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RESUMO




Marcelino, ASZ. Contribuigdo do meio de contraste ultra-sonografico na avaliagdo
do pancreas transplantado [tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo; 2007. 139p.

INTRODUCAQO: O transplante de pancreas é a opcéo definitiva para a manutencao
do estado normoglicémico permanente nos portadores de diabetes mellitus tipo 1.
O meio de contraste de ultra-som é uma metodologia capaz de avaliar a perfusao
tecidual, mas ndo ha um estudo para a avaliagcdo do padrao de perfusdo do
pancreas transplantado normal e patolégico. A importancia da avaliacdo da
perfusdo do enxerto e a aplicacdo do meio de contraste por microbolhas foram os
motivos para a realizagao desta pesquisa. Este estudo, desenvolvido no Instituto de
Radiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo no periodo de novembro de 2004 a setembro de 2006 objetivou: A)
estabelecer os padrées de vascularizagdo do enxerto nos pacientes normais e
naqueles com suspeita de complicacdes; B) comparar os achados de exames
laboratoriais, uso ou nao de insulina exdgena e situacao clinica dos pacientes com
os achados da ultra-sonografia modo-B e com meio de contraste por microbolhas;
C) Estabelecer o valor da ultra-sonografia com meio de contraste de microbolhas
(USMCM) na avaliagdo do pancreas transplantado. CASUISTICA e METODOS:
Vinte e seis pacientes foram submetidos ao exame de ultra-sonografia com
contraste em um total de trinta estudos, 20 (66,7%) em homens e 10 (33,3%) em
mulheres. A idade dos pacientes variou de 25 a 51 anos, com média de idade de 40
anos (+ 7,3 anos). O tempo médio da realizagao do transplante até a realizagdo do
estudo variou de um dia a 63 meses (mediana de 24 meses). Ao modo-B, o
pancreas foi analisado quanto a ecogenicidade, dimensbes (avaliagado qualitativa e
quantitativa) e contornos. Apés a administracao do meio de contraste, observou-se
o tempo de chegada do meio de contraste no pancreas, o padréo e a intensidade
de realce. Ap6s esta avaliacdo foi realizada uma classificagcdo baseada nos
achados do modo-B e contraste nas seguintes possibilidades: padrao de perfusao
normal, alteracdes agudas (rejeicdo, pancreatite ou trombose) ou alteragbes
cronicas  (rejeicdo  cronica). RESULTADOS: Observou-se associagcdo
estatisticamente significante entre a ecogenicidade e a situagao clinica (p=0,010);
ecogenicidade e uso de insulina (p= 0,021); dimensdes (avaliagdo qualitativa) e
situacédo clinica (p=0,011); dimensdes (avaliagdo qualitativa) e uso de insulina
(p=0,028); padrdao de realce (p=0,024) e intensidade do realce com a situagao
clinica (p=0,039). Houve associagado estatisticamente significante também entre o
uso ou nao de insulina exégena com a perfusdo do enxerto (p=0,014) e a hipdtese
diagnéstica (ultra-som) (p=0,001). CONCLUSAO: Os padrées de vascularizagédo do
pancreas transplantado normais e naqueles com suspeita de complicagdes foram
estabelecidos. Os critérios de ecogenicidade e a avaliagdao qualitativa das
dimensdes do pancreas ao ultra-som modo-B se mostraram adequados na
diferenciagcado entre estudos normais e alterados. A ultra-sonografia com meio de
contraste de microbolhas foi util na diferenciacado entre estudos normais e alterados
do pancreas transplantado, utilizando os critérios de padrao do realce, intensidade
do realce e perfusao do enxerto na fase arterial.

Descritores: 1.Transplante de pancreas 2.Ultra-sonografia 3.Microbolhas 4.Diabetes
mellitus 5.Diagndéstico por imagem
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SUMMARY




Marcelino, ASZ. Contribution of sonographic contrast media in assessment of
pancreatic transplantation [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2007. 139p.

INTRODUCTION: Pancreatic transplantation is the long-term therapeutic option for
maintaining normoglycemic status in patients with type 1 diabetes mellitus.
Sonographic contrast medium allows to evaluate tissue perfusion but there are no
studies comparing this parameter in normal and pathologic pancreatic grafts in the
literature at the time of this writing. The importance of assessment of graft perfusion
and the potential role of contrast-enhanced sonography with microbubbles in this
regard were the reasons for this research. The study conducted at the Instituto de
Radiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo between November, 2004 and September, 2006 had the following
objectives: A) to establish patterns of graft vascularization in normal patients and in
those with suspected abnormalities; B) to compare grayscale mode and contrast-
enhanced sonographic findings with clinical status, laboratory results, and need for
exogenous insulin; C) to define the role of contrast-enhanced sonography with
microbubbles in the evaluation of pancreatic transplantation. MATERIALS AND
METHODS: Twenty-six patients underwent a total of 30 sonographic examinations
with microbubbles, 20 (66.7%) men and 10 (33.3%) women. Age range was 25 to
51 years, with a mean of 40 years (+ 7.3 years). Time elapsed between
transplantation and imaging ranged from 1 day to 63 months (median, 24 months).
Using grayscale mode, pancreas was assessed for echogenicity, dimensions (both
quantitatively and qualitatively) and contours. Following intravenous contrast
medium administration, time for enhancement of the pancreatic graft, pattern and
intensity of enhancement were documented. A classification system based on
grayscale and contrast-enhanced sonographic findings was designed, with the
following categories: normal perfusion pattern, acute changes (rejection, pancreatitis
or thrombosis) and chronic changes (chronic rejection). RESULTS: There was a
statistically significant association between echogenicity and clinical status
(p=0.010); echogenicity and need for exogenous insulin (p=0.021); dimensions
(qualitative criteria) and clinical status (p=0.011); dimensions (qualitative criteria)
and need for exogenous insulin (p=0.028); pattern (p=0.024) and intensity of
enhancement versus clinical status (p=0.039). There was also statistically significant
association between need for exogenous insulin and graft perfusion (p=0.014), and
sonography-based diagnosis (p=0.001). CONCLUSION: The study provided
patterns of vascularization in normal pancreatic grafts and in patients with suspected
abnormalities. Distinction of normal and abnormal pancreatic grafts was possible
using echogenicity and qualitative analysis of graft size on grayscale mode.
Contrast-enhanced sonography with microbubbles also contributed to differentiation
between normal and abnormal pancreatic grafts, using pattern and intensity of
enhancement and perfusion of the graft during the arterial phase.

Keywords: 1.Pancreas transplantation 2.Sonography 3. Microbubbles 4.Diabetes
Mellitus 5. Diagnostic imaging
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O transplante do pancreas constitui, atualmente, o unico
recurso terapéutico capaz de manter estado normoglicémico
permanente nos portadores de diabetes mellitus tipo 1 (DM

1) (Sutherland, 1992).

Reverte as alteragbes do diabetes mellitus nos rins
primitivos em pacientes com nefropatia diabética precoce;
previne a nefropatia em pacientes submetidos ao
transplante simultaneo de rim e pancreas; reverte a
neuropatia periférica sensorial; estabiliza a retinopatia
diabética e melhora a qualidade de vida dos pacientes.
Quando bem-sucedido, elimina a necessidade de insulina
exdgena, restricdes alimentares, medidas diarias da
glicemia e também as complicagbes agudas causadas por
episodios de hiper ou hipoglicemia. As complica¢gdes renais
e neurolégicas de longo prazo (tardias) sdo estabilizadas ou
parcialmente revertidas (Mail et al., 2004) (Robertson et al.,

2004).

O primeiro transplante simultdneo de pancreas e rim com
sucesso foi realizado em dezembro de 1966, em
Minneapolis, na Universidade do Minnesota (Kelly et al.,
1967). Até aproximadamente 1990 era considerado um
procedimento experimental, quando entdo foi aceito como

modalidade terapéutica.

Antonio Sergio Zafred Marcelino Introducéo
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Em junho de 2005, o “International Pancreas Transplant
Registry” (IPTR) registrava mais de 23.000 transplantes de
pancreas sendo que, destes, mais de 17.000 realizados nos
Estados Unidos (10% do total na Universidade do
Minnesota) e quase 6.000 nos demais centros ao redor do
mundo (Gruessner e Sutherland, 2005). No Brasil, a
experiéncia clinica com o transplante de pancreas € inicial,
mas o numero de transplantes vem crescendo (Gonzalez et

al., 2005).

No periodo de janeiro de 1995 a dezembro de 2004
foram realizados 850 transplantes de pancreas, sendo 217
de pancreas solitario e 633 simultaneos e, no ano de 2006,
foram realizados 116 transplantes simultaneos de
pancreas—-rim e 57 transplantes solitarios de pancreas
(Associacdo Brasileira de Transplantes de Orgaos, 2007

a,b).

A sobrevida do enxerto no primeiro ano apods o
transplante, que era em torno de 75% em 1989, passou para
85% em 2002/2003 para o transplante simultaneo de
pancreas-rim (TSPR); de 55% para 78% nos casos de
pancreas apo6s o rim (TPAR) e de 45% para 77% para o
pancreas isolado (TPIl). Dois fatores sdo de fundamental
importancia neste cenario: a redugcao da falha técnica por

aprimoramento nas técnicas cirurgicas (de 12 para 6% no

Antonio Sergio Zafred Marcelino Introducéo
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TSPR; de 13 para 8% no TPAR e de 24 para 7% no
transplante isolado) e os fatores imunoldégicos com o
desenvolvimento de novas drogas imunossupressoras que
reduziram a incidéncia de rejeicédo (de 7 para 2% no TSPR;
de 28 para 7% no TPAR e de 38 para 8% nos casos de

transplante isolado) (Gruessner e Sutherland, 2005).

Além do exposto, o conhecimento dos fatores de risco
para as complicagbes e o diagndstico precoce possibilitou
0os avancgos do transplante como modalidade terapéutica,
mas ainda hoje, as complicagbes poOs-operatdorias séao
bastante comuns. As mais importantes s&o a rejeigcao
(aguda e crbnica) (Freund et al., 2004), a pancreatite po6s-
operatdria, a trombose arterial ou venosa (Eubank et al.,
2004), as complicagdes intestinais como aderéncias,
obstrucdo, hérnias internas (Lall et al., 2006), outras
complicagdes vasculares (Hagspiel et al., 2007) e a
sindrome linfoproliferativa pés-transplante (Meador et al.,

2000).

A pancreatite aguda do enxerto é uma das principais
complicagdes do pds-transplante imediato e ocorre em até
10% dos casos. Pode ocorrer em consequéncia a rejeicao,
permeabilidade vascular, lesdo de preservagao ou
reperfusdo ou ainda problemas técnicos por lesdo ductal. A

redugdo ou auséncia de perfusdo na microcirculagdo do

Antonio Sergio Zafred Marcelino Introducéo
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enxerto associada a fatores celulares e inflamatérios ¢é
considerada a principal causa da pancreatite aguda e da
lesdo ocasionada pela reperfusdo do enxerto. O grau de
lesdo isquémica que ocorre durante a pancreatite aguda do
enxerto é um fator agravante na sua progressao e gravidade
pos-operatdria, e uma das principais causas de morbidade e

perda precoce do enxerto (Schaser et al., 2005).

A trombose arterial ou venosa é a segunda causa de
perda do enxerto. A trombose venosa que ocorre geralmente
na primeira semana de pos-operatdério apés o enxerto é
considerada grave por causa do risco de pancreatite
hemorragica, necrose, infecgdo e sepsis (Bhargava e Hunter,
2004). Pode levar a pancreatite aguda do enxerto seguido
de necrose, perda do enxerto e transplantectomia (Krebs et

al., 1995; Hagspiel et al., 2007).

A rejeicdo aguda que ocorre em aproximadamente 5%
dos enxertos (Gruessner, 2004), é causada por uma arterite
auto-imune, caracterizada histologicamente por oclusao de
arteriolas que pode progredir em diregdao aos vasos

proximais (Larson citado por Dobos et al., 2005).

A rejeicdo crdénica, embora rara, €é uma condigéao
importante que se desenvolve de forma insidiosa na grande
maioria dos casos (Humar et al., 2003). Acredita-se que

seja resultado de um ou varios episdédios de rejeicdo aguda,

Antonio Sergio Zafred Marcelino Introducéo
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tratados parcialmente ou nao diagnosticados (Dobos et al.,
2005). E caracterizada por estreitamento de pequenos
vasos, comprometimento inicial do componente exdcrino e
envolvimento das ilhotas, que resulta na atrofia do enxerto,
fibrose, reducdo da vascularizagdo e baixo realce nos
estudos de tomografia computadorizada em virtude do
espessamento periarteriolar e oclusdo da microcirculagao

(Humar et al., 2003).

Em geral, oS sinais e sintomas clinicos das
complicacdes sao inespecificos (Bhargava e Hunter, 2004) e
em conjunto com o0s exames laboratoriais apresentam
relativa sensibilidade e -especificidade no diagndstico

(Hagspiel et al., 2007).

Por exemplo, na rejeicdao aguda, os exames laboratoriais
sdao inespecificos e somente em 5 a 20% dos casos o0s
sintomas clinicos estdo presentes (Gruessner, 2004). No
transplante simultaneo de pancreas e rim, a creatinina é
utilizada como marcador de rejeicdao. Entretanto, em
aproximadamente 25% dos casos, a rejeicdo do péancreas
pode ocorrer de forma isolada, sem a rejeicdo do enxerto
renal, o que dificulta a interpretacdo dos resultados dos

exames laboratoriais (Dobos et al., 2005).

Os métodos de imagem (ultra-som Doppler, tomografia

computadorizada, ressonancia magnética e angiografia) sao

Antonio Sergio Zafred Marcelino Introducéo
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atualmente utilizados para o estudo do pancreas
transplantado e contribuem de forma significativa na
manutencdo e aumento da sobrevida do enxerto. O pancreas
transplantado ¢é um o6rgdao de dificil avaliagcdo e
frequentemente sdo necessarios mais de um método de

imagem para o diagndstico (Bhargava e Hunter, 2004).

O estudo do péancreas transplantado por ultra-som
Doppler pode ser dificultado por superposicao de algas
intestinais particularmente nos casos de drenagem entérica,
diferentemente dos estudos do figado e rim transplantados
onde a avaliagdo com o ultra-som Doppler nao é
prejudicada (Freund et al., 2004). Segundo Bhargava e
Hunter (2004), nos casos de drenagem vesical, a replecéao
moderada da bexiga facilita a identificagcdo do enxerto. O
Doppler, embora fornega informacdes a respeito da
vascularizacao (Nikolaidis et al., 2003), ndo é especifico no
diagnéstico das diferentes complicagdes (Bhargava e

Hunter, 2004).

O ultra-som e o Doppler quando utilizados em conjunto
com os dados clinicos e laboratoriais podem ajudar na
definicdo da conduta de tratamento ou mesmo sugerir a
necessidade do prosseguimento da investigagao com
ressonancia magnética, tomografia computadorizada,

cintilografia ou biopsia (Nikolaidis et al., 2003).

Antonio Sergio Zafred Marcelino Introducéo
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Para o diagndéstico das complicagdes vasculares, como,
por exemplo, trombose arterial e venosa, existe a
necessidade, muitas vezes, do estudo da perfusao do
enxerto e avaliagdo das anastomoses com a utilizagdo dos
meios de contraste. Os meios de contraste, iodado na
tomografia computadorizada ou do gadolinio na ressonéncia
magnética, nao sao completamente isentos de
complicagdes. O contraste iodado pode causar
complicagdes no rim transplantado em virtude da sua
nefrotoxicidade, o que limita sua aplicagcdao (Bhargava e
Hunter, 2004). A ressonancia magnética demonstra as
anastomoses vasculares, mas a vascularizagao
intrapancreatica nao é identificada até o momento com as
sequéncias de estudo disponiveis (Bhargava e Hunter,

2004).

Além do exposto, o gadolinio, meio de contraste da
ressonancia magnética, recentemente foi implicado no
desenvolvimento da chamada fibrose nefrogénica sistémica,
uma doenca grave, observada tardiamente em pacientes
com perda da fung¢do renal, na vigéncia de processo
inflamatdrio sistémico, caracterizada por envolvimento da
pele, articulagdes, pulmdes, coracao, figado, rins e que
pode resultar na insuficiéncia destes 6rgdos e até mesmo

no 6bito (Galan et al., 2006; Cowper et al., 2003; Cowper et

Antonio Sergio Zafred Marcelino Introducéo
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al., 2006). Segundo Sadowsky et al. (2007), métodos de
diagnodstico por imagem alternativos a ressonancia
magnética devem ser considerados em pacientes com estes
fatores. O uso do gadolinio deve ser evitado também em
pacientes portadores de hepatopatia crénica com sindrome
hepato-renal e naqueles recentemente transplantados de

figado com alteracadao da fung¢ao renal (FDA, 2007).

