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RESUMO

O efeito do octreotide, andlogo sintético da somatostatina de agdo
prolongada, foi avaliado na prevengdo e no tratamento da pancreatite aguda
experimental induzida pela técnica da alga duodenal fechada. Quarenta ratos Wistar
(Rattus norvergicus albinus), machos, com peso médio de 361g, foram divididos em
quatro grupos. Nos grupos ndo-tratado (U), tratamento (I) e profilatico (Z), foi
induzida a pancreatite aguda experimental pela técnica da alca duodenal fechada,
enquanto no grupo controle (L) o procedimento operatdrio foi simulado. Os animais
do grupo tratamento (I) receberam octreotide na dose de 2pg/kg 6 horas apds o
procedimento cirtirgico, ao passo que os do grupo profilatico (Z) receberam a mesma
dose da substdncia 1 hora antes e 6 horas apés a indugdo da pancreatite aguda. Peso
do pancreas, nivel sérico de amilase e de lipase e escore histologico de pancreatite
aguda foram significativamente maiores no grupo ndo-tratado (U) em relagdo ao
grupo controle (L) (p<0,05), demonstrando que o modelo experimental utilizado
induziu a doenga. No grupo tratamento (I), o octreotide reduziu significativamente o
peso do pancreas e o nivel de amilase sérica (p<0,05), ndo alterando o nivel de lipase
sérica e o escore histologico de pancreatite aguda (p>0,05). No grupo profilatico (Z),
o octreotide reduziu significativamente o peso do pancreas, o nivel de amilase sérica
e o escore histologico (p<0,05). Os resultados indicam que esta droga possui efeitos

na prevengdo da pancreatite aguda induzida pela técnica da alga duodenal fechada em

ratos.
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1- INTRODUCAO

Pancreatite aguda é definida como inflamagdo aguda do péncreas, com
alteragdes patologicas diversas, variando de edema intersticial leve até necrose
hemorragica grave (YEO; CAMERON, 1991). De doenga leve até faléncia de
multiplos 6rgdos e sepse, a pancreatite aguda é patologia freqiiente, cuja incidéncia
vem aumentando, de inGmeras etiologias, com patogénese desconhecida, sem
tratamento especifico e com evolugdo ndo previsivel (STEINBERG; TENNER,
1994),

AMBROISE PARE, em 1579 (apud RANSON, 1982), relacionou a doenga
pancreatica a glutonia continuada e estabeleceu as primeiras diferenciagdes entre
pancreatite aguda e cronica.

A pancreatite aguda é conhecida desde a antigiiidade, mas a importancia do
pancreas e de sua doenga inflamatdria s6 foi relatada na metade do século passado,

quando foi estabelecida a fungdo do pancreas como Orgdo digestivo (YEO;

CAMERON, 1991).
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Em 1886, SENN (apud YEO; CAMERON, 1991) sugeriu que o tratamento
cirurgico na pancreatite aguda fosse indicado em pacientes com gangrena pancreatica
ou com formagéo de abscessos. Em 1889, FITZ (apud RANSON, 1982) apresentou
descrigdo clinica e patoldgica classica de pancreatite aguda e afirmou que a
intervengdo cirdrgica precoce, nesse caso, é geralmente inefetiva e extremamente
dificil.

OPIE (apud STEINBERG; TENNER, 1994) foi o primeiro a descrever, em
1901, um mecanismo patogénico da pancreatite aguda biliar documentando célculo
biliar impactado na ampola de Vater durante uma necropsia de paciente que morreu
de pancreatite aguda.

Em 1917, SYMMERS (apud STEINBERG; TENNER, 1994) estabeleceu
que o alcool € um fator patogénico nesta doenga. A importancia da pancreatite aguda
como causa maior de morbidade e de mortalidade foi enfatizada por MOYNIHAN
(apud YEO; CAMERON, 1991) que, em 1925, descreveu-a como “a mais terrivel de
todas as calamidades que ocorrem com as visceras abdominais”.

A pancreatite aguda é doenga comum e fatal. Em 1987, houve 108.000
hospitalizagdes por esta patologia nos Estados Unidos, com 2.251 mortes. Sua
incidéncia vem aumentando nas tltimas décadas. As razdes para o aumento sdo a
melhora na capacidade de diagnosticar a doenga e o elevado nimero de casos em
certas populagdes, como nos pacientes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(STEINBERG; TENNER, 1994).

A pancreatite aguda pode ter diferentes etiologias, estando comumente

associada a calculos na vesicula biliar, exposi¢do ao etanol, drogas ou toxinas,



hiperlipidemia, hipercalcemia, trauma (acidental e iatrogénico) e outras condigdes
mais raras (BECKER, 1981; RANSON, 1982).

Em 10-15% dos casos de pancreatite aguda, ndo se encontra etiologia
definida (BECKER, 1981). Estudos prospectivos com pacientes com diagndstico de
pancreatite aguda idiopética detectaram que dois ter¢os a trés quartos dos pacientes
eram portadores de microlitiase ou de barro biliar e que esta pode ser a explica{:éo
para o elevado niamero de casos de pancreatite aguda idiopatica (ROS e cols., 1991;
LEE e cols., 1992).

A ativagdo intra-acinar do tripsinogénio em tripsina é um dos eventos iniciais
da pancreatite aguda. Essa transformag@o em tripsina ativa outras enzimas, como a
fosfolipase A, e a elastase. A presenga da fosfolipase A, , enzima de potentes
propriedades citoliticas, é responsavel pelo dano pulmonar com degradagdo da
membrana surfactante. A ativagdo da elastase leva a digestdo dos componentes
elasticos dos vasos sangiiineos pancredticos, resultando em hemorragia
intrapancreatica ( STEINBERG; TENNER, 1994). A isquemia, que acompanha este
processo, agrava o dano pancreatico. Enzimas ativadas podem entrar na circulagiio
através dos vasos sangiiineos pancreaticos lesados. A tripsina ativa o complemento e
as cininas, podendo desencadear coagulag@o intravascular disseminada, choque e
insuficiéncia renal. A calicreina também € ativada pela tripsina circulante, levando a
libera¢do da bradicinina que pode causar instabilidade vascular (NORMAN e cols.,
1995; KAPLAN e cols., 1996).

A liberagdo da lipase na regido peripancredtica produz esteatonecrose, 0 que

explica o fato de alguns autores citarem a obesidade como maior fator de risco para



pancreatite aguda grave (BEGER e cols., 1986; FUNNELL e cols., 1993). Esta
observagdo pode ser explicada pelo aumento da deposi¢do de gordura
peripancredtica nos pacientes obesos, 0 que pode levar a necrose mais extensa da
gordura peripancreatica apds liberagdo local de lipase (STEINBERG; TENNER,
1994).

O tecido pancredtico pode infectar-se secundariamente em 40-60% dos césos
(BEGER e cols., 1986), usualmente por bactérias gram-negativas translocadas do
trato gastrointestinal. A necrose pancredtica infectada difere do abscesso pancreatico,
pois € uma infec¢do difusa do tecido pancreatico agudamente inflamado e de areas
peripancredaticas que ocorre na primeira ou segunda semana da doenga, e esta
associada com aumento da mortalidade. O abscesso pancreatico, por sua vez, é uma
colegdo de pus bem delimitada que ocorre apos algumas semanas do inicio da doenga
e estd associado com baixas taxas de mortalidade (BITTNER e cols., 1987).

As principais etiologias de pancreatite aguda sdo célculos biliares e consumo
de alcool etilico (BECKER, 1981; RANSON, 1982; RENNER e cols., 1985;
WILSON e cols., 1988a; LEE e cols., 1992).

A fisiopatologia precisa pela qual célculos biliares provocam pancreatite
aguda ¢é controversa. OPIE, em 1901 (apud YEO; CAMERON, 1991) , propds que o
célculo biliar, obstruindo a ampola de Vater, permitiria o refluxo biliar para o interior
do sistema ductal pancredtico. Uma hipotese alternativa seria a de que o célculo biliar
causaria pancreatite aguda por obstru¢do transitoria do ducto pancreatico sem

refluxo biliar, ocasionando aumento da pressdo nos ductos pancreaticos.



O consumo prolongado de alcool pode levar a pancreatite cronica com
ataques recorrentes de pancreatite aguda. A pancreatite aguda induzida pelo 4lcool é
caracterizada pela precipitagdo de célculos proteindceos em pequenos ductos
pancreaticos. O alcool também possui efeito toxico direto no pancreas e pode estar
associado com produgdo excessiva de radicais livres de oxigénio (SANFEY e cols.,
1985), mecanismo que igualmente pode estar envolvido em outros tipos de
pancreatite aguda (KAPLAN e cols., 1996).

A pancreatite aguda € doenga rara em criangas, mas esta associada a elevadas
taxas de morbidade (ZIEGLER e cols., 1988). Sua etiologia difere da dos adultos
(STEINBERG; TENNER, 1994) e usualmente pode ser determinada (ZIEGLER e
cols., 1988). O trauma € a causa principal em criangas e esta relacionado com maus
tratos na infincia (ZIEGLER e cols., 1988). As demais etiologias incluem doenga do
trato biliar, drogas, infec¢des, causas idiopaticas e anomalias congénitas (pancreas
divisum e cistos de colédoco). Fibrose cistica e sindrome de Reye causam
pancreatite aguda apenas em criangas (STEINBERG; TENNER, 1994).

As manifesta¢des clinicas variam desde um episddio de desconforto
abdominal leve até uma doenga grave com hipotensdo, seqiiestro hidrico, alteragdes
metabdlicas, sepse e morte (RANSON, 1982; BEGER e cols., 1986; YEO;
CAMERON, 1991).

Em aproximadamente 80-90% dos casos, a pancreatite aguda é uma doenca
inflamat6ria edematosa associada a baixos indices de morbidade e mortalidade.
BUCHLER e cols. (1994a) relatam que a forma edematosa é bem tratada com

medidas conservadoras de suporte. Entretanto 10-20% dos pacientes podem



desenvolver pancreatite aguda mais grave, com necrose peri e intrapancredtica e
liberagdo de substédncias toxicas e vasoativas para a circulagdo sistémica, resultando
em morbimortalidade elevada apesar do adequado tratamento clinico. Nestas formas
graves, nenhuma terapia especifica provou ser clinicamente efetiva (ZHU e cols.,
1991).

O diagndstico de pancreatite aguda depende de avaliag@o clinica cuidaddsa,
dosagens laboratoriais e exames radiologicos. A associacdo entre niveis elevados de
amilase sérica e pancreatite aguda foi primeiramente descrita por ELMAN e cols. em
1929 (apud STEINBERG; TENNER, 1994). Existem muitas causas n#o-
pancreaticas que determinam hiperamilasemia, o que dificulta a interpretagdo desse
resultado em alguns casos. A dosagem da lipase tem demonstrado maior
especificidade no digndstico de pancreatite aguda (STEINBERG; TENNER, 1994).
Os niveis séricos de amilase tendem a normalizar mais rapidamente do que os de
lipase, tornando a medida desta ultima particularmente Util no paciente que
apresenta-se com dor apos alguns dias de evolug@o. Os niveis de amilase tendem a
ndo ser tdo elevados na pancreatite de etiologia alcodlica como nas formas no-
alcoolicas, enquanto os de lipase mostram-se igualmente elevados em ambas as
formas de pancreatite aguda. O aumento de trés vezes ou mais nos niveis basais da
alanina aminotransferase sugere pancreatite aguda biliar com grande especificidade
(ROS e cols., 1991).

As técnicas de imagem sdo fundamentais para confirmar o diagndstico e
sugerir a possivel etiologia da doenga. A ecografia abdominal permanece como

método de maior sensibilidade para avaliar o trato biliar na pancreatite aguda. A



repeticdo do exame pode demonstrar ocasionalmente célculos biliares apesar de
estudos ecograficos anteriores normais (ROS e cols., 1991; LEE e cols., 1992). A
tomografia computadorizada (TC) de abdomen € o método radioldgico de escolha
para avaliagdo do pancreas e determinac@o das complicagdes da pancreatite aguda. A
TC de abddomen pode mostrar pancreas normal em 15-30% dos pacientes com
doenga leve, enquanto, na pancreatite aguda grave, a TC de abddémen demonstra
geralmente alteragdes no pancreas (BALTHAZAR, 1989).

O prognostico pode ser determinado pela combinagdo de dados clinicos e
laboratoriais nas primeiras 48 horas apds a admissdo do paciente, como descrito por
RANSON e cols. (1974) e pelo grupo de Glasgow (BLAMEY e cols., 1984). O
escore APACHE II (Acute Physiology And Cronic Health Evaluation) também pode
ser utilizado na avaliagdo da gravidade da pancreatite aguda (LARVIN;
MCMAHON, 1989; WILSON e cols., 1990), com a vantagem de poder ser
empregado ndo somente dentro das primeiras 48 horas de admissdo do paciente, mas
durante todo o periodo de hospitalizagio.

Alguns testes laboratoriais isolados também sdo uteis na avaliagio da
gravidade da pancreatite aguda. Os mais promissores sdo proteina C reativa
(WILSON e cols., 1989), peptideos de ativagdo do tripsinogénio (GUDGEON e

cols., 1990) e elastase leucocitaria (GROSS e cols., 1990).

As complicagdes da pancreatite aguda podem ser locais ou sistémicas.
Durante a primeira semana de hospitalizag@o, € possivel ocorrer faléncia de multiplos

Orgdos e sistemas, envolvendo comumente os sistemas cardiovascular, pulmonar e

renal.



O colapso cadiovascular pode resultar de sangramento ou exsudagdo para o
retroperitonio. Infarto agudo do miocardio também ¢ possivel nessa fase. As
complicagdes respiratdrias podem ser leves, como atelectasias e derrame pleural, ou
graves, como pneumonias e insuficiéncia respiratdria. Insuficiéncia renal, resultando
da hipotensdo com necrose tubular aguda, também ocorre na primeira semana
(STEINBERG; TENNER, 1994). Nessa fase, necrose pancreatica infectada ndo é
facilmente diferenciavel da necrose estéril. Somente aspiragdo percutdnea guiada pela
TC de abdémen é capaz de diferenciar as duas situagdes (GERZOF e cols.,1987).

