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RESUMO

As resseccOes pancredticas seguidas de anastomoses acompanham-se de altas taxas de
morbidade, que incluem: surtos de pancreatite e, principalmente, fistulas digestivas. Nos
transplantes pancreaticos a drenagem da parte exdcrina do enxerto para o intestino ou para
a bexiga, além das peculiaridades técnicas, também ndo é isenta de diversas complicacles.
Visando evitar ou atenuar tais consequiéncias e simplificar a técnica cirdrgica, tém sido
usadas outras abordagens para o tratamento ductal do coto/enxerto pancredtico, tais como:
drenagem livre de secregdes para o peritbnio, com o ducto pancreatico aberto, ligadura
ductal e oclusdo do ducto com polimeros sintéticos.

OBJETIVO: O presente estudo visa avaliar clinica e laboratorialmente as fungoes
enddcrina e exécerina do pancreas de coelhos com o ducto aberto e ligado.

METODOS. Foram redizadas 150 operagdes, divididas em 3 grupos. N —
mani pulagdo/controle (N=50), A — grupo aberto (n=50), e L — ligado (n=50). Os momentos
de observacdo foram pré-operatorio, dia O (dia da operacdo) e pos-operatério (observacdo e
sacrificio): 7 dias, 14 dias, 28 dias, 90 dias e 180 dias. Os parametros analisados foram:
estado geral, atividade, controles do peso corporal, ingestdo hidrica, ingestéo alimentar e
dosagens da amilase sangiiinea, glicemia, glicose urinéria e insulina plasmética.
RESULTADOS: Todos os grupos tiveram evolucdo clinica similar, com bom estado
geral, ganho ponderal progressivo e valores normais da ingestdo hidrica e ingestéo
alimentar. Exceto uma significativa elevacdo da amilase sanglinea nas primeiras 24-48h
para os 2 grupos com interferéncia ductal, ndo houve qualquer alteracdo dos niveis basais
da glicemia, glicosiria e insulinemia entre os 3 grupos experimentais, em todos o0s
momentos de observagéo.

CONCLUSAO: A excecd0 da amilase sangiiinea, cujos niveis basais foram
significativamente elevados no 1° e 22 dias de pds-operatdrio, as duas modalidades técnicas
de abordagem da secrecdo exoécrina do pancreas, utilizadas em coelhos, ndo determinaram
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quaisquer alteractes clinicas, bem como dos niveis basais de glicose sanglinea, glicose
urinéria e insulina plasmatica, durante 6 meses de seguimento.

Descritores: Pancreas. Ligadura ductal. Drenagem ductal livre. Peritonio.

ABSTRACT

After pancreatic ressections due to chronic pancreatitis the remnant pancreas can lead to
new outbreaks of pancreatitis in variable degrees of severity. After the resections by
tumors or pancreatitis, the most common complications are the pancreatic fistulas with
their resultant morbidity and mortality. In the pancreas transplantation the bowel or bladder
drainage of the exocrine part of the graft, beyond the technical peculiarities of the
execution, is not exempt of severa complications. In order to avoid or reduce such
consequences and trying to simplify the surgical technique, there have been used other
approaches for the trestment of the pancreatic stump/graft: free drainage of the secretions
with the duct left open, ductal ligature and duct occlusion with polymers.

PURPOSE: The proposal of our investigation was to study the clinical and laboratorial
effects of the ducta ligature and the ductal left open in the endocrine and exocrine
compounds of the rabbit pancreas.

METHODS:. One hundred and fifty operations were performed, divided in 3 groups:
laparotomy/control (n=50), opened group (n=50) and ligated (N=50). The moments of
observation were pre-operative, day O (operation’s day) and post-operative (observation
and sacrifice): 7 days, 14 days, 28 days, 90 days and 180 days. The parameters analysed
were: general clinic state, activity and controls of body weight, water intake, food intake
and measurements of blood and urinary glucose, serum-amylase and plasma insulin levels.
RESULTS: All the groups had a similar clinical evolution: progressive body weight gain,
water and food intake, as well asin good health conditions.

CONCLUSIONS: Except for a significant serum-amylase elevation in the first 24-48
hours for the two ductal interference groups, there were no other blood glucose and insulin
and urine-glucose variations in the 3 groups, in al observation moments.

Key words: Pancreas. Pancreas ductal ligature. Duct left open. Peritoneum.

I ntroducéo

Apesar dos avangos cientificos e do aperfeicoamento da técnica operatéria, 0

tratamento cirargico das patologias do pancreas, particularmente as resseccfes e as

derivagBes pancredticas, ainda acompanham-se de altas taxas de morbi-mortalidade™*3*°.

A mortalidade associada as resseccBes pancredticas, seguidas ou ndo de

6,7,8

anastomoses, atinge indices que chegam até 20%™"°, sendo que a fistula pancredtica

adiciona morbidade que oscila entre 5 e 15% nas pancreatectomias’.
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As derivagbes pancreatojejunais, sem resseccdo pancredtica, também
acompanham-se de elevados indices de fistulas pancreéticas que variam entre 8 e 17%'%8,
com mortalidade tardia de até 29.2%'12,

A morbidade relacionada aos efeitos danosos da secrecdo exdcrina do pancreas
também esta presente nas derivaces entéricas™ e nas derivacdes para o trato urinario** de
pacientes submetidos ao transplante pancreatoduodena heterotépico, com finaidade
terapéutica do diabetes mellitustipo 1.

No intuito de evitar tais consequéncias tém sido usadas outras formas de abordagem
cirdrgica da parte exécrina do pancreas, tais como: ligadura do ducto pancreatico principal,
oclusdes ductais com polimero sintético e livre drenagem de secrecBes pancredticas para a
cavidade peritoneal. Todavia, 0 efeito destas modalidades de tratamento do ducto
pancreatico ainda é bastante discutivel, principalmente em relagdo aos possivels danos
causados na funcdo enddcrina e/ou exdcrina do péancreas remanescente e de enxertos
pancreéticos.

Assim, no intuito de esclarecer as duvidas reportadas aqui, delineamos o presente
trabalho de pesquisa com o objetivo de avaliar, a longo prazo, se a ligadura e a livre
drenagem de secregdes pancredticas para o periténio interferem com a evolugdo clinica e
laboratorial de coelhos.

