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RESUMO: Introdugdo. A escassez de ilhotas ¢ uma restricdo
importante ao uso de ilhotas pancreéticas para o desenvolvimento
do alotransplante para o tratamento do diabetes tipo 1. E
necessario, portanto, desenvolver fonte ilimitada de células
produtoras de insulina. Objetivos. Organizar e analisar dados
sobre o sitio de transplante e o tempo de sobrevida relacionados
a tentativas experimentais de alotransplante em roedores, a fim
de permitir elaborar um modelo mais adequado para suprir
a escassez de doadores de ilhotas. Metodologia. Realizamos
uma revisdo sistematica usando o banco de dados Pubmed
para pesquisar artigos publicados que contenham as palavras-
chaves “rodent islet transplantation”. Foram incluidos estudos
envolvendo experimentos alotransplante de ilhotas de roedores
¢ analisadas as listas de referéncias das publicag¢des recuperadas.
Artigos relacionados a isotransplantes, autotransplantes e
xenotransplantes foram excluidos do estudo. Resultados. Um
total de 30 estudos relacionados a alotransplantes em diferentes
sitios de enxerto foram selecionados para a revisao sistematica
baseados na relevancia de seus dados e em sua atualizagdo. O
figado e a capsula renal sdo sitios que possibilitaram uma maior
sobrevida das ilhotas transplantadas. Conclusdo. O alotransplante
em roedores ¢ promissor e continua a se desenvolver em diversos
centros. As taxas de sobrevivéncia de aloenxertos aumentaram
com a utiliza¢@o de diferentes medicamentos e locais de enxerto.

DESCRITORES: Transplante de ilhotas pancredticas;
Hiperglicemia; Modelo animal; Aloenxertos; Imunossupressao;
Literatura de revisdo como assunto.

ABSTRACT: Introduction. The scarcity of islets is an important
use of pancreatic islets for the development of allograft for
the treatment of diabetes type I. It is therefore necessary to
develop unlimited source of insulin-producing cells restriction.
Objectives. Organize and analyze parameters related to the site
of transplantation and survival time related to experimental rodent
allotransplantation attempts in order to allow the elaboration of
the most suitable model to supply the scarcity of islet donors.
Methodology. We performed a systematic review using the
PubMed database to search published articles containing the
keywords “rodent islet transplantation”. We included studies
involving allotransplantation experiments with rodents’
islets and we reviewed the reference lists of the publications
retrieved that were eligible. We excluded articles related to
isotransplantation, autotransplantation and xenotransplantation
such as transplantation in other species. Articles related to
isotransplantations, transplantations and xenografts were excluded
from the study. Results. A total of 30 related allografts in different
sites of graft studies were selected for the systematic review based
on their relevance data and update. The liver and the kidney
capsule are sites that showed better survival of transplanted islets.
Conclusion. Allograft transplantation in rodents is promising and
continues to develop in several centers. The allograft survival rates
increased with the use of different drugs and graft sites.

KEYWORDS: Islets of Langerhans transplantation;
Hyperglycemia; Animal model; Allografts; Immunosuppression;
Review literature as topic.
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INTRODUCAO

Em criangas ¢ adolescentes, a incidéncia de diabetes
tipo 1 aumentou 4% no Gltimo ano. Uma das tendéncias
atuais ¢ a da ocorréncia do diabetes mellitus tipo 1 em
faixas de idade cada vez mais baixas, principalmente entre
10 e 14 anos'.

Na populagdo mundial, estima-se que 4% seja
portadora de diabetes mellitus, dentre os quais 10%
possuem diabetes tipo 12. Hoje, a doenga ja atinge de 0
a 5 anos®. Segundo o CENSO-IBGE-2010, atualmente
ha 12.054.827 de diabéticos no Brasil. Tendo em vista o
contexto da doenga atual, aproximadamente, 1,2 milhoes
de diabéticos no Brasil podem ser beneficiados com linhas
de pesquisa relacionadas ao tratamento de diabetes tipo 1°.

Até hoje, a insulinoterapia constitui o principal
método de tratamento da doenga, entretanto, cerca de 5%
a 10% dos pacientes apresentam flutuagdes intensas e
inesperadas das suas glicemias, resultando em multiplos
episddios de hipoglicemia com repercussdes clinicas
graves. Nesses casos, o transplante de pancreas seria a
alternativa que ja esta em uso clinico e o transplante de
ilhotas de Langerhans ¢ a alternativa menos invasiva em
desenvolvimento. Em relacdo a eficacia do tratamento,
alguns resultados mostraram 70% de insulinoindependéncia
no primeiro ano de pos-operatorio de pacientes tratados
com o transplante de ilhotas, porém, a taxa de sobrevida
das ilhotas permanece baixa®*.

