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Objetivo:Objetivo:Objetivo:Objetivo:Objetivo: Avaliar os efeitos do uso de cloreto de gadolínio como pré-tratamento e tratamento em um modelo experimental de

pancreatite em ratos induzida por tauracolato de sódio a 3%. Métodos:Métodos:Métodos:Métodos:Métodos: Ratos Wistar foram divididos em cinco grupos: grupo SF

– controle com solução fisiológica intra-ductal e IV; grupo TS – controle com PA induzida por tauracolato de sódio a 3% e solução

fisiológica a 0,9% IV; grupo GD – controle com SF intra-ductal e cloreto de gadolínio IV; grupo GDTS – pré-tratamento com GD (24h

antes da indução da PA) e grupo TSGD – tratamento com GD (1h após a indução da PA). Foi realizado dosagem sérica de amilase,

transaminases e TNF-á; determinação da atividade da MPO no tecido pulmonar; histologia pancreática e pulmonar. Resultados:Resultados:Resultados:Resultados:Resultados:

O número de animais mortos antes do término previsto do experimento foi significativamente maior no grupo TSGD (p=0,046). Os

escores de pancreatite e de dano pulmonar foram mais elevados nos grupos que utilizaram tauracolato em comparação aos grupos

com infusão intra-ductal de solução salina. Não houve diferenças nas demais variáveis estudadas na comparação entre os grupos TS;

GDTS e TSGD. Conclusão:Conclusão:Conclusão:Conclusão:Conclusão: Não foram demonstrados benefícios com o uso de cloreto de gadolínio de forma profilática e terapêu-

tica.
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INTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃO

A inflamação pancreática local leva à produção de
 citocinas que são responsáveis diretamente pela

morbidade e mortalidade da pancreatite aguda1-7. Estudos
experimentais mostraram o envolvimento do fígado, mais
precisamente das células de Kupffer, no processo de am-
plificação da resposta inflamatória sistêmica através da
ativação destas células pelas citocinas produzidas pelo pân-
creas inflamado2, 4, 8-14.

O bloqueio destas células por cloreto de
gadolínio, dado de forma profilática, mostrou-se promissor
em alguns estudos experimentais em que foi observado
diminuição de mortalidade e de dano pulmonar 2, 4,15. Por
outro lado, os efeitos desta droga não estão totalmente
esclarecidos, uma vez que ela têm sido utilizada apenas
como pré-tratamento 2, 4, 8, 11, 13, 15-17.

Este estudo tem como objetivo avaliar os efeitos
do uso de gadolínio antes e após a indução da pancreatite

em ratos através do modelo experimental com infusão de
tauracolato de sódio no ducto bílio-pancreático.

MÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOS

Foram utilizados para o estudo 65 ratos Wistar
(Rattus norvergius albicuns), machos, adultos, com peso
entre 233 g e 450 g.     Foi realizada a reposição dos animais
que não sobreviveram até a realização da eutanásia para
manter a distribuição estabelecida, pelo cálculo amostral,
de cinco animais nos grupos SF e GD, e nove animais nos
demais grupos. A divisão dos grupos experimentais ocor-
reu conforme a tabela 1. O protocolo de pesquisa foi apro-
vado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Grupo de Pes-
quisa e Pós-Graduação do Hospital de Clínicas de Porto
Alegre sob nº06-259. Todos os animais receberam cuida-
dos de acordo com os critérios estabelecidos no Guide for
Care and Use of Laboratory Animals.
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Indução da pancreatite agudaIndução da pancreatite agudaIndução da pancreatite agudaIndução da pancreatite agudaIndução da pancreatite aguda
Conforme o protocolo utilizado, os animais, após