M éodos

Animais utilizados - No presente trabalho foram utilizados 150 coelhos da linhagem
Norfolk, adultos, machos, sadios a0 exame clinico, pesando, em média, entre 1700 e
2000g, com aproximadamente 2 meses de idade, fornecidos pelo Biotério Central do
Campus da UNESP de Botucatu.

Grupos experimentais — Os animais foram distribuidos por sorteio em trés grupos
experimentais, assim designados. Grupo N - constituido de 50 animais, submetidos a
cirurgia smulada; Grupo A — constituido de 50 animais, submetidos a seccdo distal do
ducto pancreatico, com livre drenagem da secrecdo pancreatica para o peritonio; Grupo L -
constituido de 50 animais, submetidos a ligadura distal do ducto pancreético.

Delineamento experimental — Os animais foram alojados no Laboratério de Cirurgia
Experimental, aos pares, em gaiolas galvanizadas, de 50 x 50 x 50 cm de tamanho, com

oferecimento de ragdo Nutri-coelho (Agribrands do Brasil Ltda — Paulinia, SP) e agua “ad
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libitum”. Nestas condic¢les, 0s mesmos permaneceram por um periodo de adaptacéo de 7
dias, periodo em que foram observados e examinados clinicamente, sendo também tratados
profilaticamente de verminoses com Mebendazole (25mg/kg de peso/dia), adicionado na
agua de beber, durante 3 dias. As condi¢cBes de temperatura, iluminacdo (noite/dia) e
exaustdo do ambiente foram controladas artificialmente durante todo o experimento.

Terminado o periodo de adaptacdo, os animais foram identificados e pesados, tendo
sido submetidos ao primeiro sorteio para constituicdo dos trés grupos experimentais
(manipulado, aberto e ligado), com 50 coelhos cada um.

Dentro dos respectivos grupos experimentais, os animais foram submetidos ao
procedimento cirdrgico preconizado, no dia seguinte ao sorteio; sendo apds a cirurgia,
novamente sorteados para a defini¢cdo dos periodos de sacrificio, respectivamente apés 7,
14, 28, 90 e 180 dias de seguimento.

Parametros analisados — Clinicos. observacéo da atividade, aspecto clinico geral, aspecto
da pelagem, apetite e medidas da evolugdo da curva ponderal, da ingestéo hidrica e da
ingestdo alimentar. Também foi observado o aspecto das incisdes abdominais (infeccéo,
deiscéncia, herniagbes). Laboratoriais: foram realizadas dosagens da amilase sangliinea,
glicose sanguinea de jejum, glicose urinaria de 24h e niveis basais de insulina plasmética.
Momentos de avaliagdo e sacrificio - Todos os par@metros clinicos e laboratoriais, a
excecdo da dosagem da amilase sanglinea, que também foi dosada 24 e 48h apds a
cirurgia, foram avaliados nos seguintes momentos do experimento: My - momento inicial,
com parametros obtidos no dia da cirurgia preconizada; M; — no sacrificio, apés 7 dias de
pos-operatorio; M, —no sacrificio, apds 14 dias de pos-operatorio; Ms - no sacrificio, apds
28 dias de pbs-operatorio; My - no sacrificio, apds 90 dias de pds-operatdrio e Ms - no
sacrificio, apOs 180 dias de poés-operatério. Em cada um destes cinco momentos, 10
coelhos foram sacrificados por subgrupo, em cada grupo experimental, totalizando 50

animais/grupo experimental (10x5 momentos).

Metodologia utilizada para a obtencdo de parametros clinicos e laboratoriais — Cada
animal do experimento foi avaliado seis vezes, como definido acima. Nestas
oportunidades, os animais seguiram uma rotina de procedimentos para a coleta dos dados,
gue obedeceu a seguinte metodologia: a) colocacdo dos animais em gaiolas individuas,

24h antes do dia da cirurgia; b) fornecimento de volume conhecido de agua durante todo o
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periodo de 24h; c) fornecimento de quantidade conhecida de ragcdo durante o periodo
noturno de 12h, sendo que apos este, foi retirado toda a alimentacéo por um periodo de 12h
(jggum de 12 horas); d) determinagdo ao final do procedimento: do peso animal, em
gramas; do volume de &gua ingerido em 24h, em mililitros; da quantidade de alimento
consumido em 12h, em gramas, sendo a diurese de 24h ndo quantificada por
impossibilidade técnica e indisponibilidade de materia; €) coleta de uma amostra de 10mi
da urina obtida em 24h, para a dosagem da glicose urinaria, em miligramas por decilitro;
f) coleta, por puncéo venosa das orelhas (Mo, 12 e 2 P.O.) ou puncdo cardiaca (M1, M,
M3, M4, M5), de amostras de sangue para a dosagem de glicose plasmatica, em miligramas
por decilitro, apés um jejum de 12h, bem como de amilase sangiinea, em Unidades

Amiloliticas por decilitro e insulina plasmatica, em microunidades por mililitro.

