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1. INTRODUCAO

O transplante de pancreas (TP) € realizado com o objetivo de restabelecer a produgio
de insulina enddgena, restaurando o metabolismo da glicose e possibilitando a prevengfo,
estabilizacdo ou reversdo das alteragdes degenerativas do Diabetes Mellitus' .

No Brasil, o TP s6 passou a conquistar espago como uma conduta de rotina nos centros
de transplantes recentemente. A partir de 1997, o Ministério da Saide (MS) passou a adotar
uma série de medidas na drea de doagdo de oOrgdos e transplantes, que vdo desde a
organizagio do Sistema Nacional de Transplantes (SNT) até o fornecimento de
medicamentos para os pacientes transplantados. Essas agdes mudaram, 20 longo dos anos, a
realidade desse setor, com aumento substancial do nimero de transplantes realizados, além
da diminuigsio do tempo de espera na fila’. Em julho de 1999, o MS sancionou as Portarias ‘
935 e 936 que regulamentavam e finalmente reconheciam o TP como procedimento
terapéutico aceito no pais. O efeito quase imediato de tais medidas foi o crescimento rapido
do nimero de TP. Até dezembro de 2001, somavam-se 167 TP realizados, sendo 52%
apenas no ano de 2001,

Nos Estados Unidos, entre 1987 ¢ 1992, foram realizados 2358 TP. A sobrevida
registrada no primeiro ano de transplante foi de 91% para o paciente, de 71% para o
pancreas e de 83% para o rim, para os casos de transplante simultineo de pincreas e de
rim’. Alguns servigos com maior experiéncia tém obtido nos transplantes simultdneos de
pancreas e rim sobrevida do enxerto pancredtico superior a 80% em dois anos®’ 8,

Atualmente, existem trés situagbes em que se indica o TP (segmentar ou total) em
diabéticos tipo 1: (a) nos pacientes sem nefropatia terminal — TP isolado; (b) nos
transplantados renais prévios; e (c¢) nos urémicos — Transplante simultdneo de pancreas e
rim’.

Os bons resultados obtidos nos Gltimos anos devem-se 4 maior experiéncia dos centros.
transplantadores, as modificagdes das técnicas cirirgicas, ao uso de solugbes de
preservagdo mais adequadas, aos avangos no diagndstico de rejeigdo, a imunossupressao

. s ~ .- 6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17 ¢ 18
mais eficaz e a selegdo mais rigorosa dos receptores M



Permanecem, entretanto, algumas preocupagdes técnicas importantes, dentre elas, a
dificuldade em estabelecer a drenagem do ducto pancreatico. A ligadura do ducto pancredtico,
teoricamente, deveria resultar em atrofia do tecido exdcrino sem afetar o tecido

19,20,21,22,23 ¢ 24 No

endocrino entanto, ¢ descrito na literatura, que ocorre uma reacdo inflamatéria

grave que leva a uma fibrose constritiva que danifica até mesmo as ilhotas de Langerhamsw’zoe 2

O TP segmentar com ligadura do ducto pancreético foi sendo gradativamente abandonado
com o desenvolvimento, no final dos anos 70, das técnicas de oclusdo ductal por solugdes
quimicas, que por sua vez pareciam‘ provocar uma reagdo inflamatdria menos intensa do que a
ligadura do ducto®?**7¢ 2

As técnicas operatdrias utilizadas, atualmente, no TP total, como a drenagem entérica e a
vesical, apresentam complicagbes como necrose e/ou fistula do segmento cefélico do péancreas,
sendo que o corpo € a cauda permanecem vidveis® ¢ °. Persistem, portanto, algumas davidas
quanto & preservagio deste segmento e quanto as alternativas cirargicas para a sua manutenli;z‘io,

. . . . 20212223 e 24
dentre elas, a drenagem livre do ducto para a cavidade peritoneal e a sua ligadura'” 021222324



2. OBJETIVOS

Avaliar os efeitos da ligadura do ducto pancredtico apds pancreatectomia
cefalocorporal quanto as repercussoes clinicas, bioquimicas e histopatoldgicas,
comparando-a com a drenagem livre do ducto pancreatico para a cavidade peritoneal apds

pancreatectomia cefalocorporal.



3. METODO

3.1. CARACTERIZACAO
Ao todo, foram utilizados 21 c3es da raga Beagle, espécie Cannis familiaris, do sexo
masculino, com idades entre 1 ano a 2 anos e seis meses, pesando em média 12

quilogramas e procedentes do Biotério Central da UFSC.

3.2. AMBIENTE

O trabalho foi desenvolvido no laboratério de Técnica Operatoria e Cirurgia
Experimental (TOCE) da UFSC, no Biotério Central da UFSC, no laboratorio de Analises
Clinicas da UFSC e no Instituto de Anatomia Patolégica do Hospital de Caridade.

No pré-operatorio e no pds-operatorio (PO) imediato das primeiras 12 horas, os animais
foram alojados em gaiolas individuais do canil da TOCE. As gaiolas possuiam as seguintes
dimensdes: 1,50 metro de comprimento; 1,00 metro de largura e 1,00 metro de altura. Cada
gaiola apresentava uma grade frontal de ferro e paredes laterais, piso e teto de concreto.

Os procedimentos cirurgicos foram realizados na sala cirdrgica II do laboratério de
TOCE da UFSC, sendo que a sala II possui 36 m® e sistema de ar climatizado. A sala II
dispde de 2 mesas cirurgicas, com medidas de 1,60 metro de comprimento e 0,80 metro de
largura, apropriadas para utiliza¢do de cies.

No restante do pos-operatério até a reoperagdo, os animais foram mantidos em um dos
‘canis coletivos do Biotério Central da UFSC com as seguintes caracteristicas: area cercada
(50% tela e 50% concreto), piso de cimento liso, solario, lavado diariamente e dimensdes
proporcionais a 1 m’ por animal. Foram mantidos em grupos de maximo 6 animais por
compartimento.

Os canis apresentavam: ciclo de iluminagdo natural que respeitava a variag@io noite/dia,
boas condigdes de aeragdo, niveis de ruido de fraca intensidade, temperatura ambiente e
umidade de acordo com o clima.

Os animats ndo necessitaram de periodo de adaptagdo, pois o Biotério Central da UFSC

foi o local onde viveram desde o nascimento. Apds o periodo dos procedimentos cirrgicos



realizado no laboratério de TOCE da UFSC, os animais permaneceram no Biotério Central
da UFSC onde. foram observados por 28 dias. No 28° dia de PO, foram levados a
reoperagao e apos sacrificados.

Os animais foram submetidos ao jejum de 24 horas nos pré-operatérios. No PO, apods
um periodo de 12 horas em diante, era oferecido alimento conforme a aceitagdo. Os cies
foram alimentados com ragdo padrio (Racdo para Cdes Sitios & Quintais — Purina

Nutrimentos Ltda).

3.3. AMOSTRA
No experimento foram utilizados 21 cies da raga Beagle, machos, pesando em média
12 quilogramas, em bom estado geral e aparentemente saudaveis. Foram distribuidos

aleatoriamente em trés grupos:

3.3.1. Grupe Sham — Sham (n=7)
Submetido a laparotomia com manipulagdo visceral.
3.3.2. Grupo Experimental; — E; (n=7)
Submetido & pancreatectomia subtotal cefalocorporal com drenagem livre do ducto
pancreatico para a cavidade peritoneal.
3.3.3. Grupe Experimental; — E, (n=7)
Submetido a pancreatectomia subtotal cefalbcorporal com ligadura do ducto

pancreatico e rafia do pincreas remanescente.
3.4. PROCEDIMENTOS
3.4.1. Etapas do Experimento

3.4.1.1. Pré-operatério

Os animais provenientes do Biotério Central da UFSC permaneceram 24 horas em
jejum no laboratorio de Técnica Operatdria e Cirurgia Experimental. Apds a indugio
anestésica, foram pesados ¢ levados a sala de operaggo. Foram coletados 12 ml de sangue
da veia jugular externa com dispositivo VACUUMTAINER ®, para a dosagem de glicose,

insulina, amilase, lipase, proteina C reativa, hemoglobina glicosilada e o hemograma. Foi



administrado antibidtico profilatico, cefazolina um grama EV., antes de iniciarmos a

incisdo cirurgica..

3.4.1.2. Anestesia

Os animais foram anestesiados com: atropina (0,044 mg/kg) via intramuscular (IM),
cloridrato de xilasina (0,15 mg/kg) IM, para fazer a medicagao pré-anestésica; pentobarbital
sodico a 3% (30 mg/kg ) via intraperitoneal (IP).