A escassez de ilhotas ¢ um obstaculo significativo
ao uso generalizado de ilhotas para o alotransplante. De
acordo com a Rede de Procura de Orgios e Transplantes,
em 2011, apenas 1562 pancreas foram recuperados de
8.000 doadores de 6rgdos disponiveis nos Estados Unidos.
Além de muitos doadores de pancreas ndo se adequarem
a extragdo de ilhotas, por ndo satisfazerem os critérios de
selecdo e o fato da inadequada manipulacdo das ilhotas,
apenas um pequeno numero de transplantes de ilhotas
pode ser efetuado’.

Algumas restri¢des foram encontradas no avango
das técnicas do transplante de ilhotas: o fato de o nimero
de doadores de pancreas para o transplante de ilhotas estar
aquém do necessario para a cura de milhoes de individuos
portadores de diabetes tipo 1; as dificuldades técnicas e
o custo do isolamento das ilhotas; pouca durabilidade
da insulinoindependéncia; além da autoimunidade e a
rejeicdo pos-transplante que ainda devem ser superadas.
E fundamental, portanto, que se desenvolva uma fonte
ilimitada de células capazes de secretar insulina em resposta
a glicose e passiveis de serem transplantadas com pouca ou
sem a necessidade de imunossupressdo sistémica®.

A técnica de transplante de ilhotas vem sendo
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desenvolvida para se adquirir uma fonte adequada de
insulina no transplantado, solucionando o problema da
escassez de doadores.

Os primeiros sucessos em aloenxertos de ilhotas no
tratamento cirtrgico de diabetes ocorreram em 1990 com
Scharp et al.* que alcangaram a insulino-independéncia em
um paciente portador de DM1 em um intervalo de um més.
No entanto, muitas dificuldades técnicas foram encontradas
para prosseguir no desenvolvimento da reprodugao deste
experimento. Na década de 1991 a 2000, foram realizadas
450 tentativas de transplante de ilhotas em pacientes com
DM1, com indice de sucesso de apenas 8%. 50% do sucesso
dos casos foram obtidos e reportados, quando os pacientes
tinham se tornado diabéticos por terem sido submetidos a
pancreatectomia®.

Até que em 1999/2000, Shapiro et al. obtiveram
sucesso na independéncia de insulina em 7 pacientes
diabéticos, realizando os experimentos com base no
protocolo modificado de Edmonton’.

O transplante de ilhotas cada vez mais tem
mostrado uma interven¢do que apresenta morbidade 20
vezes menor que o transplante de pancreas, por ser muito
menos invasivo do ponto de vista cirurgico®.

OBJETIVOS

O objetivo do estudo ¢ realizar a revisdo das
tentativas experimentais de alotransplantes em roedores, de
modo a analisar os aspectos envolvidos no sitio anatdmico
de transplante e o tempo de sobrevida dos roedores
transplantados.

METODOS

O trabalho foi realizado utilizando a base de dados
Pubmed procurando por artigos publicados contendo as
palavras-chaves: “rodent islet transplantation”.

Foram encontrados 2650 artigos de 2000 a 2013,
mas somente 30 artigos referentes a alotransplante foram
selecionados com base em sua relevancia e na atualizagao
de seus dados.

Processo de pesquisa

Utilizamos o banco de dados Pubmed para
pesquisar artigos publicados que contivessem as palavras-
chave: “rodent islet transplantation”. Entretanto, a fim
de filtrar os resultados, procuramos apenas registros
do PubMed do periodo que engloba janeiro de 2000
a dezembro de 2013 utilizando os seguintes termos
de pesquisa relacionados a alotransplante de ilhotas



em roedores: ((((((rodent islet transplantation) AND
(“2000”’[Date - Completion]: “3000”’[Date - Completion]))
AND allotransplantation)) NOT porcine) NOT tilapia)
NOT nonhuman primate.

