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Resumo

Modifica¢des no teor de varios componentes da secrecio pancredtica e
alteracdes histopatologicas desse orgio sio verificadas apos injecio de
veneno do escorpido Tityus serrulatus em ratos. Entre essas alteracdes,
podem ser citadas pancreatite aguda e crénica apos uma tnica injecio
de veneno. Os achados compativeis com pancreatite aguda foram en-
contrados a partir de 10 minutos apos a intoxicacio e, 20 dias apéds, a
maioria dos animais exibiu achados histologicos tipicos de pancreatite
cronica. O objetivo do presente trabalho foi determinar a cinética das
alteracdes pancreaticas que ocorrem ao longo do tempo, apos injecio
endovenosa de veneno bruto de escorpiio em ratos. Os animais, apos
jejum de 24-48 horas, receberam uma injecao venosa, pela veia peniana,
de 0,2 ml de uma solucio de cloreto de sodio (grupo controle) ou de 0,2
ml de uma solucio contendo 300 mg/ml de veneno bruto do escorpiao
Tityus serrulatus (60 mg/animal). Os animais foram sacrificados em gru-
posde 5 a 10 cada, aos 10, 20 e 40 minutos e 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 14,
16, 18 e 20 dias apds a injecio. O pancreas foi retirado e processado para
estudo histolégico. Pancreatite aguda (PA) foi observada nos grupos
sacrificados apos 10, 20 e 40 minutos, 24 e 48 horas apds a injecio.
Achados compativeis com pancreatite cronica (PC) foram detectados
nos animais sacrificados entre 4 a 20 dias ap6s a injecdo. No grupo de
animais sacrificados 3 dias apos, observaram-se, no mesmo animal e, as
vezes, N0 mesmo corte histol(’)gico, alteragées caracteristicas de PA
(degranulacio, vacuolizagio acinar, infiltracio difusa de linfocitos e
lesdes granulomatosas) e, surpreendentemente, de PC (dilatagio ductal
com rolhas protéicas, hiperplasia ductal e hiperplasia dos linfonodos
peripancreaticos), caracterizando a fase de transicio da pancreatite agu-
da para pancreatite cronica. Todos os grupos apresentaram mobilizacio
e degranulacio de mastocitos, sugerindo a participacio dessas células na
etiopatogénese dessas lesdes. Em 50% dos animais dos grupos sacrifica-
dos aos 18 e 20 dias apds o veneno foram também observados, ao lado
das leses inflamatorias, hiperplasia das ilhotas de Langerhans.
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Introducao

Venenos de diferentes espécies de escorpides
interferem na funcio exoécrina do pancreas.
Mohamed et al. (1978) examinaram os efeitos
do escorpido Buthus quinquestriatus em estudos
histopatologicos de pancreas de camundongo.
Pantoja et al. (1983), utilizando o veneno do
mesmo escorpiio em cies, observaram pancrea-
tite hemorrdgica aguda. Bartholomew (1970) e
Sankaran et al. (1977) mostraram que o veneno
bruto do escorpiao Tityus trinitatis provocam
aumento de secrecio exdcrina do pancreas, atri-
buindo-o a um efeito direto do veneno nos re-
ceptores muscarinicos.

A toxina do escorpido Tityus serrulatus in-
duz a um aumento significativo e prolongado
da secrecio pancreatica em ratos anestesiados

(NOVAES et al., 1982).

Alteracoes histologicas do pancreas de ra-
tos intoxicados com veneno de escorpiio fo-
ram descritas (NOVAES et al., 1990, 1995,
1998). Essas alteracdes caracterizam: uma pan-
creatite aguda que pode ser detectada 30 minu-
tos apos a injecio venosa do veneno e persis-
tem por, pelo menos, 48 horas; e uma pancreati-
te cronica observada a partir de trés dias da in-
jecio da toxina, persistindo por até 20 dias.
Um outro achado freqiiente nesses animais ¢ a
proliferacio das células beta das ilhotas de
Langerhans, caracterizando nesidioblastose

(NOVAES et al., 1998).

O objetivo do presente trabalho foi fazer
um estudo das alteracoes histologicas do pan-
creas que ocorrem apds intoxicacio pelo vene-
no bruto do escorpiiao Tityus serrulatus em ra-
tos, procurando estabelecer o tempo de apare-
cimento das lesdes e detectar a transicio entre
os achados de pancreatite aguda e cronica. Para-
lelamente ao estudo da pancreatite, seria verifi-
cado o tempo de aparecimento e as caracteristi-
cas histologicas da nesidioblastose.