Foi realizada dissecgo venosa do membro superior direito para manutengdo anestésica,
com pentobarbital soédico a 3%, e para hidratagdo.

As operagdes foram iniciadas apds a perda do reflexo comeo-palpebral e perda da

reagdo motora 4 preensdo do coxim adiposo da pata dianteira do animal.

3.4.1.3. Técnica Operatéria

3.4.1.3.1. Grupo Sham (Sham) — laparotomia com manipulagdo visceral:

L O cido, depois de anestesiado, foi colocado em decubito dorsal na mesa cirurgica €
fixadas suas patas a mesa.

1L Realizou-se a dissec¢do venosa do membro superior direito para manutengdo
anestésica, hidratagio e administragdo de medicaco.

III.  Tricotomia da parede abdominal.

IV.  Anti-sepsia com polivinilpirrolidona-iodo.

V. O acesso 4 cavidade abdominal foi realizado mediante incisio mediana supra €
infra-umbilical;

VI. A exposi¢do do campo operatério foi obtida com auxilio de afastador auto-estatico
de Gosset;

VII. Drenagem gastrica durante a operagdo, com sonda de Levine calibre 16, introduzida
por via oral;

VIII. Exploragdo da cavidade abdominal, sendo a sonda gastrica posicionada ao longo da
curvatura maior do estdmago até o piloro, servindo como apoio a tragdo do

estdmago;



IX.

XL

Inventario da cavidade abdominal e manipulagdo das visceras abdominais do andar
supra-mesocolico;

Lavagem da cavidade abdominal com solugdo salina a 0,9% previamente aquecida a
30°C;

Fechamento da parede abdominal por planos: folheto posterior com chuleio simples
com categute cromado 2-0; aponeurose anterior do musculo reto do abdome com
chuleio simples com polipropileno 2-0; tecido celular subcutineo e pele com

chuleio simples com polipropileno 4-0.

3.4.1.3.2. Grupo Experimental (E,) —~ Pancreatectomia subtotal cefalocorporal com

drenagem livre do ducto pancreitico para a cavidade peritoneal:

Esta operagdo foi realizada obedecendo as mesmas etapas anteriores (I-VIII), j& descritas

para o Grupo Sham.

As etapas complementares para E; foram:

XIII.

XIV.

- XV.

XVIL
XVIL

XVIIL

Tragdo do estdmago e duodeno, proporcionando exposigio adequada do péncreas
(Figura 1);

Liberag@o do pincreas em relagdo ao duodeno, com ligadura e sec¢@o dos ramos
dos vasos pancreatoduodenais caudais, com fio de algoddo 3-0;

Ligadura e secgdo dos vasos pancreafoduodenais craniais com fio de algoddo 3-0
(Figura 2);

Liberagio do segmento pancreatico justaduodenal (Figura 3);

Ligadura e sec¢do dos ramos dos vasos gastroduodenal e gastroepipléicos direitos,
com fio de algoddo 3-0;

Ligadura e sec¢do dos ramos dos vasos esplénicos, dos ramos da artéria
mesentérica superior € da veia porta, com fio de algodio 3-0

Sec¢io do segmento distal do lobo esquerdo do péancreas entre dois clamps
vasculares com bisturi eletronico MICROTRONIC BCM-500 (Figuras 4, 5 e 6),



XX. Lavagem da cavidade abdominal com solugdo salina a 0,9% previamente aquecida
a37C,
XXI.  Fechamento da parede abdominal por planos. utilizando-se dos mesmos principios

técnicos empregados e descritos anteriormente no Sham.

Figura | - Visualizagio do pancreas do cdo (Gentileza de Prof. Dr. Elcio Silva™).



Figura 2 — Ligadura dos vasos pancreatoduodenais craniais (Gentileza de Prof. Dr. Elcio Silva™®).

Figura 3 — Segmento duodenal justapancreatico apos a ligadura dos vasos pancreatoduodenais (Gentileza
de Prof. Dr. Elcio Silva®®).



Figura 5 - Secgdo do segmento distal do lobo esquerdo do pancreas entre dois clamps vasculares com
bisturi eletronico.
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Figura 6 — Segmento distal do lobo esquerdo do pancreas apos secgdo com bisturi eletrénico.

3.4.1.3.3. Grupo Experimental (E;) — Pancreatectomia subtotal cefalocorporal com

ligadura do ducto pancreatico e rafia do pincreas remanescente:

Esta operagdo foi realizada obedecendo as mesmas etapas amnteriores (I-XVIlD), ja descritas

parao E;.

As etapas complementares para E; sdo:

XXII. Secgdo do segmento distal do lobo esquerdo do pancreas entre dois clamps
vasculares com bisturi de ldmina fria e identificagdo do ducto pancreatico (Figura
7),

XX.  Reparo do ducto pancreatico com quatro fios de polipropileno 7-0 (Figura 8);

XXI. Ligadura do ducto pancreatico com fio de polipropileno 6-0;

XXIII. Chuleio simples hemostatico da borda cruenta do pancreas remanescente com fio
de polipropileno 6-0 (Figuras 9 e 10);

XXIII. Lavagem da cavidade abdominal com solugdo salina a 0,9% previamente aquecida

a 37°C;



XIV. Fechamento da parede abdominal por planos, utilizando-se dos mesmos principios

técnicos empregados e descritos anteriormente no Sham e E,.

Figura 7 — Segmento distal do lobo esquerdo do pancreas apos sec¢do com Jamina fria.



13

Figura 8 ~Ducto pancreatico reparado entre quatro fios (Gentileza de Prof. Dr. Elcio Silva™).

Figura 9 — Inicio da rafia hemostatica da borda cruenta do pancreas remanescente.



Figura 10 — Aspecto final do pancreas remanescente apos rafia hemostatica.

3.4.1.4. Avaliacio pés-operatéria

Apos a recuperagdo anestésica, os animais foram colocados em gaiolas individuais
permanecendo em jejum durante 12 horas. Apos esse periodo, foi oferecida alimentagdo
conforme a aceitagdo progressivamente até a dieta livre.

Procurou-se observar a ocorréncia de vomitos, distensdo abdominal, esteatorréia,
infec¢do da incisdo cirurgica ¢ perda ponderal. Foi coletado sangue venoso, da mesma
maneira como no pré-operatorio, para analise laboratorial a cada sete dias de PO até o 28°
dia de PO.

3.4.1.5. Reoperacio e Anilise Operatoria
Os animais foram reoperados com 28 dias de pds-operatorio. Foram avaliados aspectos
da cavidade quanto a presenga de colegdes ou abscessos intra-abdominais; e foi realizada a

ressecgdo do pancreas remanescente in vivo para estudo histopatologico.
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3.4.1.6. Avaliacdo Macroscépica
Na andlise macroscopica do péancreas remanescente foram analisados os sinais de:

hemorragia, hiperemia, edema, isquemia, necrose.

3.4.1.7. Avaliacio Bioquimica

As amostras de sangue foram coletadas no pré-operatdrio e a cada sete dias de PO até o
28° dia de PO. As amostras foram analisadas pelo Laboratério de Analises Clinicas do
Hospital Universitario da UFSC, sendo determinados os valores, no sangue periférico, dos

seguintes parimetros:

(a) Glicose: método da hexoquinase;

(b) Hemoglobina glicosilada: método cromatografico-espectrofotométrico;
(c) Amilase: método enzimatico cinético;

(d) Lipase: método enzimatico cinético;

(e) Insulina: método de quimioluminescéncia;

(f) Proteina C Reativa: nefelometria;

(g) Hemograma: Coulter Maxm ®.

3.4.1.8. Avaliacao Histopatolégica

Para o estudo histopatoldgico, as pecas de biopsia foram imediatamente colocadas em
solugio de formol a 10%. Apos um periodo de 48 horas, cada pega foi submetida a cortes
transversais paralelos a cada 0,5 cm. Os fragmentos obtidos para o processamento
histopatolégico foram submetidos & desidratagdo em série crescente de 4lcoois,
diafanizados em xilol, impregnados em parafina, sendo entdo emblocados e submetidos 4
microtomia. De cada fragmento foram obtidos cortes histoldgicos de 5 micra, corados com
hematoxilina-eosina e montados em Entelan entre ldmina e laminula.