Assim, artigos envolvendo estudos em suinos, tilapia
e primatas ndo-humanos (espécies mais comuns utilizadas
para o alotransplante de ilhotas) foram excluidos de nossa
analise, a fim de filtrar apenas trabalhos relacionados ao
alotransplante em roedores. Em seguida, revisamos as listas
de referéncias das publicagdes recuperadas e obtivemos
textos completos de publicagdes que potencialmente
poderiam ser incluidas na revisdo sistematica. Estudos ndo
publicados e cartas foram ignorados. Artigos que nao tém
texto completo em Inglés disponiveis foram comprados
para revisao.

Trabalhos que foram considerados potencialmente
elegiveis foram selecionados para analise com os seguintes
critérios de inclusdo:

v Estudo deve estar relacionado ao alotransplante
de ilhotas;

v’ As espécies estudadas devem ser obrigatoriamente
espécies de ratos;

v'Relevancia e atualizacdo de informacdes dos
artigos.

Informacdes relevantes foram dispostas em tabelas,
tais como doador/receptor; imunossupressao; local do
aloenxerto e tempo de sobrevivéncia do enxerto.

RESULTADOS

Um total de 2.650 artigos de 2000 a 2013 foram
encontrados, mas apenas 30 artigos foram relacionados a
alotransplante. Estes artigos foram selecionados com base
em sua relevancia e atualizacdo dos dados.

DISCUSSAO

No presente estudo, foram revisados artigos
cientificos cujos experimentos consistiram em utilizar
roedores semelhantes na idade e no peso para serem
submetidos ao alotransplante.

E importante notar que o desenvolvimento de
imunossupressores possibilitou uma maior taxa de
sobrevida nos experimentos envolvendo alotransplante
de ilhotas em ratos. A variedade na utilizacdo de sitios de
transplantes colaborou com uma melhor sobrevida dos
roedores transplantados, devido a peculiaridades como
vascularizagdo, localizagdo no organismo e reatividade
imune.

Em relagdo aos diferentes sitios para transplantes
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estudados, de acordo com a tabela, a capsula renal foi
o sitio mais utilizado para transplante. Em segundo
lugar, temos o figado - veia porta'®!?
intraperitoneal ¥, espagos subconjuntival e subretinal'®,
medula oOssea (tibia)'s ¢ prega cutinea dorsal - camara
nao-metalica'!, subcutdneo?, foram sitios utilizados em
pequena porcentagem.

Wee et al.'* utilizou a veia porta (figado) como sitio
de alotransplante e sacrificou as cobaias com 100 dias de
pés-operatorio; Melzi et al.3, Watanabe et al.'® e Merani et
al.'? obtiveram uma taxa de sobrevida de até 100 dias, onde
o sitio de recepgdo do alotransplante foi a capsula renal.

E importante notar que Merani et al.'® utilizaram
AEB-071 (Proteina Cinase C inibitéria) + CsA, CTLA4-
Ig, MMF em seus grupos de estudo, enquanto Watanabe et
al.'® realizaram experimentos com Tacrolimus e DHMEQ
(inibidor de NF-kB). Melzi et al.* utilizaram Rapamicina+
FK506+ anti-IL-2Ra, mAbs e rapamicina+IL-10 em seus
experimentos. Assim, o efeito do imunossupressor pode
ter exercido grandes influéncias na rejeicdo do enxerto de
ilhotas pancreaticas, colaborando com uma maior taxa de
sobrevida em relacdo aos demais resultados obtidos por
outros autores.

922 s
, 0 bago”?, o sitio

CONCLUSAO

A partir dos estudos analisados, podemos inferir
que o aloenxerto em roedores ¢ promissor e continua em
desenvolvimento. As taxas de sobrevida vém aumentando
com a utilizagdo de diferentes sitios para enxerto. Este
fato pode permitir a superacdo do problema da escassez
de doadores de ilhotas e possibilidades dos avancos no
tratamento do diabetes tipo 1.

Com base nos estudos analisados, pode-se inferir
que as taxas de sobrevivéncia de aloenxertos aumentaram
com a utilizagdo de diferentes locais de enxerto. O sitio de
transplante que resultou em maiores taxas de sobrevida foi
a capsula renal.