O ultra-som Doppler, utilizado para a caracterizacado da
vascularizacdao e fluxo de sangue no interior de grandes
vasos, a exemplo da ressonancia magnética, nao identifica
o fluxo em pequenos vasos do parénquima, o que restringe
a sua utilizacao na avaliagao da perfusao dos tecidos, como
por exemplo, no figado, no pancreas e no rim transplantado

(Greis, 2004).

Os meios de contraste por microbolhas desenvolvidos
recentemente para a ultra-sonografia, ao contrario, quando
associados as novas tecnologias, identificam fluxo de baixa
velocidade sem os artefatos gerados pelo ultra-som
Doppler, permitem a avaliacao da perfuséo, da
microcirculagado tecidual (Greis, 2004), caracterizagao de
lesdes focais hepaticas (Wilson e Burns, 2006) e outras

aplicagdes clinicas (Liu et al., 2005).

Além do exposto, a ultra-sonografia € o unico método

gque permite a avaliagcdo em tempo real das fases de realce
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do meio de contraste e as microbolhas sdo essencialmente

intravasculares (D’Onofrio et al; 2007).

Os efeitos colaterais ao uso dos meios de contraste por
microbolhas, quando ocorrem, s&o minimos, como por
exemplo: cefaléia, tontura e tosse; e a administracao
endovenosa de pequenas quantidades (até 200 ul) é
altamente segura (Folkes e Miller; 2001; Blomley et al.,

2001).

Segundo Hom et al. (2006), no figado transplantado, o
meio de contraste ajudou na correta diferenciagcdo entre
trombose e artéria hepatica pérvia em estudos em que o
ultra-som Doppler ndo identificou o fluxo, com sensibilidade

e especificidade de 100%.

Entretanto, s6 recentemente foram publicados alguns
estudos sobre a utilizagcdo destes meios de contraste na
avaliacdo das patologias do pancreas primitivo (Kitano et
al., 2004); no estudo e classificagcdo das pancreatites
(Rickes et al., 2006a); no estudo dos tumores pancreaticos
(Takeda et al., 2003; Rickes et al., 2006b); e na avaliacao

das diferentes patologias (D’Onofrio et al., 2007).

Outros estudos demonstraram que as imagens obtidas
da micro e macrocirculagdo dos tumores de pancreas com a

ultra-sonografia com contraste de microbolhas
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apresentavam boa correlagdo com a densidade vascular
encontrada nos estudos histoldgicos (D’Onofrio et al., 2005;

Ohshima et al., 2004).

O unico estudo disponivel sobre ultra-sonografia com
meios de contraste de microbolhas e transplante de
pancreas foi realizado em 1998, utilizando-se os meios de
contraste de microbolhas de primeira geracdo (com bolhas
de ar) e que ainda utilizava o ultra-som com Doppler de
amplitude para a avaliagdao. Este estudo comparativo entre
a ultra-sonografia com Doppler de amplitude, ultra-
sonografia com contraste por microbolhas e a ressonancia
magnética (sem contraste) demonstrou que a administracao
do meio de contraste por microbolhas de primeira geragao
permitiu a caracterizagdo da vascularizagdo nos 33

pacientes estudados (Kahl et al., 1998).

No entanto, ndo ha um estudo disponivel a respeito da
utilizacao do meio de contraste por microbolhas de segunda
geragao na avaliagdo do pancreas transplantado, bem
como, na avaliagdo do padradao de perfusdo do pancreas
transplantado normal e nas diferentes complicagbes como a
pancreatite, a rejeicdo aguda e crbénica e a trombose
arterial e venosa, que, decorre essencialmente das
alteragdes na microcirculagao e que posteriormente podem

comprometer todo o enxerto.
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Motivados pela importancia da avaliagcdao da perfusédo do
enxerto e na possivel aplicagcdo do meio de contraste por
microbolhas no estudo do pancreas transplantado nos

propusemos a desenvolver esta pesquisa.
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19)

Estabelecer os padrboes de vascularizagdo do enxerto
nos pacientes normais e naqueles com suspeita de

complicagdes.

Comparar os achados de exames laboratoriais, uso ou
ndo de insulina exdgena e situagcdo clinica dos
pacientes com os achados da ultra-sonografia modo-B e

0 meio de contraste por microbolhas.

Estabelecer o valor da ultra-sonografia com meio de
contraste de microbolhas na avaliagdo do pancreas

transplantado.
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3.1 O PANCREAS: ANATOMIA E FUNGOES

O péncreas é uma glandula anficrina (do grego amphi,
bilateral; krino, separar, segregar) (Didio et al., 1974).
Apresenta dois componentes funcionais que atuam
praticamente de forma independente (Sutherland e

Gruessner, 2004).

Esta situado na posicao transversal da parede posterior
do abddmen, tém comprimento variavel entre 12 e 15 cm e
peso estimado entre 60 e 100 gramas. E um érgédo alongado
e possui basicamente cinco por¢gdes: a cabecga, o pescogo, O

corpo, a cauda e processo uncinado.

Apresenta irrigagdo sanguinea proveniente da artéria
esplénica e das pancreatoduodenais que sao ramos da
artéria mesentérica superior e da artéria hepatica. As
artérias pancreatoduodenais formam dois arcos, anterior e
posteriormente a cabeca do pancreas. A drenagem venosa é
feita pelas veias esplénica e mesentérica superior. A
inervagcado € proveniente de ramos do plexo esplénico (Didio

et al., 1974).

Desempenha um papel muito importante na homeostase
metabdlica, participando de diferentes fungdes bioquimicas.

O componente exécrino (98% da glandula), formado pelos
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acinos, produz e secreta enzimas digestivas, a lipase e a
amilase, responsaveis basicamente pela digestdo das
proteinas, gorduras e carboidratos e se conecta ao intestino
por um sistema de ductos. O componente enddcrino,
formado por ilhotas de células esféricas (aproximadamente
1 milhdo de células), distribuidas em todo o péancreas,
produz a insulina e outros horménios; o glucagon, a
gastrina, a somatostatina e o VIP (Peptideo Intestinal
Vasoativo) que sao secretados diretamente na circulagao

sanguinea.

A insulina €& essencial para a manutencdao da vida
através da sua atuagdo no metabolismo dos carboidratos em
praticamente todos os tecidos do corpo humano. Produzida
nas células beta das ilhotas de Langerhans, controla o
metabolismo da entrada da glicose na célula e também o
metabolismo de |lipidios e proteinas (Sutherland e

Gruessner, 2004).

O comprometimento da funcdao do pancreas pode ocorrer
em ambos os componentes (endécrino e exdcrino), mas
frequentemente um componente é afetado e outro néo

(Sutherland e Gruessner, 2004).

Através dos séculos, e ainda hoje, o estudo da anatomia

e da fisiologia do pancreas fascina diversos pesquisadores.
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Foi inicialmente descrito por Herophilus (300 a.C.),
meédico de Alexandria, anatomista, e sua denominacgéao,
formada pelos elementos gregos pan (pag), todo + kréas,
carne (todo carne), em razado da delicadeza do tecido que o
constitui, € atribuida a Ruphos (100 a.C.). Galeno (130-201
d.C.) refere-se ao pancreas em suas escrituras, mas sem,

entretanto identificar suas fungdes.

No entanto, a primeira descrigao acurada do pancreas e
suas relagdes anatébmicas foram publicadas somente em
1543 no livro intitulado De humani corporus fabrica libri
septem por Vesalius e seu aluno Fallopio (Child, 19857,

citado por Sutherland e Gruessner, 2004).

A descoberta do ducto excretor da glandula foi feita em
perus, no ano de 1642, na Universidade de Padua, por
Wirsung e o canal acessoério do pancreas foi descoberto em
1724, por Santorini. A terminacdao do ducto principal em
uma papila, por Vater em 1728 e a existéncia de um
esfincter muscular por Oddi em 1887 (Bernard,18562, citado
por Sutherland e Gruessner, 2004). Estas descri¢cdes
anatémicas ocorreram em conjunto com os estudos da

fisiologia do pancreas (Sutherland e Gruessner, 2004).

' CHILD, C.C. History of pancreatic surgery. In: Toledo-Pereyra L.H., ed. The pancreas.
Principles of medical and surgical practice. Nova York: John Wiley & Sons, 1985, p. 1-29.

2 BERNARD C. Memoire sur Ié pancreas. CR. Acad Sci, Paris, 1856; Supl. 1: 379-563.
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Langerhans (1869)% identificou e descreveu a existéncia
de um grupo de células epitelioides no tecido interacinar do
pancreas em sua tese de Doutorado, na Universidade de
Berlim, sem atribuir a estas células qualquer funcao; a
denominacao de ilhotas de Langerhans foi dada por

Laguésse, 1893* citados por Sutherland e Gruessner (2004).

O diabetes mellitus, caracterizado como uma sindrome
clinica é descrito em diferentes culturas médicas antigas,
mas a relacdo do diabetes mellitus com a secregao
endécrina do pancreas s6 foi estabelecida em 1889 por Von
Mering e Minkowski, 18905, citado por Sutherland e

Gruessner (2004).

O nome insulina (do Ilatim insula, ilha), secrecéao
enddécrina capaz de atuar no metabolismo glicidico, foi dado
pela primeira vez por Demayer ® em 1909, citado por

Sutherland e Gruessner (2004).

* LANGERHANS, P. Beitrage zur mikroskopischen anatomie der bauchspeicheldruse.

Inaugural Dissertation. Berlin: G. Lange, 1869.

* LAGUESSE, G.E. Sur la formation dés ilots de Langerhans dans Ié pancreas. Compt Rend
Soc Biol, 1893; 5: 819.

> VON MERING, J.; MINKOWSKI, O. Diabetes mellitus nach pancrea-sextirpation. Arch
Pathol Pharmakol, 1890; 26: 371-387.

® DEMAYER, J. Achon de la secretion interne du pancreas sur differens organs. Archaciv de
physiologie, 1909; 7: 96-9.
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A insulina, entretanto, s6 foi isolada em 1921, por
Banting e Best (1922)7, em Toronto no Canada, citado por

Sutherland e Gruessner (2004).

Antes de 1922, qualquer paciente com diagnéstico de
diabetes mellitus tipo 1, possuia uma expectativa meédia de
vida de apenas dois anos. Com o desenvolvimento da
insulina como agente terapéutico houve uma revolugcao no
tratamento do diabetes mellitus, modificando sua a histoéria
natural, de doenca fatal, na maioria dos casos, para doenca
crénica. Infelizmente, com o aumento da expectativa de vida
as complicagbes secundarias (neuropatias, nefropatias,
retinopatias, vasculopatias) apés 10-20 anos da doencga
tornaram-se a maior causa de morbimortalidade desta

entidade patoldgica (Mai et al., 2006).

Atualmente, ndo ha um método de reposicao de insulina
que substitua a funcédo das células beta na producao de um
estado euglicémico constante. Ainda, os pacientes
portadores de diabetes mellitus tipo 1 apresentam
geralmente amplas variagdes dos niveis de glicose
plasmatica e tendem a sobreviver em situagcdo de
hiperglicemia crdénica relativa, evidenciada por elevagao dos

niveis de hemoglobina glicosilada. Os unicos tratamentos

"BANTING, F.G; BEST, C.H. The internal secretion of the pancreas. J Lab Clin Méd, 1922;
7:251.
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que influenciam na reducao da progressao das
complicagcdes secundarias do diabetes mellitus (por
normalizagdo ou quase normalizagcdo dos niveis de
hemoglobina glicosilada) sdo a reposi¢cdo das células beta
através do transplante de péncreas ou de ilhotas, e a
terapia intensiva com insulina. Entretanto, o transplante de
pancreas € superior na regularizacdao dos niveis de
hemoglobina glicosilada e adiciona ac¢des fisioldgicas
proporcionadas pela liberagédo da pré-insulina e do

peptideo-C (Mai et al., 2006).

3.2 DIABETES MELLITUS

O diabetes mellitus compreende um grupo de doencgas
metabdlicas caracterizada por hiperglicemia, consequente a
relativa ou absoluta deficiéncia de secreg¢ao de insulina,
resisténcia a sua agcao ou ambas as situagdes. Embora o
diabetes mellitus tenha como caracteristica marcante a
hiperglicemia, os desarranjos no metabolismo da gordura,
proteinas e carboidratos causados pela alteracao da funcao
da insulina podem ser catastréficos. Ao longo do tempo, em

consequUéncia das alteragbes metabdlicas crbnicas, os
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pacientes diabéticos podem desenvolver insuficiéncia e
mesmo até faléncia de diferentes 6rgaos, especialmente os
olhos, nervos, rins, coragao e vasos sanguineos (Skyler,

2004).

A patogenia do diabetes mellitus € complexa, mas em
resumo se encaixa em duas grandes categorias; o tipo 1,
uma doenga auto-imune, onde existe uma destruicao
seletiva das células beta das ilhotas pancreaticas, que
produzem e secretam a insulina e o tipo 2, o mais comum,
(aproximadamente 90% dos casos), secundario a aumento
da resisténcia a acao da insulina nos tecidos, associada a
resposta compensatoria inadequada na secregdo da mesma
(nao insulino-dependente), que se desenvolve
preferencialmente em individuos adultos e obesos entre os

50 e 60 anos de idade (Skyler, 2004).

O diabetes mellitus é o principal problema de saude
publica nos Estados Unidos da América e ao redor do
mundo. De acordo com o Centro de Controle de Doencas
(CDC) norte-americano, mais de 15 milhdes de norte-
americanos, ou 5,9% da populagcdo, possuem diabetes
mellitus e, aproximadamente, 800 mil novos casos sao
diagnosticados por ano. Enquanto menos de 1% da
populagcdo abaixo dos 20 anos possui diabetes mellitus,

acima dos 65 anos de idade, a incidéncia sobe para mais de
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18%. O diabetes era a sétima causa de morte nos Estados
Unidos da América (EUA) em 1996, e o risco de O6bito nos
diabéticos de meia-idade € duas vezes maior do que na
populacdo sem diabetes mellitus. A doenga coronariana,
principal causa de 6bito, possui incidéncia até quatro vezes
maior do que na populagcdo sem o diabetes mellitus. Ainda,
€ a principal causa de insuficiéncia renal crbénica e
responsavel por mais da metade das amputagdbes dos
membros inferiores. O custo anual estimado do diabetes em
1992 foi de aproximadamente 105 bilhdes de ddlares, mas,
na ultima década, entretanto, houve um aumento da
incidéncia e prevaléncia do diabetes, o que torna estes

gastos subestimados (Sibley e Seaquist, 2004).

No Brasil, segundo o Ministério da Saude, pelo menos
14,7% da populagdo com mais de 40 anos ¢é diabética
(Ministério da Saude, 2007). O estudo multicéntrico
realizado por Malerbi e Franco (1992), em nove capitais,
demonstrou que a prevaléncia do diabetes mellitus na
populagdo urbana entre 30 a 69 anos de idade é de
aproximadamente 8%, sendo as regides Sul e Sudeste as de
maior prevaléncia. Neste mesmo estudo, 50% dos individuos
eram portadores sem diagndstico da doenga até aquele

momento.
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3.3 TIPOS DE TRANSPLANTE DE PANCREAS E

INDICAGOES

Sao trés as categorias de pacientes diabéticos insulino-

dependentes que se beneficiam do transplante de pancreas,

que pode ser realizado de trés formas:

3.3.1

3.3.2

Transplante simultaneo de péancreas e rim
(TSPR): em diabéticos urémicos, com
comprometimento da funcado renal, em programas
de dialise, ou mesmo em fase pré-dialise,
situagcdo na qual ja existe, ou brevemente

existira, necessidade de transplante renal.

Transplante de pancreas apoés rim (TPAR): em
diabéticos nao-urémicos, ja submetidos a
transplante renal, mas que continuam insulino-
dependentes e com evolugdo das complicagdes

do diabetes mellitus.