Um unico patologista observou, ao exame microscopico, aspectos do tecido pancreatico
remanescente normal, biopsiado durante a primeira cirurgia. As alteragdes histopatolégicas
foram determinadas pela comparagdo da morfologia microscopica deste segmento com a do

tecide pancredtico ressecade na reoperag@o. Procurou-se identificar a presenga de
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inflamagdo, degeneragdo de acinos e ilhotas, necrose, fibrose, dilatagdo e obliteragdo ductal.

As alteragdes, quando presentes, foram classificadas em leve, moderada e acentuada.

3.4.1.9. Anilise Estatistica

Para o estudo das diferengas entre as varidveis como Grupos (Sham, E1 e E2), Tempos
(pré-operatorio, 7°, 14°, 21° e 28° dias de PO) e interagdes, o teste estatistico aplicado foi
ANOVA2, com comparagdes individuais pelo teste de Tukey (HSD).

Para a determinagdo das medidas de tendéncia central — média aritmética (X), mediana

(Mi) e desvio padrio (S) —, foi utilizado o software Microsoft ® Excel versdao 2000.

3.4.1.10. Protocolos

Todos os procedimentos de pesagem, coleta de amostras sangiiineas, avaliagdo
bioquimica e hematoldgica das amostras, indugdo e manutengdo anestésica, relatério da
cirurgia, evolugdo pos-operatoria, relatério da reoperagdo, bidpsia e avaliagdo
histopatoldégica das pecas de bidpsia foram registrados em seus respectivos protocolos

(Apéndice).



4. . RESULTADOS

4.1. Avaliacao pés-operatdria

Nao foram observadas complicagdes clinicas, tais como: vomitos, distensdo abdominal
ou esteatorréia. Observou-se, no Sham, um caso de infecgdo da ferida operatéria com
deiscéncia da sutura de pele; no entanto, sem maiores repercussdes clinicas. Nos Grupos
Experimentais, em todos os animais foram observados episédios de diarréia sem muco, pus
ou sangue.

Quanto ao peso corporal, no Sham, os animais apresentaram perda ponderal, em média,
de 10%, conforme a tabela I. Nos Grupos Experimentais, a perda ponderal correspondeu,

em média, a 20%, conforme as tabelas II e III.

Tabela I — Peso corporal (kg) dos animais do Grupo Sham no pré-operatdrio e
no 28° dia de PO.

Identificagdo do Animal Pré-operatorio 28°P.0.
95 (e) 12.1 10.9

D7 (d) 13.2 11.8

A4 (d) 11.0 9.9

D4 (d) 12.0 10.8

C3 (d) 10.8 99

D5 (d) 13.0 11.6

87 (e) 11.2 9.8

X 119 10,7

S 0,9 0,7
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Tabela II — Peso corporal (kg) dos animais do Grupo E; no pré-operatorio € no

28° dia de PO.

Identificagdo do Animal Pré-operatorio 28°P.0.
D3 (d) 12.8 10.1
B1 (d) 114 9.1
A8(d) 13.1 10.5
B6 (d) 11.0 9.0
C4 (d) 123 9.6
B7 (d) 11.6 9.1
75 (e) 12.1 9.7
X 12.0 9.6
S 0,7 0,5

Tabela IIT — Peso corporal (kg) dos animais do Grupo E; no pré-operatorio € no

28° dia de PO.
Identificagdo do Animal Pré-operatorio 28°P.0.
B8 (d) 122 9.6
B9 (d) 13.0 10.5
C1(d) 11.8 92
D2 (d) 11.9 9.4
C2 (d) 10.9 8.8
A7 (e) 13.0 10.4
A2 (d) 11.0 8.6
X 12.0 9.5
S 0,7 0,6




1%

4.2. Reoperacio e Analise Operatéria
Foram constatadas, durante a reoperagdo, aderéncias intra-abdominais em todos os
grupos estudados. Nao foram encontrados colegdes ou abscessos intra-abdominais em

nenhum dos grupos estudados.

4.3. Avaliacdo Macroscéopica

Na analise macroscopica do pancreas remanescente ndo foram encontrados sinais de:
hemorragia, hiperemia, edema, isquemia ou necrose.

Observou-se, em ambos os grupos experimentais, atrofia do parénquima pancreatico,

sendo mais acentuada no E,.

4.4 Avaliacdo Bioquimica

Para os valores da glicemia, ndo foram encontradas alteragdes significativas entre os
Grupos (p = 0,133374), Tempos (p = 0,853328) ou Interagdes (p = 0,230231) (Tabelas 1V,
V e VI) (Gréfico 1).

Tabela IV — Valores da glicemia (mg/dl) dos animais do Grupo Sham no pré-
operatorio e nos 7°, 14°, 21° e 28° dias de PO.

Identificagdo  Pré-operatério 7°P.O. 14°P.O. 21°P.O. 28°P.O:
do Animal

95 (e) 83 93 81 94 85
D7 (d) 98 89 90 91 88
A4 (d) 109 94 94 74 85
D4 (d) 99 99 94 82 93
C3(@d) 109 96 68 102 155
D5 (d) 68 82 85 72 70
87 (e) 82 94 83 95 84
X 92,5 924 85 87,1 94,2
Mi 98 94 85 91 85

S 15,3 e ] 9,1 11,3 27,6
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Tabela V — Valores da glicemia (mg/dl) dos animais do Grupo E; no pré-
operatorio e nos 7°, 14°, 21° e 28° dias de PO.

Identificagdo  Pré-operatorio 7°P.O. 14°P.O. PO, 28°P.0.
do Animal-

D3 (d) 79 95 91 95 77
B1 (d) 98 91 286 105 104
A8 (d) 87 87 91 108 98
B6 (d) 104 101 110 101 102
C4 (d) 82 110 102 102 90
B7 (d) 108 82 93 94 101
75 () 88 87 100 89 90
X 92,2 93,2 124,7 99,1 94,5
Mi 88 91 100 101 98

S 11,1 9,6 101,4 6,7 9,5

Tabela VI — Valores da glicemia (mg/dl) dos animais do Grupo E; no pré-
operatorio e nos 7°, 14°, 21° e 28° dias de PO.

Identificagdo  Pré-operatério 7° P.O. 14°P.0. 21°PO. 28°P.0.
do Animal

B8 (d) 103 92 77 89 77
B9 (d) 97 87 97 87 88
C1 (d) 94 88 89 96 95
D2 (d) 96 91 104 117 98
C2 (d) 85 88 89 93 87
A7 (e) 90 92 89 110 102
A2 (d) 123 71 68 110 116
X 98,2 87 87,5 100,2 94,7
Mi 96 88 89 96 95

S 122 %3 11,9 11,8 12,4
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Grifico 1. Comportamento da glicemia durante o periedo estudado, em seus
respectivos grupos (valores em Mi).

Para os valores de insulina, houve diferenga estatistica entre os Tempos (p<0.01),

Grupos (p<0,01) e as Interagdes (p<0.01).

Os testes de comparagdes individuais mostraram que:

a)

b)

c)

Os niveis de insulina foram maiores no Grupo Sham, e que ndo houve diferenga
entre E1 ¢ E2;

Os niveis de insulina foram maiores nos periodos de 7°, 14° ¢ 21° dias de PO que
nos periodos pré-operatorio ¢ 28 dias; e dentro de cada uma destas faixas, foram
equivalentes. Ou seja, a insulina subiu a partir de 7° dia de PO, mas regrediu aos
valores normais com 28 dias de PO.

Nas intera¢des, nota-se que a insulina subiu muito no Grupo Sham, mantendo-se
estavel até 21dias de PO. A partir de entdo, regrediu para os niveis normais.

Assim, observa-se que a insulina eleva-se durante o pos-operatorio, mas retorna aos

valores normais em 28 dias; isto acontece especialmente no Grupo Sham. Ndo houveram

diferengas significantes nos Grupos Experimentais (Tabelas VII, VIII e IX).
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Tabela VII — Valores da insulina (mg/dl) dos animais do Grupo Sham no pré-
operatdrio e nos 7°, 14°, 21° e 28° dias de PO.