Tabela 1: Os sitios de enxerto de ilhotas pancreaticas com
base na literatura da base de dados PubMed

Sitios de enxerto de Literatura da base de dados
ilhotas PubMed

Cépsula renal 70%

Figado 23%

Outros sitios* 7%

* Subcutaneo, medula 6ssea, espaco sub-retinal, espago subconjuntival,
bago, cavidade peritoneal e espaco da submucosa do duodeno.
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Tabela 2: Descriciio dos estudos experimentais realizados em alotransplantes em roedores

Autores

Doador/Recept:

I pressio

Sitio de alotransplante

Tempo de sobrevida do enxerto

Micofenolato mofetil

Fotiadis et al.’ Lewi Wist: B N/A
otiadiseta ewis Wistar (MMF) and Ciclosporina A (CsA) aco
AEB-071 (Proteina Cinase C inibitori
Merani et al."® Lewis— Wistar L CsAL C"IELK):;I;‘ Ml;[a:' inibitéria) Capsula renal 100 dias
Ca de dob ta
Nishimura etal.!’ | C57BL/6 — Balb/c Tacrolimus amara~ ¢ o ’r§5 cutaneas N/A
dorsal ndo metalica
BI io de CD28:B7 ti-CD40L;
Makhlouf et al." C57BL/6/Balb/c oqueto de ¢ antt ’ Capsula renal 1 semana
CTLA-4
Salazar-Bafiuel, Wist S|
alazar-Banucios 1star= Spraghe Sem imunossupressao Canal medular 21 dias
etal.”? Dawley
Grupo controle - 5.2 dias (£ 0.5)
TMC - 5,1dias (+ 0,9
Wee et al.™* Lewis— Fisher CsA + Tautomycetin (TMC = synergist) Figado (veia porta) ias ( )

TMC (0.03 mg/kg)+CsA (5 mg/kg)->41 dias
TMC (0.1 mg/kg) + CsA (5 mg/kg) - 103.8 dias + (56.8

Plesner et al.'® Balb/c— EBA Sem imunossupressao Cépsula renal 60 dias
Tacroli DHMEQ (inibidor d
Watanabe et al.' Balb/c— C57BL/6 acrotmus ¢ Q (inibidor de Cépsula renal 100 dias
NF- kB)
9,2 (+4,9 dias) (diabetes autoi
Gysemans etal.'” | Balb/c— C57BL/6 Sem imunossupressao Cépsula renal ¢ ias) (diabetes autoimunc)

15 (3 dias)

Xekouki etal.'®

Wistar—Lewis

CsA e MMF

Bago (parénquima)

8 dias (CsA)
10.92 dias (MMF 1x)
11 dias (MMF 2x)

Baker et al."

A/J— C57Bl/6]

Anticorpo monoclonal antiBIP-10

Capsula renal

19.7 + 2.3 dias (C57Bl/6])
20.2 +2.7 dias (CXCR3-/-C57Bl/6]

Lietal FVB— Balb/c Sem imunossupressao Cépsula renal N/A
Vieiro et al.”! C57Bl/6— C3H Timidina tritiada (pré-operatoria) e CsA Subcutaneo N/A
Neuzillet et al.? C3H — Balb/c Sem imunossupressao Capsula renal 13.8 a27.5 dias
. Rapamicina+ FK506+ anti—IL- .
Melzi et al.* Bl Ball apsul 1 >1
elzi et al C57Bl/6 — Balb/c 2Ra, mAbs ¢ rapamicina+1L-10 Capsula rena! 00 dias
Fiorina et al.>* Balb/c— C57Bl/6 Sem imunossupressao Cépsula renal 14 dias
LTB R-Ig, CTLA4-Ig ou . LTB R-Ig - 27 dias, CTLA4-Ig - 55 dias, LTB
Fan et al.® C57Bl/6 — Balbl/s Capsul 1
aneta T pabre LTRmAD antii-ratos apsularena R-Ig+CTLA4-Ig->100 dias, LTRmAb anti rato- 11dias
CDI154 mAb (MR1) anti-ratos e ROS-A ROS-A - 53 dias, MR1 - 82 dias, ROS-A+MRI1 - >160
Jung et al.* Balb/c — C57BI/6 mADb ( ) anti-ratos ¢ Capsula renal 1as, 1as,

(Reactive Oxygen Specie- A)

dias

Péhlman et al.”’

Balb/c — C57Bl/6]

AR-C117977 (10 ou 30 mg/kg) ou CsA
20 mg/kg

Capsula renal

CsA -16 dias AR-C117977, 10 mg/kg->100dias
AR-C117977, 30 mg/kg -29,33 dias

Wang et al.”