jejum de 6 horas, foram anestesiados com cloridrato de
ketamina (50 mg/kg), juntamente com cloridrato de xilazina
(20 mg/kg) intraperitonial. O procedimento cirúrgico foi o
seguinte: laparotomia mediana com comprimento aproxi-
mado de 2 cm seguida de exteriorização do duodeno com
identificação do pâncreas e do ducto bílio-pancreático na
face mesentérica da alça duodenal (Figura 1A). Após foi
realizada uma duodenotomia puntiforme na borda
antimesentérica no lado oposto à abertura do ducto. A
canulação transpapilar do ducto bílio-pancreático foi reali-
zada com cateter nº 24 G por aproximadamente 5 mm,
evitando danificar o pâncreas (Figura 1B)18. Após foi reali-
zado a oclusão temporária do ducto bílio-pancreático ao
nível do hilo hepático com clampe vascular delicado que
permaneceu até o término da infusão (Figura 1C). A indução
da pancreatite foi realizada por infusão retrógrada de 0,5mL
de taurocolato de sódio a 3% (Taurocholic acid sodium
salt hydrate – synthesized from cholic acid) através de bom-
ba de infusão numa velocidade de 0.1mL/min19.

Após a remoção do clampe, o cateter foi retira-
do, o orifício duodenal suturado com fio monofilamentar
agulhado de polipropileno 7-0  e o abdômen fechado em
plano único com fio monofilamentar de nylon 4-0.

Nos grupos SFSFSFSFSF e GDGDGDGDGD os procedimentos foram
realizados de forma idêntica com exceção da injeção de
tauracolato que foi substituído por solução salina. No gru-
po pré-tratamento (GDTSGDTSGDTSGDTSGDTS) foi realizado a infusão de cloreto
de gadolínio a 4% (gadolinium (III) chloride anhydrous) na
dose de 10mg/kg (aproximadamente 0.250 mL) pela veia
jugular 24 horas antes da indução da pancreatite15. No grupo
tratamento (TSGDTSGDTSGDTSGDTSGD), o cloreto de gadolínio foi infundido
uma hora após a indução. O controle foi realizado com a
infusão de solução salina.

A eutanásia ocorreu 24 horas após o início do
experimento por exsanguinação. Foram anestesiados con-
forme previamente descrito. Após a cavidade torácica foi
aberta por esternotomia mediana, coletado 3 a 4 mL de
sangue por punção cardíaca e removidos os pulmões atra-
vés de dissecção.

Em seguida, a cavidade abdominal foi aberta
por extensão da incisão anterior e realizada a remoção do
pâncreas.

Coleta e preparação de amostrasColeta e preparação de amostrasColeta e preparação de amostrasColeta e preparação de amostrasColeta e preparação de amostras
O sangue foi coletado através de punção car-

díaca e acondicionado em tubos plásticos que foram
centrifugados a 5000 rpm por 10 minutos sendo o soro
separado e estocado a -80°C. O pulmão direito foi co-
letado, para análise da atividade da mieloperoxidase
(indicador indireto de infiltrado neutrofílico pulmonar),
por meio de dissecção delicada seguida de lavagem do
mesmo com solução salina com EDTA a 10%, acondi-
cionamento em papel alumínio, congelação em nitro-
gênio líquido e, após, armazenado a -80ºC. Os tecidos
pancreático e pulmonar (pulmão esquerdo) foram con-
servados em formalina tamponada a 10% por 24 ho-
ras.

Os animais foram excluídos do estudo pelos se-
guintes critérios: animais cujo pâncreas foi danificado du-
rante a canulação do ducto bílio-pancreático ou quando
houve perfuração do ducto durante este procedimento;
óbitos antes do término previsto do experimento (24 ho-
ras); e amostras de sangue hemolisadas.

Análise histopatológicaAnálise histopatológicaAnálise histopatológicaAnálise histopatológicaAnálise histopatológica
PâncreasPâncreasPâncreasPâncreasPâncreas
Após dissecção das peças, as mesmas foram pro-

cessadas em blocos de parafina e realizados cortes de 0.5
micra sendo que cada lâmina foi composta por duas amos-
tras coradas pela técnica de hematoxilina-eosina. As lâmi-
nas foram numeradas aleatoriamente de maneira a não
permitir sua identificação e examinadas por patologista
experiente em patologia experimental pancreática, utili-
zando uma adaptação da escala padronizada de Schmidt
et al18. Foram pesquisados edema, necrose acinar, hemor-
ragia no parênquima e no tecido gorduroso, necrose gor-
durosa e infiltrado leucocitário intralobular e perivascular,
cuja graduação permitia a avaliação de um escore total de
28 pontos.

