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PREFACIO

Quando o Dr Pedro Roquete me sugeriu,'em finais de 1977, que o substituisse como
assistente de Anatomia Humana do Instituto de Ciéncias Biomédicas "Abel Salazar”, aceitei com o
intuito de rever a anatomia, de que tanta falta sentia para a pratica da cirurgia que iniciava, ainda
como Interno de Especialidade. N4o imaginava entao que estava a realizar um casamento entre dois
importantes campos do conhecimento médico, repetindo, sem o saber, o inicio de carreira de cirur-
gides que marcaram a vida da Universidade do Porto. Posso hoje dizer que a Anatomia e o Labora-
tério que o ICBAS lhe dedicou, me deram uma experiéncia fundamental para a minha vida de cirur-
gido.

O meu interesse pela Endocrinologia e pela cirurgia das suas afecgbes nédo podia deixar de
se manifestar nas minhas inclinagbes de trabalho na Anatomia. Primeiro, nas dissecgdes cadavericas
e, logo, na escolha do tema para dissertagao de Doutoramento. Apds algumas hesitagbes e fruto de
muitas e longas conversas com o Sr Professor Doutor Mario Marini de Abreu, a vascularizagdo do
pancreas surgiu como uma possibilidade de trabalho, respeitando preferéncias de um e vindo ao
encontro de anteriores projectos de outro.

Iniciei o trabalho na continuidade dos estudos da escola angioldgica portuguesa, cuja experi-
&ncia me foi transmitida pelo Sr Professor Doutor Marini de Abreu. Foram vérios anos de trabalho s6
possivel pela preciosa colaboragédo do Instituto de Medicina Legal do Porto, do seu Director, Professor
Doutor Pinto da Costa, e de todo o pessoal do Laboratério de Anatomia Humana do ICBAS.

O pancreas enddcrino e os seus tumores sempre ine fascinaram; o seu tratamento cirurgico,
enquanto campo particularmente diferenciado da cirurgia enddcrina, apresentou-se-me como um
objectivo essencial a atingir. A aquisigdo da experiéncia necesséria para poder resolver estas situa-
¢oes clinicas ndo se mostrava facil. E uma patologia rara e muitos sdo os interessados em trata-la,
ainda que, na maioria dos casos, seja apenas por uma curiosidade de momento. O estudo da vascula-
rizagao pancredtica constituiu uma das formas de obtengio da experiéncia de que necessitava. Atingi
0 meu primeiro objectivo: habituei-me a manusear a glandula e a conhecé-la nos seus mais intimos
pormenores.

Faltava-me ver a patologia e familiarizar-me com 0s pequenos segredos do seu tratamento.
Contactei um centro estrangeiro conhecido pela sua experiéncia em Endocrinologia, a Royal Post-
graduate Medical School, Hammersmith Hospital, em Londres, obtive o consentimento de estagio e
candidatei-me a uma bolsa de estudos do British Council. Foi-me concedida sob o compromisso de,
uma vez regressado a Portugal, desenvolver um centro onde os diversos problemas de cirurgia
enddcrina pudessem ser resolvidos.

Com este estagio em Londres realizei o segundo objectivo: obter alguma experiéncia clinica
de manuseamento de tumores enddcrinos. Atingidos estes dois passos essenciais na prepara¢ao para
a cirurgia do pancreas endécrino, faltava-me apenas trabalhar num hospital onde pudesse aplicar o



que tinha aprendido, ja que o Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia, onde entdo me encontrava
colocado, nao podia preencher os quesitos minimos para esse tipo de cirurgia. Concorri para o
Hospital Geral de Santo Anténio e pude finalmente reunir todos os meios e criar um sector de cirurgia
endocrina no Departamento de Cirurgia, capaz de dar resposta a todos os problemas cirdrgicos da
Eridocrinologia. ‘

Aconteceu assim que a Anatomia foi utilizada como instrumento para resolver problemas
levantados pelas necessidades clinicas. Mas, a medida que o estudo da vascularizagio pancreética
progredia, novos campos me foram sendo abertos e, em particular, o conhecimento da anatomia mi-
croscopica foi levantando problemas novos. As variagbes topograficas na microanatomia pancreética
despertaram a minha curiosidade e levantaram problemas que me conduziram & abertura duma linha
de investigagao que tem vindo a ser desenvolvida no Laboratério de Anatomia do ICBAS.

Os progressos registados no trabalho da equipa do Departamento de Transplantes de Orgéos
do HGSA, dirigido pelo Dr Mario Caetano Pereira, e 0s seus projectos de alargar a sua actividade ao
transplante de pancreas, fizeram-me considerar esta modalidade de transplante como um campo de
actividade clinica onde gostaria de trabalhar e que, com muita propriedade, passei a considerar como
a cupula da actividade de um cirurgido enddcrino. Por isso, solicitei a minha admissdo na equipa de
transplante do Hospital, que foi aceite. O transplante de pancreas para tratamento da diabetes passou
a ser entdo o objectivo seguinte do meu trabalho e permanece como o meu principal campo de
interesse.

No decorrer deste processo, saltando da clinica para a anatomia e desta para a primeira,
algumas pessoas merecem um destaque muito especial. O Sr Professor Mario Marini de Abreu pela
orientagdo do meu trabalho, pelo encorajamento continuo que me foi transmitindo, pela infinita pa-
ciéncia demonstrada na revisdo, varias vezes repetida, deste trabalho; o Dr Anténio Sousa Pereira,
meu companheiro de muitas horas de trabalho, a minha consciéncia critica que me poupou a muitos
erros e que me ensinou muito das técnicas anatémicas; o Sr Professor Nuno Grande que, nas
intervensbes que teve em todo o longo processo de elaboragio desta minha dissertagao, me prestou
uma ajuda fundamental; a Professora Amélia Tavares que me orientou no trabalho de morfometria;
a minha companheira de trabalho no Hospital de Santo Anténio, a Dr* Maria Jo4o Arriscado que
muitas horas de trabalho fez por mim, no Hospital, para que pudesse realizar algumas das tarefas que
permitiram esta tese.

A estes e a todos os amigos que me ajudaram, o meu obrigado.
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1. INTRODUGAO

O péncreas sempre foi considerado um érgéo enigmatico, que realiza muitiplas e complexas
fungbes. O conhecimento da sua anatomia e fisiologia foi, e continua a ser ainda hoje, um processo
lento e dificil. '

Conhecido desde a Antiguidade Grega, o pancreas foi descrito pela primeira vez, no ano 300
AC, por Herdfilo de Calceddnia e, em 100 DC, o cirurgido romano Rufus de Efeso atribuiu-lhe nome,
a partir do grego nman = todo e kreas = carne (Busnardo, 1983).

Ja no século VI, Vesalio (1514-1564), da Universidade de Lovaina, estudou-o mais pormenori-
zadamente, sobretudo nas suas relagdes vasculares, mas foi a Wirsung (1642-?) que se ficou a dever
a primeira descrigao anatémica detalhada do érgdo. Foi ainda este anatomista que relacionou o
pancreas com a fungdo digestiva e teria sido sua a descricdo do canal, hoje conhecido pelo seu
nome. Giovani Domenico Santorini (1681-1737), discipulo de Malpighi, descreveu em pormenor o
sistema canalicular excretor pancreatico (Busnardo, 1983).

Em meados do século XVII, o anatomista alemao Regnier De Graaf (1641-1673)) relacionou
0 pancreas com a digestao e demonstrou o verdadeiro significado funcional do canal pancreadtico,
iniciando o estudo em termos cientificos do pancreas exdcrino.

Com o esclarecimento da fungdo da lipase pancreatica, Claude Bernard (1859) iniciou o
estudo funcional do pancreas exécrino. Com 0s seus trabalhos e apds a descoberta da tripsina
(Khiine, 1882), ficou compreendido o papel do estémago como iniciador e preparador da digestao e
o do pancreas como grande efector da acgao digestiva sobre as proteinas, os lipideos e os glucideos.
A escola russa de Pavlov ficaram a dever-se os primeiros estudos sobre o controle nervoso e endé-
crino da secre¢ao exocrina pancredtica. Em 1902, Bayliss e Starling descobrem a secretina e escla-
recem a sua fungdo estimuladora do pancreas. Ficou assim esta glandula perfeitamente identificada
com a digestao e tornaram-se claras as relagdes entre a fisiologia e a histologia do tecido acinoso.

Ja no que se refere ao conhecimento da fungdo enddcrina do pancreas, o processo foi muito
mais moroso e complexo.

A diabetes era desde hd muito conhecida, mas as suas causas totalmente ignoradas. Em
1673, Brunner, anatomista sui¢o, professor da Universidade de Heidelberg, fazendo as primeiras
pancreatectomias em caes, descreveu o quadro clinico dai resultante, mas nao o relacionou com a
diabetes. Em 1869, Paul Langerhans (1847-1888), na sua dissertacdo de doutoramento, descreveu
os ilhéus que hoje tém o seu nome, mas também nada adiantou sobre o seu significado funcional.
Foram os fisiologistas Minkovski e Von Mering (1889) os primeiros a produzir prova experimental da
fungao enddcrina do pancreas, demonstrando que 0s caes pancreatectomizados se tornavam diabéti-
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cos. Em 1896, Laguésse sugeriu que os ilhéus celulares do pancreas, que propds chamarem-se de
Langerhans, seriam os locais envolvidos no mecanismo fisiopatolégico da diabetes meliitus. Lenta-
mente, ao longo dos primeiros anos do presente século, as pesquuzas foram-se sucedendo e clarifi-
cando a fungdo enddcrina dos ilhéus.

A publicagao, em 1922, dos resultados das experiéncias de Banting e Best sobre a pre-
paragdo de extractos pancreaticos e o seu efeito na reversio do estado diabético em caes pan-
createctomizados, deu inicio a terapéutica moderna da diabetes. A insulina, assim designada antes
mesmo de ter sido identificada como hormona isolada, passou prontamente a ser utilizada no trata-
mento de doentes diabéticos com resultados espectaculares.

Descobertas e compreendidas, no essencial, as duas fungbes do pancreas - exdcrina e
enddcrina - foi durante muitos anos assumido que o pancreas, enquanto 6rgao anatémico, encerrava
em si os dois sistemas fisioldgicos distintos, localizados em estruturas histoldgicas separadas: a fun-
¢ao exadcrina no tecido acinoso pancredtico e a fungio enddcrina nos ilhéus de Langerhans. Estes
dois tecidos coexistiriam no mesmo 6rgao, como que por acaso, como resultado de dois parénquimas
diferentes que se desenvolveram, reuniram e concentraram na mesma glandula.

Esta duplicidade histolégica e funcional parecia vir corroborar a teoria de Pearse (1972), a teo-
ria APUD ("Amine Precursor Uptake and Deamination”), que atribuia s células do pancreas endécrino
uma origem embrioldgica diferente da das células do pancreas exdcrino. Para aquele Autor, as células
dos ilhéus de Langerhans teriam origem nas cristas neuroectodérmicas, enquanto que o tecido
acinoso teria origem endodérmica.

Por outro lado, o pancreas era, e em grande medida continua ainda a ser, olhado como um
6rg&o anatémico Unico, continuo e "compacto”. Até ao presente, ndo deram qualquer resultado as
multiplas tentativas para nele encontrar segmentos, dada a grande variabilidade da distribuigéo dos
seus elementos anatomicos.

Nesta conjuntura, levantam-se duas questoes:

- A 12 consiste em saber se é correcto, sob 0s pontos de vista anatémico e funcional, separar
pancreas endécrino do exocrino;

- A 2% questdo traduz-se numa interrogagio que, com crescente frequéncia, vem sendo
formulada e que consiste em saber se o pancreas ¢ um érgac homogéneo, ou se apresenta partes
de diferente estrutura, com diferente resposta aos estimulos.

Abordamos a primeira questdo, embora esteja no essencial resolvida, porque o substrato
anatomico desta unidade funcional dos tecidos enddcrino e exdcrino ndo é ainda de todo conhecido.

O segundo problema, é ainda actual, permanece aberto e constitui o objectivo central da
nossa investigagao.




1.1 O PANCREAS COMO UM SO ORGAO

A medida que, ao longo dos ultimos 100 anos, os estudos anatémicos, histolégicos e embri-
oldgicos se foram aprofundando, foi-se acumulando evidéncia demonstrativa de que a coexisténcia
das duas fungbes, endécrina e exdcrina, no mesmo érgdo, ndo era casual e numerosas correlagdes
entre os tecidos insular e acinoso foram sendo apresentadas.

Em 1882, Kiihne e Lea, injectando substancias coradas pelas artérias pancredticas, verifica-
ram o preenchimento precoce de novelos vasculares correspondentes aos ilhéus de Langerhans e
notaram que deles saiam numerosos e delgados vasos, irradiando para penetrarem no tecido acinoso.
Em 1897, Renaut descreveu pormenorizadamente estes novelos vasculares como contendo numero-
sas anastomoses e formando dilata¢des fusiformes laterais. Laguésse, em 1900, descreveu os vasos
que estabelecem a comunicagao entre os novelos insulares e a rede capilar dos acinos envolventes
como vénulas eferentes.

Wharton, em 1932, confirmou que o sangue arterial que chega ao pancreas comega por irrigar
os ilhéus de Langerhans para depois se distribuir pelo tecido acinoso adjacente; por outro lado afirmou
que, injectando as veias, os ilhéus n&o apareciam preenchidos e que os espagos que lhes correspon-
diam se mostravam brancos. Esta aparente auséncia de conex&o entre os ilhéus e as veias, apontan-
do para um sentido da corrente sanguinea ilhéus-acinos-veias foi interpretada como constituindo o
substrato anatémico de uma relagio fisioldgica entre o pancreas endécrino e 0 exgcrino.

Thiel, em 1954, estudando mais em pormenor esta correlagao, introduziu a nogao de sistema
portal insulo-acinoso, porque o sangue passa primeiro pela rede capilar do ilhéu e, em seguida, pela
rede capilar dos 4cinos, estando as duas redes unidas pelas vénulas eferentes dos ilhéus. Fujita, em
1973 (a), ilustrou a morfologia desta ligagao ilhéus-acinos e criou o conceito de eixo insulo-acinoso.
Verificou ainda que os extractos pancreaticos estimulam o pancreas de Cao aumentando o volume de
secrec¢ado produzida e, de certo modo, produzindo uma secregao mais rica em enzimas. Fraser, em
1979, mostrou a existéncia deste eixo insulo-acinoso em coelhos, in vivo.

A unidade anatémica do pancreas, de um 6rgao contendo dois tecidos estruturalmente ligados
pela sua vascularizagao, ficou assim perfeitamente estabelecida.

Estudos fisioldgicos posteriores vieram consubstanciar esta ligagdo. Desde ha muitos anos
que havia sido descrito pelos morfologistas, como Jarotzky (1899), um halo, visivel em microscopia
éptica (Fig 1), a volta de muitos ilhéus e que logo foi atribuido a eventual influéncia da secregéo
enddcrina sobre a secregdo exdcrina. As células dos acinos peri-insulares tém nicleos maiores e mais
granulos de zimogéneo. Na insuficiéncia cardiaca congestiva, o parénquima exécrino pancreatico sofre
degenerescéncia por deficiente oxigenag&o, excepto a porgdo que se distribui em volta dos ithéus de
Langerhans (Polanco,1966).
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Figura 1. lihéu de Lange-
rhans (IL) rodeado por
acinos glandulares ‘mais
ricos em graos de zimogé-
neo formando o efeito de
halo peri-insular. Area ven-
tral do pancreas de Cio.
Corte semi-fino corado com
azul de toluidina e Azur A.
x10.

Alguns investigadores como Henderson (1981) e Lankisch (1982) verificaram que o pancreas
dos diabéticos insulino-dependentes é mais pequeno e tem menor capacidade secretéria. Malaisse-
Lagae, em 1975, mostrou que o efluxo sanguineo dos ilhéus de Langerhans tinha efeito tréfico na
sintese da amilase e que as areas do pancreas exdcrino apresentavam diferente composicio, con-
forme se considerasse acinos peri-insulares ou tele-insulares. Nos primeiros, os granulos de amilase
sao mais abundantes e a composigdo em hidrolases pancreaticas é diferente. Mais recentemente,
verificou-se que a insulina exerce sobre o pancreas exécrino uma dupla acgao: uma directa, na célula
acinosa, estimulando a sintese proteica e facilitando a utilizagdo de glicose e outra indirecta, potenci-
ando a acgao da colecistoquinina, estimuladora da produgdo de zimogéneo (Saito, 1980, Goldfine,
1983).

Estava assim destruida a clivagem entre fung&o e tecido enddcrino, por um lado, e fungéo e
tecido exdcrino, por outro.

Os estudos de histogénese vieram confirmar esta mesma unicidade, provando que os tecidos
exocrino e enddcrino pancreatico tém a mesma origem (Patten, 1948, Laitio, 1974, Pictet, 1976). Este
ultimo Autor retirou a ectoderme, camada de origem da crista neural, a embrides de ratos, antes do
estadio de quatro somitos. O conjunto da endoderme e da mesoderme foram incubados e, 11 dias
depois, apresentavam uma glandula pancredtica de normal desenvolvimento para esse tempo de
evolugao, com células B produtoras de insulina, identificaveis por imunocitoquimica. Ficava assim
afastada a hipétese defendida por Pearse (1972) da origem neuroectodérmica das células insulares.

Mas a polémica nao foi, contudo, encerrada com o estabelecimento da origem endodérmica
das células insulares pancredticas. Para Pictet, ambos os tecidos que constituem o pancreas derivam
de um s6 tipo de células, provenientes da mucosa do intestino primitivo. Seria um precursor comum
geral, que daria origem as células dos canais pancreaticos e as insulares. Dos canais derivariam,
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mais tarde, as células acinosas.

Para Laidlaw (1938), as células do gomo do duodeno primitivo que dé origem ao pancreas
crescem para formar uma complexa rede de canais, que constitui o pancreas na sua forma mais
primitiva. Dessas células dos canais pancreaticos diferenciar-se-iam duas linhas celulares: uma a que
chamou "nesidioblastos", que daria origem as células enddcrinas pancredticas (percursor comum
insular); a outra originando, mais tarde, os &cinos glandulares.

O estado actual do conhecimento nesta matéria parece dar razao a este Autor. As nossas
préprias observagdes vao nesse sentido quer pela verificagdo do pancreas fetal em desenvolvimento,
como gomos e corddes a partir dos canais primitivos (Fig 2), quer pela constatagao de que os ilhéus
de Langerhans guardam sempre uma relagao com os canais excretores (Fig 3).

Estudos embrioldgicos posteriores vieram confirmar estes dados. O pancreas comega a
formar-se a partir do intestino primitivo pela 3¢ semana (Liu, 1962). Até ao 3° més, mantém-se como
uma rede de canais multiramificados, formados por um epitélio de uma sé camada de células cubdi-
des e de citoplasma claro e o seu lume contacta com o tubo digestivo primitivo. Pela 122 semana, as
células insulares comegam a aparecer na periferia dos canais excretores primitivos e o seu desen-
volvimento verifica-se em trés fases bem distintas (Hahn von Dorsche, 1988).

Na 12 fase, entre a 122 e a 162 semanas, as células insulares aparecem como pequenos
gomos contiguos com o sistema canalicular. No feto humano, as primeiras a aparecer sao as células
produtoras de polipeptideo pancredtico. Podem ser detectadas, desde a 102 semana, por métodos
imunohistoquimicos, na parte inferior da cabega do pancreas e na parede do canal de Wirsung
(Dubois, 1975). A vascularizagdo destes gomos comega & aparecer pela 152 semana (Fig 4). Estes
pequenos ninhos de células, ao crescerem, tornam-se mais independentes dos canaliculos, mas
sempre a eles ligados porque envoltos pela mesma membrana basal. Os capilares crescem e pene-
tram "no interior" dos ilhéus (Chilvers, 1983). Na 22 fase, que decorre entre a 172 e a 20% semanas,
verifica-se o crescimento destes ninhos de células que se tornam mais independentes dos canaliculos.
Estes aglomerados celulares, essencialmente constituidos por células B, vdo ser envolvidos, numa 32

fase, por cordbes de células nao B, predominantemente células o.. Na 32 fase, o manto externo (nao
B) funde-se com o nucleo central (B) do ilhéu e interpenetram-se as duas partes. Na espécie humana,

a diferenciagao celular ¢ mais precoce no tecido enddcrino do que no exdcrino (Conklin, 1962); ilheéus
vizinhos fundem-se e originam ilhéus grandes, divididos por septos delgados de escasso tecido con-
juntivo, resultantes dessa fusao (Orci, 1981). Numerosas células endocrinas (cerca de 10%) podem
ser encontradas fora dos ilhéus, por deficiente migragao.

De qualquer modo, independentemente dos pormenores da histogénese, importa-nos subli-
nhar que as células enddcrinas e exécrinas tém a mesma origem endodérmica. Também no pancreas

adulto se encontra evidéncia a favor de uma histogénese comum, a saber:

- as células B em desenvolvimento, em fase indiferenciada, mantém um cilio como as restantes
células do pancreas exécrino (Cadete-Leite, 1973 b);
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Figura 2. A. Pancreas embrionario. Ao
centro, um canal excretor primitivo e os
gomos que dao origem aos tecidos endé-
crino e exdcrino. B. maior ampliagdo da
drea indicada em A. Pdncreas humano.
Embrido de 4 cm, 12 semanas. Cortes de
parafina. HE. A x10 e B x100.

Figura 3. Grupo de ithéus de Langerhans (/L) na vizinhanga de um canal excretor pancreatico (C) contido no tecido conjuntivo
(TC) de um septo interlobular. Pancreas de Cdo. Area dorsal. Cortes de 5 nm. HE. x20.
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Figura 4. Desenvolvimento histogénico. 1. De um canal excretor primitivo (A), forma-se uma rede de canais (B) e 2. entre as
suas células surgem ninhos de células insulares, que 3. sdo depois "penetrados” pelos capilares. (Representagio esquematica.
Desenhos elaborados a partir da descrigdo de Hahn von Dorsche e adaptados de Pictet).
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- foram encontradas no pancreas células percursoras comuns aos dois grandes tipos celulares (as
células intermédias ou &cino-insulares de Kobayashi (1969);

- foi recentemente relatada a ocorréncia de tumores pancreaticos mistos com células canaliculares e
células insulares (Nonomura, 1989);

- 0s ilhéus de Langerhans estao sempre ligados a canais excretores pancreaticos, conforme nés
préprios tivemos oportunidade de verificar, em cortes histolégicos seriados (Fig 3).

O estudo filogenético do pancreas foi outra das areas que contribuiu de forma decisiva para
a compreensao deste orgao na sua unidade anatomo-funcional.

Nos Invertebrados, ndo existe pancreas enddcrino nem exécrino; n4o ha ilhéus. Ha apenas
células produtoras de insulina, dispersas na parede intestinal.

Nos Hemicordados (exemplo: Género Balanoglossus) encontra-se ja uma area do intestino em
que se concentram as células produtoras de insulina e, adjacente a esta area, em posi¢ao caudal,
células produtoras de glucagon. O pancreas exdcrino esta ainda incluido no figado, constituindo o
hepato-pancreas.

Nos Cordados, o pancreas exdcrino diferencia-se enquanto 6rgao. Nos Cicléstomos, como por
exemplo a lampreia (Petromyzon marinus), acentua-se a tendéncia para a concentragdo das células
produtoras de insulina numa drea restrita da parede do intestino. E o 12 sistema insular dos Vertebra-
dos (Girod, 1980). Este sistema insular & constituido por foliculos, formados apenas por células
produtoras de insulina. Células produtoras de glucagon e de gastrina encontram-se dispersas na
mucosa do tubo digestivo. Os ilhéus sao ainda primitivos.

Os Ciclostomos constituem, pois, o marco de separagio enire as espécies com células
produtoras de peptideos pancreaticos dispersas e as espécies com tais células concentradas.

Na super-classe dos Peixes, o sistema insular encontra-se ja perfeitamente organizado em
grupos celulares. Na classe dos Condricteos, os ilhéus estao organizados em grupos celulares em
volta de um tubulo rudimentar e localizam-se junto aos canais pancredticos, em vez de dispersos pelo

tecido exocrino. Ja contém células B, o e 8. Na classe dos Osteicteos, o pancreas vai-se aproximando
progressivamente da organizagao observada nos Mamiferos (Fig 5). Na maior parte das espécies,

encontram-se dois tipos de ilhéus: os principais, também chamados corpos de Brockman, que sao
grandes grupos celulares endécrinos que, em nimero de 1 a 4, se encontram junto da via biliar e sdo

constituidos por células o, B e J; e os restantes ilhéus, mais pequenos, contém os mesmos tipos
celulares, mas encontram-se dispersos pelo resto do pancreas. Nos peixes da super-ordem dos

Holdsteos, desaparecem os corpos de Brockman e os ilhéus ja se encontram dispersos no pancreas,
de forma idéntica & dos Mamiferos. A dispersao dos ilhéus € o passo para o inicio do pancreas como
um sistema integrado enddcrino-exécrino, como vemos nos Mamiferos (Girod, 1980).
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Figura 5. Ilhéu de Langerhans de
pancreas de truta arco iris “Salmo Gardne-

ri*. Cortes de 6 um. Azan Gomori. x20.

(Gentilmente cedida por Dr Antonio Afonso - Anatomia - Instituto de Ciéncias Biomedicas "Abel Salazar”).

Na classe dos Anfibios, o pancreas jé esta dividido em duas partes: uma junto ao duodeno e
as vias biliares e a outra junto ao bago. E ja o pancreas dorsal e o ventral. Em ambas as partes se
encontram ilhéus mas, na porgdo esplénica ou dorsal, sdo mais volumosos e mais numerosos. Os
ilhéus nos Anfibios da ordem dos Anuros apresentam ja as suas células geograficamente separadas,
ocupando as células B uma posigio central e as células o e & uma posigéo periférica. Os ilhéus
desenvolvem-se e organizam-se dentro de si proprios (Williams, 1985).

Na classe dos Répteis, o pancreas apresenta-se como um érgdo compacto com ilhéus tanto
maiores quanto mais proximos do bago se localizam, havendo algumas espécies em que se podem
encontrar no préprio bago (Hellerstrom, 1966). Alguns sao tdo volumosos que se assemelham aos

corpos de Brockman dos Peixes. Os ilhéus nos Répteis sdo muito mais ricos em células & e a (50 a
70%) do que em células B.

Na classe das Aves, grandes variagbes se encontram na organiza¢ao do pancreas. No galo
doméstico (Gallus gallus), descrevem-se dois tipos de ilhéus: claros e escuros. Os primeiros, mais
pequenos, sdo0 mais ricos em células produtoras de insulina e os segundos, maiores, tém células B
e o, embora mais destas uftimas, produtoras de glucagon.

Nas espécies da classe dos Mamiferos, o mesmo tipo de pancreas pode ser em todos
observado. Uma glandula com um aspecto unico, contendo um 6érgao enddcrino pluricelutar disperso
no seio de uma glandula exdcrina (Girod, 1980).

Observando retrospectivamente a evolugdo do 6érgéo, verificamos que, de células dispersas
na parede do intestino, se passa para agregados de células enddcrinas, enquanto ainda se nao
formou o pancreas exdcrino; este surge nos Peixes e as células enddcrinas juntam-se-lhe e voltam a
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dispersar-se no seu seio, a medida que entre si se vao organizando e dispondo de formas diversas,
variando com as espécies (Henderson, 1969).

O pancreas como unidade anatémica, embriolégica e funcional ¢ uma realidade (Henderson,
1981). Os ilhéus de Langerhans ndo se encontram no meio do tecido glandular exécrino por acaso,
mas sim de forma a permitir uma resposta concertada e integrada do pancreas como 6rgso Gnico.

Muitos aspectos desta unidade - organica e funcional - tém sido estudados e, ultimamente, a
microscopia electrénica tem revelado pormenores muito significativos da aparente fronteira entre os
dois tecidos (Orci, 1981). Apesar disso, muita confusio persiste ainda relativamente a forma como a
circulagao do sangue se processa e participa como transportador de informagao entre os dois parén-
quimas. E curioso constatar que é precisamente no estudo da microcirculagio do pancreas, aquele
que deu a chave para a compreensao do érg&o como uma unidade, que residem a maior parte das
duvidas. Numa vertente deste estudo, revemos esta questo, procurando contribuir para um melhor
conhecimento da anatomia vascular do pancreas.

A forma como o sangue arterial se distribui nos Iébulos pancreaticos foi alvo de acesa
controvérsia. Para Wharton (1932) e Fuijita (1973 a), as arteriolas aferentes trariam sangue apenas
para os ilhéus; nao haveria ramos arteriais a distribuir-se nos 4cinos. Seria um sistema vascular em
série, exclusivo, e todo o0 sangue realizaria o circuito do eixo insulo-acinoso (Fig 6 A). Para Bunnag
(1963), a vascularizagao seria em paralelo e os sistemas vasculares dos ilhéus e dos 4cinos seriam
totalmente independentes (Fig 6 B). Haveria vasos arteriais para os ilhéus e para os 4cinos, mas o
sangue saido dos primeiros iria directamente para as veias sem passar pelo parénquima acinoso.
Henderson (1978) e Thiel (1954), defendem um sistema misto em que o sangue se distribui pelos
ithéus e pelos acinos (sistema em paralelo parcial), mas com sangue passando dos ilhéus para os
acinos (sistema em série); estes Autores nio previam, contudo, a existéncia de veias drenando dos
ilhéus para as veias interlobulares (Fig 6 C).

Uma distribuigao mista (série e paralelo), foi também verificada por Weaver (1989 b), Fraser
(1979) e Lifson (1980). Este autor, injectando micro-esferas na circulag&o arterial pancreatica de
coelhos, concluiu que apenas 11-23 % do sangue que chega ao pancreas se distribui nos ilhéus e os
restantes 77-89 % nos &cinos; todavia, se a massa insular apenas corresponde a 1.5 % do volume
total do 6rgéo, conclui-se que, em termos relativos, os ilhéus recebem uma maior parcela do sangue
arterial que chega ao Iébulo (8 a 20 vezes mais) (Fig 6 D).
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Figura 6. Esquemas representando a forma como o sangue arterial se distribui nos I6bulos pancreaticos. Ao centro, o esquema
da nossa proposta.

Neste trabalho, estudamos a distribuigdo vascular pancreatica, observando mais em detalhe
os aspectos comprovativos deste tipo de duplo sistema, em paralelo e em série.