Balb/c — C57Bl/6

B7-H4 e Ad-LacZ

Capsula renal

B7-H4 - aproximadamente 60 dias Ad-LacZ -
aproximadamente > 20 dias

Chen et al.””

Sprague Dawley —
Lewis

Sem imunossupressao

Intra-abdominal

8 semanas

Giraud et al.*

C3H — Balb/c

Sem imunossupressao

Capsula renal

SCOT + PEG 20 kDa*10 g/L - 20 dias, CMRL-1066 +
1% BSA - 17.5 + 1 dias, Solugdo UW - 17.2 + 0.4 dias,
SCOT sem PEG -14 + 0.9 dias

Solugdo HBSS+0.5%BSA-14 + 0.7 dias

Intraperitoneal
R Wistar/Lewis — X N (macroencapsulados) 24 semanas (macroencapsulados) 48h (livre de
Qietal’! K Sem imunossupressao , .
Lewis Capsula renal (livre de macroencapsulados)
macroencapsulados)
Potiron et al.*? Wistar — C57Bl/6 CTLAA4Ig ou CD40Ig Cépsula renal 24.3 (£9.7) dias

Jahr et al.*

Lewis — Wistar

Soro anti-rato antilinfocito

Figado (veia porta)

N/A

N/A = Nao aferido
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Tabela 3: Analise de inducfo e tratamento do processo diabético com ilhotas transplantadas

Numero ., . - Indugdo de Normaliza¢io de Critérios para
. Método de inducio . . . . . . N . < .
Autores de ilhotas diabética hiperglicemia hiperglicemia Rejei¢do do enxerto disfun¢do primaria
transplantadas (pré-operatoria) | (pés-operatoria) do enxerto (DPE)
Estreptozot(zcma (60mg/ Glicose abaixo de
kg) + Solugdo PBS 200 meg/dL; depois
Fotiadis et al.” 1812 (£145) (Phosphate Buffer 7 dias 3 dias 12 dias MMF e 10 dias CsA e dep
. do 2 PO 2 vezes
Solution) - 10mg/mL consecutivas
(pH 4.5);
Estreptozotocina (75mg/ Glicose acima de
Merani et al."® 1500 cptozoto &1 5 dias 3 dias 22 dias 324 mg/dl depois de
kg) intraperitoneal . .
2 dias consecutivos
2-10/camara de
Nishimura et al." dobras cutaneas - - - N/A -
dorsais
Estreptozotocina e .
10 dias (Balb/c)
Makhlouf et al." 350 (Balbic) espontaneamelnte (225 2 semanas 3 dias 5 dias (NOD) e 7 dias 290 mg/dL - 2 a3
700 (NOD) mg/kg na cavidade s dias consecutivos
. rejeigdo completa (NOD)
peritoneal)
:f:;zfr'B aiuelos | ¢ (de Wistar) - - : N/A* N/A
Sem tratamento - 5.2 dias
(+0.5)
) TMC - 5,1 dias (= 0,9) )
Wee et al. 1 4000 isiipgozomma @5 N/A N/A TMC (0.03 mg/kg) + CsA i?aosnc'i; ilciﬁﬁii
ke (5 mg/kg) - >41 dias
TMC (0.1 mg/kg) + CsA (5
mg/kg) - 103.8 dias + (56.8)
Estreptozotocina .
>
Plesner et al."” 550 (375mg/dl) 3-5 dias 5 dias* 60 dias ,}98mg/dl apos 2
) . dias consecutivos
intraperitoneal
. 69 dias (Tacrolimus)
>
Watanabe etal.’® | 600 ou 300 Estreptozotocina (180 5-7 dias N/A 100 dias (DHMEQ 3 dias ¢ | ->0me/dL por 2
mg/kg) intraperitoneal . . dias consecutivos
Tacrolimus 14 dias)
Glucose level >
Gysemans etal.”” | 300 Aloxano (90mg/kg) 24h N/A N/A 200mg/dl apds 3
dias consecutivos
ou mais
Estreptozotocina (60mg/ .
Xekouki etal® | 2000 ke) diluida em solugio 1 semana N/A 7 dias (MMF 1x) N/A
fosfatada 10mg/mL
1o Estreptozotocina .
Baker et al. 300 N/A N/A 7 diass N/A
(220mg/kg)
8.36 = 1.67 (ilhotas de Glicemia >
Lictal? 490 (200/ Estreptozotocina (220 N/A N/A FVB) . 250mg/dl por
Cépsula renal) mg/kg) 16.2 +2.52 (ilhotas de 2 medidas
MT) consecutivas
Estreptozotocina >250 mg/
Vieiro et al.?! 200 (270mg/kg) N/A N/A 3-7 dias dL - 3 medidas
intraperitoneal consecutivas
Solugdo PEG 8 kDa
27.50 (£
. 3.70) dias; PEG Solugdo | >199.8mmol/L
Neuzillet et .
al? 550 N/A N/A 4 horas PEG 20 kDa 23.13 (+ por 2 medidas
' 4.39) dias; consecutivas
Solugdo PEG 35 kDa
13.80+ (3.49) dias
continua¢do
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Tabela 3: Analise de inducfo e tratamento do processo diabético com ilhotas transplantadas