3.3.3 Transplante de pancreas solitario (TPS) em

diabéticos nao-urémicos, hiperlabeis, com
diabetes de dificil controle, crises frequentes de
cetoacidose, coma hipoglicémico, além de

complicagdes secundarias graves.
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Além das situagdes citadas, alguns pacientes com
diabetes mellitus tipo 1 se beneficiam do transplante de

pancreas (Mai et al., 2006).

O IPTR, fundado em 1980, 16 anos apo6s o primeiro
transplante de pancreas, registra e analisa diferentes dados
sobre o transplante de pancreas. O numero de transplantes
isolados de péancreas permanece inalterado desde 1995,
mas a lista de espera praticamente duplicou. Em 2004,
havia nos Estados Unidos, 1.644 pacientes aguardando o
transplante de pancreas (pancreas isolado e pancreas apoés
o rim) e 2.441 aguardando o transplante simultédneo
(padncreas e rim). Até 2006, dos 16.090 transplantes de
pancreas, 75% foram transplantes simultaneos e 25%

transplantes isolados (Mai et al., 2006).

Desde 1994, o IPTR registra os transplantes em
pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 1, que em
2002/2003 compreendiam aproximadamente 7,7% dos

transplantes (Gruessner e Sutherland, 2005).

Outras opgbdes sdo o transplante de pancreas intervivos
e o transplante de ilhotas. O intervivos pode ser realizado
em apenas alguns casos e, atualmente, com as
modificagbes nos protocolos de imunossupressao e
anticoagulagcdo, a sobrevida dos receptores ¢é de

aproximadamente 85%. O transplante intervivos é indicado
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para os pacientes que aguardam o transplante simultéaneo, e
€ realizado porque aproximadamente 6% dos pacientes
diabéticos vao ao obito anualmente aguardando o pancreas
e 0 rim; o numero de pacientes em lista € mais do que o
dobro de pacientes transplantados de pancreas o que leva
ao aumento do numero dos pacientes em lista em mais de
15% ao ano; a morbidade, mortalidade e qualidade de vida
sao baixas para diabéticos em dialise (em comparagcao com
nao diabéticos em dialise), mas a prioridade ndao é dada aos
diabéticos em dialise. A analise criteriosa e o seguimento
dos doadores devem ser realizados para minimizar os riscos
cirargicos e metabdlicos para determinar se esta forma de
transplante podera ser aplicada amplamente (Gruessner,

2004).

O transplante de ilhotas é outra modalidade alternativa
no restabelecimento do estado glicémico através da
introducdo de células beta insulino produtoras. E um
procedimento experimental, realizado apenas em alguns
centros do mundo e que demanda uma técnica apurada na
retirada, separagao, processamento e infusdo destas

células, no sistema hepatico portal (Hering et al., 2004).
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3.3.4 Selecao do receptor para transplante simultaneo

pancreas-rim

Os critérios para o transplante de pancreas e ilhotas séo
baseados nas recomendacdes e revisdo técnica da

“American Diabetes Association” (Robertson et.; 2004).

3.3.4.1 Critérios de inclusao

a) Presenga de nefropatia crénica em diabéticos na faixa
etaria de 18 a 45 anos.

b) Clearance de creatinina < 20 mL/min.

c) Presenga de diabetes mellitus tipo 1 devidamente
documentado quando necessario (anticorpo antiilhota,
peptideo-C basal).

d) Estabilidade emocional e psicossocial.

e) Nivel cultural compativel com a compressao dos riscos

e beneficios da cirurgia e da imunossupressao.

3.3.4.2 Critérios de exclusao absolutos
a) Comprometimento absoluto da fung¢édo cardiaca:
— infarto agudo do miocardio recente (6 meses);
— angina com evidéncia cineangiocoronariografica de
obstrugdo coronaria nadao compativel com correcao

cirurgica;
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— ecocardiograma com fragcdo de ejecdao menor que
50%.

b) Presenca de disturbio psiquiatrico, instabilidade
emocional, dependéncia de alcool ou drogas e falta de
motivacao.

c) Presengca de infeccao ativa, neoplasia ou contra-
indicagao a imunossupressao.

d) Obesidade: indice de massa corpérea (IMC) maior do

que 30.

3.3.4.3 Critérios de exclusao relativos
a) Tabagismo.

b) Presenca de complicagdes do diabetes:

retinopatia proliferativa ou hemorragia retiniana
prévia;
— doencga vascular periférica com ou sem obstrugcdo das
artérias iliacas verificadas ao Doppler;
— cardiomiopatia;
— neuropatia autonédmica com ou sem manifestacdes
clinicas.
c) Resisténcia a insulina.
d) Multiplas cirurgias abdominais prévias.
e) Avaliagdo clinica ou laboratorial com alteragao

significativa.
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3.3.4.4 Critérios de selegcao de doadores

a) Idade entre cinco e cinquenta anos.

b) Peso maior do que 30 kg em caso da retirada do
pancreas sem o figado.

c) Peso maior do que 50 kg com hemoglobina glicosilada
normal em caso de retirada do figado e pancreas.

d) Glicemia normal ou alterada.

e) Aspectos cirurgicos na avaliagao:
— aparéncia normal do pancreas a inspecao e

macroscopia.

3.3.4.5 Critérios de exclusao

a) Histoéria de diabetes mellitus tipo 1 ou 2.

b) Se houver hiperglicemia, hemoglobina glicosilada
alterada.

c) Histéria de doenca pancreatica ou cirurgia prévia
pancreatica ou duodenal.

d) Sinais de lesdo hepatica a inspe¢dao ou macroscopia.

e) Obesidade morbida: indice de massa corporea (IMC)

maior do que 40.
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3.4 HISTORICO DO TRANSPLANTE DE PANCREAS

No dia 17 de dezembro de 1966, Kelly e Lillehei
realizaram na Universidade do Minnesota o transplante de
parte de um pancreas com ligadura do ducto principal, em
conjunto com um rim proveniente de doador cadaver em
uma paciente em estado urémico, de 28 anos de idade. O
segmento transplantado (corpo e cauda) foi posicionado na
fossa iliaca esquerda, extra-peritoneal, com anastomose
entre o tronco celiaco do doador e artéria iliaca comum do
receptor. A veia esplénica do enxerto foi posicionada junto
com a veia mesentérica superior e a veia porta, foram feitas
anastomoses término-laterais de cada uma delas com a veia
iliaca do receptor e ligadura do segmento da veia iliaca
interposto, transformando o conduto venoso em uma ponte
(bypass), técnica esta descrita por Merkel em estudos
experimentais em caes com o objetivo de reduzir o risco de

trombose.

A imunossupressao foi feita com azatioprina e
prednisona. Doses de cobalto®® foram utilizadas para
suprimir a fungcédo exdcrina, mas o objetivo da irradiagdo nao
foi alcancado e, no sétimo pds-operatdério a paciente foi

operada por causa de uma fistula e colegdo pancreatica rica
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em amilase. No intra-operatério, o pancreas foi biopsiado e
o diagndstico foi de pancreatite. A receptora ficou livre de
insulina por 6 dias, mas posteriormente houve a
necessidade de seu uso em doses crescentes. Em 14 de
fevereiro de 1967, o pancreas e o rim foram removidos.
Durante o procedimento, houve complicagdes técnicas na
retirada do enxerto com lesdao da veia iliaca, ligadura,
estenose da mesma e a anticoagulacado foi interrompida. A
paciente foi a 6bito por tromboembolismo pulmonar 13 dias
apo6s a retirada do enxerto. Na histologia, o pancreas
apresentava um infiltrado mononuclear entre os I6bulos e
acinos (caracteristico da rejeicao), mas a configuracao das

ilhotas era normal.

Este primeiro caso, apenas exemplifica a complexidade
das complicagbes associadas ao transplante de pancreas
nas ultimas duas décadas: complicagdes cirurgicas,
infeccbes e rejeicdo do enxerto (Sutherland e Gruessner,
2004). No segundo transplante, realizado por Lillehei, em
31 de dezembro de 1966, o pancreas foi transplantado
inteiro com o duodeno para a drenagem das secregdes
exocrinas. Posteriormente, Lillehei introduziu e refinou
novas técnicas cirurgicas e algumas delas sao validas até

os dias de hoje (Sutherland e Gruessner, 2004).
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Ap6s o0s primeiros quatro transplantes de pancreas
realizados na Universidade do Minnesota, foram realizados
na América do Sul outros quatro transplantes parciais (de
maio a setembro de 1968); o primeiro na Universidade do
Rio de Janeiro por Teixeira e cols. (1970) ®; dois na
Universidade de Sao Paulo por Pinotti e cols. (1971)% e um
na Argentina (Hospital de Buenos Aires) por Bortogaray e
cols. (1970)", citados por Sutherland e Gruessner (2004).
Destes quatro transplantes isolados de pancreas somente
um permaneceu funcionante por quatro meses até o

desenvolvimento da rejeigao.

Os avangos nos protocolos de imunossupressdao com a
introducdo de novas drogas representaram o maior impacto
na melhoria dos resultados do transplante de péancreas. A
introducdo dos inibidores da calcineurina (ciclosporina em
1980 e o tacrolimus em 1990) possibilitou o aumento do
numero de transplantes, inclusive os de pancreas. Calne

(1979)" relatou o sucesso da ciclosporina em 2 receptores

® TEIXEIRA, E.; MONTEIRO, G.; DECENZO, M.; et al. Transplantation of the isolated
pancreas. Bull Soc Inter Chir, 1970; 29: 337-9.

® PINOTTI, H.W.; RAIA, AA.; ELLENBOGEN, G.; WAICHEMBERG, B.L. Transplante de
pancreas em humanos. In: Atualizagdo Cirurgica. Sao Paulo: Johnson&Johnson, 1971; p.
338-41.

' BORTAGARAY, M.C.; ZELASCO, J.F.; BAVAA. et al.Homotransplante parcial Del
pancreas em el diabético. Pren Méd Argent, 1970; 57: 220.

" CALNE, R.Y.; ROLLES, K.; WHITE, D.J.G.; et al. Cyclosporine a initially as the only
immunosuppressant in 36 recipients of cadaveric organs: 32 kidneys, 2 pancreas , and 2
livers. Lancet, 1979; 2: 1033.
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de enxerto de pancreas (um em conjunto com o rim e outro

com o figado) citado por Sutherland e Gruessner (2004).

Posteriormente, em meados da década de 1990 o FDA
(Food and Drug Administration) aprovou o uso do tacrolimus
e do mofetil micofenolato com imunossupressores.
Atualmente, outras drogas e diferentes esquemas de
imunossupressao tornaram excelentes o0s resultados do
transplante de péancreas em longo prazo (Sutherland e

Gruessner, 2004).

Embora exista uma quantidade de resultados adversos
que nao serao eliminados, eles sdo muito mais baixos do
que uma década atras. A terapéutica imunossupressora
reduziu drasticamente os niveis de rejeicdao. Em todas as
categorias de transplante, a sobrevida do enxerto €
atualmente em torno de 80/85%, enquanto a sobrevida do
paciente em 1 ano é de 95% para o transplante simultaneo
e transplante de pancreas apdés o rim e de 98% para o

transplante isolado.

O transplante simultdaneo ainda é mais frequente do que
o transplante solitario, mas este tipo continua crescendo
diante da necessidade de “protecdo” do rim transplantado
em doadores vivos e em pacientes diabéticos urémicos que

necessitam de dialise.
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Algumas variaveis consideradas importantes na
sobrevida do enxerto como a manipulagado vascular e das
secregbes exocrinas (manipulagao dos ductos), tempo de
preservacao e outras, possuem hoje uma importancia menor
no estabelecimento da sobrevida. Atualmente, a idade do
receptor € importante, embora a variagcdo seja ampla; ha
menor indice de rejeicdo em receptores mais velhos,
embora a sobrevida nao seja tdo elevada se comparada aos
receptores jovens. Nos dias atuais, mais transplantes sao
realizados em pacientes com diabetes tipo 2 do que em
anos anteriores e, os resultados sao similares entre estes e
os portadores do diabetes tipo 1, mas, uma analise mais
apurada é necessaria para determinar se existem diferencas
epidemiolégicas entre os grupos. Embora o registro dos
transplantes de péancreas realizados fora dos Estados
Unidos nao seja obrigatorio, para aqueles que séao
registrados no IPTR, os resultados sao similares nos EUA e
nos outros centros do mundo (International Pancreas

Transplant Registry, 2007).
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3.5 TECNICAS DO TRANSPLANTE DE PANCREAS

A técnica mais comumente empregada no transplante de
pancreas total é a drenagem vesical das secregdes
exdcrinas que consiste em um enxerto duodeno pancreatico

com anastomose duodeno vesical (Figura 1).
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Figura1 - Representacdo esquematica do péncreas transplantado com
drenagem vesical das secregdes exoécrinas. Pancreas
transplantado posicionado na fossa iliaca direita, com
anastomose duodeno vesical

Um segmento de 6 a 10 cm do duodeno do doador é
retirado em conjunto com o pancreas e os segmentos distais
do duodeno sao fechados (Figura 2).
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Figura 2A e 2B - representacdo esquematica (2A) e peca cirurgica (2B).
Pancreas a ser transplantado. A esquerda observamos o
segmento de duodeno retirado em conjunto com o péancreas
que pode ser anastomosado com a bexiga ou com o intestino
delgado em “Y” de Roux. Em 2A (centro da figura, por¢ao
superior) e em 2B (centro da figura, por¢ao inferior) temos o
conduto arterial ja anastomosado com a artéria mesentérica
superior (cabega do pancreas) e a artéria esplénica (corpo e
cauda). A porgdo proximal (seta em 2B) pode ser
anastomosada com a artéria iliaca comum ou a externa

Antonio Sergio Zafred Marcelino Reviséo da Literatura



Contribuicdo do meio de contraste ultra-sonografico na avaliagdo do pancreas transplantado 37

O pancreas é colocado em posi¢cao intra-peritoneal na
fossa iliaca direita do receptor. A anastomose arterial é
feita entre um conduto arterial “em Y” do doador (composto
pelas artérias iliaca externa, interna e a comum) e a artéria
esplénica e mesentérica superior que irrigam
respectivamente corpo, cauda e cabega do enxerto
pancreatico (Figura 2). A artéria esplénica, mesentérica
superior e a veia esplénica terminam em “fundo cego”. Na
por¢cdo proximal do conduto arterial “em Y” é feita uma
anastomose témino-lateral com a artéria iliaca externa ou

comum do receptor (Figura 3A e Figura 3B).

A anastomose venosa pode ser feita diretamente na veia
iliaca comum ou externa (Figura 4) ou ainda em direcao a

veia porta, na veia mesentérica superior (Figura 5).
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Figura 3A - Anastomoses. DV: drenagem venosa do pancreas
transplantado; Conduto arterial, anastomose em “Y”; AICD:
artéria iliaca comum direita; VICD: veia iliaca comum direita

Figura 3B - Anastomose arterial. CA: conduto arterial, anastomose em “Y”;
AICD: artéria iliaca comum direita. **: artéria mesentérica
superior (irrigagao da cabecga do pancreas); #: artéria esplénica
(irrigacao para o corpo e cauda)
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Figura4 - Representacdo esquematica da drenagem entérica das
secregbes exdcrinas e drenagem venosa sistémica. Pancreas
posicionado com a cabega para baixo e a anastomose venosa
(em azul) término-lateral com a veia iliaca comum

Existe outra opc¢&o técnica para a drenagem das
secregcbes exocrinas: é a drenagem entérica, onde ¢é
realizada uma anastomose em “Y” de Roux entre o duodeno
retirado em conjunto com o pancreas (Figura 2) e o

intestino delgado do receptor (Figuras 4 e 5).
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Figura 5 - Representacdo esquematica da drenagem entérica das
secrecgdes exodcrinas (pancreas posicionado com a cabega para
cima) e anastomose entre o duodeno e alga intestinal de
delgado. Observar a drenagem venosa do pancreas na veia
mesentérica superior (em azul) em diregao a veia porta

As consequéncias em longo prazo da drenagem vesical e
da drenagem entérica das secregdes exocrinas sobre o
enxerto e a sobrevida do paciente estdo atualmente bem
estabelecidas. Os registros mais recentes, provenientes da
“United Network for Organ Sharing” (UNOS) e do
“International Pancreas Transplant Registry” (IPTR)
demonstram que ndo ha diferengcas na sobrevida em longo
prazo do paciente, do rim transplantado e do pancreas entre

as duas técnicas. Entretanto, na drenagem vesical, os
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pacientes devem ser monitorados em longo prazo em virtude
da alta incidéncia de complicagdes metabdlicas (acidose,
por perdas de bicarbonato na urina), infecciosas (fungos,
citomegalovirus) e urolégicas como, por exemplo, fistulas,
calculos vesicais, hematuria, disfungdo da bexiga e tumores
vesicais. Os pacientes que desenvolvem complicagcdes com
esta técnica devem ser submetidos a conversdo para a
drenagem entérica, que pode complicar com infecgdes intra-

abdominais e hipertensao (Mai et al., 2006).

