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CONSIDERAGOES SOBRE O USO DE UM ANTIENZIMATICO NA PANCREATITE
AGUDA EXPERIMENTAL DO CXO

Aspects About the Use of an Antienzyme Preparation in the Acu
te Experimental Pancreatitits of the Dogs

Antonio Felipe Paulino de Figueiredo Wouk* e Ney Luis Pippi*¥*

RESUMO

Foram utilizados 6 caes adultos, sem raga definida, clinicamen
te normais, para se testar um antienzimdtico na vigéncia de pancrea
tite aguda experimental. Trés deles foram tratados e tr8@s permanece
ram como controle.

Para os primeiros, o quadro agudo teve remissdo apds 72 horas
de evolugd3o. Dois dos animais n3o tratados recuperaram-se natural
mente com 12 dias de evolugdo; o terceiro necessitou de completa te
rapia conservativa a fim de que ndo evoluisse para um quadro de cho
que irreversivel,

Na pancreatite aguda do c3o, o uso de antienzimdticos abrevia
significativamente o periodo de recuperagdo dos animais.

SUMMARY

Six healthy adult mongrel dogs were used for testing an antien
zyme preparation in acute experimental pancreatitis. Three of them
were treated and three remainded as control. For the first group
the acute manifestations had remission after 72 hours. Two control
animals recovered naturaly after 12 days; the third needed a comple
te conservative therapy in so far as a schock syndrome had develo
ped.

In the acute pancreatitis of the dog, the use of antienzyme pre
parations shorten significantly the recovery periodo of the animals.
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INTRODUGEKO

As pancreopatias agudas do c3o podem resultar da agdo de va
‘rios agente etioldgicos. Hoje conhece-se suficientemente a patoge
nia desta entidade para se saber que, de um modo geral e independen
temente de sua natureza, os agentes etioldgicos atuam desencadeando
um processo de fundo enzimitico. Sucede que as enzimas proteolitl
cas do pincreas agridem a prdpria glandula, provocando edema, hemor
ragia e necrose tissular e gordurosa. Esta & a base patogénica que
comanda o emprego terap@utico das antienzimas nesta enzimopatia.

Em veterinaria, a utilizagéo destas substdncias, capazes de ini
bir ou de neutralizar enzimas em geral, especialmente as proteoliti
cas, n3o & muito conhecida.

Objetiva-se, com este estudo, testar a terapéutica antienzimdti
ca na pancreatite aguda do c3o, uma vez que ndo se encontrou nenhum
trabalho a respeito na literatura nacional.

REVISAO DA LITERATURA

HARDY & STEVENS (4) afirmaram que o Trasylol alcanga um sucesso
varidvel no tratamento da pancreatite do c3o: para ser efetivo, pre
cisa ser administrado em altas doses. Acharam também que 0s prepara
dos antienzimiticos correntemente disponiveis nao possuem valor clz
nico significativo.

"Noses de 90.000 unidades iniciais, seguidas de 10.000 unidades
difrias, tem sido usadas em caes, embora doses de 500.000 unidades
por dia sejam recomendadas para o homem" (6).

BOVE et alii (2) e BOGOSSIAN (1) recomendaram o uso precoce de
antienzimdticos nas pancreatites agudas dos homens, com ou sem cho
que, e na prevengac de complicagles apds cirurgia pancredtica, uma
vez que o firmaco ndo tem gualquer agdo sobre tecidos j&  lesados.
BOVE et alii (2) afirmaram ainda que se constituiu em irremedidvel
perda de tempo iniciar o tratamento depois de feito o diagndstico
de certeza. Os mesmos autores também indicaram o usc de antienzimi
ticos em altas doses até a remissac do processo agudo, uma vez dJue
foi comprovada a inocuidade d¢ agente.

Em humanos, os resultados obtidos por BOVE et alii (2) e BOGOS
SIAN (1) foram considerados excelentes. Apesar disto, o Gltimo au
tor, por julgar o assunto polémico, aguardava resultados mais con
cretos. -

KELLY et alii (5) afirmaram que ao Trasylol & atribuida a capa

cidade de inibir a tripsina e a calicreina "in vivo"™. Disseram tam
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bém que a droga pode ser injetada endovenosamente em altas doses,
sem toxicidade, ndo sendo inativada pelo sangue humano. A partir
de um experimento realizado em c3es, concluiram que o antienziméti
co deve ser administrado o mais precocemente possivel e em altas
doses, para que proporcione um bom efeito protetor.

BOVE et alii (3)comentaram queo repouso pancredtico & indicado
no tratamento das pancreatites; para este fim recomendaram a ado
gEo de medidas destinadas a suprimir os estimulos cerebral, alimen
tar o hormonal do pancreas, o que & mais eficaz no animal de labo
ratdrio do que no homem.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 6 caes adultos, sem raga definida, com peso
entre 5 e 12 kg que, submetidos a um exame fisico, n3o revelaram
qualquer anormalidade. Esses animais foram numerados de 1 a 6.