PulmãoPulmãoPulmãoPulmãoPulmão
A análise microscópica do tecido pulmonar foi

realizada de forma semelhante, sendo avaliados: edema
intra-alveolar, hemorragia intra-alveolar e infiltrado
neutrofílico. Os escores seguiram a seguinte graduação:
0-ausente; 1-leve; 2-moderado; 3-intenso; 4-muito in-
tenso.

Tabela1 Tabela1 Tabela1 Tabela1 Tabela1 - Grupos experimentais.

G rupoGrupoGrupoGrupoGrupo RatosRatosRatosRatosRatos IV 24h antesIV 24h antesIV 24h antesIV 24h antesIV 24h antes Canulação ductoCanulação ductoCanulação ductoCanulação ductoCanulação ducto IV 1h depoisIV 1h depoisIV 1h depoisIV 1h depoisIV 1h depois Eutanásia 24h apósEutanásia 24h apósEutanásia 24h apósEutanásia 24h apósEutanásia 24h após
bí l io-pancreát icobí l io-pancreát icobí l io-pancreát icobí l io-pancreát icobí l io-pancreát ico

SF 6 SF 0.9% SF 0.9% SF 0.9% 6 ratos
TS 16 SF 0.9% Tauracolato de Sódio a 3% SF 0.9% 12 ratos
GD 5 Gadolínio SF 0.9% SF 0.9% 5 ratos
GDTS 16 Gadolínio Tauracolato de Sódio a 3% SF 0.9% 9 ratos
TSGD 22 SF 0.9% Tauracolato de Sódio a 3% Gadolínio 10 ratos
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Critérios histopatológicosCritérios histopatológicosCritérios histopatológicosCritérios histopatológicosCritérios histopatológicos
PâncreasPâncreasPâncreasPâncreasPâncreas
1) Edema: presença de líquido seroso ou alarga-

mento dos espaços intercelulares, inter-acinares,
interlobulares e interlobares;

2)HE 100X.

NeutrófilosNeutrófilosNeutrófilosNeutrófilosNeutrófilos
Necrose Acinar: considerada como alterações

degenerativas citoplasmáticas com a presença de núcleos
degenerados, ou em cariólise;

3)HE 200X;
Necrose gordurosa / esteato-necrose: necrose do

tecido adiposo, de cor azulada, associada ou não à hemor-
ragia no tecido peripancreático ou intrapancreático;

4) Hemorragia: presença de eritrócitos fora do
leito vascular;

5)Infiltrado perivascular: presença de
polimorfonucleares e mononucleares adjacentes a vasos
sanguíneos ou em diapedese, permeando a parede
vascular;

6) Infiltrado intralobular: presença de
polimorfonucleares e mononucleares dentro do parênquima
lobular.

PulmãoPulmãoPulmãoPulmãoPulmão
HE 200X
1) Edema intra-alveolar: presença de líquido

seroso dentro do alvéolo pulmonar;
2)HE 500X;
Hemorragia intra-alveolar: presença de eritrócitos

dentro dos alvéolos;
3)HE 500X
Infiltrado neutrofílico pulmonar: presença de

polimorfonucleares nos septos alveolares ou dentro dos al-
véolos.