Identificagdo  Pré-operatério 7°P.O. 14°P.O. 21°P.O. 28°P.0.
do Animal

95 (e) 4,7 14,2 248 19,1 5,1
D7 (d) 5,6 14,4 27,6 13,3 5,5
A4 (d) 6,5 13,9 19.9 5,7 7.4
D4 (d) 4.4 96 16,7 9.8 5.9
C3(d) 49 14,5 27,7 14,1 2,0
D5 (d) 6,3 12,2 15,3 10,1 7,6
87 (e) 4,8 13,1 22,7 18,6 5,2
X 5,3 13,1 22,1 12,9 5,5
Mi 49 13,9 227 133 55
S 0,8 1,7 5,0 4.8 1,8

Tabela VIII — Valores da insulina (mg/dl) dos animais do Grupo E; no pré-
operatorio e nos 7°, 14°, 21° e 28° dias de PO.

Identificagio  Pré-operatério 7°P.O. 14°P.0. 21°P.O. 28°P.O.
do Animal

D3 (d) 2.9 3.1 22 2,0 2.0
B1 (d) 2.0 9.9 2.0 40 2.0
A8(d) 2,1 2,0 3,1 4,7 2,0
B6 (d) 40 2,0 34 2,9 3,0
C4 (d) 54 9,5 3.6 2.4 2.0
B7(d) 15,7 4.4 5.0 19,8 43
75 (e) 32 45 3,0 3.4 32
X 5.0 5.0 3,1 5.6 26
Mi 3,2 4.4 3,1 34 2,0
S 48 33 0.9 6.3 0.8
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Tabela IX — Valores da insulina (mg/dl) dos animais do Grupo E, no pré-
operatorio e nos 7°, 14°, 21° ¢ 28° dias de PO.

Identificagdo  Pré-operatorio 7°P.O. 14°P.O. 21°P.O. 28°P.0.
do Animal

B3 (d) 6.9 83 49 42 3.0
B9 (d) 3.4 5.7 2.6 45 49
C1 (d) 47 6,1 5.8 49 5,0
D2 (d) 44 3,5 5,5 2,0 2,1
C2 (d) 2.4 3,5 3,1 46 2.6
A7 (e) 3.4 5.9 2.4 9.9 3.4
A2 (d) 6.1 6.7 32 73 2.0
X 44 56 39 53 32
Mi 4,4 5,9 32 4,6 3,0
S 1,6 1,7 1,4 2,5 1,2

Para os valores de hemoglobina glicosilada, houve diferenga significante entre os
Grupos, tendo o Grupo E, apresentado valores inferiores aos outros Grupos (p<0,01).
Os Tempos analisados ndo tiveram influéncia sobre esta variavel (p = 0,4380), assim

como, para as interagdes (p = 0,6256) (Tabelas X, XI e XII).

Tabela X — Valores da hemoglobina glicosilada (mg/dl) dos animais do
Grupo Sham no pré-operatorio e nos 7°, 14°, 21° e 28° dias de PO.

Identificagio  Pré-operatério 7°P.O. 14°P.O. 21°P.O. 28°P.0.
do Animal

95 (e) 22,39 15,80 13,90 13,64 15,02
D7 (d) 14,27 11,40 11,26 17,77 16,14
A4 (d) 13,77 16,07 13,97 13,26 13,66
D4 (d) 18,89 12,91 19,08 10,26 14,96
C3 (d) 13,01 15,08 21,50 12,95 13,28
D5 (d) 10,09 12,03 17,06 11,85 11,92
87 (e) 21,22 14,70 13,60 14,10 14,12
X 16,23 14,00 15,76 13,40 14,15
Mi 14,27 14,7 13,97 13,26 14,12

S 4,616 1,871 3,58 2,31 1,37
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Tabela XI — Valores da hemoglobina glicosilada (mg/dl) dos animais do
Grupo E; no pré-operatorio e nos 7°, 14°, 21° ¢ 28° dias de PO.

Identificagio  Pré-operatério 7°P.O. 14°P.0O. 21°P.O. 28°P.O.
do Animal

D3 (d) 16,45 15,86 17,55 13,23 16,80
B1(d) 14,09 19,09 14,09 14,56 15,56
A8 (d) 14,70 14,37 15,14 14,70 15,12
B6 (d) 12,55 14,50 15,16 16,80 12,37
C4 (d) 17,74 11,20 12,70 15,60 9,80
B7 (d) 9,80 8,30 8,50 7.80 8.30
75 (e) 13,65 15,65 16,10 17,92 12,21
X 14,14 14,13 14,17 14,37 12,88
Mi 14,09 14,50 15,14 14,70 12,37
S 2.58 3,48 2,92 328 3,12

Tabela XII — Valores da hemoglobina glicosilada (mg/dl) dos animais do
Grupo E, no pré-operatorio e nos 7°, 14°, 21° ¢ 28° dias de PO.

Identificagio  Pré-operatorio 7°P.O. 14°P.0. 21°P.0. 28°P.O.
do Animal

B8 (d) 11,10 8,80 7.20 6,00 14,57
B9 (d) 10,40 7,50 7.90 9,54 15,07
Cl(d) 5,60 6,50 8,42 7,32 10,04
D2 (d) 7,30 6,90 12,95 11,54 10,18
C2(d) 10,67 8,72 11,01 11,45 10,79
A7 (e) 19,81 12,10 11,30 11,68 14,25
A2 (d) 9,73 12,12 20,78 8,14 9,81
X 10,65 8,94 11,36 9,38 12,10
Mi 10,40 8,72 11,01 9,54 10,79
S 450 2,32 4.64 2,29 2,39




Para os valores da amilasemia, no 7° dia de PO, os niveis foram superiores aos demais

Tempos (p = 0,009739), independentemente dos Grupos
¢ XV) (Gréfico 2). |

(p = 0,25331) (Tabelas XIII, XIV

Tabela XIII — Valores da amilase sérica (mg/dl) dos animais do Grupo Sham

no pré-operatorio e nos 7°, 14°, 21° e 28° dias de PO.

Identificago  Pré-operatéric 7°P.O. 14°P.O. 21°P.O. 28°P.O.
do Animal

95 (¢) 985 1152 1220 972 1076
D7 (d) 762 1321 1018 995 892
A4 (d) 907 1042 949 920 796
D4 (d) 1543 1497 1524 1820 1440
C3 (d) 929 1643 1231 1379 924
D5 (d) 1407 1370 1402 1690 1410
87 (e) 930 1650 1420 1210 933

X 1066,1 1382,1 1252 12837 1067,2
Mi 930 1370 1231 1210 933

S 290,2 232,9 2132 360,5 2579

Tabela XIV — Valores da amilase sérica (mg/dl) dos animais do Grupo E; no
pré-operatorio e nos 7°, 14°, 21° ¢ 28° dias de PO.

Identificagdo  Pré-operatorio 7°P.O. 14°P.O. 21°P.O. 28°P.0.
do Animal

D3 (d) 784 3895 1263 534 435
B1 (d) 898 995 763 604 633
A8 (d) 768 2116 782 610 557
B6 (d) 1428 1081 1907 908 901
C4 (d) 1184 1445 1289 687 794
B7 (d) 1416 6070 9377 2219 1609
75 () 772 2336 790 680 610
X 1035,7 2562.5 2310,1 891,7 791,2
Mi 898 2116 1263 680 633
S 301,1 1836,1 3143,2 5970 391,6
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Tabela XV — Valores da amilase sérica (mg/dl) dos animais do Grupo E, no
pré-operatorio e nos 7°, 14°, 21° ¢ 28° dias de PO.

Identificagio  Pré-operatério 7°P.O. 14°P.0O. 21°P.0. 28°P.O.
do Animal

B8 (d) 1975 4067 1970 1585 1342
B9 (d) 1322 1648 930 1036 780
Ci(d) 1105 1584 887 923 793
D2 (d) 773 751 667 523 500
C2 (d) 993 1200 893 697 713
A7 (e) 699 1157 453 511 558
A2 (d) 1438 2143 1239 840 703
X 1186.4 1792.8 10055 873,5 769.8
Mi 1105 1584 893 840 713
S 4389 1095 4 4893 370 274.9

Para os valores da lipasemia, o Grupo E; apresentou mniveis superiores aos outros *
Grupos (p<0,01), independentemente dos periodos analisados (Tabelas X VI, XVII e XVIII)
(Gréfico 2).

Tabela XVI — Valores da lipase sérica (mg/dl) dos animais do Grupo
Sham no pré-operatorio e nos 7°, 14°, 21° e 28° dias de PO.