Ja desde os trabalhos de Thiel (1954), que é conhecida a distribui¢cao de ricos plexos vascula-
res em volta dos canais excretores pancredticos. Por fora da mucosa, na espessura da parede do
canal, distribuem-se inimeros vasos arteriais e venosos. As veias assumem uma acentuada pre-
ponderancia, revestindo toda a periferia do canal e formando a sua volta um intrincado plexo vascular.
Este arranjo anatémico tao peculiar, extensivo de resto as vias biliares extra-hepaticas (Kardon, 1980),
tem sido interpretado como sendo o suporte anatémico de uma rede portal acino-ductal {Ohtani,
1984).
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Durante anos, o estudo da constituicdo anatémica da rede vascular peri-canalar nao teve
continuagdo. Em observagdes recentes, o cardcter exclusivamente venoso deste plexo foi negado
(Weaver, 1989 b), pelo que foi nosso objectivo estuda-lo mais em pormenor e acrescentar dados
morfolégicos da existéncia de um sistema portal acino-ductal, outra vertente da integragdo anatomo-
funcional do pancreas.

1.2 O PANCREAS COM DUAS PARTES

Ao mesmo tempo que as fronteiras entre 0s tecidos enddcrino e exdcrino se esbatiam e ia
desaparecendo a clivagem que entre os dois tecidos era uso fazer, uma outra clivagem no pancreas
se foi tornando patente a separagao entre 0 pancreas de origem ventral e o de origem dorsal.

Inicialmente considerada como uma simples peculiaridade do desenvolvimento embrioldgico,
esta distingao entre pancreas ventral e dorsal foi ganhando significado a medida que foram sendo
encontradas diferengas de constituigao entre as duas partes. Assim:

- Primeiramente, foi a verificagdo da frequéncia reiativamente elevada de nao fusdo interna
dos canais excretores pancreaticos, o pancreas divisum (Opie, 1903). Britt (1983) verificou a sua
ocorréncia em cerca de 4 e 9 %, respectivamente, em séries de colangiopancreatografias retrégradas
endoscopicas (CPRE) e de autdpsias. Se a grande maioria dos individuos que apresentam esta
situaga@o nao refere quaisquer queixas com ela relacionadas (Warshaw, 1983), ha contudo um ndmero
apreciavel em que se verificou uma maior incidéncia de pancreatite (Cotton, 1977), pelo que a
possibilidade da sua ocorréncia deve estar presente em todos os casos de pancreatite sem causa
aparente. O pancreas divisum tem vindo a assumir significado clinico cada vez maior;

- Em segundo lugar, foi a observacao de Bencosme (1955) que os ilhéus de Langerhans na
area do pancreas com origem no esbogo ventral, a area do processus uncinatus, tém uma composi-
¢ao histoldgica distinta dos ilhéus da area de origem dorsal, conferindo a estes ilhéus um compor-
tamento diferente: menor libertagao de insulina em resposta a hiperglicemia; a esta observagao de
Bencosme acrescentam-se os resultados alcangados por Baetens (1979) que verificou que os ilhéus
ricos em polipeptideo pancreatico e pobres em glucagon, correspondem ao pancreas ventral, e que
os ilhéus ricos em glucagon e pobres em PP se encontram na area do pancreas drenado pelo canal
ventral;

- Em terceiro lugar, foi 0 estudo da distribuigao anatomica dos tumores originarios nas células
enddcrinas dos ilhéus de Langerhans, que veio confirmar a geografia insular experimentalmente
verificada (Howard, 1990). Os varios tipos de tumores enddcrinos do pancreas teriam origem nas cé-

lulas respectivas: os insulinomas nas células B; os glucagonomas nas células «; os "PPomas" ou
tumores produtores de polipeptideo pancreatico nas células P; os somatostatinomas nas células §; e
0s gastrinomas nas células G, habitualmente ndo presentes no pancreas adulto normal. Para outros
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autores, estes tumores teriam origem no precursor comum que permaneceria ao longo dos canais. Se
assim fosse, a distribuigcao dos tumores seria "a sorte", mais ou menos homogénea. Na verdade,
verifica-se que se distribuem em dois grupos ou "clusters" de tumores (Fig 7).

Na cabega do pancreas e nas areas vizinhas, sao mais frequentes o gastrinoma, o "PPoma"
€ 0 somatostatinoma, enquanto que no corpo e na cauda predominam o insulinoma e o glucagonoma.

Esta distribuigdo esta de acordo com o tipo de populagdo celular encontrada nos ithéus. Com

efeito, 0 corpo e a cauda, com maior densidade em células o e 3, sd30 mais ricos em insulinomas e
glucagonomas, enquanto a cabega, area da glandula onde abundam os ilhéus com maior densidade

de células P, produtoras de substancia PP, apresenta uma mais elevada incidéncia de gastrinomas,
"PPomas" e somatostatinomas. E pois mais provavel que os tumores do pancreas endécrino tenham
origem nas proprias células ja diferenciadas dos ilhéus;

- E, finalmente, em quarto lugar, foram recentes estudos de Malaisse-Lagae (1975) que tém
vindo a investigar a possibilidade de que o0 pancreas exdcrino responda diferentemente, conforme as
areas que o integram. A porgdo dorsal do pancreas produziria uma secre¢do exdcrina rica em agua
e bicarbonato e a parte ventral verteria no canal de Wirsung um suco pancreatico mais concentrado,
menos alcalino e, porventura, mais rico em proteinas.

As bases anatdémicas para estas diferengas encontram-se ja contidas no trabalho pioneiro do
anatomista alemao Johan Friederich Meckel (1781-1833). Foi este Autor quem primeiro identificou as
porgdes ventral e dorsal do pancreas, no seu trabalho sobre a embriologia desta glandula. Embora
seja matéria muito estudada, persistem ainda duvidas sobre alguns aspectos da sua organogénese
(Ferner, 1952, Liu, 1962).

Ao 19 ¢ dia da vida intra-uterina (embrido de 3 mm), surge um espessamento em anel na
parede do tubo digestivo proximal, o chamado espessamento hepato-pancreatico, que ira dar origem
aos dois érgaos. No fim do 1% més de gestagdo, o duodeno primitivo entra em proliferagdo activa e
comegam a crescer 0s esbogos do figado e do pancreas.

O pancreas desenvolve-se a partir de dois ou trés esbogos:

- Um dorsal, em posigao caudal em relagdo ao esbog¢o hepatico;

- E um ou dois esbogos ventrais que se desenvolvem juntamente com o esbogo hepatico.

O esbogo dorsal cresce para o mesoduodeno dorsal mais rapidamente que o ventral. Aquele,
ligado ao duodeno primitivo pelo seu canal excretor, a medida que o duodeno "roda" no seu cresci-

mento para a direita e 0 bago cresce e se desloca para a esquerda, alonga-se e é como que repu-
xado por estes dois 6rgaos (Fig 8).
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Figura 7. Distribuigdo anatémica dos tumores enddcrinos do pancreas. Dividido o pancreas e tecidos envolventes em cinco
areas:, 12 corresponde aos tecidos que rodeiam a cabega; 22 ao arco duodenal; 32 & cabega; 4 ao corpo e 5% & cauda, verificou
Howard que 426 tumores revistos, se distribuiam por aquelas dreas como se representa no grafico superior. Os tumores do
péncreas enddcrino dividem-se em dois grupos: Grupo | (cabega e éreas vizinhas): gastrinoma, "PPoma” e somatostatinoma
e Grupo ! - tumores mais frequentes no corpo e na cauda (insulinoma e glucagonoma). Adaptado de Howard, 1990.
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Os autores que consideram a existéncia de um sé esbogo ventral (Ferner, 1952), descrevem-
no como crescendo juntamente com o gomo hepato-biliar; destaca-se dele mais tarde e cresce
deslocado pelo movimento de rotag&o do duodeno, passando por detrds e indo encostar-se e fundir-
se com 0 esbogo dorsal. Aqueles que verificaram a formag&o de dois esbogos ventrais (Odgers, 1930,
Patten, 1948, Liu, 1962, e Girod, 1968) reportam-se a um esbogo ventral esquerdo, que regride
rapidamente e desaparece, e a um esbogo ventral direito que viria colocar-se sob 0 esbogo dorsal,
constituindo a parte inferior da cabega do péancreas (Odgers, 1930). Alguns autores (Pincus, 1974,
Arey, 1974) postulam que a no regressio do esbogo ventral esquerdo poderia ser o mecanismo de
formagao do pancreas anelar, malformagao congénita rara que pode ser causa de obstru¢do da parte
média da 2? porgao do duodeno, no recém-nascido. Raramente, o pancreas anelar pode encontrar-se
no adutto (Lloyd-Jones, 1971, Beachley, 1973).

A fusdo entre os dois sistemas canaliculares ocorre pela 72 semana de vida intra-uterina
(Arey, 1974). A forma como se processa a fusdo nao é usualmente referida nos livros de texio e é
costume aceitar-se que o esbogo dorsal formara a parte superior da cabega e o ventral, a parte inferi-
or. Apesar de tal unanimidade, cremos que o assunto no esta arrumado e, em concordancia com um
trabalho antigo (Bossy, 1959), pensamos que deve ser analisado de novo. Ulteriormente, voltaremos
a esta questao.

No desenvolvimento filogenético do pancreas verifica-se que desde a classe dos Anfibios é
possivel distinguir no pancreas uma area ventral e uma dorsal (Girod, 1980). Na ordem dos Roedores,
essa separagio é mais nitida e encontra-se uma parte ventral enrolada a volta do duodeno e uma
parte dorsal que se esconde por detrds da grande curvatura gastrica, até ao hilo espiénico. Essa
separagao anatémica em duas areas esté presente em todas as espécies, a parir dos Anfibios. Cada
area tem a sua prépria vascularizagdo: uma dependente do tronco celiaco e dos seus ramos e outra,
de ramos da artéria mesentérica superior (Orci, 1981).

A separacao entre os dois segmentos nédo é, contudo, completa. Da-se sempre uma centa
fusdo entre os dois esbogos pancreaticos, de forma mais ou menos extensa. Os pancreas do Homem
(Homo sapiens sapiens) e do Porco (Sus scrofa) sao aqueles em que a fusdo se faz numa maior
extens&o, assumindo o péncreas a forma de um érgéo unico. Na maior parte das espécies encontra-
se uma separagdo mais ou menos nitida entre as duas partes com uma area mais ou menos pequena
de fus&o parcial, mantendo embora os seus canais e vascularizagio préprios.

Também na espécie humana a fusfo entre as duas partes do pancreas pode ser mais
aparente do que real. Para além do exemplo do pancreas divisum que, como vimos, é mais frequente
do que se supunha, outras observagdes tém vindo a dar sentido a esta separagao. Assim:

- A generalizagio da pratica de exames radioldgicos contrastados dos canais excretores
pancredticos, tem mostrado, cada vez com maior frequéncia, casos de ndo fus&o completa entre os
dois esbogos pancreaticos e respectivos sistemas canaliculares, fazendo-se a comunicago apenas
por delgados canais secundarios. E a situagio a que Burtin (1988) chamou pancreas divisum incom-
pleto;
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- Malaisse-Lagae (1979 a e b), em pancreas de autdpsia, refere a existéncia de um plano de
separagdo atravessando a cabega do pancreas, entre a por¢ao correspondente ao pancreas dorsal
e a do pancreas ventral; este inclui toda a porgao postero-inferior da cabega do pancreas desde o tu-
bérculo retro-duodenal até ao pequeno pancreas de Winslow (Delmas, 1939). No adulto, foram ja
descritos casos de separagdo completa entre os dois segmentos (Testut 1891), num deles com
interposi¢gao de um diverticulo duodenal (Bossy, 1959);

- A ocorréncia (rara) de agenesia do pancreas ventral ou do dorsal (Lechner, 1966);

- A diferente composigdo histoldgica entre os ilhéus dos pancreas dorsal e ventral determina
diferentes respostas aos estimulos metabdlicos e hormonais (Bencosme, 1955). Existem grupos de
investigagio a estudar a possibilidade de estas duas partes do pancreas poderem desempenhar dife-
rentes fungbes, na producdo de insulina e de suco pancreatico;

- O diferente papel na secregao de insulina entre os ilhéus ventrais e dorsais poderia explicar
resultados divergentes, conforme a porgao de pancreas transplantado (Rausis, 1970);

- Ha autores que tém verificado diferentes padres de microcirculagio intra-insular nos ilhéus
ventrais e nos dorsais de espécie para espécie, fundamentando nessas observagdes distintos desem-
penhos desses ilhéus na fisiologia do pancreas (Fujita, 1973 a, Sapin, 1981).

Tendo em conta estes considerandos, na nossa investigagio, procuramos verificar esta
divisdo do pancreas em duas areas -dorsal e ventral - baseando-nos nalguns aspectos de natureza
anatémica, sobretudo na distribuicdo dos vasos e canais excretores da glandula e em alguns aspectos
da sua organizagao histolégica. E que as diferengas estruturais e funcionais destas duas partes do
pancreas poderao ter um grande significado e importancia nas técnicas de transplante deste érgao.

Neste contexto, 0os nossos objectivos sio:

12 - Verificar se 0s vasos s&o o elemento integrador dos dois tecidos que consti-
tuem o pancreas, indagando:

. Como se faz essa integragdo? Por um sistema vascular misto, em série
e em paralelo? Quais os correspondentes anatémicos deste eixo insulo-aci-
noso?

. Se a integragao funcional do pancreas se limita aos tecidos acinoso e

insular ou se € extensiva aos canais pancreaticos e se existe igualmente
um eixo acino-ductai?
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- Verificar se a corrente circulatéria nos ilhéus de Langerhans pode ser o meio
que realiza a auto-regulag&o funcional do ilhéu?

- Verificar se existe algum fundamento para dividir o pancreas adulto em duas
partes, uma dorsal e outra ventral? Onde residem essas diferen¢as sob o ponto de
vista morfolégico?

- Finalmente, verificar que relevancia podera ter no transplante do pancreas a

divisdo do 6rgdo em uma parte ventral e outra dorsal e a integragio do pancreas
endocrino e exécring?
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2. MATERIAL

Neste estudo, utilizdmos pancreas humanos provenientes de autépsias; arteriografias das
artérias digestivas; exames radiolégicos contrastados dos canais excretores pancreaticos, efectuados
no Hospital Geral de Santo Anténio, para fins diagndsticos [(colangiopancreatografia retrégrada
endoscépica (CPRE)); fragmentos de biépsias pancredticas e de pegas operatérias € um embrido de
5 mm (14 semanas) obtido por curetagem uterina para remogao de restos ovulares e placentarios,
apés abortamento espontaneo. Ultimamente, utilizamos ainda fragmentos de pancreas humano,
colhidos depbié da retirada dos rins para transplante.

Para além deste matenal, utilizamos pancreas de C&o (Canis canis), de Rato albino (Rattus
norvegicus albinus) e de ratinhos (Mus moluscus).

1) Material humano
A - Pecas de autdpsia

Os pancreas humanos foram obtidos de caddveres autopsiados, com mais de 24 horas post-
mortem, regeitando-se todos 0s casos em que a causa de morte foi devida a processos patoldgicos
abdominais, evitando-se, assim, colisdo com aspectos médico-legais e factores de erro ligados a
causa mdrbida. Na grande maioria dos casos, a morte foi devida a traumatismos craneanos (112
casos) e a traumatismos toracicos (9 casos); outras causas foram: envenenamento (1), hemorragia
cerebral (2), electrocugao (2), queimaduras extensas (3), insuficiéncia cardio-respiratéria (8), anemia
aguda (1), enfarte do miocardio (1), afogamento (1), morte subita (2), septicemia (1) e enforcamento

(1).
Para obtermos a pega, procedemos do seguinte modo:

a) Pela abertura realizada na autdpsia para a exploragio da cavidade abdominal, aborda-se
o andar superior do abdémen. Superiormente, a secgdo é feita ao nivel do eséfago abdominal,
continuando-se para a direita, em direcgdo ao pediculo hepético, que é seccionado junto a face
inferior do figado, cortando-se assim todo o pequeno epiplon, no seu limite superior. Para a esquerda,
s#0 seccionados os ligamentos freno-gdstrico e freno-esplénico;

b) O duodeno é descolado do peritoneu parietal posterior, a toda a sua altura e, em direcgao
a linha média, até aos grandes vasos;

c) Inferiormente, procede-se & secgao da 12 ansa jejunal a cerca de 10 cm do angulo duo-

deno-jejunal, prolongando essa secgdo pelo mesentério até & sua raiz. Chegando ao nivel dos
grandes vasos abdominais, alguns centimetros abaixo da raiz da artéria mesentérica superior,
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laqueiam-se separadamente a artéria e a veia;

d) Depois de libertado o bago do diafragma, € feito o descolamento retropancredtico, igual-
mente até ao nivel dos grandes vasos abdominais. O mesocolon transverso é seccionado junto ao
colon, desde o &ngulo hepético até ao angulo esplénico, laqueando e referenciando os vasos célicos
médios;

e) Fica assim todo o conjunto gastro-duodeno-pancredtico-esplénico quase completamente
isolado, preso apenas pelos grandes vasos abdominais. O seu isolamento completo consegue-se
facilmente seccionando, rente 4 aorta e ao longo da sua face anterior, o tronco celiaco e a artéria
mesentérica superior (Fig 9);

Figura 9.Representagio da pega obtida do cadaver.Dese-
nho semi-esquematico.
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Foram utilizadas 145 pecas de pancreas de cadaveres, pertencendo 108 a individuos do sexo
masculino e 37 ao sexo feminino, com uma distribuigdo por idades compreendida entre os 9 e os 82
anos (Fig 10).

nwow>»O

Figura 10. Distribuicdo por sexos

e idades dos individuos, todos de raga bran-

ca, de onde foram retirados os pancreas. O

maior n? de homens e o maior pico entre os

20 e os 30 anos devem-se ao facto de a

0-10  10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 >80 autdpsia ser mais frequente nas vitimas de
IDADES em DECADAS acidentes de viagao.

f) Para eliminar partes desnecessarias deste bloco, laqueiam-se as anérias hepatica prépria,
gastro-epipldica direita, mesentérica superior e seus ramos, gastro-epipléica esquerda, artéria esplé-
nica (ou seus ramos) no hilo esplénico, vasos curtos e gastrica esquerda. Seccionou-se o estdbmago
ao nivel do antro e o jejuno, a cerca de 10 cm abaixo do dngulo duodeno-jejunal.

A circunstancia de se tratar de pegas de cadavéres submetidos a autépsia implica o decorrer
de um periodo de tempo entre a morte e a colheita do 6rg3o demasiado longo, pelo que a qualidade
do material obtido era algumas vezes ma. Foram assim regeitadas algumas dezenas de pegas.

B - Arteriograﬁas dos vasos abdominais.

Foram estudadas 6 arteriografias das artérias abdominais, realizadas no Hospital Geral de
Santo Anténio por outras causas que nao envolvia patologia pancreatica.

C - Exames contrastados de canais excretores pancredticos

Foram utilizados, neste estudo, 10 exames contrastados de canais excretores pancredticos
realizados em doentes do Hospital Geral de Santo Anténio. Estes exames foram todos realizados por
suspeita de patologia pancreatica: pancreatite crénica em 8 e tumores do pancreas em 2.

D - Outro material humano

Fora ainda utilizados fragmentos de pancreas humanos obtidos a partir de pancreas de
dadores de ¢rgdos para transplante, material de bidpsia e de pegas de exérese cirurgica.
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Relativamente ao embrido humano que tivemos oportunidade de obter, foi merguthado em
formoi a 10 % logo apés a sua obtengao, durante o acto cirirgico. Apés formolizagio por periodo
superior a 10 dias, foi seccionado em 8 fragmentos, por planos horizontais, da cabega & extremidade
caudal; as secgbes obtidas foram depois incluidas em parafina para cortes histolégicos seriados.

2) Material n&o humano
Como foi referido, obtivemo-lo de caes, de ratos e de ratinhos.

No 12 grupo, utilizdmos 30 animais, dos dois sexos, sem raga definida, adultos, com peso
variando entre 10 e 20 Kg.

Procedemos do seguinte modo para a obtengao dos pancreas:

. heparinizagao do animal (1500 Ul de heparina / Kg peso) (Lametschwandtner, 1990)

. anestesia com pentotal por via endo-venosa (30 mg / Kg peso)

. laparotomia mediana supra e infra-umbilical

. abertura do peritoneu parietal posterior, identificagao, dissecgao e isolamento da aorta e da veia cava inferior
. perfusdo com soro fisioldgico a 37° C para lavagem do sistema vascular do animal.

Para a obtengao de pancreas de Ratos (3) e de Ratinhos (6), procedemos do seguinte modo:

- anestesia dos animais com pentotal intra-peritoneal (6 mg / 100 g de peso corporal)
. laparotomia xifo-pUbica
. introdugao de cateter na aorta abdominal

. perfusdo com soro fisiolégico a 37° C para lavagem do sistema vascular do animal
. injecgao, pela mesma via, de uma solugao para preenchimento do lumen dos vasos.

. abertura da cavidade abdominal, laqueag&o dos principais pediculos vasculares a volta do pancreas e exérese
do drgao.
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3. METODOS

No estudo da irrigagao e do arranjo dos canais excretores do pancreas, utilizdmos os seguin-
tes métodos:

1. Dissecgdo simples, ou ap6s preenchimento, para isolar e estudar os vasos arteriais e
venosos no seu trajecto extra-pancreatico;

2. Injecgao-corroséo de pegas;
3. Radiografias dos canais excretores, com ou sem moldagem
4. Estudo de anteriografias das artérias digestivas humanas

5. Estudo radiogréafico contrastado dos canais excretores pancreaticos humanos obtidos por
colangiopancreatografia retrégrada endoscopica.

1. Método de dissecgao

A dissecgao simples de pancreas humanos e de cées foi realizada em pegas fixadas pelo
formol a 10 %, durante um periodo minimo de 7 dias, para tentar obter, numa fase inicial do estudo,
melhor conhecimento da anatomia vascular extra-pancreatica e das suas possiveis variagbes.

Este método foi utilizado, exclusivamente, em 33 pegas.

A disseccao foi também realizada em pancreas apés a injeccdo e preenchimento dos seus
vasos e/ou canais excretores com uma substancia plastica. Com efeito, a partir da pega n? 111,
passamos a fazer a formolizagdo antes de proceder a sua corrosdo. Deste modo, tornou-se possivel
uma dissecgao mais facil e mais pormenorizada, que permitiu conhecer a forma de entrada dos vasos
na glandula, as suas variagbes anatdmicas, as anomalias e as relagdes com as estruturas vizinhas,
designadamente o duodeno, o colédoco, a veia porta e a veia cava inferior. A corrosao foi feita por
fases sucessivas e entre as varias fases a pec¢a ia sendo dissecada e anotados todos os pormenores
em desenhos. Esta técnica conjunta de injecgdo-dissecgdo, seguida de corrosao, foi usada em 23
pecas (Quadro I). As pegas formolizadas demoram mais tempo a corroer mas consegue-se a limpeza
de toda a a matéria orgdnica do mesmo modo que nas pegas nao formolizadas.

A dissecgao constituiu sempre um passo preliminar a utilizagao de todas as outras técnicas.

Os diversos pormenores anatémicos referentes as estruturas estudadas - trajecto, ramescéncia,
posicao no parénquima pancredtico e relagdes com estruturas vizinhas - foram anotados em desenhos
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esquematicos, representativos dos diferentes planos da glandula. Este modo de proceder, revelou-se
extremamente Util, a posteriori, para a interpretagio dos dados.

2. Método de injec¢ao-corrosio

Este método foi usado em pancreas humanos (111) e de caes (5), utilizando dois tipos de
substancias plasticas.

As técnicas de injecgdo aplicadas ao pancreas s&o particularmente dificeis pela complexidade
da rede arterial que rodeia a glandula, pela frequente ocorréncia de variagdes anatémicas e pela
fragilidade do érgao que rapidamente se altera depois da morte. Muitas pegas colhidas foram recusa-
das por ndo corresponderem ao grau de exigéncia que nos impusemos. Mesmo assim, encontramos
roturas intra-glandulares frequentes que nos obrigaram a regeitar 19 pe¢as (Quadro ).

Na injecgao de substancias plasticas, procedemos da seguinte maneira:

. Inserg&o de canulas nas artérias esplénica, hepatica e mesentérica superior junto as respectivas origens, pelas
quais se procede & perfusdo da glandula com soro fisiolégico a 372 C até que, pelos ramos arteriais que
continuam abertos, o soro saia limpo;

. Laqueag&o, um a um, dos pequenos ramos arteriais seccionados até que o soro fisioldgico, que se continua a
injectar sob pressao ligeira, comece a aparecer nas veias pancreaticas, provocando algum aumento de volume
da glandula;

. Apés a lavagem venosa completa e antes de se produzir demasiado aumento de volume da glandula, faz-se
uma injecgao rapida de pequena quantidade de acetona nos vasos, procurando arrastar o soro fisiolgico residual;
- Injecgéo do Rodopax AX 85/15. O produto é injectado lentamente até se sentir aumentar a resistancia periférica.
A injecgao faz-se simultaneamente pelas 3 grandes artérias que rodeiam o pancreas, com Rodopax de diferentes
cores. Apds 15 minutos, faz-se nova injecgio procurando preencher melhor o sistema vascular. O Rodopax foi
utilizado em 96 pegas. Em § pegas, foi utilizado o PERSPEX Tensol (ICl). O Rodopax foi utilizado em maior
numero de injecgdes pela maior facilidade de trabalho que oferece (menor viscosidade e menor toxicidade) e pelo
seu menor prego. Embora o Perspex Tensol oferega maior detalhe, os moldes obtidos sio mais quebradicos,
deteriorando-se mais facilmente com a manipulagio necessaria 2 leitura;

- A pega injectada é deixada exposta ao ar durante 12 horas, deixando correr sobre ela 4gua em jacto fino. Ao
fim desse tempo, insiste-se novamente na injecgdo. Desta maneira, ndo se procura uma maior penstragao do
Rodopax :m extensao, nao possivel porque os ramos mais delgados estéo bloqueados. Procura sim obter-se um
maior preenchimento dos vasos de maior calibre, visto nestes ter sido mais intenso o fenémeno de retracgao do
material pléstico injectado.

Apds a plastificagao por evaporagao do solvente (no caso do Rodopax), durante mais 12
horas, a pega segue dois destinos diferentes: ou é merguihada em &cido sulfurico a 30 % para
corrosdo da materia organica e posterior leitura do molde obtido; ou é formolizada para dissecgAo,
antes da corros&o, como atrés foi referido. A corrosao de pegas injectadas com Rodopax ou Tensol
e formolizadas é mais lenta.

Depois da corros&o, as pegas s&o lavadas em dgua fria corrente. Os moldes, depois de secos,
foram guardados em sacos de plastico, para leitura posterior.
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42026
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42555
42765
42841
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43308
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44613
44615
44619
44640
44634
44639
44637
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44669
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44694
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DISSECCAQ
DISSECCAO
DISSECCAO
DISSECCAO
DISSECCAO
DISSECCAO
DISSECCAO
DISSECCAO
DISSECCAO
DISSECCAO
DISSECCAOQ
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAQ
INJECCAO-CORROSAQ
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAQ
INJECCAO~CORROSAQ
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAQ
INJECCAQ-CORROSAO
DISSECCAO
INJECCAQO-CORROSAQO
DISSECCAO
INJECCAO-CORROSAQ
INJECCAO-CORROSAOQ
INJECCAO-CORROSAO
DISSECCAO
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAOC-CORROSAO
INJECCAO-COKROSAO
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAO
DISSECCAO
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAC
INJECCAO-CORROSAO
DISSECCAQ
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAQO
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAO
DISSECCAO
INJECCAO-CORROSAO
DISSECCAQO
INJECCAO-CORROSAO
DISSECCAO
INJECCAO-CORROSAQ
DISSECCAO
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAQ
INJECCAO-CORROSAQO
INJECCAO-CORROSAQ
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAQ
INJECCAO-CORROSAQ
DISSECCAO
INJECCAO-CORROSAQ
INJECCAO~-CORROSAQ
DISSECCAO
INJECCAO-CORROSAQO
DISSECCAO
DISSECCAO
INJECCAO-CORROSAOQO
INJECCAO-CORROSAQ
INJECCAO-CORROSAQO
INJECCAO~CORROSAQ
INJECCAO-CORROSAQ
DISSECCAO
INJECCAQ-CORROSAQO
INJECCAO-CORROSAQO
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FORMOLIZADO
FORMOLIZADO
FORMOLIZADO
FORMOLIZADO
FORMOLIZADO
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ARTERIAS+CANAIS
ARTERIAS+CANAIS
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640
641
642
655
666
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709
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Quadro . Listagem dos pancreas de cadaveres humanos trabathados, dos métodos utilizados e os aspectos anatémi-
cos estudados. FCH - n? da ficha do Laboratério do ICBAS, S - sexo, ID - idade, N_AUT - n? da autépsia, FIM - método de
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44819
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44871
44888
45033
45458
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45991
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46018
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46407
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46415
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46935
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47568
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INJECCAOQO~CORROSAO
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAQ-CORROSAOQ
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO~CORROSAO

DISSECCAO

INJECCAO-CORROSAO

DISSECCAO

INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAQC
INJECCAO~CORROSAO
INJECCAO-CORROSAO

DISSECCAO

INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAOQ
INJECCAO-CORROSAO

DISSECCAO

INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAO
INJECCAO-CORROSAQ
INJECCAO-DISSECCAO-CORROSAO
INJECCAO-DISSECCAO-CORROSAQ
INJECCAO-DISSECCAO-CORROSAO
INJECCAO-DISSECCAO-CORROSAO
INJECCAO-DISSECCAO-CORROSAO
INJECCAO-DISSECCAO-CORROSAO
INJECCAO-DISSECCAO-CORROSAO
INJECCAO-DISSECCAO-CORROSAO
INJECCAO GELATINA
INJECCAO-DISSECCAO-CORROSAO
INJECCAO-DISSECCAO-CORROSAO
INJECCAO-DISSECCAO-CORROSAQO
INJECCAO-DISSECCAO~CORROSAO
INJECCAO-DISSECCAQO-CORROSAO
INJECCAO-DISSECCAO-CORROSAOQ
INJECCAO-DISSECCAO-CORROSAO
INJECCAO-DISSECCAO-CORROSAQO
INJECCAO-DISSECCAO-CORROSAO
DISSECCAO

DISSECCAQ

DISSECCAO
INJECCAO-RX-CANAIS
INJECCAO-RX-CORROSAO
INJECCAO-RX-CORROSAO
INJECCAO-RX-CORROSAO
INJECCAO-RX-CORROSAO
INJECCAO-RX-CORROSAO
INJECCAO-RX-CORROSAQ
DISSECCAO
INJECCAO-DISSECCAO-CORROSAO
INJECCAO-DISSECCAO-CORROSAO
INJECCAO-DISSECCAO-CORROSAO
INJECCAO-~DISSECCAO-CORROSAO
INJECCAO-DISSECCAO-CORROSAO
INJECCAO-DISSECCAO-CORROSAO

estudo usado e USO - aspecto anatémico estudado.
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As designagbes atribuidas aos vasos descritos no pancreas s&o basicamente as da Nomina
Anatomica (1977), com excepgio daqueles que nio encontramos referidos nesta publicagio, ou
quando entendemos que as designagbes da Nomina Anatomica deviam ser substituidas.