Privados de alimentos sdlidos durante 24 horas, tiveram a face
ventral da metade caudal do tdrax e da regido abdominal tricotomi
zadas e preparadas para cirurgia asséptica. Em seguida, fez-se uma
colheita de sangue para dosagem da atividade da amilase s@rica pré&
cirlirgica.

A anestesia constou de uma pré-medicagdo com um fenotiazinico*,
na dose de 2,5 mg por kg, via endovenosa. A indugdo e a manutengSo
foram obtidas com o uso endovenoso de pentobarbital sddico**, na
dose de 25 mg por kg.

Com o animal em declbito dorsal, realizou-se uma laparotomia
mediana xifo-~umbilical, exteriorizando-se o duodeno descendente
proximal e o lobo direito do pincreas. Este sofreu em sua extensio
4 pingamentos equidistantes com uma pinga cirlirgica tipo Kocker.
Para este fim, os dentes da ping¢a foram colocados aproximadamente
sobre a linha média do lobo, fazendo-se o seu fechamento até o ter
ceiro mordente e traspassando o parénquima. A sintese cirlrgica
fez~se por planos e rotineiramente.

Apds a cirurgia, os animais foram levados para suas gaiolas e
all permaneceram até o final do experimento. A semiologia constou
da pesquisa dos sinais clinicos (principalmente a temperatura, [¢]
pulso, o estado do abdome, o aparelho respiratdrio, o sistema car
diovascular, o volume urinario, a defecgio, o0 apetite e a ativida
de) e da amilasemia didria, que foi feita pelo m&todo "caraway"”
modificado***,

* AMPLICTIL-cloro-3 (dimetilamino-3) propil-l0-fenotiazina. RHO
DIA S.A., Divis3o Farmacéutica, Santo André, SP.
*% NEMBUTAL~etil (l-metilbutil)-barbiturato de sodio. Abbott Labo
ratorios do Brasil Ltda., Sao Paulo, SP.
*x* AMILASE LABTEST- Labstest S.A., Belo Horizonte, MG.
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No perlodo pds-ciriirgico, foram oferecidas a todos os  animais
8gua "ad libitum" e uma rag3o comercial para cies nas proporgdes
adequadas.

Uma vez estabelecido o diagndstico de suspeita de pancreatite
aguda, foi iniciada uma terapia exclusivamente com um antienziméti
co* inibidor das proteinases (tripsina, quimotripsina, fibrinolisi
na, calicrelna) para os animais de n® l, 2 e 3. 0Osdene 4, 5e 6
permaneceram como controle. Para todos, a dose inicial foi de
500.000 unidades e, diariamente, foram administradas 15.000 unida
des por kg, até que se constatasse a remiss3o do processo agudo. A
dosagem instituida tgve como base a dose empregada em seres humanos.

RESULTADOS

Quando dos pingamentos do pancreas, ocorreram pequenas hemorra
gias.

Todos os animais toleraram bem a dosagem institufda. A terdpdu
tica antienzimdtica foi suspensa apds 72 horas para todos os ani
mais tratados, diante da remiss3o do quadro agudo.

Para todos os animais, com aproximadamente 24 horas de pés-opg
ratdrio, fez-se um diagndstico de suspeita de pancreatite aguda,
porque, nessa ocasido, eles se apresentaram fortemente deprimidos;
reagiram com sifose 3 palpagdo abdominal, especialmente do quadran
te superior direito. Alguns deles regurgitaram a agua ingerida e
apresentaram sialorréia, além de nfveis de amilase 2 a 3 vezes maio
res que o nivel pré-cirfirgico.

Os resultados da amilasemia pré e pds-ciriirgica s3o descritos
na Tabela 1.

Os animais de n? 1, 2 e 3, ja nas 48 horas de evolugdo, inicia
ram uma ingestdo timida de alimentos sdlidos, ndo apresentando v3mi
tos. Com 72 horas, mostraram-se dispostos, atentos, com apetite; re
velaram pouca dor & palpagdoc do abdome superior, tiveram desempenho
excretorio normal, sem outras alteragdes clinicas importantes e com
os niveis de amilase quase normais. No 5¢ dia de evolugdo foram con
siderados clinicamente normais, tendo desaparecido a sintomatologia.