continua¢do

Critérios para

Numero Método de induci Inducio de Normalizaciao de disfunci
Autores de ilhotas di:boé tioca € Incugso hiperglicemia hiperglicemia Rejei¢iio do enxerto p:im“;}f;lo do
transplantadas (pré-operatéria) | (poés-operatoria) enxerto (DPE)
Estreptozotocina 29 dias (ratos com >250 mg/
Melzi et al.” 400 175 a 200 mg/kg 1-2 semanas 5 dias ghcemela<450mg/dL) dL-2 m(?dldas
intravenosa e 16 dias (ratos com consecutivas no
glicemia>450mg/dL) pés-operatdrio
Fiorina et al.** N/A Estreptozotocina N/A N/A 14 dias N/A
27 dias (LT[beta] R-Ig)
. 55 dias (CTLA4-1g) >300mg/
Fan et al.” 500 ist;ipgozotocma (200 N/A N/A Depois de 100 dias ou dl - apds 2 dias
gke mais (LT[beta] R-Ig e consecutivos
CTLA4-Ig)
ROS-A - 53 dias >200mg/
Estreptozotocina (180 . MRI1 - 82 dias dl - 2 medidas
26
Jung etal. 300TEQ mg/kg) N/A I dia ROS-A+MR1 ->160 consecutivas na
dias mesma semana
CsA - 16 dias
AR-C117977, 10 mg/
Pahlman et al.”” | 500-600 Aloxano (intravenoso) | N/A N/A kg ->100 dias N/A
AR-C117977, 30 mg/kg
-29,33 dias
B7-H4 -
Estreptozotocina (200 jlli);;) madamente 60 >250 mg/dL apbs
Wang et al.?® 400 P 3-4 dias 3 dias o sucesso do
mg/kg) Ad-LacZ - o
. enxerto primario
aproximadamente >
20 dias
13 semanas (SGA -
Estreptozotocina ?;Z:EZEZ:%?;:—OS)
Chen et al.” 3000 IEQ dissolvida em salina N/A 1 semana microencapsulados) N/A
(50 mg/kg) 5 semanas (APA-
microencapsulados)
SCOT + Solugdo PEG
20 kDa *10 g/L - 20
dias,
CMRL-1066 + 1%
. a S+
Estreptozotocina f;) ICEEZO BSAI7.5 ¢ >200mg/
H 30 > _ H
Giraud et al. 1400 IEQ .(250mg{kg)7 N/A N/A Solugio UW - 17.2 (+ dl-2 me.dldas
intraperitoneal 0.4) dias consecutivas
SCOT sem PEG -14 (+
0.9) dias
HBSS + 0.5% Solugao
BSA - 14 (£ 0.7) dias
Qi ctal 1940 ( +39) Estreptozotocina (55| | (oo N/A N/A N/A
mg/kg)
. 250 mg/dl
Potiron et al.* 800-1000 I]ist;ﬁp?zotocma (180 1 semana 4 dias 24.3 (+9.7) dias em 2 medidas
gke consecutivas
Estreptozotocina (55 . Logo apods >300 mg/dl apos
33 _ _
Jahr et al. 700-900 mg/kg) 7-10 dias ransplante 1 semana 8.9 (£0.7) dias

* Ratos que normalizaram os niveis de glicemia em 5 dias foram incluidos no estudo.
** A normoglicemia ndo foi atingida em recipientes com menos de 800 ilhotas transplantadas.
*** A normoglicemia foi mantida até o tempo de sacrificio (vérios intervalos variando de 25-129 dias).

N/A = Nio aferido.

IEQ = Ilhotas Equivalentes.
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