Historicamente, a drenagem venosa das secrecgdes
endécrinas sempre foi realizada em diregcdo a veia iliaca
externa do receptor (Diem et al., 1990). Por causa das
possiveis consequéncias da hiperinsulinemia periférica
(resisténcia a acado da insulina, a corticoterapia,
dislipidemia) e indices de rejeicdo do enxerto pancreatico
elevados, Gabber e cols. (1993), propuseram em 1992 a
técnica de drenagem em diregcdo a veia porta e ao figado,
visto que a drenagem venosa portal das secregdes
endécrinas restabelece a circulagao fisiolégica da insulina
em direg¢do ao figado, tecidos “alvo” e a circulagao
sistémica. Embora alguns estudos (Perez et al., 2001;
Philosophe et al., 2001) demonstrem uma maior sobrevida
do enxerto e menor indice de complicagbes (como a

rejeicdo) na drenagem portal em relagdo a drenagem
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sistémica, outros estudos nao apresentaram diferencas
entre as técnicas (Stratta et al., 2001; Petruzzo et al.,
2000). Segundo Mai e cols. (2006), existe a necessidade de
novos estudos de longo prazo para estabelecer as
divergéncias entre as técnicas e os indices de rejeigao e

complicagdes secundarias ao metabolismo da insulina.

3.6 PAPEL DOS EXAMES LABORATORIAIS NO

DIAGNOSTICO DAS COMPLICAGCOES

3.6.1 Amilase e lipase sérica

Sao dois marcadores de processo inflamatério do
pancreas, mas inespecificos. Além da rejeicdo, podem estar
aumentados em outras condi¢gbes como, por exemplo, na
lesao de preservacgao, pancreatite pés-operatoria,
pancreatite por citomegalovirus, doenca linfoproliferativa
pos-transplante e pds-bidpsia. A sensibilidade da lipase no
diagnostico da rejeicédo é de 71% contra 50% da amilase e

33% da glicemia de jejum (Gruessner, 2004).

Nos pacientes transplantados de rim e péancreas, a

creatinina pode ser usada como marcador de rejeicdao e a
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sua sensibilidade é de aproximadamente 75%, pouco maior
gque a da amilase, mas em até 25% dos casos a rejeigao do
pancreas se faz de forma isolada. Nesses casos, e nos
casos de transplante isolado de pancreas e pancreas apos
rim, a creatinina nao tem valor para o diagnédstico

(Gruessner, 2004).

3.6.2 Amilase urinaria

Em estudos clinicos e experimentais, a rejeigcao exdcrina
ocorre de dois a cinco dias antes da rejeigdao enddcrina.
Desta forma a dosagem da amilase urinaria seriada é o
principal exame Ilaboratorial para os pacientes com
drenagem vesical das secregdes exocrinas e a redugao da
amilase urinaria (hipoamilasuria) € o marcador bioquimico
mais comum para indicar a rejei¢cdo. E bastante inespecifico
e pode, entretanto, ocorrer em outras condigbes como a
lesdao de preservagcao, trombose arterial ou venosa,
pancreatite grave, jejum prolongado e obstru¢cdo ductal, ou
seja, todas as situagbes que comprometam a porgao
exocrina do enxerto. O estado de hidratacao e diurese do
paciente deve ser levado em conta, em virtude das amplas
variacbes da concentracdo da amilase. Entao, a
mensuragcdo realizada em wunidades por tempo (U/h) é

melhor do que a realizada em unidades por litro (U/L).
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Diante da auséncia de especificidade, a biéopsia percutanea
€ indicada para o diagnodstico da rejeigcdao com o objetivo de
se evitar falsos diagndsticos e terapéutica inadequados

(Gruessner, 2004).

Glicemia: a glicemia se normaliza rapidamente apés um
transplante de sucesso. A hiperglicemia persistente no pos-
operatoério recente pode ser sinal de mau funcionamento do
enxerto por qualquer causa (lesdao de preservacgao,
trombose arterial ou venosa, pancreatite, rejeicao aguda).
Pode ocorrer hiperglicemia transitéoria nos primeiros 6
meses apos o transplante por rejeigdo crénica, aumento da
resisténcia a insulina e ganho de peso, efeitos adversos da
imunossupressao, além das causas anteriormente citadas
para o pos-operatério recente (Larsen, 2004). Embora
apresente alta especificidade (90-95%) € o marcador menos
sensivel para rejeicdao (20%) e pacientes com niveis
plasmaticos de glicose maiores do que 300 mg/dl possuem
apenas 2% de chance de restabelecer a fungdo enddcrina

(Gruessner, 2004).

3.6.3 Peptideo-C

O peptideo-C nao possui fungcdo metabdlica, mas ¢é
secretado pela célula beta das ilhotas pancreaticas na

circulagdo sanguinea em quantidades semelhantes a
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insulina. A insulina é em parte metabolizada no figado e o
peptideo-C, ndo. Além disso, a meia-vida do peptideo-C é
duas a cinco vezes mais longa do que a meia-vida da
insulina. Assim, a dosagem do peptideo-C fornece uma
estimativa mais apurada da fung¢do enddcrina do pancreas
transplantado através da correlagdo entre os niveis de
peptideo-C, pro-insulina e insulina enddégena. O aumento da
pro-insulina em relagédo ao peptideo-C e a insulina pode ser
um indicativo precoce de lesdao das células beta e da porgao
endécrina do enxerto (Larsen, 2004). Em geral, os
pacientes que apresentam glicemia normal no péds-
transplante apresentam altos niveis séricos (niveis normais)
de peptideo-C. Ao contrario, aqueles pacientes que
necessitam e fazem uso de insulina exdégena possuem

niveis mais baixos de peptideo-C (Robertson, 2004).

3.6.4 Hemoglobina glicosilada (fragao HbA1c)

A hemoglobina glicosilada é formada quando a glicose
sanguinea esta elevada e se liga de forma irreversivel a
hemoglobina da hemacia, formando um complexo estavel. A
sua dosagem fornece uma estimativa fiel do controle
glicémico diario durante aproximadamente 3 meses (que é o
tempo de vida médio da hemacia). Os valores da HbA1c néo

estdao sujeitos as variagdes observadas no monitoramento
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diario da glicemia e possuem um valor preditivo elevado na
possibilidade de desenvolvimento das complicagdes
secundarias do diabetes. Quanto maior a glicemia, maior
sera a porcentagem de hemoglobina glicosilada. No pos-
transplante a dosagem da HbA1c pode ajudar no
monitoramento em longo prazo da fung¢do do enxerto,
producao de insulina e possiveis episédios de hiperglicemia

clinicos ou subclinicos (Robertson, 2004).

3.7 MEIOS DE CONTRASTE POR MICROBOLHAS

Os meios de contraste sdao amplamente utilizados no
diagndéstico por imagem (Blomley et al., 2001) e fazem parte
da rotina da radiologia geral, tomografia computadorizada e
ressonancia magnética (Liu et al., 2005). Até recentemente,
possuiam poucas aplicacdes em ultra-sonografia (Blomley
et al., 2001), mas durante as duas Uultimas décadas os
meios de contraste em ultra-sonografia vém sendo
estudados e gradualmente inseridos no contexto clinico (Liu
et al., 2005). O efeito de contraste, descoberto por Gramiak
e Shah (1968), em estudos de ecocardiografia, apdés a

administracao incidental de verde de indocianina, conduziu
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ao estudo minucioso do efeito de contraste das microbolhas

no ultra-som durante varios anos.

O desenvolvimento comercial dos meios de contraste por
microbolhas comegcou na década de 80 com observagdes
que levaram a estabilizagcdo e miniaturizagdo das
microbolhas. Carrol et al. (1980), demonstraram que bolhas
de nitrogénio encapsuladas com gel eram estaveis o
suficiente para produzir efeito de realce na ultra-sonografia.
Feinstein et al. (1984), demonstraram que as microbolhas
de ar sonicadas com albumina humana eram estaveis o
suficiente para atravessar a circulagdo pulmonar, opacificar

o ventriculo esquerdo e atingir a circulagao sistémica.

Entdo, diferentes meios de contraste baseados em
bolhas de ar, também chamados de meios de contraste de
primeira geracado, foram estudados e comercializados, mas
a reduzida longevidade causada pelo tamanho das
microbolhas e rapida difusdo das bolhas de ar, limitaram a

sua utilizagcao clinica (Miller e Nanda, 2004).

Os perfluorocarbonos, utilizados como agentes de
contraste desde a década de 90, em virtude das
caracteristicas que o tornam eficazes como a alta
densidade, baixa difusdao e estabilidade, ocupam hoje lugar

de destaque (Miller e Nanda, 2004).
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Os meios de contraste atuais, chamados de segunda
geragao, caracterizam-se por um diametro médio das
microbolhas menor do que 10 ym, e persisténcia prolongada
na circulagdao sanguinea (por até 10 minutos) (Liu et al.,
2005). As microbolhas sao revestidas com diferentes
substancias (lipides, surfactantes, albumina humana ou
polimeros), que reduzem a sua difusdo, possibilitam a sua
permanéncia por mais tempo no interior da circulagcao
sanguinea e suportam as variagcdes de pressdo decorrentes
da contracdo cardiaca e dos efeitos do ultra-som (Miller e

Nanda, 2004).

Gracas ao entendimento das propriedades e dos
mecanismos fisicos envolvidos no efeito de contraste
causado pelas microbolhas, novas tecnologias estdo em
desenvolvimento para melhor avaliagdo dos meios de

contraste e seus efeitos.

O Doppler colorido ou de amplitude, utilizados
anteriormente nos estudos de ultra-sonografia com meios de
contraste de primeira geragcado, sao ferramentas uteis, mas
nao sao ideais, por causa dos artefatos gerados, como por
exemplo, a baixa resolugcao espacial e o borramento da cor

(Liu et al., 2205).

Atualmente, a harménica de pulso invertido, tecnologia

disponivel ideal para os estudos com meio de contraste em
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ultra-sonografia, permite melhor caracterizagdo do meio de
contraste em relagdo aos tecidos, em tempo real, sem a
necessidade do Doppler. Foi descoberta por Burns e
colaboradores na Universidade de Toronto no fim da década

de 90 (Burns et al., 2000).

O pulso invertido suprime o sinal tecidual e potencializa
0s sinais provenientes da microbolha, produzindo um sinal
de intensidade maior do que o tecidual (Liu et al., 2005). O
mecanismo de acdo das microbolhas é baseado nos
principios fisicos de rarefagcdo e compressdo, sobre a
microbolha, criados pelo indice mecéanico do feixe de ultra-

som.

A rarefagcdo ocorre com a reducao da pressao sobre o
gas (microbolha), e a compressao acontece com o aumento
da pressao na fase positiva do ciclo sonoro. A sucessao de
eventos de rarefacdo e compressao leva a alteragbes de
volume das microbolhas que resultardo na intensidade do
sinal. O indice mecéanico (IM) do feixe de ultra-som ¢é
utilizado para modular a poténcia e diferentes graus de
intensidade de sinal proveniente das microbolhas (Frinking

et al., 2000).

O indice mecéanico é definido como o pico de presséao
negativa dividido pela raiz quadrada da frequéncia do ultra-

som (Mc Cullough et al., 2000).
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Em outras palavras, € a quantidade de pressao acustica
negativa no interior do campo de ultra-som (Miller e Nanda,
2004). Na pratica clinica, o indice mecanico pode variar de
0,05 a 1,9. Com a alteragcdao do indice mecanico trés
fenébmenos podem ser criados: baixo IM (0,1): as
microbolhas sofrem oscilagao linear apresentando
compressadao e rarefagcdo iguais e sem qualquer efeito
significativo de contraste; médio IM (0,2-0,7): sofrem
oscilacdo nao linear e efeito importante para o efeito de
contraste persistente; alto IM (0,8-1,9): destruicdo das
microbolhas, intenso efeito de contraste, mas de curta

duracao (Miller e Nanda, 2004).

Do ponto de vista pratico, as microbolhas, que sao
essencialmente intravasculares, agem por ressonancia com
o feixe sonoro, contraindo-se e se expandindo em resposta
as variagcbes de pressao emitidas pela onda do ultra-som e
sao mais bem identificadas com o pulso invertido.
Fortuitamente, apresentam vibragcdo mais intensa quando
submetidas as frequéncias do ultra-som diagndstico,
produzindo intensidade de sinal centenas de vezes maiores

que os tecidos adjacentes (figado, rins, pancreas etc.).

O indice mecéanico (poténcia negativa da onda de ultra-
som e regulavel pelo operador) fornece uma energia

variavel que vai agir sobre a microbolha. De acordo com a
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quantidade de poténcia de insonag¢do (indice mecéanico) a
microbolha vai se contrair e expandir em maior ou em menor
grau e produzir sinal de intensidade variavel, podendo até
se romper. Nesta situagcdo (ruptura da microbolha) o efeito
do contraste € maximo, mas tem duracdo de poucos

milisegundos (Miller e Nanda, 2004).

A associagcdo entre as tecnologias atuais e as
microbolhas permite hoje demonstrar em tempo real e em
Modo-B a perfusao tecidual de diferentes 6rgaos e tecidos

sem os artefatos decorrentes do Doppler (Liu et al., 2005).

3.8 APLICAGOES CLINICAS

As principais aplicagbes dos meios de contraste em
ultra-sonografia sdo para o figado e coracao. Outras
aplicagbes estdo sendo estudadas, mas ha poucos relatos a

respeito (Liu et al., 2005).

A possibilidade de avaliacdo da vascularizagdo por
demonstracdao da microcirculagdo ou realce do parénquima
proporciona um novo parametro na avaliagao diagnédstica, a

exemplo dos meios de contraste da tomografia
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computadorizada, ressonancia magnética e medicina

nuclear (Liu et al., 2005).

Em alguns paises da Europa, Asia e no Canada, os
meios de contraste de ultra-som sdo considerados rotineiros

(Forsberg e Shi, 2004).

Existe boa concordédncia entre as caracteristicas de
realce das lesdes focais hepaticas caracterizadas na
tomografia computadorizada e na ressonancia com as
caracteristicas de realce na ultra-sonografia com contraste
(Ricci et al., 2005; Wilson e Burns, 2006). Podem ser
aplicados no diagndéstico das complicagbes vasculares apos
o transplante de figado (Hom et al., 2006); na identificacao
da trombose tumoral da veia porta (Rossi et al., 2006); em
procedimentos intervencionistas, para o monitoramento dos
resultados da ablacdo de lesbes hepaticas focais, pois
permitem a avaliagdo em tempo real da vascularizagao e
com resultados similares a tomografia computadorizada
(Hotta et al., 2005; Ding et al., 2001). Em modelos
experimentais, o meio de contraste é util no monitoramento
da ablacdo de toda a prostata e poderda se tornar um
adjuvante no tratamento do céancer de préstata (Liu et al.,

2004).

Outros relatos indicam a possibilidade de utilizagao do

meio de contraste por microbolhas na tiredide (identificagcao
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e diferenciagao de ndédulos benignos e malignos) (Argalia et
al., 2002); no rim transplantado (Fischer et al., 2005); na
diferenciacao entre lesdes benignas e malignas renais
(Nilsoon et al., 2004); no diagndstico da neoplasia de
prostata (Halpern et al., 2002), e no estudo dos grandes
vasos (aorta, -cardtidas e proteses endovasculares)

(Martegnani et al., 2004) e muitas outras.

3.9 SITUAGAO ATUAL DOS MEIOS DE CONTRASTE POR

MICROBOLHAS NO BRASIL

Atualmente, alguns meios de contraste estdo disponiveis
na Unido Européia, Canada, Japao e Australia. Nos Estados
Unidos, grande parte dos meios de contraste esta sob
avaliacdao do “Food and Drug Administration” (FDA) e alguns
somente estao disponiveis para os estudos de avaliagao da

borda endocardica (Stewart, 2003; Liu et al., 2005).