Identificagio  Pré-operatorio 7°P.O. 14°P.O. 21°P.O. 28°P.0.
do Animal

95 (e) 366 428 474 517 335
D7 (d) 147 141 152 171 122
A4 (d) 149 218 188 138 104
D4 (d) 202 199 206 321 121
C3 (d) 280 142 187 174 152
D5 (d) 114 227 191 112 102
87 (e) 378 420 501 492 310
X 233,7 253,5 271,2 275 178
Mi 202 218 191 174 122

S 108,3 121,2 148,7 170,3 100,3
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Tabela XVII — Valores da lipase sérica (mg/dl) dos animais do Grupo E; no
pré-operatorio e nos 7°, 14°, 21° ¢ 28° dias de PO.

Identificagio  Pré-operatorio 7°P.O. 14°P.O. 21°P.O. 28°P.O.
do Animal

D3 (d) 535 5911 1051 617 279
B1(d) 126 240 53 153 195
A8 (d) 101 1176 558 433 362
B6 (d) 256 2632 1187 410 202
C4 (d) 250 782 1289 1146 979
B7(d) 253 4059 6910 2145 966
75 (e) 269 2540 1920 378 243
X 255,7 2477,1 1852,5 754,5 460,9
Mi 253 2540 1187 433 279
S 140,8 1995,5 2305,7 6869 353,9

Tabela XVIII — Valores da lipase sérica (mg/dl) dos animais do Grupo E; no
pré-operatorio e nos 7°, 14°, 21° ¢ 28° dias de PO.

Identificagdo  Pré-operatério 7°P.O. 14°P.0O. 21°P.O. 28°P.0O.
do Animal

B8 (d) 457 1775 510 509 355
B9 (d) 281 300 300 282 267
C1(d) 271 292 295 260 258
D2 (d) 367 546 520 359 301
C2(d) 215 445 410 290 190
A7 () 184 259 75 165 226
A2 (d) 156 385 196 159 90
X 2759 571,7 3294 289,1 241
Mi 271 385 300 282 258

S 106,2 540 163,3 120 84,8
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Grifico 2. Comportamento da amilasemia e da lipasemia durante o periodo
estudado, em seus respectivos grupos (valores em Mi).

Para os valores de proteina C reativa, os valores foram superiores no 14° dia de PO,

nos Grupos Experimentais (p = 0,044026). Entretanto, retornaram aos valores normais, no

28° dia de PO (Tabelas XIX, XX e XXI).

Tabela XIX — Valores da proteina C reativa (mg/dl) dos animais do Grupo
Sham no pré-operatorio e nos 7°, 14°, 21° e 28° dias de PO.

Identificagdo
do Animal
95 (e)

D7 (d)

A4 (d)

D4 (d)

C3 (d)

D5 (d)

87 (e)

X

Mi

S

Pré-operatorio  7° P.O.

< 0,501
<0,501
0,565
< 0,501
0,545
< 0,501
< 0,501
0,510
0,501
0,027

< 0,501
< 0,501
0,638
< 0,501
< 0,501
< 0,501
< 0,501
0,521
0,501
0,051

14°P.O.

< 0,501
< 0,501
0,597
< 0,501
< 0,501
< 0,501
0,503
0,515
0,501
0,036

21°P.0O.

< 0,501
< 0,501
0,587
< 0,501
< 0,501
< 0,501
< 0,501
0,513
0,501
0,032

28°P.0O.

< 0,501
< 0,501
0,675
0,503
<0,501
< 0,501
< 0,501
0,526
0,501
0,066




Tabela XX — Valores da proteina C reativa (mg/dl) dos animais do Grupo E,

no pré-operatorio e nos 7°, 14°, 21° ¢ 28° dias de PO.

Identificagdo  Pré-operatorio 7° P.O. 14°P.O. 21I°P.O.
“do Animal
D3 (d) <0,501 <0,501 <0,501 <0,501
B1 (d) 0,738 <0,501 <0,501 <0,501
A8 (d) 0,607 < 0,501 4,530 <0,501
B6 (d) 0,620 0,514 3.610 <0,501
C4 (d) <0,501 0,620 1,170 <0,501
B7 (d) 0,539 <0,501 <0,501 <0,501
75 (e) <0,501 0,931 2,502 <0,501
X 0,572 0,581 1,902 0,501
Mi 0,539 0,501 1,17 0,501

S 0,089 0,160 1,664 77

Tabela XXI — Valores da proteina C reativa (mg/dl) dos animais do Grupo E,

no pré-operatorio € nos 7°, 14°, 21° e 28° dias de PO.

Identificagio  Pré-operatorio 7°P.O. 14°P.0. 2I'P0 28°P.0O.
do Animal

B8 (d) 0,547 <0501 <0,501 0,680 0,602
B9 (d) <0,501 <0501 4,520 <0501 <0,501
C1(d) 6,220 2,441 1,060 <0,501 < 0,501
D2 (d) <0,501 3,550 <0,501 <0,501 < 0,501
C2 (d) <0,501 2,341 1,125 <0,501 <0,501
A7 (e) <0,501 3,662 2.010 <0,501 <0.501
A2 (d) <0,501 3,060 1,989 <0,501 <0,501
X 1325 2,294 1,672 0,527 0,515
Mi 0,501 2,441 1,125 0,501 0,501

S 2,159 1,322 1,399 0,067 0,038
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Para os valores do hemograma ndo foram encontradas alteragdes significantes neste
experimento (Tabelas XXII, XXIII, XXIV, XXV, XXVI, XXVII, XXVIII, XXIX, XXX,
XXXI, XXXII e XXXIII).

Tabela XXII — Valores do hematdcrito (%) dos animais do Grupo Sham no
pré-operatorio e nos 7°, 14°, 21° e 28° dias de PO.

Identificagdo  Pré-operatorio 7°P.O. 14 PO 21°RP.O. 28°P.0.
do Animal

95 (¢) 58.8 55.1 54,6 58,7 55.6
D7 (d) 54,0 57.8 53,0 55,9 53,3
A4 (d) 50,2 53,5 47,1 50,2 475
D4 (d) 51,0 50,1 471 487 49.4
C3 (d) 425 44.0 41,1 41,6 37.0
D5 (d) 50,3 48,0 472 51,2 49,1
87 () 50,2 51.1 489 512 487
X 51,0 514 48,4 51,0 48,6
Mi 50,3 SL.1 472 51,2 49,1
S 49 4,6 44 5,4 59

Tabela XXIII — Valores do hematécrito (%) dos animais do Grupo E; no pré-
operatorio e nos 7°, 14°, 21° e 28° dias de PO.

Identificagdo  Pré-operatério 7°P.O. 14°P.O. 21°PO). 28°P.0.
do Animal

D3 (d) 473 41,6 422 427 37,9
B1 (d) 46,5 429 39.9 40,5 40.5
A8 (d) 47,1 43,1 46,3 43,1 40,7
B6 (d) 442 40,3 449 443 459
C4 (d) 543 48,7 459 45,1 41,1
B7 (d) 48,6 53,3 427 40,4 36,2
75 (e) 47,1 442 45,2 432 41,1
X 47,9 449 439 42,6 40,5
Mi 471 43,1 449 43,1 40,7

S 5.1 4,6 23 1,8 3,0




Tabela XXIV — Valores do hematdcrito (%) dos animais do Grupo E; no pré-
operatorio e nos 7°, 14°, 21° ¢ 28° dias de PO.

Identificagdo  Pré-operatério 7°P.O. 14°P.0. 21°P.O. 28°P.0.
do Animal

B8 (d) 53.8 438 502 483 455
B9 (d) 56,8 53,8 56.8 59,2 55.8
Cl1(d) 47,0 49.8 52.7 59,3 53.7
D2 (d) 492 41,1 43,7 43,1 437
C2 (d) 37.6 40,1 38.7 402 39.9
A7 (e) 58.0 48,0 42,6 50,8 522
A2 (d) 45,9 49,6 437 422 399
X 49.8 46,6 479 49 47,2
Mi 492 48,0 43,7 483 45,5
S 7,1 5,0 6.4 7.9 6,6

Tabela XXV — Valores da hemoglobina (mg/dl) dos animais do Grupo Sham
no pré-operatorio e nos 7°, 14°, 21° e 28° dias de PO.

Identificagdo  Pré-operatorio 7°P.O. 14°P.0O. 21°P.0. 28°P.0.
do Animal

95 (e) 19,8 18,9 190 19,6 19,1
D7 (d) 17,8 18,3 183 19,0 18,4
A4 (d) 77 18,0 16,4 17,4 16,2
D4 (d) 17,8 16,6 16,3 17,1 16,7
C3 (d) 15,3 15,0 14,4 143 12,7
DS (d) 16,5 17,1 17,6 16,9 14,4
87 (¢) 17,6 172 18,1 16,8 16,6
X 17,5 17,3 17,1 173 16,3
Mi 17,7 172 17,6 171 16,6

S 1,4 1.3 1,6 1,7 2,2




Tabela XX VI — Valores da hemoglobina (mg/dl) dos animais do Grupo E; no
pré-operatorio e nos 7°, 14°, 21° e 28° dias de PO.