Complicagdes tardias ocorrem apds a segunda semana da doenga e incluem
formagdo de pseudocistos e de abscessos. Os pseudocistos complicam 1-8% dos
casos € os abcessos, 1-4% (CORFIELD e cols., 1985, DEMMY e cols., 1988;
BEGER, 1991).

Outras complicagdes menos comuns sd3o hemorragia digestiva em
conseqiiéncia de ulceras de estresse, varizes gastricas resultando de trombose da veia
esplénica (SIMPSON e cols., 1990), ruptura de pseudo-aneurismas pancreaticos
(BIVINS e cols., 1978), encefalopatia pancreatica (BOON e cols., 1991), retinopatia
angiopatica de Purtscher capaz de determinar cegueira sibita (SEMLACHER;
CHAN-YAN, 1993), obstru¢do, necrose ou fistulizagdo colonica usualmente a
esquerda pelo envolvimento do cdlon esquerdo pelo processo inflamatorio
pancredtico (ALDRIDGE e cols.,, 1989), formagdo de hematoma ou ruptura

esplénica (LANKISCH, 1990) e hidronefrose a direita (STEINBERG; TENNER,

1994).



A causa de morte por pancreatite aguda foi revisada em dois estudos de
necropsias. RENNER e cols. (1985), em uma revisdo de 405 pacientes, verificaram
haver distingdo entre a causa dos Obitos precoces (ocorridos até 7 dias apds a
hospitalizagdo) e a dos tardios (ocorridos apés o 7° dia de hospitaliza¢do). Nos
Obitos precoces, que corresponderam a 60% das mortes por pancreatite aguda, o
achado patologico principal foi edema e congestdo pulmonar em 95% dos pacientes,
enquanto nos tardios a infec¢do foi o achado principal em 77% dos casos.

WILSON e cols. (1988b), em outro trabalho com 126 pacientes com
pancreatite aguda fatal, descreveram que as complicagdes tardias, como abcesso
pancredtico e faléncia de multiplos 6rgdos e sistemas foram as principais causas de
dbitos.

RAPTIS; LADAS (1994) referem que muitas modalidades de tratamento tém
sido propostas nesta doenga, mas estudos prospectivos controlados ndo tém provado
sua eficacia (Tabela 1). Apesar da auséncia de comprovagdo da eficicia desses
agentes terapéuticos, muitos ainda os utilizam para tratar pacientes com pancreatite

aguda com o objetivo de colocar o pancreas “em repouso”.
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Tabela 1- Modalidades terapéuticas de eficicia ndo comprovada na pancreatite

aguda
Medidas clinicas  Drogas anti-secretérias Hormonios Agentes diversos
Sonda nasogastrica  Anticolinérgicos Corticosterdides  Dextran
Lavagem peritoneal ~ Antiacidos Calcitonina Heparina
Plasma fresco Bloqueadores H, Glucagon Antibi6ticos
Nutri¢do parenteral Prostaglandinas Somatostatina Indometacina

Fonte: RAPTIS; LADAS, 1994

O tratamento da pancreatite aguda € basicamente de suporte. Os portadores
da forma leve sdo tratados com elimina¢do da via oral, hidrata¢do intravenosa e
analgesia parenteral. O uso da sonda nasogastrica € apropriado para pacientes com
ileo adindmico ou com vOmitos persistentes. A remogdo dos fatores
desencadeadores, como 4lcool e drogas, é apropriada.

A forma grave geralmente requer internacdo em unidades de tratamento
intensivo para controle das complicagdes cardiovasculares, pulmonares, renais e
sépticas. PEDERZOLI e cols. (1993) verificaram que o imipenem reduziu a
incidéncia de sepse pancredtica em pacientes com pancreatite aguda necrosante (30%
de incidéncia no grupo controle comparada com 12% no grupo do imipenem),
embora a taxa de mortalidade nfo tenha sido afetada. BUCHLER e cols. (1992b)
demonstraram que o imipenem alcangou niveis bactericidas no tecido pancreatico

para a maioria das espécies bacterianas que causam infec¢io.
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O papel da cirurgia na pancreatite aguda ¢ tema amplamente debatido. As
indicagdes tradicionais de cirurgia incluem laparotomia exploradora em pacientes
com abdomen agudo, remogdo de célculos biliares impactados no colédoco junto
com a vesicula biliar, tanto eletivamente quanto na urgéncia, drenagem de colecdes
liquidas pancreaticas e debridamento de tecido necrdtico.

NEOPTOLEMOS e cols. (1988) relatam que a remogdo de calculos biliares
impactados no colédoco nos casos de pancreatite aguda grave € melhor realizada
endoscdpica e ndo cirurgicamente. Embora colegdes liquidas pancreaticas infectadas
possam ser drenadas por radiologia intervencionista, a drenagem cirurgica é mais
efetiva (RATTNER e cols.,, 1992). Parece haver consenso na literatura de que
pacientes com necrose pancreatica infectada devam ser submetidos a debridamento
cirirgico (WILSON e cols., 1988a; BRADLEY III; ALLEN, 1991).

Nao hé terapia especifica para pancreatite aguda, e esta pode ser a explicagdo
para o fato de a taxa de mortalidade ser tdo elevada (10-30%) na pancreatite aguda
grave (BUCHLER e cols., 1994b). A terapia especifica, para ser clinicamente efetiva,
deve alterar a historia natural da doenga, levando a diminui¢do da morbidade e da
mortalidade. A ativagdo das enzimas digestivas no péncreas desempenha papel
importante no curso da doenga (BECKER, 1981) e, portanto, a supressio da
excre¢do exdcrina do pancreas deve ter efeito benéfico (BAXTER e cols., 1985a;
CHOI e cols., 1989; MURAYAMA e cols., 1990; ZHU e cols., 1991; KO e cols.,
1992; BUCHLER e cols., 1994b), alterando a evolugdo clinica da doenga.

Segundo BAXTER e cols. (1985a), substdncias como a calcitonina e o

glucagon, que inibem a secre¢do pancredtica, provaram ter pouco valor no
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tratamento de pacientes com pancreatite aguda. A aprotinina, introduzida
inicialmente por FREY em 1950, substancia que inativa as enzimas proteoliticas
pancreaticas in vifro, demonstrou ser clinicamente inefetiva no tratamento da
pancreatite aguda estabelecida (IMRIE e cols., 1978; BAXTER e cols., 1985a).

A somatostatina e seu analogo sintético, o octreotide, além de serem potentes
inibidores da secre¢do pancredtica exocrina (GULLO e cols., 1987; WILLIAMS e
cols., 1989; DAVLIAKOS e cols., 1990) , também possuem efeito citoprotetor no
péancreas e reduzem a endotoxemia sistémica, podendo ser Gteis no tratamento da
pancreatite aguda (BAXTER e cols., 1985a; JENKINS; BEREIN, 1995).

O recente desenvolvimento de inimeros modelos experimentais de
pancreatite aguda tem permitido o estudo de alteragdes patologicas que ocorrem na
doenga, bem como o efeito de determinados farmacos (ZHU e cols., 1991). Entre os
diversos modelos descritos na literatura destacam-se: administragdo retrograda no
canal pancredtico de agentes indutores, como sais biliares, enzimas pancredticas e
bactérias; aplicagdo intraperitoneal de arginina e lisina; hiperestimula¢do pancreatica
por administragdo de ceruleina intravenosa ou colecistoquinina; isquemia do
pancreas; ligadura do canal pancreatico; dieta deficiente em colina e suplementada
com etionina por trés a cinco semanas; e técnica da alga duodenal fechada.

A administragdo retrograda no ducto pancreatico de agentes indutores de
pancreatite aguda, como sais biliares, enzimas pancreaticas e bactérias provoca
pancreatite aguda necro-hemorréagica. Nesse tipo de modelo experimental, as lesdes
pancredticas sdo imediatas e caracterizadas por edema intersticial, extensa necrose de

células acinares e hemorragias durante as primeiras 24 horas apds a administragio. A
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mortalidade aumenta de acordo com a quantidade de sais biliares injetados (AHO e
cols., 1980a e AHO e cols., 1980b).

A aplicagdo intraperitoneal de doses excessivas de arginina determina
pancreatite edematosa em 12 horas e necrose acinar focal em 24 horas. As altera¢des
necrdticas do tecido pancredtico com infiltrado inflamatério atingem extensdo
maxima em 72 horas. Em 7 dias, as células acinares pancredticas comegam a se
regenerar, e a arquitetura do tecido pancredtico apresenta-se com aspecto normal
apos 14 dias (TANI e cols., 1990).

Hiperestimulagdo pancredtica por aplicagdo intravenosa, intraperitoneal ou
subcutanea de ceruleina pode ser realizada em ratos e camundongos. Nesse modelo
experimental, aparece necrose acinar em 7 horas, e, em 12 horas, ha necrose acinar
maci¢a sem hemorragia que, posteriormente, evolui para atrofia e fibrose (KEIM e
cols., 1985; NIEDERAU e cols., 1985).

O modelo experimental de isquemia pancredtica pode ser realizado de
diferentes formas: ligadura da irrigagdo arterial do pancreas (tronco celiaco, artéria
mesentérica superior, artéria gastroduodenal), ligadura da drenagem venosa do
pancreas (veia esplénica, veias gastricas curtas, veia gastroepiploica esquerda),
administragdo de microesferas e choque hemorragico. Obtém-se desde pancreatite
aguda edematosa até necro-hemorragica com esteatonecrose (SHIBAYAMA, 1987).

A ligadura do canal pancredtico ¢ modelo experimental de pancreatite aguda
utilizado em ratos, levando somente a uma pancreatite edematosa com inflamagéo

periductal (DUMONT; MARTELLI, 1968; MURAYAMA e cols., 1991).
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A dieta deficiente em colina, suplementada com etionina por 3 a 5 semanas é
modelo experimental de pancreatite aguda utilizado em camundongos, ratos, gatos e
cdes, desencadeando pancreatite edematosa até necro-hemorragica. Em 40 horas,
histologicamente, inicia-se a vacuolizagdo, em 54 horas, a infiltragdo leucocitaria e,
em 60 horas, ocorre necrose, esteatonecrose e hemorragia (MANABE; STEER,
1979; COELLE e cols., 1983).

Na fisiopatologia da pancreatite aguda induzida pela técnica da alga duodenal
fechada, a ativa¢do de enzimas pancredticas € o principal fator de desencadeamento
desta doenga autodigestiva. O modelo experimental fundamenta-se na observagio de
que o refluxo do conteido duodenal para o ducto pancreatico € o fator responsavel
pela ativagdo das enzimas pancredticas, iniciando o dano tecidual. A obstrugéo
experimental do duodeno em ambos os lados da papila de Vater proporciona um
aumento da pressdo intraduodenal, favorecendo o refluxo do conteudo para o interior
do ducto pancredtico (NEVALAINEN; SEPPA, 1975).

Existem alguns componentes do conteudo duodenal, como bactérias, acido
cloridrico, bile e enzimas como, por exemplo, a enteroquinase, que, quando presentes
no ducto pancreatico, podem causar dano tecidual tanto diretamente como via
ativagdo enzimatica. MCCUTCHEON, em 1968 (apud NEVALAINEN; SEPPA,
1975), cita que o refluxo do conteddo duodenal para o ducto pancreatico seria o
mecanismo desencadeante de alguns casos de pancreatite aguda em humanos,
mormente naqueles envolvendo irritagdo duodenal por alcool. A distensio gastrica
secundaria a obstrugdo duodenal poderia também ser um fator estimulante da

secre¢do pancredtica e desempenhar algum papel na patogénese da pancretite aguda.
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Contudo NEVALAINEN; SEPPA (1975) observaram, através do estudo de um
grupo controle com obstrugdo proximal a papila de Vater e sem sinais de dano
pancredtico, que o desenvolvimento de lesdes pancredticas nos ratos com alga
duodenal fechada foi independente da distensdo gastrica.

TANI e cols. (1993), utilizando a técnica da alga duodenal fechada,
concluiram que a colecistoquinina endogena estd envolvida no desenvolvimento da
pancreatite aguda neste modelo experimental. HA e cols. (1994), também estudando
0 mesmo modelo experimental, constataram que a colecistoquinina enddgena liberada
em resposta a alga duodenal fechada contribuiria para o desenvolvimento da
pancreatite aguda edematosa, mas ndo para a pancreatite aguda hemorragica.

A técenica da al¢a duodenal fechada produz pancreatite aguda edematosa em 6
horas e pancreatite necro-hemorragica em 12 horas, sendo que, apds a liberagdo do
duodeno, a forma edematosa pode curar completamente em 7 a 14 dias e a
hemorragica, em 3 meses, com seqjielas residuais. Assim, o modelo ¢ descrito como
adequado para o desencadeamento e evolugdo da pancreatite aguda experimental
(HA e cols., 1994).

A somatostatina, peptideo inibidor da liberagdo do hormdnio do crescimento,
foi descoberta acidentalmente por KRULICH e cols., em 1968, no hipotalamo de
ratos. Sua estrutura quimica foi determinada por BRAZEAU e cols. em 1973 como
peptideo ciclico enddégeno em hipotalamo de ovinos. Essa substéncia estd presente no
sistema nervoso central e nas células delta (D) das ilhotas pancreaticas e na mucosa

gastrica e duodenal (REICHLIN, 1983a; LAMBERTS, 1986).
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A somatostatina foi originalmente descrita como peptideo ciclico enddgeno
consistindo de 14 aminodacidos (Tabela 2). Atualmente sabe-se que esse peptideo é
apenas um de um grupo de peptideos moduladores que inclui a somatostatina original
( S-14 ), um peptideo com 28 aminoécidos ( S-28 ) e um fragmento com os 12
aminodacidos iniciais da somatostatina 28 (S-28[1-12]). A somatostatina 14 é a forma
predominante no cérebro, enquanto a somatostatina 28 € a forma principal do trato
gastrointestinal. A somatostatina 14 contém uma ponte dissulfidica entre os
aminodcidos 3 e 14 (Tabela 2). Estudos de fungéo estrutural tém demonstrado que
aminoacidos de 7 a 10 (Phe-Trp-Lys-Thr) sdo essenciais para a atividade bioldgica da
somatostatina. Essa estrutura de quatro aminoacidos e a ponte dissulfidica também
estdo presentes no octreotide (Tabela 2) (ASCOLI; SEGALOFF, 1996; DAVIS;

GRANNER, 1996).

