelo 

Collaborative Islet Transplant Registry. Este define 5 parâmetros de avaliação do sucesso da 

eficácia do TI: a insulinoindependência, a produção de peptídeo-C, o nível de HbA1c, a 

glicemia em jejum e a presença ou ausência de episódios de hipoglicemia. A 

insulinoindependência, inicialmente de duração geralmente inferior a 1 ano, tem vindo a 

crescer em durabilidade, tendo num estudo recente apresentado taxa de insulinoindependência 

de 60%, cinco anos após o alotransplante. Reunidas as melhores circunstâncias, o CITR 

estima que 90% dos alotransplantados mantém a insulinoindependência durante, pelo menos, 

7 anos. Mesmo nos doentes em que volta a ser necessária a insulina exógena, um enxerto 

ainda funcionante melhora o controlo glicémico, reduz a labilidade glicémica e diminui muito 

consideravelmente o risco de hipoglicemia grave, constituindo uma solução eficaz, embora 

com maior custo económico do que a terapêutica médica. Contudo, estes resultados só são 

obtidos com o uso de agentes imunossupressores. Muitos profissionais de saúde e doentes não 

querem trocar um esquema de insulinoterapia, mesmo que mais complexo de executar, mas 

relativamente seguro, com poucos efeitos secundários e já com muita experiência acumulada, 

por um esquema de imunossupressão crónica, sem que antes se assegure de forma cabal e 

categórica, em ensaios clínicos randomizados, com amostras significativas, a superior e 

durável eficácia do TI face à insulinoterapia e, se demonstre que esse benefício clínico 

suplante a toxicidade provocada pela supressão do sistema imunitário. Por isso, num artigo 

publicado em 2010, Robertson (31) compara o sucesso parcial do TI com um copo meio 

cheio, que outros poderão perspetivar como um copo meio vazio, ou seja, um insucesso 
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parcial, e diz que é preciso encontrar estratégias para encher o que resta do copo. Alguns 

autores (119) opinam que antes de se procurar soluções para encher o que resta do copo, é 

preciso demonstrar em vários ensaios clínicos randomizados, com grupos de controlo de 

pacientes sob terapêutica médica, o maior benefício do TI. De fato, ainda há carência destes 

ensaios clínicos. Contudo, muitos estudos com doentes selecionados, já demonstraram bons 

indicadores em termos de insulinoindependência a longo prazo, baixa labilidade glicémica, 

redução do risco de complicações agudas, sobretudo no evitamento da hipoglicemia, e até 

efeitos positivos nas complicações crónica da DM 1, com um estudo a revelar maior benefício 

do TI na retinopatia do que a insulinoterapia. Para além disso, ao passo que a insulinoterapia 

exógena já atingiu muito do seu potencial, o TI ainda tem um longo caminho a percorrer. Por 

isso, apesar da comparação ser essencial, deve ser sempre tido em conta o diferente estádio de 

desenvolvimento das duas terapias. Assim, conclui-se que um dos principais entraves à maior 

utilização do TI é a necessidade de controlo da resposta imunitária ao aloenxerto, que 

atualmente só pode ser feita com recurso a agentes imunossupressores com uma toxicidade 

não desprezável. Nesse sentido, a bioencapsulação é uma área muito interessante. Estas 

biocápsulas permitem o isolamento dos ilhéus das células e imunoglobulinas do sistema 

imunitário, mas, não impedindo a passagem de O2, nutrientes e a saída de insulina. Dentro 

dos 4 tipos de cápsulas que existem, as mais experimentadas atualmente são as microcápsulas. 

Contudo, as cápsulas conformacionais e as nanocápsulas parecem ser mais promissoras dado 

que têm a vantagem de ter uma difusão muito melhor das moléculas, com espaço muito 

reduzido entre os ilhéus e o meio exterior e podem ser infundidas no espaço porta. Apesar dos 

sinusóides hepáticos serem o local preferido, também têm sido pesquisados locais alternativos 

de implantação dos ilhéus, com grande interesse devotado para o espaço subcutâneo e o 

intramuscular, que são de acesso mais fácil e seguro do que a veia porta, quer para 

transplantar quer para biopsar para diagnóstico de rejeição. Para além disso, aqui os ilhéus 

não sofrem a reação inflamatória hemo-mediada imediata que sofrem nos vasos porta e, aqui 
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as células alfa dos ilhéus apresentam uma boa resposta secretória aos estímulos, ao contrário 

da localização intra-hepática. O principal problema destes locais é a falta de vascularização e 

morte por hipoxia dos aloenxertos.  

Antes mesmo de se desenvolver a resposta imunitária do sistema adaptativo, já muitos ilhéus 

se perderam com a reação do sistema imunitário inato. Ou seja, é necessário controlar a 

reação do sistema inato e a do sistema adaptativo. Para a primeira utilizam-se inibidores do 

TNF-alfa e da interleucina-1beta. Outra forma de perda de ilhéus é a apoptose destes ao se 

implantarem. Neste campo, os análogos do GLP-1, como o exenatide, têm demonstrado 

efeitos positivos, apesar destes serem parcialmente inibidos pelo sirolimus. 

Outra grande limitação do TI é a falta de órgãos. Cada indivíduo alotransplantado geralmente 

precisa de mais do que uma infusão de ilhéus e o número atual de dadores não serve para as 

necessidades, caso o TI viesse a tornar-se uma terapêutica corrente, mesmo otimizando a 

seleção e o uso de órgãos doados. Assim, há que procurar fontes alternativas de células beta, 

tais como os xenoenxertos porcinos que, para já, são impraticáveis atendendo a sua 

imunogenicidade. Também há o risco das zoonoses, como os retrovírus porcinos endógenos.  

Outra forma, mais fácil, de obter quantidades virtualmente ilimitadas de células produtoras de 

insulina é através das células estaminais, que poderão advir das células estaminais 

embrionárias humanas, uma fonte mais restringida, de células estaminais pluripotentes por 

indução, que são células maduras desdiferenciadas, das células percursoras dos ductos 

pancreáticos ou da transformação induzida das células exócrinas em células endócrinas. 

Se estas dificuldades forem ultrapassadas, e se consiga ter um procedimento seguro, 

minimamente invasivo, isento de agentes imunossupressores e com uma fonte abundante de 

ilhéus, o TI poderá constituir a opção terapêutica de 1ª linha em muitos doentes com DM 1.  
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16 - LISTA DE ABREVIATURAS 

 

CITR – Collaborative Islet Transplantation Registry 

DM – diabetes mellitus 

DM 1 – diabetes mellitus tipo 1 

EUA – Estados Unidos da América 

GLP-1 – glucagon-like peptide 1  

HbA1c – hemoglobina glicada  

HLA – human leucocyte antigen 

HSSAIA – hipoglicemia sem sinais de alarme associada à insuficiência autonómica 

IL-2 – interleucina 2  

MeSH – medical subject headings 

RM – ressonância magnética 

TC – tomografia computorizada 

TI – transplante de ilhéus 

TOS – transplante de órgão sólido 
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