Técnicas utilizadas - Pré-operatorio: todos os coelhos foram mantidos em jejum aimentar
de 12 horas, sendo liberada apenas a agua. No pré-operatdrio imediato, todos 0s animais
receberam antibioticoterapia profilatica, utilizando a cefazolina - Kefazol (Eli Lilly do
Brasil Ltda. — S0 Paulo, SP) na dose Unica de 50mg/kg de peso, administrada por via
intramuscular. Anestesia: para a realizag@o dos procedimentos cirdrgicos e o sacrificio dos
animais, foi utilizada a anestesia endovenosa com pentobarbital sodico - Hipnol 3%
(Cristdlia — Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda. — Itapira, SP), na dose de 30mg/kg
de peso corporal, utilizando-se uma das veias auriculares. Cirurgia: independentemente do
tipo de operagdo, todos os animais foram submetidos a ampla tricotomia, anti-sepsia com
acool iodado a 2%; paramentacdo cirdrgica, campos e instrumentais estéreis. A seguir, foi
realizada laparotomia mediana supra e infraumbilical de aproximadamente 8cm de
extensdo, com liberacdo e manipulacdo do duodeno, em cujo mesentério vascular se alojao
pancreas (Figura 1A), seguido de exposicdo do ducto pancredtico (Figura 1B). Esta foi a
tatica para o grupo manipulado/ normal. No grupo aberto, para se evitar a obliteragdo do
ducto pelas aderéncias que se seguem a sec¢do, 0 mesmo foi cateterizado com uma sonda
de polivinil P.E. n° 100 (Hemo Técnico — Artefatos de Plastico Ltda. — Sdo Paulo, SP) de
3cm de extensdo, sendo 2cm para dentro do ducto e 1cm para fora, fixado com seda 4-0
(Figura 2A). Para o grupo ligado usou-se sec¢éo entre duas ligaduras com seda 4-0, rente
ao duodeno (Figura 2B). O peritdnio e o plano musculo-aponeurdtico foram fechados em
conjunto, com sutura continua de Vicryl 3-0 e o sub-cutdneo mais a pele com sutura
continua de Mononylon 4-0 (Ethicon — Divisdo de Johnson & Johnson Produtos
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Profissionais Ltda. — S0 José dos Campos, SP). PGs — Operatorio: Apos os procedimentos
cirargicos, todos os animais operados foram mantidos em ambiente aquecido com
aguecedor elétrico, durante todo o periodo de recuperacdo anestésica. Apds acordarem, 0s
coelhos foram conduzidos as suas respectivas gaiolas, com fornecimento de agua “ad
libitum”. A dieta so foi reiniciada apos o 12 dia de pos-operatério, sendo iniciado o

seguimento clinico e laboratorial, conforme definido nos itens anteriores.

Métodos utilizados nas dosagens laboratoriais — As dosagens de amilase sérica foram
realizadas no Laboratorio Clinico da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, e no
Laboratério Dr. Sugisawa, de Curitiba — PR, empregando-se o método por hidrdlise
enzimatica (MOURA, 1982), através de leituras espectrofotométricas realizadas a 640nm.
As dosagens de glicose sangiiinea e urinaria: foram executadas no Laboratorio de Pesguisa
Experimental do Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina de Botucatu —
UNESP, empregando-se o0 método por dosagem enzimética Glicose-E (CELM Cia.
Equipadora de Laboratdrios Modernos — Barueri, SP). Os niveis basais de insulina
plasmética foram dosados por radioimunoensaio, pelo método em fase solida COAT-A-
COAT INSULIN (DPC — Diagnostics Products Corporation — Los Angeles, USA),
realizado no Laboratério de Radioimunoensaio da Disciplina de Endocrinologia da
Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP.

Sacrificio dos animais— Em todos 0s grupos experimentais, os animais foram sacrificados,
apos anestesia, por meio de hemorragia aguda, conseguiente a pungdo cardiaca para a coleta
de sangue destinado a realizacdo dos exames laboratoriais, e posterior sec¢do da veia porta,

e da veia cava, acima da desembocadura das veias hepaticas.

Andlise edtatistica — O estudo das variaveis peso, ingestédo hidrica, ingestdo alimentar,
glicemia de jejum e glicose urindria, nos trés grupos experimentais, € NOs ciNnco Momentos
de sacrificio, foi realizado através da Andlise de Variancia paramétrica, quando os dados
mostraram aderéncia a distribuicdo normal de probabilidade, e ndo paramétrica quando
este requisito ndo estava presente. Em ambas as situagdes, o teste foi complementado com
o procedimento de comparagfes multiplas para indicar as significancias (P<0,05) entre
grupos, fixado momento, e momentos, dentro do grupo; Para a indicagdo dos resultados do
teste de comparagfes multiplas foram utilizadas letras minUsculas na comparagdo dos

momentos dentro do grupo, e mailsculas para comparagdo entre grupos, fixado o
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momento. A interpretacdo das letras pode ser feita da seguinte maneira: 1. Duas médias ou
medianas seguidas de pelo menos uma mesma letra mindscula, ndo diferem entre si, no
nivel de 5% de significancia. Isto €, os momentos de sacrificio respondem igualmente para
a variavel em comparacdo dentro do grupo considerado; 2. Duas médias ou medianas
seguidas de pelo menos uma mesma letra mailscula, ndo diferem entre s, no nivel de 5%
de significancia. Isto €, os grupos correspondentes as médias (ou medianas), respondem

para avariavel em observacdo com a mesma intensidade, dentro do momento fixado.
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FIGURA 1 — Identificagdo do pancreas no mesentério duodenal (A) e da desembocadura do ducto
pancreético no duodeno (B). Vide setas.
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FIGURA 2 - Detalhes do cateterismo do ducto pancredtico e da fixagdo da sonda no interior do ducto.
Observe a extremidade distal do cateter deixada 1cm para fora do ducto (A) e detalhe da sec¢do distal do
ducto pancredtico entre duas ligaduras (B).

Resultados

Quanto & anestesia - A anestesia endovenosa com pentobarbital sodico, na dose de
30mg/kg de peso corporal, proporcionou excelentes resultados na realizagdo dos
procedimentos cirargicos. A inducdo anestésica foi rapida, com manutencdo de plano
anestésico satisfatério e suficiente para a execucdo completa dos tempos cirdrgicos, sem a
necessidade, na maioria das vezes, de complementacdo da dose inicia de anestésico.
Quando este fato ocorreu, foi necessario, em média, /3 da dose total preconizada.

A anestesia com pentobarbital sodico também proporcionou satisfatéria
recuperacdo anestésica, apds um tempo medio de 6 horas do término do procedimento
cirargico. O indice de mortalidade com esse tipo de anestesia foi de 2,6% (4/150),
vinculado principalmente & susceptibilidade do animal e/ou excesso de dose anestésica.
Quando o 6bito ocorreu, os animais foram repostos.

Peculiaridades na obtencéo de um modelo experimental de drenagem livre de secregtes
pancredticas para o peritbnio do coelho - A seccéo isolada do ducto pancreético parecia-
nos, inicidmente, 0 mecanismo Gbvio para permitir a drenagem livre de secrecOes
pancredticas para o peritbnio. No entanto, este procedimento mostrou-se ineficaz em

produzir os resultados por nos esperados, visto que, apds a primeira semana do
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procedimento cirdrgico, ocorria a formacdo de aderéncias e fibrose nas adjacéncias do
ducto aberto, as quais determinavam a sua total obliteracdo. Assim, o ducto que era para
ficar aberto, comportava-se como um ducto ligado ou obliterado.