Tabela 2- Seqiiéncia de aminoacidos da somatostatina nativa e de seu analogo

sintético, o octreotide

Somatostatina-28: S S

Ser-Ala-Asn-Ser-Asn-Pro-Ala-Met-Ala-Pro-Arg-Glu-Arg-Lys-Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys

Somatostatina-14: S S

Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-T hr-Ser-Cvs

Octreotide;

w

S

D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr-ol

Fonte: ASCOLI; SEGALOFF, 1996
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O nome somatostatina € atualmente considerado inapropriado por ser essa
substancia distribuida em células que ndo tém relagdo com a regula¢do do hormonio
do crescimento (LAMBERTS, 1986).

A somatostatina secretada pelo pancreas pode agir de diferentes maneiras:
como neuro-horménio, regulando a fungdo hipofisaria; como neurotransmissor ou
neuromodulador no sistema nervoso; como agente paracrino no intestino,
influenciando as fungdes das células adjacentes; como agente autdcrino, inibindo a
propria excre¢do pancredtica; e como “lumonio”, ou seja, uma substancia definida
como fator regulatério, atuando no intestino apds sua excre¢do no limen intestinal
(REICHLIN, 1983a).

Essa substéncia € secretada em resposta a muitos nutrientes € hormdnios que
estimulam a secre¢do de insulina, incluindo glicose, arginina, leucina, glucagon e
peptideo intestinal vasoativo (DAVIS; GRANNER, 1996).

O trato gastrointestinal contém aproximadamente 70% da somatostatina
corporal. Em seres humanos, a concentragdo de c€lulas D decresce do estdmago até
o colon. Essas células estdo localizadas principalmente no antro gastrico e no
duodeno nas por¢des mais profundas das criptas (REICHLIN, 1983a).
Considerando-se o actmulo local de células produtoras de somatostatina nas
adjacéncias de complexos celulares secretores, esse hormonio possui um amplo
espectro de agdes bioldgicas no trato gastrointestinal, principalmente de carater

.....

inibitorio (RAPTIS; LADAS, 1994). O peptideo ¢ secretado no espago intersticial da
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parede intestinal, podendo tanto entrar na drenagem venosa intestinal quanto ser
excretado para o lumen intestinal (REICHLIN, 1983a).

A somatostatina inibe a secre¢do de diversos hormdnios e modula as fungdes
gastrointestinais, reduzindo a secre¢do &cida gastrica, retardando o esvaziamento
gastrico, diminuindo a motilidade intestinal, suprimindo as secre¢des exdcrina e
endocrina do pancreas, diminuindo a contratilidade e o fluxo biliar, aumentando a
produgdo de muco , estimulando a absor¢do intestinal de agua e eletrdlitos,
reduzindo o fluxo sangiiineo esplancnico e inibindo o crescimento tecidual
(REICHLIN, 1983a; REICHLIN, 1983b, KUTZ e cols., 1986; MOREAU;
DEFEUDIS, 1987; KAPLAN e cols., 1996; LAMBERTS e cols., 1996). Pelo efeito

.....

possui valor terapéutico em condi¢des clinicas que envolvam a hiperfuncdo desses
orgaos.

Todas essas agdes da somatostatina sdo mediadas por receptores especificos
de membrana celular, que tém sido demonstrados em variados locais, como cérebro,
leptomeninges, hipdfise anterior, pancreas, mucosa do trato gastrointestinal e células
do sistema imunoldégico (REICHLIN, 1983b ; REUBI e cols., 1990; LAMBERTS e
cols., 1996).

Foram caracterizados cinco subtipos de receptores da somatostatina,
idénticos em 42-60% de sua seqiiéncia de aminodcidos, e que pertencem a
superfamilia de receptores com sete locais de ligagdo. Seus genes estdo localizados
em diferentes cromossomas, sugerindo fungdes distintas em diferentes orgaos

(LAMBERTS e cols., 1996).
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Os cinco subtipos de receptores da somatostatina estdo vinculados a
adenilciclase através do mecanismo envolvendo a proteina G. Deste modo, a ativagio
dos receptores da somatostatina resulta na diminui¢do da concentragdo da adenosina
monofosfato (AMP) ciclico intracelular por meio da inibigdo da adenilciclase pela
proteina G (LAMBERTS e cols., 1996).

Um outro mecanismo de agdo da somatostatina € a redugdo da
permeabilidade da membrana celular para o ion célcio. Esse efeito provém da inibigio
direta dos canais de célcio ou indiretamente por efeito estimulatdrio sobre o ion
potassio (REICHLIN, 1983b; LAMBERTS e cols., 1996).

A ativa¢do dos receptores subtipos 1 e 2 estimula a tirosina fosfatase,
relacionada com os efeitos antimitoticos da somatostatina em alguns tipos de células,
advindos da inibi¢do do receptor do fator de crescimento epidérmico pela tirosina
fosfatase (LAMBERTS e cols., 1996).

BODEN e cols. (1975), observando que a somatostatina inibe a secregéo
exocrina do pancreas em cées, foram os primeiros a sugerir que esse hormdnio
poderia ser benéfico no tratamento da pancreatite aguda. Desde entdo, inlimeros
estudos clinicos e experimentais foram publicados procurando avaliar os efeitos da
somatostatina e do octreotide, tanto na prevengdo quanto no tratamento da
pancreatite aguda e de suas complicagdes.

Em estudo clinico prospectivo randomizado e controlado com 71 pacientes
para avaliar o efeito da somatostatina no tratamento da pancreatite aguda, CHOI e
cols. (1989) concluiram que a substéncia reduz as complicagdes locais da doenga,

ndo havendo diferenga na mortalidade entre os grupos tratamento e controle.
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Os resultados de um estudo clinico multicéntrico, duplo-cego, realizado por
GJORUP e cols. (1992) para testar a somatostatina no tratamento da pancreatite
aguda, ndo demonstraram beneficios com o uso da droga, mas apenas decréscimo
mais rapido dos niveis de amilase sérica.

RAPTIS ; LADAS (1994) relatam que ndo foi evidenciado efeito benéfico da
somatostatina na taxa de mortalidade da pancreatite aguda em estudos isolados, mas
uma metanalise de estudos controlados com 416 pacientes demonstrou uma taxa de
mortalidade de 6,2% no grupo tratado contra 14% no grupo placebo.

Contudo o uso clinico da somatostatina tornou-se limitado pela necessidade
de administra¢do intravenosa, meia-vida curta, inferior a 3 minutos, e efeito rebote
apos término da infusdo intravenosa com hipersecregdo de hormoénios como insulina,
horménio do crescimento e glucagon (LAMBERTS e cols., 1996). Essa substancia
possui meia-vida curta por ser rapidamente metabolizada pelas aminoperoxidases
teciduais, aminopeptidases e endopeptidases. (TENNER; VAN DAM, 1995).

Com o objetivo de descobrir substdncias que ndo possuissem tais
desvantagens, realizaram-se tentativas de sintetizar analogos da somatostatina. O
octreotide foi o primeiro analogo a ser usado clinicamente (LAMBERTS e cols.,
1996).

Essa substéancia foi sintetizada por BAUER, em 1982, pela modifica¢ido da
molécula da somatostatina mantendo sua parte ativa central. O octreotide é um
octapeptideo sintético (Tabela 2), com meia-vida de 2 a 5 horas, pode ser
administrado por via subcuténea, ndo possui efeito rebote e é mais potente do que o

hormonio nativo (BAXTER e cols., 1985a; KO e cols., 1992; ARCIDIACONO e
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cols., 1994; KAPLAN e cols., 1996; LAMBERTS e cols., 1996). A droga €, no
minimo, 45 vezes mais potente do que a somatostatina em seu efeito inibitério sobre

a secre¢do do hormonio do crescimento. E também altamente resistente a degradagio

ccccc

(LAMBERTS, 1986).

Os cinco subtipos de receptores da somatostatina tém a mesma afinidade com
a somatostatina 14 e com a 28. O octreotide, no entanto, tem grande afinidade com
os receptores subtipos 2 e 5, moderada afinidade com o subtipo 3 e ndo se liga aos
subtipos 1 e 4 (LAMBERTS e cols., 1996).

O receptor da somatostatina subtipo 2 estd distribuido no cérebro, rins e
pancreas, possui localizagdo no cromossoma 17 e seu sistema efetor principal € o da
tirosina fosfatase (ja descrito anteriormente). O mecanismo de inibigdo da
adenilciclase estd reduzido nesse subtipo. O receptor da somatostatina subtipo 5
distribui-se no cérebro, coragdo, supra-renais, placenta, hipdfise, intestino delgado e
musculo esquelético, possui localizagdo no cromossoma 16 e seu sistema efetor
principal parece ser o da adenilciclase, mas o bloqueio dos canais de calcio também
esta envolvido. O receptor do somatostatina subtipo 3 tem distribui¢do no cérebro e
no pancreas, possui localizagdo no cromossoma 22 e seu sistema efetor principal
parece ser o da adenilciclase (LAMBERTS e cols., 1996).

O octreotide foi aprovado para uso, nos Estados Unidos, somente no
tratamento de tumores carcindides metastaticos e de tumores secretores de peptideos

intestinais (ASCOLI; SEGALOFF, 1996).
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Nessas doengas , a droga € efetiva no alivio do rash cutineo, na melhora da
diarréia e no restabelecimento do balango eletrolitico. A dose utilizada em adultos
varia de 50 a 750pg por dia, dividida em duas a quatro vezes. A dose pediatrica usual
¢ de 1 a 10pg/kg. O octreotide ndo foi aprovado para o tratamento da acromegalia,
mas ASCOLI; SEGALOFF (1996) relatam que € efetivo no tratamento dessa
sindrome na dose de 300ug por dia . Além de diminuir a secre¢do do hormonio de
crescimento, também inibe a liberagdo ectdpica do fator liberador do hormédnio de
crescimento.

Os efeitos colaterais do octreotide estdo relacionados com sua acdo
supressiva da secre¢do e da motilidade gastrointestinal e incluem diarréia, dor
abdominal, nduseas, ma-absor¢éo de gorduras e flatuléncia. Intolerdncia a glicose ou
hiperglicemia podem ocorrer durante a terapia, mas sdo transitorias. A formagio de
calculos biliares de colesterol se verifica em aproximadamente 20-30% dos pacientes
submetidos a tratamento de longo prazo (acima de um més). Entretanto a maioria
dos casos de colelitiase permanece assintomatica, ou seja, aproximadamente 1% dos
pacientes tem sintomas relacionados com colelitiase por ano de tratamento com
octreotide (KUTZ e cols., 1986; LAMBERTS e cols., 1996; ASCOLI; SEGALOFF,
1996).
gastrointestinal, o octreotide vem sendo testado no tratamento de diversas doencas
gastrointestinais, como as seguintes: pancreatite aguda (TULASSAY; PAPP, 1991;
BINMOELLER e cols., 1992; BEECHEY-NEWMAN, 1993; NWARIAKU e cols.,

1995), fistulas pancreaticas e enterocutdneas (REICHLIN, 1983b; KUTZ e cols.,
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1986), pseudocistos pancreaticos (GULLO; BARBARA, 1991), cirurgias eletivas de
ressecgdo pancreatica (KUTZ e cols., 1996; BUCHLER e cols., 1992a; PEDERZOLI
e cols.,, 1994), hemorragias digestivas (REICHLIN, 1983b; CHRISTIANSEN;
YOTIS, 1986; SUNG e cols., 1995; KUTZ e cols., 1996), diarréias em pacientes
com ileostomias, sindrome do intestino curto, colite actinica, sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (LADEFOGED e cols., 1989; SUNG e cols., 1995;
KUTZ e cols., 1996).

Recentemente o octreotide vem sendo testado no tratamento paliativo de uma
variedade de tumores gragas a sua a¢do antimitdtica (KUTZ e cols., 1996).

O octreotide possui diversos mecanismos de agdo na pancreatite aguda:
inibicdlo da secregcdo pancreatica, redu¢do da endotoxemia sistémica e efeito
citoprotetor (JENKINS; BEREIN, 1995).

A pancreatite aguda € caracterizada pela autodigestdo da glandula por
enzimas digestivas ativadas (BECKER, 1981). Inimeros estudos tém indicado que
tanto o octreotide quanto a somatostatina sdo potentes inibidores da secre¢do de
enzimas pancreaticas (MURAYAMA e cols., 1990; JENKINS; BEREIN, 1995).

A endotoxemia é comum na pancreatite aguda grave (KIVILAAKSO e cols.,
1984) e resulta da translocagdo bacteriana e de endotoxinas através da parede do
trato gastrointestinal. Normalmente, as endotoxinas que chegam ao figado pelo fluxo
sangliineo portal sdo removidas pelas células de Kiipffer que compdem o sistema
reticuloendotelial hepatico. Na pancreatite aguda, a atividade desse sistema esti
diminuida. Por ser estimulador da atividade do sistema reticuloendotelial hepatico, o

octreotide reduz a endotoxemia sistémica e, conseqlientemente, inibe a ativacdo das
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citocinas, responsdveis pelas anormalidades na fungdo imunoldgica associada com
sepse e faléncia de multiplos 6rgdos na pancreatite aguda (JENKINS; BEREIN,
1995).

O octreotide tem efeito citoprotetor no péancreas, mas seu mecanismo &
desconhecido, cogitando-se que possa ser via modulagé@o das citocinas e producéo de
prostaglandinas (JENKINS; BEREIN, 1995).

TULASSAY ; PAPP (1991) realizaram estudo prospectivo, randomizado e
duplo-cego para avaliar o efeito do octreotide na elevagdo das enzimas pancreaticas
apos colangiopancreatografia endoscopica retrograda (CPER) e concluiram que a
droga diminui a elevagdo das enzimas pancredticas apds a realizagdo do exame. No
entanto BINMOELLER e cols. (1992), em outro estudo clinico com 245 pacientes
submetidos a CPER, demonstraram que o octreotide ndo oferece prote¢do contra o
desenvolvimento de pancreatite aguda.

Os primeiros a investigar o papel do octreotide no tratamento de pseudocistos
pancreaticos foram GULLO ; BARBARA em 1991.