No decurso de 5 dias, a sintomatologia regrediu apenas nos ani
mais de n? 4 e 5, os quais comegaram a ingerir sdlidos ao final do
49 dia, sem apresentarem vOmitos. O animal de n? 4, apds ingestdo
de alimento no 29 dia, apresentou vdmito alimentar. Com 5 dias de
evolugdo, ambos ainda reagiram intensamente 3 palpac3o do hipocdn
drio direito; manifestaram também fezes diarr@icas, leve depressio

* TRASYLOL - Bayer do Brasil S.A., S3o Paulo, SP.
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e apetite diminuldo. Os niveis de amilase haviam baixado, maﬁ ain
da permaneciam quase o dobro do nivel pré-cirlirgico. 0 quadro foi
considerado como o de uma pancreatite sub-aguda.

No animal de n? 6, a sintomatologia tornou-se mais aguda. Ao
ingerir sdlidos no 29 dia, apresentou vimito alimentar. No Sv’dia,
apresentou-se muito deprimido, com dor abdominal difusa,desempenhe
excretdrio alterado (oligliria), vimitos biliosos ocasionais, 81
nais de desidratagdo, hipertemia de 409 C, tagquisfigmia e taquip
néia, aldm de niveis de amilase aumentados em mais de 2,5 veies.
Foi diagnosticada nele uma pancreatite aguda em evolugio.

Tabela 1. Niveis de amilase (unidadee Caraway por 100 ml de soro) ,
por animal, por periodo assinalado.

ANIMAIS PRE- POS-CIRORGICO
NQ CIRORGICO 24 h 48 h 72 h 96 h 120 h
1 720 1.800 1.000 760 760 740
2 600 1.650 880 620 610 610
3 420 1.260 720 500 500 460
4 640 1.664 1.480 1.200 1.180 1.160
5 670 1.474 1.360 1.100 1.100 1.100
6 490 1.568 1.470 1.400 1.400 1,380
S .
DIScussXo
Ao contrdrio da dose usualmente empregada em caes de 90.000

unidades iniciais (6), optou-se por uma dose 5 vezes superior, em
pregada em seres humanos. Contudo, ndo foi verificado qualquer sl
nal de toxicidade, o que confirma as afirmagles feitas por BOVE et
alii (2) e KELLY et alii (5), a respeito da inocuidade do agente,
Foi com base nos trabalhos de BOGOSSIAN (1), BOVE et alii (2) e
KELLY et alii (5) que se decidiu utilizar o antienzimitico em al
tas doses at@ a remissdo do quadro agudo.

Comparando-se a evolugdo da amilasemia nos animais de n® 2 e 6
(Tabela 1), nota-se que em ambos, durante as primeiras- 24 horas,os
-niveis subiram aproximadamente 3 vezes. Enquanto no primeiro, de
corridas 72 horas, o nlvel ji era quase normal associado a um qua
dro clinico favordvel, no segundo, ao 59 dia de evolugdo, o nivel
de amilase,iinda era quase 3 vezes superior aliado a uma clinica
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de pancreatite aguda caminhando para o choque. Esta correlag3o posi
tiva entre os achados clinicos e laboratoriais mostrou a eficiacia
terapéutica do antienzimitico, fato que se soma aos resultados obti
dos em c3es por KELLY et alii (5) e em humanos por BOGOSSIAN (1) e
por BOVE et alii (2). Diante disto, descorda-se de HARDY & STEVENS
(4) quanto ao valor clinico da droga.

0 animal de n? 6 nao teve a mesma capacidade de reagdo que os
outros dois, de n? 4 e 5, n3ao tratados. O repouso fisioldgico do
pancreas que os dois Gltimos animais se impuseram,n3o ingerindo sd
lidos, explica a regress3o da sintomatologia que neles se verificou,
Esta medida, conforme BOVE et alii (3), produz mails efeito nos ani
-mais do que no homem. Neles, também, as defesas naturais e seus
antifermentos proteoliticos devem ter pontificado, levando-os a uma
recuperagao natural em torno do 129 dia de pds-operatdrio, fato que
foi constatado por meio de exame fisico.

Uma vez que € clara a base fisiopatoldgica para o emprego de an
tienzimidticos nas pancreatites e tendo sido verificada a inocuidade
do agente, julga-se ndo haver razdes para receios quanto ao seu em
prego.

CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos no presente trabalho, chegou-se
s seguintes conclusdes:

l. Um traumatismo, isoladamente, pode levar a um quadro de pan
creatite aguda.

2. O uso de antienzimiticos abrevia significativamente o tempc
de recuperacgdo dos animais.

3. A administragdo precoce de 500.000 unidades iniciais de Tra
sylol, e a manutengdo com 15,000 unidades/kg e por dia até@ a remis
sdo do processo agudo, mostrou ser um esquema terapéutico adequado.

4. Uma vez que & indcuo, o antienzimidtico deve ser inclufdo no
elenco terapéutico das pancreatites agudas do c3o, pois & preferl
vel pecar por excesso do que por falta.
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