Análise bioquímicaAnálise bioquímicaAnálise bioquímicaAnálise bioquímicaAnálise bioquímica
Foram realizadas dosagens de amilase em du-

plicata utilizando teste enzimático colorimétrico (valores
de referência baseados em ratos sem pancreatite: 530-
810 U/L)20. As transaminases (AST e ALT) foram dosadas
em duplicata utilizando teste UV. Valores de referência:
AST (81±11.7 U/L); ALT (51±12.3 U/L). A atividade da
enzima mieloperoxidase (MPO) foi utilizada como indicativo
da atividade neutrofílica inflamatória no pulmão. As amos-
tras de tecido pulmonar foram armazenadas em nitrogê-
nio líquido. No dia do ensaio, para cada 50 mg de peso do
tecido, foram adicionados 500 µL de tampão de
homogeneização (brometo de hexadeciltrimetilamonia 50
mM e tampão fosfato de potássio 0.1 M). Os tecidos fo-
ram homogeneizados, submetidos ao ultra-som (40 Hz) por
15 segundos, congelados e descongelados por três vezes
em nitrogênio líquido, e centrifugados a 3000 rpm por 30
min a 4ºC. Para a reação da cinética enzimática adicio-
nou-se 140 µL de tampão fosfato de potássio (0.1 M), 10
µL de amostra, 10 µL de orto-dianisidina 2% e logo antes

Figura 1 Figura 1 Figura 1 Figura 1 Figura 1 - Visualização do ducto bílio-pancreático (A) e canulação
(B). Clipagem do ducto bílio-pancreático ao nível do
hilo hepático (clipe dourado) (C).
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da leitura foi adicionado 12 µL de H
2
O

2
 20 mM. A cinética

enzimática foi analisada em placa de 96 poços a 450 nm.
Os resultados foram expressos em absorvância/min/mg de
proteína.

As concentrações de TNF-α nas amostras de soro
foram realizadas através do método de ELISA, segundo
instruções do fabricante (Kit RAT TNF-alpha). O limite infe-
rior de detecção do TNF-α para este método foi de 10 pg/
mL.

Análise estatísticaAnálise estatísticaAnálise estatísticaAnálise estatísticaAnálise estatística
As variáveis qualitativas foram descritas através

de freqüências absolutas e relativas percentuais, com com-
paração entre os grupos pelo teste de qui-quadrado. As
variáveis quantitativas com distribuição simétrica foram
descritas pela média e desvio padrão e as com distribuição
assimétrica pela mediana, mínimo e máximo.

Para a comparação do nível sérico médio de
amilase, AST, ALT, MPO e TNF-α nos diferentes grupos
foram realizadas análises de variância (ANOVA) seguidas
de teste post Hoc de Tukey para comparação múltipla.
Para a comparação dos escores histológicos de pancreatite
aguda e do dano pulmonar nos diferentes grupos foi utili-
zado o teste de Kruskal-Wallis e posteriormente foi feita a
transformação por postos das variáveis com distribuição
assimétrica, sendo estes postos comparados pelo teste post
hoc de Tukey. Poder da amostra de 90% e nível de
significância de 5%. Foi utilizado o programa SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) versão 14.0
para análise estatística dos dados.

RESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOS

Dos 65 animais utilizados no estudo, quatro fo-
ram excluídos devido à perfuração do ducto bílio-pancreá-
tico durante a sua canulação (n=2 / grupos GDTS e TSGD)
e óbito durante a anestesia (n=2 / grupos TS e TSGD) (Ta-
bela 2). Considerando os 61 animais restantes, 19 (31.1%)
morreram após a indução da pancreatite, no período ante-
rior a realização da eutanásia, e, por isso, não foram utili-
zados na análise bioquímica e histológica. Estes estavam

distribuídos da seguinte forma: 3/15 no grupo TS, 6/15 no
grupo GDTS e 10/20 no grupo TSGD. A análise estatística
evidenciou uma perda significativamente maior de animais
no grupo TSGD (P=0.046). Não houve óbitos antes do tempo
determinado para o término do experimento nos grupos
controle SF e GD (Tabela 2).

Dos 42 animais (68.9%) que sobreviveram até o
fim do experimento, cinco amostras sanguíneas estavam
hemolisadas e foram excluídas (1/6 no grupo SF, 3/12 no
grupo TS, e 1/10 no grupo TSGD) (Tabela 2).

O total de perdas foi 28/65 (43.07%) animais, 1/
6 (16.66%) no grupo SF, 0/5 (0%) grupo GD, 7/16 (43.75%)
grupo TS, 7/16 (43.75%) grupo GDTS e 13/22 (59.09%)
grupo TSGD.