BUCHLER e cols. (1992a), em estudo multicéntrico, controlado e duplo-
cego, envolvendo 17 institui¢des na Alemanha e uma na Austria, com 246 pacientes
submetidos a ressecgdo pancredtica eletiva, constataram que a administracdo do
octreotide no periodo perioperatdrio reduz significativamente as complicagdes pds-
operatdrias, particularmente em pacientes com tumores pancreaticos e periampulares.
PEDERZOLI e cols. (1994), em estudo semelhante com 252 pacientes, igualmente
observaram que o octreotide reduz o risco de complicagdes associadas com cirurgias

pancreaticas eletivas.
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Em estudo clinico controlado com 19 pacientes consecutivos, BEECHEY-
NEWMAN (1993) relataram que o octreotide em altas doses pode reduzir a
gravidade da pancreatite aguda

NWARIAKU e cols. (1995), em estudo retrospectivo com 96 pacientes para
avaliar o uso do octreotide no trauma pancredtico, ndo chegaram a resultados
conclusivos sobre seus beneficios.

Nos estudos experimentais para avaliar os efeitos do octreotide na pancreatite
aguda utilizaram-se diferentes modelos experimentais e diversas formas de
administragdo do farmaco, com resultados que ainda ndo permitem determinar com
seguranga seu papel na pancreatite aguda.

BAXTER e cols. (1985a), em trabalho experimental com ratos, utilizando o
modelo da ligadura do ducto biliar, observaram que o uso do octreotide aumentou a
sobrevida, produziu alteracdes no péncreas compativeis com organiza¢io e
cicatrizagdo, preveniu o acumulo de ascite e reduziu os niveis de amilase e lipase,
sugerindo provavel efeito benéfico da droga no tratamento da pancreatite aguda em
humanos.

De acordo com BAXTER e cols. (1985b), o octreotide estimula a atividade
do sistema reticuloendotelial em ratos pela redu¢do da endotoxemia, 0 que sugere
sua possivel aplicagdo em pacientes cirrdticos e com hipertensdo porta.

Utilizando o modelo de pancreatite aguda experimental da injegio retrograda
de sais biliares em cdes, AUGELLI e cols. (1989) concluiram que o octreotide é

efetivo se administrado anteriormente a indugdo da pancreatite aguda.
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MURAYAMA e cols. (1990) constataram que o octreotide preveniu aumento
da concentracdo sérica de amilase e do peso do pancreas no modelo experimental de
pancreatite aguda induzida pela ceruleina em ratos.

ZHU e cols. (1991), em um modelo experimental da administragio
retrograda de taurocolato de so6dio a 4% no canal pancreatico em ratos, evidenciaram
que o octreotide possui valor na profilaxia da pancreatite aguda, mas sem efeitos
benéficos na doenga ja estabelecida. Por outro lado, KO e cols. (1992) observaram,
em cdes, que o octreotide ndo melhorou os efeitos da pancreatite aguda grave.

VAN OOLJEN e cols. (1992) estudaram o efeito do octreotide na pancreatite
aguda experimental, utilizando o modelo da inje¢do retrégrada de taurocolato de
sodio a 5% em ratos, concluindo que a droga, se administrada anteriormente a
indugdo da doenga, aumenta significativamente os niveis da 6-ceto-prostaglandina F
, um metabolito estavel da prostaglandina I,. Tal resultado sugere que o octreotide é
um ativador da prostaglandina I, , podendo modificar o curso da pancreatite aguda.

KAPLAN e cols. (1996) investigaram o efeito do octreotide na pancreatite
aguda experimental em ratos. Com o modelo da inje¢do intrapancredtica de
taurocolato de sodio a 5%, concluiram que a substancia exerce efeitos benéficos na
pancreatite aguda experimental e tem sua efetivadade aumentada quando
administrada mais precocemente.

Revisando estudos experimentais e clinicos sobre os efeitos do octreotide na
pancreatite aguda, BUCHLER e cols. (1994a) n3o encontraram evidéncias
conclusivas com o uso do mesmo no tratamento da pancreatite aguda, permanecendo

0 assunto controverso.
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Tendo em vista os resultados diferentes referidos na literatura, a auséncia, em
nosso meio, de trabalhos similares e a importancia do assunto, o presente trabalho,
dentro de uma linha de pesquisa que vem sendo desenvolvida no Curso de Pds-
Graduagdo em Medicina: Cirurgia, pretende avaliar o efeito do octreotide na
prevengdo e no tratamento da pancreatite aguda experimental em ratos, induzida pela

técnica da alga duodenal fechada.
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2- OBJETIVOS

Os objetivos do presente estudo sdo:

1)Avaliar os efeitos do octreotide na prevengdo da pancreatite aguda
experimental induzida pela técnica da alga duodenal fechada em ratos.

2)Avaliar os efeitos do octreotide no tratamento da pancreatite aguda

experimental induzida pela técnica da algca duodenal fechada em ratos.



3- MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo experimental em ratos, com a finalidade de avaliar o
efeito do octreotide na prevengdo e no tratamento da pancreatite aguda induzida pela
técnica da alga duodenal fechada. A pancreatite aguda foi induzida conforme técnica
descrita por NEVALAINEN; SEPPA (1975).

Os procedimentos experimentais foram efetuados na Se¢do de
Experimentagdo Animal (SEA) da Divisdo de Produgdo e Experimentagdo Animal
(DPEA) da Fundagdo Estadual de Produgdo e Pesquisa em Saude (FEPPS) do Rio
Grande do Sul. As dosagens laboratoriais foram realizadas no laboratorio de
bioquimica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). A analise histologica foi
feita no Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS),e no Servico de Patologia do mesmo
hospital. Aplicaram-se as normas de Estrutura e Apresentagdo de Dissertagdes e

Teses da Universidade de S@o Paulo (1991).
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3.1- Modelo Animal

Foram utilizados 40 ratos Wistar (Rattus norvergicus albinus), machos,
adultos, com peso médio de 361g (+ 37,3), provenientes do biotério do Instituto de
Biociéncias da UFRGS. Os animais foram albergados no biotério do DPEA / FEPPS
e mantidos em caixas de polipropileno com tampas de arame gradeadas e com .
dimensdes de 35¢cm x 50cm x 20 cm. O fundo das caixas era recoberto com serragem
esterilizada em autoclave trocada trés vezes por semana. Os animais eram
alimentados com ragdo labina (Purina®) e recebiam agua ad libitum. Os animais
foram mantidos em ciclo circadiano de luminosidade de 12 horas.

Este estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do

Grupo de Pesquisa e Pos-Graduagdo do HCPA.

3.1.1- Divisao dos grupos

Os animais foram divididos por sorteio em quatro grupos (Tabela 3).

Grupo L - denominado grupo controle do modelo experimental. Neste
grupo, os animais foram submetidos apenas a laparotomia mediana, dissec¢io e
mobilizagdo do duodeno. Foram administrados 2ml’kg de agua destilada por via
subcutanea (SC) 1 hora antes e 6 horas apos o procedimento cirtrgico.

Grupo U - denominado grupo ndo-tratado e caracterizado como o grupo
controle do experimento. Os animais que o compunham foram submetidos a

laparotomia mediana, dissec¢do e ligadura do duodeno com fio de seda 4-0 na



31

primeira e terceira porgdes, criando uma alga duodenal fechada de 4 cm de extensio.
Certificava-se sempre de que o ducto biliopancreatico drenava para essa alga fechada
através da visualizagdo direta da confluéncia do ducto com a alga. Administragdo de
2ml/kg de agua destilada por via SC era feita 1 hora antes e 6 horas apds o
procedimento cirurgico.

Grupo I - denominado grupo tratamento. Nele, os animais foram submetidos -
a procedimento cirurgico idéntico ao realizado no Grupo U. Foram administrados
2ml/kg de agua destilada 1 hora antes e 2ml/kg de uma solugédo contendo 1pg/ml de
octreotide (Sandostatin®, Sandoz, Lote 0410595) diluido em agua destilada por via
SC 6 horas apds o procedimento cirirgico, o que equivale a uma dose de 2 pg/kg de
octreotide.

Grupo Z - denominado grupo profilatico. Neste grupo, os animais foram
submetidos a procedimento cirurgico idéntico ao realizado no Grupo U. Foram
administradas doses de 2ml/kg por via SC de uma solu¢dio contendo 1ug/ml de
octreotide diluido em agua destilada 1 hora antes e 6 horas apds o procedimento

cirurgico.

Tabela 3 - Caracteriza¢do dos grupos do experimento

Grupo Procedimento 1 hora antes 6 horas apoés

L Simulado Agua Destilada  Agua Destilada
U Alca Fechada  Agua Destilada ~ Agua Destilada
I Alca Fechada  Agua Destilada Octreotide

Z Al¢a Fechada Octreotide Octreotide
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3.1.2- Anestesia

Os ratos foram anestesiados mediante inalagdo de éter sulfiirico em
campanula de vidro. Introduzia-se gaze embebida pela substincia anestésica sob a
campanula, o que propiciava a volatizagdo do éter. Observou-se um tempo médio de
4 a 7 minutos até a obtengdo da anestesia. Os animais eram considerados .
anestesiados quando se apresentavam inconscientes € sem reagdo ao manuseio

cirtirgico.

3.1.3- Procedimento operatorio

Apds a indugdo da anestesia, 0 animal era imobilizado sobre uma prancha,
mediante a fixagdo de seus membros com fita adesiva. A tricotomia era realizada na
regido anterior do abdomen, e a limpeza da pele, com solugédo de alcool iodado.

Fazia-se uma incisdo mediana com 4 a 5 cm de extensdo, iniciando no
apéndice xifoide e prosseguindo em diregdo caudal. Os planos envolvidos foram pele,
tecido celular subcutaneo, plano musculoaponeur6tico e peritdnio, obtendo-se acesso
a cavidade peritoneal.

No Grupo L, procedia-se somente a uma dissec¢@o e mobilizagio delicada do
duodeno. Nos demais grupos, o duodeno era ligado na primeira e terceira por¢des
com fio de seda 4-0, criando-se uma alga duodenal fechada de 4 cm de extensio.
Visualizava-se por transiluminagdo o ducto biliopancreatico em todo o seu trajeto até

sua confluéncia com a al¢a duodenal fechada (Figura 1).
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Figura 1 - Visualizagdo do ducto biliopancreatico até sua confluéncia com o

duodeno. BP=ducto biliopancreatico, P=pancreas, D=duodeno.

A sintese da parede abdominal era realizada com sutura continua do plano
musculoaponeurdtico com fio de poligalactina 3-0 (Vicryl®, Ethicon®). A pele era

fechada da mesma maneira. O procedimento cirurgico durava em média 30 minutos.
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3.1.4- Pos-operatorio

No periodo pds-operatorio, os animais eram transferidos para caixas nas
quais permaneciam a temperatura ambiente, sem alimento, mas com livre acesso a
agua. Apds 6 horas, os animais dos grupos L e U recebiam dose de 2ml/kg de 4dgua
destilada por via SC, enquanto cs dos grupos I e Z recebiam dose de 2ml/kg de uma
solugdo contendo 1 pg/ml de octreotide diluido em agua destilada por via SC.

Transcorridas 12 horas, 0s ratos eram novamente anestesiados e mortos.

3.1.5- Eutanasia dos animais

Findo o periodo de 12 horas, os animais eram mortos mediante dose
inalatoria letal de éter sulfirico. A cavidade tordcica era aberta por esternotomia
mediana e coletavam-se 3 a 4 ml de sangue por pungdo cardiaca utilizando-se seringa
descartavel de 5 ml e agulha de 25mm x 7mm. Abordava-se entdo a cavidade
peritoneal através da incisdo anterior e removia-se o pancreas através de delicada e

cuidadosa dissecg¢do (Figura 2).
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Figura 2 - Peca cirurgica removida. P= Pancreas, D= Duodeno.

O pancreas era pesado em balanga eletronica de precisdo (CG-Libror L-600)
e imerso em solugdo de formalina tamponada a 10% para fixagdo e posterior andlise

histolégica.
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3.2- Dosagens Laboratoriais

A amostra de sangue coletada era colocada em tubos de ensaio e levada
diretamente para a centrifuga Dynac®, por tempo médio de 10 minutos a velocidade
de 2.000 rotagdes por minuto. O soro sobrenadante era coletado com pipetas e
transferido para frascos que eram enviados ao laboratério de bioquimica do HCPA
para dosagem de amilase e lipase.

A amilase foi dosada no aparelho Selectra® (Merck, Darmstadt, Alemanha)
utilizando-se o kit Granutest®3 (Merck) pelo método CI-PNP-G; (2-Cloro-4-
nitrofenil-B, D-maltoeptaosideo). Os valores eram expressos em UI/I.

A lipase foi dosada no aparelho U-2000 Double-Beam Spectrophotometer®
(Hitachi, Toquio, Japdo), utilizando-se o kir Lipasa® (Wiener lab, Rosario,

Argentina) pelo método turbidimétrico cinético. Os valores eram expressos em Ul/1.

3.3- Analise Histologica

A amostra tecidual, o péancreas, ap0s ser removida e pesada, era
acondicionada em frascos individuais identificados contendo solu¢do de formalina a
10%. Apos periodo de fixagdo de 24 horas, encaminhavam-se as amostras para
processamento histologico e confecgdo de laminas coradas pela técnica de
hematoxilina-eosina (HE).

A andlise histologica foi determinada por uma avaliagdo semiquantitativa de

cinco critérios histopatologicos, realizada por um patologista experiente que
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desconhecia o grupo do qual provinha cada l&mina analisada (estudo cego). Essa
analise consistia na avaliagdo em graus de 0 a 3, sendo O=ausente, 1=leve,
2=moderado e 3=intenso, dos seguintes critérios histopatolégicos:

a) Edema: quando havia extravasamento de liquido seroso (réseo) entre as
porgdes acinares, principalmente nos septos.

b) Hemorragia: presenca de hemdcias fora do espago vascular.

c) Infiltracdo Leucocitaria: presenca de células polimorfonucleares e
mononucleares nas dreas de edema e de necrose.

d) Necrose Acinar: presenga de alteragdes citoplasmaticas de
microvacuolizagdo com degeneragdo nuclear em células isoladas (necrose focal) até
extensas areas de necrose isquémica (necrose difusa).