Materiais e métodos
Animais

Noventa e quatro ratos machos, adultos
(Rattus novergicus, variedade Wistar), pesando em
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média 250 g, foram colocados em gaiolas indi-
viduais e deixados em jejum das 24 as 48 horas
que precediam a injecio do veneno, recebendo
dgua ad lLibitum.

Drogas e reagentes

Todos os animais receberam a mesma dose
do veneno bruto (60 mg), contidos em 0,2 ml,
em uma tnica injecio intravenosa. A coloracio
do tecido pancreatico foi feita pela hematoxilina
e eosina.

Procedimento

Os animais foram separados em grupos: o
controle, formado por 10 ratos que receberam
injecio de 0,2 ml de solucio salina, e os trata-
dos com o veneno do escorpido Tityus serrulatus,
em uma Unica injecio pela veia peniana. Os
animais do grupo controle foram sacrificados 3
ou 4 dias apos a injecio de solucio salina e os
dos grupos injetados com veneno foram sacrifi-
cados imediatamente apos 10, 20 e 40 minu-
tos e 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18 e 20
dias depois da injecio de 60 mg de veneno bru-
to do escorpiao Tityus serrulatus, como mostra

o QUADRO 1.

QUADRO1

Grupos experimentais e intervalo de tempo entre
a inoculacdo do veneno e o sacrificio dos animais

Grupos Animais Intervalo de tempo
(n) entre injecio de VB
e sacrificio
1 (controle) 10 3.4 dias
2 06 10 minutos
3 06 20 minutos
4 05 40 minutos
5 05 1 dia
6 05 2 dias
7 06 3 dias
8 05 4 dias
Y 06 6 dias
10 06 8 dias
11 05 10 dias
12 05 12 dias
13 06 14 dias
14 06 16 dias
15 06 18 dias
16 06 20 dias




No dia anterior ao estabelecido para o sacrifi-
cio, os animais foram novamente postos em je-
jum, com dgua ad libitum. Apos pesagem e anestesia
com uretana (1,4 mg/100 g), os animais foram fi-
xados em uma placa de cortica, em dectibito dorsal,
submetidos a uma laparotomia ampla e, apos sua
identificacio, o pancreas foi retirado em conjunto
com a parte pildrica do estdmago e a alca duo-
denal que sustenta grande parte do drgio disperso,
e com o baco e linfonodos peripancreaticos.

Concluido o procedimento cirtrgico, a
peca inteira foi estendida em papel de filtro
embebido em formol tamponado a 10% sobre
uma placa de cortica e transferida para uma pla-
ca de Petri, contendo a mesma solu¢io, onde
permaneceu por um periodo de 15 a 24 horas.
O pancreas foi entdo isolado dos orgaos adja-
centes e colocado em frasco individual, mergu-
lhado em solug¢io de formol tamponado a 10%
e vedado com parafilme.

Estudo histolégico

Apos fixagio por 48 a 72 horas, o tecido
foi incluido em parafina em cortes de 5 mm,
montado em ldminas histolégicas e corados pela
hematoxilina e eosina.

As laminas foram observadas em micros-
copio optico, com resolucio de 10, 40 e 100
vezes e fotografadas.

Resultados

O estudo histoloégico dos pancreas dos
animais do grupo controle injetados com solu-
cio salina isotéonica ndo apresentou quaisquer
alteracoes. Os pancreas dos ratos submetidos a
acio do veneno de escorpiio apresentaram
alteracdes varidveis, dependendo do tempo de
sacrificio dos animais apds a inoculacio do
veneno, conforme mostra o QUADRO 2. Nio
houve morte de animais durante o experimen-
to.

QUADRO 2

Estudo comparativo das alteracdes histopatolégicas provocadas pelo veneno bruto

do escorpiao Tityus serrulatus nas diversas fases de estudo

Alteracdes agudas Fase de transicao

Alteracdes cronicas

Degranulacio e vacuolizacao acinar

Infiltracdo linfocitaria do tecido
adiposo peripancredtico

Necrose pancreatica -

Infiltracdo linfocitaria do tecido
pancreatico pancreatico
Lesdes granulomatosas

Mastécitos no tecido adiposo

Mastocitos nos linfonodos

peripancreaticos peripancreaticos

Degranulacio de mastécitos

- Hiperplasia dos linfonodos

peripancreaticos

- Dilatacio ductal e ductular

- Rolhas protéicas

- Hiperplasia ductal e ductular

adiposo peripancreatico

Lesées granulomatosas
Mastécitos no tecido adiposo

Mastocitos nos linfonodos

Degranulacio de mastécitos

Degranulacao e vacuolizacio acinar -

Infiltracdo linfocitiria do tecido

Infiltracdo linfocitiria do tecido

Lesées granulomatosas
Mastécitos no tecido adiposo

Mastocitos nos linfonodos
peripancreaticos

Degranulacio de mastécitos

Hiperplasia dos linfonodos
peripancreaticos

Dilatacio ductal e ductular
Rolhas protéicas
Hiperplasia ductal e ductular

Atrofia acinar
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Alteracdes histolégicas agudas