Tentando solucionar este problema optou-se por deixar uma canula no interior do
ducto, com a sua extremidade distal drenando livre na cavidade peritoneal. Esta técnica,
embora mais eficaz que a sec¢do isolada, pois permitiu a drenagem livre de secrecOes
pancredticas por um periodo maior, também comportou-se, ao cabo de 14-28 dias, como
uma técnica de ducto fechado. Neste caso, similarmente a sec¢do isolada, também
observamos, na maioria dos animais, a formagdo de um blogqueio ao redor da canula, o qual
determinava dilatacdo ductal a montante, impedindo o livre fluxo de secrecOes para o
periténio. Em nosso experimento, dos 50 animais do grupo aberto, submetidos a técnica de
tubagem ductal, apenas 6 animais (12%) comportaram-se como portadores de técnica com
drenagem verdadeiramente livre para a camada peritoneal. Desses, 3 animais foram
sacrificados com 28 dias de seguimento, 2 com 3 meses e apenas um animal, com 6 meses
de estudo.

Estudos clinicos - N&o houve modificacdo alguma no aspecto geral, pelagem, compleicéo e
vivacidade dos animais no 3 grupos estudados, qualquer que fosse o procedimento.
Abscesso de parede foi encontrado em 2 animais do grupo aberto (4%) e em 2 do grupo
ligado (4%), o que foi facilmente sanado com drenagem e limpeza. A evolugdo ponderal
progressiva ocorreu sem diferencas estatisticamente significativas entre os trés grupos
(Tabelal).

Achados clinicos que pudessem sugerir comprometimento exécrino e endécrino do
pancreas, tais como: diarréia, emagrecimento, fezes oleosas, polifagia e polidipsia, néo
foram observadas quer no grupo normal/manipulado (N) quer nos grupos aberto (A) e
ligado (L). Os valores da ingestdo hidrica e da ingestdo alimentar ndo apresentaram

diferencas estatisticas significativas entre os grupos (Tabelas 2 e 3).
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TABELA 1- Médias, desvios-padrdo e resultados do teste estatistico da comparacdo do peso,
em gramas, nos trés grupos experimentais e nos momentos de sacrificio.

PESO
Periodos de sacrificio (dias)
Inicio 7 14 28 90 180
Grupos
(Mo) (My) (M) (M3) (My) (Ms)
1858,6 + 137,7a | 19537+ 1635a | 2117,9+209,8a | 2520,3+ 174,7b | 3221,6+317,3c | 3375,6 * 298,1c
N A A A A A A
19459+ 200,7a | 1994,1+2154a | 21804+ 174,6a | 24859+ 276,2b | 3264,2+303,5c | 3472,0 % 259,7C
A A A A A A A
1903,6+ 187,9a | 1956,4+2109a | 21759+ 1954a | 24645+ 2351b | 32184+3423c | 34750+ 329,3c
L A A A A A A

TABELA 2 — Médias, desvios-padrdo e resultados do teste estatistico da comparacdo da
ingestdo hidrica, em mililitros/24h, nos trés grupos experimentais e nos momentos de sacrificio.

INGESTAO HIDRICA

Periodos de sacrificio (dias)

Inicio 7 14 28 90 180
Grupos
(Mo) (My) (M2) (Ma) (M) (Ms)
327,8 + 109,3a 312,0 + 99,8a 357,8 + 85,6a 342,6 + 96,5a 331,3+99,9a 316,7+77,1a
N A A A A A A
320,6 £ 80,8a 302,2 £ 78,2a 3136+ 725a 3734+ 974a 321,0+£91,9a 345,0 £ 107,3a
A A A A A A A
317,9 £ 78,5a 300,8 £ 75,5a 344,5 £ 86,8a 365,7 = 80,2a 332,9+82,7a 306,0 £ 97,1a
L A A A A A A

TABELA 3 - Medianas, semi-amplitudes interquartilicas e valores minimos e maximos da
ingestdo aimentar, em gramas/12h, segundo grupos e momentos de sacrificio e os
resultados dos testes estatisticos.
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INGESTAO ALIMENTAR

Periodos de sacrificio (dias)

Grupos Inicio 7 14 28 90 180
(Mo) (M1) (M) (M3) (Mg) (Ms)
104,1+442a | 110,7+386a | 130,3+252a | 1335+34,la | 1274+438a | 122,2+3l1a
N (72,7-1355) | (833-138,1) | (112,3-1482) | (109,3-157,7) | (96,2—158,5) | (100,1—144,3)
A A A A A A
105,7+319a | 1245+ 1152a | 1215+242a | 1695+ 102,3a | 1482+ 39,7a | 1085+ 47,0a
A (830-1284) | (42,7-2063) | (104,3-1387) | (96,8—242,1) | (119,9-176,4) | (751—1419)
A A A A A A
1098+ 36,7a | 1050+30,3a | 1264+219a | 1372+324a | 1357%+26,8a | 1150+ 259a
) (837-1359) | (835-126,6) | (110,9-142,0) | (114,3-160,2) | (116,6—154,7) | (96,6—1334)
A A A A A A

Estudos laboratoriais

Amilase — A atividade da amilase em coelhos normais manipulados foi um dos parametros
de referéncia utilizados para medir os efeitos dos diferentes tratamentos do ducto
pancredtico sobre 0 componente exdcrino do pancreas.

Em coelhos normais manipulados, os valores desta enzima oscilaram, em média,
entre 203,7 e 229,1 Unidades Amiloliticas por decilitro (UA/dL), mantendo-se,
praticamente, sem muitas variacbes durante todo o seguimento dos animais. Este dado
indicou que nem a anestesia, nem a laparotomia com manipulacdo de visceras, exerceram
influéncias significativas sobre os niveis desta enzima em coelhos, tomando-se por base os
valores da amilase sangtiinea obtidos em animais normais, ndo manipul ados.