No Brasil, um meio de contraste a base de
perfluorocarbono esta disponivel comercialmente. O fator
limitante para o seu uso é o alto custo, mas espera-se que
a ampla utilizagcédo facilite o acesso a esta nova ferramenta

diagnéstica.
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O PESDA (perfluorocarbon sonicated dextrose albumin)
€ um contraste manufaturado, cuja técnica, proposta na
Universidade do Nebraska por Porter et al. (1996), para
avaliacdao da perfusao miocardica, é utilizada no Instituto do
Coracao (INCOR) ha alguns anos. Em medicina interna, o
PESDA nao possuia aplicagcao até recentemente e ha
aproximadamente trés anos esta sendo avaliado em
diferentes protocolos no Instituto de Radiologia do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sdo Paulo e podera ser uma alternativa aos meios de

contraste industrializados.
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4.1 CASUISTICA

O estudo realizado foi prospectivo (exames de ultra-

sonografia) e retrospectivo (correlagao laboratorial).

Foram realizados 30 exames de ultra-sonografia com
meio de contraste por microbolhas em vinte e seis (26)
pacientes, durante o periodo de novembro de 2004 a
setembro de 2006. Vinte estudos (66,7%) em pacientes
homens e 10 estudos (33,3%) em mulheres submetidos ao
transplante de pancreas provenientes da Unidade de
Transplante Renal (UTR) do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Dos trinta estudos realizados, um foi excluido por
inadequacao técnica na avaliacao do pancreas

transplantado (estudo numero 23) (anexo 1) (pagina 118).

Nos vinte e nove estudos, quatro pacientes foram

submetidos a dois exames cada, em épocas diferentes.

O numero do caso, bem como o numero de registro no
HCFMUSP, as iniciais dos pacientes, a idade, sexo, o tempo
de transplante na época de realizacdo do estudo, a data da
realizacao do exame estao relacionados nos anexos 1 e 2

(paginas 118 e 119).
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Os pacientes foram informados sobre as particularidades
do estudo verbalmente e por um termo de consentimento

livre e esclarecido.

Os exames foram realizados por unico examinador no
Servico de Ultra-Sonografia do Instituto de Radiologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo.

O Protocolo de Pesquisa foi aprovado pela Comissao de
Etica para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, sob o numero

1080/05.

4.2 METODOS

4.2.1 Equipamentos

A avaliagao foi realizada nos equipamentos de ultra-
sonografia HDI 5000 (ATL-Philips, Montana, USA) e no
equipamento Logiqg 9 (General Eletric Medical Systems,
Milwaukee, WI), ambos com harménica de pulso invertido
para a avaliagdo por meio de contraste por microbolhas.

Para o primeiro equipamento foi utilizado um transdutor
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convexo multi-frequencial de banda larga com frequéncia
variavel de 2,0-4,0 MHz e no outro equipamento, um
transdutor convexo de banda larga e frequéncia variavel de

2,5-4,0 MHz.

4.2.2 Técnica de exame

Os pacientes foram examinados em decubito dorsal e

cada etapa do exame foi realizada na seguinte sequéncia:

4.2.2.1 Avaliagdao com ultra-som modo-B

Inicialmente foi realizada a avaliagdo por modo-B com o
objetivo de localizar o pancreas transplantado, os vasos

iliacos, presencga de liquido livre ou colegdes.

Apds esta etapa, o pancreas transplantado foi analisado

quanto as seguintes caracteristicas:

4.2.2.1.1 Ecogenicidade: a ecogenicidade do
parénquima pancreatico foi classificada em:

a) normal: pancreas hipoecogénico em relagcdao ao tecido
adjacente (gordura peritoneal) e semelhante as
caracteristicas de um pancreas primitivo normal
(Nikolaidis et al., 2003; Bhargava e Hunter, 2004).

b) hiperecogénica: ecogenicidade maior do que a

caracteristica e de um pancreas primitivo normal;

Antonio Sergio Zafred Marcelino Casuistica e Métodos



Contribuicdo do meio de contraste ultra-sonografico na avaliagdo do pancreas transplantado 59

c) hipoecogénica: menor ecogenicidade do que a

caracteristica e de um pancreas primitivo normal.

4.2.2.1.2 Dimensodes: foi realizada uma avaliagéao
qualitativa das dimensdes de todo o pancreas e classificada

em preservada, aumentada e reduzida.

Foi realizada uma avaliagdao quantitativa através da
medida no eixo antero-posterior ao nivel do corpo no corte
longitudinal. A medida normal sugerida para o pancreas
primitivo nesta topografia ¢ de 1,8 cm (0,3 cm) (Rodrigues
et al., 2002). Entretanto, ndo ha o padrdo de normalidade

para o pancreas transplantado.

4.2.2.1.3 Contornos: foram classificados em regulares
ou irregulares na tentativa de delimitar com precisao o

enxerto.

Estes resultados se encontram nos anexos 3 e 4

(paginas 120 e 121).

4.2.2.2 Avaliagdao com a harménica de pulso invertido

Apb6s a realizacao do exame com ultra-som modo-B, foi
realizada uma avaliagcao sucinta com a harménica de pulso
invertido para definir os paradmetros necessarios para a
avaliacdo por meio de contraste por microbolhas.

a) O indice mecéanico (IM) foi regulado entre 0,25 a 0,5.
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b) O foco foi posicionado ao nivel do tecido pancreatico.

c) A escala de cinzas ajustada na avaliacado inicial com
modo-B foi alterada nesta fase e também apéds a
administragdo do meio de contraste por microbolhas na
tentativa de melhorar a analise do 6rgdao e estruturas

adjacentes.

4.2.2.3 Avaliagao com o meio de contraste por

microbolhas

Foi inserida uma agulha (18 gauge) em uma veia
antecubital ou no dorso da mao com um dispositivo de trés

vias para administragcdo do meio de contraste.

O meio de contraste por microbolhas (PESDA) foi
manufaturado pelo examinador no Centro de Pesquisas em
Cardiologia e Ecocardiografia (CEPEC) do Instituto do
Coracao (INCOR) da FMUSP. Foi administrado via
endovenosa, em bolo manualmente, na quantidade de 3 mL

seguido por 10 mL de solugédo salina a 0,9%.

Durante esta fase, as seguintes estruturas e parametros
foram avaliados:
a) O tempo (em segundos) da chegada do meio de
contraste no parénquima pancreatico: medido a partir

do inicio da administracao.
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b) O padrado de realce do parénquima pancreatico na fase
arterial: se homogéneo ou heterogéneo.

c) A intensidade do realce do parénquima pancreatico na
fase arterial. Este parametro foi utilizado para a
classificagcdao da perfusdao pela analise comparativa com
o realce da artéria iliaca externa ou comum
(responsavel pelo sangue arterial do pancreas
transplantado) preenchida pelo meio de contraste por
microbolhas em um plano de corte ao exame de ultra-
som que possibilitava a avaliagcdo desta e do
parénquima pancreatico.

A intensidade de realce do parénquima foi classificada

em:

c1. realce intenso: caracterizado por grande
intensidade de brilho do parénquima na fase arterial
semelhante a artéria iliaca preenchida com o meio
de contraste;

c2. realce moderado: moderada intensidade de brilho
do parénquima em grau menor que a artéria iliaca
preenchida com o meio de contraste;

c3. realce minimo: realce de apenas alguns pequenos
vasos do parénquima pancreatico e permanéncia da
ecogenicidade em grande parte do tecido

pancreatico semelhante a fase pré-contraste;
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d)

c4.

realce ausente.

Classificagao da perfusao do enxerto.

d1. Padréo de perfusdo normal:

pancreas com ecogenicidade normal, de contornos
nitidos e regulares na fase pré-contraste;
realce homogéneo intenso ou moderado na fase

pos-contraste.

d2. Perfusdo anormal: foi subdividida em 4 padrdes.

d2a. Padrao de pancreatite aguda: foi considerado

para esta classificacdo quando se observou:

pancreas heterogéneo, isoecogénico, hipo ou
hiperecogénico, de contornos indefinidos e
dimensbes aumentadas (Nikolaidis et al., 2003;

Bhargava e Hunter, 2004)

realce heterogéneo, moderado ou minimo na fase
arterial;

presenca de imagens cisticas (pseudocistos) e
também colegcbes caracterizadas nas fases pré e/ou
pés-contraste.
d2b. Padrao de rejeigcao aguda: foi considerado para

esta classificacdo quando se observou:

pancreas heterogéneo, isoecogénico, hipoecogénico
ou hiperecogénico, dimensbdes conservadas ou

aumentadas (Bhargava e Hunter, 2004);
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— realce arterial moderado, minimo ou ausente na

fase poés-contraste.
d2c. Padrdao de rejeicao cronica: foi considerado
para esta classificacdo quando se observou:

— pancreas heterogéneo, hipoecogénico, de contornos
definidos, dimensdes reduzidas na fase pré-
contraste (Humar et al., 2003);

— realce arterial minimo na fase pés-contraste (Humar
et al., 2003).

d2d. Padrao de trombose venosa e/ou arterial: foi
considerado para esta classificacdo quando se
observou:

— pancreas heterogéneo, iso, hiper ou hipoecogénico,
de contornos indefinidos associado ou né&do a
colegbes e liquido ao redor na fase pré-contraste
(Bhargava e Hunter, 2004);

— realce ausente na fase arterial.

Os resultados se encontram nos anexos 4 e 5 (paginas

121 e 122).

4.2.3 Aquisicao das imagens

A documentagado fotografica em preto e branco foi

realizada em videoprinter da marca Sony e também
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arquivada em JPEG (Joint Pictures Expert Group) com
aquisicdao em CD (Compact Disc) para analise.

O estudo dindmico foi arquivado em fita VHS (Video
Home System) e os filmes VHS agrupados em DVD (Digital

Video Disc) para analise.

4.2.4 Exames laboratoriais

Foram colhidos os dados dos seguintes exames
laboratoriais datados desde o dia da realizagdo do estudo
de ultra-som até 100 dias apdés (mediana de 6 dias):

a) Amilase sérica: com valor de referéncia entre 28-100

U/L
b) Lipase sérica: com valor de referéncia entre 13-60 U/L
¢c) Hemoglobina glicosilada: com valor de referéncia entre

4,1-6,5%

d) Peptideo-C: com valor de referéncia entre 0,36-3,56
mg/dL
e) Glicemia de jejum: com valor de referéncia entre 70-110

mg/dL

4.2.5 Biopsia do pancreas transplantado

Guiada por ultra-sonografia no Servigo de Radiologia do

Pronto-Socorro do Hospital das Clinicas da Faculdade de
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Medicina da Universidade de S&do Paulo, e feita nos casos
com suspeita clinica e/ou laboratorial de rejeicdao aguda ou

croénica (anexo 6) (pagina 123).

4.2.6 Situacao clinica

Baseada nos exames laboratoriais. Na presencga de pelo
menos um exame laboratorial alterado, a situagao clinica foi
considerada anormal, e, diante de exames laboratoriais
dentro dos valores de referéncia, a situagcao clinica foi

considerada normal (anexo 6) (pagina 123).

4.2.7 Hipbétese clinico-laboratorial

Baseada nos resultados dos exames laboratoriais e/ou
biopsia do péncreas (quando indicada) (anexo 6) (pagina

123).

4.2.8 Utilizagao ou nao de insulina exégena na época

de realizagcao do exame

Informacao proveniente do prontuario eletrébnico dos
pacientes (anexo 6) (pagina 123) e considerado “padréao

ouro” no diagnéstico da perda do enxerto.
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4.2.9 Analise estatistica
Foi realizada a analise univariada.

Inicialmente, todas as variaveis foram analisadas de

forma descritiva.

Para as variaveis quantitativas (dimensdes do péancreas
em centimetros, tempo de chegada do meio de contraste), a
analise foi feita por meio da observagado de valores minimos
e maximos, calculos de médias, medianas e desvios-padrao.
Para as variaveis qualitativas (ecogenicidade, dimensdes,
contornos, padrao de realce, intensidade de realce, e
padrao de perfusado, situagcao do enxerto) foram calculadas

frequéncias absolutas e relativas.

Para avaliar a concordancia entre variaveis qualitativas
foi utilizado o Coeficiente de Concordédncia Kappa (k)
(Rosner, 1986), acompanhado de seu respectivo intervalo
de confianga a 95% (IC 95%). A interpretacdo do valor
obtido do coeficiente foi realizada com base no “guideline”
adaptado de Landis e Koch (1977), por Altman (1991), o
qual classifica a forga da associagcdo em pobre (xk<20%),
regular (x entre 21% e 40%), moderada (x entre 41% e 60%),

boa (k entre 61% e 80%) e excelente (x entre 81% e 100%).
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O teste de Qui-Quadrado de McNemar avaliou a
homogeneidade marginal entre variaveis categdricas para

observagdes dependentes.

A associagcao entre variaveis qualitativas foi avaliada
pelo Teste Qui-Quadrado e nos casos em que este teste nao

se mostrou adequado foi utilizado o Teste Exato de Fischer.

Nos casos em que foi possivel estimar a forgca da
associacao entre variaveis qualitativas foi calculado o “odds
ratio” com seu respectivo intervalo de confianga a 95% (IC

95%).

O teste de Mann-Whitney foi utilizado para avaliar a
relacdo entre uma variavel qualitativa com uma variavel

quantitativa.

Em toda analise estatistica foi adotado um nivel de
significancia de 5% (a=0,05), ou seja, foram considerados
como estatisticamente significantes os resultados que

apresentaram p-valor inferior a 5% (p<0,05).
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A idade dos pacientes variou de 25 a 51 anos, com

média de idade de 40 anos (x 7,3 anos).

O transplante simultdneo de rim e pancreas foi realizado
em vinte e quatro pacientes estudados (92%) e em dois
(8%), o transplante de pancreas solitario. A drenagem
entérica das secrecbes exoécrinas foi realizada em 24
pacientes e a vesical em 2 pacientes (anexo 2) (pagina

119).

O intervalo entre a realizagcdo do transplante e a
realizagado do estudo variou de um dia a 63 meses (mediana

de 24 meses) (anexo 2) (pagina 119).

Os resultados obtidos da ultra-sonografia nos 29 estudos
foram discriminados nos seguintes itens para analise

posterior.
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5.1 PARENQUIMA PANCREATICO

a) Ecogenicidade

Em 17 estudos (58,6%), observou-se a ecogenicidade

normal (Figura 6A e B).

Figura 6 - Parénquima pancreatico apresentando ecogenicidade normal
(AeB)
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Em 12 estudos (41,4%) a ecogenicidade foi

hipoecogénica (Figura 7A e B).

Figura 7 - Parénquima pancreatico hipoecogénico (A e B)

Em nenhum dos estudos a ecogenicidade foi

hiperecogénica.
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b) Dimensodes (avaliagao qualitativa)

Em 6 estudos (20,7%), as dimensdes estavam

aumentadas (Figura 8).

Figura 8 - Pancreas de dimensdes aumentadas (avaliagdo qualitativa).
Pancreas globoso, difusamente aumentado

Em 19 estudos (65,5%), as dimensdes estavam

preservadas (Figura 9).

Figura9 - Pancreas de dimensdes conservadas (avaliagdo qualitativa)
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Em 4 estudos (13,8%), as dimensbes estavam reduzidas

(Figura 10).

Figura 10 - Pancreas de dimensdes reduzidas (avaliagdo qualitativa)
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c) Dimensdes (Avaliagcao quantitativa): (medida do
diametro antero-posterior) (em centimetros)
O diametro antero-posterior do péncreas ao nivel do

corpo variou de 1,1 a 5,1 cm com mediana de 1,9 cm

(Figuras 11 e 12).

Figura 11 - Pancreas com dimensbes aumentadas. Diametro antero-
posterior de 3, 28 cm ao nivel do corpo

Figura12 - Pancreas com dimensdes conservadas. Diametro antero-
posterior de 1,53 cm ao nivel do corpo
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d) Contornos

Em 4 estudos (13,8%), o pancreas apresentou contornos

irregulares (Figura 13).

Figura 13 - Pancreas com contornos irregulares

Em 25 estudos (86,2%), o péncreas apresentou

contornos regulares (Figura 14).

Figura 14 - Pancreas com contornos regulares
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5.2 EM RELAGAO AO REALCE PELO MEIO DE

CONTRASTE POR MICROBOLHAS

5.2.1 Padrao de realce do parénquima pancreatico
na fase arterial
Em 19 estudos (65,5%), o padrao de realce do

parénquima pancreatico foi homogéneo (Figuras 15A e 15B).