Cada pega, independentemente do método utilizado, foi designada por um nimero, o da ficha
de entrada no Laboratdério de Anatomia Humana do Instituto de Ciéncias Biomédicas "Abel Salazar",
ndmero pelo qual serd sempre referida no texto.

Os moldes obtidos foram "lidos” e os dados resultantes introduzidos em computador (Philips
P 3230) e tratados com o programa DBASE 3 PLUS.

Os territérios do pancreas irrigados respectivamente pela artéria hepatica, pela antéria esplé-
nica e pela artéria mesentérica superior foram desenhados sobre um contorno-base do pancreas, igual
para todas as pegas. A drea irrigada por cada artéria foi calculada por sobreposicido com papel
milimétrico. Os pontos onde se verificam as principais anastomoses entre os varios sistemas si0
assinalados, no sentido de identiticar a importdncia destas anastomoses e a sua localizagao.

Idéntico procedimento foi realizado para identificar o tragcado das artérias pancreético-duode-
nais e as suas arcadas. As arcadas e anastomoses foram desenhadas em moldes, como se todos os
pancreas tivessem as mesmas dimensdes. Imaginando a cabega do pancreas cortada pelo seu centro
pelos trés planos que definem o espago - horizontal, frontal e sagital - idealizamos e definimos 8
quadrantes: 4 direitos e 4 esquerdos, respectivamente, antero-superior, postero-superior, antero-
inferior e postero-interior. O trajecto de cada arcada foi caracterizado em fungio desses quadrantes,
atribuindo um numero de 1 a 5 ou a 6, a partir da origem da arcada na pancreatica-duodenal superior.

Em 77 pegas, utilizando o método de injecgio-corrosio, procedemos igualmente ao estudo
dos canais excretores pancreaticos.

Para preencher com material plastico os canais excretores utilizamos a seguinte técnica:

. Incis&@o vertical ao longo da 22 porgao do duodeno e localizagao da papilla major, através da qual se introduz
pequena agulha de extremidade em oliva, tipo Salmon;

. Contirmagao de que o canal excretor cateterizado corresponde ac que abre juntamente com o colédoco no
duodeno (quando é dificil localizar a papilla major, a canulagéo do colédoco pode ser uma importante ajuda);

. Através do cateter colocado na terminagao do canal excretor pancreético, assim referenciado, e que interpreta-
mos como sendo o de Wirsung visto terminar juntamente com o colédoco, procedemos a injecgao de pequena
quantidade de soro fisiolégico. Este causa pequeno endurecimento da glandula e, ocasionalmente, mostra refluxo
pela papilla minor que, em alguns casos, é possivel canular;

. Através do ou dos cateteres assim colocados, realizamos a injecgao de Rodopax ou Micropaque Standard,
Nicholas Laboratory Limited, Slough, England (sulfato de bario), em quantidade variavel, de caso para caso, entre
10 a 15 ml, até que ligeira resisténcia & injecgao seja sentida.

A papilla minor foi sempre cuidadosamente referenciada e anotada a sua posigio pela
observagao, pela palpagao, pelo refluxo de contraste ou ainda pela formagio de uma pequena bolha
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de contraste sob a mucosa duodenal.
3. Radiografias dos canais excretores, com ou sem moldagem

A injecc8o de micropaque seguida de radiogratia foi realizada em 7 pegas para estudo da
distribuig&o dos canais excretores de pancreas humanos. Seguidamente, as peg¢as foram radiografa-
das no Servigo de Neurorradiologia do Hospital Geral de Santo Anténio.

Em 6 destes casos, ao Micropaque adicionamos Rodopax, numa proporgao de 1 para 5, para
permitir corroer a pega e obter um molde dos seus canais excretores apés a sua radiografia. Os
moldes assim obtidos s&o muito frageis, pelo que abandondmos posteriormente a técnica. Por estas
razdes, apenas 3 das pegas estudadas por este método puderam ser utilizadas no estudo.

4. Estudo de arteriografias das artérias digestivas humanas

Do arquivo de arteriografias do Servico de Cirurgia Vascular do Hospital Geral de Santo
Antdnio, selecciondmos 6 aortografias e/ou arteriografias selectivas do tronco celiaco para o estudo
do aporte arterial ao pancreas e seus padrdes de distribui¢éo.

5. Estudo radiogréafico contrastado dos canais excretores pancreaticos humanos obtidos por
colangiopancreatografia retrégrada endoscépica.

Dez registos radiograficos de colangiopancreatografias retrégradas endoscépicas (CPRE)
realizadas no Hospital Geral de Santo Anténio, para investiga¢do de patologia do andar superior do
abdomen (litiases das vias biliares, pancreatites crénicas e suspeitas de tumores pancreaticos), sem
proceder a qualquer selec¢ao prévia, foram estudados para verificar os diferentes padrées de distribui-
¢ao dos canais pancreaticos.

No estudo da microvascularizagdo pancreatica utilizamos os seguintes métodos:

1. Método de Pickworth-Fazio
2. Método de diafanizagao
3. Microscopia electrénica de varredura

O estudo da microanatomia do pancreas foi realizado recorrendo a:
4. Estudo do embriio humano

5. Microscopia éptica
6. Imunocitoquimica em cortes seriados de microscopia dptica
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7. Microscopia electrénica de transmissao.
8. Estudo quantitativo

1. Método de Pickworth-Fazio (Pickworth, 1934 e Fazio, 1938).

Este método foi utilizado em 3 pancreas de caes e em 2 de ratos. Procedemos da seguinte
maneira:

. Injecgao prévia de nitrito de sédio a 1% para dilatar as redes capilares (Chilvers, 1982); anestesia com pentotal
e.v. (30 mg / Kg peso);

. Laqueacao da veia porta para obter o maximo preenchimento dos vasos pancreéticos com sangue; laqueagao
das artérias e colheita do pancreas;

. Fixacao do érgao numa solugao de formol salgado (dgua 83 cc, formol 15 cc, sal comum 2 gramas) (Marini-
Abreu, 1989);

. 24 horas depois, a pega é cortada em fragmentos de espessura nao superibr a 2 cm que sao colocados numa
solugao de formol salgado e agucarado (solugao aquosa saturada de sal comum 40 cc, solugo saturada de
aglcar 40 cc e formol 10 cc). Os fragmentos sao mantidos nesta solugdo durante 48 horas, apés o que s&o
rapidamente lavados em agua corrente;

. Os fragmentos s&o cortados com o micrétomo de congelagao em cortes seriados de 100 pm;
. Lavagem dos cortes em agua destilada;

. Incubacgao dos cortes a 37° C, numa solugao de nitroprussiato de sédio e benzidina, durante uma hora; assim
preparada:

.solugao de nitroprussiato de sddio a 0,1 % em agua destilada - 4 partes;
.solucéo a 0,5 % de benzidina em agua destilada e acidificada a 2 % com &cido acético - 1 parte;
. Lavagem rapida dos cortes em agua destilada;

. Passagem por um solugao diluida de perdxido de hidrogéneo, durante 1 hora a 37° C:
. Agua oxigenada a 12 volumes .............. 1 parte

. Agua corrente ... 100 partes;
. Nova lavagem dos cortes em agua corrente;
. Desidratagao pela série de alcodis, seguida de diafanizagao pelo xilol;
. Montagem entre lamina e lamela, em DPX. (Bairos, 1974)

2. Método de diafanizag¢ao

Esta técnica, idealizada por Spalteholtz em 1914 (Maher, 1988), foi utilizada em 10 pancreas
de caes e em 3 de ratos. Procedemos do seguinte modo:

. Heparinizacdo do animal (1500 Ul de heparina / Kg peso);
. Anestesia com pentotal intra-venoso (30 mg / Kg peso);

. Laparotomia mediana supra e infra-umbilical;

. Introdugdo de canula na aorta, abaixo das artérias renais;

. Perfusdo do sistema vascular pela canula com soro fisiolédgico aquecido a 37°;
. Abertura da veia cava inferior, abaixo das veias renais, para permitir exsanguinagéo e morte do animal em
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anemia aguda;
. Ressecgao do pancreas;
. Canulagao do tronco celiaco e da artéria mesentérica cefélica (Fig 11);

. Injecgao do érgao (mergulhado em soro fisioldgico a 40° C) com solugbes de gelatina a concentragbes variadas,
entre 10 e 30 %, e coradas com corantes aquosos que foram variando conforme os resultados obtidos. A tinta da

China foi o corante mais vezes utilizado pela constancia dos resultados obtidos no que respeita a boa coloragao
das estruturas e & conservagao da cor apos diafanizagao. O azul de Berlim foi usado para corar as veias e o
vermelho do Congo para corar as artérias, embora este Ultimo corante apresente o inconveniente de perder a cor
durante o processo de diafanizagao;
. Depois da injecgdo, arrefecimento répido do 6rgéo para solidificar a gelatina, colocando-o na arca de congelagao
durante uns 10 minutos;
. Fixagao da pega em formol a 10 %, por periodo superior a 7 dias;
. Divisao do érgdo em blocos, desde a extremidade esplénica & duodenal; corte dos blocos, com lamina de
barbear, em fatias de 1 mm de espessura, transversais ou longitudinais, alternadamente (Fig 11 C);
. Selecgao nos cortes das areas melhor injectadas;
. Diafanizagao por:
.Imersdo em solutos de concentragdo progressivamente maior em sucessao dgua-alcool, dlcool-xileno,
xileno-salicilato de metilo.
.Imersao definitiva em salicilato de metilo e benzoato de benzilo em proporgGes de 3 para 2 (Spalteholiz,
1914).
. Observagao ao microscopio com os cortes imersos em salicilato de metilo. Microfotografia com filme Panatomic-
X, 35 mm, ao microscépio e a lupa estereoscépica.

Nas dltimas duas pegas em que utilizamos esta técnica, a diafanizagao dos cortes foi obtida
mergulhando-os, apés desidratagdo pela série de alcodis, numa mistura recentemente proposta por
Marini-Abreu e A Moreno, 1990;

. Hidrato de cloral .................... 70 ¢
. Alcool polivinilico .................. 2g
. Acido lactico q.b.p. .o 100 ml

Nos péncreas de c&o n® 28 ¢ 29 usamos a injecgdo simultinea de gelatina corada de verme-
Iho e de azul, respectivamente, nas artérias e nas veias. Para a injecgdo nas artérias, a gelatina foi
usada na diluigao de 20 %; nas veias, foi usada a diluigao a 30 %.

3. Preparagdo de micromoldes vasculares para observagio em microscopia electronica de
varredura, segundo Murakami (1971).

Este método foi utilizado em 10 c&es, obedecendo aos seguintes tempos:
- Lavagem do sistema vascular do animal pela mesma técnica exposta para aplicagao do método de Spalteholtz;

- Perfuséo-lavagem do 6rgao com soro fisiolégico que produz menos "edema” do parénquima pancreatico do que
o soluto de Ringer (Schraufnagel, 1987);
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He PROPRIA

RAMO
DUODENAL

DUODENAL B

Figura 11. A. Pancreas de Cfo isolado e com o seu sistema vascular lavado. Cénulas inseridas no tronco celiaco
(TC), na antéria mesentérica superior (MS), na artéria espiénica (Esp) e na veia porta (VP). B. Vascularizagdo arterial do
pancreas de Céo (Segundo Cadete-Leite, 1973 a). He PROPRIA - artéria hepatica prépria, GD - artéria gastroduodenal, HC -
artéria hepatica comum, ES - artéria esplénica, GED - artéria gastro-epipldica direita, MES - artéria mesentérica superior, LE -
Jobo esquerdo, AP - apéndice pilérico, LD - lobo direito, 1 - artéria pancreética craneal esquerda, 2 - anéria pancredtica craneal
direita, 3 - artéria pancreatico-duodenal craneal, 4 - ramo pancreético do ramo duodenal, 5 - pancreético-duodenal caudal. Em
sombreado, assinala-se a rea ventral do pancreas de Céo. C. Divisdo do pancreas de Cdo em muiltiplos fragmentos e o modo
de secgdo de cada fragmento em cortes transversais e longitudinais para diatanizagao.
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. Enquanto esta operagao decorre, o material de moldagem vai sendo preparado. Em recipiente apropriado, ao
metacrilato de metilo é adicionada uma mistura polimerizadora formada por um plastificador (butilftalato) e um
acelerador (dimetilanilina), na proporgao de 30 g de metacrilato por cada grama de polimerizador.

. Injecgao do material de moldagem, por pressdo manual (Lametschwandtner, 1990).

. Colocagéo do 6rgao em "banho maria” a 60° G por algumas horas, para acelerar a polimerizagio do metacrilato;
. Corrosdao em NaOH (N/10), a 60° C;
. Lavagem em agua corrente durante o tempo necessario para que se libertem os sabdes formados pela acgio

do NaOH sobre as gorduras. A limpeza da pega é facilitada pela utilizagao de um aparelho de micro-ondas
(Bandelin - Sonorex - RK 100);

. Secagem dos moldes na estufa, durante 24 horas;

. Observagao a lupa dos moldes obtidos (Fig 12). Fotografia dos aspectos mais significativos;

. Microdissecgao para identificago e isolamento dos melhores fragmentos dos moldes;

. Montar em suporte metalico de aluminio;

. Microdissecgéo a lupa para expor as melhores areas, usando agulhas de vidro muito finas (Lametschwandtner,
1984);

. Revestimento com tinta de prata de todas as dreas ndo metilicas da pega, designadaments da cola que foi
usada para fixar a pega ao suporte metdlico;

. Revestimento metalico (ouro) da pega (JEOL - Fine Coat lon Sputter - JFC - 1100).

. Observagéo no microscépio electrénico de varredura (JEOL - JSM - 35C Scanning Microscope). A observagao
é ajudada pelas fotografias previamente feitas & lupa. Pode assim identificar-se, em cada fragmento, os principais
elementos anatémicos (artérias, veias e canais) facilitando a sua referenciagao e observagdo no microscépio
electrénico de varredura (Fig 12).

Frequentemente, apds observagdo em microscopia electrénica de varredura, é necessario
voltar a dissecar & lupa areas dos moldes que apresentem pormenores mais interessantes, mascara-
dos pela riqueza da rede vascular do pancreas exdécrino.

Neste trabalho usamos duas misturas de metacrilato de metilo: o Tensol Cement n. 70 (ICI
Chemicals & Polimers Ltd - Darwen - Lancashire - England) e o Mercox (Vilene Hospital - Okenshoji
Co. Lt. - 12-17 Ginza 6-chome - Chuoku - Tokyo 104 Japan). Ambos os produtos sio misturas de
metacrilato de metilo em diferentes graus de polimerizag&o; ambos necessitam de um plastificador e
de um acelerador para solidificar a mistura dentro dos vasos. O Tensol Perspex s6 foi utilizado em 5
pegas por nao dispormos do Mercox, nos primeiros anos da nossa investigagio. Este produto apre-
senta grandes inconvenientes, entre eles uma elevada viscosidade e rapida solidificagdo, que impe-
dem um reenchimento adequado das estruturas vasculares mais finas. Nas dltimas 5 pecas utiliza-

mos o Mercox (70-80 centipoises a 20 ° C), que foi entretanto adquirido. O Mercox é misturado com
a respectiva pasta catalisadora a 2,5 %, num misturador magnético (Sybron Thermolyne, Nuova Il -

Stirrer) evitando cuidadosamente a formagao de bolhas de ar.

A forga de injecgao do Mercox é controlada manualmente, e deve ser tal que permita assegu-
rar que o produto flua com um ritmo de cerca de 7 mi/minuto (Christofferson, 1988). O preenchimento
dos vasos ¢é aprecidvel pelo aumento de volume do érg4o e, preferencialmente, deve parar antes que
todo o 6rgao esteja injectado para assim obter zonas mais preenchidas e outras menos. Nas mais
preenchidas, a riqueza do plexo vascular ¢ tal que apenas permite ver as estruturas mais superficiais.
Nas areas menos preenchidas, torna-se possivel a observagao do interior dos Iébulos. Por vezes, é
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possivel observar o aparecimento do Mercox na veia porta.

Figura 12. Molde de pancreas de céo apds injeccdo de metacri-
lato de metilo. DUQO - duodeno, SP - artéria esplénica, HEc - art. hepatica
comum, VP - veia porta, C - canal excretor pancreéatico principal, GD - art.
gastroduodenal e PDC - artéria pancreatico-duodenal caudal. Molde visto
pela face posterior. A porgao ventral do pancreas, na parte inferior da foto-
grafia, esta separada da porgéo dorsal porque as anastomoses entre ambas
n&o eram suficientemente desenvolvidas para as manter unidas.

‘‘‘‘‘‘‘‘‘

A qualidade da injecgao é avaliada (Christofferson,
1988) pelas imagens indirectas das células endoteliais, de-
signadamente a demarcagao dos nucleos, a profundidade
das impressbes nucleares e o aparecimento dos contornos
das células epiteliais sobre a superficie dos moldes (Fig 13).
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Figura 13. Artéria

interlobar. 53 pm de dia-
metro «-—. Impressoes
nucleares das células en-

doteliais (setas curtas), de
forma eliptica com a parte
mais afilada virada para
jusante e a mais arredon-
dada para montante. A seta
grossa aponta o sentido da
corrente sanguinea. Restos
celulares devido a corrosao
incompleta (pontas de seta).
Molde de Mercox de pan-
creas de Cdo em micros-
copia de varredura.

As imagens dos ntcleos e dos contornos celulares impressas sobre a superficie dos moldes
parecem ser produzidas pela pressao da injecgao do plastico (Schraufnagel, 1987).

Uma técnica muito apurada é necessdria para se obter moldes de boa qualidade. A méa quali-
dade ¢é muitas vezes devida (Fig 14):

. A lavagem imperfeita da peca que leva ao aparecimento de conglomerados de glébulos
rubros obstruindo os vasos;

. A erros de injecg&o traduzidos por permanéncia de bolsas de liquido de lavagem no interior
dos vasos que, ao secar, cristalizam (Fig 14 A e B);

. A corrosao incompleta, mostrando restos celulares depositados sobre os moldes; ou ainda
"plastic stripes"”, isto é, fibras musculares ndo corroidas e que ficaram mumificadas (Fig 14 C). Quando
o feixe de electroes ¢ dirigido sobre estas faixas, ndo se da a fusdo que sempre se verifica quando
o feixe incide sobre o plastico do molde (Christofferson, 1988);

. A preenchimento incompleto, 0 que se traduz pelo aspecto de vasos terminando em fundo
de saco (Fig 14 C); ou defeitos localizados nos moldes, como depressdes ou forma muito regular, sem

as impressbes nucleares;

. E a roturas que se podem realizar em "espago livre" (Fig 14 D); ou ser condicionadas pelos
espacos inter-tecidulares, que tomam a sua forma (Fig 14 E).

4. Estudo do embrido humano
O embrido humano foi formolizado e cortado em 8 blocos, dos quais apenas o bloco cor-

respondente & parte superior do abdémen foi utilizado neste trabalho. Foi incluido em parafina e
seccionado em cortes seriados com a espessura de 6 um e corados pela hematoxilina-eosina.
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Figura 14. Exemplos de erros e imperfeigdes nos moldes obtidos: A. permanéncia de bolsas de liquido de lavagem

no interior dos vasos que, ao secar, cristalizam (setas); B. grande ampliagdo (x5500) da &rea assinalada do quadrado em A,
mostrando um cristal que, analisado espectrofotometricamente pelo microscdpio electrénico, se verificou tratar-se de cloreto de
sddio; C. restos de fibras musculares incompletamente corroidas que ficam depositadas sobre os moldes; sdo por vezes
designadas com o nome de "plastic stripes” (pontas de seta). S&o ainda visiveis inUmeras roturas (setas) e um vaso terminando
em fundo de saco, traduzindo preenchimento incompleto (asterisco); D. roturas em "espago livre™; E. roturas condicionadas por
um espago inter-tecidular (parede de um canal excretor), assumindo a sua forma.
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5. Microscopia optica

Utilizdmos varios métodos de coloragio tais como a hematoxilina-eosina, o tricrémico de
Mason e a aldeido-fucsina. A microscopia dptica foi um método utilizado em muitas pecas de pan-
creas humanos, de cies e de ratos, como referéncia para outros métodos morfoldgicos, designada-
mente os métodos de moldagem com metacrilato e os métodos de diafanizagdo. Nas pegas utilizadas
para aplicagao de outros métodos de estudo, foram colthidos fragmentos nas duas principais areas em
estudo, dorsal e ventral do pancreas, para microscopia optica.

6. Imunocitoquimica

- Igualmente colhidos nas &reas ventral e dorsal do pancreas, blocos tecidulares foram fixados
em Bouin-Brasil, incluidos em parafina a 50° C e cortados seriadamente de 6 em 6 um. Foram
realizadas 5 séries, de 5 cortes cada, de fragmentos provenientes da parte inferior da cabega do pan-
creas de C&o e outras tantas séries de cortes obtidos da cauda do 6rg&o. Os cories foram tratados
pela técnica das imunoperoxidases, obedecendo aos seguintes tempos:

1 - Montagem dos cortes em laminas, com agua albuminada e desparafinagéo;
2 - Passagem por xilol, desidratagao pela série dos dlcoois e lavagem em agua corrente até completa remogéo
do pigmento de Bouin; ‘
3 - Imerséo durante 15 minutos em 4gua oxigenada (3 %) em metanol, para inibigio das peroxidases endégenas;
4 - Lavagem em &agua corrente;
5 - Passagem por agua destilada;
6 - Incubag@o em solugao tamponada (TBS - "tris buffered saline®) a 0,05 M, durante 10 minutos;
7 - Incubagio em NSS ("normal swine serum”) a 1/20, durante 15 minutos e escorrer sem lavar;
8 - Incubagio com anticorpo primério (de coelho) durante 30 minutos, & temperatura ambiente @ em camara
himida; '
Anticorpos primarios usados:
.DAKO Rabbit Polyclonal anti-human somatostatin
ref? A - 566 na diluigao de 1:250;
.DAKO Rabbit anti-glucagon
ref? A - 565 na diluigao de 1:200;
.DAKO Rabbit Polyclonal anti-human pancreatic polypeptide
refd A - 519 na diluigao de 1:600;
.DAKO guinea pig anti-porcine insulin
ref A - 518 na diluigao de 1:150 (este imuno-soro, porque  inadequado ao anticorpo de ligagao, néo
nos permitiu obter coloragao das células B);
9 - Lavagem em TBS, durante 10 minutos;
10 - Incubag&o com anticorpo de ligagio SWAR - swine anti-rabbitt;
11 - Nova lavagem em TBS, durante 10 minutos;
12 - Incubagao em AB complex - Avidina-biotina + anti-horse raddish peroxidase (ref® K-355), diluido em TBS,
durante 30 minutos a temperatura ambiente e em camara humida;
13 - Incubagao em diaminobenzidina + 4gua oxigenada, durante 3 minutos, 4 temperatura ambiente e em camara
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himida;

14 - Lavagem em &gua corrente;

15 - Coloragao dos nucleos com hematoxilina de Mayer;
16 - Lavagem em &gua corrente;

17 - Desidratagdo pela série dos alcoois;

18 - Diafanizagao;

19 - Montagem em DPX, entre lamina e lamela.

7. Microscopia electrénica de transmisséo

De pancreas humanos, de cies e de ratinhos foram retirados, das areas da cauda e da
cabega, fragmentos para microscopia electrénica. Os fragmentos foram fixados em glutaraldeido a
1,25 % + paraformaldeido a 4 % em tampao de cacodilato de sédio a 0,05 M a Ph de 7,2, durante 2
a 4 horas. Foram de seguida lavados em cacodilato a 0,05 M, durante 10 minutos e submetidos a
lavagem répida (10 minutos) com dgua destilada. A pés-fixagéo foi feita em tetréxido de 6smio a 1 %
com ferrocianeto de potéssio a 1 %, em solugao aquosa, durante 2 horas. Novamente, lavagem rapida
com Aagua destilada. Nova pés-fixagdo em acetato de uranilo a 0,5 %, em meio aquoso, durante 30
minutos (Silva, 1971). Desidrata¢do por passagens por alcoois em concentragdes progressivas, até
alcool absoluto. Duas passagens por 6xido de propileno (15 minutos cada). A inclusdo foi feita em
Epon e colocados os fragmentos em capsulas. Os cortes foram realizados em micrétomo Ultratome

Nova - LKB (Bromma). Os cortes semi-finos de 1 um foram corados pela mistura em partes iguais de
azul de metileno a 1 % em tetraborato de sddio + azul de azur n® 2 (solugdo aquosa a 1 %), sobre

placa de aquecimento. Os cortes foram montados em grelhas, contrastadas com acetato de uranilo
(Valentine, 1967), durante 15 minutos e citrato de chumbo (Reynolds, 1963), durante 10 minutos.
Observagao em microscépio electrénico Siemens Elmiskop 1A. As microfotografias foram realizadas
com filme Sciencia 23 D 56 AH, da Agfa Gevaert.

8. Estudo quantitativo

Em 5 cdes adultos com as caracteristicas atrds descritas e preparados por lavagem do pan-
creas, seguida de preenchimento do sistema arterial com solugéo gelatinada a 15 %, corada com tinta
da China, para melhor identificagao dos ilhéus (Goldstein, 1968), determinaram-se, nas areas ventral
e dorsal, os didmetros médios dos peris dos ilhéus de Langerhans, o nimero de ilhéus por unidade
de superficie e a densidade numérica (numero por unidade de volume) dos ilhéus . Apés fixagao em
formol tamponado a 10 %, em cada um dos 5 péancreas, foram colhidos 2 fragmentos, com as
dimensdes aproximadas de um cubo de 1 cm de lado, um na area dorsal, junto a cauda, e outro na
area ventral, junto ao local onde um ramo da artéria mesentérica cefdlica (artéria pancreéatico-duodenal
caudal) penetra na extremidade inferior do lobo esquerdo do pancreas. Todos os fragmentos foram
colhidos nos mesmos pontos nos 5 pancreas.

Em cada um dos 10 fragmentos assim obtidos, 5 dorsais e 5 ventrais, e apds fixagdo em

parafina, foram realizados cortes seriados de 5 um. A preparac¢io deste material foi efectuada de
acordo com os requisitos necessarios a aplicagao do método do dissector (Sterio, 1984) para determi-
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nagao das densidades numéricas dos ilhéus de Langerhans. De cada fragmento foi seleccionado um
conjunto de 50 cortes seriados, que foram corados com hematoxilina-eosina. Em cada série de cortes
foram seleccionadas 10 &areas, procurando abranger o mais possivel de tecido pancreatico, sem que
houvesse sobreposi¢o de areas; de cada area foram efectuadas 2 fotografias em cortes separados

de 30 um (espessura nominal de 5 um), de tal modo que os pares de fotografias foram obtidos sem
repetir cortes e abrangendo toda a série dos 50 cortes de cada fragmento.

Para facilitar a identificagdo da area de uma fotografia para outra e assegurar que a mesma
area numa fotografia esteja exactamente representada na seguinte, usou-se como referéncia um vaso
de maior calibre ou um canal excretor.

Todas as fotografias (200 nos 5 animais) foram realizadas com objectiva plana de 10 x e a
ampliagdo final nas provas fotogréaficas foi de 104 x. A area de cada fotografia foi novamente obser-
vada ao microscépio, identificados os perfis de ilhéus nela observados e desenhados os seus contor-
nos sobre a prépria fotografia. Para efeito de contagens, respeitou-se a regra da linha proibida de
Gundersen (1977), que exclui as particulas cujos perfis sdo interceptados pelos lados esquerdo e
inferior da area teste utilizada; esta foi definida como a porgao de cada fotografia contida dentro de
quatro linhas tragadas 3 mm por dentro do contorno externo da fotografia. Para permitir mais facil
referenciagdo de qualquer ilhéu, em cada fotografia e no respectivo par, a area teste foi dividida em
quatro rectdngulos menores, pelas respectivas medianas (Fig 15).

Os perfis de ilhéus foram contados e medidos, utilizando uma escala micrométrica apropriada,
fotografada com a mesma ampliagdo dos cortes.

Para a determinagdo do namero de ilhéus por unidade de superficie (N,) foram contados, em
todas as fotografias, respeitando a regra de Gundersen, os perfis de ilhéus observados e medidos nos
seus maiores didmetros perpendiculares.

Para a determinagdo do numero de ilhéus por unidade de volume - densidade numérica (N,) -
foram utilizados métodos estereoldgicos - o método classico (Weibel) e o método do dissector (Sterio,

1984) - a partir das provas fotograficas, ja descritas.

O método de Weibel utiliza a férmula:

onde N, representa o nimero de perfis de ilhéus por unidade de superticie de tecido pancrea-
tico; D € o diametro médio dos ilhéus, calculado pela média dos didmetros méximos perpendiculares
e T a espessura dos cortes (espessura nominal utilizada 5 pm).
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Figura 15- Par de fotografias de uma mesma area em que a referéncia utilizada foi um canal excretor, colocado no
centro da fotografia. A area teste utilizada esta sobreposta sobre as fotografias, em que se podem ver varios perfis de ilhéus,
assinalados no seu perimetro. Pdncreas do cdo IV. Area dorsal. Cortes de parafina. HE. x10. Redugdo para 60 % do tamanho
real.

O dissector ¢ um método de contagem do nimero de particulas independente do seu tama-
nho, forma e orientagao e ainda do plano de secgao dessas particulas (Sterio, 1984). Sao utilizados
dois cortes paralelos separados por uma distancia conhecida; o primeiro é designado como "reference

section" e o segundo por "look-up section”. A distancia entre os cortes foi de 30 um (6 secgbes de 5
um cada) por ser a dimensao média das particulas sempre superior a 30 pum; consideram-se como
particulas os ilhéus de Langerhans, sendo os seus perfis identificados nos cortes, quer pelas caracte-

risticas das suas células, quer pelo preenchimento dos seus sinusdides pela tinta da China. Identifi-
cam-se os perfis presentes no primeiro destes cortes e, destes, os que desaparecem no segundo.
Em cada dissector utilizaram-se alternadamente como corte de referéncia cada um dos cortes de cada
par, duplicando assim a eficiéncia do método (Sterio, 1984).
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De cada parte do pancreas utilizaram-se os 10 pares de cortes preparados para aplicar este
método, totalizando 20 dissectores por animal no pancreas dorsal e igual namero no pancreas ventral.

Foi aplicada a férmula (Sterio, 1984):

emque M € a ampliagao final, A a superficie de cada area teste, h a altura de cada dissector,
N o nimero total das particulas que desaparecem nos dissectores e P, o numero total das &reas
teste.