Identificagio  Pré-operatério 7°P.O. 14°P.0. 21RO 28°P.0.
do Animal

D3 (d) 16,4 14,7 14,6 15,0 13,0
BI (d) 16.4 145 13,8 14,0 13,5
A8 (d) 16,0 15,0 157 14.5 13,5
B6 (d) 15.1 13.9 16.2 14.4 12,5
C4 (d) 18,7 16,1 16,1 15,8 144
B7 (d) 167 172 14,1 13.5 12.4
75 (e) 16,6 17,3 15,8 16,5 16,8
X 16,6 15,5 152 14.8 13,7
Mi 16,4 15,0 15,7 14,5 13,5
S 1,0 1,3 1,0 1,0 1.5

Tabela XXVII — Valores da hemoglobina (mg/dl) dos animais do Grupo E,
no pré-operatorio e nos 7°, 14°, 21° ¢ 28° dias de PO.

Identificagio  Pré-operatério 7°P.O. 14°P.0. 21°P.0. 28°P.O.
do Animal o s e
B8 (d) 18,4 14,9 16,6 16,3 152

B9 (d) 20,0 18,3 193 19,4 19,3
C1 (d) 16,3 14,4 15,2 15,9 16,0
D2 (d) 16,8 14,2 14,5 15,1 15,2

C2 (d) 13,5 122 12,4 13,1 12,9

A7 (e) 19,3 15,0 14,4 16,6 16,4

A2 (d) 15,5 16,1 14,5 14,1 12,7

X 17,1 15,0 152 15,9 15,4
Mi 16,8 14,9 14,5 15,9 15,2

S 23 1,9 21 2,0 22




Tabela XXVIII — Valores dos leucdocitos (unidades/mm3) dos animais do
Grupo Sham no pré-operatorio € nos 7°, 14°, 21° ¢ 28° dias de PO.

Identificagdo  Pré-operatério 7°P.O. 14°P.O. 21°P.O. 28°P.O.
‘do Animal

95 (e) 13.500 12.300 15.400 15.700 11.900
D7 (d) 13.300 22.900 18.800 20.200 13.200
A4 (d) 14.600 23.000 19.100 16.300 14.700
D4 (d) 20.300 33.900 28.500 24.100 19.700
C3(d) 9.200 24.300 14.500 15.200 13.300
D5 (d) 15.300 19.200 17.200 16.100 15.800
87 (e) 13.400 20.000 15.600 15.700 12.200
X 142286 222286 184429 176143 14400
Mi . 13500 22900 17200 16100 13300
S 3304.4 65099 47634 3314,8 27043

Tabela XXIX — Valores dos leucécitos (unidades/mm’) dos animais do Grupo
E; no pré-operatorio e nos 7°, 14°, 21° e 28° dias de PO.

Identificagio  Pré-operatério 7°P.O. 14°P.0O. 21°P.O. 28°P.0.
do Amimal o

D3 (d) 15.200 23.600 18.800 14.000 19.600
B1 (d) 13.600 16.400 15.600 12.400 11.500
A8 (d) 11.800 25.300 20.900 11.100 10.800
B6 (d) 8.600 36.300 30.100 21.200 12.700
C4 (d) 12.900 25.100 18.200 29.600 11.100
B7 (d) 18.000 22.600 26.100 20.100 15.700
75 (e) 11.900 26.200 21.800 13.400 11.500
X 131429 25071,4 216429 17400 13271,4
Mi 12900 25100 20900 14000 11500

S 2946,1 59284 4973.5 66184 3250,0




Tabela XXX — Valores dos leucdcitos (unidades/mm’) dos animais do Grupo
E, no pré-operatorio e nos 7°, 14°, 21° ¢ 28° dias de PO.

Identificagdo  Pré-operatério 7°P.O. 14°P.0O. 21°P.0O. 28°P.0.
do Animal

B8 (d) 11.500 24.100 25.600 22.000 28.700
B9 (d) 15.300 20.300 13.300 10.500 9.000
C1(d) 9.600 20.200 14.400 10.800 10.100
D2 (d) 10.300 24.100 11.900 10.200 7.400
C2 (d) 12.600 23.200 12.900 12.100 10.300
A7 (e) 10.700 26.300 11.200 11.200 10.900
A2 (d) 11.000 18.100 19.600 18.000 14.500
X 115714 223286 15557,1 135429 12985,7
Mi 11000 23200 13300 11200 10300

5 18954 2867.5 5213,1 45992 7259.,6

Tabela XXXI — Valores dos necutrofilos bastonados (%) dos animais do

Grupo Sham no pré-operatorio e nos 7°, 14°, 21° e 28° dias de PO.

Identificagio  Pré-operatorio 7°P.O. 14°P.O. 21°P.C. 28°P.0O.
‘do Animal

95 (e) 1,0 2.0 5.0 0.0 1.0
D7 (d) 2,0 9.0 6,0 6,0 1,0
A4 (d) 7,0 6,0 2,0 5,0 2.0
D4 (d) 1,0 7.0 7.0 7.0 3,0
C3 (d) 1,0 6.0 1,0 40 3.0
D5 (d) 40 7.0 5.0 4.0 2.0
87 (e) 2,0 6,0 5,0 6,0 1,0
4 2,6 6,1 4.4 4,6 1,6
Mi 2,0 6,0 5,0 5,0 2,0
S 2,2 2,1 2.1 2.3 0,9




Tabela XXXII — Valores dos neutréfilos bastonados (%) dos animais do
Grupo E,; no pré-operatorio e nos 7°, 14°, 21° e 28° dias de PO.

Identificagdo
.do Animal _
D3 (d)

B1 (d)

A8 (d)

B6 (d)

C4 (d)

B7 (d)

75 (e)

X

Mi

S

Pré-operatorio  7° P.O. 14°P.0O. 21° O,
7,0 40 8,0

3,0 4.0 6,0 6,0
4,0 7,0 2.0 1,0
3,0 6,0 7,0 6,0
3,0 5.0 6,0 2.0
2,0 6,0 7,0 4,0
40 7.0 6,0 4.0
3,7 5,6 6,4 3.7
3,0 6,0 6,0 4.0
16 13 1,0 19

28°P.0.

40
5,0
5,0
40
4,0
5,0
4.4
4,0
0,5

Tabela XXXIII — Valores dos neutréfilos bastonados (%) dos animais do
Grupo E; no pré-operatorio e nos 7°, 14°, 21° e 28° dias de PO.

Identificagio  Pré-operatorio 7°P.O. 14°P.0O. 21°P.O. 28°P.0.
do Animal

BS (d) 3,0 3.0 5.0 40 9.0
B9 (d) 3.0 4.0 4,0 8,0 6,0
Cl1(d) 2,0 3,0 4,0 1,0 1,0
D2 (d) 5,0 3,0 6,0 8,0 4,0
C2 (d) 5,0 8,0 6,0 5,0 40
A7 (e) 3,0 5,0 5,0 2,0 1,0
A2(d) 1,0 9.0 40 2,0 1,0
X 3,1 5,0 49 43 3.7
Mi 3,0 40 5,0 40 40
S 1,5 25 0,9 2.9 3,0




(9%
(o))

4.5. Avaliacao Histopatologica
As alteragdes histopatologicas encontradas em seus respectivos grupos podem  ser

visualizadas na Tabela XXXIV.

Tabela XXXIV — Distribuicdo dos animais dos grupos C, E, e E; segundo as
alteracoes histopatologicas do pancreas e intensidade do processo (Grau de
intensidade de cada processo: 0 — Ausente; 1 — Leve; 2 — Moderado; 3 —
Acentuado).

Sham Experimental, Experimental,

0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3
[nflamagao 7 0 0 0 0 4 3 0 0 5 2 0
Dano acinar 7 0 0 0 0 1 3 3 0 I 0 6
Dano de ilhotas 7 0 0 0 7 0 0 0 6 0 1 0
Necrose 7 0 0 0 7 0 0 0 7 0 0 0
Fibrose acinar 7 0 0 0 0 | 4 2 | 0 0 6
Fibrose ductal 6 1 0 0 0 0 5 2 1 0 0 6
Dilatacdo 5 2 0 0 0 1 5 | 1 3 3 0
ductal
Fibrose septal 7 0 0 0 7 0 0 0 6 0 I 0

Figura 11 - Tecido pancreatico normal (Aumento de 100 vezes).