15A (pré-contraste)

Figuras 15A e 15B - Padrdo de realce homogéneo do pancreas. (A) fase
pré-contraste. (B) fase pds-contraste
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Em 9 estudos (31,0%), o padrao de realce do

parénquima pancreatico foi heterogéneo (Figura 16).

16A (pré-contraste)

16B (po6s-contraste)

Figura 16A e 16B - Padrdo de realce heterogéneo do péancreas. (A) fase
pré-contraste. (B) fase pds-contraste

Em 1 estudo (3,5%), ndo houve realce do parénquima

pancreatico por trombose tardia do enxerto.
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5.2.2 O tempo (em segundos) da chegada do meio

de contraste no parénquima pancreatico

O tempo de chegada do meio de contraste no pancreas
transplantado, em 28 pacientes (excluidos o que apresentou
falha técnica e o que apresentou trombose do enxerto),
variou de 11 a 23 segundos com mediana de 15,5 segundos

(Figura 17).

Figura17 - Tempo de chegada do meio de contraste (medido em
segundos). Observar no canto inferior direito da figura a
medida em segundos
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5.2.3 Intensidade do realce do parénquima

pancreatico na fase arterial

Em 12 estudos (41,4%), o realce do parénquima foi

considerado intenso (Figura 18).

Figura 18 - Realce intenso do parénquima pancreatico. Observar no centro
da figura o meio de contraste na artéria iliaca (que serviu de
parametro comparativo para avaliagdo da intensidade de
realce)
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Em 11 estudos (37,9%), o realce do parénquima foi

considerado moderado (Figura 19).

Figura 19 - Realce moderado do parénquima pancreatico. Observar no
centro da figura o meio de contraste na artéria iliaca (que
serviu de parametro comparativo para avaliagéo da intensidade
de realce)

Em 5 estudos (17,2%), o realce do parénquima foi

considerado minimo (Figura 20).

Figura 20 - Realce minimo do parénquima pancreatico. Observar no centro
da figura o meio de contraste na artéria iliaca (que serviu de
parametro comparativo para avaliacdo da intensidade de
realce)

Em 1 estudo (3,5%), o realce do parénquima foi ausente.
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5.2.4. Classificagao da perfusao do enxerto
(baseada na intensidade do realce do

parénquima pancreatico na fase arterial)

Em 18 estudos (62,1%), a perfusédo do enxerto foi

classificada como normal.

Em 11 estudos (37,9%), a perfusdo do enxerto foi

classificada como anormal.

5.3 HIPOTESE DIAGNOSTICA (sugerida pelo examinador,
de acordo com os achados da ultra-sonografia modo-B

e da perfusao do enxerto)

Em 18 estudos (62,0%), foi considerada a hip6tese de

enxerto normal.

Em 5 estudos (17,2%), foi considerada a hipotese de

pancreatite aguda.

Em 1 estudo (3,5%), foi considerada a hipdétese de
rejeicao aguda.

Em 4 estudos (13,8%), foi considerada a hipotese de
rejeicao crdnica.

Em 1 estudo (3,5%), foi considerada a hipdétese de

trombose.
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5.4 SITUACAO CLINICA (de acordo com os resultados dos

exames laboratoriais)

Em 13 estudos (44,8%), a situagdo clinica foi

considerada normal.

Em 16 estudos (55,2%), a situagdo clinica foi

considerada anormal.

5.5 HIPOTESE CLINICO-LABORATORIAL (baseada na
situagcdao do enxerto de acordo com os resultados dos

exames laboratoriais e biépsia,quando disponivel)
Em 17 estudos (58,6%), a situagao clinica foi normal.
Em 4 estudos (13,8%), havia pancreatite aguda.
Em 5 estudos (17,2%), havia rejeicédo aguda.

Em 3 estudos (10,4%), havia rejeigcdo crdnica.

5.6 SITUACAO DO ENXERTO (baseada no uso ou n&o de

insulina exdégena)

Em 25 estudos (86,2%), ndo havia uso de insulina

exdégena.

Em 4 estudos (13,8%), havia uso de insulina exdégena.
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5.7 ANALISE DA CONCORDANCIA ENTRE A PERFUSAO
DO ENXERTO E A SITUAGAO CLINICA DO ENXERTO
(EXAMES LABORATORIAIS)

Em 18 estudos (62,1%), a perfusdo do enxerto (baseada
no exame de ultra-sonografia com meio de contraste) foi
classificada como normal, enquanto a situacdo clinica
(baseada nos exames laboratoriais) foi normal em 13

estudos (44,8%) (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo dos 29 estudos de acordo com a situacéo clinica
(baseada nos resultados dos exames laboratoriais e bidpsia) e
a perfusdo do enxerto (baseada na intensidade do realce do
parénquima pancreatico na fase arterial) - HCFMUSP — 2004 a

2006
Situacao clinica
Perfusao do enxerto (exames laboratoriais) Total
Normal Anormal
Normal 12 (41,4%) 6 (20,7%) 18 (62,1%)
Anormal 1(3,4%) 10 (34,5%) 11 (37,9%)
Total 13 (44,8%) 16 (55,2%) 29 (100,0%)

Apesar de ser observado 17,3% a mais de resultados
normais na perfusdo quando comparados aos resultados

clinico-laboratoriais, o Teste do Qui-Quadrado McNemar
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nao foi capaz de evidenciar diferenca estatisticamente

significante entre estes resultados (p=0,125).

O coeficiente de concordéncia Kappa (x) foi de 52,9%
(IC a 95% [22,5%; 83,3%]), indicando uma moderada

concordancia entre essas duas variaveis.

5.8 ANALISE DA CONCORDANCIA ENTRE A HIPOTESE
DIAGNOSTICA (ULTRA-SONOGRAFIA MODO-B E
COM CONTRASTE) E A HIPOTESE CLIiNICO-
LABORATORIAL (SITUAGAO DO ENXERTO DE
ACORDO COM OS RESULTADOS DOS EXAMES
LABORATORIAIS E BIOPSIA)

Na avaliagao da distribuicdo conjunta dos 29 estudos de
acordo com a hipdtese clinico-laboratorial e a hipdtese
diagnéstica (ultra-som) observou-se que aproximadamente
55% deles (16 estudos) apresentaram classificagdo normal
tanto na hipdtese clinica como na hipotese diagnodstica

(Tabela 2).
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Tabela 2 - Distribuicdo dos 29 estudos de acordo com a hipétese clinico-
laboratorial (baseada na situagdo do enxerto) e a hipotese
diagnodstica (sugerida de acordo com os achados da ultra-
sonografia modo-B e perfusdo do enxerto) - HCFMUSP — 2004

a 2006

Hipétese Hipoétese diagnéstica (ultra-som)

clinico- Rei Total
laboratorial Normal Pancreatite Rej. Aguda Cré )-

ronica

Normal 16 (55,2%) - - 1(3,4%) 17 (58,6%)
Pancreatite 1 (3,4%) 3 (10,3%) - - 4 (13,8%)
Rej. Aguda 1(3,4%) 2 (6,9%) 2 (6,9%) - 5(17,2%)
Rej. Cronica - - - 3 (10,3%) 3 (10,3%)
Total 18 (62,0%) 5(17,2%) 2(6,9%) 4(13,8%) 29 (100,0%)

O coeficiente de concordancia Kappa foi de 70,6% (IC a
95% [47,1%; 94,0%]) indicando uma boa concordancia entre

essas duas variaveis.

Em 18 estudos (62,0%), foi considerada a hip6tese de
enxerto normal ao ultra-som, e em 17 estudos (58,6%), a

situacao clinica foi considerada normal.

Houve um maior numero de pacientes com rejeigcao
aguda clinico laboratorial, 5 estudos (17,2%) do que na

hipotese formulada pelo ultra-som, 1 (3,4%).

Em 4 estudos (13,8%), foi considerada a hipotese de

rejeicado crénica do enxerto observada em 3 estudos
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(10,3%) (2 casos com bidpsia e um caso de rejeigdo crdnica

clinica).

Em 1 estudo (3,4%), foi considerada a hipdétese de
trombose do enxerto, confirmada na situagcdao clinica

laboratorial.

Em 4 estudos (13,8%), havia pancreatite aguda.

5.9 ANALISE DA CONCORDANCIA ENTRE A SITUAGAO
CLINICA (NORMAL OU ANORMAL) (DE ACORDO COM
OS RESULTADOS DOS EXAMES LABORATORIAIS E
BIOPSIA) E OS ACHADOS ISOLADOS DA ULTRA-
SONOGRAFIA MODO-B E COM CONTRASTE

Observou-se que as caracteristicas de contornos,
dimensbdes (avaliagdo quantitativa em centimetros) e o
tempo (em segundos) da chegada do meio de contraste no
parénquima pancreatico ndo se mostraram associados com

a situacao clinica (p>0,05) (Tabela 3).
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Tabela 3 - Distribuicao dos 29 estudos realizados de acordo com a situacao
clinica (baseada nos resultados dos exames laboratoriais e biopsia)
e caracteristicas do pancreas transplantado na ultra-sonografia

(modo-B e contraste) - HCFMUSP — 2004 a 2006

Situagao Clinica

Normal (n=13) Anormal (n=16) p-valor
Ecogenicidade 0,010*
Normal 11 (84,6%) 6 (37,5%)
Hipoecogénica 2 (15,4%) 10 (62,5%)
Dimensées 0,011%#
Aumentada - 6 (37,4%)
Preservada 12 (92,3%) 7 (43,8%)
Reduzida 1(7,7%) 3(18,8%)
Contornos 0,107
Irregulares - 4 (25,0%)
Regulares 13 (100,0%) 12 (75,0%)
Dimensdes (cm) 0,846™#
Mediana (Min.-Max.) 1,9 (1,3-2,7) 1,9(1,1-51)
Padrao realce 0,016
Sem realce - 1(6,2%)
Homogéneo 12 (92,3%) 7 (43,8%)
Heterogéneo 1(7,7%) 8 (50,0%)
Tempo (segundos)’ 0,142
Mediana (Min.-Max.) 14 (12 - 23) 17 (11 - 23)
Intensidade realce’ 0,039%
Minimo 1(7,7%) 4 (26,7%)
Moderado 3 (23,1%) 8 (53,3%)
Intenso 9 (69,2%) 3 (20,0%)
Hipétese diagnéstica 0,107*
Normal 12 (92,3%) 6 (37,5%)
Pancreatite - 5 (31,2%)
Rejei¢cdo aguda - 2 (12,5%)
Rejeicao crénica 1(7,7%) 3(18,8%)
* excluido paciente sem realce
# Teste Qui-Quadrado
## Teste Exato de Fischer
### Teste de Mann-Whitney
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a) Ecogenicidade do pancreas

Entre os estudos com situagao clinica anormal 16 (55%),

10 (63%) deles apresentaram-se hipoecogénicos.

Entre os estudos com situagao clinica normal 13 (45%),
o mais frequente foi a ecogenicidade normal em 11 estudos

(85%).

Observou-se associacao estatisticamente significante

com a situacao clinica (p=0,010).

A forca da associagao entre essas duas variaveis foi
mensurada pelo calculo do odds ratio, o qual foi de 9,167
(IC a 95% [1,493 ; 56,295] — p=0,017), ou seja, a chance de
0 paciente apresentar situacao clinica anormal entre
aqueles com ecogenicidade hipoecogénica €& 9,2 vezes

aquela observada entre pacientes com ecotextura normal.

b) Dimensoées (avaliagao qualitativa)

Entre os 16 estudos com situagao clinica anormal (55%),

7 estudos (44%) apresentaram dimensdes conservadas.

Entre 13 estudos com situagao clinica normal (45%),

92% (12 estudos) apresentaram dimensdes preservadas.

Houve associagcao estatisticamente significante entre

dimensdes e situacgao clinica (p=0,011).
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Também pode ser observado que dimensdes aumentadas
ou reduzidas foram mais frequentes entre pacientes com

situacao clinica anormal.

c) Padrao de realce (homogéneo ou heterogéneo)

Entre os 13 estudos com situagao clinica normal (45%),
0 padrao de realce foi homogéneo em 12 (92,3%) estudos.

Entre 16 estudos com situagédo clinica anormal (55%), o
mais frequente foi padrdao de realce heterogéneo em 8
estudos (50% dos casos).

Pode-se dizer que a chance de o paciente apresentar
situagcdao clinica anormal entre aqueles com realce
heterogéneo € 13,7 vezes maior do que aquela observada
entre pacientes com realce homogéneo (Odds ratio = 13,714
- I1C a 95% [1,405; 133,849] — p=0,024).

Observou-se que um paciente do grupo situacao clinica
anormal nao apresentou realce por trombose do enxerto.

Retirando-se esse paciente da analise, observou-se que
ainda assim a associagadao com situagado clinica permanece

(p=0,016).
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d) Intensidade do realce do parénquima pancreatico
na fase arterial

Entre 13 estudos com situagao clinica normal (45%), o
mais frequente foi a intensidade do realce intenso em 9
(69,2%).

Entre os 16 estudos com situagao clinica anormal (55%),
o mais frequente foi intensidade do realce moderado em 8
(53%) estudos, seguidos da intensidade de realce baixo em
4 estudos (27%).

Observou-se associacao estatisticamente significante

entre intensidade do realce e situagéao clinica (p=0,039).

e) Hipétese diagnéstica (caracteristicas da ultra-

sonografia modo-B e com contraste)

Entre 13 estudos com situagao clinica normal (45%), o
mais frequente foi a hipotese diagndstica normal em 12
estudos (92%).

Entre os 16 estudos com situagao clinica anormal (55%),
foi feita a hipotese diagndéstica normal em 6 estudos
(37,5%).

Utilizando o Teste Exato de Fischer, observou-se que
houve uma maior propor¢cdo de estudos com a hipdtese
diagnéstica normal (baseada nos achados de ultra-

sonografia modo-B e com contraste) do que a proporgao que
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foi observada entre aqueles que apresentaram situacao

clinica anormal (p=0,010).

5.10 ANALISE DA CONCORDANCIA ENTRE A SITUAGCAO
DO ENXERTO (USO DE INSULINA EXOGENA OU
NAO), PERFUSAO DO ENXERTO E HIPOTESE
DIAGNOSTICA (ULTRA-SOM) (SUGERIDA PELO
EXAMINADOR)

Houve associacdo estatisticamente significante entre
uso de insulina com perfusdo e hipotese Diagndstica

(p<0,05) de acordo com a tabela 4.

Todos os estudos que estavam com uso de insulina
apresentaram perfusdo anormal. Entre aqueles sem uso de
insulina 28% (7 estudos) apresentaram perfusdo anormal

(p=0,014).

Com relagdo a hipdotese diagnodstica observou-se que
mais de 70% dos estudos sem uso de insulina apresentaram

hipotese normal.

Entre os estudos com uso de insulina, as hipdteses

foram pancreatite e rejeicdao aguda.
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Tabela 4 - Distribuicdo dos 29 estudos de acordo com uso de insulina
(padréao-ouro), perfusdo do enxerto e hipdtese diagndstica
(ultra-som) — HCFMUSP — 2004 a 2006

Insulina
Com Sem
(n=4) (n=25) p-valor
Perfusdo 0,014*
Normal - 18 (72,0%)
Anormal 4 (100,0%) 7 (28,0%)
Hipotese 0,001%
Diagnéstica ’
Normal - 18 (72,0%)
Pancreatite 2 (50,0%) 3 (12,0%)
Rej. Aguda 2 (50,0%) -
Rej. Crénica - 4 (16,0%)

# Teste Exato de Fisher
## Generalizagao do Teste Exato de Fisher
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5.11 ANALISE DA CONCORDANCIA ENTRE A SITUAGAO
DO ENXERTO (USO DE INSULINA EXOGENA OU
NAO) E OS ACHADOS ISOLADOS DA ULTRA-
SONOGRAFIA MODO-B E COM CONTRASTE

De acordo com a Tabela 5 pode-se observar que
contornos, dimensdes, padrdo do realce, fase arterial e
intensidade do realce n&o se mostraram associagao
estatisticamente significante com o uso de insulina

(p>0,05).

Com relacdao a ecogenicidade pode-se observar que em
68% dos estudos sem uso de insulina a ecogenicidade era
normal enquanto que todos aqueles com insulina

apresentaram hipoecogenicidade (p=0,021).