Neste estudo: M = 104; h = 0,030 mme A = 12780 mm?

Para cada area - dorsal e ventral - os resultados foram expressos em média + desvio-padrao.
Para comparagao dos resultados utilizou-se o teste ndo paramétrico de Wilcoxon. As diferengas foram
consideradas significativas para p<0,05.

Da area dorsal do pancreas de um destes caes, foi seleccionado um ilhéu e obtidas fotogra-
fias de todos os cortes seriados onde era possivel visualizar perfis deste ilhéu. Estas fotografias

passaram a representar cortes do ilhéu separados de 5 pm. Todas as fotografias foram orientadas
usando como referéncia os vasos mais representativos da regido onde se situa o ilhéu. As fotografias

foram fotocopiadas e ampliadas de 1,2 vezes; este factor de ampliagao foi calculado de modo a

corresponder a mesma relagéo entre os 5 um de separagao entre os cortes e 0s 3 mm de espessura
da placa de cartdo em que o contorno de cada fotografia foi recortado. Os contornos tragados na

placa de cartao foram sobrepostos respeitando a orientagao previamente definida (Lima, 1983).




4. RESULTADOS

O nosso estudo incidiu sobre:

- A macroanatomia dos vasos e dos canais excretores pancreaticos;

- A microanatomia vascular;

- O arranjo arquitecténico do Iébulo pancreéatico e dos ilhéus de Langerhans.

Para melhor facilidade de exposigao, dividimos os resultados obtidos em dois sub-capitulos:
um scbre os aspectos macroscopicos e outro sobre os aspectos microscopicos da giandula.

4.1 MACROANATOMIA

Para facilitar a leitura dos nossos resultados, definimos as designagbes que vamos utilizar
para descrever os diversos vasos envolvidos na vascularizagdo do pancreas. Esta definiglo prévia
torna-se necessdria por vérias razées:

12 A Nomina Anatomica é omissa em relagao a alguns vasos intrinsecos a vascularizagéo da
glandula. Sirva de exemplo a artéria que designamos por pancreatica média, saida do bordo esquerdo
da artéria gastroduodenal e distribuindo-se na area da cabega e do istmo do pancreas;

22 A Nomina Anatomica adopta designagdes de alguns vasos, por exemplo, as antérias
pancredticas dorsal e inferior, por critérios meramente topogréaficos ou descritivos. Porque procurdmos
neste trabalho dar maior relevo aos vasos em fungao do territério que irrigam, preferimos designagbes
como pancreatica istmica atribuida aqueles vasos que se distribuem essencialmente no istmo da
glandula;

3% Algumas designagdes adoptadas pela Nomina Anatomica si0 confusas e n&o ajudam em
nada a simplificar uma matéria j4 de si complexa pela grande variedade natural das estruturas
descritas. E disso exemplo a designagao de artérias supraduodenais superiores atribuida as pancrea-
tico-duodenais superiores. Por esta razdo adoptamos esta ultima designac&o.

As razbes para a utilizagao de diferentes designagbes s3o apresentadas e discutidas em

capitulo préprio. Na Figura 16, representamos os vasos arteriais pancreaticos e as designagdes que
utilizaremos.
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4.1.1 Vascularizagao Arterial

O método de injecg¢ao-corrosao foi aplicado em 111 pegas provenientes de cadaveres huma-
nos, para estudo da distribui¢ao dos vasos arteriais e venosos e dos canais excretores pancreaticos.
A técnica complementar de injecgao-dissecgdo-corrosao foi utilizada em 23 destas 111 pegas. Deza-
nove moldes foram regeitados por apresentarem deficiéncias de preenchimento e/ou roturas que
prejudicavam o seu ulterior estudo. Em 4 moldes foram apenas injectados os canais excretores
pancreaticos. A vascularizagdo arterial foi estudada em 88 moldes.

O pancreas recebe o seu sangue arterial de dois grandes sistemas vasculares, as duas
primeiras artérias digestivas: o tronco celiaco e a artéria mesentérica superior.

Ramos do Tronco Celiaco
No inicio deste estudo, preferimos injectar selectivamente as préprias artérias pancreaticas,

pelo que ndo nos foi possivel estudar o tronco celiaco nos moldes preparados nessa attura (37 ca-
s0s). S6 nos ultimos anos, passamos a injectar ou a aorta ou o tronco celiaco.

VP

Figura 16. Representagdo esquematica das anérias des-
critas no texto, com a forma e distribuigdo que mais frequentemente
observamos. TC - fronco celiaco; SP - artéria esplénica; MES -
artéria mesentérica superior; HEc - artéria hepatica comum; HEp -
artéria hepatica propria; GD - artéria gastro-duodenal; GE - artéria
gastro-epiploica direita; PM - artéria pancreatica magna; Pl - artéria
pancreatica istmica; PG - artéria pancreatica média; MS - artéria
marginal superior; Ml - arténia marginal inferior e AC - artéria da cauda.
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Figura 17. Artéria pancreatica istmica (Pl) com ori-
gem na face posterior do tronco celiaco (TC), divi-
dindo-se em 2 ramos terminais, por ras da conflu-
éncia das veias esplénica (VSP) e mesentérica su-
perior (VMS). Veia porta (VP), veia mesentérica
inferior (VMI). Pdncreas humano. Fotografia da face

posterior de molde vascular da Rodopax; pe¢a n?
559.

Obtivemos informagao sobre o
tronco celiaco em 51 casos. Em trés
casos nio existia (fichas n? 414, 538 e
748): a artéria esplénica nascia directa- !
mente da aorta e dava a artéria gastrica k
esquerda como ramo colateral. A artéria
hepatica comum nascia na artéria mesen-
térica superior. Em 34 pegas (66 %), 0 RV M
tronco celiaco nao dava outros ramos senio os que classicamente se lhe descrevem. Nos restantes
12 moldes, além dos seus ramos habituais, o tronco celiaco dava origem a artérias pancredticas (Fig
17).

Em 11 casos (21 %), do tronco celiaco nasciam artérias pancredticas istmicas (ou pancreati-
cas dorsais) e em 1 caso uma artéria pancreatico-duodenal inferior acessoéna.
Observamos igualmente, em 5 casos, a emergéncia de ramos intestinais provenientes do tronco
celiaco.

O tronco celiaco da ramos ao pancreas através de dois dos seus ramos terminais: hepatica
comum e esplénica. Nunca vimos a artéria gastrica esquerda dar ramos para o pancreas, 0 que nao
deixa de corroborar os conhecimentos da embriologia.

Artéria Esplénica e sua Ramescéncia

Em 87 pegas foi possivel estudar a artéria esplénica, a sua origem, o seu trajecto, as suas
relagbes, os seus ramos e 0 seu territério vascular.

Verificdmos que a artéria esplénica tinha origem no tronco celiaco em 84 pecas € em 3 nascia
directamente da aorta. Caminha ao longo do bordo superior do corpo do pancreas até se dividir nos
seus ramos terminais, na maior parte dos casos, antes da artéria atingir a cauda do pancreas (73 %).
Nas 72 pegas (84 %) em que a artéria esplénica se encontrava preenchida completamente em toda
a sua extensdo, verificdmos que 0 inicio da divisdo da artéria se dava a uma distancia média de 1,9
cm da extremidade esquerda da glandula (minimo 0 cm; maximo 7 cm).
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O seu trajecto em relagao ao bordo superior do pancreas é varidvel. Se imaginarmos o
conjunto do corpo e da cauda do pancreas dividido em trés tergos, um proximal ou direito, junto ao
istmo, um distal ou esquerdo, correspondente a cauda e um intermédio ou médio, entre aqueles dois,
verificamos que a artéria esplénica varia, nas suas rela¢gdes com o pancreas, ao longo de toda a sua
extensdo. No 1/3 direito ou proximal do corpo pancreéatico, a artéria situa-se mais vezes ao nivel do
bordo superior da glandula (46 %) (Quadro {1); no 1/3 intermédio do corpo, a artéria esplénica caminha
acima do bordo superior da glandula (55 %); e no 1/3 esquerdo ou distal, a artéria esplénica esta
ainda mais frequentemente acima do pancreas (61 %).

Relagédo com o bordo

sup. do pancreas

1/3 Direito

1/3 Médio

1/3 Direito

ACIMA 28 casos (32%) 48 casos (55%) 53 casos (61%)
AO NiVEL 40 casos (46%) 28 casos (32%) 26 casos,(30%)
ABAIXO 19 casos (22%) 11 casos (13%) 8 casos (9%)
[6,31 mm] [5,8 mm] [8,12 mm]
87 87 87

QUADRO Il. Relagdes da artéria esplénica com o bordo superior do pancreas. O corpo do pancreas é dividido em
3 tergos, direito, médio (ou intermédio) e esquerdo e, em cada um, é representado o n® de casos em que a artéria se encontra
acima, ao nivel ou abaixo do bordo e, em média, a quantos milimetros (n® representado entre paréntesis rectos).

No seu trajecto ao longo da glandula, a artéria d4 mdltiplos e finos ramos para o pancreas que
agrupamos em numero e calibre interno como se mostra no Quadro 1ll. Na maior parte dos casos
(70%), da artéria esplénica nao sai nenhum ramo grosso ou apenas 1 ramo de calibre superior a 2
mm e 1 a 5 ramos finos, de calibre inferior a 2 mm. Em 45 % dos pancreas estudados (39 pegas),
nio se encontra nenhum ramo grosso e em 38 moldes apenas um (44 %).

Os ramos que a antéria esplénica da ao pancreas tém geralmente um trajecto verticalmente
descendente e deles saem ramos colaterais mais ou menos horizontais que, por sua vez, dao peque-
nos ramos, que se dispde a maneira dos dentes de um pente (Fig 18). Quantos mais ramos da artéria
esplénica se distribuem pelo corpo do pancreas, menos ramos com morfologia diferenciada se encon-
tram, designadamente a artéria pancreatica magna ou as arnérias marginais.

Ha muitcs anos, Haller descreveu um vaso que denominou de aréria pancreatica magna e
que, sendc ramo da artéria esplénica, se destaca das demais pelo seu maior calibre e por se distribuir
na regidao média do pancreas. Tem um trajecto vertical e divide-se a diferentes alturas em 2 ramos
terminais que divergem em angulo recto (Fig 19).
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N? de Ramos Grossos

N® Ramos 0 1 2 3 4 5 6 TOTAIS
0 1 - - - - 4
1 - - - - - 6
2 3 2 - - - 21
w 3 1 - . - - 11
o
c
i 4 3 - - - - 17
[72]
£
£ 5 - - - - - 12
o
S 6 4 2 - - - ; ; 6
z
7 5 3 - - - - - 8
8 1 - - - - - - 1
9 - - - - - - - -
10 1 - - - - - - 1
TOTAIS 39 38 8 2 - - - 87

QUADRO lIl. Representagio dos 87 casos em que a artéria esplénica foi estudada e o n? de ramos que ao pancreas
distribui. Ramos finos = calibre interno < 2 mm. Em sombreado representam-se os 70 % dos moldes em que a artéria envia ao
pancreas 0-1 ramos grossos e 1-5 ramos finos.

Encontrdmos a arntéria pancreatica magna em 46 pegas (52,8 %). No Quadro 1V, é represen-
tada a presenca desta artéria nos trés tergos em que dividimos o corpo da glandula, bem como a sua
distribuigao pelas faces anterior ou posterior. E mais vezes encontrada no 1/3 médio da glandula (20
em 46 casos; 43,4 %) e no 1/3 esquerdo (15 em 46; 32,6 %). Mais frequentemente, distribui-se pela
face posterior da glandula (27 casos; 58,7 %) e a sua bifurcagdo em angulo recto verifica-se mais
vezes em posigao alta, isto é, mais perto do bordo superior do que do inferior do corpo do pancreas
(30 casos; 65,2%). Em 13 % dos casos, 0os seus ramos terminais esgotam-se irrigando o corpo da
glandula sem assumir qualquer padrdo mas, nos restantes, vao contribuir para a formag&do de outros
arranjos vasculares habitualmente descritos no pancreas. E assim que, em 11 casos (24 %), os ramos
terminais da artéria pancreatica magna v&o contribuir para a formagao da artéria marginal superior do
corpo do parcreas; em 26 casos (57 %), a artéria termina formando, para um e outro lado, ao longo
do bordo inferior do corpo do péncreas, a artéria marginal inferior; e, finalmente, em 3 casos (7 %) um
dos ramos terminais da pancreatica magna vai formar a artéria da cauda do pancreas.
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Figura 18. Distribuigdo em pente dos ramos parcreaticos da artéria esplénica. A. Pdncreas humano; face posterior de molde
de Rodopax; pega n® 750). B. representa¢io esquemética.

Figura 19. Distribuigo da artéria pancreatica magna (PG). Art. esplénica (SP), veia esplénica (VSP). Pancreas humano; fotogra-
fia da face posterior de molde de Rodopax; pega n® 679.
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BIFURCACAO DA ARTERIA ESPLENICA

Face alta baixa TOTAIS

Tergo Anterior 1 1 2
Direito Posterior 5 4 9 11

Tergo Anterior 7 2 9
Médio Posterior 10 1 11 20

Terco Anterior 2 6 8
Esduerdo Posterior 5 2 7 15
TOTAIS 30 16 46 46

QUADRO 1V. Representagéo das caracteristicas das 44 artérias pancredticas magnas estudadas, quanto A sua
localizagéo, forma de divisdo e destino dos seus ramos.

De um modo geral, quando presente, a artéria pancreatica magna é o ramo de maior calibre
que se distribui pelo corpo do pancreas. Apenas em 3 casos isto ndo se verificou: hestes casos, uma
artéria da cauda, uma artéria pancredtica istmica (pancredtica dorsal) e, no 32 caso, uma artéria sem
qualquer caracteristica especifica, eram os ramos de maior calibre que irrigavam o corpo do pancreas.

Os ramos terminais da artéria esplénica que ao bago se dirigem, ddo ramos a cauda do
pancreas em 58 % das pegas observadas, confirmando a conhecida proximidade entre o hilo es-
plénico e a cauda e a possibilidade de les&o desta nas esplenectomias por traumatismo.

Em cerca de metade das pegas estudadas (40 %), a cauda do pancreas é irrigada por
multiplos pequenos ramos, sem que se possa dar qualquer relevo a qualquer deles. Mas nos restan-
tes 52 casos, verificamos existir uma pequena artéria que, pela &rea que irriga, merece um destaque
especial e a que foi dado o nome de artéria da cauda do péncreas. A sua origem é variavel e encon-
tramo-la num dos ramos terminais da artéria esplénica, em 28 casos (54 %); na prépria artéria
esplénica, em 16 casos (31 %); na gastro-epipldica esquerda, em 4 moldes (7 %); na pancreatica
magna, em 3 casos (6 %); e, finalmente, na artéria marginal superior, num caso (2 %).

Na espessura do corpo do pancreas, a poucos milimetros dos bordos inferior e superior (cerca

de 5 mm), existem frequentemente duas artérias marginais - inferior e superior -que se distribuem ao
longo do corpo e da cauda. A marginal inferior existe em 68 % e a marginal superior, em 61 % dos
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moldes estudados. Estas artérias nao abrangem em geral todo o corpo do pancreas e 0 seu compri-
mento médio ¢, para a artéria marginal inferior, de 57 mm e, para a superior, de 47 mm. A sua
posigao em relagao aos trés tergos em que dividimos o corpo do pancreas é naturalmente varidvel,
podendo dizer-se que a artéria marginal inferior esta mais uniformemente representada em todo o
corpo embora predominando no tergo medio (Quadro V). Esta distribuigio é devida, como ulterior-
mente descreveremos, a presenga de uma artéria pancredtica média que se alonga para o corpo do
pancreas, ou de uma artéria pancreatica inferior, proveniente da artéria mesentérica superior. A maior
prevaléncia da marginal superior no 1/3 esquerdo deve-se a existéncia da artéria pancreatica magna
que, como ja vimos, em 24 % dos casos termina formando a marginal superior (Fig 20 e Fig 16). As
artérias marginais inferior e superior habitualmente nao coexistem. O Quadro VI mostra que em 35
das 59 vezes que encontramos a artéria marginal inferior, a marginal superior ndo estava presente;
vice versa, em 19 dos 53 moldes em que havia marginal superior, faltava a marginal inferior.

TERGCOS
ARTERIAS DIREITO MEDIO ESQUERDO
MARGINAL SUPERIOR 17 3 30
MARGINAL INFERIOR 37 42 30
TOTAIS 54 76 60

Quadro V. Distribuigao das duas artérias marginais superior e inferior, relativamente aos tergos proximal (direito), intermédio e
distal (esquerdo) do corpo do pancreas.

As artérias marginais superior e inferior podem ter origem em uma ou em duas das artérias
que podem distribuir-se pelo corpo do pancreas: artéria esplénica, artéria pancreatica magna, artéria
pancreati~a istmica, artéria pancreatica média e artéria da cauda.

E mais frequente que a artéria do bordo superior tenha origem numa sé artéria (43 casos;
81%) do que a marginal inferior, que apenas em 32 casos (54 %) se forma a partir de uma sé artéria
(Quadro VIl). A artéria esplénica é o vaso que mais vezes contribui para a formagdo da artéria
marginal superior, fazendo-o sozinha em 23 casos e juntamente com outras artérias, noutros trés.
Segue-se-lhe a pancreatica magna que da origem & marginal superior, em 19 casos. A marginal
inferior ja tem uma origem mais variada. Em 29 casos nasce na artéria pancreatica magna, s6 ou com
outras artérias, em 22 casos na artéria pancredtica istmica e em 21 casos na artéria pancreatica
media. Por outras palavras, pode dizer-se que ¢ mais frequente encontrar-se a artéria marginal
superior como um vaso independente e bem individualizado, enquanto que a marginal inferior, embora

60




mais vezes presente, é mais frequentemente o produto ou o arranjo resultante da jungao de vasos

terminais de outras artérias.

MARGINAL SUPERIOR

Quadro Vi. Representacao da presenga das artérias marginais nos tergos proximal ou direito (D). intermédio ou médio
(M) e distal ou esquerdo (E) do corpo do pancreas; DM - direito e médio, ME - médio e esquerdo, DE - direito e esquerdo e
DME - direito, médio e esquerdo. Marginal inferior - representada na vertical e Marginal superior - representada na horizontal.

Frequentemente (11 casos; 12 %), encontramos ramos provenientes da artéria marginal
inferior a sairem do pancreas e a distribuirem-se pela raiz do mesocolon transverso. Encontramos, no

Cao, ramos com idéntica distribui¢ao.
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AUSEN- [D |M | E | DM | ME |DE | D
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AUSENTE 10 15| 3| 5 3 | - |2 19

DIREITO 3 1] 2] 2| - 2 | - - 10
&

&= MEDIO 3 - - - - 1 - 5
y
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-
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O
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<

DTO.ESQ . 1| -] - - - - - 1
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Figura 20. Artérias marginais dos bordos superior e inferior do pancreas. A. Artéria marginal inferior com origem na artéria
esplénica (SP) e cruzando por detrés a veia esplénica (VSP); AC - artéria da cauda, W - canal de Wirsung, MI - artéria marginal
do bordo inferior, VMI - veia mesentérica inferior. Pdncreas humano; fotografia da cauda do pancreas (face posterior). Molde de
Rodopax; pegan® 716. B. Artéria marginal superior (MS). Artéria gastro-epiploica direita (GED). A tracejado, o contorno aproxi-

mado do pancreas. Arteriografia selectiva do tronco celiaco em doente com nesidioblastose difusa do adulto. C. Artérias
marginais dos bordos superior (MS) e inferior (MI), nascendo como ramos horizontais da artéria pancreatica magna (PG). Tronco

celiaco (TC). Pancreas humano; fotografia do corpo do pancreas. Molde de Rodopax; pega n® 710.
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ARTERIA ORIGEM MARGINAL MARGINAL
INFERIOR SUPERIOR
Pancreatica ISOLADA 8 2
Média COM OUTRAS 21 6
Pancreatica ISOLADA 10 5
istmica COM OUTRAS 22 8
Esplénica ISOLADA 5 23
COM OUTRAS 10 26
Pancreética ISOLADA 9 11
Magna COM OUTRAS 29 19
Arteria da ISOLADA - 6
Cauda COM OUTRAS 2 3

Quadro VII. Origem das artérias marginais superior e inferior. ISOLADA - quando s6 a artéria referida & esquerda da
origem a marginal e COM OUTRAS -quando também outras das artérias da 12 coluna participam na formagao da marginal.

Artéria Hepatica e sua ramescéncia

Das 145 pecas colhidas em cadaveres humanos, 111 foram usadas para injecGao-corrosao,
nas quais 88 permitiram o estudo das artérias pancreaticas. Nestas, a artéria hepdtica péde ser
estudada em 81 casos.

Desde a sua origem no tronco celiaco até ao ponto onde da a artéria gastroduodenal, a artéria
hepatica comum percorre um trajecto sensivelmente horizontal, marginando o bordo superior da
cabec¢a do pancreas. Em apenas 1 caso, a artéria foi encontrada a 6 mm abaixo daquele bordo e, em
6 casos, acima do mesmo, a distancias variaveis entre 5 ¢ 15 mm.

A artéria hepatica cede ao pancreas ramos que se distribuem, essencialmente, na metade
superior da cabeca. Em 6 casos (7 %), encontramos apenas delgados ramos distribuindo-se na area
do bordo superior da cabeg¢a do pancreas. Em 13 casos (16 %), contudo, a artéria hepatica comum
dava ramos mais importantes para o pancreas, adoptando a disposi¢ao de artéria pancreatica istmica.
Estas artérias pancreaticas istmicas saidas da artéria hepatica comum sao designadas na obra de
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Testut como pancreatica média, pancreatica magna ou pancredtica istmica. Em dois moldes, na
artéria hepéatica comum, tinham origem artérias pancreatico-duodenais superiores. Em alguns casos
(n® 501, 655 e 742) (Fig 21), estas colaterais eram mesmo as principais artérias pancredticas, em
termos de area de parénquima irrigado.

A artéria hepatica prépria e alguns dos seus ramos, ainda que raramente, podem também dar
ramos para o pancreas. Verificdmos isto em 3 casos (4 %), em que artérias pancreatico-duodenais
superiores provinham ou da hepética prépria (2) ou do seu ramo direito (1 caso).

ARTERIA VARIAGAO CASOS
Hepatica origem na mesentérica superior 3 (4 %)
comum

hepatica bifurcagao baixa 5 (6 %)
propria

hepatica origem na mesent. sup. 4 (5 %)
direita origem no tronco celiaco 1(1%)
Hepatica origem na gast. esquerda 1
esquerda origem no tronco celiaco 1
gastro-epi- origem na mesentérica sup. 1
ploica

colica origem no tronco celiaco 1
média

Quadro VIII. Principais variagbes encontradas na origem da artéria hepatica e dos seus ramos.

Nas 81 pegas em que pudemos estudar a artéria hepatica e 0s seus ramos, verificamos uma
distribuigdo "normal”, classica, deste sistema, em 64 casos (79 %).

Conforme se vé no Quadro VI, a variagdo mais vulgar é a origem de artérias hepaticas na
artéria mesentérica superior. Mais vulgarmente, é a artéria hepatica direita (ou ramo direito da artéria
hepatica prépria) que assim nasce mas, nos casos n° 414, 538 e 748, a prépria artéria hepatica
comum saia da mesentérica superior, entre a origem desta artéria e a emergéncia do tronco das
pancreatico-duodenais inferiores. Estas artérias hepaticas com origem atipica, que ocorrem com uma
frequéncia de 9 %, percorrem a face posterior da cabega do pancreas, num trajecto obliquo para cima
e para a direita, cruzando por tras o colédoco, até se colocarem a direita da via biliar principal para
depois subir até ao hiio hepatico. Em 3 destes 7 casos, em que ramos hepaticos tinham origem na
mesentérica superior, 0 trajecto da artéria fazia-se por detras da veia porta; nos restantes 4 casos, a
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artéria passava entre a veia porta e a face posterior da cabega do pancreas. O trajecto retro-portal
verificamo-lo quando a artéria tem origem mais alta, junto a raiz da mesentérica superior.

A segunda mais frequente das variagdes verificadas foi a bifurcagéo baixa da artéria hepatica
prépria.

Pudemos ainda verificar que a artéria
hepatica esquerda (ou ramo esquerdo da artéria
hepatica propria) pode ter também origem ati-
pica na artéria gastrica esquerda ou no proprio
tronco celiaco, circunstdncia que se verificou
num caso em que a artéria hepatica direita tinha
origem na artéria mesentérica superior, ndo
existindo pois artéria hepdtica comum.

Figura 21. Artéria pancreatica istmica (P1) com origem na
art. hepatica comum (HEc). E o mais importante ramo
arterial do pancreas; irriga mais de metade do corpo e a
maior parte da cabega, porque da as pancreatico-duodenais
inf. (PDls). Tronco celiaco (TC), esplénica (SP), gastrica es-
querda (G esq), marginal inferior (MI), e art. mesentérica su-
perior (ME). Pdncreas humano. Face post. de molde de
Rodopax; pe¢a n? 655.

Sempre constante, a artéria gastro-
duodenal tem origem na artéria hepatica comum ou na hepatica direita, nos casos em que aquela nao
existe. Constatamos apresentar um comprimento médio de 27 mm (maximo 57; minimo 10 mm) até,
depois de dar os ultimos ramos para o pancreas e duodeno, continuar como artéria gastro-epiploica
direita. O seu trajecto é regular e constante, distribuindo-se na area abrangida pelo dngulo represen-
tado na Fig 22.

Em 71 moldes, a artéria gastroduodenal e a sua origem na artéria hepatica comum estavam
suficientemente bem preservadas para se poder medir o seu angulo de saida. Verificdmos que o seu
valor médio é de 116° (maximo = 150° e minimo = 95°).

Nos pancreas observados, a artéria gastroduodenal foi encontrada assente sobre a face ante-
rior da cabega do pancreas ou encastoada no proprio tecido pancreatico ou ainda numa goteira nele
aberta.

Se o angulo de saida da artéria gastroduodenal da artéria hepatica comum f&r mais fechado,

perto dos 95°, a artéria ndo chega a cruzar o colédoco; pelo contrario, quando esse angulo é mais
abenrto, a artéria gastroduodenal cruza o colédoco, passando muito perto, separada dele por apenas
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alguns milimetros de tecido pancreatico.

Figura 22. Representagdo esquematica da origem da artéria gastro-
duodenal e do seu &ngulo de saida da hepatica comum. A tracejado, o
angulo médio (116°) e, a cheio, os valores maximo (150°) e minimo

(95°) encontrados. Os pontos S e | correspondem as origens mais fre-
quentemente observadas das artérias pancreatico-duodenais superior e

inferior, respectivamente. PM - art. pancredticas médias, na sua origem
na art. gastroduodenal. HEp - Art. hepatica prépria. HEc - Art. hepética
comum.

A artéria gastroduodenal d4 ramos para o péan-
creas e o duodeno; além de pequenos ramos, da as arté-
rias pancreaticoduodenais superiores, posterior e anterior
e as antérias pancreaticas médias.

95°

As artérias pancreético-duodenais superiores sdo

habitualmente duas (55 em 81 casos; 68 %) - uma anterior e inferior e outra posterior e superior - e
tém normalmente origem na artéria gastroduodenal, nascendo nela em pontos separadas. Apenas em
2 casos (n® 710 e 724), nasciam ambas de um tronco comum. No molde n? 717, uma das artérias
pancreétiéoduodenais (a posterior e superior) tinha origem na artéria hepética propria. Verificamos
que, na maior parte dos casos, as antérias pancreatico-duodenais superiores nasciam na artéria
gastroduodenal em pontos praticamente constantes. A artéria postero-superior nascia a cercade 1 cm
da origem da artéria gastroduodenal, das suas faces direita ou posterior, um pouce abaixo do bordo
superior da cabeg¢a do pancreas. A artéria antero-inferior nascia igualmente na face direita da artéria
gastroduodenal, 2 a 3 cm abaixo da artéria postero-superior, pouco antes de a gastroduodenal se
separar da cabega do pancreas para dar a artéria gastro-epipléica direita (Fig 22). Assim é que, na
face anterior da cabecga do pancreas, entre o trajecto da artéria gastroduodenal e o bordo interno da
22 porgédo do duodeno, € maior a probabilidade de encontrar vasos de calibre maior que provoquem
hemorragias mais inoportunas, quando, por exemplo, se abordam tumores desta regi&o.

Em 23 casos (28 %), além das duas artérias pancreatico-duodenais superiores habituais,
encontrdmos mais um vaso, uma artéria pancreatico-duodenal superior acesséria. Estas 23 artérias
pancreético-duodenais superiores acessérias tém, em geral, origem na prépria artéria gastroduodenal.
S&o excepgdo: 3 casos em que nasciam de outra artéria pancreatico-duodenal superior e dois casos
em que provinham da artéria hepética comum (1) e da hepética propria (1). Em 3 moldes (4 %), pude-
ram ser individualizadas 4 artérias pancredtico-duodenais superiores, 2 principais e duas acessoérias.

A artéria pancreéatico-duodenal postero-superior € o primeiro ramo colateral da artéria gastro-
duodenal, nascendo do vaso-m&e um pouco abaixo do bordo superior do pancreas, por trds da
primeira porgao do duodeno. Cruza o colédoco pela frente e pela direita enviando-the frequentemente
ramos, que se dispde num trajecto ascendente. Mais abaixo, depois de contornar o bordo direito do
pancreas, ja4 encostada a cabega da glandula, volta a cruza-lo, agora por detras. Com esta disposigao,
a artéria pancreatico-duodenal como que "dé o brago” ao colédoco, no dizer de Grégoire.

66




A artéria pancreéatico-duodenal antero-inferior é o Ultimo ramo colateral da artéria gastroduode-
nal, ou um dos ramos da sua bifurcagio terminal, sendo o outro a artéria gastro-epipldica direita.
Desce encostada & face anterior da cabeca do pancreas, escavando no préprio parénquima uma go-
teira ou mesmo um canal. No seu trajecto obliquo para baixo e para a direita, acaba por encontrar o
duodeno e caminha entao, num trajecto mais ou menos extenso, no sulco entre a cabega do pancreas
e o duodeno. Contorna também, por sua vez, o bordo inferior da cabega do pancreas e ganha a sua
face posterior para, num trajecto horizontal, terminar anastomosando-se topo a topo com uma das
artérias pancreatico-duodenais inferiores.

Entre as duas artérias pancreatico-duodenais superiores forma-se, algumas vezes, uma
anastomose que foi pela primeira vez descrita por Evrard. Esta anastomose entre as duas arcadas
atravessa a espessura do parénquima da cabega do pancreas, descrevendo, a maior parte das vezes,
um trajecto obliquo para diante e para baixo. Encontramos este vaso em 18 dos 81 moldes em que
a artéria hepéatica e os seus ramos foram injectados (22 %), sendo em dois casos esta anastomose
dupla [note-se que esta incidéncia é muito diferente da encontrada por Calas (1955) que verificou a
presenga da anastomose de Evrard em 78 % das glandulas que estudou].