Figura 12 - Ilhota de Langerhans (

Figura 13 - Infiltrado Intflamatorio

Aumento de 400 vezes).

o e s

(Aumento de 400 vezes).

3
%)




Figura 14 - Fibrose nodular inter-acinar, atrofia acinar e ilhotas de Langerhans integras (Aumento de 40
vezes).

Figuras 15 - Destruigdo, fibrose e ectasia ductal (Aumento de 40 vezes).



Figura 16 — Fibrose nodular (Aumento de 40 vezes).

Figura 17 - Destruigdo com fibrose intensa e ilhotas de Langerhans integras (Aumento de 100 vezes).



5. DISCUSSAO

A pancreatectomia subtotal cefalocorporal com preservagdo do segmento duodenal
justapancredtico realizada neste trabalho ¢ uma modificagio da técnica descrita por
Markowitz em 193729, desenvolvida por Silva, Ceneviva & Velludo em 1994 Nesta
técnica ¢ realizada a desvascularizagdo do segmento duodenal justapancreatico com
ligadura da artéria pancreatoduodenal cranial, principal responséavel pela irrigagdo do lobo

1 . . .
e 32, sendo neste momento observada isquemia transitoria sem

direito do pancreas canino
~ .30 g . - ~

repercussdes tardias™ (Figura 3). Atualmente, cada vez mais vem se realizando ressecgdes

pancredticas com preservagdo do duodeno quando os limites cirirgicos permitem tal

: 3,343
procedimento®>>**>3¢ € 37

. Neste traballeo, ¢ realizada a ressecgdo de 75% do pancreas,
preservando-se somente o segmento pancredtico caudal. Apds a pancreatectomia, €
visualizada, ao microscdpio cirirgico, na face cruenta do segmento pancreatico
remanescente, a desembocadura do ducto pancreatico. A sua visualizagdo a olho nu é muito
dificultada devido as suas dimensdes muito pequenas, pois o ducto pancreatico possui um
didmetro de apenas 1 mm’ 8 No grupo submetido a drenagem livre do ducto, foi realizada a
pancreatectomia utilizando-se o bisturi eletrdnico MICROTRONIC BCM - 500 ®*, 0 que
somado ao fato de que o ducto possui dimensGes pequenas contribui para uma evolugio de
estenose cicatricial. No grupo submetido & ligadura do ducto, a pancreatectomia fot
realizada utilizando-se lamina fria, sendo, portanto posSivel a observagdo exclusiva dos
efeitos da ligadura ductal.

Embora o objetivo do transplante de pancreas seja restabelecer a fungfio enddcrina
pancredtica, o aloenxerto total ou segmentar da glandula, além desta fung@o, também possui
fungdo exdcrina. Desta maneira, a aboli¢do da secre¢@o pancredtica exdcrina a priori ndo
traz prejuizo ao receptor do enxerto, além de resolver a questdo do controle da secre¢do
exdcrina do pancreas.

O principio da aboligdo da secregdo exdcrina do pdncreas € universalmente

difundido®2677?8%% € 40 ¢ apesar da oclusio cirirgica do ducto pancredtico ter sido
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abandonada, a oclusdo quimica do ducto com polimeros sintéticos como: prolamina,
neoprene, fibrina.e outros; €, atualmente, uma das alternativas praticadas no TP segmentar.

Em trabalhos anteriores, Silva demonstrou, a ecografia do 9° dia de PO, que as
alteragdes do parénquima pancreatico provocadas pela ligadura ductal sdo tdo intensas
como as causadas pela inje¢io ductal de prolamina®. Silva também demonstrou, ao estudo
histopatoldgico do 9° dia de PO, que tanto a oclusdo cirirgica como a quimica esto
associadas a fibrose intralobar, que corresponde a seqiiela cicatricial de processo
inflamatdrio e sugere surto prévio, no pos-operatorio, de processo inflamatério com
evoluglo para cronicidade®. Sutherland, ainda, cita que na oclusdo cirirgica ocorre um
processo inflamatério grave que leva a.uma fibrose constritiva que danifica até mesmo as
ilhotas de Langerhans, resultando na deficiéncia endécrina tardia do enxerto’.

Neste trabalho, procurou-se realizar o estudo bioquimico das fungdes pancredticas
enddcrina e exdcrina, assim como, marcadores de atividade inflamatéria por um periodo de
28 dias. Desta maneira, foi possivel observar que no grupo submetido & ligadura do ducto,
os valores de amilasemia, lipasemia, proteina C reativa e nimero de leucécitos demonstram
a atividade de um processo inflamatério compativel com pancreatfte aguda no 7° dia de PO.
A partir do 14° dia de PO, tanto as dosagens das enzimas pancredticas como da proteina C
reativa ¢ o numero de leucdcitos passaram a apresentar valores normais. No grupo
submetido a drenagem livre do ducto, as dosagens das enzimas pancredticas apresentaram
valores superiores em rela¢do ao grupo submetido a ligadura do ducto (Gréfico 2). Quanto
4 dosagem de proteina C reativa, ndo houve variagdo significante, embora no 28° dia de PO
foram encontrados valores compativeis com atividade inflamatéria residual de leve
intensidade. No grupo submetido & ligadura do ducto, as dosagens de proteina C reativa no
7° PO apresentaram valores superiores em relagfo ao grupo submetido & drenagem livre do
ducto, porém a partir do 21° PO no foi mais encontrada atividade inflamatoria.

Ao estudo bioquimico da fungdo enddcrina do pincreas, os niveis glicémicos
mantiveram-se normais em todos os grupos durante os 28 dias de acompanhamento
(Grafico 1). Quanto as dosagens de insulina, comparando-se os valores de pré-operatdrio
com os valores do 28° dia de PO, o Sham nio apresentou variagio significante, no entanto
ambos 0s grupos experimentais apresentaram valores inferiores no 28° dia de PO em

relacio ao pré-operatério. Quanto as dosagens de hemoglobina glicosilada, os valores
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obtidos para o Sham ndo apresentaram variagdo significante durante o periodo estudado.
Em ambos os grupos experimentais, os valores das dosagens de hemoglobina glicosilada
foram significativamente superiores ao final de 28 dias em relagdo ao pré-operatorio.

As variagdes bioquimicas encontradas quanto & amilasemia, lipasemia, insulinemia e
aos niveis de hemoglobina glicosilada sdo justificadas pela diminuigdo da massa
pancreatica através da ressec¢do pancredtica subtotal cefalocorporal de 75% realizada nos
grupos experimentais® 2 €%,

Os niveis glicémicos normais encontrados no grupo submetido a ligadura do ducto
demonstra que no periodo estudado a reagdo inflamatdria verificada na primeira semana de
pos-operatorio ndo foi suficiente para causar prejuizo da fungdo enddcrina do pancreas.

Ao estudo macroscdpico, foi observado nos grupos experimentais atrofia do drgdo
remanescente, sendo mais acentuada no grupo submetido a ligadura do ducto pancreético.
Durante 4 reoperagdo no 28° dia de PO, neste grupo foi encontrada maior dificuldade
técnica para a identificagdo do 6rgdo remanescente, em vista da sua atrofia mais acentuada,
maior nimero de aderéncias intra-abdominais, assim como, maior tamponamento do
péancreas remanescente por epiploon.

Ao estudo histopatolégico, em ambos os grupos experimentais foi encontrada atrofia
ductal, assim como, fibrose ductal e acinar. Esses achados foram todos mais acentuados no
grupo submetido & ligadura do ducto, demonstrando destruigdo do sistema ductal e acinar
com substituicio por tecido fibrético. Ndo foi encontrada necrose nos grupos
experimentais, € em apenas um animal do grupo submetido a ligadura do ducto foi
observado dano de 1lhotas, de moderada intensidade.

O beneficio do TP & atingido através do implante da parte endocrina da glandula, que
sera responsavel pela restauragdo do metabolismo da glicose. A parte exdcrina da glandula
enxertada nfo possui a¢io terapéutica e é, na verdade, uma circunstincia a ser manejada de
sorte a ndo comprometer a fungdo pancredtica enddcrina nem promover complicagdes pds-
operatorias.