Nos animais sacrificados até 48 horas apos
a exposicio ao veneno, as alteracdes foram con-
sideradas agudas. Tais alteracoes eram nitidas,
porém varidveis, sem apresentar relacio linear
com o tempo para O seu aparecimento.

As principais alteracdes histologicas agu-
das, observadas tanto no tecido pancreitico,
quanto no peripancredtico foram: degranulacio
e vacuolizacio celular, infiltracao difusa de linfo-
citos, lesdes granulomatosas, necrose peripan-
credtica, reacao celular inflamatoria, mobilizacao
e degranulacio de mastocitos.

Fase de transicio

As alteracdes caracteristicas de pancreatite
aguda foram observadas nos animais sacrifica-
dos até dois dias apds a injecio do veneno. No
terceiro dia, a histologia do pincreas demons-
trava, em um mesmo animal e, as vezes, até em
um mesmo campo microscopico, alteracdes
caracteristicas tanto de pancreatite aguda quan-
to de pancreatite cronica. Como, nos animais
sacrificados no quarto dia apos o veneno, as
alteracdes histopatologicas eram predominan-
temente de pancreatite cronica, foi possivel de-
terminar o terceiro dia como sendo o tempo
em que ocorre a transicio entre a pancreatite
aguda e a cronica induzida pelo veneno de es-
corpiao em ratos.

Alteracoes histoldgicas cronicas

Alteracdes caracteristicas de pancreatite
cronica foram observadas nos animais sacrifica-
dos 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18 e 20 dias apos a
injecao do veneno. A curva ponderal ndo apre-
sentou diferencas significativas. Todos os ratos
apresentaram alteracdes teciduais caracterizadas
por inflamacio tanto no tecido pancredtico
como no peripancreatico.

Foram observadas: dilatacio dos ductos
intra- e extralobulares, com presenca de rolhas
protéicas em seu interior; hiperplasia ductular
e ductal; infiltracio mononuclear; granulomas;
hiperplasia dos linfonodos; fibrose intersticial
irregularmente distribuida e infiltracio linfoci-
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taria; lesio inflamatoria na gordura peripan-
credtica, com exuberante presenca de mastocitos
no tecido gorduroso. Foi observada hiperplasia
de ilhotas de Langerhans em 3 animais do gru-
po sacrificado aos 18 dias (50%) e em 3 do
grupo sacrificado aos 20 dias (50%).

Discussao

A evolucio de uma pancreatite aguda para
pancreatite cronica ¢ um dado controverso na
literatura, havendo vérios autores que as consi-
deram duas afeccdes independentes (NARUSE
et al., 1998), enquanto outros afirmam que
existe uma progressio da pancreatite alcoolica
aguda para pancreatite cronica, como referem
Ammann e Muellaupt (1994). Embora a pan-
creatite aguda e cronica induzida pelo veneno
de escorpiio em animais tenha sido descrita por
varios pesquisadores (BARTHOLOMEW et al.,
1976), niao existe nenhum trabalho, até o pre-
sente momento, que descreva, em um mesmo
animal, lesdes simultineas caracteristicas de
pancreatite aguda e de pancreatite cronica nem
a demonstracio sistematica da progressio de
uma pancreatite aguda para uma pancreatite
cronica.

Os achados histologicos de uma pancreati-
te aguda sdo: 1) destruicao proteolitica da subs-
tincia pancreatica; 2) necrose dos vasos com
subseqiiente hemorragia; 3) necrose gordurosa;
4) reacao inflamatoria. A extensdo e a predo-
mindncia de cada um desses achados depende
da duracio e da gravidade do processo. No ini-
cio, apenas edema intersticial; depois, areas de
franca necrose focal e confluente de células
enddcrinas e exdcrinas e na gordura pancreati-
ca e peripancredtica.