Do bordo esquerdo da artéria gastroduodenal saem também ramos que vao irrigar a face
anterior da cabega do pancreas. Em 14 (17 %) dos 81 moldes em que foi possivel estudar o sistema
da artéria hepédtica, encontramos apenas ramos muito delgados, dificeis de sistematizar, que partiam
da artéria gastroduodenal. Nos restantes 83 % dos moldes (67 casos), verificdmos a presenga de
artérias pancreéticas saindo do bordo esquerdo da artéria gastroduodenal, percorrendo obliquamente,
para baixo e para a esquerda, a face anterior da cabega do pancreas, a qual cedem ramos. Sdo
artérias bem individualizadas e frequentemente longas, a ponto de atingirem o bordo inferior do istmo
e do corpo do pancreas, onde se continuam anastomosando-se com artérias istmicas, ou contribuindo
para formar a artéria marginal inferior (Fig 16). Designamos estes ramos da artéria gastroduodenal
como artérias pancredticas médias por se distribuirem pela regidao média do pancreas, na porgio
central da cabec¢a da glandula e na area do istmo.

Em 31 dos 67 casos (46 %), a artéria gastroduodenal dava apenas uma arnéria pancreatica
media, a maior parte das vezes, saindo em posigao antero-inferior (21 casos), da parte distal da
gastroduodenal, antes de esta artéria terminar dando a antéria gastro-epiploica direita. Em 36 casos
(54 %), mais do que uma artéria pancreatica média saia da gastroduodenal para o pancreas (3
pancredticas médias em dois casos e, nos restantes, duas). A forma de associagao destas artérias e
a sua posigdo em relagdo ao pancreas estdo representadas no Quadro IX.

As artérias pancredticas médias terminam frequentemente anastomosando-se com uma das
artérias do corpo do péncreas. Na maior parte das vezes, fazem-no com uma artéria pancredtica
istmica (38 casos), podendo também anastomosar-se com ramos terminais da artéria pancreatica
magna, formem estes (9 casos) ou ndo (1 caso), a artéria marginal do bordo inferior do pancreas.
Quando a artéria pancredtica média se anastomosa com os ramos terminais da pancreatica magna,
forma uma arcada acesséria na parte inferior e medial da cabega do pancreas que foi designada por
Vandamme como arcada pré-pancredtica e que observamos bem desenvolvida em 85 % dos moldes.
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Em alguns casos (pegas n® 641 e 890) (Fig 23), a artéria pancreatica média apresenta-se com
tal desenvolvimento que se transforma na principal artéria pancreatica.

Artéria mesentérica superior e sua ramescéncia

A artéria mesentérica superior contribui para a vascularizagio do pancreas, dando as artérias
pancreé4tico-duodenais inferiores e artérias pancreaticas istmicas, englobando nesta designagio a
artéria pancreatica inferior.

Foi possivel estudar a artéria mesentérica superior em 79 dos 88 moldes das artérias pancre-
4ticas obtidos. Este vaso nasce da face anterior da aorta, exactamente por tras do istmo do pancreas,
dando nos primeiros 2 a 3 cm do seu trajecto, varios ramos colaterais para o pancreas.

Frequentemente, os ramos pancreéticos provenientes da artéria mesentérica superior apresen-
tam um trajecto particular, descrevendo uma curvatura em volta da artéria mée, para depois se
dirigirem para a face posterior da cabega ou do corpo do pancreas. Esta disposigio peculiar que, por
vezes, chega a dar o aspecto de um vaso a enrolar-se em volta da artéria mesentérica superior,
resulta da prépria posigdo desta artéria, passando encostada a face posterior do istmo do pancreas
(Fig 24).

Os vasos que descrevem esta curvatura fazem-no ora em volta da artéria, ora da veia, o que
pode diticultar 0 acesso cirurgico do pediculo vascular mesentérico. Os ramos que observamos a
realizar essa curvatura s80: uma artéria pancreatica istmica (11 casos - 28 %); o tronco das artérias
pancredtico-duodenais inferiores (12 casos - 31 %); uma das artérias pancreatico-duodenais inferiores
(9 casos - 23 %); uma artéria jejunal (6 casos - 15 %); e ainda uma artéria hepatica com origem na
mesentérica superior.

Nas 79 observagbes da artéria mesentérica superior, pudemos estudar as antérias pancred-
tico-duodenais inferiores em 71 moldes. VerificAmos haver uma udnica artéria pancreatico-duodenal
inferior em 2 casos (2,8 %). Na maior parte dos casos (62 em 71; 87,3 %), encontrdmos 2 pancrea-
tico-duodenais inferiores e, em 7 moldes, encontramos 3 destas arntérias (9,8 %).

Estas artérias irrigam a parte posterior e inferior da cabega do pancreas, dispondo-se uma
superiormente e outra inferiormente. A artéria que vasculariza a parte inferior da cabega do pancreas
¢ de maior calibre que a superior. A superior &, em geral, mais posterior e anastomosa-se topo a topo
com a pancredtico-duodenal superior postero-superior; e a inferior, que frequentemente assume uma
disposicio mais anterior, anastomosa-se, de igual modo, com a sua congénere superior antero-
inferior. : : ‘
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Figura 23. Artéria pancreatica média (PM) irrigando quase todo o corpo do pancreas. Tronco celiaco (TC), artéria

esplénica (SP), gastrica esquerda (G esq), canal de Wirsung (W), colédoco (COL), veia porta (VP) e veia esplénica (VSP).

Péncreas humanos. Fotografias de moldes vasculares de Rodopax; pegas n° 641 (face posterior) e 890 (face anterior). |

Figura 24. Uma artéria pancreatica istmica (Pl) com origem na artéria mesentérica superior (ME) a enrolar-se em volta
do tronco desta artéria. Tronco celiaco (TC), artéria esplénica (SP), artérias hepatica comum (HEc) e prépria (HEp), artérias
pancreatico-duodenais superior e posterior (PDS) e inferiores (PDE) e Wirsung (W). Pdncreas humano. Fotografia de molde
vascular de Rodopax; pega n® 499.
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As artérias pancreatico-duodenais inferiores tém origem na prépria mesentérica superior ou
num dos seus primeiros ramos, por um tronco unico (41 casos - 58 %), ou como ramos separados (30
casos - 42 %) (Quadro X).

Num total de 147 artérias pancreatico-duodenais inferiores observadas nos 79 moldes, 71
tinham origem na artéria mesentérica superior, separadamente ou por um sé tronco. Em 26 pecas, 53
destes vasos nasciam de ramos da artéria mesentérica superior que se dirigiam ao tubo digestivo
(artérias jejunais ou artérias célicas médias). Treze artérias pancredtico-duodenais provinham de
artérias pancreaticas istmicas. As artérias gastro-epipléica direita, a esplénica e uma artéria hepética
com origem na mesentérica superior, davam ao pancreas, cada uma delas, uma pancreético-duodenal
inferior. De notar ainda que, sendo em 7 péancreas uma artéria pancredtica istmica a origem de 13
artérias pancreatico-duodenais inferiores, a artéria pancredtica istmica torna-se, nesses casos, no
mais importante ramo que a mesentérica superior d4 ao pancreas. Essa ndo €, contudo, a situagio
mais vulgar; habitualmente uma artéria pancreética istmica da origem a pancredtico-duodenais inferio-
res de origens separadas (uma nascendo da pancredtica istmica e outra, por exemplo, da anéria
mesentérica superior) e, por isso, essas pancreatico-duodenais s&o usualmente ramos delgados.
Estes vasos entram na cabega do pancreas na regido do processus uncinatus e terminam anastomo-
sando-se, topo a topo, com as suas congéneres, as antérias pancreatico-duodenais superiores.
Dispbe-se usualmente como uma inferior e outra superior (Fig 22).

Quando uma das artérias pancreético-duodenais inferiores tem origem separada na mesenté-
rica superior, percorre, em regra, um trajecto mais anterior, passando pela frente do processus
uncinatus e cruzando a parte inferior da cabega do pancreas para se anastomosar com a artéria
pancreatico-duodenal superior antero-inferior.

Das artérias pancredtico-duodenais inferiores, a antero-inferior, ou perfura a cabega do
pancreas de tras para a frente para se juntar com a terminagao da artéria pancreéatico-duodenal
superior antero-inferior, ou contorna o bordo inferior do pancreas para terminar de igual modo.

A maior parte das artérias pancreéatico-duodenais inferiores penetram na espessura do
parénquima da cabega do pancreas, pela sua face posterior, através do prolongamento retro-portal do
péancreas (Fig 26 B).

O processus uncinatus é irrigado por pequenos vasos arteriais e muito raramente (1 caso em
89) existe uma artéria individualizada que nele se distribui, a artéria do processo uncinado.

O istmo do pancreas é a 4rea da glandula que apresenta maior variabilidade na sua irmigag4o.
Embora seja, em poucos casos, irrigado por pequenos ramos arteriais provenientes das artérias que
irrigam a cabega e o corpo da glandula, na maior parte das vezes, pudemos identificar uma artéria
distribuindo-se nesta parte do pancreas.
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Designamos a artéria que se distribui na regido do istmo do pancreas por artéria pancredtica
istmica. Englobamos neste grupo artérias que costumam receber outras designagées como, a artéria
pancredtica dorsal, a artéria pancredtica média de Theile e a artéria pancreatica inferior de Testut.
Com efeito, estas artérias tém em comum o facto de distribuirem o sangue que veiculam na area do
istmo do pancreas. A artéria pancredtica dorsal, com origem na esplénica junto a sua raiz, ao dividir-
se no parénquima pancreético no istmo e na area do corpo que ihe fica adjacente, comporta-se, na
sua esséncia, como uma artéria istmica com origem na artéria esplénica. A artéria pancreatica média
descrita por Theile e a qual Testut atribuiu varias designagdes (pancreética istmica e pancreatica
magna), nao € outra senao uma artéria pancreatica istmica com origem na artéria hepatica. A artéria
pancredtica inferior de Testut, com origem na artéria mesentérica superior, é essencialmente uma
artéria pancreatica do istmo da qual um ramo se desenvolve mais, alongando-se pelo bordo inferior
do corpo do péncreas para ir formar uma artéria marginal do bordo inferior.

Observamos esta artéria pancredtica istmica em 74 dos nossos casos (84 %), abordando o
istmo do pancreas pela sua face posterior. Quando presente, é um ramo arterial bem definido (68

casos; 92 %). A sua forma é variada (Fig 25).

Embora variavel, a forma da artéria pancreatica istmica, pode ser reduzida a trés tipos: a for-
ma de uma hidra (42 casos; 57 %), mais frequente quando a artéria aborda o istmo pela sua face
posterior; de candelabro em posigao invertida (17 casos; 23 %), quando a artéria aborda a glandula
pelo seu bordo superior; de um candelabro em posi¢cdo normal, quando a abordagem se faz pelo
bordo inferior; ou imitando a forma de uma artéria pancreatica magna (10 casos; 14 %), quando nasce
da raiz da artéria esplénica, ou do tronco celiaco.

A artéria pancreatica istmica pode ter varias origens (Quadro XI).

A artéria pancredtica istmica pode ter origem no tronco da artéria mesentérica superior (20
casos), na artéria esplénica (17 casos) e na artéria hepatica comum (14 casos).

Quando nasce da artéria mesentérica superior, emerge da face anterior do tronco arterial e,
apos um curto trajecto (o que lhe da a ja referida forma de hidra), divide-se num ramalhete terminal
em que os ramos abordam o istmo da glandula pela face posterior. Outras vezes adopta a forma de
candelabro em posi¢ao normal em que um dos ramos laterais se alonga para a esquerda, pelo bordo
inferior do corpo do pancreas (artéria pancredtica inferior).

Quando é a artéria esplénica o vaso-mae, a artéria pancredtica istmica ou assume a forma de
candelabro invertido, forma em que frequentemente vemos os seus ramos a cavalgar a veia esplénica
(Fig 26 A), ou a forma de uma artéria pancreatica magna (caso em que ¢é designada pela Nomina
Anatomica como artéria pancreatica dorsal) (Fig 26 C).
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Figura 25. Formas que pode assumir a artéria pancredtica istmica: a) hidra, b) candelabro em posigdo normal, ¢)

candelabro invertido, d) de artéria pancreatica magna ¢ e) e f) outras.
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Quando a artéria pancreética istmica nasce da antéria hepatica, em geral, divide-se logo apds
a sua origem e da a pancreatica istmica e um ramo pancredtico-duodenal que assume a forma de
uma artéria pancredtico-duodenal inferior, que vai anastomosar-se com uma das pancreatico-duode-
nais superiores, formando uma arcada. Todas as origens s&0 possiveis, a partir das varias artérias
que integram o circulo que rodeia o pancreas (Fig 26).

A artéria pancreatica istmica , embora se distribua essencialmente pelo istmo do pancreas,
assume frequentemente um comportamento expansivo, invadindo ent&o os territérios arteriais adjacen-
tes ou anastomosando-se com outras artérias: com a pancredtica média e com os ramos terminais da
arntéria pancreatica magna.

A anastomose com a artéria pancreatica magna foi verificada em 38 pegas (51 %) e, nestes
casos, a pancredtica istmica dispbe-se como se se tratasse de uma artéria pancreatica inferior.

Figura 26. Exemplos de diferentes formas da pancreéatica Istmica, em fungao da sua origem. A. Origem na artéria
esplénica a cavalgar a veia esplénica; B. Origem na artéria hepética. C. Com a forma de uma artéria pancreatica magna,
nascendo do tronco cellaco (TC), distribuindo-se no istmo e bifurcando-se no bordo inferior; Pdncreas humanos. Fotografias de
moldes vasculares de Rodopax; Pegas n® A. 538, B. 717 e C. 575.
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Quando a anastomose da artéria pancreatica istmica com as artérias vizinhas se faz com uma
artéria pancreatica media, forma uma arcada a que Vandamme (1968) chamou arcada pré-pancreética
e que constitui um dos mais importantes sistemas anastométicos entre os territérios da cabeca e do
corpo pancreaticos.

As artérias pancredticas istmicas saidas da hepatica comum ou do tronco celiaco sdo muitas
vezes retro-portais, em todo ou em parte do seu trajecto. Nestas circunstancias, parte do sangue da
arteria istmica destina-se ao prolongamento pancreatico retro-portal, como se se tratasse de uma
artéria pancredtico-duodenal inferior acessdéria.

Tal como no estudo de Melliere (1968), também encontramos artérias célicas com origem na
artéria pancreatica istmica (2 casos).

Arcadas arteriais

As artérias pancreatico-duodenais superiores e inferiores anastomosam-se entre si, topo a
topo, e dao lugar a formagao de arcadas que envolvem a cabega do pancreas. Destas arcadas saem
os ramos arteriais mais finos que se distribuem pelo tecido pancredtico e, da curvatura que des-
crevem, partem os vasos que vao irrigar o duodeno. Esta disposi¢ao torna estes dois érgaos indissoci-
aveis.

Observamos arcadas pancredticas em todos os moldes (67 casos) em que obtivemos um bom
preenchimento dos vasos arteriais da cabeca do pancreas. A ocorréncia mais vulgar (52 casos; 78 %)
& haver duas arcadas arteriais; encontrdmos 3 arcadas em 12 casos (18 %) e 4, em 3 casos (4 %).
Quando existem mais do que duas arcadas, as arcadas acessérias sdo constituidas por:

. Uma artéria pancreatico-duodenal superior acesséria que, nascendo da gastroduodenal,
forma uma arcada acessdria até se anastomosar com uma das outras arcadas principais;

. Uma anastomose de Evrard, entre as duas pancreatico-duodenais superiores que, pelo seu
maior desenvolvimento, chega a formar uma arcada.

Esta 3% arcada foi designada por Vandamme (1968) como arcada arterial intermédia.

As arcadas pancreatico-duodenais sdo geralmente duas: uma postero-superior e outra antero-
inferior (51 casos; 76 %). Este tipo de arranjo, em alguns casos, ndo se encontrou. Verificamos
entao: arcadas superior e inferior (14 casos; 21 %) e arcadas anterior e posterior (2 casos; 3 %).

Nos Quadros Xl e X!l estao representadas as posi¢oes em que nos nossos moldes encontra-

mos as arcadas anterior e inferior {Al) e posterior e superior (PS). Neste quadro, podemos verificar
que as arcadas témorigem em 80 % dos casos nos quadrantes anteriores e superiores e que terminam
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no quadrante posterior e inferior esquerdo (ver divisdo por quadrantes na pagina 36). Os trajectos
meédios encontrados estao esquematicamente representados na figura 27. A arcada posterior e su-
perior tem origem mais alta, na artéria gastro-duodenal, pouco depois da sua origem no ponto onde
a artéria hepatica comum passa a artéria hepatica prépria. No seu percurso descendente para a face
posterior do pancreas, torna-se mais rapidamente posterior do que a anterior e inferior: em geral, o
trajecto percorrido pela arcada posterior e superior € mais central enquanto que o da arcada anterior

e inferior se processa mais junto do duodeno.

ARCADA
POSTERIOR
E SUPERIOR

ARCADA
ANTERIOR
E INFERIOR

Figura 27. Representacdo esquematica do trajecto das arcadas arteriais pancreéticas, de acordo com os dados do
Quadro X!l. Na mancha desenhada passando pelos véarios quadrantes, a area em branco traduz a passagem de cada arcada
em posigao anterior e a area em ponteado negro a passagem em posiglo posterior. A representagdo é apenas figurativa e nao
pretende traduzir valores numéricos.

A arcada pancreético-duodenal posterior
e superior passa sempre por detrds do colédoco
e do canal de Wirsung, cruzando-os em X.
Como a arcada pancredtica anterior e inferior
passa a frente do canal colédoco, este fica si-
tuado entre os ramos de uma pinga, formada
pelas duas arcadas (Fig 28).

AAl

Figura 28. TC - tronco celiaco, HEC - artéria hepatica comum, HEP - artéria hepatica prépria, COL - colédoco, W -
Wirsung, AAl - arcada anterior e inferior e APS - arcada posterior € superior.
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TERRITORIOS ARTERIAIS PANCREATICOS

A parte do parénquima pancreatico que é irrigada por cada uma das 3 antérias que dao ramos
ao pancreas, encontra-se representada no Quadro X1V (em ANEXO). Nele se apresenta o arranjo dos
canais excretores pancreaticos na area da cabega do pancreas, nomeadamente do canal excretor
principal ou de Wirsung e os canais excretores acessérios. Na maior parte dos moldes estudados,
podem ser observados dois canais excretores acessorios, um correspondente ao canal de Santorini,
drenando a porgao terminal do pancreas derivado do esbogo dorsal e outro drenando a porgao inferior
da cabega da glandula, correspondente a regido do processo uncinado, ou pequeno pancreas. Repre-
sentam-se ainda os territérios que julgamos poderem ser definidos na glandula, em fungao da area
drenada por cada um dos canais excretores: o canal de Santorini juntamente com toda a porgao
proximal do canal de Wirsung, correspondendo ao pancreas derivado do esbogo dorsal; a porgao
terminal do canal de Wirsung, correspondente a um esbogo ventral direito, que "roda” juntamente com
o duodeno; e, finalmente, o canal que drena a area do processo uncinado que fazemos equivaler a
um segundo esbogo ventral, esquerdo, que nao rodaria com o duodeno e permaneceria colado ao
pancreas dorsal. Na ultima coluna, representam~se os territérios vasculares de cada uma das princi-
pais artérias pancredticas. Torna-se clara a auséncia de correlagao entre a distribuigao dos territdérios
canaliculares e a dos territérios arteriais.

A contribuigdo de cada uma dessas artérias - esplénica, hepatica e mesentérica superior -
para a vascularizagio do pancreas ¢ muito varidvel mas, globalmente, cada uma delas é responsavel
por cerca de 30 a 35 % da drea vascular da glandula, isto é, partilham entre si a vascularizagao de
modo aparentemente igual, ndo sendo clara a predominancia de qualquer delas (Fig 29 grafico A). No
entanto, depois de ordenar de modo crescente os territdrios de cada uma, ressalta um maior peso
relativo desempenhado pela artéria esplénica na vascularizagdo do pancreas (linha ascendente mais
préxima do planalto). Apesar disso, do mesmo modo que as outras duas artérias, sé num reduzido
ndmero de pegas a artéria esplénica ¢ responsavel pela vascularizagao de mais de 50 % do pancreas.
Nao se pode pois falar em predominancia de qualquer artéria.

Algumas diferengas, apesar de tudo, existem e tornam-se evidentes na Figura 30, represen-
tando a percentagem da vascularizagao de cada molde por cada uma das trés artérias. A artéria
esplénica, na maior parte das pegas, irriga 30 a 40 % do pancreas; a artéria hepatica, com uma dis-
tribuicdo mais varidavel, 20 a 40 %; e a artéria mesentérica entre 20 e 30 %. Sao raras as pegas em
que se verificou que qualquer destas artérias fosse responsavel pela irrigagao de mais de 50 % do
tecido pancreatico. A predominancia da artéria esplénica foi encontrada em 12 % dos casos, da artéria
mesentérica superior em 5 % dos casos e em 10 % a artéria hepatica (Fig 29 B, C e D, respectiva-
mente).
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Figura 29. A 4rea
do péncreas irigada por

cada uma das artérias
(esplénica, hepéatica e
mesentérica) que contri-
buem para a vascularizagio
do pancreas é representada
em percentagem no eixo Y.
O eixo X corresponde as 71
pegas em que as referidas
dreas foram estudadas. Em

A, os teritérios arteriais
relativos a cada uma das
antérias sio representados
ao acaso e mostram como
@ grande a variabilidade do
contributo das 3 arérias.
Em B, C, e D, as pegas séo
ordenadas por ordem
crescente, da esquerda
para a direita, para os terri-
térios das artérias esplé-

nica, mesentérica e hepa-
tica, respectivamente.

09 10-19 20-29 30-39  40-49 50-59 60-69 70-79
% DA AREA DE VASCULARIZAGAO DO PANCREAS

Figura 30. Uma outra forma
de representagao da per-
centagem da vascularizagio
de cada molde que com-
pete a cada uma das trés
arténas.




Figura 31. limigagéo arterial
do corpo do péncreas. No
eixo das ordenadas (Y)
representa-se, em percenta-
gem, a area do corpo
pancreético que, em cada
peca, é irrigada por cada
uma das artérias esplénica,
hepatica e mesentérica
superior. No eixo das
abcissas, representam-se
as 71 pegas estudadas.
Com pontos grossos assi-
nalam-se os casos em que
a artéria esplénica nao era
a principal artéria a irrigar o corpo do pancreas.

Quando consideramos apenas a irrigagio arterial do corpo do pancreas, verificAmos que, na
maior parte dos casos, a artéria esplénica irriga a totalidade {(ou quase) dessa parte da glandula (Fig
31). H4, no entanto, 7 casos (10 %) em que a artéria esplénica era responsavel por menos de 60 %
da vascularizagdo do corpo pancredtico, aspecto que pode assumir importancia fundamental nos
transplantes segmentares do 6rgao.

Algumas artérias, pela sua disposigao estabelecem anastomoses entre os diversos territérios
arteriais. Entre os territérios da artéria hepética e da mesentérica superior, as anastomoses sio forma-
das pelas arcadas pancreatico-duodenais; entre estes dois territérios e 0 da artéria espiénica, a
prépria artéria istmica, estabelece as pontes de ligagao, entre as artérias pancredticas médias e as
artérias pancredtica inferior e marginal inferior.

Definimos assim quatro territérios arteriais: trés principais, constantes, dependentes das
artérias esplénica, hepatica e mesentérica superior e um territério variavel, istmico. Este, embora pre-
sente em quase todos as pegas estudadas, sofre variagbes de caso para caso. As variagdes deste
territério istmico reflectem-se na sua extensao e na posigdo que ocupa em relagio aos outros territé-
rio. Estas variagbes sdo devidas a origem do vaso que o irriga. Conforme a origem da artéria istmica,
assim uma das trés principais artérias assume maior importancia e sobrepde-se aos outros territérios
(Fig 32).
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Figura 32. A. Os quatro temitérios arteriais pancredticos: trés principais, dependentes das anérias esplénica (SP),
hepética (HE) e mesentérica superior (MS) e um territério acessoéFio, istmico (IST). B. Os mesmos territdrios na totalidade do
drgéo.
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4.1.2 Vascularizagcdo Venosa do Pancreas

A distribuicdo das veias que drenam 0 sangue do pancreas apenas foi estudada em 23
moldes de corroséo.

A veia esplénica resulta da confluéncia dos vérios ramos venosos que drenam o sangue do
bago. Esta jungao, nas 23 pegas estudadas, verificou-se, na maior parte dos casos, ao nivel da
extremidade distal do corpo do pancreas (maximo - 7cm; minimo - 0 cm; média - 2 cm).

No seu trajecto, ao longo do corpo do pancreas, a veia esta intimamente encostada a glan-
dula, escavando por vezes nela uma goteira. De um modo geral, encontrdmo-la descrevendo um
trajecto obliquo, para baixo e para a direita, mais acentuado que a prépria obliquidade do corpo do
pancreas. No 1/3 distal do corpo pancredtico, a veia esplénica, em dois tergos dos casos, estava
situada a frente da cauda do pancreas, dispondo-se acima do seu bordo superior até uma distancia
maxima de 15 mm. Noutros casos, o trajecto da veia fazia-se abaixo do bordo superior da cauda do
pancreas, chegando a distanciar-se deste mesmo bordo até um maximo de 10 mm abaixo; no
conjunto das nossas observagdes, em média, o bordo inferior da veia esplénica encontrava-se 2,4 mm
acima do bordo superior do pancreas. A veia, na transigao do 1/3 esquerdo para o 1/3 médio, cavalga
a glandula, para se colocar por detrds dela. Neste 1/3 médio do corpo, o bordo inferior da veia situa-
se abaixo do bordo superior da gldndula e s6 parte da veia é visivel pela face anterior (maximo - 10
mm acima do bordo superior; minimo - 22 mm abaixo; média - 4,3 mm). Junto da sua terminagdo no
confluente venoso retro-pancreatico, a veia esplénica estd geralmente escondida por detras do
pancreas. O seu bordo inferior encontra-se a uma distdncia média de 10,4 mm abaixo do bordo
superior do tergo proximal do corpo da glandula (maximo 5 mm acima; minimo 28 mm abaixo) (Fig
33).

A veia esplénica recebe ao longo do seu trajecto inimeros ramos colaterais, a maior parte
deles provenientes do pancreas. O seu numero € variavel podendo ir desde 2 até 22 ramos (apenas
1 caso). Em média, encontrdmos 2 ramos (maximo 4; minimo 0) com mais de 2 mm de calibre ¢ 8
ramos com menos de 2 mm (maximo 22; minimo 7). Sao ramos muito curtos, com 3 a 4 mm de
extensao, desde que se desprendem do parénquima pancreatico até desembocarem na veia esplé-
nica. Terminam habitualmente nos bordos superior e inferior da veia, raramente na sua face anterior
e nunca na face posterior.

Mesmo os ramos de maior calibre sao curtos e apenas em 10 casos (43 %) verificdmos a
formagao de uma veia mais longa que, pelo seu aspecto e disposi¢do, mereceu o nome de veia
pancreatica magna, a semelhanga do que descrevemos para as artérias. Esta veia encontrava-se no
1/3 distal do pancreas sobre a sua face anterior, em 6 casos, e na face posterior do 1/3 médio, em
3 casos. Em 2 pegas, verificdmos a formagdo de uma veia marginal do bordo inferior que drenava
para a veia mesentérica inferior, ou para a veia mesentérica superior, ou ainda para a prépria veia
esplénica.
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Figura 33. Relagbes da
veia esplénica com 0 corpo
do pancreas. Na regido da T

m W i
cauda do 6rgso, a veia 6 ‘ = W".’ gL
mais frequentemente anteri- /l///

or ao pancreas e ultrapassa '
o seu bordo superior; na .
porgdo média do corpo, a
veia cavalga a glandula,
indo colocar-se por detras

.

dela. Junto & sua termina-
¢d3o, a veia esplénica é
retro-pancredtica. Os nime-

ros representam distincias

em milimetros.

Em mais de
metade dos moldes (14 em 23), os ramos provenientes do bago que originam a veia esplénica, ‘
recebem pequenas veias com origem na cauda do pancreas. Além destes ramos pancreaticos, a veia
esplénica recebe ainda pelo seu bordo superior as veias géstricas curtas e a veia gastrica esquerda
e, pelo bordo inferior, a veia gastro-epipléica esquerda, a veia pequena mesaraica e a veia colica |
média.

A veia mesentérica inferior pdde ser identificada quanto & sua terminagdo em 18 dos 23
moldes. Em 9 casos terminava no bordo inferior da veia esplénica, a uma distancia varidvel entre 1
a 3 centimetros do confluente espleno-portal. Em 6 casos terminava no proprio confluente e em 3
desembocava na veia mesentérica superior, préximo do confluente venoso retro-pancreatico (Fig 34).

V. PORTA

GAST. ESQ.

V. PORTA

)

B PERFIL DIREITO

V. MESENTERICA SUPERIOR

Figura 34. A. Confluente espileno-mesentérico, tal como o encontrdmos, na maior parte das nossas observagdes.
Gast. esq. - veia gastrica esquerda, ESP - v. esplénica, Mi - v. mesentérica inferior, GE - v. gastro-epipléica direita. Setas
grossas - veias pancredtico-duodenais. Setas delgadas - veias pancreaticas Istmicas. B. Veia porta representada em perfil direito
e a forma de terminagio das veias que drenam a 4rea da cabega do pancreas.
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A drenagem venosa do istmo do pancreas é feita de forma diferente da que se verifica no
corpo. As veias que desta area saem, sao habitualmente em numero de 2 ou 3 e dirigem-se para
veias colicas que terminam junto do confluente mesentérico-portal (8 casos), para a veia esplénica (5
casos), para a veia gdstrica esquerda (4 casos), para a face anterior da veia porta (4 casos), para o
proprio angulo da confluéncia (2 casos) e para as veias mesentéricas superior e inferior, para as veias
pancreatico-duodenais e para as faces esquerda e posterior da veia porta em, respectivamente, um
caso cada.