Na aboli¢do da secre¢do pancreatica exocrina ndo hd a necessidade da realizagdo de-
anastomose entérica ou vesical, resultando em um menor tempo cirirgico € em um menor

. A o - ~ . . 40
namero de complicagdes pds-operatorias, que estdo relacionadas a estes procedimentos .



6. CONCLUSOES

Os resultados obtidos permitem concluir que:

1. Quanto a avaliag3o clinica,
- A pancreatectomia cefalocorporal com exclusdo funcional do pancreas exdcrino

promove emagrecimento;

2. Quanto a avaliag¢@o bioquimica,

- A pancreatectomia cefalocorporal com exclusdo funcional do pancreas exdcrino
provoca pancreatite aguda, que evolui favoravelmente;

- A pancreatite aguda é mais severa na drenagem livre do ducto pancreético para
cavidade peritoneal do que na sua ligadura;

- A redugdo em 75% do parénquima pancreatico promove aumento nos valores da
hemoglobina glicosilada e diminui¢do nos valores de amilasemia e lipasemia;

- A ligadura do ducto pancreético e a sua drenagem livre para cavidade peritoneal

ndo alteram a fungio enddcrina do pancreas;

3. Quanto a avaliagdo histopatoldgica,
- A atrofia, destruigdo e substituigio do pancreas exdcrino por fibrose € mais
intensa quando da realizagdo da ligadura do ducte pancredtice do que da sua

drenagem livre para cavidade peritoneal.

Em uma visdo geral, a ligadura do ducto pancredtico manteve a fungdo endocrina
pancredtica integra, sugerindo a sua utilizagdo como alternativa no controle da secregio
exdcrina pancredtica no tratamento do transplante de pancreas complicado por fistula e/ou

necrose da cabega do pancreas, como também no transplante segmentar de pancreas.
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RESUMO

Atualmente, o transplante de pancreas (TP) ja € um procedimento terapéutico
universalmente estabelecido. No entanto, ainda persistem preocupagdes técnicas
relacionadas ao controle da secre¢do pancredtica exdcrina. Na literatura, esta descrito
que a ligadura do ducto pancredtico promove uma reacdo inflamatoria grave que leva
a uma fibrose constritiva que danifica até mesmo as ilhotas de Langerhans.

Este trabalho objetiva avaliar as repercussdes clinicas, bioquimicas e
histopatoldgicas da ligadura do ducto pancreatico; assim como, compara-la com a
drenagem do ducto pancreatico para a cavidade peritoneal apds pancreatectomia
cefalocorporal.

Foram operados 21 cdes da raga Beagle, machos, pesando em média 12Kg. Os
cdes foram distribuidos aleatoriamente em 3 grupos: Grupo Sham (Sham=7), Grupo
Experimental; (E,=7) e Grupo Experimental; (E;=7). No Sham, os cdes foram
submetidos & laparotomia com manipulagdo visceral. No E;, os cdes foram
submetidos a pancreatectomia cefalocorporal com drenagem do ducto pancreatico
para a cavidade peritoneal. No E,, os cdes foram submetidos & pancreatectomia
cefalocorporal com ligadura do ducto pancredtico. Foram realizadas: avaliagio
bioquimica pancredtica a cada sete dias, avaliagdo histopatoldgica e avaliagio
clinica.

Ao final de 28 dias, os grupos experimentais apresentaram, ao exame
histopatoldgico, atrofia e substituigdo do sistema ductal por fibrose, mais acentuada
no E,. Neste, apenas um c#o apresentou danos de ilhotas de moderada intensidade.
Entretanto, os niveis glicémicos nio apresentaram alteragdes significativas (p>0,01)
durante o periodo estudado.

A ligadura do ducto pancreatico, portanto, pode servir de altemativa cirtrgica no

TP complicado € no TP segmentar.



SUMMARY

Nowadays, the pancreas transplantation (PT) is already a worldwide stablished
terapeutic proceeding. However, there are still technical questions about the
treatment of the exocrin pancreatic secretion. In the literature, the hgatare of the
pancreatic duct is described as a proceeding that promoie a serious inflammatory
reaction that causes a constrictive fibrosis that also provokes damage to the
Langerhans islets.

The aim of this research is to make an evaluation of the biochemical, clinical and
histopathological repercussions of the ligature of the pancreatic duct and also make a
comparison between this technique and the peritoneal drainage of the pancreatic duct
after the cefalocorporal pancreatectomy.

Twenty and one dogs, Beagles, males, weighing about 12Kg were operated. The
dogs were randomlly distributed in 3 groups: Sham Group (Sham=7), Experimental,
Group (E=7) and Experimentalz Group (E;=7). In the Sham, the dogs were
submitted to the laparotomy with visceral manipulation. In the E,;, the dogs were
submitted to the cefalocorporal pancreatectomy with free drainage of the pancreatic
duct to the peritoneal cavity. In the E,, the dogs were submitted to the cefalocorporal
pancreatectomy with ligature of the pancreatic duct. A pancreatic biochemical
evaluation each seven days, a histopathologic evaluation and a clinical follow-up
were made in this research.

In 28 days, the experimental groups showed, at the histopathbiugic exam, atrophy
and substituition of the ductal system for fibrosis. In the E,, only one dog had islet
damages in moderate intensity. Nevertheless, the glicemic levels did not show
significant alterations (p>0,01) during this period.

Therefore, the ligature of the pancreatic duct may be an option on the

complicated PT and on the segmental PT.



APENDICES

PROTOCOLOS
IDENTIFICACAO DO CAO
Grupo :
Numero do cdo :
Sexo :
Peso :
Raga:
Data :
Hora :
Idade :
PROTOCOLO DE PRE-OPERATORIO
Quantidade de sangue coletado :
Antibidtico profildtico — Nome :
Dose :
Via:
Tempo de administragéo :

Exames solicitados :

Exames Resultados Valor de referéncia

Hemograma

Proteina C Reativa

Amilase

Lipase

Insulina

Glicemia




PROTOCOLO DE ANESTESIA

Tempo :

Indugdo anestésica :

Dose ;
Via:
Hora :

Manutengio :

Término da narcodose :
Duragdo da narcodose :

Intercorréncias :

Recuperagio anestésica :

Observagdo :
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PROTOCOLO DA OPERACAO

Descri¢do cirtrgica :

Observagdo :
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PROTOCOLO DO POS-OPERATORIO

Data :

Hora :

Parametros :

(d) Estado da ferida cirtrgica :

Observagdo :

(a) Postura :
(b) Movimentag3o :
(¢) Distensdo abdominal :

(e) Vomitos :
(f) Evacuacio :

Exames laboratoriais :

55

Exames

Resultados_

Valor de referéncia

Hemograma

Proteina C Reativa

Amilase

Lipase.

Insulina

Glicemia




PROTOCOLO DA REOPERACAQO

Data :
Hora :
Peso :

Caracteristicas do 0rgdo remanescente :

Exame da Cavidade Peritoneal :

(a) Presencga de abscessos :

(b) Presenca de fistulas :

(c) Distensdo de visceras ocas :

(d) Aderéncias :

Observagio :
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PROTOCOLO PARA AVALIACAO HISTOPATOLOGICA

Identificagdo do cdo:

Inflamacio
Dano acinar
Dano de ilhotas
Necrose

Fibrose acinar
Fibrose ductal
Dilatagdo ductal
Fibrose septal

Grau de intensidade de cada processo: 0 — Ausente; 1 — Leve; 2 —
Moderado; 3 — Acentuado.
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VALORES E INTERVALOS DE REFERENCIA LABORATORIAIS

Valores do hemograma para cées adultos da raca Beagle‘“

X S
Hematdcrito 49,47 6,24
Hemoglobina 17,81 4,06
Leucécitos - 11.982,38 2.699,01
Segmentados 57,10 7,56
Bastoes 2,77 1,81

Valores bioquimicos pancredticos para cies adultos da raca Beagle*!

X S
Glicemia de jéj um 85,51 16,83
Hemoglobina Glicosilada 15,23 4,54
Insulina 5,81 2,86
Amilase 1.143,72 340,73
Lipase 259,14 114,51
Proteina C Reativa 0,55 0,07




NORMAS

Este trabalho foi digitado de acordo com as normas da RESOLUCAO n° 001/2001
aprovada em Reunido do Colegiado do Curso de Graduagdo em Medicina da Universidade
Federal de Santa Catarina em 05 de julho de 2001.
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