Análise bioquímicaAnálise bioquímicaAnálise bioquímicaAnálise bioquímicaAnálise bioquímica
Todos os animais tiveram confirmação laboratorial

de pancreatite aguda através da dosagem de amilase, ex-
pressa em U/L, que foi, pelo menos, três vezes o limite
superior do valor de referência (tabela 3). A tabela 3 tam-
bém  mostra os resultados da dosagem de TNF-α e da
atividade da MPO.

Análise histológicaAnálise histológicaAnálise histológicaAnálise histológicaAnálise histológica
A necrose acinar foi significativamente mais in-

tensa nos grupos que tiveram indução de pancreatite por
tauracolato de sódio (TS, GDTS e TSGD) em comparação
com o grupo SF. O escore total do dano pancreático foi
significativamente maior nos grupos TS e GDTS em com-
paração com o grupo SF. O escore de lesão pulmonar foi
mais elevado nos grupos com pancreatite induzida por
tauracolato de sódio não havendo diferenças atribuídas ao
uso de cloreto de gadolínio. Os demais índices histológicos
de pancreatite e lesão pulmonar estão expostos nas tabe-
las 4 e 5 respectivamente.

DISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃO

O modelo experimental adotado foi baseado na
técnica descrita por Aho et al. e escolhido por ser o que
reproduz pancreatite semelhante à induzida por cálculos

Tabela 2Tabela 2Tabela 2Tabela 2Tabela 2 - Variáveis descritivas.

Var iáveisVar iáveisVar iáveisVar iáveisVar iáveis S FSFSFSFSF T ST ST ST ST S G DG DG DG DG D GDTSGDTSGDTSGDTSGDTS TSGDTSGDTSGDTSGDTSGD PPPPP

Peso (Média±DP) 368,3 ± 35,22 335,7 ± 62,18 410,6± 23,14* 371,7 ±46,11 330,4 ± 44,40 0,004
(gramas)
Tempo de Procedimento 9,6 ± 5,08 12,4 ± 5,01 12   ± 1,00 11,2 ± 3,15 10,5  ± 3,17 0,126
(Média±DP) (minutos)
† Exclusões durante o 0 (0%) 1 (6,3%) 0 (0%) 1 (6,3%) 2 (9,1%) 0,902
procedimento n(%)
† Óbitos antes 24h. n(%) 0 (0%) 3 (20%) 0 (0%) 6 (40%) 10 (50%) 0,046
† Amostras hemolisadas n(%) 1 (16,7%) 3 (25%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (10%) 0,404

* P<0.05 comparado aos grupos TS e TSGD.; † Teste de Qui-quadrado.
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biliares em humanos, além de permitir o estudo da respos-
ta inflamatória sistêmica19.

A concentração de tauracolato de sódio utiliza-
da foi estabelecida de acordo com os estudos realizados
por Aho et al. e Tonini et al. que demonstraram taxas de
mortalidade variadas conforme a concentração utilizada19,21.
Com concentração de 1% a mortalidade observada foi de
9% em 24 horas, sendo inferior à observada nos casos
graves de pancreatite aguda em humanos21. O tauracolato
de sódio a 4.5% e 5% produz taxas muito elevadas que
variam de 71.4% em 72 horas e 100% em 31 horas, res-
pectivamente, o que prejudica a avaliação de medidas te-
rapêuticas19. Utilizando concentração a 3%, houve 23.5%
de mortalidade em 72 horas nos ratos estudados por Aho
et al 19.

Optamos por utilizar uma concentração interme-
diária de 3% que propicia taxa de mortalidade próxima à
encontrada na pancreatite aguda grave em humanos e

que permite o estudo da resposta inflamatória sistêmica
após 24 horas da indução.