A drenagem do sangue venoso da cabega do pancreas faz-se através das veias pancreatico-
duodenais. Nos moldes e dissecgdes realizados, encontramos estas veias distribuidas em dois grupos:
superior e inferior. As veias do grupo superior, em numero de 1 a 3 (mais frequentemente duas),
podem situar-se anteriormente ou posteriormente em relagio A cabega do pancreas e terminam
sempre directamente na veia porta. Podem terminar em qualquer das faces anterior, lateral direita ou
posterior da veia porta. Uma unica excepgao verificAmos de uma veia pancredtico-duodenal superior
e anterior, que terminava na veia gastro-epipléica direita. As veias do grupo inferior (mais frequen-
temente 3), percorrem o bordo inferior da cabega do pancreas, pela sua face anterior ou posterior e
terminam de modo mais diverso que as do grupo superior. As veias pancreaticas inferiores que se
dispbe na face anterior da cabega do pancreas, terminam ou na veia gastro-epipldica direita, ou na
face anterior da grande mesaraica, na regifio do processus uncinatus. As que se situam na face
posterior da cabega do pancreas, terminam ou na face posterior da veia mesentérica superior ou nas
varias veias colicas que nesta zona se langam no confluente venoso. A Figura 36 B representa
esquematicamente a terminagao destas veias.

No seu conjunto, as veias pancreatico-duodenais formam habitualmente arcadas venosas,
uma anterior e outra posterior. Estas arcadas venosas caminham no suico que se forma, nas faces
anterior e posterior, entre a cabega do pancreas e o duodeno.

A veia mesentérica superior, com um trajecto verticaimente ascendente, junta-se a veia

esplénica para formar a veia porta que, ao dirigir-se para o hilo hepético, assume um trajecto obliquo
para cima e para a direita.
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4.1.3 Canais Excretores do Pancreas. Sua Distribui¢éo

Estudamos os canais excretores pancreaticos em 77 pancreas humanos. O estudo incidiu
sobre moldes dos canais preenchidos com Rodopax e sobre radiografias dos canais injectados com
sulfato de bario (3 casos). A papilla major foi sempre localizada por canulagio do colédoco pelo que
o canal injectado foi considerado, em todos 0s casos, como sendo o de Wirsung ou canal excretor do
pancreas de origem ventral. Em 31 moldes (40 %), também o colédoco foi injectado com Rodopax
com o objectivo de definir as relagbes, ja atras descritas, da via biliar principal com as arcadas
arteriais pancreéticas.

Em quase todos os casos, foi possivel visualizar o conjunto dos canais excretores do pancre-
as. Em dois casos (pegas n® 724 e 744) (2,5 %), a injecg&o do sistema canalicular pela papilla major
apenas conseguiu tornar visivel um pequeno sistema de canais mwito ramificado e limitado a regiao
da cabega do pancreas, na sua parte inferior e posterior (Fig 35). Correspondem a casos de pancreas
divisum, nos quais ndo ocorreu fusdo dos canais excretores dos gomos pancreaticos dorsal e ventral.
A injecgdo pela papilla major apenas deu preenchimento do sistema do gomo ventral, sendo o
pancreas dorsal drenado pelo canal pancreatico de Santorini que, deste modo e nestes casos, nao foi
preenchido pelo Rodopax.

Nos restantes 75 casos, o canal pancreatico de Wirsung foi completamente preenchido, desde
a sua terminag&o na papilla major até & cauda da glandula. O seu comprimento medio é de 18 cm
(maximo 28 e minimo 13 cm) e frequentemente (49 casos; 65 %) observa-se uma plicatura do canal
sobre si mesmo, na zona de transigio entre a cabega e o istmo do 6rgéo. A papilla major encontra-se
em posigdo variada, mas é mais frequente observa-la na parte inferior da face posterior da 2* porgao
do duodeno (Fig. 26 B). Usando a mesma divisdo da cabeca do pancreas em quadrantes atras
descrita, encontrdmos a carincula maior no quadrante postero-inferior, em 53 % das pegas; no qua-
drante antero-inferior, em 3 %; e ho quadrante postero-superior, em 24 % das pegas.

A papilla major é rodeada pelas arcadas arteriais duodeno-pancredticas, encontrando-se mais
vezes junto da papila a arcada anterior e inferior (31 vezes). Esta arcada aproxima-se da grande
caruncula colocando-se usualmente 3 sua frente, a cerca de 1 cm e um pouco a sua esquerda. Em
apenas um caso, esta arcada se aproximava da papila passando por detras dela. A arcada posterior
e superior foi encontrada, como sendo o vaso de maior calibre mais perto da papilla major, em 15 ca-
sos. Situava-se quase sempre posteriormente a ela (anterior em apenas 1 caso), & sua esquerda e,
em média, a cerca de 7 mm da grande carincula. Em 8 casos, a arcada colocada mais préxima da
papila era a arcada arterial intermédia de Evrard ou arcada acessoéria, que se dispbe entre as arcadas
postero-superior € antero-interior.

Na parte final do seu trajecto, o canal pancreatico de Wirsung encontra-se sempre encostado
3 face posterior da cabega da glandula (Fig 36).

Seguindo-o em direcgo retrégrada, verificAmos que percorre primeiro um trajecto ascendente
para cima e para a esquerda, dirigindo-se para o tronco da veia porta, ao qual se encosta. Depois

88




caminha horizontalmente para a frente, ao lado
do bordo direito da veia porta, que rodeia pela
face anterior, tornando-se de novo ascendente
para cima e para a esquerda, para acompanhar
0 corpo da glandula (Fig 36).

Figura 35. Pancreas divisum A &area assinalada
corresponde a porgdo da glandula que é drenada pelo canal
de Wirsung. Os canais do pancreas dorsal ndo foram preen-
chidos pelo Rodopax injectado através da cariincula maior.
ME - artéria mesentérica superior, VP - veia porta, C - canal e -
colédoco. Pdncreas humano. Fotografia de molde de Rodo- ‘ PAPILA
pax; face posterior da cabega do pdncreas (pe¢a n? 724). - : 7 MAJ OR

APILA MAJOR

Figura 36. Em ponteado assinala-se o canal pancreético de Wirsung, percorrendo a cabega do pancreas pela sua
face posterior e rodeando a veia porta (VP). MS - artéria mesentérica superior, TC - tronco celiaco, SP - artéria esplénica, HEc
e HEp - artéria hepatica comum e prépria, PDD PS - artéria pancreatica-duodenal direita postero-superior e GD - artéria
gastroduodenal. Pdncreas humano. Fotografia de molde vascular de Rodopax; cabega do pdncreas vista pelo bordo superior
(pega n? 575).

Nos 77 moldes dos canais excretores pancreaticos em que baseamos este nosso estudo
(Quadro XIV, em ANEXO) e apés excluir os dois casos de pancreas divisum ja referidos, encontramos
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o canal acess¢rio de Santorini em 68 casos (91 %). Quando presente, o canal de Santorini é longo,
sendo o seu comprimento superior a 2,5 cm (em 85 % dos casos). Frequentemente sai do canal de
Wirsung pelo seu bordo inferior e, descrevendo uma curvatura de concavidade posterior, passa pela
frente do canal de Wirsung. Em 65 % dos casos abre-se no duodeno, sendo entao possivel identificar
a papilla minor ou carincula menor, onde se abre. Esta encontra-se em posi¢ao muito variavel em
relagao a papilla major, podendo localizar-se acima ou abaixo dela, & sua esquerda ou a sua direita
e a uma distancia média de 11 mm (mdaxima 38 e minima 1 mm).

Além do canal pancreatico acessério de Santorini, foi-nos possivel identificar, de modo
praticamente constante (presente em 71 dos 75 casos (95%), um outro canal acessério que drenava
a parte inferior da cabega do pancreas, vinda do processus uncinatus. E uma estrutura canalicular, de
aspecto em tudo semelhante aos demais canais excretores pancredticos. Foi pela primeira vez
descrito por Cordier (1952) e por isso o designamos (tal como Lopez-Muniz, 1988) ou como canal de
Cordier ou como canal excretor do processus uncinatus (Fig 37).

Em 49 dos 71 moldes pancredticos em que observamos este canal (69 %), apresentou-se-nos
como um canal unico e bem definido (Fig 37). Em 16 casos, esta area da cabega do pancreas era
drenada por dois canais e em 6 casos por trés canais bem individualizados.

A drenagem directa no duodeno deste canal acessério s6 se verificou em dois casos. Num
caso em que faltava o canal de Santorini, a abertura deste segundo canal acessério constituia a tnica
papila acesséria e, noutro caso, formava uma segunda papila acessoéria.

Em todos os restantes casos este segundo canal acessoério pancreatico terminava ou no canal
de Wirsung ou no de Santorini. Em 34 casos (48 %), observamo-lo a desembocar no canal de
Wirsung; a maior parte das vezes como um canal unico mas, em trés ocorréncias, como um duplo
canal. Em 25 casos (35 %), vimo-lo a terminar no canal de Santorini, em 3 casos como canais triplos
e noutros 3 como canais duplos. Em 9 moldes, encontrdmos canais duplos terminando um no canal
de Wirsung e outro no de Santorini. E, finaimente, em 3 casos de canais triplos, foram encontrados
dois em que dois dos canais terminavam no canal de Santorini e o restante no de Wirsung e um caso,
em que o contrario se verificava.

Determinando a area pancredtica drenada por cada um destes canais excretores, torna-se
aparente que o pancreas pode ser dividido em trés territdrios (Quadro X1V, em ANEXO):

- Um maior correspondente ao pancreas dorsal, drenado pelo canal de Wirsung na sua porgao
localizada no corpo e na cauda e pelo canal de Santorini.

- Um segundo territdrio abrangendo a parte distal do canal de Wirsung até ao ponto onde este
se funde com o de Santorini ou com o segundo canal acessoério, na auséncia do canal de Santorini.

- E ainda um terceiro territério drenado pelo segundo canal acessorio.
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Estes territérios de drenagem do suco pancreatico nio coincidem com os territérios vasculares
atras descritos.

ARCADA POST.
/SUP.

PAPILA
MAJOR

. PAPILA
/. MINOR

Figura 37. Canal de Cordier ou canal excretor do processus uncinatus e outros canais excretores da cabega do
péancreas. W - canal de Wirsung, COL - colédoco, ME - artéria mesentérica superior, TC - tronco celiaco, Pl - antéria pancredtica
Istmica . Pdncreas humano. Fotografia de molde vascular de Rodopax: A. cabega do pancreas vista pela face posterior (pega

n? 678); B. fotografia da face posterior da cabega do pancreas (peca n® 715); C. idem (pega n® 750).
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4.2 MICROANATOMIA
4.2.1 Arquitectura do Lébulo Pancreatico

Ao observar exteriormente a gldndula pancredtica, verificamos que é constituida por um
conjunto de pequenos Iébulos que, na espécie humana, tém escassos milimetros de largura.

Nos fetos humanos, os &cinos encontram-se ainda muito separados uns dos outros, nio
existindo ainda arranjo lobular (Fig 2). O arranjo em Iébulos parece sé ocorrer numa fase mais tardia,
tornando-se entéo o tecido conjuntivo interlobular mais pobre e reduzido a finos septos, tal como
vemos na glandula adulta.

Observando mais pormenorizadamente o tecido pancreatico humano, podemos verificar que
0s Iobulos ndo sdo simples como uma unidade anatémica perfeitamente diferenciada. O tecido
pancreatico organiza-se como se um Iébulo fosse um conjunto de sub-Iébulos (Fig 38). Esses sub-
Isbulos, a que, com Weaver (1989 a), chamamos I6bulos secundérios, apresentam-se como grios ou
bagos de uva que n&o estdo completamente separados uns dos outros, mas sim encontrando-se e
misturando-se nas suas bases. Estes I6bulos secundarios s&o as verdadeiras unidades funcionais
pancreaticas.

Entre os I6bulos secundérios definem-se espagos que sio prolongamentos dos espagos
interlobulares primarios. Nestes Ultimos espagos, sendo relativamente largos, encontrdmos numerosas
estruturas como pequenos vasos e canais intermediarios. Os I6bulos secundarios sio mais ou menos
aparentes conforme as espécies, apresentando-sé muito mais separados no C&o do que no Homem.
Neste, o tecido pancredtico torna-se tdo compactado que é dificil separar os I6bulos secundarios uns
dos outros. Os respectivos espagos de separagio sao mais curtos, mais delgados e menos ricos em
elementos conjuntivos.

Dentro do Iébulo secundario estdo contidos os 4cinos glandulares e os ilhéus de Langerhans.
A sua porg&o central, atravessada pelos vasos, chamamos eixo vascular. Entre este eixo e a periferia
do Idbulo secundario, delimitada pelo espago interlobular e respectivos prolongamentos, fica o
parénquima constituido pelos 4cinos e os ilhéus. Estes, embora possam localizar-se junto a periferia
do Iébulo secundério ou junto do eixo vascular, s&0 mais frequentes numa faixa intermédia entre o
eixo vascular e a periferia (Fig 38). Muito frequentemente encontramos ithéus em contacto com canais
excretores pancreaticos (Fig 3), fazendo supdr que estes atravessem o Iébulo entre o eixo vascular
e a periferia. Os ilhéus maiores localizam-se mais junto aos grandes vasos, enquanto que os ilhéus
mais pequenos se situam mais a periferia (Fig 38).

Ocasionalmente, encontrémos ilhéus de tamanho médio ou grande localizados junto a periferia
do I6bulo secundario, como que achatados contra o tecido conjuntivo que o delimita. A sua forma n4o
é globosa, como se verifica na maior parte dos ilhéus que observamos, mas alongada e adaptada a
periferia do Ibulo.
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Figura 38. Corte de um ldbulo pancreatico com os vasos em
posicdo central e os ilhéus de Langerhans colocados a meia
distncia entre o centro vascular e a periferia, assinalada a
tracejado. Pdncreas de Cdo preparado pelo método de Pick-
worth-Fazio. Corte de 100 um, diafanizado, observado & lupa.

Estes ilhéus periféricos tém uma rede vas-
cular mais rica e mais compacta e deles saem
veias que percorrem a periferia do 16bulo até termi-
narem nas veias interlobulares. Observam-se fre-
quentemente veias a sair deste ilhéus e a divi-
direm-se noutros ilnéus mais pequenos que os
rodeiam; sao como que ilhéus subsidiarios dos
primeiros, como se funcionassem em grupo. Con-
trariamente aos restantes ilhéus que se encontram
envolvidos por tecido exécrino, estes, colocados a
periferia parecem subtrair-se ao contacto com o

pancreas exécrino.

Os ilhéus localizados entre os acinos estio

separados destes apenas por uma membrana
basal, ndo existindo nenhuma capsula de tecido
conjuntivo que separe o ilhéu dos acinos envolven-
tes (Fig 39). E frequente encontrarem-se nume-
rosos capilares na periferia dos ilhéus, junto ao
tecido pancredtico exdécrino e que chegam a dar a
ideia de um anel continuo de capilares a volta do
ilhéu.

Figura 39. Corte de um ilhéu de Langerhans (P EN), na sua
periferia, na transigdo para o pancreas exécrino (P EX), separa-
dos apenas pela membrana basal (setas). Dois capilares (C),
unidos pelo mesmo pericito. Células 8 (B), & (D) e PP. Pan-
creas de Cao. Area ventral. MET. x 1000.
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A maior parte da massa
tecidular do 18bulo e das suas sub-
divisbes é constituida por acinos.
Os acinos sao rodeados por uma
membrana basal. Aos espagos que
separam o©0s acinos chamamos
espagos inter-acinosos (Fig 40).

CELULA
CENTRO-ACINAR

Figura 40. Espagos inter-acinares. Células
acinosas e células centro-acinosas. Pdncre-
as de Cao. 5um. Corado com cromogranina
(Grube, 1986) e HE. x 40.

Os espagos inter-acinosos s&o mais delgados que os espagos que dividem os Idbulos secun-
darios, tém uma baixa densidade e, num ou noutro ponto onde o espago se alarga, podem ver-se
capilares.
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Cada acino ¢ constituido por células acinosas e por células centro-acinosas (Fig 40). As
células centro-acinosas situam-se entre as células acinosas e a origem dos canais excretores. Estes,
na sua parte inicial, sdo delgados e de constituigao simples, formados por uma unica camada de cé-
lulas com um reticulo endoplasmico rugoso pobre, com poucas € pequenas mitocéndrias.

Estes canais ndo tém correlagao anatémica com o eixo vascular do Iébulo (Fig 41). Os canais
passam por vezes perto dos vasos de maior calibre, mas ndo os acompanham no seu trajecto.
Habitualmente cruzam o parénquima pancredtico a meia distancia entre o eixo vascular e a periferia
dos I6bulos secundarios, abandonando o Iébulo primario em pontos diferentes daqueles que corres-
pondem & entrada e saida dos vasos, para desembocarem nos canais excretores interlobulares. Na
sua parte inicial, os canais excretores pancreaticos nao tém plexo venoso peri-canalicular. Com efeito,
em pancreas de caes injectados por via retrégrada com solugao de gelatina a 20 % corada com o azul
de Berlim, nao observamos a existéncia de tais plexos em volta dos canais mais pequenos, ao
contrario do que verificAmos nos canais de maior calibre.

Comparando séries de cortes obtidos nas areas dorsal e ventral, ndo encontradmos diferengas
significativas na estrutura global dos I6bulos, primarios e secundérios do tecido pancreatico, de um e
outro lado.

Figura 41. Representagao semi-esquematica da organizagéo de
um lébulo pancreatico. C - canal excretor; V - veia; A - artéria. IL
- ilhéus de Langerhans. 1. representagao de um lébulo secunda-
rio irrigado por arteriola, ramo da artéria intralobular, que envia
varias arteriolas aferentes para formar os novelos vasculares
dos ilhéus. 2. Dos ilhéus saem vasos eferentes que se rami-
ficam no tecido exdcrino adjacente que também recebe algumas
arteriolas directamente. 3. Dos &cinos saem vénulas que se
juntam para formar as veias intralobulares. 4. Algumas das veias
voltam a ramificar-se em volta dos canais excretores para

formar o plexo venoso peri-canalicular.
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4.2.2 Microvascularizagdo do Lébulo Pancreatico

Artérias interlobulares

As artérias pancredticas penetram na glandula através dos septos de tecido conjuntivo que
separam grupos de Iobulos. As artérias s8o de calibre mais fino do que as veias. A microscopia
electronica de varredura permite-nos identificar aqueles vasos pelas impressdes dos nicleos das
células endoteliais, que s&o bem marcadas e de forma ligeiramente eliptica, com a parte mais afilada
voltada para jusante e a mais grossa, para montante (Fig 13). Percorrem os septos e ramificam-se
para dar as arteriolas intralobulares.

Arteriolas intralobulares

Das artérias interlobulares, nascem as arteriolas intralobulares (Fig 42 A e B). S&0 vasos com
um didmetro aproximado de cerca de 60 um, com uma parede contendo nio mais do que uma ou
duas camadas de células musculares lisas, dispostas circularmente (Rhodin, 1967). Em microscopia
electrénica de varredura, os seus moldes apresentam profundas impressées no plastico, causadas
pelos nucleos das células endoteliais. Sao impressdes ovéides, mais alongadas que as das artérias
interlobulares e orientadas ao longo do eixo longitudinal do vaso (Fig 42 C).

Por vezes, o préprio contorno da célula endotelial pode ser observado (Fig 42 C). Na sua
origem, apresentam frequentemente um ligeiro estrangulamento (Fig 42 D), correspondente ao

"endoarterial cushion" (almofada endoarterial), uma espécie de esfincter situado na origem de um
vaso, ao qual se segue uma dilatag&o (Casellas, 1982).

A arteriola intralobular penetra no I6bulo por uma pequena depressio da sua superficie, que
forma como que um “opérculo” para receber o vaso (Fig 42 A). Ora por ramificagio de tipo oposta,
ora de tipo alternada, a arteriola intralobular vai dando os seus ramos para os Iébulos secundarios.

Arteriola do I6bulo secundario

A arteriola do Iébulo secunddrio entra nesta unidade estrutural pancreatica e percorre-a até
a periferia, dando no seu trajecto muttiplos ramos. O vaso percorre o I6bulo secundario ocupando a
sua porgao central ou eixo vascular. D4 trés tipos de ramos: 1) insulares, 2) acinosos e 3) ductais.

1 - Ramos insulares

S&o os ramos de divisio da arteriola do I6bulo secundério que se dirigem aos ilhéus, as
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arteriolas aferentes dos ilhéus. S&o vasos longos que desenham frequentemente uma curva ampla.

Apresentam uma disposigdo uniforme e calibre relativamente grosso (10 a 30 um), que diminui
progressivamente a medida que se aproximam do ithéu. Definem-se como arteriolas terminais (Rho-

din, 1967). A importancia do seu calibre torna-se mais aparente quando comparado com as dimen-
sdes do ilhéu de Langerhans. Nunca é acompanhada por veia satélite e ramifica-se, ora dando ramos
colaterais simétricos, em que as artérias resultantes tém o mesmo calibre, ora dando outros ramos
mais delgados que se podem dirigir também ao ilhéu ou distribuir-se, mais raramente, pelo parén-

quima acinoso adjacente. Apds um trajecto de 300 a 500 um, da-se a passagem gradual para a arteri-
ola pré-capilar. Na primeira parte, ainda ¢ possivel verem-se algumas impressdes nucleares, que

desaparecem a alguma dist&ncia dos ilhéus (100 a 200 um) (Fig 43).

Figura 42. A. Lébulo pancreatico (marcado em tracejado grosso) em que é visivel o “opérculo” vascular, por onde
penetram os vasos interlobulares. Os vasos intralobulares sio assinalados com pontas de setas grossas. B. Maior ampliagio
(x100) do rectingulo da figura anterior, com os vasos intralobulares com as suas caracteristicas impresses. C. Maior ampliagio
(x2000) das impressdes nucleares das células endoteliais. Seta grossa aponta o sentido da corrente sanguinea, igualmente
revelado pela orientagao das referidas impressdes (ver no texto). As setas mais delgadas apontam o contorno citoplasmico das
células endoteliais. Artéria de 300 um de didmetro. D. Arteriola intralobular (70 pm de didmetro) com o seu “arterial cushion”
apontado por setas. Moldes de Mercox de péncreas de Cio em microscopia de varredura.
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Nao nos foi possivel mostrar a existéncia de qualquer esfincter no ponto onde a arteriola
aferente entra no ilhéu, encontrando-se, contudo, ao longo da porgao inicial da arteriola varios aneis
de contracgdo (Fig 43 A). Estes correspondem &s ultimas células musculares lisas das arteriolas pré-
capilares, sendo bem ilustrada a sua classificagao de arteriolas, pela apresentagao dessas células
insuficientemente corroidas e mumificadas (Fig 13 C). Estas célutas dispde-se em espiral (Rhodin,
1967). Geralmente, a cada ilhéu de Langerhans apenas se dirige uma arteriola aferente. Por vezes,
a arteriola aferente divide-se em duas antes de atingir o ilhéu (Fig 43 B e C). Sobretudo nos ithéus
maiores, podem ver-se até 3 ramos arteriais de idéntica importancia a abordar o ilhéu (Fig 43 E),
embora n3o haja uma perfeita correlagao entre o nimero de arteriolas aferentes e o tamanho do
ilhéu, uma vez que se podem ver, em particular na area ventral, pequenos ilhéus com duas arteriolas
(Fig 43 F). Outras vezes, a arteriola aferente divide-se em 2 ramos terminais, dirigindo-se cada um
deles para o seu ilhéu que s&o habitualmente pequenos e de forma arredondada. Os ilhéus de
Langerhans maiores podem ter duas arteriolas aferentes, entrando por polos opostos do ilhéu.

A arteriola aferente penetra no glomérulo insular e divide-se de formas diferentes, em diferen-
tes areas dos pancreas do Cao e do Homem. Nos ithéus localizados na cauda, no corpo e na metade
superior da cabeca, na maior parte dos ithéus, e particularmente nos de pequeno tamanho, onde este
arranjo € mais claro, a arteriola aferente penetra no interior indo até a sua parte central, terminando
de uma forma que lembra uma cabe¢a de medusa (Fig 44 A, B, C e D). Na porgao ventral do pancre-
as, a arteriola aferente aborda o ilhéu e divide-se na sua periferia, penetrando os ramos dai resul-
tantes no seio do ilhéu, constituindo os capilares sinusoides (Fig 44 E, F e G).

2 - Ramos acinosos

Seguindo os vasos intralobulares em séries de contes, € possivel observar arteriolas dividindo-
se no parénquima acinoso. Sao vasos mais delgados que as arteriolas aferentes insulares (10 a 15
pm) e que se ramificam muito, distribuindo-se sobretudo nas areas mais periféricas do Idbulo (Fig 45).

3. Ramos ductais

Das artérias interlobulares saem ramos que se dirigem aos plexos vasculares que rodeiam os
canais excretores pancreaticos (Fig 46); 0os seus ramos terminais penetram na parede do canal até &
submucosa, onde formam uma fina rede capilar.

Sinusdides insulares

Os ramos terminais da arteriola aferente que formam os "novelos" vasculares dos ilhéus, sdo
muito contorcidos, largos, de parede fina, apresentando dilatagdes laterais (Fig 47 A). Sao verdadeiros
sinusdides e a sua volta dispdem-se os corddes de células enddcrinas, de tal forma que cada célula

tera sempre um polo vascular (Fig 47 B). O seu calibre varia entre 8 e 30 um. As dilatagdes laterais
apresentam-se como "cotovelos” onde o0 vaso muda de direcgdo. Nestas dilatagbes encontram-se

habitualmente as impressdes deixadas nos moldes pelos nicleos das células endoteliais.
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Figura 43. llhéus e respectivas arteriolas aferentes (AAF). Pontas de seta apontam aneis de contracgio. Calibre
variavel entre 10 a 30 pm. A. x 200. Um ilhéu de Langerhans com duas arterfolas aferentes. AINL - arteriola intra-lobular com
as suas impressbes mais ovéides. B. Bifurcagio de uma arteriola aferente para se distribuir por dois ilhéus. No ponto de
bifurcagio da arterfola aferente vé-se uma impressao nuclear de forma circular (seta). C. ldéntica situagdo. Dois ilhéus ligados
por um vaso eferente (EF) do ilhéu maior. D. x 360. Ilhéu médio (200 um) irrigado por 2 arteriolas aferentes, de 11 um de

didmetro (pontas de setas vazadas). Do ilhéu saem varias vénulas eferentes de didmetro médio de 9 um (pontas de setas
cheias). E. x 220. llhéu médio (227 um) servido por trés arteriolas aferentes (pontas de seta). Arteriola intra-lobular (AiNL). F.

x 600. Um pequeno ilhéu ventral (ramificago periférica) irrigado por duas arteriolas aferentes (AAF). Moldes de Mercox de
pdncreas de C&o em microscopia de varredura.

99




100




Figura 44. Diferentes tipos de ramificagio das arteriolas aferentes (AAF). A. x 150. lihéu da érea dorsal de grande diametro

(315 um), com divisao central da (AAF). Veia eferente do ilhéu (VEF) a terminar numa veia préxima. No plano inferior da
fotografia vé-se uma outra VEF de um ilhéu vizinho a terminar na mesma veia. B. x 430. lihéu dorsal de tamanho médio, com

divisio central da AAF, em multiplos sinusdides de didmetro médio de 10 um, que chegam aos 23 pum nos locais onde formam
cotovelos e que correspondem a localizagio dos nucleos das células endoteliais (assinalados com pontos). C. Ilhéu dorsal de

150 pm de maior didmetro, vendo-se a sua AAF com divisio central. Pdncreas humano. Fragmento de pega operatoria.
Coloragcdo PAS. x 20. D. 2 cortes seriados mostrando a divisdo central de AAF em cabega de medusa, a partir da qual irradiam
os sinusdides em direcgdo & periferia do ilhéu. Péncreas de Cdo. HE. x 20. E. Um grande ilhéu (300 um) da &rea ventral, pro-
cessus uncinatus, do pancreas de Cao. AAF a entrar por um dos polos do ilhéu e a ramificar-se na periferia. Do outro polo sai
uma veia eferente. F. llhéu ventral de 80 pm de maior didmetro e irrigado por 3 AAF que se dividem na periferia. G. Outro ilhéu

ventral (75 um) com a sua AAF e vénulas eferentes, projectados sobre uma amalgama de capilares do tecido exécrino (EX).
A, B, E, F e G Moldes de Mercox de pancreas de C&o em microscopia de varredura.
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Figura 45. Ramos da
arteriola do lébulo secundario
dividindo-se no tecido acinoso
(seta). Pancreas de Céao. (Me-
todo de Pickworth-Fazio).

Figura 46. A. Artéria intralobular (A) (110 um), ao lado de uma veia (V) (80 um) e enviando um ramo (A’) que se vai
distribuir no plexo vascular peri-canalicular, a partir do ponto assinalado com a seta. Moide de Mercox de pdancreas de Cao em
microscopia de varredura. B. Uma artéria intralobular (A) enviando um ramo para um grande ilhéu e dois outros que, por sua
vez, se distribuem no plexo peri-vascular de um canal excretor (C). Pancreas de Cao injectado com solugdo de tinta da China
gelatinada. Corte de 100 um diafanizado.




Os ilhéus sao rodeados por uma rede de capilares sinusoidais, que escondem o seu interior,
tendo o aspecto de um novelo quando observados em microscopia electrénica de varredura. Nos
cortes observados em microscopia éptica, estes novelos vasculares tém uma forma circular, sendo
como que formados por um capilar envolvente que, em alguns cortes, se apresenta continuo (Fig 47
C).

Figura 47. A. Novelo de sinusdides insulares. Notar uma ou outra impressdo dos nicleos (setas maiores) e os

contornos (setas menores) das células endoteliais. Arteriola aferente (AF). Fotomontagem de um molde de Mercox de pancreas
de Cdo em microscopia de varredura (x 1100). B. llhéu humano, dividido por septos vasculares (V), separando os cordoes
celulares (A - células «, B - células B e D - células 8) x 500. Pancreas humano. Corte corado com a cromogranina. x 100. C.
Circulo peri-insular. Os sinusoides mais periféricos desenham um circulo a volta do ilhéu. Péncreas de C3o. Injectado com
solugdo de tinta da China gelatinada. x 10.
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Da periferia dos novelos insulares sinusoidais saem multiplos ramos eferentes que se afastam
em sentido radiado do ilhéu (Fig 48 A e B) para irem ramificar-se no parénquima exécrino adjacente.
S3o vasos de parede fina, regular, delgados (calibre médio 10 um) (Fig 48 C), de aspecto semelhante
ao dos capilares venosos que, em microscopia electronica de varredura, se diferenciam por nao
mostrarem quaisquer impressdes nucleares. De trajecto geralmente rectilineo, saem radiariamente do
glomérulo, formando a volta do novelo insular como que uma "aranha® de vasos eferentes que
penetram, de seguida, na area acinosa do pancreas. S&o vasos relativamente longos, com um
comprimento entre 50 a 100 um que se ramificam ja longe do ilhéu.