¢) Esteatonecrose: necrose de células adiposas por agdo enzimatica causando
basofilia citoplasmatica e intersticial com precipitagdo de célcio.

Para cada animal foi determinado um escore morfologico de gravidade de
pancreatite aguda pelo somatorio do escore de cada um dos 5 critérios, variando de
zero a 15, com base no grau de edema (0-3), hemorragia (0-3),infiltra¢do leucocitéria
(0-3), necrose acinar (0-3) e esteatonecrose (0-3). Este escore histologico de
pancreatite aguda foi modificado de MURAYAMA e cols. (1991), de TORIUMI e

cols. (1993), de SAMUEL e cols. (1994) e de KAPLAN e cols. (1996).
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3.4 - Analise Estatistica

Para a comparagdo do peso médio do pancreas e do nivel sérico médio de
amilase e de lipase nos diferentes grupos foi realizada analise de varidncia (ANOVA)
de uma via com procedimento Duncan.

Para comparagéo dos escores histologicos de pancreatite aguda nos diferentes
grupos foram utilizadas a Prova de Kruskal-Wallis para comparagdo global entre os
grupos (SIEGEL, 1975) e o Teste U de Mann-Whitney para comparagéo dos grupos
entre si, dois a dois (SIEGEL, 1975; GUEDES; GUEDES, 1988). Nessas multiplas
comparagdes, utilizando o Teste U de Mann-Whitney, foi adotado p<0,01, pois
possuiamos 4 grupos (k=4), o que corresponde a p<0,05 (ZAR,1984) Foram
utilizadas provas estatisticas ndo-paramétricas na avaliagdo dos escores histolégicos
porque os dados ndo preenchiam os requisitos de aplicabilidade de uma prova
paramétrica (distribuigdo normal, homogeneidade de variancia) (SIEGEL, 1975).

Foi adotado como nivel de rejei¢do da hipdtese de nulidade o valor de 0,05

(5%).
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4- RESULTADOS

O modelo experimental de pancreatite aguda em ratos foi executado em 40
animais intercaladamente. Ndo houve perdas de animais durante esta etapa. No
periodo pds-operatério, os animais apresentaram diminuicdo da mobilidade
voluntéria.

Apos o sacrificio dos animais, no momento da retirada da pega cirirgica,
observou-se distensdo géstrica acentuada em todos os dos grupos submetidos ao
modelo experimental de pancreatite aguda (grupos U, I e Z), o mesmo ndo tendo
acontecido com os do grupo controle (L).

Nos animais do grupo controle (L), ndo havia altera¢des macroscopicas no
pancreas, ao passo que, nos submetidos a indugdo da pancreatite aguda (grupos U, |
e Z), observou-se pancreas edemaciado, com pontos hemorragicos, principalmente

no grupo U (Figura 3).



Figura 3 - Peca cirurgica removida. P= Pancreas edemaciado com pontos

hemorragicos.

40
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4.1 - Peso do Pancreas

Os dados referentes ao peso do péancreas nos diferentes grupos encontram-se,
na sua integra, no Anexo A, e sumarizados na Tabela 4. Os dados referentes ao peso
dos ratos encontram-se, igualmente, na sua integra, no Anexo B, e sumarizados na
Tabela 4.

Tabela 4 - Peso médio do pancreas e dos animais nos diferentes grupos. Peso médio

+ desvio-padrdo. Valores em g.

Grupo L Grupo U Grupo | Grupo Z

Peso animais | 3758 +£28,89 | 357,8+43,21 | 357,7+36,25 | 355+41,53

Peso pancreas | 0,40 +0,17 0,89+ 0,37 0,47 + 0,10 0,42+0,12

*: p<0,05 comparado aos demais grupos
O peso do pancreas do grupo ndo-tratado (U) foi maior em relagdo ao dos
demais grupos (p<0,05). Nao houve diferenga estatistica no peso dos animais entre

os diferentes grupos.

4.2 - Dosagem Sérica de Amilase e Lipase

Os niveis séricos de amilase encontram-se, na sua integra, no Anexo C, e

sumarizados na Tabela 5. Os niveis séricos de lipase encontram-se, na sua integra, no

Anexo D, e sumarizados na Tabela 6.



42

Tabela 5 - Valores séricos médios de amilase nos diferentes grupos. Valores em UT/L.

GrupoL | Grupo U Grupo I Grupo Z

Média 5760,0 212480 | 13601,0° 12306,2°

Desvio-padrio +708,0 +6754,9 +3657,5 +4144.6

% p<0,05 comparado ao grupo L; *: p<0,05 comparado ao grupo U

Nesta analise, houve duas perdas no grupo profilatico (Zy € Z) por hemdlise
no material.

O nivel sérico de amilase foi significativamente maior no grupo nio-tratado
(U) em relagdo ao do grupo controle (L) ( p<0,05). O nivel sérico de amilase foi
significativamente menor nos grupos tratamento (I) e profilatico (Z) em relag¢éo ao do

grupo ndo-tratado (U) (p<0,05).

Tabela 6 - Valores médios de lipase sérica nos diferentes grupos. Valores em UI/I.

GrupoL | GrupoU Grupo I Grupo Z

Média 296,5 1049,7° 915,8 693,0

Desvio-padrao +257,0 +734,2 +429,8 +392,7

*: p<0,05 comparado ao grupo L

Nesta andlise, houve duas perdas no grupo profildtico (Zy € Z0) por hemoélise
no material. Uma amostra (Z;) ndo foi dosada por insuficiéncia de material.

O nivel sérico de lipase foi significativamente maior no grupo nfo-tratado (U)
em relagdo ao do grupo controle (L) (p<0,05). Na comparagio dos grupos
tratamento (I) e profilatico (Z) com o grupo ndo-tratado (U) nfio ocorreu diferenga

estatisticamente significativa (p>0,05).
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4.3 - Anadlise Histolégica

Grupo L (Grupo Controle):

Na avaliagdo morfologica deste grupo, os escores totais variaram de 1 a 4. Todas
as alteragOes foram leves (grau 1). Ocorreram edema, hemorragia e necrose acinar em 3
casos, infiltragdo leucocitaria em 8, e auséncia de esteatonecrose em todos os animais.

Os dados observados estdo na sua integra no Anexo E, e sumarizados na Figura 4.
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Figura 4 - Grupo Controle ( L ). Freqiiéncia dos graus 0 e 1 em cada
critério histologico. E: edema; H: hemorragia;
IL: infiltrag¢@o leucocitaria; NA: necrose acinar;

EN: esteatonecrose



Grupo U (Grupo Nao-Tratado):

Os escores totais de cada animal deste grupo foram os maiores de todo o
experimento, variando de 6 a 13. Pelo menos uma vez, no minimo, cada critério teve o
escore de maior gravidade (3). Este foi o grupo em que se observou mais esteatonecrose
e necrose acinar em relagdo aos demais, apesar de trés animais apresentarem necrose
acinar sem esteatonecrose. Fez parte deste grupo o animal com maior escore total
(Us=13) dentre os 40 do experimento. Os dados observados estdo, na sua integra, no

Anexo F, e sumarizados na Figura 5.
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Figura 5 - Grupo Nio-Tratado ( U ). Frequiéncia dos graus 0, 1,2 ¢ 3
em cada critério histologico. E: edema; H: hemorragia;
IL: infiltragdo leucocitaria; NA: necrose acinar;

EN: esteatonecrose



Grupo I (Grupo Tratamento):

Os escores totais também foram elevados neste grupo, porém menores do que no
Grupo U, variando de 5 a 9. Como pode-se observar na Figura 6, houve redugio
principalmente de necrose acinar e esteatonecrose, sendo que os demais critérios
(edema, hemorragia e infiltragdo leucocitaria) permaneceram com graus elevados. Os

dados observados neste grupo estdo, na sua integra, no Anexo G, e sumarizados na

Figura 6.
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Figura 6 - Grupo Tratamento ( I ). Freqiiéncia dos graus 0, 1,2 e 3 em
cada critério histologico. E: edema; H: hemorragia;
IL: infiltragdo leucocitaria; NA: necrose acinar;

EN: esteatonecrose
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Grupo Z (Grupo Profilatico):

Os escores totais foram menores do que nos grupos nao-tratado (U) e tratamento
(I), variando entre 2 e 6. Observa-se que, excepcionalmente, o edema foi severo em
apenas um animal (Z3). Nao se observou necrose acinar e esteatonecrose em 4 e em 5
animais respectivamente. Os dados observados neste grupo estdo, na sua integra, no

Anexo H, e sumarizados na Figura 7.
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Figura 7 - Grupo Profilatico ( Z ). Freqiiéncia dos graus 0,1, 2 e 3 em
cada critério histolégico. E: edema; H: hemorragia;
IL: infiltragdo leucocitaria; NA: necrose acinar;

EN: esteatonecrose
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O estudo histologico demonstrou edema intenso (grau 3) em 4 animais do
grupo U, como pode ser observado na Figura 8. Quadro histolégico caracteristico de
pancreatite aguda grave com necrose acinar, infiltrado inflamat6rio, hemorragia e

esteatonecrose pode ser observado em animal do grupo néo-tratado (Us) (Figura 9).

Figura 8 - Microfotografia de animal do grupo U (U;), revelando edema (E) sub-

seroso e intersticial acentuado, com esparsos neutréfilos. (HE 100x)
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Figura 9 - Microfotografia de animal do grupo U (Us), demonstrando quadro grave
de pancreatite aguda necro-hemorragica, com necrose pancreatica (N),
infiltrado inflamatdrio intersticial e da ilhota pancreatica . Presenca,

no intersticio, de esteatonecrose e hemorragia recente (H). (HE 100x)

O grupo U (ndo tratado) foi o que mais apresentou esteatonecrose, sendo
que, em 2 animais, evidenciou-se esteatonecrose intensa (grau 3) como pode ser
observado na Figura 10. Em 3 animais observou-se esteatonecrose moderada (grau

2), em 2 animais, leve (grau 1) e apenas 3 animais ndo a apresentaram.
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Figura 10 - Microfotografia de animal do grupo U (U,o), mostrando 4rea de

esteatonecrose, com microvacuolizagdo de adipdcitos e desaparecimento
do niicleo celular. Areas mais basofilicas correspondem  impregnagao

inicial de sais de calcio. (HE 400x)
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No grupo I (tratamento), 6 animais nfo apresentaram esteatonecrose e os 4
restantes demonstraram-na em grau leve (grau 1). Ndo foram observados animais

com necrose acinar intensa (grau 3) e 3 animais nio mostraram necrose acinar. As

Figuras 11 e 12 sdo microfotografias de um animal do grupo I (I,).

Figura 11 - Microfotografia de animal do grupo I (I7), onde podem ser observados

necrose de coagulagdo (N) do parénquima pancredtico e marcado edema

intersticial com focos de hemorragia recente, havendo pequena 4rea de

esteatonecrose. (HE 100x)
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Figura 12 - Microfotografia de animal do grupo I (I5), demonstrando area de

pancreatite aguda com necroses acinares focais (N), infiltrado

neutrocitario intersticial e, ao centro, presenga de ilhota de Langerhans

preservada (I).(HE 100x)

No grupo Z (profilatico), apenas um animal (Z3) apresentou um dos critérios

histolégicos com grau 3, sendo que somente o edema foi intenso neste animal (Figura

13).
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Figura 13 - Microfotografia de animal do grupo Z (Z3), mostrando edema

intersticial (E). (HE 100x)

Os escores totais de pancreatite aguda de cada animal, representando o

somatorio dos critérios histologicos nos diferentes grupos, estdo na Tabela 7.



N

Tabela 7 - Escores histologicos de pancreatite aguda nos diferentes grupos

n=numero do animal, AEQ=amplitude entre quartis

Grupo L Grupo U Grupo I Grupo Z
(controle) (ndo-tratado) | (tratamento) (profilatico)
n 1 6 5 6
n; 2 11 6 5
n; 1 13 5 6
ny 1 6 9 6
ns 1 8 8 3
ng 1 11 5 6
n; 1 8 6 4
ng 1 8 9 2
Ny 4 6 6 6
nyo 4 12 5 +
mediana 1,0 8,0" 6,0 55"
AEQ 1,0 5,0 3,0 2,0

“:p<0,01 comparado ao grupo L; ®:p<0,01 comparado ao grupo U
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Inicialmente foram comparados os escores histologicos totais nos diferentes
grupos pela Prova de Kruskal-Wallis (comparagdo global entre os grupos),
resultando em p<0,05, ou seja, os diversos grupos diferem entre si quanto aos

escores histolégicos.

Aplicou-se o Teste U de Mann-Whitney para comparagdo dos grupos entre si,
dois a dois. Na andlise desse teste foi considerado estatisticamente significativo
p<0,01, pois realizamos comparagdes multiplas entre 4 grupos, o que resultou em

p<0,05 (ZAR, 1984).

Primeiramente foi analisado se o modelo experimental da técnica da alga
duodenal fechada foi efetivo para desenvolver pancreatite aguda pela compara¢do do
grupo controle (L) com o grupo ndo-tratado (U), resultando em p<0,01

(estatisticamente significativo).

Na andlise do efeito do octreotide na pancreatite aguda experimental, foram
comparados os grupos tratamento (I) e profilatico (Z) com o grupo ndo-tratado (U).
Na comparagdo do grupo tratamento (I) com o grupo ndo-tratado (U), encontrou-se
p>0,01(estatisticamente ndo significativo). A comparagdo do grupo profilatico (Z)

com o ndo-tratado (U) resultou em p<0,01(estatisticamente significativo).
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5- DISCUSSAO

Apesar de inimeros estudos experimentais e clinicos sobre os efeitos do
octreotide na pancreatite aguda terem sido publicados, os resultados tém sido
inconclusivos quanto as vantagens de seu uso (BUCHLER e cols.,, 1994a;
STEINBERG; TENNER, 1994; DELMONT e cols., 1995; KAPLAN e cols., 1996).
O nosso trabalho demonstra que a administragdo profildtica de octreotide por via
subcutdnea melhora a pancreatite aguda induzida pela técnica da alca duodenal

fechada em ratos.