Com relagdao as dimensdes observou-se que 75% dos
estudos em wuso de insulina apresentaram dimensdes
aumentadas enquanto que entre os estudos sem uso de
insulina a maioria deles (72%) apresentou dimensdes

preservadas (p=0,028).
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Tabela 5 -

Distribuicdo dos 29 estudos de acordo com uso de insulina

(padrao-ouro) e resultados do ultra-som modo-B e com

contraste — HCFMUSP — 2004 a 2006

Insulina
Com Sem
(n=4) (n=25) p-valor
Ecogenicidade 0,021%
Normal - 17 (68,0%)
Hipoecogénica 4 (100,0%) 8 (32,0%)
Dimensdes 0,028"
Aumentadas 3 (75,0%) 3 (12,0%)
Preservadas 1(25,0%) 18 (72,0%)
Reduzidas - 4 (16,0%)
Contornos >0,999"
Irrequlares - 4 (16,0%)
Regulares 4 (100,0%) 21 (84,0%)
Dimensées (cm) 0,562
Mediana (Min-Max) 2,2(1,6-29) 1,9 (1,1-5,1)
Padrio realce 0,234"
Homogéneo 1 (33,3%) 18 (72,0%)
Heterogéneo 2 (66,7%) 7 (28,0%)
Fase arterial (seg) 0,673
Mediana (Min-Max) 15 (14 - 23) 16 (11 — 23)
Intensidade realce’ 0,275
Baixo 1(33,3%) 4 (16,0%)
Moderado 2 (66,7%) 9 (36,0%)
Intenso - 12 (48,0%)
* excluido paciente sem realce
# Teste Exato de Fisher
## Generalizagao do Teste Exato de Fisher
### Teste de Mann-Whitney
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5.12 ANALISE DA CONCORDANCIA ENTRE A SITUAGAO
DO ENXERTO (USO DE INSULINA EXOGENA OU
NAO) E SITUAGCAO CLiNICA (NORMAL OU ANORMAL)
(RESULTADOS DOS EXAMES LABORATORIAIS E
BIOPSIA) E HIPOTESE DIAGNOSTICA (ULTRA-
SONOGRAFIA MODO-B E COM CONTRASTE)

Ndo houve associacdo estatisticamente significante

entre situacédo clinica e uso de insulina (p=0,107),

Houve associagdo estatisticamente significante entre
uso de insulina e hipétese diagnéstica (p=0,008), ou seja, a
maior parte dos estudos em uso de insulina apresentavam
hipdtese de rejeicdao aguda (75%). Ja entre aqueles sem uso
de insulina 68% apresentavam hipdtese diagndstica normal

(Tabela 6).
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Tabela 6 - Distribuicdo dos 29 estudos de acordo com uso de insulina
(padrdo-ouro), situagdo clinica do enxerto e hipotese
diagndstica relacionada ao ultra-som — HCFMUSP — 2004 a

2006
Insulina
Com Sem
(n=4) (n=25) p-valor
Situagao Clinica 0,107%
Normal - 13 (52,0%)
Anormal 4 (100,0%) 12 (48,0%)
Hipotese diagnéstica 0,008%
Normal - 17 (68,0%)
Pancreatite 1(25,0%) 3 (12,0%)
Rejeicdo aguda 3 (75,0%) 2 (8,0%)
Rejeicao cronica - 3 (12,0%)
# Teste Exato de Fisher ## Generalizacao do Teste Exato de Fisher

5.13 MEDIDAS DIAGNOSTICAS DA PERFUSAO DO ENXERTO COM A
ULTRA SONOGRAFIA COM MEIO DE CONTRASTE POR
MICROBOLHAS

Tomando-se o uso de Insulina como sendo o padrao ouro
avaliou-se as medidas diagndésticas do resultado da
perfusdo. Os resultados encontram-se dispostos nas

Tabelas 7 e 8.
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De acordo com a Tabela 7 pode-se observar que a
avaliacdo da perfusdo com a USMCM nao apresentou
nenhum resultado falso negativo, ou seja, nenhum paciente
foi classificado como “Normal” quando estava em uso de
insulina (perda do enxerto). Destes 4 pacientes, 3
apresentavam rejeicdo e um pancreatite. Por outro lado,
pode-se observar que houve 7 (28%) resultados falsos
positivos, ou seja, 7 pacientes foram classificados como
apresentando perfusdo “anormal” apdés a avaliagcdo com a
USMCM mas estavam sem uso de insulina até o momento da
avaliacdo. Destes 7, de acordo com os exames laboratoriais
e a biopsia (quando disponivel) 2 apresentavam pancreatite,
3 rejeigdo crbnica e 2 rejeicdo aguda. Como podemos ver

nenhum apresentava “situacgao clinica normal”.

Tabela 7 - Distribuicdo dos 29 estudos de acordo com o0 uso ou ndo de
insulina (padréao-ouro) e perfusédo do enxerto — HCFMUSP —

2004 a 2006
Insulina
Perfusao Total
Com Sem
Anormal 4 7 11
Normal - 18 18
Total 4 25 29
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De acordo com a Tabela 8 pode-se observar que a
capacidade da analise da perfusdo com a USMCM em
identificar a perfusdo anormal (perda do enxerto) entre
aqueles que verdadeiramente usavam insulina foi de 100%
(sensibilidade). Ja a capacidade da USMCM em identificar
pacientes sem uso de insulina (enxerto funcionante) entre
aqueles que realmente nao faziam uso de insulina foi de
72% (especificidade). Um paciente em nossa amostra com
resultado de perfusdo anormal na USMCM apresenta 36%
de probabilidade de usar insulina (perda do enxerto) (Valor
Preditivo Positivo). Ja um paciente da amostra com
resultado de perfusdao normal na USMCM tem 100% de

probabilidade apresentar o enxerto pancreatico funcionante.

A acuracia do teste, ou seja, a proporcdo de acertos
entre os individuos com perfusdo anormal e perda do
enxerto (uso de insulina) e os individuos com perfuséo
anormal e enxerto funcionante em relacdo a amostra

estudada foi de 75,9%.
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Tabela 8 - Valores da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo,
valor preditivo negativo e acuracia com os respectivos
intervalos de confianga de acordo com a tabela 7 — HCFMUSP

— 2004 a 2006
Valor IC a95%
Sensibilidade 100,0% [51,0% ; 100,0%)]
Especificidade 72,0% [52,4% ; 85,7%]
VPP 36,4% [15,2% ; 64,6%]
VPN 100,0% [82,4% ; 100,0%)]
Acuracia 75,9% [56,5% ; 89,7%]
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O estudo do pancreas transplantado por métodos de
imagem €& um desafio. A perfusdo do enxerto vem sendo
estudada por diferentes métodos de imagem como o
Doppler, a tomografia computadorizada, a cintilografia e a
ressonancia magnética, mas sem sucesso na avaliagdo dos
pequenos vasos intrapancreaticos (Bhargava e Hunter,

2004).

Alguns métodos alternativos experimentais que
quantificam a perfusdo capilar do pancreas transplantado
pela dosagem do oxigénio no interior do parénquima, e/ou
quantificacéao de microvasos (polarizacao espectral
ortogonal) (Schaser et al., 2005), foram sugeridos como
métodos de quantificagdo da perfusao, do grau de isquemia
e de parametro progndstico para a sobrevida do enxerto

(Schaser et al., 2005).

No rim transplantado, resultados iniciais demonstraram
que a ultra-sonografia com meio de contraste por
microbolhas pode diagnosticar a rejeicdo aguda no estagio

inicial (Fischer et al., 2005).

A possibilidade da ultra-sonografia com meio de
contraste por microbolhas de segunda geracao contribuir

também na avaliagcdo da perfusdo do enxerto pancreatico de
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forma simples e minimamente invasiva foi o motivo para o

desenvolvimento deste estudo inédito.

Ainda hoje, ha dificuldade de caracterizagcdo do enxerto
pancreatico nos diferentes métodos de imagem; restricdes
para o uso do meio de contraste iodado da tomografia
computadorizada e do gadolinio (ressonancia magnética) e
também dificuldades na padronizagcdo dos achados nos

diferentes métodos de imagem.

Os meios de contraste por microbolhas sao
caracterizados por estabilidade quando submetidos a alta
pressao e meia vida longa. Além disso, € essencialmente
intravascular e ndo ha extravazamento para o intersticio

(Fischer et al., 2005).

A auséncia de critérios padronizados para a avaliagao
do enxerto pancreatico, levou-nos a adaptacao de
parametros provenientes dos estudos do pancreas por
outros métodos de imagem. Da avaliacdo do pancreas
primitivo com meio de contraste de microbolhas utilizamos o
tempo de chegada do meio de contraste no enxerto e
avaliacdo dos contornos (Kitano et al., 2004) (Rickes et al.,
2006a) (Takeda et al., 2003; Rickes et al., 2006b)
(D’Onofrio et al., 2007) (D’Onofrio et al., 2005; Ohshima et

al., 2004).
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Os critérios de quantificacdao da intensidade de realce do
enxerto (por comparacao com a artéria iliaca) e padrao de
realce pelo meio de contraste (homogéneo ou heterogéneo)
foram adaptados da tomografia computadorizada e
ressonancia magnética com o objetivo de reduzir a

subjetividade na quantificacdo da intensidade do realce.

A metodologia aplicada neste estudo requer por parte do
examinador conhecimentos basicos de: anatomia vascular
do pancreas; técnica cirurgica aplicada no enxerto deste
orgao; fisipatologia das complicagdes dos transplantes e
entendimento do efeito de contraste causado pelas
microbolhas. E necessaria, ainda, para reprodutibilidade e
confiabilidade adequadas, a utilizagdo de equipamentos de
ultra-som com harménica de pulso invertido e experiéncia
em ultra-sonografia geral e com meio de contraste por

microbolhas.

Embora tenham sido utilizados dois equipamentos de
ultra-sonografia, houve padronizagcdo dos parametros de
importéancia para a analise: frequéncia dos transdutores,
indice mecanico, posicionamento do foco na regidao de
interesse (ao nivel do tecido pancreatico) e ajuste da
escala de cinzas para evitar o comprometimento na

qualidade e uniformizacdao do estudo.
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Por se tratar de um estudo inicial, sem correspondéncia

na literatura, algumas falhas podem ser aventadas.

O estudo foi desenvolvido de forma prospectiva (exames
de ultra-sonografia com meio de contraste por microbolhas)
e retrospectiva (analise dos exames laboratoriais e
utilizacdo ou nado da insulina exdégena) (que é o “padrao

ouro” para a perda do enxerto).

Além disso, o pancreas transplantado € um o6rgao de
dificil avaliagcdao e a néao realizagcdo de um estudo piloto
pode, por exemplo, ter influenciado na identificagcdo do
enxerto no caso em que ocorreu a falha técnica (um dos
primeiros casos em ordem cronolégica), embora alguns
autores destaquem que a caracterizagdo do pancreas
transplantado ao modo-B seja um fator limitante para a

analise (Kahl et al., 1998).

O meio de contraste manufaturado, diferente do
industrializado, pode estar sujeito a algumas varia¢gdes na
manipulagdo e qualidade. A tentativa de minimizar esta
possivel falha foi estabelecida com a comparagao entre a
intensidade de realce do enxerto e da artéria responsavel
pela irrigagcdo do mesmo como padrao de classificagdo do
realce, reduzindo ou praticamente excluindo esta

subjetividade.
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A classificacdo da situacao do enxerto (baseada nos
exames laboratoriais e biépsia quando disponivel) pode ter
sido outro viés, ja que em quadros iniciais pode nao haver
diferenca clinica e laboratorial entre rejeicdo aguda,
episédio tardio de pancreatite aguda e fistula vesical.
Nestas entidades, o] paciente pode apresentar
hiperamilasemia e hiperlipasemia e o diagndostico, na
maioria dos casos, €& confirmado de forma evolutiva ou
finalmente por exames de imagem e bidpsia do enxerto. As
enzimas pancreaticas também podem estar elevadas em
consequUéncia da pancreatite aguda do enxerto secundaria
ao fendmeno de isquemia e reperfusdo e estas elevacdes
nao tém significado a ndao ser que acompanhadas de sinais
clinicos de pancreatite aguda e necessidade de utilizagao
de insulina exdégena e o conhecimento clinico &

fundamental.

Os exames laboratoriais estudados e a correlagcao com
os achados da ultra-sonografia com meio de contraste de
microbolhas se mostraram satisfatéorios neste estudo,
embora o critério de “padrdo ouro” para a perda do enxerto
seja a necessidade de insulina exégena (Humar et al.,

2003).

Visto que alguns pacientes podem apresentar niveis

elevados da lipase, amilase ou creatinina (acima dos
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valores de referéncia) sem qualquer influéncia na funcao do
pancreas em secretar a insulina e manter o0s niveis
glicémicos normais a escolha dos exames laboratoriais na

analise pode ter influenciado em alguns resultados.

O “padrao ouro” para perda do enxerto, como ja foi
comentado, € a utilizagdo de insulina exdgena, e vimos que
houve associagcao estatisticamente significante entre
critérios ultra-sonograficos e a necessidade de insulina.
Entretanto, em nenhum dos casos confirmados de rejeicao
cronica e identificados através da ultra-sonografia com meio
de contraste havia a utilizagdo da insulina por parte do
paciente no momento do nosso estudo. Sabe-se entretanto
gque a perda da funcdo do enxerto pancreatico se inicia pela
alteracdo da fungcdo exdcrina seguida da perda da funcgao
endocrina. Quem sabe o estudo da perfusdao do enxerto de
forma seriada podera ser determinante no diagndstico da
rejeicao cronica que é o grande desafio diagnéstico atual no
pancreas transplantado. Isto podera favorecer 0os nossos

achados no estudo da perfusdao do enxerto pancreatico.

Antonio Sergio Zafred Marcelino Discusséo



Contribuicdo do meio de contraste ultra-sonografico na avaliagdo do pancreas transplantado 107

6.1 ECOGENICIDADE DO PARENQUIMA PANCREATICO

O emprego do ultra-som modo-B na analise da
ecogenicidade do enxerto correlacionou-se positivamente na
diferenciacdo de situagao clinica normal (85%) e anormal
(63%) bem como com o “padrao ouro” (uso de insulina
exégena). Kahl et al. (1998), observaram ecogenicidade
reduzida em 5 dos 33 casos de pancreas transplantados
estudados. Em quatro dos nossos cinco casos, houve
correlacao deste achado (pancreas hipoecogénico) e quadro

clinico anormal (rejeicdo aguda ou pancreatite).

Em nosso estudo, a associagao estatisticamente
significante entre estas duas variaveis reforca a
necessidade de avaliacdao dos aspectos do ultra-som modo-

B na analise do enxerto pancreatico.

6.2 DIMENSOES

Nao houve correlacdo entre a medida do pancreas no
didametro antero-posterior (avaliagdo quantitativa) e a

situacdo clinica. Entretanto, a avaliagdo qualitativa
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correlacionou-se positivamente com a situacao clinica e o

uso de insulina exégena (padrédo ouro).

As dimensdes reduzidas foram relacionadas
positivamente com a rejeicao crénica. Embora freqlente, a
rejeicao crénica é pouco estudada e os aspectos de imagem
descritos sdo provenientes da tomografia computadorizada
(Humar et al., 2003).

A rejeigado crbnica é caracterizada por espessamento
periarteriolar e oclusao da microcirculagao com
comprometimento inicial do componente exdécrino (episddios
de hiperamilasemia) e depois envolvimento das ilhotas, que
resulta em fibrose, reducdo da vascularizacao, atrofia dos
acinos e do enxerto. O baixo realce do enxerto nos casos
de rejeicao crénica, foi citado por Humar et al. (2003) em
estudos de tomografia computadorizada. O resultado do
nosso estudo (correlagdo entre dimensdes reduzidas e
rejeicao crbénica) podera contribuir em estudos futuros
especificos para esta entidade (maior numero de casos),
com o intuito de se avaliar os aspectos desta complicagcao
ao ultra-som Modo-B e com o meio de contraste em

avaliacao isolada ou evolutiva.
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6.3 TEMPO (EM SEGUNDOS) DA CHEGADA DO MEIO DE

CONTRASTE NO PARENQUIMA PANCREATICO

Houve ampla variagao no tempo de chegada do meio de
contraste no enxerto nos estudos normais e alterados e este
critério ndo diferenciou esses estudos. Entretanto, em todos
os estudos o0 pancreas apresentou realce precoce na fase

arterial.

