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FUNCAO ENDOCRINA, HOMEOSTASE DA GLICOSE E RESISTENCIA A INSULINA
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Endocrine Function, Glucose Homeostasis and After Pancreas Transplantation Insulin Resistance
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RESUMO

O objetivo do transplante de pancreas é o restabelecimento da homeostase da glicose para prevenir o aparecimento ou a progressdo de
complicacgdes cronicas do diabetes e melhorar a qualidade de vida. Transplantados com sucesso apresentam melhora significativa no
controle metabdlico, que pode ou ndo estar associado a hiperinsulinemia e ao aumento da resisténcia insulinica. O HOMA (Homeostasis
Model Assessment) pode ser Gtil para avaliar a funcéo das células beta pés-transplante.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é uma patologia muito frequiente, que ndo
pode ser curada pela insulina exégena. O transplante de pancreas é
aUnica terapia disponivel capaz de restabelecer a secre¢do endégena
de insulina que geralmente resulta em um estado de euglicemia.

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

Desde o primeiro transplante pancreatico realizado por Kelly e
Lillehei em 1966 2 muitos avangos ocorreram, especialmente os
relacionados a técnica cirurgica, imunossupressao e aos cuidados
poOs-operatdrios, com uma melhora progressiva dos resultados
do transplante *45 e conseqiiente aumento do nimero de casos
realizados em todo 0 mundo. Até o final de 2004, mais de 23.000
transplantes haviam sido notificados no Registro Internacional de
Transplante de Pancreas ’

A sobrevida do paciente um ano apds ser submetido ao transplante
de pancreas é superior a 95% nos Estados Unidos. A taxa de
sobrevida do enxerto pancreatico no primeiro ano (paciente
livre do uso de insulina) em transplante conjugado rim/pancreas
é de 85%; em pacientes que recebem pancreas e ja tém um rim
transplantado é de 78%, e em transplante isolado de pancreas é
de cerca de 76% .7

O objetivo do transplante de pancreas é o restabelecimento da
homeostase da glicose, para prevenir o aparecimento ou a progressao
das complicacdes cronicas do diabetes e melhorar a qualidade de
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vida dos pacientes. Varios trabalhos tém demonstrado os efeitos
benéficos do transplante, no que diz respeito as complicacdes
cronicas do DM. Ha evidéncias de que o transplante pancreatico
esta associado com a regressao histolégica da nefropatia diabética
810 melhora na condugdo nervosa sensitiva e motora 2 e aumento
na expectativa de vida de pacientes com neuropatia autonémica.*®

Estudos que avaliaram a qualidade de vida demonstraram beneficios
consistentes, como retorno ao trabalho e gesta¢fes.**

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

Ja existem algumas evidéncias sugerindo um possivel beneficio
do transplante pancreas-rim na doenca macrovascular, como por
exemplo, reducdo da espessura da camada intima da carétida.'2

Em relacdo a evolugdo da retinopatia diabética pos-transplante de
pancreas, ainda ndo ha consenso na literatura. Desde o primeiro
relato de beneficio do transplante pancreatico na retinopatia diabética
(Ramsay et al 1988 - Universidade de Minnesota),* resultados
conflitantes tém sido publicados. Entretanto, a maioria dos estudos
apresenta limitacdes pelo curto periodo de acompanhamento e
pela inclusdo de pacientes com retinopatia avangada. O DCCT
demonstrou que o tratamento intensivo esta associado a um efeito
benéfico em todos os niveis de retinopatia estudados, tendo sido
observado somente apés trés anos de tratamento intensivo.?22 E
importante ressaltar que foram excluidos do estudo pacientes com
retinopatia proliferativa severa, patologia usualmente presente nos
pacientes transplantados de pancreas.

Em um estudo com periodo de observagao de 40 meses poOs-
transplante simultaneo de pancreas e rim, observou-se regressao
da retinopatia em 9%, estabilizacdo em 73% e progressdo em 18%
dos receptores, enquanto que no grupo transplantado com perda do
enxerto pancreético, 54% estabilizaram-se e 46% progrediram.?*

CONTROLE METABOLICO

Uma importante melhora documentada nos pacientes submetidos
com sucesso a transplante de pancreas é o controle metabdlico.
Esses pacientes apresentam hemoglobina glicosilada, glicemia
de jejum e pés-prandial mais préximos da normalidade, quando
comparados com seus controles.??® Essa melhora tem sido relatada
inclusive nos estudos a longo prazo, com manutencéo da capacidade
de secrecdo de insulina, controle glicémico adequado e restauracéo
da contra-regulacao hipoglicémica.?”*