Por outro lado, a amilasemia nos animais do grupo aberto foi significativamente
elevada quando comparada aos valores observados em coelhos normais manipulados
(P<0,05), no 12 e 2 dia apds a seccdo do ducto pancredtico, atingindo, respectivamente,
valores médios de 3044,6 e 1265,9 UA/dL. A partir destes periodos, os valores da amilase
diminuiram progressivamente até o 7° PO, para manterem-se dentro dos niveis de
normalidade até o final do experimento (Tabela 4).

Similarmente ao grupo aberto, os valores da amilase sanguinea no ducto ligado
foram significativamente elevados (P<0,05) no 12 e 22 dia apds a ligadura ductal, quando

comparados aos valores encontrados em coelhos normais manipulados. Da mesma forma,
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estes valores, iniciamente elevados, foram progressivamente diminuindo até o 72 PO, para

alcancarem valores compativeis com a normalidade, até o final do experimento.

Glicemia, glicostria e insulina plasmética - As dosagens da glicose sangliinea e urinéria,
bem como dos nivels sé&ricos basais de insulina, foram os parametros laboratoriais
utilizados como referéncia da atividade enddcrina do pancreas e do seu controle sobre o
metabolismo dos carboidratos. Em coelhos normais manipulados, a glicose sanglinea e
urindria se mantiveram dentro do padréo de normalidade considerado ideal para coelhos
sadios de mesma linhagem e idade de seguimento, respectivamente, em torno de 126-145
mg/dL e abaixo de 20 mg/dL. O mesmo ocorreu com 0s hiveis séricos basais de insulina,
cujos vaores normais oscilaram, em meédia, entre 9,3 - 11,8 pU/ml, durante todo o
experimento (Tabelas 5, 6 e 7).
A seccdo do ducto pancredtico, com drenagem livre de secregcdes diretamente para
0 peritbnio, também ndo alterou significativamente os valores da glicose sanglinea e
urindria, e os niveis basais de insulina plasmatica, durante todo o seguimento, em todos 0s
animais operados. Esta constatacdo foi verificada tanto em animais cujos ductos
permaneceram abertos, por periodos varidveis de tempo (6 animais), como naqueles cujos
ductos obliteraram-se por fibrose (44 animais). Os dados destes parametros estdo
apresentados nas tabelas (5, 6 e 7), juntamente com os achados dos demais grupos
experimentais.
No grupo ligado os nivels de glicose no sangue e na urina também ndo se
alteraram apOs o0 procedimento, em todos os momentos de avaliacdo, durante todo o
seguimento. O mesmo ocorreu com a insulina plasmética, cujos vaores ndo diferiram dos

observados em coel hos normais manipulados, até o final do experimento (Tabelas 5, 6 e 7).

TABELA 4 - Médias, desvios-padréo e resultados do teste estatistico da comparacéo da
amilase sérica, em Unidades Amiloliticas por decilitro, nos grupos experimentais e
momentos de sacrificio.
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AMILASE
Sacrificio Grupos experimentais

(dias) N A L

Inicio (MO) 209,0 z 32,3a 2205 iA 37,2a 209,6 iA 437a

1(MA) 203,7 £ 39,7a 3044,6 + 2417,7b 2768,9 + 1354,3b
A B B

2(MB) 2164+ 34,0a 12659+ 558,3c 1107,3+ 4739
A B B

7(M1) 2201+ 4084 5849+ 380 %18+ 359
A B A

14 (M2) 220,1+429a 1806+ 441la 1900+ 288a
A A A

28 (M3) 2291 = 406a 1830z 431a 715z 25da
A A A

90 (M4) 220,9 + 40,3a 1717+ 30,1a 1734+ 233a
A A A

180 (M5) 2151+ 355 20657+ 407a 1763+ 5%
A A A

TABELA 5- Médias, desvios-padréo e resultados do teste estatistico da comparacdo da
glicemia, em miligramas por decilitro, nos grupos experimentais e momentos de sacrificio.

GLICEMIA
Periodos de sacrificio (dias)
Grupos Inicio 7 14 28 90 180
(Mo) (My) (M2) (Ma) (Ma) (Ms)
1450+ 26,3a | 1321+ 285a | 1339+ 28,8a | 127,2+ 229a | 1262+ 29,.8a | 129,8 + 164a
N A A A A A A
1283+ 249a | 1287+ 19,7a | 127,9+ 17,9a | 1499+ 62,3a | 149,7 + 95,1a | 128,8 * 28,8a
A A A A A A A
1425+ 304a | 131,9+ 232a | 1244+ 18,9a | 159,5+ 57,0a | 1323+ 39,9a | 1357 * 25,1a
L A A A A A A

TABELA 6— Médias, desvios-padrdo e resultados do teste estatistico da comparacéo da
glicose urinaria, em miligramas por decilitro, nos grupos experimentais e momentos de

sacrificio.
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GLICOSE URINARIA

Periodos de sacrificio (dias)

Grupos Inicio 7 14 28 90 180
(Mo) (M) (M2) (Ms) (Mg) (Ms)
16,7 £ 6,9a 186+ 14,0a | 189+124a | 21,8%14,1a 234+ 94a 194 +7,2a
N A A A A A A
183+122a | 198+ 13,7a | 258+ 141a | 246+ 156a | 223+126a | 234+118a
A A A A A A A
213+ 144a | 257+213a 198+ 7,8a 21,1+ 123a 184+ 71a 18,8 = 7,0a
L A A A A A A

TABELA 7 — Médias, desvios-padréo e resultados do teste estatistico da comparacéo da
insulina plasmética, em microunidades por mililitro, nos grupos experimentais e momentos

de sacrificio.
INSULINA
Periodos de sacrificio (dias)
Inicio 7 14 28 90 180
Grupos
(Mo) (My) (M2) (M3) (My) (Ms)
94 +37a 10,4 + 3,1a 94 +4,7a 9,3+ 3,4a 11,8+45a | 10,7+4,1a
N A A A A A A
9,0+ 3,4a 9,7+ 3,0a 99+ 28a 10,2 +3,3a 8,7+3,7a 8,0+ 2,6a
A A A A A A A
10,7 + 4,8a 8,8+23a 8,6+ 24a 9,3+3,7a 7.2+19 7,3+21a
L A A A A A A
Discussao

Nosso estudo mostrou que, independentemente da abordagem utilizada, néo

observamos, a longo prazo, quaisgquer ateracGes clinicas em coelhos com os ductos

pancreaticos abertos ou ligados, em relacdo aos animais hormais, apenas manipul ados.