5.1- Modelo Experimental

[nimeros modelos experimentais de pancreatite aguda foram desenvolvidos
recentemente, mas, devido a heterogeneidade dessa patologia, ¢ dificil reproduzir
integralmente o quadro da doenga humana (KAPLAN e cols., 1996). Os modelos

mais utilizados sdo o da injegdo retrograda intraductal ou intraparenquimatosa de sais
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biliares, o da administragdo intraperitoneal ou intravenosa de ceruleina, o da
pancreatite induzida pela dieta deficiente em colina suplementada com etionina e o da
técnica da alga duodenal fechada. Como ndo hd um modelo experimental ideal de
pancreatite aguda, aquele a ser utilizado deve ser escolhido de acordo com as
exigéncias do estudo (KAPLAN e cols., 1996).

O modelo da injegdo retrograda de sais biliares no ducto pancreatico ¢é
tecnicamente dificil e estd associado com alta mortalidade (KAPLAN e cols., 1996).
A hiperestimulagdo pancredtica com ceruleina determina pancreatite aguda leve e
autolimitada em ratos (KEIM e cols., 1985; NIEDERAU e col., 1985; KAPLAN e
cols., 1996). O modelo experimental de pancreatite aguda pela dieta deficiente em
colina suplementada com etionina induz pancreatite grave e letal em ratos
(MANABE; STEER 1979; COELLE e cols., 1983; KAPLAN e cols., 1996).

O modelo experimental de pancreatite aguda selecionado para o presente
estudo foi o da técnica da alga duodenal fechada descrito por NEVALAINEN;
SEPPA (1975). As razdes da escolha foram facilidade de execugdo e reproducdo,
possibilidade de ser realizado em ratos, animais de facil obtengdo, e probabilidade de
aparecimento de pancreatite edematosa até necro-hemorragica com um amplo
espectro de lesdes, permitindo avaliarem-se os efeitos protetores do octreotide na
evolugdo das lesdes.

O refluxo do contetido duodenal para o interior do ducto pancreatico seria o
mecanismo patogénico da pancreatite aguda neste modelo experimental. Os
componentes do conteudo duodenal, como 4cido cloridrico, bile, bactérias e enzimas,

quando no interior do ducto pancreatico podem causar lesdes tanto diretamente



57

quanto via ativagdo de enzimas digestivas pancredticas. Esse tipo de refluxo pode
constituir 0 mecanismo patogénico em alguns casos de pancreatite aguda em
humanos (MCCUTCHEON apud NEVALAINEN; SEPPA 1975).

TANI e cols. (1993), em estudo experimental utilizando o modelo de
pancreatite aguda induzida pela técnica da al¢a duodenal fechada, concluiram que a
colecistoquinina endogena esta envolvida no desenvolvimento da pancreatite aguda.
HA e cols. (1994), em outro trabalho experimental com o mesmo modelo de
pancreatite aguda, concluiram que a colecistoquinina endogena liberada em resposta
a alca duodenal fechada contribui para o desenvolvimento da pancreatite aguda
edematosa, mas ndo para a hemorragica.

A técnica cirurgica aqui adotada desencadeou pancreatite aguda em ratos
porque os animais do grupo ndo-tratado (U) apresentaram todas as caracteristicas
macroscopicas, laboratoriais e histologicas esperadas conforme o modelo original de
NEVALAINEN; SEPPA (1975). Quando essas caracteristicas foram confrontadas
com o grupo controle (L), mostraram diferenca estatisticamente significativa ( peso
do pancreas, niveis séricos de amilase e lipase, escore histoldgico de pancreatite
aguda) (p<0,05).

O desenvolvimento do modelo foi tecnicamente de facil execugdo e, no tempo
determinado para o sacrificio, todos os animais estavam vivos, facilitando a obtengio
de todos os dados de forma consecutiva.

O experimento desenvolveu-se intercaladamente, operando-se, em média 4
animais por dia, sendo um de cada grupo. O procedimento cirurgico durava,

aproximadamente, 30 minutos.
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Os animais do grupo profilatico (Z) recebiam uma dose de 2ml/kg de uma
solugdo contendo 1ug/ml de octreotide (o que equivale a dose de 2ug/kg de
octreotide) por via SC 1 hora antes do procedimento cirtirgico. No pds-operatério, 6
horas apds a indugdo da pancreatite aguda, aos animais dos grupos tratamento (I) e
profilatico (Z) era administrada a mesma dose de octreotide por via SC. Nessa fase,
os animais apresentavam efeitos clinicos do procedimento, como diminui¢do da
mobilidade voluntaria. Em todos os animais que ndo recebiam a dose de octreotide
era administrado igual volume (Zml/kg) de 4gua destilada por via SC (Tabela 3). A
dgua destilada era o veiculo da diluigdo do octreotide nos animais que recebiam a
medicagdo. Assim a todos os animais do experimento era dado igual volume liquido
por via SC (2 ml/kg), ndo havendo diferengas na hidratagdo parenteral, o que poderia
alterar o curso da pancreatite aguda.

Essa dose de octreotide de 2ug/kg foi a mesma adotada por diversos autores
em modelos animais em ratos (BAXTER e cols., 1985a; BAXTER e cols., 1985b;
MOREAU e cols., 1987; ZHU e cols., 1991; VAN OOLJEN e cols., 1992;
TULASSAY e cols.,, 1995), mas é menor do que a empregada por outros
pesquisadores (MURAYAMA e cols., 1990; TORIUMI e cols., 1993; DELANY e
cols., 1996; KAPLAN e cols., 1996) que também utilizaram ratos em modelos
animais.

A variedade de doses pode ser uma das razdes para resultados conflitantes do
uso do octreotide na pancreatite aguda (KAPLAN e cols., 1996). Doses muito

elevadas diminuem o fluxo sangiiineo esplancnico e a perfusio pancredtica
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(CONWAY e cols., 1988) e podem estar associadas com agravamento da doenca
(KAPLAN e cols., 1996).

A dose escolhida no presente estudo € baixa, estando de acordo com a
maioria dos estudos experimentais que demonstraram efeitos benéficos do octreotide
na pancreatite aguda (BAXTER e cols., 1985a; ZHU e cols., 1991; VAN OOIJEN e
cols., 1992).

O tempo de duragdo do tratamento também € fator que interfere nos
resultados. Tratamentos prolongados podem ser feitos com seguranga, pois 0 uso do
octreotide esté associado com efeitos colaterais minimos (KAPLAN e cols., 1996).

No presente estudo, os animais foram sacrificados 12 horas apds a induc¢do da
pancreatite aguda, pois, nesse periodo de tempo, apresentaram necrose e hemorragia,
como descrito por HA e cols. (1994). Assim, o tempo de ag@o do octreotide foi de,
aproximadamente, 13 horas no grupo profilatico (Z) e de 6 horas no grupo
tratamento (I) neste modelo experimental. KAPLAN e cols. (1996), avaliando efeitos
do octreotide em modelo experimental de pancreatite aguda induzida pela injegdo
intraparenquimatosa de sais biliares no péncreas de ratos, compararam péncreas
examinados 36 horas e 20 dias ap6s o evento da pancreatite aguda e observaram que
a melhora histologica ocorreu somente no periodo de 36 horas.

Transcorridas 12 horas do experimento, os animais eram sacrificados com
superdose de éter por inalagdo em campénula de vidro. A primeira observagio na
abertura das cavidades era a dilatagdo gastrica por acumulo de liquido conseqiiente a
obstrugdo duodenal. Idéntica observagdo foi descrita por NEVALAINEN; SEPPA

(1975). Para eles, a distensdo gastrica seria um estimulo para a secregdio pancreatica
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e desempenharia um papel importante na patogénese da pancreatite aguda em
humanos. No entanto, ndo observaram sinais de pancreatite aguda em um grupo
controle com obstrugdo duodenal proximal & ampola de Vater, no qual havia
distensdo géstrica importante. Estudaram também outro grupo com al¢a duodenal
fechada, no qual colocaram um tubo de borracha dentro do duodeno que permitia a
livre passagem do conteudo gastrico através do duodeno, e observaram que, nos
animais desse grupo, a gravidade da pancreatite aguda foi comparavel & do grupo da
alga duodenal fechada, apesar de ndo apresentarem distensdo gastrica. Deste modo,
esses autores concluiram que o desenvolvimento de pancreatite aguda em ratos com
alca duodenal fechada ndo dependeu da distensdo gastrica. No presente estudo,
observamos marcada distensdo gastrica e edema com focos hemorragicos varidveis

no pancreas nos animais dos grupo U, I e Z.

5.2- Peso Médio do Pancreas

Os animais foram distribuidos equitativamente em relagdo ao peso nos
diferentes grupos, ndo tendo havido diferenga estatistica sob esse aspecto, o que
demonstra que os animais selecionados eram de tamanhos similares estando,
teoricamente, nas mesmas condicdes nutricionais para submeterem-se ao
experimento.

No estudo original de NEVALAINEN; SEPPA (1975), que descreveu o
modelo experimental de pancreatite aguda induzida pela técnica da alca duodenal

fechada, ndo foi determinado o peso médio do péancreas.
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MURAYAMA e cols. (1991), em estudo experimental de pancreatite aguda
determinada pela obstru¢do do ducto pancredtico em ratos, encontraram o peso
médio do pancreas significativamente maior no grupo no qual a doenca foi induzida.
TORIUMI e cols. (1993), em trabalho com modelo experimental de pancreatite
aguda semelhante a0 d¢ MURAYAMA e cols. (1991), igualmente verificaram que o
peso médio do pancreas foi maior no grupo no qual foi induzida pancreatite aguda
em relagdo ao grupo controle. Observaram também que o octreotide reduziu
significativamente o peso médio do pancreas.

MURAYAMA e cols. (1990) e TULASSAY e cols. (1995), utilizando o
modelo experimental de pancreatite aguda induzida pela ceruleina em ratos,
observaram que o peso médio do péncreas foi significativamente maior no grupo no
qual foi induzida a pancreatite aguda e que o octreotide reduziu o peso médio do
pancreas.

Adotando o modelo experimental da injecdo retrograda de sais biliares em
ratos, KAPLAN e cols. (1996) constataram que o octreotide reduziu
significativamente o peso do pancreas no grupo tratado.

Em nosso estudo, o peso médio do pancreas obtido apos 12 horas da cirurgia
revelou-se maior no grupo ndo-tratado (U) em relagdo ao grupo controle (L)
(p<0,05). Verificamos também que o peso médio do pancreas foi menor nos grupos
tratamento (I) e profildtico (Z), em relagdo ao grupo ndo-tratado (U) (p<0,05),
sugerindo que o octreotide reduziu o peso médio do pancreas tanto no grupo

tratamento (I) quanto no grupo profilatico (Z) (Tabela 4).
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5.3- Niveis Séricos de Amilase e Lipase

No estudo original de NEVALAINEN; SEPPA (1975), os niveis séricos
médios de amilase foram de 5470 Ul/l e de 14780 Ul/I nos grupos controle e da alga
duodenal fechada, respectivamente. A lipase ndo foi dosada por esses autores. No
presente trabalho, os niveis séricos médios de amilase no grupo controle (L) foram de
5760 U/L e de 21248 U/l no grupo ndo-tratado (U), correspondendo aos relatados
por NEVALAINEN; SEPPA (1975). Para ser realizada a dosagem de niveis séricos
tdo elevados de amilase e de lipase, foi necessario diluir as amostras coletadas e, apds
a leitura pelos aparelhos laboratoriais, calcular o valor sérico de acordo com a
dilui¢do empregada.

TANI e cols. (1993) e HA e cols. (1994), utilizando o modelo experimental
de pancreatite aguda induzida pela técnica da alga duodenal fechada, também
demonstraram valores semelhantes, nos niveis séricos de amilase e lipase, aos aqui
encontrados.

TULASSAY; PAPP (1991), em estudo clinico prospectivo e randomizado
com 63 pacientes, concluiram que o octreotide previne o aumento sérico de enzimas
(amilase e lipase) em pacientes submetidos a CPER. ARCIDIACONO e cols. (1994)
verificaram que o octreotide reduziu significativamente os niveis de amilase sérica em
48 horas ap0s a realizag@o de esfincterotomia endoscdpica por coledocolitiase.

Os estudos experimentais utilizando diferentes modelos de pancreatite aguda
demonstraram que o octreotide melhora o aumento dos niveis séricos de amilase e

lipase ( BAXTER e cols., 1985a; ZHU e cols., 1991; VAN OOIJEN e cols., 1992).
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BAXTER e cols. (1985a) observaram que o octreotide preveniu o aumento
da amilase e da lipase no modelo experimental de pancreatite aguda da ligadura do
ducto biliar em ratos.

Utilizando o modelo experimental da inje¢do retrograda de sais biliares, ZHU
e cols. (1991) verificaram que o octreotide, quando administrado de maneira
profilatica, reduziu significativamente os niveis de amilase e de lipase. VAN OOIJEN
e cols. (1992), com mesmo modelo experimental em ratos, demonstraram que o
octreotide reduziu significativamente os niveis séricos de lipase, ndo influenciando
nos niveis séricos de amilase.

No presente estudo, todos os animais submetidos ao modelo experimental de
pancreatite aguda da alga duodenal fechada (grupo U, I e Z) mostraram elevagio dos
niveis séricos de amilase e lipase em relagdo aos do grupo controle (L) (p<0,05).
Como era esperado, a elevagdo maior ocorreu no grupo ndo-tratado (U).

Considerando a dosagem sérica de amilase, os grupos ndo-tratado (U),
tratamento (I) e profilatico (Z) apresentaram niveis séricos significativamente maiores
quando comparados ao grupo controle (L) (p<0,05). Observamos também que houve
uma redugdo significativa nos niveis séricos de amilase nos grupos tratamento (I) e

profilatico (Z) em relagdo ao grupo ndo-tratado (U) (p<0,05) (Tabela 5).

Relativamente aos niveis séricos de lipase, houve aumento significativo no
grupo ndo-tratado (U) comparado ao grupo controle (L) (p<0,05). Na comparagio
dos grupos tratamento (I) e profilatico (Z) com o grupo ndo-tratado (U), nfo houve

diferenca estatistica (p>0,05) (Tabela 6).
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Essas observagdes permitem afirmar que o modelo experimental de
pancreatite aguda induzida pela técnica da alga duodenal fechada foi efetivo para
produzir alteragdes enzimaticas caracteristicas de pancreatite aguda, quais sejam,
elevagdo dos niveis séricos de amilase e de lipase.