Entretanto, mesmo nos transplantes com sucesso inicial, excelente
controle metabdlico e insulino-independéncia, ha pacientes que
apresentam episodios de hiperglicemia, além de outros que, ao
longo de seus seguimentos, necessitam retornar ao uso da insulina
exdgena. Isso pode acontecer devido a varios mecanismos, como
desenvolvimento de resisténcia tecidual a acdo da insulina,
recorréncia da doenca auto-imune, rejei¢cdo aguda ou crénica, ou
até mesmo efeito toxico das drogas imunossupressoras.®

Classicamente, tem sido descrito que o transplante de pancreas
restaura o estado euglicémico nos diabéticos insulino-dependentes,
a custa de uma significativa hiperinsulinemia periférica conseqiiente
a drenagem venosa sistémica do enxerto pancreatico. Porém,
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estudos mais recentes avaliando possiveis vantagens metabdlicas da
drenagem venosa portal & drenagem sistémica ndo tém demonstrado
diferencas importantes do ponto de vista endocrinolégico.®%

Além desses fatores que podem influenciar o controle glicémico,
diferentemente do pancreas nativo, o pancreas transplantado é um
6rgdo denervado, que pode estar associado a uma diminuicdo do
“feedback” negativo da secrecéo de insulina.®*

Geralmente, no seguimento de pacientes transplantados de pancreas
h& uma preocupagdo com o controle glicémico e a monitoragdo
de rejeicdo. Entretanto, ndo ha uma rotina para o diagndstico e
a monitoragdo da ocorréncia de hiperinsulinemia ou avaliagdo
adequada de resisténcia insulinica.

RESISTENCIA A INSULINA

A resisténcia a insulina (RI) é uma anormalidade metabélica
caracteristica de individuos com diabetes tipo 2, diabetes tipo 1
descontrolado, cetoacidose diabética e obesidade. O processo de
envelhecimento também esté relacionado a progressdo da RI. Em
populagdes normais, a RI ocorre em 20 a 25% dos individuos.
Em populagdes de nao-diabéticos, a redugdo da acdo insulinica
pode estar acompanhada de um grupo de alteracbes metabdlicas
e cardiovasculares que compreende hipertensdo arterial,
hipertrigliceridemia, reducdo do HDL-colesterol, intolerancia
aos carboidratos, obesidade centripeta, aumento do inibidor-1 do
ativador do plasminogénio, hiperuricemia e doenca cardiovascular
aterosclerdtica. Esse conjunto de alteragdes da R € conhecido como
sindrome de resisténcia a insulina ou sindrome metabolica.**!

Tanto o controle glicémico quanto a RI podem ser influenciados
pelo uso de drogas imunossupressoras utilizadas ap6s o
transplante pancreatico, que sdo potencialmente diabetogénicas.
Os corticosteroides estdo associados ao aumento da RI e da
gliconeogénese, além da exacerbacdo da lesdo das ilhotas,
desencadeada pelos inibidores da calcineurina no pancreas
transplantado.** O desenvolvimento de R1 ndo é raro nas primeiras
semanas seguintes ao transplante. Geralmente, responde a reducéo
da dose de corticosterdide e/ou do inibidor da calcineurina.®-4

A avaliagdo da R1 pode ser obtida utilizando-se a técnica de clamp,
descrita por DeFronzo e colaboradores em 1979, como método
para quantificar a secre¢@o de insulina e a resisténcia a sua agao.
E considerado o método de referéncia para uma afericéo acurada
da sensibilidade a insulina in vivo. Entretanto, esse método € caro,
laborioso, demanda tempo e ndo € disponivel em larga escala,
especialmente para estudos populacionais.**>

Mathews e colaboradores desenvolveram um modelo matemético
que prediz a sensibilidade a insulina pela simples medida da
glicemia e insulinemia de jejum. Esse método foi chamado de
HOMA (Homeostasis Model Assessment) e dele se extraem o0s
indices HOMA-IR, HOMA-Beta e HOMA-IS, que visam traduzir
a sensibilidade & insulina e a capacidade de secrecdo da célula
beta. Eles se basearam em dados da literatura para construir
curvas relacionando glicemia (no estado de homeostasia) a resposta
insulinica em individuos saudaveis e com graus variados de
anormalidade no metabolismo da glicose.®

O modelo prediz uma insulinemia e glicemia para uma dada
sensibilidade tecidual e capacidade de secrecdo de insulina.
Inversamente, se conhecidas simultaneamente a glicemia e a
insulinemia, o modelo pode fornecer os indices HOMA-IR, HOMA-
Beta e HOMA-IS pelas seguintes equacdes:
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HOMA-IR = Glicemia (mMol/l) x Insulinemia (mU/l) + 22,5