Quanto à perda de animais antes do período
determinado para o término do experimento (24 horas),
observamos 20% de óbitos no grupo TS representado por
ratos com pancreatite, compatível com a encontrada no
estudo de Aho et al. 19. Tendo em vista que os animais
mortos eram verificados no dia seguinte à indução da
pancreatite, não utilizamos estes ratos devido ao tempo
impreciso do óbito o que não propiciou a coleta das amos-
tras de forma adequada.

Os óbitos ocorreram apenas nos grupos com
pancreatite induzida por tauracolato de sódio. Nos grupos
GDTS e TSGD, nos quais, foi utilizado cloreto de gadolínio
antes e após a indução da pancreatite, a taxa de mortali-
dade observada no período anterior à eutanásia foi de 40
e 50%, respectivamente, sendo significativamente maior
no grupo TSGD. Gloor et al.  demonstraram, em experi-

Tabela 3 Tabela 3 Tabela 3 Tabela 3 Tabela 3 - Análise bioquímica (Média±DP).

Var iáveisVar iáveisVar iáveisVar iáveisVar iáveis S FSFSFSFSF T ST ST ST ST S G DG DG DG DG D GDTSGDTSGDTSGDTSGDTS TSGDTSGDTSGDTSGDTSGD PPPPP

Amilase (U/L) 4905,6  ± 2758,8 7153,6 ± 4460,12 4527,4 ± 872,49 15481   ± 10495,32* 12424,3 ± 5641,94 0,009

TGP (U/L) 54,4  ± 14,29 113,4 ± 85,51 107    ± 43,14 105,8± 63,47 125,2 ± 75,25 0,448

TGO (U/L) 214,6  ± 69,45 449,3 ± 517,16 310    ± 36,11 425,4± 261,32 410,4 ± 142,52 0,636

TNF–α (pg/ml) 15,08± 3,74 18,6 ± 1,83 14,32± 4,52 17,7± 4,44 21,4 ± 3,59* 0,008

MPO (absorvância/ 0,058± 0,013† 0,096± 0,031 0,074± 0,015 0,096± 0,017 0,081± 0,022 0,019

min/mg prot)

* P<0,05, comparado com os grupos SF e GD; † P<0,05, comparado com os grupos TS e GDTS.

Tabela 4 -Tabela 4 -Tabela 4 -Tabela 4 -Tabela 4 - Achados histopatológicos – tecido pancreático – mediana (min-máx).
.
Var iáveisVar iáveisVar iáveisVar iáveisVar iáveis S FSFSFSFSF T ST ST ST ST S G DG DG DG DG D GDTSGDTSGDTSGDTSGDTS TSGDTSGDTSGDTSGDTSGD PPPPP

Edema 1 (0-2)* 2 (0-3) 1 (0-3) 3 (2-4) 2 (1-4) 0,025
Necrose Acinar 1 (0-2)† 4 (0-4) 1 (0-4) 4 (2-4) 4 (0-4) 0,011
Hemorragia Parenquima 1 (0-1) 2 (0-4) 0 (0-3) 1 (1-4) 2 (0-4) 0,262
Hemorragia Gordura 1 (1-2) 2 (1-4) 3 (0-4) 1 (0-4) 2 (1-4) 0,384
Infiltrado Intralobular 1 (0-1)‡ 2 (1-4) 1 (1-2) 3 (1-4) 2 (1-4) 0,030
Necrose Gordurosa 0 (0-2) 1 (0-4) 0 (0-2) 3 (0-4) 1 (0-4) 0,146
Infiltrado Perivascular 0 (0-1)† 1 (1-4) 1 (1-2) 1 (0-4) 1 (1-4) 0,021
Escore Pancreatite 5 (1-11)‡ 16 (6-22) 7 (4-18) 16 (8-28) 11 (6-26) 0,016

* P<0.05, comparado com o grupo GDTS; † P<0.05, comparado com os grupos TS, GDTS e TSGD; ‡ P<0.05, comparado com os grupos TS e GDTS.

Tabela 5 -Tabela 5 -Tabela 5 -Tabela 5 -Tabela 5 - Achados histopatológicos tecido pulmonar – mediana (min-máx).