Na andlise do efeito do octreotide, verificamos que essa substancia reduziu os
niveis séricos de amilase nos grupos tratamento (I) e profilatico (Z) em relagio ao
grupo ndo-tratado (U) (p<0,05), apesar de os niveis séricos de amilase nesses dois
grupos (I e Z) serem significativamente maiores em relagdo aos do grupo controle
(L) (p<0,05). Quanto a dosagem de lipase, observamos que o octreotide ndo reduziu
os niveis séricos nos grupos tratamento (I) e profildtico (Z) em comparagdo com os
do grupo ndo-tratado (U) (p>0,05).

Hemolise ocorreu em duas amostras do grupo profildtico (Zo e Zjo) na
dosagem de amilase e de lipase. Em uma amostra do grupo profilatico (Z;) ndo foi
dosada a lipase por insuficiéncia de material. A hemdlise pode ser explicada por falha
na técnica de coleta do sangue, que foi realizada por pungdo cardiaca direta, ou por

falha na técnica de centrifugacdo.

5.4- Analise Histoldgica

O estudo histopatologico foi realizado com o objetivo de confirmar os efeitos
do modelo experimental de pancreatite aguda induzida pela técnica da algca duodenal
fechada em ratos e o papel do octreotide na prevengéo e na terapéutica da pancreatite

aguda neste modelo experimental.
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Os parametros utilizados para avaliar a eficdcia de uma droga devem ser
selecionados com cuidado. Em alguns estudos prévios, os niveis séricos de amilase
foram utilizados para determinar a gravidade da pancreatite aguda (LANKISCH e
cols., 1977; BAXTER e cols., 1985a; AUGELLI e cols., 1989). Contudo estd bem
estabelecido que o nivel sérico de amilase nédo ¢ fator prognostico (RANSON e cols.
1974, BLAMEY e cols., 1984) e que sua utilizagdo pode levar a resultados erroneos
(KAPLAN e cols., 1996). Para avaliar com precisdo os efeitos de uma droga nesta
doenga, devemos determinar a gravidade da pancreatite aguda. Os estudos
experimentais possuem a vantagem de propiciar a analise microscdpica do péncreas,
permitindo a utilizagdo de escores histologicos de gravidade da pancreatite aguda
(KAPLAN e cols., 1996).

Nossa pesquisa baseou-se em critérios histologicos bem estabelecidos
descritos previamente (MURAYAMA e cols.,, 1991; TORIUMI e cols., 1993;
SAMUEL e cols., 1994; KAPLAN e cols., 1996). As variaveis morfologicas foram
avaliadas semiquantitativamente em graus de 0 a 3 por patologista experiente que
desconhecia os grupos dos quais provinha cada amostra, sendo atribuido um escore
histologico de pancreatite aguda que resultava do somatdrio dos graus atribuidos
para cada variavel morfologica.

A escolha deste escore com pesos iguais para todos os critérios justifica-se
pela importancia de cada um deles no diagnostico de pancreatite aguda. Optamos por
dar valor méaximo igual a todos os pardmetros por julgarmos todos igualmente

relevantes no diagnostico dessa doenga. Consideramos que a avaliagio com pesos
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diferenciados para alguns critérios histoldgicos evidenciaria as diferengas entre os
grupos e poderia se constituir em um vicio de aferi¢do.

MURAYAMA e cols. (1991) determinaram um escore histologico de
pancreatite aguda que variava de 0 a 9 pelo somatério dos seguintes critérios: edema
(0-1), vacuolizagdo acinar (0-2), necrose acinar (0-2) e infiltragdo de neutréfilos (0-
4). Esse mesmo escore foi utilizado por TORIUMI e cols. (1993). SAMUEL e cols,
(1994) adotaram um escore histologico que variava de 0 a 11 pelo somatério dos
seguintes critérios: edema (0-1), infiltragdo leucocitéria (0-4), vacuolizagio acinar (0-
2), necrose acinar (0-2) e esteatonecrose (0-2). KAPLAN e cols. (1996) modificaram
esse escore histologico de pancreatite aguda e determinaram outro, que variou de 0 a
12 pelo somatorio dos seguintes parametros: necrose pancredtica e esteatonecrose
(0-4), hemorragia (0-4) e infiltragdo leucocitaria (0-4). O escore de KAPLAN e cols.
(1996) é muito semelhante ao empregado no presente estudo.

Outros autores preferiram analisar separadamente cada parametro histoldgico
(edema, necrose acinar, hemorragia, infiltragdo leucocitaria e esteatonecrose),
dificultando a analise global da gravidade da pancreatite aguda, pois encontravam
diferenca estatistica em alguns parametros e em outros no (OTSUKI e cols., 1990;
ZHU e cols., 1991; KO e cols., 1992; VAN OOILJEN e cols., 1992; TANI e cols.,
1993).

No presente estudo, no grupo controle (L), todas as alteragdes histolégicas
foram leves (grau 1). Isso sugere que o simples ato cirlrgico com manipulagio do
péancreas pode ocasionar exsudagao neutrocitaria e, em poucos animais (trés em dez),

focos de hemorragia, necrose acinar e edema. Em nenhum caso ocorrey
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esteatonecrose. Esses achados divergem dos de NEVALAINEN ; SEPPA (1975) que
ndo encontraram alteragdes histoldgicas no grupo controle. O grupo controle desses
autores diferiu do nosso, por terem realizado obstrugdo proximal & ampola de Vater.
Nosso estudo ndo foi realizado com técnica totalmente asséptica, o que poderia
explicar as alteragdes morfoldgicas encontradas.

O grupo ndo-tratado (U) foi o que mostrou as mais evidentes altera¢des
morfolégicas, conforme esperado. Todos os animais apresentaram todas as alteragdes
histologicas com graus varidveis, a exce¢do de trés (U;, Us e Ug) nos quais ndo
encontramos esteatonecrose, talvez pelo decurso de 12 horas entre o procedimento
cirurgico e o sacrificio. Pelo fato de todos os animais estarem vivos ao final do
experimento (12 horas), ndo se observou o escore maximo de 15 em nenhum deles,
sendo o maior escore histologico de 13 (U;). Todos os critérios histologicos neste
grupo foram encontrados, pelo menos em um animal, em grau 3 (intenso). Se o
experimento transcorresse em maior periodo de tempo, talvez um maior nimero de
animais apresentaria escores grau 3 (intenso). A maioria dos animais apresentou grau
2 (moderado) em todos os critérios histologicos. Essas alteragdes histoldgicas
correspondem as observadas por NEVALAINEN; SEPPA (1 975) e por TANI e cols.
(1993) no grupo da al¢a duodenal fechada.

No grupo tratamento (I), notamos reducgdo importante de necrose acinar e
esteatonecrose em relagdo a encontrada grupo ndo-tratado (U), sendo que 6 animais
ndo apresentaram esteatonecrose e, em 3, ndo se observou necrose acinar. Nos

demais critérios histologicos - edema, hemorragia e infiltragdo leucocitaria -, houve
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pequena redu¢do em relagdo ao grupo ndo-tratado (U), mas permaneceram com
graus elevados em maior nimero de animais.

No grupo profilatico (Z), houve redugdo importante de todos os critérios
histolégicos em comparagdo com os do grupo ndo-tratado (U). Um anico animal (Z;)
recebeu grau 3 (intenso) no critério edema; nos demais critérios, nenhum animal
recebeu esse grau. Tal fato demonstra que, embora tenham ocorrido lesdes, em todos
os critérios elas foram de graus baixos na maioria dos animais.

Na comparagdo global dos escores histologicos entre os diferentes grupos,
encontramos diferencga estatistica (p<0,05).

Para avaliagdo do modelo experimental de pancreatite aguda da alga duodenal
fechada realizado no presente estudo, comparamos os escores histoldgicos do grupo
ndo-tratado (U) com os do grupo controle (L). O que diferencia os dois grupos ¢
somente a dupla ligadura duodenal em ambos os lados da papila no grupo néo-
tratado, pois, nos dois grupos, os animais foram anestesiados, submetidos a
laparotomia e tiveram o pancreas ¢ o duodeno manipulados. Notamos diferenga
estatisticamente significativa (p<0,01) na comparagdo dos escores histologicos nestes
dois grupos. Portanto o modelo experimental da al¢a duodenal fechada desencadeou
pancreatite aguda em ratos dentro dos métodos propostos por esta pesquisa,
podendo ser utilizado para testar os efeitos do octreotide.

Na avaliagio dos efeitos do octreotide no tratamento da pancreatite aguda,
comparamos o grupo tratamento (I) com o grupo ndo-tratado (U). A diferenca entre
os dois grupos ¢ o fato de os animais do grupo tratamento terem recebido uma dose

de octreotide 6 horas apds a indug¢do da pancreatite aguda, pois, em ambos o0s
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grupos, os animais foram submetidos & dupla ligadura duodenal e receberam igual
volume liquido por via SC 1 hora antes e 6 horas apds o procedimento cirtirgico.
Nio registramos diferenca estatistica na comparagdo dos escores histologicos nestes
dois grupos (p>0,01), embora houvesse uma redugdo dos escores no grupo
tratamento. Estas observagdes encontradas no presente estudo confirmam os dados
publicados previamente (ZHU e cols., 1991; VAN OOLJEN e cols., 1992).

Por outro lado, BAXTER e cols. (1985a), utilizando o modelo experimental
da ligadura do ducto biliar, observaram que o octreotide produziu alteragdes
histologicas no pancreas compativeis com organizagdo e cicatrizagdo no grupo em
que a droga foi administrada apds a indugéo da pancreatite aguda.

DELANY e cols. (1996), valendo-se do modelo experimental de pancreatite
trauméatica em ratos, concluiram que o octreotide melhora o curso da doenga quando
administrado apds a indugdo da pancreatite aguda traumatica.

Na avaliagdo dos efeitos do octreotide na prevengdo da pancreatite aguda
experimental, comparamos o grupo profilatico (Z) com o grupo ndo-tratado (U). A
diferenca entre eles consiste no fato de os animais do grupo profilatico (Z) terem
recebido uma dose de octreotide | hora antes e outra dose 6 horas apds o
procedimento cirlrgico, pois, em ambos 0s grupos, todos os animais foram
submetidos a dupla ligadura duodenal e receberam igual volume liquido por via
parenteral (SC). Houve diferen¢a estatistica (p<0,01) na comparagdo dos dois
grupos, levando a concluir que o octreotide possui efeitos na prevencéo da
pancreatite aguda experimental induzida pela técnica da alga duodenal fechada em

ratos nas condicdes efetuadas no presente estudo.
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AUGELLI e cols. (1989), utilizando o modelo de pancreatite aguda
experimental da injegdo retrograda de sais biliares em caes, concluiram que o
octreotide possui efeitos na prevengdo da pancreatite aguda. E importante salientar
que esses autores ndo se basearam em critérios histologicos para comparar a
gravidade da doenga nos diferentes grupos. De qualquer forma, nossos resultados
estdo em concordancia com os deles.

De acordo com ZHU e cols. (1991), o octreotide reduz significativamente a
infiltracdo leucocitaria e a necrose acinar no modelo experimental da injecdo
retrograda de sais biliares em ratos. O edema foi reduzido de maneira ndo
significativa, ¢ a hemorragia ndo foi alterada pela administra¢do do octreotide. Esses
efeitos foram observados quando a droga era dada de maneira profilatica. A
administragdo do octreotide apos a indu¢do da pancreatite aguda ndo alterou os
critérios histologicos. Esses autores concluiram que a administragdo profilatica pode
ser util na prevengdo da pancreatite aguda e que a substancia ndo possui efeitos no
tratamento da pancreatite aguda estabelecida. Os resultados de nosso trabalho
estabelecem as mesmas conclusdes publicadas previamente por ZHU e cols. (1991),
ressaltando que os modelos experimentais de pancreatite aguda utilizados nos dois
estudos foram diferentes.

VAN OOIJEN e cols. (1992), adotando o modelo experimental da
administra¢do de sais biliares em ratos, verificaram que o octreotide reduziu o edema
pancredtico, a esteatonecrose € a necrose acinar e ndo alterou o infiltrado
inflamatorio e a hemorragia. A conclusdo desses autores € que o octreotide somente

possui efeitos benéficos no curso da pancreatite aguda experimental quando
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administrado anteriormente a indugdo da doenga. Os resultados encontrados em
nosso trabalho confirmam tal conclusdo.

TORIUMI e cols. (1993) verificaram que o octreotide reduz o edema
pancreético em ratos submetidos ao modelo experimental da ligadura do ducto bilio-
pancreatico, ndo alterando os outros parametros histologicos de gravidade da
pancreatite aguda. Esses autores concluem que o uso do octreotide na prevengéo e
no tratamento da pancreatite aguda em humanos permanece controverso.

O trabalho de KAPLAN e cols. (1996) demonstrou que o octreotide
melhorou o escore histopatologico 36 horas apds a indugdo da pancreatite aguda
desencadeada pela administragdo intraparenquimatosa de sais biliares em ratos. Os
autores concluem que o octreotide possui efeitos benéficos na pancreatite aguda
experimental e é mais efetivo quando iniciado mais precocemente. Essa conclusdo é
corroborada pelos resultados de nossa pesquisa.

Na analise comparativa observada na Tabela 7 (Escores histologicos de
pancreatite aguda nos diferentes grupos) ficam evidentes os baixos escores do grupo
controle (L) e os elevados escores do grupo ndo-tratado (U). Com relagdo ao grupo
tratamento (1), houve uma redugdo dos escores histologicos em comparagdo com o
grupo ndo-tratado (U), mas sem diferenga estatisticamente significativa (p>0,01). Na
comparagdo do grupo profilatico (Z) com o grupo ndo-tratado (U), houve redugdo
significativa dos escores histologicos (p<0,01), demonstrando efeitos da droga

utilizada neste modelo experimental na prevengdo da pancreatite aguda.
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5.5- Consideracoes Finais

O octreotide possui vantagens em relagdo ao hormdnio nativo: administrag¢do
por via SC, maior poténcia, maior meia-vida e auséncia de efeito rebote (WILLIAMS
e cols., 1989; ARCIDIACONO e cols., 1994). Sua aplicagdo, no entanto, ndo estd
consistentemente inserida no uso clinico para prevengdo da pancreatite aguda
(MCKAY e cols., 1993). Nos Estados Unidos, seu uso foi aprovado somente no
tratamento de tumores carcinoides metastaticos e de tumores secretores de peptidios
intestinais (ASCOLI; SEGALOFF, 1996). Para acromegalia, seu uso ndo foi
aprovado, embora seja efetivo no tratamento dessa sindrome por diminuir a excregéo
do hormdnio do crescimento e inibir a liberagdo ectdpica do fator liberador do
horménio do crescimento (ASCOLI; SEGALOFF, 1996).