Este achado, no entanto, tem sido a regra observada na maioria dos trabalhos

experimentais, onde as variaveis estudadas foram avaliadas™'0°1718192021 ' No homem,
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porém, em razdo dos inumeros fatores envolvidos na sua evolugdo clinica, tais como
alteracoes ligadas a propria doenca de base, ao procedimento cirdrgico de maior parte, a
imunossupressao (no caso dos transplantes), as complicagdes cirdrgicas, a infeccdo, etc.,
ndo € possivel estabelecer uma nitida relacéo de causa-efeito do uso destes métodos, como
a estabel ecida em nossos achados experimentais. Por estas razdes, nos ateremos apenas aos
trabal hos experimentais.

Sabidamente, os animais de laboratério séo mais resistentes que o homem, frente ao
trauma cirdrgico: suportam mais a agressdo cirdrgica; recuperam-se mais rapidamente da
anestesia; reassumem a atividade e o apetite mais prontamente; s80 mais resistentes a
infeccdo; e estdo menos expostos as agressdes externas. Estas peculiaridades, por s S0,
explicariam por que a curva ponderal de animais operados, em geral, pouco é afetada apds
os procedimentos cirdrgicos, tendo o retorno precoce a ingesta um dos pontos mais
importantes desta performance.

Curiosamente, porém, animais submetidos a ligadura ductal pancredtica, ndo
apresentaram alteracGes compativeis com insuficiéncia exdcrina do pancreas, manifestadas
por diarréia, mé-absorcdo, distensdo abdominal e subnutri¢do, durante todo o seguimento
de 6 meses. Este achado, porém, pode ser explicado pelas diferencas observadas na dieta e
no processo digestivo de homens e animais. O balanceamento da dieta € um dos fatores
mais importantes. Em condigdes normais, animais de laboratorio recebem racdes
balanceadas, com teor de nutrientes padronizados, que favorecem a absorcéo intestinal.

Por outro lado, segundo Fichaux, Bonnafous®?, 1992, a atividade do sistema biliar
de animais exerce importante papel na digestdo de gorduras, em proporcdes até mais
acentuadas do que no homem. Este falo sugere que animais poderiam prescindir da
atividade pancredtica para a absorcdo deste nutriente, o que é perfeitamente cabivel em
coelhos onde a a¢éo da bile precede, em muito, a acdo das enzimas pancredticas, ja que o
sistema biliar desemboca separadamente da via pancredtica.

No caso especifico dos transplantes pancredticos, com ductos ligados, as
manifestacdes de insuficiéncia exdcrina obviamente nunca estéo presentes, tanto clinica,
como experimentalmente, porque nos procedimentos cirdrgicos séo conservados 0s 0rgaos
nativos “in situ”, com a funcéo exdcrina preservada.

Este fato ficou bastante documentado nos experimentos conduzidos em porcos, por
Kyriakides et a™'®!’, onde os transplantes pancredticos com ductos ligados eram

realizados, tanto em animais pancreatectomizados, como nagueles com os 6rgaos nativos
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conservados, tendo como controles porcos pancreatectomizados, mas sem transplante.
Nesses Ultimos, eram evidentes as atas taxas de mortalidade por insuficiéncia pancreética
exoécrina, caquexia e hiperglicemia, quando comparadas com porcos transplantados sem o
pancreas nativo — onde a insuficiéncia exécrina também existia, mas era de menor
magnitude, e possivel de ser controlada com suplementacdo enzimética exdgena — e com
aqueles cujos 0rgaos nativos foram mantidos “in situ”, onde as ateragdes exécrinas ndo
ocorriam.

Brekke et a”>'° 1980, 1981, a exemplo dos nossos achados, também observaram
gue a supressdo da atividade enzimética do pancreas ndo interfere com a curva ponderal e
com os demais parametros clinicos (ingestéo hidrica, ingestéo alimentar e diurese) de ratos
transplantados com o ducto pancrestico ligado.

Dubernard et a®* 1979, em contraste, observaram importante insuficiéncia
exdcrina, com caquexia e perda de peso, em cdes normais com o ducto pancredtico
obliterado por neoprene e depois ligado; indicando, talvez, que a dependéncia enzimatica
do pancreas cresce na escala zooldgica, dos animais de pequeno para os de maior porte.
Dubernard provou isto nesse mesmo trabalho quando fez suplementacdo da dieta com
extratos pancredticos e trigliceridios de cadeia média, observando boas condicdes clinicas
dos animais durante todo o experimento.

A despeito de eventuais divergéncias, 0 nosso trabalho experimental demonstrou a
possibilidade de coelhos normais, submetidos as duas variedades diferentes de tratamento
da secrecdo exocrina do pancreas, levarem uma vida normal, sem qualquer ateracdo
clinica que os distinguissem de animais normais de igual idade de seguimento.

Numa analise critica, porém, ndo esteve ao alcance de nossos recursos técnicos e
materiais a realizacéo de provas funcionais do pancreas, tais como: o teste da secretina-
pancreozimina, do consumo de aminoécidos, o teste de Lundh e as medidas diretas da
lipase sangliinea, isoamilase, tripsina, quimiotripsina e elastase fecal, e as medidas da acéo
enzimética, através do teste do bentiromide (PABA), do pancreolauril e o teste respiratério.
Estes testes, embora fidedignos para a avaliagdo da fungcdo pancredtica exdcrina, sao
impraticaveis em nosso meio, inclusive na prética clinica, por serem, a maioria deles, de
dificil execugdo e alto custo.