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

Os autores encontraram uma correlacdo positiva e altamente
significativa entre a RI avaliada pelo Homa e pelo clamp (r= 0,88,
p<0,0001).51%2

O HOMA, assim como outros indices de resisténcia a insulina, ja
foi validado em populagdes de transplantados renais.*

Aguilera e colaboradores realizaram o primeiro estudo que
demonstrou ser o HOMA um teste valido para avaliar a secre¢ao de
insulina em pacientes transplantados de pancreas e rim. Segundo
esses autores, a informagdo obtida através do HOMA ¢é similar
aquela do teste de tolerancia a glicose oral (TTGO). O modelo
do HOMA utiliza a funcgdo da célula beta e a resposta hepatica e
periférica para analisar a interacdo entre insulina e glicose séricas.
A drenagem venosa ndo portal dos transplantes de péancreas
poderia ser uma critica a utilizacdo do HOMA nesses pacientes
pela participacéo hepatica importante na construcao desse modelo.
Entretanto, a correlacdo positiva observada nesse estudo entre
o0s niveis médios do HOMA-Beta e 0s niveis médios da area sob
curva obtidos pelo TTGO sugere que isso ndo seja um problema
metodoldgico relevante. A maioria dos transplantados apresentou
normoglicemias, HOMA-Beta mais altos, possivelmente pela
drenagem venosa sistémica e HOMA-IS mais baixos provavelmente
pela resisténcia a insulina induzida pela corticoterapia cronica.>*

Ha evidéncias, inclusive, de que a tolerancia a glicose oral e
a secrecgdo de insulina estimulada (ap6s o TTGO) possam ser
previsores* da funcéo enddcrina do enxerto pancreético em longo
prazo, nos estudos com mais de dez anos de seguimento.%®

Entretanto, h& poucos relatos na literatura sobre a resposta insulinica

(curva de insulina) apds sobrecarga de glicose em transplantados
de péncreas.

Em um estudo transversal realizado no Hospital Sdo Lucas da
PUCRS (manuscrito enviado para a publicagdo) que avaliou uma
amostra de 30 pacientes transplantados de pancreas com drenagem
venosa sistémica, verificou-se a ocorréncia de insulino-resisténcia
em dois tercos desses pacientes, de acordo com os critérios definidos
pelo Brazilian Metabolic Syndrome Study (BRAMS).** O controle
glicémico nao foi influenciado pelo aumento de R1. Esses pacientes
apresentaram HOMA-Beta mais alto quando comparados com
transplantados com RI normal, evidenciando-se a capacidade do
pancreas transplantado de sobrepor-se ao aumento da RI. Além
disso, um subgrupo de transplantados apresentou R1 e insulinemia
normais, 0 que sugere que outros fatores podem estar envolvidos
na hiperinsulinemia observada por outros autores em transplantes
pancreaticos com drenagem venosa sistémica.

CONCLUSAO

O transplante de pancreas é uma alternativa terapéutica segura para
pacientes diabéticos complicados. Transplantados com sucesso
apresentam melhora significativa do controle metabolico.

A longo prazo, no pés-transplante de pancreas, a funcéo do enxerto
pode sofrer alterac6es como disfuncédo e até mesmo, recidiva do
diabetes. Por isso, é importante que seja avaliada a funcdo das
células beta no seguimento desses pacientes. Geralmente, isso é
feito levando-se em conta a insulino-independéncia, a secrecao
de peptideo C e o controle glicEmico, medidas essas consideradas
interdependentes e determinantes da funcéo das células beta.

O HOMA pode ser util para essa avaliagdo, pois fornece uma
estimativa da capacidade de secrecdo das células beta e da
resisténcia a insulina - além de ser um método mais facil, rapido
e de custo inferior, que ndo requer dieta especial, em comparagdo
com outros métodos como clamp ou TTGO.

* Essa palavra néo existe. Pode-se trocar por “previsores”. (N.R.)

ABSTRACT

The goal of the pancreatic transplantation is to restore the glucose homeostasis to prevent or improve secondary complications to diabetes
and improving the quality of life. Successful transplantations have a good metabolic controlling. These might be or not associated to
hyperinsulinemia and increased insulin resistance. HOMA may be useful in evaluating post-transplant beta-cell function.

Keywords: Pancreas Transplantation, Insulin Resistance, Islets of Langerhans
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