Com base nos resultados obtidos na presente pesquisa, poderiamos admitir
que o octreotide possui efeitos benéficos em situagdes nas quais a pancreatite aguda
é esperada ou relatada como uma possivel complicagéo.

A realizagdo de CPER tem sido relatada como etiologia de pancreatite aguda.
O risco de desenvolvimento dessa doen¢a em pacientes submetidos a CPER é de 1-
10%, ao passo que a freqiiéncia de anormalidades enzimaticas é muito maior, em
torno de 40-70% (ODES e cols., 1977; GUELRUD e cols., 1990; TULASSAY;
PAPP, 1991; BINMOELLER e cols., 1992; MCKAY e cols, 1993;
ARCIDIACONO e cols., 1994; STEINBERG; TENNER, 1994). Nesses casos,

estudos em humanos ndo tém comprovado a efetividade de drogas protetoras como
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antibioticos, glugacon, aprotinina e calcitonina (ODES e cols., 1977, TULASSAY;
PAPP, 1991; ARCIDIACONO e cols., 1994), enquanto trabalhos com somatostatina
(GUELRUD e cols., 1990) e com octreotide (TULASSAY; PAPP, 1991) tém
demonstrado valor profilatico.

Tanto a somatostatina quanto o octreotide tém sido avaliados na profilaxia da
pancreatite aguda apés CPER em ensaios clinicos controlados com resultados
controversos (MCVAY e cols., 1993). TULASSAY; PAPP (1991), em estudo
clinico randomizado com 63 pacientes, concluiram que o octreotide melhora a
elevagdo dos niveis séricos das enzimas pancredticas apés CPER. BINMOELLER e
cols. (1992), em outro estudo clinico randomizado com 245 pacientes submetidos a
CPER, verificaram que o octreotide ndo possui efeitos protetores contra a
pancreatite aguda apds esse exame. ARCIDIACONO e cols. (1994), em ensaio
clinico randomizado com 151 pacientes, para avaliar o efeito do octreotide na
prevengio da pancreatite aguda apos esfincterotomia endoscopica  por
coledocolitiase, concluiram que o octreotide ndo previne a pancreatite aguda apds
esse procedimento, mas que ha uma tendéncia a pancreatite aguda mais leve no
grupo tratado. Contudo TENNER; VAN DAM (1995) julgaram que o estudo de
ARCIDIACONO e cols. (1994) tinha vicio de selegdo (78 pacientes foram excluidos)
e que o tamanho da amostra era pequeno para avaliar os efeitos do octreotide na
prevengdo da pancreatite aguda em pacientes submetidos a esfincterotomia
endoscopica (Erro tipo II). Esses autores concluiram que um estudo clinico
multicéntrico envolvendo centenas de pacientes seria necessario para determinar o

papel deste farmaco nesta situagao.



74

GUELRUD e cols. (1990) avaliaram um grupo de pacientes submetidos a
dilatagdo hidrostatica por baldo do esfincter do ducto pancreético, os quais sdo
considerados de alto risco para desenvolver pancreatite aguda, com uma incidéncia
que pode ser de até 43%. Os autores concluiram que a infusdo profildtica de
somatostatina reduziu a incidéncia de pancreatite aguda nessa situagdo. N&o ha
referéncia na literatura ao uso do octreotide em estudo similar.

Alguns autores relatam que o octreotide aumenta o tonus e a freqliéncia das
ondas contrateis do esfincter de Oddi e que a somatostatina o relaxa
(BINMOELLER e cols., 1992; JENKINS; BEREIN, 1995). BINMOELLER e cols.
(1992) alegam que o octreotide, aumentando a pressdo do esfincter de Oddi, levaria a
obstrucdo do fluxo da secregdo pancredtica, prejudicando o efeito protetor desta
substancia que € justificado pela diminuigdo da secre¢@o pancreatica. Por outro lado,
DELMONT e cols. (1995) afirmam que a agdo do octreotide sobre o esfincter de
Oddi descrita por JENKINS; BEREIN (1995) ¢ altamente especulativa, pois ha uma
variabilidade de efeitos entre as diferentes espécies e ndo esta totalmente estabelecido
o papel desta substincia sobre o esfincter de Oddi normal e doente em seres
humanos.

Os efeitos do octreotide na prevengdo de complicagdes pds-operatdrias em
pacientes submetidos a cirurgia pancreatica eletiva foram comprovados por dois
estudos publicados por BUCHLER e cols. (1992a) e por PEDERZOLI e cols.
(1994).

BUCHLER e cols. (1992a), em um grande estudo multicéntrico (grupo

alemio), controlado e duplo-cego, com 246 pacientes, demonstraram que a
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administragdo do octreotide reduz as complicagdes pds-operatorias em pacientes de
alto risco (com tumores pancreaticos ou periampolares) submetidos a cirurgia de
ressecgdo pancreatica.

PEDERZOLI e cols. (1994), em outro estudo multicéntrico (grupo italiano),
controlado e duplo-cego, com 252 pacientes, observaram redugdo significativa nas
taxas de complicagdes pds-operatdrias no grupo tratado com octreotide em pacientes
submetidos a cirurgia de ressec¢@o pancredtica, principalmente nos de baixo risco
(com pancreatite cronica).

E interessante observar que, apesar da redugdo das taxas de complicagdes
pos-operatdrias em ambos os estudos verificada no grupo de pacientes tratados com
octreotide, ndo houve redugdo da mortalidade (BUCHLER e cols., 1992a;
PEDERZOLI e cols., 1994).

No presente trabalho, o octreotide demonstrou efeitos benéficos quando
administrado anteriormente a indu¢do da pancreatite aguda experimental. Estudos
prospectivos, controlados, com pacientes selecionados devem ser efetuados em nosso
meio no intuito de confirmar seus efeitos profilaticos observados nesta pesquisa

experimental.
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6- CONCLUSOES

A analise dos resultados obtidos neste estudo permitem estabelecer as
conclusdes abaixo.

1) O octreotide possui efeitos na prevengdo da pancreatite aguda
experimental induzida pela técnica da al¢a duodenal fechada em ratos nas condi¢des
efetuadas no presente estudo.

2) O octreotide ndo possui efeitos no tratamento da pancreatite aguda
experimental induzida pela técnica da alga duodenal fechada em ratos nas condi¢des

efetuadas no presente estudo.



7 ANEXOS

7.1- ANEXO A

PESO DO PANCREAS

(Valores em g ; n=numero do animal)
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Grupo L Grupo U Grupo I Grupo Z
(controle) (nao-tratado) (tratamento) (profilatico)
n 0,3 0,4 0,4 0,4
n 0,4 0,6 0,4 0,4
n3 0,2 1,7 0,4 0,6
ny 0,6 1,3 0,4 0,3
ns 0,6 0,9 0,5 0,5
ng 0,6 0,8 0,5 0,6
n, 0,2 0,9 0,7 0,4
o 0.2 0,9 0,6 0,4
ny 0,4 0,6 0,4 0,4
ny 0,5 0,8 0,4 0,2
Médias 0,4 0,89 0,47 0,42
Desvio- £0,17 +0,37 +0,10 +0,12

padrao




7.2- ANEXO B
PESO DOS ANIMAIS

(Valores em g ; n= nimero do animal)
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Grupo L Grupo U Grupo 1 Grupo Z
(controle) (nfo-tratado) (tratamento) (profilatico)
n, 335 261 386 331
n; 413 349 333 337
n; 351 370 335 379
ng 398 357 321 366
ns 417 417 314 376
ng 348 340 437 267
n, 369 400 360 339
ng 393 3T 368 417
ny 353 378 351 344
Ny 381 329 372 394
Médias 375,8 357,8 357,7 355
Desvio- £28.89 #4321 +36,25 +41,53
padrao




7.3- ANEXO C

NIVEIS SERICOS DE AMILASE

(Valores em UI/I ; n= nimero do animal)
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Grupo L Grupo U Grupo I Grupo Z
(controle) (ndo-tratado) (tratamento) (profilatico)
n 5260 18430 8270 10220
n, 6820 10740 19650 9280
n3 5440 29290 12740 16110
ny 5800 24260 17370 12630
ns 6710 30650 16210 14310
N 4480 23360 11370 18930
n, 5760 22690 12230 5740
ng 6250 24290 10220 11230
ny 5820 11210 16720 |  ——---
Ny 5260 17560 11230 | —-e--
Médias 5760 21248 13601 12306,2
Desvio- +708,06 +6754,90 +3657,58 +4144,65

padrao




7.4- ANEXO D

NIVEIS SERICOS DE LIPASE

(Valores em Ul/l ; n= numero do animal)
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Grupo L Grupo U Grupo I Grupo Z
(controle) (nao-tratado) (tratamento) (profilatico)
s 505 700 406 890
n, 180 182 1499 535
n; 180 2440 840 535
ng 180 1100 1610 826
ns 90 1340 1134 375
N 535 860 1030 1425
n; 94 710 1022 i
ng 874 400 312 265
ny 187 620 640 L
Ny 140 2145 665 L
Médias 296,5 1049,7 915,8 693
Desvio- 205705 +734,29 +429,87 +392,97

padrao




7.5- ANEXO E

ESCORES HISTOLOGICOS GRUPO CONTROLE (L)

(0= ausente; 1= leve; 2= moderado; 3= intenso)
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Edema | Hemorragia | Inf. Leuc. Necr. Ac. | Esteatonecr. | Total
L, 0 0 1 0 0 1
L, 0 I 1 0 0 2
L; 0 0 I 0 0 1
L4 0 0 1 0 0 1
Ls [ 0 0 0 0 1
Ls 0 0 0 1 0 1
L, 0 0 1 0 0 1
Ls 0 0 1 0 0 1
Lo I 1 1 ] 0 4
Lo 1 1 l 1 0 4

Inf. Leuc.: Infiltragdo leucocitaria
Necr. Ac.: Necrose acinar
Esteatonecr.: Esteatonecrose



ESCORES HISTOLOGICOS DO GRUPO NAO-TRATADO (U)

7.6- ANEXO F

(0= ausente; 1= leve; 2= moderado; 3= intenso)
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Edema | Hemorragia | Inf. Leuc. | Necr. Ac. | Esteatonecr. | Total
U, l 1 2 - 0 6
U, 3 2 2 2 2 11
U; 3 2 V. . 3 13
Us 2 1 I 1 1 6
Us 2 2 1 2 1 8
Us 2 2 3 1 3 11
U, 8 ] 2 1 2 8
Us 3 2 2 1 0 8
Uy 2 I l 2 0 6
Ui 3 k 2 2 2 12

Inf. Leuc.: Infiltragdo leucocitaria

Necr. Ac.: Necrose acinar
Esteatonecr.: Esteatonecrose




ESCORES HISTOLOGICOS DO GRUPO TRATAMENTO (I)

7.7- ANEXO G

(0= ausente; 1= leve; 2= moderado; 3= intenso)
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Edema | Hemorragia Inf. Leuc. | Necr. Ac. | Esteatonecr. Total
I 3 1 0 1 0 5
L 2 2 1 1 0 6
I3 1 1 1 1 1 5
Iy 2 3 1 2 1 9
Is 2 2 2 1 1 8
Is 2 1 I 0 0 5
I, 1 2 3 0 0 6
Iy P 2 2 2 1 9
Iy 2 2 1 1 0 6
Lo 2 I 2 0 0 5

Inf. Leuc..: Infiltragdo leucocitéria
Necr. Ac.: Necrose acinar
Esteatonecr.: Esteatonecrose



ESCORES HISTOLOGICOS DO GRUPO PROFILATICO (Z)

7.8 -ANEXO H

(0= ausente; 1= leve; 2= moderado; 3= intenso)
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Edema | Hemorragia | Inf. Leuc. | Necr. Ac. | Esteatonecr. | Total
Z, 2 1 1 1 1 6
7, 2 1 1 1 0 5
73 3 1 1 1 0 6
Z, 1 1 % 1 1 6
Zs 1 1 1 0 0 3
Zs 2 1 1 1 1 6
7, 1 1 1 0 1 4
y 1 0 1 0 0 2
Zy I 1 l 2 1 6
7y z 1 1 0 0 4

Inf. Leuc.: Infiltrag¢do leucocitaria

Necr. Ac.: Necrose acinar
Esteatonecr.: Esteatonecrose
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ABSTRACT

The octreotide, a long-acting sinthetic somatostatin analog, was evaluated in
the prevention and treatment of experimental acute pancreatitis induced by the closed
duodenal loop technique. Forty male Wistar rats, with 361g of medium weight, were
divided into four groups. In the non-treated (U), treated (I), and prophylactic (Z)
groups, acute pancreatitis was induced by the closed duodenal loop technique, while
in the control group (L), the surgical procedure was simulated (sham operation). The
animals of the treatment group (I) received 2ug/kg of octreotide 6 hours after the
surgical procedure, while the animals of the prophylactic group (Z) received the same
dose of this drug 1 hour before and 6 hours after the induction of acute pancreatitis.
The pancreas weight, the serum amylase and lipase levels and the histologic score of
acute pancreatitis was significantly higher in the non-treated group (U) compared to
the control group (L) (p<0,05), demonstrating that the experimental model used
induced acute pancreatitis. In the treatment group (I), the ocreotide reduced the
pancreas weight and the serum amylase levels (p<0,05), but did not alter the serum
lipase level and the histologic score of acute pancreatitis (p>0,05). In the prophylactic
group (Z), the octreotide significantly reduced the pancreas weight, the serum
amylase level and the histologic score (p<0,05). These results indicate that the
octreotide is effective in the prevention of acute pancreatitis induced by the closed

duodenal loop technique in rats.