Figura 48. A. llhéu de Langerhans irrigado por uma arteriola aferente (AF), que forma o emaranhado de capilares
sinusoidais; deles saem as vénulas eferentes, para o parénquima exdcrino adjacents. Calibre médio 10 um. Microfotografia de
cortes de pancreas de Cao injectados com tinta da china gelatinada e diafanizados (Spaltehoitz). B. llhéu (120 pm) de onde
saem varias vénulas eferentes (setas). C. Idem. llhéu com 160 um. Molde de Mercox de pancreas de C&o em microscopia de
varredura. x360. D. Um grande ilhéu (L) com duas arteriolas aferentes (AAF) entrando por um dos polos do ilhéu. Pelo polo
oposto saem vénulas eferentes (VEF) que se vao distribuir em dois outros ilhéus.
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Vénulas eferentes

Estes vasos eferentes voltam a ramificar-se no parénquima acinoso adjacente, constituindo
a rede de capilares exécrina.

As vénulas eferentes dos ilhéus maiores, por vezes, redistribuem-se a outros ilhéus, de
menores dimensdes, como se fossem subsididrios dos primeiros (Fig 48 D).

Capilares acinosos

Constituem uma rede capilar extremamente complexa e densa, formada por vasos de calibre

aproximado de 5-6 um. Profusamente anastomosados entre si, podem assumir formas variadas,
algumas delas bizarras (Fig 44 G).

Possivelmente com origem nos capilares peri-acinosos, podem ver-se alguns destes vasos
distribuindo-se pela parede dos vasos mais calibrosos, lembrando os vasa vasorum (Fig 49). Ja em
1945, estes vasos foram descritos e definidos por Ayres de Sousa e Celestino da Costa (1960).

Vénulas

Nem todos os vasos que saem do ilhéu de Langerhans percorrem o trajecto acima descrito,
isto &, passando pela rede acinosa. Ha outras vénulas que, saindo do ilhéu, se reunem a outras de
maior calibre, indo terminar directamente nas veias intra e, depois, nas interlobulares (Fig 50). Tais
vénulas s30 mais visiveis nos grandes ilhéus de Langerhans (Fig 48 E).

Figura 49. Uma
grande veia com oS seus
vasa vasorum (5 um de
diametro) (seta comprida).
Impressbes dos nucleos
das células endoteliais
dispostos em linha (cada
ponta de seta grossa apon-
ta uma linha). Molde de ;
Mercox de pancreas de C&o ;
em microscopia de varredu- #
ra.
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Figura 50. A. Veia (V) saindo do ilhéu, reunindo-se a outras maiores para terminar numa veia intralobular. Anteriola
aferente (AF) entrando pelo polo oposto do ilhéu de Langerhans. Molde de Mercox de péncreas de Cdo em microscopia de
varredura. x160. B. Um ilhéu (IL) de tamanho médio (cerca de 200 um) colocado junto da periferia de um i6bulo, como que
encostado ao seu revestimento conjuntivo. De uma das suas extremidades sai uma veia (V) que, alongando-se pela periferia
do Iébulo, vai terminar numa veia interlobular. AF - arteriola aferente. Microfotografias de cortes de pancreas (drea dorsal) de
Céo injectados por via arterial com tinta da china gelatinada e diafanizados (Método de Spalteholtz). x10. C. e D. Glomérulos
vasculares dos ilhéus injectados pelas veias. Pancreas de C3o, drea dorsal, injectado pelas veias com solugdo gelatinada a 30
%, corada com azul de Berlim. Corte 100 um, diafanizado.
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Da rede capilar que rodeia os 4cinos, saem
as vénulas que se reunem umas com as outras na
periferia dos Iébulos secundarios do pancreas para
constituir troncos venosos (Fig 51). Estes dirigem-se
para o centro do lébulo secundario para, em di-
recgdo oposta a das artérias, se reunirem com ou-
tros elementos venosos e dar origem as veias intra
e depois as interlobulares. As veias interdigitam-se
com as artérias, caminhando mais perto da periferia
¢ dos septos entre os Iobulos secundarios.

Algumas dessas veias ndo seguem, con-
tudo, esse caminho e dirigem-se para colectores
venosos que se dispde em volta dos canais excreto-
res, formando um rico plexo venoso (Fig 51, 52 e
58 B). Este plexo venoso é aparentemente consti-
tuido por veias provenientes do tecido acinoso ad-
jacente que abordam o canal e a volta dele se rami-
ficam em vasos de orientagio transversal e lon-
gitudinal, formando uma rede venosa de vasos de

calibre médio de 25 a 40 um, longos, com poucas
ramificagdes, praticamente desprovidos de impres-

sbes nucleares, mas com frequentes impressdes
em forma de anel. Sao vasos bastante compridos e
relativamente rectilineos, sendo possivel acompa-
nhar um sé destes vasos ao longo de distancias tdo
longas como 2 mm.

Figura 51. Vista de conjunto de um plexo peri-canalicu-
lar. Drenagem do plexo para as veias interlobulares (V) (seta
grossa). Artérias (A). Este plexo é constituido por veias que se
ramificam num plano mais superficial em vasos de orientagio
transversal (T) e longitudinal (L). S3o veias de calibre médio de
25 a 40 um, longas, com poucas ramificagbes, praticamente
desprovidas de impressées nucleares, traduzindo a sua natureza
de vasos de baixa pressdo e a auséncia de camada eldstica. As
impressdes visiveis sao caracteristicas de veias (seta curva).
Apresentam frequentes impressdes em anel (setas pequenas).
Setas delgadas apontam o trajecto de uma arteriola que se dis-
pde ao longo do canal excretor e envia, em pelo menos dois
pontos (1) e (2), ramos delgados para o plexo canalicular. Molde
de Mercox de pancreas de Cao em microscopia de varredura.
x100.
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Este plexo venoso encontra-se organizado em camadas, aparentemente duas, uma na porgao
mais externa e outra na parte média da parede do canal (Fig 52). As veias da camada externa sdo
de maior calibre e apresentam inimeras impressées circulares ao longo do seu trajecto. Estas impres-
sbes também se notam nas veias da camada mais profunda, mas ndo sdo tao marcadas. Cada veia
de cada uma destas camadas contacta com as suas vizinhas e com as veias da outra camada por

veias delgadas e curtas.

Figura 52. Orga-
nizagdo do plexo venoso
por camadas. Microfotogra-
fia em lupa de corte de
pancreas de Cdo injectado
pelas veias com gelatina a
20 % corada com azul de
Berlim.

Do plexo
venoso peri-canalicu-
lar saem veias que,
de calibre progressi-
vamente maior, se
vd80 reunindo para
desembocar nos co-
lectores venosos inter-
lobulares (Fig 53).

Em micros-
copia electrénica de

ARTERIO A NUTRITIVA
DO CANAL
PARA AS VEIAS
INTER-

REDE CAPILAR LOBULARES
SUB-MUCOSA

12 REDE DE VENULAS
MAIS DELGADAS

2a REDE DE VE!AS PROVENIENTE
SUPERFICIAIS DOS ACINOS

varredura, as veias sdo facilmente identificaveis devido & sua superficie mais irregular e ao seu
trajecto mais sinuoso (Fig 42 D). Tém maior calibre que os vasos arteriais e as suas impressbes
nucleares sdo mais arredondadas, por vezes com o seu maior eixo perpendicular ao eixo do vaso.
Ocasionalmente, podem ver-se estas impressoes nucleares venosas dispostas em linha transversal
(Fig 49), aspecto que nunca vimos referenciado na bibliografia consultada.

Figura 53. A. Plexo vascular peri-canalicular (C). Veias que se formam no parénquima exdcrino e se dividem
novamente no plexo em volta dos canais. As setas apontam o trajecto de uma veia saindo do plexo peri-canalicular, para ir
terminar numa veia interlobular (ViL). B. Maior ampliagao da area assinalada em A, mostrando veias saindo de um pequeno
Iébulo e a dividirem-se no canal. Microfotografias de cortes de pancreas de Cdo. (Método de Pickworth-Fazio).

108




4.2.3 Microanatomia dos Ilhéus de Langerhans

Estudamos a organizagdo histoldgica dos ithéus de Langerhans em cortes de péancreas
humanos, de Cao e de Rato utilizando a microscopia dptica, a imunocitoquimica de cortes seriados
e a microscopia electrénica de transmissao, procurando diferengas entre as areas dorsal e ventral do
pancreas.

Estrutura Histolégica dos llhéus

Cada ilhéu é formado por células B, produtoras de insulina, células o, produtoras de glucagon,
células 8, produtoras de somatostatina e células PP, produtoras de polipeptideo pancreatico (Fig 54).

Célula B

As células B sio células de forma poliédrica, de citoplasma claro, com nucleo esférico, de
cromatina regular e possuindo 2 a 3 grandes nucléolos (Fig 54 A e B). Coram com a fucsina aldeido
e a pseudoisocianina. As células situadas junto aos capilares sinusoidais séo, em geral, maiores e
apresentam-se mais intensamente coradas.

Em microscopia electrénica de transmisséo as células 8 sao identificdveis por possuirem
vesiculas com uma membrana fina e lisa contendo granulos de formas geométricas rectangulares
(rombgides), poliédricas ou de forma irregular (Greider, 1970). Os seus granulos ndo aderem 2
membrana vesicular. Assumem também frequentemente a forma esférica, sobretudo no Homem. Ha
grandes variagbes entre as diversas espécies animais (Lacy, 1962). As vesiculas contendo grénulos
s30 mais frequentes entre o nucleo e o polo vascular da célula; a volta das cisternas do Golgi ha
multiplas vesiculas constituindo formas de transigéo entre os granulos do Golgi e as granulagdes B;
estas aderem 4 membrana celular e abrem-se no espago sub-endotelial. Apresentam frequentemente
corpos cerdides no seu citoplasma (Fig 55 e 56).

Célula a

As células o sdo células de contorno esférico, de nticleo mais escuro do que o das células B,
possuindo citoplasma igualmente mais escuro. Coram com o 4cido fosfotungstico e a cromogranina

(Fig 54 C). Impregnam-se pela prata pelo que coram pelo método de Grimelius.

Em microscopia electrénica estas células sao identificveis por possuirem granulos citoplas-
micos densos, esféricos, regulares e muito iguais; estao contidos em sacos de parede lisa. Os seus
granulos sao maiores do que os das células B, mas mais pequenos que 0s granulos de
zimogéneo das células do pancreas exdcrino; apresentam-se com um “centro” mais denso, excéntrico
e o resto da vesicula é preenchido por uma matriz menos densa, rodeada de perto pela membrana
da vesicula (Greider, 1970). Os seus aparelhos de Golgi s&o pequenos mas muito NUMerosos (Rall,
1973). Apresentam mitocondrias filamentares, mais pequenas e menos numerosas do que as das
células B e tém menos corpos cerdides. Os seus nucleos tém um aspecto pregueado.
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Figura 54. Caracteristicas dos ilhéus de Langerhans e das suas células em microscopia de luz. A. Aspecto geral de
um ilhéu. Células B, o e 8. x 20. B. Maior ampliagao do rectingulo assinalado em A, mostrando as caracteristicas dos varios
tipos de células. A - células a, D - células §, V - sinuséide insular. x 100. Pancreas humano (4rea dorsal). Mallory-Heidenhaim,
Azan-Gomori. C. llhéu situado junto de um canal excretor (C), com células o na periferia. AF - arteriola aferente. Pdncreas
humano (area dorsal). Pega cirdrgica. Cromogranina. x10
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Figura 85. Porgao lateral de um ilhéu, vendo-se a membrana basal (setas) separando o pincreas endécrino do
exocrino (PEx). Vém-se varias células B (B) com as suas vesiculas preenchidas por granulagbes esféricas (1) ou cristais de
insulina de forma em bastonete (2) ou como cruzes de Santo André (3); duas células PP, incompletamente separadas por uma
membrana mais elaborada que a separagao entre as restantes células e com as suas caracteristicas vesiculas, com um centro
mais denso e periferia mais clara (pontas de setas brancas); os nicleos so de contornos tortuosos, com profundas reentran-

cias. Vém-se duas células & (D) com o nlcleo mais semelhante ao da célula B, mas mais imegular; as suas vesiculas sio
densas e pequenas, sem o halo claro tdo marcado como o das células PP. Pancreas de Cdo. Area ventral. Fotografia n®

116324. GAFACA + Tetréxido de 6smio. x 4000.
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Célula §

Sao células com nucleos semelhantes aos das células o, com citoplasma também escuro.
Tém forma muito irregular, frequentemente triangular. Dispdem-se habitualmente junto das células a
e dos capilares (Fig 54 A e B). Coram de azul pela técnica de Mallory-Azan.

Em microscopia electrénica de transmissao sao identificaveis por possuirem granulos menos

densos e desiguais. Em geral, sdo maiores que os granulos B e o (Like, 1967). As vesiculas sao
preenchidas completamente por uma matriz, fina e homogénea, e, dentro delas, encontram-se 0s

granulos (Fig® 55 e 56).

Figura 56. Parte de um ithéu em volta de dois sinus6ides. Numa das células & (D) é aparente o maior n? de vesiculas

no polo secretor (PS) da célula. Membrana basal (mb), pancreas exocrino (PEx), células B8 (B), uma celula PP, células & (D),
sinussides, globulos rubros (GR), células endoteliais (CE) e seus nucleos. Corpos cerdides (CC). Pancreas de C4o. Area ventral.

Fotografia n? 116321. GAFACA + Tetréxido de 6smio. x 3000.
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Célula PP

Estas células dos ilhéus de Langerhans sdo muito semelhantes as células a, das quais nao
se distinguem em microscopia ptica.

Em microscopia electronica de transmissao sao identificaveis por terem ndcleos irregulares,
de cromatina densa, sem nucléolos e granulos muito densos e regulares, ocupando apenas parcial-
mente as vesiculas onde se encontram (Fig 55).

Nos ithéus das espécies estudadas, verificdmos que as células B, sempre em maior quanti-
dade do que as outras, ocupam uma posi¢ao mais central (Fig 54 D). Esta disposi¢ao é bem evidente
nos pequenos ilhéus de Langerhans. A esta porgdo central do ilhéu chamamos medular ("core” dos
autores anglo-saxdnicos); € ocupada, quase exclusivamente, petas células B. Por fora da medular,

dispbe-se uma segunda camada, ou cdrtex, de composicdo hetero-celular de células 8, o e PP (Fig
54 D). S&o os ithéus em "manto” ("mantle islets") dos autores anglo-saxénicos; sao mais frequentes

na &rea dorsal do que na ventral do pancreas.

Também ha ilhéus em que a sua organizagao celular se faz em "clusters”, isto é, em que as
células se agrupam em ninhos, constituidos por diferentes tipos celulares. O arranjo mais frequente-
mente encontrado é o de um centro de células B, com acumulagées periféricas de células o e &.

Nos grandes ilhéus de Langerhans de pancreas humano e de Cao, encontramos uma divisao
da massa total do ilhéu em Idbulos, incompletamente separados por septos conjuntivo-vasculares.
Cada Iébulo apresenta a sua parte central ocupada quase exclusivamente por células B (Fig 54 A);

as células a situam-se preferencialmente na periferia do ilhéu, mas ha igualmente células a ao longo
dos septos conjuntivo-vasculares que subdividem o ilhéu; e as células 6 situam-se numa area entre
a massa celular B do interior do ilhéu de Langerhans e a camada periférica de células o. As células
& encontram-se caracteristicamente afastadas umas das outras, sem formar grupos celulares. Témum
citoplasma alongado e encontram-se junto dos capilares insulares. No ponto de entrada da arteriola

aferente no ilhéu, é frequente verem-se pequenos aglomerados de células 8, que frequentemente se
dispdbem acampanhando os capilares para o interior do ilhéu.

O cértex dos ilhéus de Langerhans apresenta diferente composigao celular, conforme a area
do pancreas que se considere. Na drea do pancreas caudal, as células produtoras de glucagon, as
células o, predominam. Pelo contrario, nos 2/3 inferiores da cabeg¢a e particularmente no processus
uncinatus, predominam as celulas produtoras de polipeptideo pancreatico, as células PP, enquanto
que sdo praticamente inexistentes as células produtoras de glucagon (Fig 57).

E frequente observar células produtoras de polipeptideo pancreético fora dos ilhéus, dentro
dos 4acinos, entre as células acinosas ou na parede dos canais excretores pancredticos, por fora das
células que formam a parede do canal (Fig 57).




_ [

Figura 57. A. Células a na periferia de um ilhéu dorsal, mostrando glucagon no seu interior. B. O mesmo ilhéu sem
coloragho para a substincia PP. Pelo contrario, células dispersas entre os &cinos exdcrinos (setas delgadas) e células na
parede dos canais excretores (seta grossa) exibem uma forte fixagio da coloragéo especifica para aquela substancia. C. llhéus
ventrais (IL) corando especificamente para o polipeptideo pancreatico. Ha também fixagio em células dispersas. Pancreas de
C3o. Cortes seriados corados por imunocitoquimica para a insulina, glucagon, somatostatina e PP. x 10.
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Numero, Forma e Dimensées dos lihéus

Procedemos, por métodos morfométricos atras expostos, & medigdo do didmetro médio dos
perfis de ilhéus observados em cortes seriados e a determinagdo do seu numero por unidade de
superficie e por unidade de volume, nas areas dorsal e ventral do pancreas de C&o. Foi ainda
observada e anotada a forma dos ilhéus.

O estudo quantitativo dos ilhéus de Langerhans mostrou que estas estruturas nao se encon-
tram igualmente representadas nas areas dorsal e ventral do pancreas do céo.

No que diz respeito ao nimero de perfis de ilhéus por unidade de superficie ("packing densi-
ty") (n® / mm?), verificdmos que entre o pancreas dorsal e o ventral existe uma diferenga muito
significativa: na &rea dorsal encontram-se 5,05 + 1,84 perfis por mm?, enquanto que no pancreas
ventral apenas observamos 3,08 + 1,02 por mm? (Quadro XV).

Quadro XV - Numero de perfis por unidade de area (N,) de
tecido pancreadtico e respectivos desvios padrdes para os 5
animais estudados .

ANIMAL AREA X N, DP
DORSAL 4,77 1,41

| VENTRAL 3,25 1,21
DORSAL 5,83 2,05

n VENTRAL 2,70 1,83
DORSAL 7,69 2,14

1l VENTRAL 4,77 2,32
DORSAL 4,18 1,93

v VENTRAL 2,19 2,04
DORSAL 2,78 1,48

' VENTRAL 2,49 1,49
DORSAL 5,05 1,84

TOTAIS VENTRAL 3,08 1,02
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Os ilhéus de Langerhans s&o estruturas de forma aproximadamente esférica. A sua forma e
dimensdes variaram de area para area do pancreas, quer do Cao quer das outras espécies estudadas
(Fig 58).

Figura 58. A. llhéus dorsais, grandes e bem definidos. B. llhéus ventrais, pequenos e mal definidos. x40. C. e D.

lihéus dorsal e ventral, respectivamente. x100. Pancreas de Cao injectado com solugdo de tinta da China gelatinada a 15 %.
Corte 100 um, diafanizado. C e D - fotografias obtidas com contraste diferencial de interferéncia.
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Quanto mais pequenos sdo os ilhéus, mais a sua forma é proxima da estérica. Os ilhéus gran-

des sdo mais frequentemente de forma irregular (Fig 59).

Figura 59 - Representagao
de um ilhéu e sua artéria
aferente, reconstruido a
partir de cortes seriados

DRS VNT

I 85,5 45,9
II 62,5 40,3
111 58,7 34,1
v 65,2 44,7
v 85,0 44,1
MEDIA 71,4 41,8
(12, 9) (4,8)

O didmetro médio dos perlis de ilhéus
observados na area dorsal (DRS) ¢ de 71,38 mm
e na drea ventral (VRS) é de 41,81 (Quadro XVI)
(p < 0.01).

Na Figura 60 representa-se a distribuigdo dos didmetros dos perfis dos ilhéus observados.
Verificamos que a maior parte dos ilhéus nas duas areas do pancreas tem didmetros médios entre 60
e 80 um. No pancreas ventral, no entanto, os ilhéus de didmetro médio maior do que 100 um pratica-

mente ndo existem.
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Distribuicdo dos diametros dos perfis
dos ilhéus pancreaticos

Freq. absoluta

50 |

. Ventral média= 41,8
40 F —_ Dorsal média= 71,4
30
20 -
10

0 I I T T T T T T T
0 25 50 75 100 125 150 175 200 225 250
Micras
Distribuicdo dos diametros dos perfis
dos ilhéus pancreaticos
(%) Freq.relativa Freq.acumulada (%)

20ﬁ,, .......................................... _100
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Micras

Figura 60 - Distribuigdo dos didmetros dos ilhéus. A. Frequéncia absoluta B. Frequéncia relativa.
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ANIMAL

WEIBEL

DISSECTOR

Os resultados correspondentes 3 determinagdo do n? de ilhéus por unidade de volume,
apresentam-se no Quadro XVI, segundo os métodos de determinagio: morfometria classica ou de
Weibel e morfometria pela técnica do dissector.

DORSAL

VENTRAL

DORSAL

VENTRAL

I 53 69,4 53,6 76,1
I 83 54,3 53,6 46,6
n 120,7 122 125,5 118,5

\Y 61,9 48,3 56,4 56,4

v 30,7 48,9 59,2 66,3
MEDIA 69,9 68,6 69,7 72,8
(34,1) (31,0) (31,3) (27.8)

QUADRO XVII
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5. DISCUSSAO

O péncreas foi considerado um 6rgéo constituido por dois tecidos diferentes, desempenhando
fungdes diferentes e tendo apenas eventuais pontos comuns. Dentro desta dicotomia anatdémica,
histoldgica e funcional, o pancreas era entendido como um 6rgdo homogéneo e indivisivel. Neste
estudo, pretendemos mostrar que os pontos comuns entre 0s tecidos enddcrino e exdcrino sdo muito
mais do que ocasionais e que existe, na verdade, uma unicidade funcional do pancreas para a qual
contribuem os dois tecidos que o constituem.

A fungio do pancreas é contribuir para a digestao dos glucideos, dos lipideos e dos protideos
ingeridos como alimentos. Para a digestao dos lipideos e dos protideos, o pancreas colabora com o
seu tecido exdcrino, mas no que diz respeito aos glucideos, a ac¢do da glandula é mais complexa e
integra a fungao dos dois tecidos que a compde:

1) promove a disponibilizagdo de glicose no tubo digestivo a partir da fragmentagdo das
moléculas de polissacarideos, realizada pela amilase;

2) avalia, através das suas células B, as quantidades de glicose absorvidas;

3) liberta a insulina necessaria a utilizagao periférica da glicose ou ao seu armazenamento,
com vista a necessidades ulteriores.

O substrato anatémico desta integragao funcional dos dois tecidos pancredticos, as relagdes
anatémicas entre esses tecidos - exdcrino e enddcrino - foi 0 primeiro objectivo deste trabalho e, em
local apropriado, ¢ detalhadamente discutido.

O segundo objectivo da nossa investigagao foi verificar se a divisdo do pancreas em duas
partes - uma dorsal e outra ventral, derivadas dos respectivos esbogos embriondrios - tinha algum
fundamento e que diferengas se encontram entre essas duas partes. Iniciaremos a discussao por este
aspecto.
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5.1 O PANCREAS COM DUAS PARTES

A divis&o do pancreas numa parte dorsal e outra ventral manifesta-se anatomicamente sob
multiplas formas: pela distribuicao da sua irrigagdo quer arterial, quer venosa, pelo arranjo dos seus
canais excretores e pela forma, constituigao e vascularizagao dos ilhéus de Langerhans.

5.1.1 Vasculariza¢do Arterial

A vascularizagdo arterial do pancreas reflecte a origem embriolégica do érgao. Uma parte
dorsal irgada essencialmente pelo tronco celiaco e uma parte ventral que recebe a sua vasculariza-
¢éo da artéria mesentérica superior, corroboram este facto.

O péncreas tem origem no intestino primitivo na zona fronteiriga entre o intestino proximal e
o intestino médio, cabendo ao tronco celiaco a irrigagio do intestino proximal e & artéria mesentérica
superior a irrigagao do intestino médio. O pancreas recebe, assim, o seu sangue por duas artérias. A
“fronteira” entre os dois esbogos situa-se ao nivel da ampola de Vater na glandula do adulto. E
curioso recordar que, tendo o figado origem embriolégica em local préximo do esbogo pancredtico
ventral, embora receba a maior parte do seu sangue dos ramos do tronco celiaco, recebe-o também,
muito frequentemente, através de ramos da artéria mesentérica superior, que irriga sobretudo o seu
lobo direito.

Os métodos de dissecgdo e de injec¢io-corrosao que utilizamos neste estudo, apesar de nao
permitirem reproduzir com a exactidao exigida a forma dos vasos, possibilitaram a definigcao de
padrGes de distribuigdo vascular, nosso principal objectivo.

O conhecimento detalhado da anatomia vascular do pancreas ndo se reveste apenas de
interesse puramente morfoldgico. Em cirurgia pancredtica esse conhecimento é essencial, por duas
principais razées:

- Primeira, porque o péncreas se dispde no retroperitoneu, envolvido por importantes troncos
vasculares arteriais e venosos, estando como que encastoado entre eles; os grandes vasos e 0s seus
principais ramos envolvem o pancreas de uma forma que Melliére (1968) os comparou as raizes das
arvores da floresta tropical, envolvendo os templos de Angkor. Por esta raz3o, as hemorragias consti-
tuem a segunda causa mais frequente de complicagdes em cirurgia pancreética (Thomford,.1986,
Trede, 1988) e a principal causa de morte nas pancreatites agudas graves (Waltman, 1986);

- Segunda, porque sdo muito frequentes as variagbes da sua anatomia vascular e com
desvios dos padrdes classicos tdo marcados, que facilmente se pode cometer erros graves. Esta é
uma das causas porque a cirurgia pancredtica deve ser considerada matéria de sub-especialistas em
vez de campo de treino para cirurgides gerais, para quem cada caso é uma estreia e uma aventura.
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O tronco celiaco contribui para a vascularizagao do pancreas através de dois dos seus ramos:
a artéria esplénica e a artéria hepdtica. Nunca vimos a artéria gastrica esquerda dar ramos para o
pancreas. As artérias esplénica e hepatica definem, no seu conjunto, 0 ramo superior do grande
circulo arterial que rodeia o pancreas. Este ramo dispde-se ao longo do bordo superior da glandula,
justapondo-se praticamente & direc¢gdo do mesmo. Nem sempre, contudo, este arranjo se encontra e
frequentemente a artéria esplénica situa-se acima do bordo superior do pancreas, na parte média do
seu trajecto. Nesta localizagdo, a artéria torna-se mais facilmente acessivel, para se obter rapido
controle de uma hemorragia do bago, pela clampagem temporaria da artéria esplénica nesta zona
média do seu trajecto.

A artéria esplénica é facilmente visualizada nas arteriografias selectivas do tronco celiaco. A proximidade
entre a artéria e o bordo superior do pancreas origina o frequente envolvimento do vaso pelos tumores do corpo
da glandula. Estes tumores crescem sem dar sintomas, até atingirem a situagao de inoperabilidade. A demonstra-
¢ao arteriografica de estencse, afilamento ou obstrugao dos vasos esplénicos num doente com um tumor do corpo
do péancreas, demonstrado por citologia aspirativa, pode evitar uma laparotomia intil (Suzuki, 1974).

A partir deste eixo arterial constituido pelas artérias esplénica e hepética, saem multiplos
ramos descendentes que apresentam uma disposi¢do que lembra os dentes de um pente. A maior
parte desses vasos sdo de pequeno calibre, dificeis de sistematizar, nao merecendo assim qualquer
designagao especial. Frequentemente, encontram-se um ou dois destes ramos arteriais, que se
destacam pelo seu maior calibre e pela forma que assume o seu trajecto e ramificagao terminal. Tal
ou tais ramos mais calibrosos podem ter origem em qualquer ponto do eixo arterial espleno-hepéatico.
Contudo, € mais vulgar nascerem ou da parte média da artéria esplénica, ou junto da bifurcagdo do
tronco celiaco. Nestes casos, ou nascem & esquerda da emergéncia do tronco celiaco, na parte inicial
da esplénica ou, a direita, na artéria hepatica comum. Shokouh-Amiri (1989) verificou em pancreas de
Porco uma disposi¢do muito semelhante: artéria pancreatica principal a sair da porgado média da
esplénica em 70 % dos casos, do tronco celiaco ou das suas imedia¢cbes em 15 % e da artéria
hepatica nos restantes 15 %. Ao longo dos anos, nas multiplas descrigdes das artérias do pancreas
que foram feitas, foram varios os nomes propostos para estes ramos de maior calibre provenientes do
eixo espleno-hepatico:

- Artéria pancreatica magna (Haller), localizada no corpo do pancreas e com origem na artéria
esplénica;

- Artéria pancreatica superior (Falconer), localizada no corpo do pancreas e com origem nas
imedia¢des da bifurcagao do tronco celiaco;

- Artéria pancreatica posterior (Jordan e Charpy), com distribui¢cdo semelhante a anterior;

- Artéria pancreatica média (Theile), localizada a direita, nascendo da artéria hepatica comum

- Artéria pancreatica principal (Vergoz e Lefévre), localizada a meio do corpo pancreatico e
dividindo-se em dois ramos terminais divergentes, um para a direita em direc¢ao a cabega da glandula
e outro para a esquerda, para a cauda;

- Artéria pancreatica istmica (Testut), com origem e distribuigao igual a pancreatica média de
Theile;
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- Artéria pancredtica superior direita (Rio Branco), idéntica a anterior;

- Artéria pancredtica dorsal, descrita por Melliére que, de resto, estabelece uma certa confu-
sao ao referir com o mesmo nome uma outra artéria nascendo da gastro-duodenal, na face posterior
da cabega do pancreas;

- Artéria pancredtica suprema de Kirk (1932).

Esta variedade de designagdes, resultante de alguma confusio nas descrigdes e da natural
variedade de arranjo das artérias pancreéticas, pode ser resolvida se estabelecermos que do ramo
superior do circulo arterial peri-pancredtico podem nascer duas artérias inconstantes, uma distribuindo-
se na parte média do corpo e outra, na regido do istmo. Em relagao a primeira, a designagio de
pancreatica magna atribuida por Haller e adoptada na Nomina Anatomica, parece-nos ser a methor
denominagao, por ter a conotagao de ser o maior ramo arterial que, nesta regido corporo-caudal da
glandula, a artéria esplénica emite para o pancreas. Embora nem sempre isso se verifique, a designa-
¢ao de magna tem pelo menos a vantagem de se reportar & caracteristica mais constante da artéria.
Em relagéo a segunda, ao ramo do circulo arterial peri-pancreatico que se vai distribuir pela regido do
istmo, a designagao de pancredtica istmica, proposta por Testut, parece ser a melhor. A Nomina
Anatomica nao se refere a nenhuma artéria nesta segunda posigao. Ulteriormente, discutiremos em
maior detalhe a designagao desta artéria.