Laboratorialmente, a amilase e a lipase sangiinea, ao lado do teste do Sudam, com
pesquisa de gorduras neutras nas fezes, sG0 0s testes “screenings’ mais comumente

utilizados para avaliar a funcdo pancredtica exdcrina. Estes testes, porém, somente sdo
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sensivels para detectar alteracGes pancredticas exdcrinas somente quando 80% ou mais da
glandula estiverem afetados e/ou com perdas diarias de gorduras nas fezes superiores a
759. Além disso, a excecado da amilase, estes testes ainda ndo estdo disponiveis na maioria
dos servicos, sendo gque no caso do teste do Sudam, 0 mesmo exigiria, especificamente
para o coelho, 0 uso de gaiolas metabdlicas para evitar 0 contato das fezes com a urina,
parémetro também ndo dimensionado nesta pesquisa, em razdo desta indisponibilidade
técnica e material.

Assim, a avaliagdo funcional do componente exdcrino do pancreas se restringiu,
apenas, a dosagem da amilase sangliinea que, ao lado da avaliacéo clinica, sG0 0s exames
mais acessiveis para a maioria dos laboratorios.

O comportamento da amilase sangliinea no nosso estudo foi semelhante nos dois
grupos tratados deste experimento, sem qualquer variagdo. Tanto coelhos com o ducto
ligado ou deixado livre na cavidade peritoneal apresentaram elevacdo abrupta dos niveis
desta enzima no 12 e 22 dia do procedimento cirlirgico, para depois apresentarem redugio
progressiva dos valores, em niveis compativeis com a normalidade, a partir do 72 P.O.

Este achedo, conseqiiéncia imediata da pancreatite aguda que se segue a oclusdo
aguda do ducto de Wirsung, tem sido descrita, rotineiramente, em homens e animais, por

todos 0s autores interessados neste assunto®>2891516:17.23.19,

2421 | nteressante, também, que
mesmo animais com o ducto pancreatico deixado livre na cavidade peritoned,
apresentaram valores elevados da amilase sanglinea nos primeiros dias de pos-operatorio.
Este achado também tem sido descrito por indmeros autores que utilizaram esta
técnica®®?*?! independentemente de o ducto ter permanecido livre de fibrose ou ter-se
comportado como uma técnica de ducto fechado. E provével, contudo, que a absorcdo
peritoneal de enzimas pancredticas tenha papel relevante na elevacdo da amilase, enquanto
0 ducto permanecer aberto. Por outro lado, apos a primeira semana do procedimento, com
a regressdo do processo inflamatério agudo do péancreas, e a substituicdo progressiva pelo
processo inflamatério cronico e fibrose, os niveis de amilase tendem a se normalizar.
Aumento significativo da amilase sérica foi notado por Brekke et a*® 1980,
estudando ratos diabéticos transplantados, com o ducto ligado, tendo observado valores
que alcancaram até 15.000 UA/I durante os primeiros dias apés o transplante, retornando

aos valores normais dentro de 7-8 dias.
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Todavia, como comentamos anteriormente, em relagdo aos transplantes, ndo é
possivel imputar exclusivamente aos procedimentos de abordagem do ducto, o aumento da
amilase sangiinea®®?"29303,

Criticavel, também, do ponto de vista da sofisticacdo tecnoldgica, os exames por
nos utilizados para aferir a funcdo endocrina do pancreas ficaram aguém do descrito na
literatura, para homens e animais. Em nossa pesquisa analisamos o perfil basal glicémico
no sangue e na urina de todos os animais, durante os 6 meses de seguimento, e também a
dosagem dos niveis basais de insulina plasmatica por radioimunoensaio.

Desta forma, as conclusdes acerca da funcéo enddcrina do pancreas de animais
com o ducto ligado, ou deixado livre na cavidade peritoneal, deste trabalho, estdo limitadas
as condi¢oes basais do metabolismo dos carboidratos, hgja vista a nossa impossibilidade de
realizar dosagens mais sofisticadas, basais e estimuladas, como: a do peptideo C (precursor
dainsulina), do glucagon, da saturacdo glicolitica da hemoglobina (hemoglobina glicada) e
os testes de tolerancia a glicose (GTT).

Os efeitos das técnicas de supressdo da secrecdo pancredtica exécrina sobre a
funcdo enddcrina do péancreas, constituem-se um dos aspectos mais importantes da
discusséo sobre a validade destes métodos, tanto para o tratamento da doenca pancredtica
crénica, como do diabetes mellitus, através do transplante pancreatico.

A grande quest@o, em discussdo h4 vérios anos na literatura, é saber se a fibrose ea
atrofia do parénquima pancreatico, que se seguem a ligadura do ducto de Wirsung,
poderiam ou ndo comprometer a funcdo das ilhotas de Langerhans, a longo prazo.
Infelizmente, porém, os resultados das pesquisas sdo contraditorios e conflitantes e a
guest&o continua em aberto parainvestigactes, como a que efetuamos.

A experiéncia com a ligadura do ducto pancredtico também é relativamente
pequena na literatura, sendo os estudos experimentais a sua grande maioria.

Kyriakides et a>'%1" detém a maior experiéncia com este tipo de procedimento.
Segundo esses autores, a ligadura ductal pancreatica, em porcos, invariavelmente é seguida
de inflamac&o aguda e alteracOes fibroticas do pancreas, que acabam por induzir a faléncia
endécrina da glandula.

Kyriakides comprovou isto em estudos em porcos submetidos ao auto e

15,16

alotransplante pancreatico com o ducto ligado onde observou a perda da funcéo dos

enxertos pancredticos, com severa hiperglicemia, em um periodo médio de 33 dias.
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Essas ateragOes, no entanto, bram prevenidas em estudo posterior, nas mesmas
condi¢des experimentais, pela administracdo de altas doses de corticide e pela supressdo
da atividade exdcrina do pancreas com glucagon'’.

No presente trabaho experimental, ndo observamos quaisquer alteracoes
laboratoriais sugestivas de comprometimento endécrino do pancreas.

Essas conclusdes foram corroboradas por estudo de Brekke et a® 1980, realizado
em ratos diabéticos induzidos pela estreptozotocina, e submetidos ao transplante
pancredtico com o ducto ligado. Esses autores observaram que os valores médios da
glicose sangtiinea foram, inclusive, significativamente mais baixos que os observados em
ratos normais, apos um periodo de seguimento de 16 meses. Positivamente, também, ndo
observaram quaisquer alteracbes no GTT e nas medidas da insulina basal e estimulada que
revelassem qualquer reducdo da capacidade enddcrina do péancreas, a despeito da total
atrofia glandular.

