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Efeito do diozoxido na pancreatite necrotizante experimental

Roberta de Oliveira Andrade, Tiago Kunitake, Marcia Kiyomi Koike, Heraldo Possolo de Souza

pancreatite aguda (PA) é um processo
inflamatorio do pancreas de intensidade
clinica variavel, podendo ocasionar desde leve desconforto
abdominal a um acometimento e faléncia de multiplos
6rgdos e sistemas'?. Tem incidéncia anual de 13 a
45/100000 pessoas®®. Diversas sdo etiologias da PA,
sendo que a biliar e a alcodlica sdo as mais prevalentes®s.
Independente do fator etiologico, ocorre uma ativagao
inapropriada das enzimas pancreaticas, com consequente
lesdo das células acinares e inflamacéo local e sistémica’'2.
A maioria dos doentes apresenta um quadro de pancreatite
aguda intersticial edematosa, com mortalidade de 3% e
resolucdo geralmente em uma semana. Porém, em 5 a 10%
dos casos, ha necrose do parénquima pancreatico ou do
tecido peripancreatico, levando a uma maior mortalidade
(15%), especialmente se houver infeccdo do tecido
necroético’* 5. A severidade da doencga pode ser leve (sem
disfungdo organica ou complica¢des locais ou sistémicas),
moderada (disfuncdo orgénica transitoria ou complica¢des
locais ou exacerbagdo de comorbidade preexistente) ou
grave (disfuncdo orgénica persistente). As duas tltimas
cursam com alta morbimortalidade e custos de tratamento
e suporte elevados'>'®. As manifestagdes sistémicas da
doenga sdo determinadas por uma variedade de mediadores
inflamatorios produzidos em resposta a lesdo da célula
acinar, como o fator de necrose tumoral-a (TNF-a), a
interleucina (IL)-1pB, a IL-6, a IL-8 e o fator ativador de
plaquetas (PAF)!7-2!,
A despeito dos avancos em cuidados intensivos e
na identificacdo ¢ no manejo das complicacdes clinicas,

poucos beneficios na evolugdo dos pacientes com a forma
grave de PA foram encontrados®.

O diazéxido ¢ uma droga que age no canal de potassio
sensivel ao ATP na membrana celular. Foi demonstrado que,
além do seu efeito anti-hipertensivo e hiperglicemiante,
tem acdo também em trato gastrointestinal. Rahgozar et
al.? demonstraram que o diazoxido acelera a recuperagdo
da mucosa em modelos experimentais de tlcera gastrica
em ratos. Em outro trabalho experimental, o diazéxido
reduziu as lesdes em intestino delgado de ratos induzidas
por indometacina®.

Wang et al.?’ demonstraram um efeito
antiinflamatoério do diazéxido administrado previamente
em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagido
miocardica, o que nos leva a questionar seu possivel efeito
benéfico em patologias que cursem com uma resposta
inflamatoria sistémica, como a pancreatite aguda.

Considerando-se que a pancreatite aguda tem um
componente inflamatorio importante e tendo em vista
o efeito antiinflamatdrio do diazoxido, nossa hipodtese
foi que o diazdxido possa ter um papel na evolugdo da
resposta inflamatoria na pancreatite aguda ¢ assim reduza
a mortalidade desta doenca.

Neste estudo foram utilizados ratos Wistar machos
submetidos a pancreatite aguda grave. Para o estudo das
lesdes pancreaticas e citocinas inflamatdrias, os animais
foram eutanasiados apos 3 horas de pancreatite. As
laminas feitas a partir do tecido pancreatico coletado e
processado foram analisadas através de visualizagdo por
microscopia Optica. Para classificar o grau de pancreatite,
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foi utilizada a escala de Schmidt**?’. A determinagdo
quantitativa dos mediadores inflamatérios foi realizada
por enzimoimunoensaio (ELISA) Multiplex para dosagem
de IL-4, IL-6, IL-10, IL-13 ¢ TNF-o. Para o estudo da
mortalidade, os animais foram observados por 72 horas.
Nao houve redugao estatisticamente significante da
mortalidade no grupo que recebeu o diazoéxido. Apesar do
efeito antiinflamatorio do diazéxido demonstrado em outros
estudos, ndo houve efeito nas citocinas inflamatorias € no
infiltrado inflamatorio pancreatico. A indug¢do da pancreatite
aguda ocasionou um grande edema intersticial, o qual
nao foi alterado pelo uso prévio de diazoxido. Achados
semelhantes foram encontrados para focos de hemorragia
e necrose gordurosa e para a quantificacao do infiltrado de
células inflamatdrias no tecido pancreatico. No entanto,
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