Os achados observados em nossa amostra apenas
corroboram os resultados prévios de outros métodos de
imagem em que o pancreas apresenta realce precoce na
fase arterial. Takeda et al. (2003), em estudo do pancreas
primitivo com meio de contraste de microbolhas,
observaram o realce do parénquima em 20 segundos (mais
tardio do que observado em nosso estudo), mas em seu
estudo foi utilizado meio de contraste de primeira geracao
(bolhas de ar) que sdao manufaturados com microbolhas de
maior tamanho (dificuldade em atravessar a barreira capilar
pulmonar), longevidade reduzida e rapida difusdao (menor
tempo de duragcdo na circulagdo sanguinea e maior
destruicdo quando submetido a pressao das camaras
cardiacas). O meio de contraste utilizado em nosso estudo
apresenta maior longevidade, menor difusdo, €é mais

resistente as pressbdes cardiacas e o diametro das
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microbolhas é menor, o que favorece a passagem pelos
capilares pulmonares. Estas caracteristicas do meio de
contraste podem explicar a diferenca de tempo obtida entre

os estudos.

6.4 PADRAO DE REALCE (HOMOGENEO ou

HETEROGENEO)

O padrdao de realce homogéneo correlacionou-se

positivamente com os estudos normais.

Este achado destacou a importancia do meio de
contraste de microbolhas na avaliagdo do enxerto e a

necessidade de se estudar o padrao de realce.

Se homogéneo, houve maior probabilidade de que o
enxerto estivesse normal e se heterogéneo, 13,7 vezes
maior chance de que o0 enxerto estivesse em situacao

clinica alterada.

Este achado podera possibilitar uma analise mais
criteriosa do estado perfusional do enxerto e em estudos
futuros correlacionar a perfusao entre os diferentes

métodos de diagnodstico por imagem.
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Naquele paciente com necrose e trombose do enxerto a
ultra-sonografia com meio de contraste permitiu a avaliagéao
correta (auséncia de realce), posteriormente confirmada

com tomografia computadorizada.

6.5 INTENSIDADE DO REALCE DO PARENQUIMA

PANCREATICO NA FASE ARTERIAL

A intensidade de realce correlacionou-se positivamente
com a situacdo clinica. O realce intenso correlacionou-se
com os estudos normais e o moderado e minimo com

estudos alterados.

O realce minimo correlacionou-se com a rejeigcao cronica,
resultado este que foi de encontro as observacgdes de
Humar et al., (2003) em estudos de tomografia
computadorizada. Neste estudo, a rejeicdo crdnica €
caracterizada por realce minimo pelo meio de contraste
iodado, além de dimensdes reduzidas e contornos

irregulares.
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6.6 CLASSIFICAGAO DA PERFUSAO DO ENXERTO

O estudo obteve sucesso na diferenciagcao entre os

padrdoes de perfusao normais e alterados.

O padrédao de perfusdao intenso correlacionou-se

positivamente com estudos normais.

No caso de trombose, o0 meio de contraste por
microbolhas fez o] diagnodstico, posteriormente
complementado e correlacionado com a tomografia

computadorizada.

Nos casos de rejeigado crénica o baixo realce do enxerto
possibilitou o diagndstico de maneira efetiva e o estudo de
maior numero de casos em conjunto com os achados do
ultra-som modo-B poderdao corroborar com NOSSOS
resultados. Interessante ressaltar que estes pacientes com
diagnéstico confirmado de rejeicdo crénica nao faziam uso
de insulina exégena até o momento da avaliagdo com ultra-
sonografia com contraste. Este achado da ultra-sonografia
com meio de contraste por microbolhas podera contribuir de
forma significativa em estudos evolutivos da perfusdo do
enxerto pancreatico ao longo do tempo e quem sabe
diagnosticar de maneira precoce a possivel perda ou

tendéncia a perda do enxerto.
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No rim transplantado, a ultra-sonografia com meio de
contraste por microbolhas ¢é capaz de diagnosticar a
rejeicdo aguda no estagio inicial, caracterizada por
alteragdées na microcirculagao. Além do exposto, neste
estudo as rejeicdes agudas tubulo-intersticiais (Banff |) nao
foram associadas com qualquer alteragdo na  ultra-
sonografia com meio de contraste por microbolhas ja que
confinadas ao espacgo extravascular, nao interferem na
dinamica deste tipo de meio de contraste (Fischer et al.,

2005)(Fischer et al., 2006).

As alteragcdes de perfusdo do pancreas transplantado,
entretanto, podem levar a rejeicdo aguda e também a
pancreatite pds-enxerto, o que leva a superposicao dos
achados entre estas entidades e dificuldades no diagndstico
diferencial. Pudemos em nossa amostra diferenciar estas
duas complicagdes agudas daqueles estudos com padrao de

perfusdo normal, rejeicdao cronica e trombose.

6.7 PERSPECTIVAS

Os resultados obtidos sdao encorajadores e a realizagéao
de novos estudos se faz necessaria para estabelecer a

confiabilidade e reprodutibilidade do método.
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Estudos comparativos entre os meétodos de imagem
(ultra-som com meio de contraste, tomografia
computadorizada e ressonancia magnética) poderao
corroborar os resultados aqui expostos bem como orientar a
rotina e um algoritmo de avaliagdo a ser seguido pelo

INRAD na avaliagédo do enxerto pancreatico.

A ultra-sonografia com meio de contraste por
microbolhas podera ser o método inicial de avaliagao e
quantificagcdo da perfusdo do enxerto bem como guiar os
casos que serao submetidos a bidépsia em busca de areas
focais de alteracdao da perfusdo do enxerto. A tomografia
computadorizada e a ressonancia magnética poderao ser
utilizadas para avaliacdo da extensdao de colegcdes pos-
operatodrias; das anastomoses em diferentes planos ao
utilizar as técnicas de reconstrucao tridimensional e, se

necessario, confirmagcao dos achados da USMCM.

O desenvolvimento de “softwares” especificos de
quantificacdo da perfusao, ja disponiveis em nosso Servigo
podera proporcionar maior acuracia nos resultados e
analise evolutiva dos enxertos desde o pods-operatorio

imediato.
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c)

Os padrdes de vascularizagao no pancreas
transplantado normal e naqueles com suspeita de

complicagdes foram estabelecidos no estudo.

Os critérios de ecogenicidade e a avaliagdo qualitativa
das dimensdes do péncreas na ultra-sonografia modo-B
se mostraram satisfatérios na diferenciagdo entre

estudos normais e alterados.

A ultra-sonografia com meio de contraste por
microbolhas do pancreas transplantado foi datil na
diferenciacdo entre estudos normais e estudos
alterados, utilizando os critérios de padrao de realce,
intensidade do realce e padrao de perfusdao do enxerto

(normal ou anormal) na fase arterial.
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ANEXO 1: Do numero do estudo, registro HC, das iniciais, idade, sexo, e

tempo de transplante (em meses) na época do estudo.

Numero . Lo Tempo de
do caso Registro HC Iniciais Idade Sexo transplante
em meses
1 3370742C EDB 44 M 33
- 2907058F ASF 37 M 9
3 2192061D IPS 44 F 47
4 2442230D LLM 34 F 26
2265132D DFS 41 M 0,1
6 13619800E NF 51 M 4
7 3178357G MMT 39 M 49
8 3312712E CAMF 50 M 9
9 2784772C CAOQOS 35 M 52
10 3333988H JAM 44 M 27
11 3368086C JRC 25 F 1
12 33305844 MRS 33 M 31
13 2215059C MGMB 42 F 34
14 3381751A WSO 33 M 18
15 3331378A LRV 50 M 51
16 5234939H VC 51 M 33
17 2769851D JDV 42 M 21
18 27547731 CAM 35 F 16
19 3351624G LZM 35 F 39
20 13644800A PKP 35 F 3
- 3344197E RG 50 M 22
22 32665311 NFM 27 F 32
23 2507479K CMF 45 F 63
24 3389927K FMS 31 F 5
25 EXTERNO RB 36 M 16
26 3333988H JAM 45 M 37
3344197E RG 51 M 35
2265132D DFS 42 M 18
136164662 MRM 35 M 0,1
2907058F ASF 38 M 21

23: estudo excluido por falha técnica
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ANEXO 2: Do numero do estudo, iniciais do paciente, tempo de transplante
(tx) na época do estudo (em meses), data do exame e tipo de

drenagem das secregoes exdcrinas.

Numero do Iniciai Tempo de tx Data do exame Secregodes
estudo niclats em meses de US exodcrinas
1 EDB 33 6/1/2005 entérica
2 ASF 9 24/3/2005 entérica
3 IPS 47 9/12/2004 entérica
4 LLM 26 11/3/2005 entérica
DFS 0,1 23/6/2005 entérica
6 NF 4 9/12/2004 entérica
7 MMT 49 9/12/2004 entérica
8 CAMF 9 9/12/2004 entérica
9 CAOS 52 20/1/2005 entérica
10 JAM 27 11/1/2005 entérica
11 JRC 1 10/3/2005 entérica
12 MRS 31 17/3/2005 vesical
13 MGMB 34 17/3/2005 entérica
14 WSO 18 24/3/2005 entérica
15 LRV 51 24/3/2005 entérica
16 vC 33 24/3/2005 entérica
17 JDV 21 9/8/2005 entérica
18 CAM 16 4/8/2005 entérica
19 LZM 39 11/8/2005 vesical
20 PKP 3 16/8/2005 entérica
_ RG 22 16/8/2005 entérica
22 NFM 32 18/8/2005 entérica
23 CMF 63 18/8/2005 falha técnica
24 FMS 5 18/3/2005 entérica
25 RB 16 1/11/2005 entérica
26 JAM 37 1/11/2005 entérica
RG 35 10/9/2006 entérica
28 DFS 18 25/6/2006 entérica
29 MRM 0,1 15/9/2006 entérica
30 ASF 21 5/8/2006 entérica

23: estudo excluido por falha técnica
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ANEXO 3: Do numero do estudo, tempo de transplante (tx) na época do
estudo (em meses), ecogenicidade, dimensées e contornos do

pancreas ao ultra-som Modo-B.

Nimero do Tempo de tx Ecogenicidade Dimensodes Contornos
estudo em meses

1 33 caracteristica preservadas Regulares

2 9 hipoecogénica aumentadas irregulares

3 47 hipoecogénica preservadas regulares

4 26 hipoecogénica reduzidas irregulares

0,1 hipoecogénica aumentadas regulares

6 4 caracteristica preservadas regulares

7 49 caracteristica preservadas regulares

8 9 hipoecogénica preservadas regulares

9 52 caracteristica preservadas regulares

10 27 caracteristica preservadas regulares

11 1 hipoecogénica preservadas regulares

12 31 caracteristica preservadas regulares

13 34 caracteristica preservadas regulares

14 18 caracteristica preservadas regulares

15 51 caracteristica preservadas regulares

16 33 caracteristica preservadas regulares

17 21 caracteristica preservadas regulares

18 16 hipoecogénica reduzidas regulares

19 39 caracteristica preservadas regulares

20 3 caracteristica preservadas regulares

_ 22 caracteristica preservadas regulares

22 32 caracteristica preservadas regulares
23 63 falha técnica falha técnica falha técnica

24 5 hipoecogénica aumentadas irregulares

25 16 hipoecogénica reduzidas irregulares

26 37 hipoecogénica aumentadas regulares

35 hipoecogénica aumentadas regulares

28 18 caracteristica preservadas regulares

29 0,1 caracteristica preservadas regulares

30 21 hipoecogénica aumentadas regulares

23: estudo excluido por falha técnica

Antonio Sergio Zafred Marcelino Anexos




Contribuicdo do meio de contraste ultra-sonografico na avaliagdo do pancreas transplantado

121

ANEXO 4: Do numero do estudo, tempo de transplante (em meses), diametro
antero-posterior (AP) em centimetros (cm) no corpo do pancreas,
padrdo de realce e tempo de chegada do contraste na fase
arterial.

Numero Tempo de tx |[Diametro AP P = Fase arterial
do estudo em meses (cm) adrao de realce (em segundos)
1 33 2,4 homogéneo 21,0
2 9 5,1 heterogéneo 18,0
3 47 2,0 heterogéneo 23,0
4 26 1,6 heterogéneo 16,0

0,1 2,9 homogéneo 15,0

6 4 1,8 homogéneo 14,0
7 49 1,6 homogéneo 16,0
8 9 1,8 homogéneo 15,0
9 52 1,8 homogéneo 20,0
10 27 2,7 homogéneo 13,0
11 1 2,2 homogéneo 12,0
12 31 2,1 homogéneo 14,0
13 34 2,3 homogéneo 13,0
14 18 1,9 homogéneo 12,0
15 51 1,7 homogéneo 19,0
16 33 1,6 homogéneo 13,0
17 21 1,6 homogéneo 12,0
18 16 1,3 heterogéneo 23,0
19 39 1,9 homogéneo 17,0
20 3 2,5 homogéneo 15,0
_ 22 2,0 homogéneo 18,0
22 32 1,7 homogéneo 13,0
23 63 falha técnica falha técnica falha técnica
24 5 3,9 heterogéneo 11,0
25 16 1,4 heterogéneo 23,0
26 37 1,6 heterogéneo 14,0
35 2,3 sem realce 0,0
8 18 1,1 heterogéneo 18,0
29 0,1 2,2 homogéneo 17,0
30 21 3,9 heterogéneo 20,0

23: estudo excluido por falha técnica
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ANEXO 5: Do numero do estudo, tempo de chegada do contraste na fase

arterial, intensidade de realce, perfusao do pancreas e hipétese

diagnéstica (Modo-B e realce pos-contraste).

Numero do Fase arterial Intensidade do Perfusao Hipotese
estudo (em segundos) realce (normal ou diagnédstica
anormal)
1 21,0 intenso normal normal
2 18,0 moderado anormal pancreatite
3 23,0 baixo anormal rejeigao
4 16,0 baixo anormal rej. crénica
_ 15,0 moderado anormal pancreatite
6 14,0 moderado normal normal
7 16,0 intenso normal normal
8 15,0 moderado normal normal
9 20,0 intenso normal normal
10 13,0 intenso normal normal
11 12,0 intenso normal normal
12 14,0 intenso normal normal
13 13,0 intenso normal normal
14 12,0 moderado normal normal
15 19,0 moderado normal normal
16 13,0 moderado normal normal
17 12,0 intenso normal normal
18 23,0 baixo anormal rej. crénica
19 17,0 intenso normal normal
20 15,0 intenso normal normal
_ 18,0 intenso normal normal
22 13,0 moderado normal normal
23 falha técnica falha técnica falha técnica falha técnica
24 11,0 moderado anormal pancreatite
25 23,0 baixo anormal rej. crénica
26 14,0 moderado anormal pancreatite
0,0 sem realce anormal trombose
18,0 baixo anormal rejeigao
29 17,0 intenso normal normal
30 20,0 moderado anormal pancreatite

23: estudo excluido por falha técnica
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ANEXO 6: Do numero do estudo, biopsia, do uso de insulina exégena ou

nao, situagao clinica e hipétese clinico-laboratorial.

Numero _Uso _de . = L Lo
do Biépsia |r:|su||na Sltya_gao Hipotese cll_nlca
estudo exdégena ou clinica laboratorial
nao
1 Sem bidpsia sem normal normal
2 Sem bidpsia sem anormal pancreatite
3 rejeigcao com anormal rejeicadao aguda
4 sem bidpsia sem anormal rejeigao crbnica
sem bidpsia com anormal pancreatite
6 sem bidpsia sem normal normal
7 sem bidpsia sem normal normal
8 sem bidpsia sem normal normal
9 sem bidpsia sem normal normal
sem bidpsia sem normal normal
11 sem bidpsia sem normal normal
12 sem bidpsia sem anormal pancreatite
13 sem bidpsia sem normal normal
14 sem bidpsia sem normal normal
15 sem bidpsia Sem anormal rejeicao
16 sem bidpsia Sem normal normal
17 sem bidpsia Sem normal normal
18 sem bidpsia Sem anormal rejeicao crbnica
19 sem bidpsia Sem normal normal
20 sem bidpsia Sem normal normal
- sem bidpsia Sem normal normal
22 sem bidpsia Sem normal normal
23 falha técnica Sem falha técnica falha técnica
24 rejeigcao Sem anormal rejeigao
25 rejeicao crbnica Sem anormal rejeicado crbnica
26 rejeicao Com anormal rejeigao
trombose Com anormal rejeicao
28 rejeigao Sem anormal rejeigao
29 sem bidpsia Sem normal pancreatite
30 sem bidpsia sem anormal pancreatite
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