Clinicamente, porém, os achados em animais, incluindo os do nosso trabalho, ndo
se reproduzem no homem. Segundo Sutherland et a*® 1986, apenas 13 transplantes
pancredticos foram realizados no mundo com o ducto pancredtico ligado. Todavia, esta
prética foi abandonada justamente porque associou-se a menor taxa de sobrevida funcional
do enxerto, quando comparada a outras modalidades de tratamento do ducto pancreético,
tais como: drenagem entérica, drenagem urinéria e injegdo de polimero sintético.

A0 nosso ver, no entanto, a casuistica mundia foi pequena demais, e 0 seguimento
dos pacientes muito curto, também, para trazer conclusdes definitivas que condenassem o0s
bons resultados obtidos em animais.

A técnica de ducto pancredtico aberto na cavidade peritonea surgiu em 1978%
como um método aternativo para solucionar os eventuais problemas causados pela
ligadura ductal e pela obliteracdo com polimero sintético, em relacdo ao comprometimento
da funcéo enddcrina do pancreas.

Sutherland et a®* 1979, acreditavam que a drenagem livre de secrecdes
pancredticas para peritdnio ndo se seguiria de fibrose periductal e atrofia pancredtica, o que
tornaria o comprometimento das ilhotas de Langerhans praticamente impossivel. Por
razdes técnicas, e pelas complicaces posteriores, advindas com aplicacdo do método na
prética clinica, a expectativainicia destes pesguisadores foi em parte frustrada.

Curiosamente, porém, a experiéncia com o ducto pancredtico aberto foi primeiro

obtida em uma mulher diabética, submetida ao transplante segmentar do pancreas. Nesta
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paciente, Sutherland et a®? 1979, observaram o completo restabelecimento do estado
normoglicémico, caracterizado pela normalizacéo das taxas de aglcar no sangue e na urina,
e dos niveis de insulina plasmética. Estes dados se mantiveram estévels durante toda a vida
da paciente, que ironicamente morreu 17,5 anos depois, com o enxerto funcionante, apos
ter caido de um cavalo.

Sutherland concluiu que o método poderia ser usado de rotina em outras pessoas,
haja vista que o peritdnio era capaz de absorver as secrecOes enzimaticas inativas
produzidas pelo pancreas, sem determinar alteracbes peritoneais e no metabolismo dos
carboidratos.

A aplicacso subseqiiente no homem nao foi, porém, de todo benéfica'®?®

em razéo
de complicacbes peritoneais em 50% dos pacientes. Do ponto de vista endocrino, todavia,
ndo foram observadas complicagbes nos outros 50%, enquanto 0s enxertos estiveram
funcionantes. Estudos em cées, realizados por estes mesmos pesguisadores, N0 mesmo ano,
continuaram aconselhando a técnica, ainda que com as reservas das complicactes
peritoneais, curiosamente ndo observadas em animais.

Em 1984, du Toit et a*° estudando macacos pancreatectomizados, submetidos ao
transplante segmentar do pancreas, mostraram que a técnica de transplante com o ducto
pancredtico aberto, poderia oferecer consistente normoglicemia para 0s animais, por
periodos médios que variaram de 9,2 a 35,2 dias, porém, observaram que esses animais
apresentavam teste de tolerancia a glicose (GTT) aterado. Esta alteracéo, por outro lado,
ndo pbde ser imputada exclusivamente a técnica de abordagem do ducto, porque outras
variaveis estavam envolvidas, incluindo o uso de drogas imunossupressoras, que
sabidamente alteram o metabolismo dos carboidratos.

Limmer et al®* 1985, por sua vez, ndo encontraram quaisquer ateracdes no GTT,
nos nivels de glicose sangtiinea, e nos niveis basais e estimulados de insulina e de peptideo
C de ratos diabéticos marrons Norway, submetidos ao transplante heterotépico de
pancreas, durante um periodo de seguimento que variou de 35 a 56 semanas. A
importancia relevante deste trabalho é que os transplantes foram executados entre animais
de mesma linhagem genética (isogénicos), sem a interferéncia, portanto, de drogas
Imunossupressoras no metabolismo dos carboidratos.

Os estudos de Limmer foram parcialmente corroborados pel os achados de Cutfield

et a*® 1985, quando relataram n&o ter observado qualquer alteracdo do GTT em caes
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submetidos ao auto-transplante pancredtico com o ducto aberto, durante quatro anos de
seguimento, a despeito de significativas ateragdes na secrecao de insulina.

Calhoun et a® no ano seguinte (1986) usando um modelo similar encontrou,
porém, significativa alteracdo do GTT e producdo subnormal de insulina durante quase um
ano de pos-operatorio.

Assim, em que pese os resultados favoraveis, as contradigdes e 0 nimero limitado
de experiéncias clinicas — quase todas elas restritas ao grupo de Minneapolis, USA®® — ndo
ha como afirmar definitivamente se a técnica aberta pode ou ndo se correlacionar com dano
enddcrino do pancreas. A luz dos nossos conhecimentos, porém, este fato ndo ocorre, haja
vista a manutengdo dos niveis basais da glicose sangtiinea e urin&ria, bem como dos niveis

de insulina plasmatica, durante todo 0 seguimento dos nossos animais.

Conclusdes

Baseados nos resultados obtidos e nas condicdes experimentais do presente
trabalho, podemos concluir que durante 6 meses de seguimento: 1) a ligadura ductal e a
livre drenagem de secregdes para o peritdnio ndo alteraram parametros clinicos de coelhos,
incluindo: atividade, apetite, evolucéo da curva ponderal e medidas da ingestdo hidrica e
alimentar; 2) a excecéo da amilase sangulinea, cujos niveis basais foram significativamente
elevados no 1° e 22 dias de pos-operatdrio, as duas modalidades técnicas de abordagem da
secregdo exocrina do pancreas, utilizadas em coelhos, ndo determinaram quaisguer

alteracBes dos niveis basais de glicose sanguiinea, glicose urinaria e de insulina plasmética.
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