Var iáveisVar iáveisVar iáveisVar iáveisVar iáveis S FSFSFSFSF T ST ST ST ST S G DG DG DG DG D GDTSGDTSGDTSGDTSGDTS TSGDTSGDTSGDTSGDTSGD PPPPP

Edema Intra-alveolar 1 (0-1) 1 (1-3) 1 (0-2) 1 (1-2) 1 (1-4) 0,136
Hemorragia Intra-alveolar 1 (1-2)† 2 (1-3) 1 (0-1)* 2 (1-3) 3 (2-4) 0,001
Infiltrado Neutrofílico 0 (0-2)‡ 2 (1-3) 1 (0-1)‡ 1 (1-2) 2 (1-3) 0,005
Escore Lesão Pulmonar 3 (1-4)‡ 5 (3-8) 3  (0-4)‡ 5 (3-6) 6 (4-9) <0,001

* P<0.05, comparado com os grupos TS, GDTS e TSGD; † P<0.05, comparado com o grupo TSGD; ‡ P<0.05, comparados com os grupos TS e TSGD.
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mento que induzia pancreatite aguda em camundongos
através de dieta deficiente em colina e suplementada com
etionina, diminuição da mortalidade com o uso de cloreto
de gadolínio em comparação com o grupo controle (52%
vs 86% em 10 dias – P <0.001)4. Portanto, reservadas as
diferenças metodológicas, houve um contraste acentuado
entre as taxas de mortalidade comparadas a este estudo.
Houve indução de pancreatite aguda em todos os grupos
comprovada pelos achados histológicos, sendo mais inten-
sa nos grupos que utilizaram tauracolato de sódio, estando
de acordo com outros estudos realizados 19,22,23. A elevação
dos escores nos grupos que utilizaram solução fisiológica
pode ser explicada pela hipertensão ductal ocasionada
durante a infusão. Esperávamos que houvesse aumento
significativo dos escores avaliados nos grupos TS, GDTS e
TSGD em comparação como os grupos SF e GD. No entan-
to não houve diferenças com o grupo controle – GD, o que
pode sugerir efeito potencializador do cloreto de gadolínio
no dano pancreático.

De acordo com outros estudos não houve
influência do uso de cloreto de gadolíno nos níveis
séricos de amilase 4, 8,15 e nos escores histológicos de
pancreatite 2, 4, 11, 15, 16.

O TNF-α foi utilizado como marcador de infla-
mação sistêmica. Houve pequena expressão na dosagem
de TNF-α, sugerindo resposta inflamatória sistêmica dis-
creta. Por outro lado, houve tendência de maior produção
de TNF nos grupos em que foi utilizado o tauracolato de
sódio 3% (TS, GDTS e TSGD) quando comparados aos grupos
controle (SF e GD). Todavia, esperávamos que houvesse
diminuição nos níveis de TNF-α nos grupos que utilizaram
tratamento com gadolínio (GDTS e TSGD). Ao contrário,
houve aumento significativo no grupo que utilizou gadolínio
uma  hora após a indução da pancreatite (grupo TSGD)
em comparação aos grupos controle SF e GD (P = 0.008).

O estudo realizado por Gloor et al. observou va-
lores de TNF-α consideravelmente mais elevados nos gru-
pos com pancreatite, apresentando diminuição com o uso
de cloreto de gadolínio como pré-tratamento4. Os demais
estudos também demonstram diminuições nos níveis séricos
de TNF-α, que variam de 21% a 55%, com o uso de cloreto
de gadolínio 2, 4, 8, 15. No nosso estudo, não houve o efeito
esperado do cloreto de gadolínio na diminuição dos níveis
de TNF-α, da mesma forma que outros estudos. Em expe-
rimento realizado para pesquisar dano hepático em ratos
Wistar com exposição à lipopolissacarídeos e submetidos
ao bloqueio de células de Kupffer com cloreto de gadolínio
também foi relatado a ausência de efeito desta droga nos
níveis de citocinas e de TNF-α 24. Em outro estudo realiza-
do por Gloor et al. a diminuição de 21% nos níveis de
TNF-α no grupo pré-tratado com cloreto de gadolínio não
foi estatisticamente significativa em comparação ao grupo
sem tratamento16.