O veneno de escorpido exerce o seu efeito
através da despolarizacio dos terminais nervo-
sos do sistema nervoso autdénomo pela abertu-
ra dos canais de sodio, liberando mediadores
quimicos (acetilcolina, catecolaminas, peptideos)
dessas terminacoes (FREIRE-MAIA; PINTO,
1974), que podem constituirse em estimulo
apropriado para aumentar substancialmente a
secrecao de glandulas exocrinas do trato gastroin-



testinal, principalmente glaindulas salivares (AN-
DRADE; SANTOS; BERALDO, 1981), esto-
mago (GONZAGA et al,, 1979) e pancreas e
induzir a degranulacio de mastécitos e de ou-
tras células, que podem liberar substancias, tais
como histamina, serotonina, peptideos e cito-
cinas, todas capazes de provocar alteracdes
vasculares que levam a edema e aumento de se-
crecio pancredtica e mesmo a induzir pancreatite
aguda.

da, e os dados histologicos apontam para uma
estimulacio dos mastocitos pela injecio do ve-
neno do escorpiio Tityus serrulatus, é possivel
que uma resposta sustentada dos mastocitos
possa ser a explicacdo para as alteracdes de lon-
ga duracio, com aspecto de cronicidade, obser-
vadas nos ratos estudados, caracterizando o
quadro tipico de pancreatite cronica.

Conclusoes

Se essas alteracdes agudas progridem para um .
4 . - . Podemos concluir, portanto, que o ve-
quadro de pancreatite cronica ainda nio esta de- o .
- neno bruto do escorpiio é capaz de determinar
monstrado, exceto pelo presente trabalho. Nio ) o )
. e quadros histopatologicos de pancreatite em ra-
se sabe por qual mecanismo uma tnica injecao ]
. . tos, podendo ser detectado o periodo de tran-
de veneno ¢ capaz de provocar uma pancreatite o o
T . - . sicio do quadro agudo para o créonico. A
cronica. E possivel que as lesoes estabelecidas na h o o
) . degranulacio de mastdcitos nestes animais pode
fase aguda lesem as células glandulares e ductais ) !
. 4 representar um fator importante na patogénese
do pancreas, com extravasamento de enzimas e ) - N
) . . da lesio aguda e cronica do pancreas. Entretan-
proteinas para o espaco intersticial, com conse- N ,
. - . _ . to, outros estudos deverio se seguir para me-
qliente reacio tecidual e formacio de fibrose, ca- C i )
o . . lhor avaliacio e entendimento do aparecimen-
racteristica da pancreatite cronica. S o
to da lesdo crénica com uma tnica dose de ve-

Como os mastocitos podem também ser neno.

estimulados para produzir novas moléculas que

medeiam uma resposta inflamatoria sustenta- Agradecimentos

UFBA, FAPESB, CNPq.
Abstract q

Modifications in the tenor of several components of the pancreatic secretion and histopathologic alterations of rats’pancreas are noticed after
injection of venom from the scorpion Tityus serrulatus. Among those alterations, acute and chronic pancreatites can be mentioned after an only
venom injection. The compatible discoveries with acute pancreatites are found from 10 minutes on after the intoxication, and, 20 days later, most
of the animals show histologic findings typical of chronic pancreatites. The aim of the present study was to determine the kinetics of the pancreatic
alterations that occur after the intravenous injection of non-purified venom scorpion in rats. After the animals fast for 24-48 hours, 0,2 ml of a
solution of chloride of sodium (group control) or 0,2 ml of a solution containing 300 mg/ml of non-purified venom scorpion Tityus serrulatus
(60 mg/animal) were injected directly into their penis vein. They were sacrificed in groups from 5 to 10 each, every 10, 20 and 40 minutes and
1,2,3,4,6,8, 10, 12, 14, 16, 18 and 20 days after the injection. The pancreas was removed and processed for histologic study. Acute pancreatite
(PA) was observed in the groups sacrificed 10, 20 and 40 minutes, 24 and 48 hours after the injection. Compatible discoveries with chronic
pancreatites (PC) were detected in the animals sacrificed between 4 and 20 days after the injection. In the group of animals sacrificed 3 days later,
characteristic alterations of PA (desgranulation, acinar vacuolation, diffuse infiltration of lymphocytes and granulomatoses lesions) were observed
in the same animal and sometimes in the same histologic piece, and, surprisingly, alterations of PC (dilation ductal with proteics rolhas, hyperplase
ductal and hyperplasia of the peripancreatic linphnodes) were also observed, characterizing the transition phase from the acute pancreatites to the
chronic pancreatites. All the groups presented mast cells mobilization and degranulation suggesting the participation of mast cells in the
etiopathogenese of those lesions. In 50% of the animals of the groups sacrificed on the 18th and 20th days after the venom, hyperplase of the islets

of Langerhans were also observed, besides inflammatory lesions.
Key words

Acute pancreatites, chronic pancreatites, pancreatic secretion, scorpion venom
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