A dosagem da atividade da mieloperoxidase no
tecido pulmonar é um marcador de infiltração neutrofílica.
Houve uma tendência de obtenção de valores superiores
de MPO nos grupos que tiveram indução de pancreatite
por tauracolato de sódio, porém foram significativamente
maiores nos grupos TS e GDTS em comparação ao grupo
SF (P = 0.019). Da mesma forma que a dosagem de
TNF-α, eram esperados valores mais elevados de MPO nos
grupos com pancreatite. Foram relatadas diminuições que
variavam de 22% a 43% nos níveis de atividade da
mieloperoxidase nos grupos que utilizaram gadolínio como
pré-tratamento em comparação com os grupos com
pancreatite 2, 4, 8, 15, 16.

O dano pulmonar foi avaliado por escores
histológicos que tenderam a ser maiores nos grupos com
pancreatite induzida por tauracolato em comparação aos
que foi infundida solução salina. Houve aumento signifi-
cativo do escore de lesão pulmonar nos grupos TS e TSGD
em comparação aos grupos SF e GD. Era esperado que
houvesse diferenças entre o grupo TS e os grupos con-
trole SF e GD e que os grupos que utilizaram cloreto de
gadolínio como tratamento e pré-tratamento tivessem
escores inferiores ao encontrados no grupo TS. O uso do
gadolínio não diminuiu os escores de lesão pulmonar
nos ratos estudados ao contrário dos estudos realizados
por Gloor et al. e Liu et al. que mostraram diminuição
de 25 e 29%, respectivamente, nos escores de dano
pulmonar nos ratos pré-tratados com gadolínio 2,15. Em
outro estudo realizado por Gloor et al houve diminuição
de apenas 7% no dano pulmonar sem significância es-
tatística16.

O modelo experimental utilizado induziu
pancreatite aguda em todos os grupos, sendo mais intensa
nos grupos submetidos à infusão de tauracolato de sódio a
3%.  Por outro lado, não houve evidência inequívoca de
resposta inflamatória sistêmica pelos baixos valores de
TNF-α e MPO observados nos grupos com pancreatite
induzida por tauracolato de sódio. Apesar de ter sido de-
monstrado histologicamente o dano pulmonar, não foi pos-
sível avaliar de forma substancial os benefícios com o uso
de cloreto de gadolínio de forma profilática e de forma
terapêutica. O número maior de perdas de animais nos
grupos com pancreatite aguda e que utilizaram cloreto de
gadolínio sugere haver efeito adverso desta droga neste
modelo experimental.
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Objective: Objective: Objective: Objective: Objective: To evaluate the effects of the use of gadolinium chloride before and after induction of acute pancreatitis with sodium
taurocholate 3% in rats. Methods: Methods: Methods: Methods: Methods: Wistar rats were divided into five groups: SF - control with saline intra-ductal and IV; GD -
control with saline intra-ductal and gadolinium chloride IV; TS - with AP control induced by sodium taurocholate 3% and saline IV;
GDTS - pre-treatment with GD (24 hours before the induction of AP) and TSGD - treatment with GD (1 hour after the induction of
AP). Analysis was made in serum amylase, transaminases and TNF-á; determination of the MPO activity in lung tissue, lung and
pancreatic histology. Results: Results: Results: Results: Results: The number of dead animals before the end of the experiment was significantly higher in TSGD (P =
0.046). The scores of pancreatitis and lung damage were higher in the groups that used sodium taurocholate compared to groups
with intra-ductal infusion of saline solution. There were no differences in other variables studied when comparing TS, GDTS and
TSGD groups. Conclusion: Conclusion: Conclusion: Conclusion: Conclusion: The benefits with the use of gadolinium chloride as a prophylactic and therapeutic drug were not
demonstrated.

Key words: Key words: Key words: Key words: Key words: Sodium taurocholate. Gadolinium chloride. Acute pancreatitis. Lung injury.
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