A artéria pancreatica magna, enquanto ramo da artéria esplénica melhor individualizado e
definido, encontra-se também no Cao e é a artéria que Cadete-Leite (1973 a) designou por antéria
pancreatica craneal esquerda. Curiosamente, também este Autor chamou a atengio para o facto de
esta artéria ter origem na antéria mesentérica cefalica, em cerca de 10 % dos animais que estudou
(8,8 % dos casos no estudo de Florack). Mais tarde, Schilfgaard (1983) realgou este pormenor da
vascularizagao arterial do pancreas do Céo, recomendando que, quando esta artéria pancreatica
craneal esquerda tem origem na artéria mesentérica craneal, o transplante segmentar esplénico neste
animal se deva fazer com base na artéria mesentérica e nio na esplénica; ou, em alternativa, a artéria
pancreatica proveniente da mesentérica superior ser seccionada e anastomosada a artéria esplénica
(Florack, 1983).

A frequéncia com que encontrdmos esta artéria pancreatica magna no Homem, é sobreponivel
aos resultados obtidos por Caria Mendes (1973): 58 %. Sempre que se pretende realizar a ressecgao
do corpo e cauda do pancreas sem ressecar 0 bago, para se obter mais facil e eficaz controle em
caso de hemorragia, € Util conhecer a posigao da artéria pancreatica magna, mais frequentemente
localizada nos tergos médio e esquerdo do corpo do pancreas. A variedade da sua distribuigao e
origem verificada no nosso estudo, nao diverge da registada por Caria Mendes.

E interessante notar que a vascularizagdo do corpo do pancreas se faga por um sistema vascular tao
fragmentado em mdiltiplos vasos finos, saindo perpendicularmente da artéria esplénica. Esta distribuicao, caracte-
ristica de sistemas arteriais de baixa pressao, vem de encontro & observagao de Schiltgaard (1983) de que o
débito sanguineo para o corpo do pancreas é apenas uma pequena fracgao de todo o sangue que percorre a
artéria esplénica (menos de 20%, segundo Gooszen, 1983; 10 % do sangue que sai do tronco celiaco, como
refere Florack, 1983) e que entra na glandula sob uma relativamente baixa pressao (Thomford, 1986). Este facto
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é apontado por muitos investigadores como a causa das tromboses da artéria esplénica no seu trajecto ao longo

da face posterior do pancreas, que ocorrem em cerca de 20 % dos transplantes pancreaticos; apds a esplenecto-
mia, o sangue é obrigado a passar apenas pelos vasos pancreaticos que, no seu conjunto oferecem um muito
menor calibre, reduzindo a velocidade de circulagdo e causando a trombose arterial (Tydén, 1986). Com a
heparinizagéo no pés-operatério (Tydén, 1986) ou pela criagdo de uma fistula A-V topo-a-topo entre a artéria e
a veia esplénicas (Calne, 1980, Du Toit, 1981) foi possivel reduzir muito a incidéncia desta complicagao. Nao
obstante os melhores resultados alcangados por Tydén, outros autores (Sutherland, 1986) continuam a recear as
tromboses vasculares que sdo mais frequentes no transplante pancredtico segmentar, por razdes que adiante
discutiremos (Du Toit, 1981).

Deste sistema de vasos de trajecto venrtical distribuindo-se pelo corpo do péncreas, saem
multiplos ramos dolaterais, dispondo-se horizontalmente. Estes vasos fundem-se uns com os outros,
nas suas terminagdes, constituindo, no seu conjunto, as artérias marginais superior e inferior, que se
dispdem assim como se fossem duplicagdes dos ramos originais do referido circulo arterial peri-
pancreético. A existéncia destas artérias marginais, assume importancia clinica por dois aspectos:

- Primeiro, porque a disposicao das artérias marginais, ao longo dos bordos superior e inferior
do corpo do pancreas, possibilita que uma eficiente hemostase seja obtida, passando dois pontos
transfixantes, interessando, cada um deles, cerca de 1 cm de espessura de parénquima pancreético,
nos bordos superior e inferior, quando se pretende transseccionar o corpo do pancreas;

- Segundo, porque a frequente anastomose entre a artéria marginal inferior e a artéria
pancredtica média, constitui uma das principais vias de contacto entre os territorios arteriais do
pancreas. Este sistema pode ser a principal fonte de aporte arterial ao corpo do péncreas, aspecto
que é preciso ter presente quando se realiza um transplante segmentar do pancreas. Com efeito,
nesta modalidade de transplante, realizada sobretudo nas situa¢des de dador familiar, a vasculariza-
¢ao do enxerto depende exclusivamente do sistema vascular da artéria esplénica. Nestes casos, a
arteriografia deve ser sistematicamente realizada, para assegurar que a artéria esplénica e os seus
ramos colaterais apresentam um grau de desenvolvimento suficiente para garantir uma boa vasculari-
zagao do enxerto (Sutherland, 1986). O "pente arterial” que da artéria esplénica se distribui ao corpo
do pancreas, pode nao ser suficientemente bem desenvolvido para irrigar o enxerto e pode mesmo
ocorrer que este sistema vascular nao seja maioritariamente dependente da artéria esplénica. Como
foi descrito, em cerca de 10% das nossas observagbes, a vasculariza¢do do corpo e cauda do
pancreas pode depender de ramos provenientes das artérias hepdtica ou mesentérica superior
(Melliére, 1968).

Se a artéria marginal inferior tiver origem na artéria gastro-duodenal, isto é, se resultar de uma
anastomose directa com uma artéria pancredtica média, pode ocorrer necrose do corpo do pancreas
ao laquear a artéria gastro-duodenal no decurso de uma pancreatectomia cefalica (Melliere, 1968).

A constancia com que observamos estas artérias que marginam os bordos superior e inferior
do pancreas, permite-nos propor que passem a ser designadas por artéria marginal superior e artéria
marginal inferior. Os resultados do estudo de Caria Mendes sobre esta matéria s&o, numa boa parte,
sobreponiveis aos nossos. Com efeito, este Autor encontrou de forma quase constante, uma artéria
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que designou por artéria pancredtica inferior, ou arcada pancreatica inferior, em similitude com as
arcadas pancreatico-duodenais. A designagdo de pancreédtica inferior havia j& sido proposta por
Testut, ao descrever uma artéria que, saindo da artéria mesentérica superior, se distribuia pela regiao
do istmo e corpo do pancreas, dispondo-se ao longo do seu bordo inferior.

Vandamme e outros autores, descrevem uma artéria pancreética transversa, referindo-se a
artéria pancreatica inferior. A nogéo de uma artéria pancredtica transversa tem cabimento, porque é
realmente frequente ver-se uma artéria atravessando o corpo do pancreas, confirmando a nossa
observagao que, quando existe uma artéria marginal inferior, falta, em regra, a artéria marginal
superior e vice-versa. Cremos, contudo, que a artéria marginal inferior ndo merece uma designagao
t&o individualizada porque, na grande maioria dos casos, resulta de ramos terminais de outras
artérias, como da pancreatica magna ou da pancredtica istmica ou de anastomoses que se estabele-
cem entre elas. As designagdes de artérias marginal inferior ou marginal superior ja nao contém esse
inconveniente, porque se reportam apenas a pormenores descritivos, inconstantes e independente-
mente de estes vasos existirem bem individualizados ou resultantes da fusdo de ramos colaterais de
outros vasos. Na circunstancia particular de a artéria marginal inferior ter origem como um ramo bem
individualizado da artéria mesentérica superior, recebe entdo a designacio de artéria pancreatica
inferior, que Ihe foi atribuida por Testut e que é adoptada pela Nomina Anatomica.

O reconhecimento do padrao de distribuigdo dos pequenos vasos arteriais que irrigam o corpo do
pancreas, é fundamental em anatomia radiolégica. A angiografia, sobretudo a digital, com minucioso estudo dos
vasos pancredticos, deve ser realizada para tentar localizar pré-operatoriamente um tumor do pancreas endécrino
que nao tenha sido visualizado por outros métodos (Suzuki, 1974) (Fig® 20 C e 61). O estudo detalhado dos vasos
intra-pancredticos deve ser feito por alguém que conhega bem os seus padrdes de distribuicio e saiba pois
distinguir um "flush” vascular tumoral de entre a complexa rede vascular normal. Embora a arteriografia nio tenha
o interesse que de inicio se julgou que pudesse vir a ter (Daggett, 1981), tem o valor de ser mais um método para
tentar ajudar nesta dificil tarefa de localizar os pequenos tumores endécrinos. Além disso, continua a ser o melhor
método para localizagao de tumores endécrinos multiplos e para orientar o cirurgido nos casos de hiperinsulinismo
persistente, apds uma primeira laparotomia, na tentativa de localizar e ressecar um insulinoma (Bottger, 1990).

A parte direita do ramo superior do circulo arterial do pancreas, a artéria hepatica comum,
assume um trajecto, emrelagao ao pancreas, semelhante ao da artéria esplénica. Encostada ao bordo
superior da glandula, constitui uma referéncia cirdrgica importante para a localizagio do seu principal
ramo que se distribui no pancreas, a artéria gastroduodenal. Frequentemente, a artéria hepética
comum descreve uma curva de concavidade superior, pelo que, no decurso da cirurgia de ressecgao
da cabega do pancreas, pode ser confundida com a artéria gastroduodenal, correndo o risco de ser
laqueada (Champetier, 1978, Jordan, 1989). Nao deve ser também esquecido o facto de que da
artéria hepatica comum podem nascer colaterais volumosas, como a artéria pancreatica istmica, vaso
que pode constituir uma das artérias mais importantes do pancreas.

A ocorréncia de alteragdes ao padrao clssico de distribuigio da artéria hepatica, verificou-se
neste estudo em 20 % dos casos, o que estd de acordo com investigagbes anteriormente feitas:
Couinaud, 1963; Falconer, 1950; Ferreira AS, 1959; Melliére, 1968; Caria Mendes, 1973; Rio Branco,
1912; Testut e Vandamme, 1968.
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Figura 61. Angiografias das artérias pancreaticas. Em ponteado assinala-se o contorno aproximado do pancreas. A. Arterio-
grafia da artéria mesentérica superior (MS), sendo visiveis uma arcada arterial pancreatica (PDDS e PDE), a artéria célica média
{CM), dando origem a uma artéria pancreatica istmica (Pl) que emite, por sua vez, uma artéria marginal do bordo inferior (M)
B. Aortografia mostrando o tronco celiaco (TC), a artéria esplénica (SP), com os ramos terminais para o bago, a artéria hepatica,
com as suas porgdes comum (HEc) e prépria (HEp) e dando origem a artéria gastro-duodenal (GD); também visiveis as duas
artérias renais (RD e RE) e um ramo pancredtico, a pancreatica magna (PG), proveniente da artéria esplénica. C. Aortografia
mostrando a artéria hepatica comum com origem na artéria mesentérica superior. A artéria esplénica emite uma importante
artéria pancreatica magna (PG).
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O prévio conhecimento da anatomia vascular da cabega do pancreas, continua a ser funda-
mental para evitar o risco de se lesar um ramo "anémalo” da mesentérica superior que se dirija para
o figado. Este tipo de origem de ramos arteriais hepaticos na mesentérica superior, que verificAmos
em 9 % dos pancreas que injectdmos (17 % segundo Michels, 1951), levanta implicagdes muito sérias
na cirurgia pancreética. A artéria hepdtica "anémala” fica agarrada ao pancreas quando o 6rgao é
descolado da parede abdominal posterior, correndo-se assim o risco de ser seccionada quando se
realiza a ressec¢ao da cabega do pancreas. Deste modo, pode ser causada a desvascularizagao de
todo um segmento ou mesmo um lobo do figado (Fig 61 C). Pela sua proximidade com a face
posterior da cabega do pancreas estes vasos sdo, com muita frequéncia, precocemente invadidos
pelos tumores pancreéaticos podendo obrigar, para a sua ressecgdo, a exérese de parte do vaso e
posterior necessidade de reconstrugéo (Fortner, 1984).

Esta questao tem ganho recentemente uma grande acuidade, mercé dos problemas levantados pela
escassez de 6rgaos para transplante, perante a enorme necessidade que se criou, nestes primeiros vinte anos
de utilizagao desta modalidade terapéutica. Trata-se pois de procurar "aproveitar” integralmente cada dador e, se
isso n&o constitui problema com a maior parte dos érgaos que tém vascularizagGes perfeitamente separadas, ja
nao é o caso do pancreas e do figado, cujos aportes arteriais so, em parte, sobreponiveis e drenam o sangue
venoso pela mesma via. O aproveitamento simultaneo do figado e do pancreas de um mesmo dador levanta
alguns problemas de tactica cirdrgica, que exigem um sélido conhecimento da irrigagdo dos dois 6rgaos. A
solugdo passa sempre pelo sacrificio de pelo menos uma das principais artérias nutritivas do pancreas, o que sé
se torna possivel porque o pancreas é um érgao muito rico em sistemas anastométicos arteriais.

Se a artéria hepatica nao apresentar nenhuma "anomalia®, o figado pode ser transplantado usando como
base de aporte do sangue arterial a artéria hepatica seccionada na sua origem no tronco celiaco e sacrificando
a gastroduodenal; o tronco celiaco e respectiva implantagao na aorta serao os dadores da "pastilha® da principal
sutura vascular do figado a transplantar. O pancreas serd vascularizado pelas artérias esplénica e mesentérica
superior. As arcadas pancreatico-duodenais e as anastomoses entre as artérias pancreaticas médias, por um lado,
e as artérias marginal inferior e/ou pancreética istmica, por outro, serdo suficientes para nutrir a cabega do pan-
creas transplantado, que foi privada do aporte de sangue arterial que lhe chegava pela artéria gastro-duodenal.
A “pastitha” para o transplante de pancreas serd, neste caso, formada pela origem da artéria mesentérica superior,
a qual se sutura, antes da implantag&o, a artéria esplénica entretanto seccionada préximo da sua origem (Fig 62
A) (Benoit, 1988).

Se a artéria hepdtica apresentar variagdes, duas situagbes se podem encontrar:

- Artéria hepéatica comum (ou apenas o ramo esquerdo da artéria hepatica propria) com origem na artéria
gastrica esquerda. Neste caso, utiliza-se a tactica exposta para o caso de nao haver anomalias, tendo apenas o
cuidado de laquear a artéria gastrica esquerda mais longe da sua origem no tronco celiaco.

- Artéria hepatica direita com origem na artéria mesentérica superior. O figado é transplantado usando
como suporte da principal sutura vascular a artéria mesentérica superior na sua origem na aorta; a artéria hepatica
comum é seccionada na sua raiz, no tronco celiaco e anastomosada a artéria mesentérica superior em termino-
lateral, logo apds a sua origem. A artéria gastroduodenal e as pancreatico-duodenais inferiores sao laqueadas,
para permitir separar o pancreas das arérias hepatica e mesentérica superior, respectivamente. O pancreas é
entdo transplantado usando o tronco celiaco, a que se segue a artéria esplénica e ap6s laqueagio da artéria
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géstrica esquerda, como principal suporte vascular. Se a irrigagao da cabega do pancreas néo for considerada
suficiente, pode fazer-se apenas transplante do corpo e da cauda (Fig 62 B).

Figura 68. Anastomoses vasculares usadas para a colheita simultanea de figado e pancreas. Ver texto.

A artéria hepética da ao pancreas um ramo arterial, a artéria gastroduodenal, que € a "chave”
da vascularizagio da cabega da glandula. E um ramo constante que nasce da curvatura da artéria he-
patica comum (Bonnel, 1982) e se pode encontrar encostada a face anterior da cabega, encastoada
no préprio tecido pancreético ou num sulco nele aberto. A sua identificagao, dissecgdo e laqueagao
¢ um dos passos fundamentais da técnica cirdrgica da ressecgao da cabega do pancreas, a duodeno-
pancreatectomia cefdlica ou operagao de Whipple. A sua invasao por um tumor cefalo-pancreatico
pode ser pré-operatoriamente demonstrada por arteriografia ou por tomografia axial computorizada
(TAC) e traduz, em regra, irressecabilidade do tumor (Suzuki, 1975).

Da artéria gastroduodenal, saem as artérias pancreatico-duodenais superiores que se anasto-
mosam com as inferiores para formar as arcadas. A artéria gastroduodenal, juntamente com as
arcadas pancreatico-duodenais, formam a continuag&o do circulo arterial peri-pancreatico. Com Testut
e Rouviére, achamos preferivel chamar as artérias pancredtico-duodenais com origem na artéria
gastroduodenal, pancreéatico-duodenais e ndo supraduodenais como refere a Nomina Anatomica. A
primeira designagao tem a vantagem de manter o paralelismo entre estes ramos da artéria gastro-
duodenal e os ramos analogos saidos da artéria mesentérica superior, designados pela Nomina
Anatomica por artérias pancredtico-duodenais inferiores. Em oposi¢ao a estas artérias e em concor-
dancia com a Nomina Anatomica, mantemos o adjectivo de superiores em relagdo aos ramos pan-
creético-duodenais emanados da artéria gastro-duodenal.

Das duas artérias pancreatico-duodenais superiores, a posterior e superior nasce da artéria

gastroduodenal, acima do bordo superior do pancreas, por detras da primeira porgao do duodeno.
Cruza o colédoco pela frente e pelo seu lado direito (Falconer, 1950). Esta parte do seu trajecto até
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cruzar o colédoco, é aquela em que a artéria é mais facilmente localizavel e acessivel; no cruzamento
entre a artéria e a via biliar principal, o risco de lesao da via biliar na abordagem desta artéria para
parar uma hemorragia € muito grande (Bonnel, 1982). A artéria pancredtico-duodenal anterior e
inferior emerge da artéria gastroduodenal ao nivel da ampola de Vater; desce encostada a face
anterior da cabega do pancreas por um sulco ou mesmo um canal que escava no parénquima
glandular. Neste trajecto, entre o término da artéria gastroduodenal, marcado pela origem da artéria
gastro-epiploica direita, e o bordo medial do duodeno, a artéria pode ser referenciada com maior
facilidade.

As arcadas pancredatico-duodenais cruzam o colédoco & maneira de ramos de uma pinga. A
arcada posterior e superior cruza o colédoco por trds e numa posigao um pouco superior, em relagio
a arcada anterior e inferior, que o cruza pela frente e um pouco mais por baixo. Estas relagdes do
colédoco com as arcadas pancredtico-duodenais e destas com o canal pancredtico de Wirsung, tem
o cirurgido de as ter sempre presentes quando explora o pancreas para procurar, por exemplo, um
tumor enddcrino (Howard, 1989). A procura intra-operatéria por visualizagio e palpagao, continua a
ser o método mais eficaz para localizar os tumores enddcrinos do pancreas (Norton, 1988); sobretudo
se se trata de um gastrinoma, tumor produtor de gastrina, quase sempre localizado na regido da
cabega do pancreas, numa area designada por "tridngulo do gastrinoma" (Stabile, 1984). Sao frequen-
temente pequenos tumores que, com técnica cirdrgica cuidadosa para evitar lesar aquelas estruturas,
podem ser ressecados por enucleagao. Alguns autores (Fraker, 1988) tém utilizado com éxito a
ecografia intra-operatdria para referenciar os vasos, as estruturas canaliculares e o préprio tumor.

Este conhecimento da posi¢do anatémica das arcadas arteriais é util também quando se
pretende realizar a pungao bidpsica de tumores da ampola de Vater, com a agulha de Vim-Silverman.
Esta pungdo que é realizada através do duodeno (Jordan, 1989), previamente aberto ao nivel da sua
segunda porgao, deve ser feita abaixo da canincula maior, no mesmo plano frontal onde esta se
localiza, para nao atravessar a por¢do terminal do colédoco nem as arcadas arteriais pancreaticas.

As artérias pancreatico-duodenais inferiores nascem da artéria mesentérica superior, ou de
qualquer dos seus ramos com origem na por¢do inicial do seu trajecto (artéria do angulo duodeno-
jejunal, artéria célica média ou artéria da 12 ansa jejunal) e podem nascer separadamente ou por um
s0 tronco. Por vezes, tém origem na artéria do angulo duodeno-jejunal. Quando tém origem num sé
tronco, ha autores que referem apenas uma artéria pancreatico-duodenal esquerda que se divide em
dois ramos terminais (Testut). ’

Na dissecgao do istmo do pancreas, ao separa-lo da artéria mesentérica superior, ha que ter presente
que, sensivelmente ao nivel da origem do tronco das artérias pancreatico-duodenais inferiores, nasce a artéria
célica média, cuja lesao implica a necessidade de uma colectomia transversa, com todas as consequéncias, em
termos de complicagbes operatérias, que dai podem advir (Jordan, 1989). Como referimos, é também frequente
que aquele tronco arterial tenha origem na artéria do angulo duodeno-jejunal, correndo-se pois o risco de desvas-
cularizag&o desta porgao do intestino delgado, quando se realiza a ressecgio da cabega do pancreas.

As artérias pancreatico-duodenais inferiores estao geralmente colocadas junto a face posterior
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da cabeca do pancreas, sendo uma antero-inferior e outra postero-superior. Entram na cabega do
pancreas acima e atras do processus uncinatus, através do prolongamento retro-portal do pancreas
e terminam anastomosando-se, topo a topo, com as pancreatico-duodenais superiores. No seu trajecto
inicial, estdo sempre colocadas entre o bordo esquerdo da veia porta e a face posterior do istmo do
pancreas, relagdo que o cirurgido tem de ter presente ao proceder, na duodeno-pancreatectomia
cefdlica, a excisdo do prolongamento retro-portal da cabega da glandula.

O grande circulo arterial do pancreas fecha-se, ou por uma anastomose entre uma artéria
pancredtica média e a artéria marginal inferior, ou por uma artéria pancredtica istmica, que constitua
a ponte entre os ramos da artéria gastroduodenal e os ramos da artéria esplénica.

A presencga de artérias pancreaticas saindo da face esquerdo da artéria gastroduodenal, foi
por nés observada de um modo praticamente constante. S&o artérias bem individualizadas a ponto de
merecerem uma designacao propria; foram descritas por Melliere (1968) como artérias pancreaticas
dorsais. Nao sao referidas na Nomina Anatomica nem pela maior parte dos autores que consultdmos
(Testut, Rouviere, Gray, Couinaud). Atribuimos-thes a designagao de artérias pancreaticas médias por
se distribuirem na regido média do pancreas, na porgao central da cabega da glandula e na area do
istmo. Theile para um vasq arterial com idéntica distribuigdo deu-lhe igual nome.

Em percentagens praticamente iguais, observdmos uma ou duas artérias pancreaticas médias
emergindo da artéria gastroduodenal, sendo mais frequente encontrar este tipo de vaso na porgao
inferior da cabega do pancreas. A artéria pancredtica média nasce na artéria gastroduodenal, junto &
sua terminagao, e dirige-se para o bordo inferior do istmo, onde se anastomosa com ramos da artéria
pancredtica istmica ou da artéria marginal inferior, para formar uma arcada acesséria, a arcada pré-
pancredtica. Observamos esta arcada acesséria, bem definida, em 85 % dos moldes. Esta arcada
constitui uma importante anastomose entre o sistema da artéria hepatica e os das artérias mesenté-
rica superior e esplénica. Como atras referimos, pode ser um vaso vicariante da vascularizagdo da
cabeca do pancreas, em certas modalidades de transplante da glandula, quando em combinag&o com
o transplante hepatico.

A artéria pancreatica istmica existe, de modo praticamente constante, no pancreas humano
e é a responsavel pela vascularizagao da area do istmo. Encontrdmos esta artéria istmica com origens
diversas, desde a artéria esplénica (20 %), a artéria hepatica (10 %) mas, na maior parte dos casos,
nasce da artéria mesentérica superior (70 %). Sob esta designagado de artéria pancredtica istmica,
proposta por Testut, englobamos varias artérias descritas com outros nomes:

- A artéria pancreatica superior de Falconer, com origem na esplénica ou no tronco celiaco;

- A artéria pancredtica posterior de Charpy, com distribui¢do semelhante a anterior;

- A artéria pancredtica média de Theile, com origem na artéria hepatica comum;

- A artéria pancreatica istmica de Testut, com origem e distribui¢do igual a pancreatica média
de Theile;

- A artéria pancreatica superior direita de Rio Branco, idéntica a anterior;

- A artéria pancreatica inferior de Testut, com origem na artéria mesentérica superior, distri-
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buindo-se no istmo e no corpo da glandula;

- A artéria pancreatica transversa de Vandamme, nascendo da artéria mesentérica superior,
alongando-se pelo corpo da glandula e participando, maioritariamente, na sua irrigacgao;

- A artéria pancreatica dorsal, descrita por Melliére (1968);

- E a artéria pancredtica suprema de Kirk (1932), com origem no tronco celiaco ou na porgao
inicial da esplénica.

Desta grande variedade de designagées, preferimos a de artéria pancredtica istmica, porque
se refere ao territorio que irriga e ndo a aspectos meramente descritivos. Usamos esta designagao
com um sentido mais amplo do que lhe deu Testut que, na sua descrigdo desta artéria, referiu sempre
a sua origem na artéria hepatica e para este vaso propds varios nomes: artéria pancreatica média,
artéria pancreatica magna (?) e artéria pancreatica istmica; Testut concluia a sua descrigao preferindo
a designagao de artéria pancredtica istmica, precisamente por descrever a drea em que a artéria se
distribui.

O seu trajecto é curto e toma frequentemente a forma de uma hidra; caminha de tras para
diante, desde a sua origem na mesentérica superior até se abrir em leque no istmo. Quando nasce
da artéria esplénica, assume uma fofma e distribuicao muito semelhante a uma artéria pancreatica
magna, descendo na espessura do istmo até se dividir em duas, mais ou menos perto do bordo infe-
rior da glandula. Como a artéria pancredtica istmica nasce, na maior parte dos casos, da artéria
mesentérica superior, torna-se dificil resistir a tentagio de se fazer uma analogia entre a pancredtica
istmica do homem e a pancredtica craneal esquerda do Cao. Ambos os vasos irrigam a parte média
do pancreas e podem nascer, ora da esplénica, ora da mesentérica superior. Esta ocorréncia
verificada por Rausis (1970) em 8 % dos casos, levou este Autor a concluir da necessidade de basear
em dois pediculos vasculares e ndo apenas em um, o transplante experimental do pancreas no Cio.

Rio Branco (1912) afirmou que em 50 % dos pancreas que examinou, se encontrava um
importante ramo da artéria esplénica junto & sua origem. Segundo os critérios que atras definimos, um
tal ramo seria uma artéria pancredtica istmica com origem na artéria esplénica. Na verdade, apenas
em 15 % das nossas observagdes encontramos, neste ponto, um ramo de calibre significativo (Caria
Mendes refere 13 %). Este facto, embora n3o seja mais do que um detalhe, assume um interesse
pratico relevante porque o corpo do pancreas, na sua transicdo para o istmo, ¢ frequentemente
dissecado para realizar pancreatectomias distais. E do conhecimento dos cirurgides que esta é uma
area onde o bordo superior do pancreas é relativamente acessivel, sem se correr grandes riscos de
hemorragias, o que ndo acontece com o resto do corpo do pancreas onde podem surgir grandes
hemorragias, como mais adiante teremos oportunidade de chamar & atengao (Sitges-Serra, 1985).

A artéria pancreatica istmica € o unico ramo arterial que aborda a face posterior do istmo e
pode ter um desenvolvimento muito varidvel: desde o de uma pequena artéria, irrigando uma pequena
area junto ao istmo, até ao de uma grande artéria que irriga o istmo, o corpo € a cauda do pancreas.
Este vaso pode constituir um obstaculo quando se procede ao descolamento retropancreatico para
isolar a glandula do tronco vascular porto-mesentérico (Jordan, 1989). A sua laqueagio pode causar
lesbes de isquemia do colon transverso (Melligre, 1968). A demonstragio arteriografica da sua
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invasdo por um tumor, significa irressecabilidade, devido a posi¢ao central que ocupa, no meio de um
complexo confluente vascular.

A artéria pancreatica istmica, quando tem origem na artéria mesentérica superior, nasce
frequentemente da face esquerda desta artéria, distribui-se pela zona istmica da glandula e caminha
ao longo do bordo inferior do corpo pancreatico, como uma artéria marginal inferior. E a artéria
pancreatica inferior de Testut. Tal como neste nosso estudo, também as imagens do trabalho de Caria
Mendes, demonstram a extraordinaria frequéncia com que se encontra este vaso, irrigando uma parte
importante do corpo do péncreas. Em 4 das 7 imagens apresentadas por este Autor, pudemos
verificar esta ocorréncia, nao referenciada na sua descri¢io.

Definimos no pancreas quatro territdrios arteriais: trés principais - correspondentes &s trés
artérias esplénica, hepatica e mesentérica superior - € um territério acessério - istmico - variavel na
sua importancia, conforme a posicdo e origem da artéria pancreatica istmica que o irriga. Este
territério acessério pdde ser observado na quase totalidade das glandulas pancreaticas que estuda-
mos. Conforme a origem da artéria istmica, assim uma das trés principais artérias onde ela nasce
assume maior importancia em relagao as outras, sobrepondo-se-lhes territorialmente.

Ha artérias que pela sua disposi¢do formam anastomoses entre estes territdrios. Entre o
territério da artéria hepatica e o da mesentérica superior, as anastomoses sdo formadas pelas arcadas
pancreatico-duodenais. Entre os territérios das artérias hepatica e mesentérica superior e o da artéria
esplénica, a propria artéria istmica, pelas suas terminagdes, estabelece as anastomoses. Estas tazem-

. se entre as artérias pancreaticas médias (arcadas pré-pancreaticas) e os ramos da prépria artéria

istmica ou os ramos da artéria marginal inferior. Em geral, apenas um ramo anastomético se encontra
no istmo, estabelecendo a ligagdo entre os territérios vasculares da cabega e o do corpo do pancreas
{Thomford, 1986).

Os territérios das artérias hepatica e mesentérica superior sdo separados, na maior parte dos
casos, por um plano que coincide com o que divide a area dorsal da area ventral do pancreas. Esse
plano corresponde ao que foi descrito por Malaisse-Lagae, em 1979 (a), como sendo o reliquat
anatémico da separagao entre 0 pancreas caudal e ventral, separando o 1/3 inferior da cabega do
pancreas dos seus 2/3 superiores.

A distribuicdo dos territérios vasculares arteriais do pancreas, fundamenta a divisdo do
pancreas em duas partes, uma dorsa! e outra ventral, visto que, na maior parte das pegas estudadas,
se pode fazer corresponder, grosso modo, os territérios dependentes dos ramos do tronco celiaco, ao
pancreas dorsal, e o territério dependente da artéria mesentérica superior, ao pancreas ventral. As
excepghes a esta regra residem sobretudo na 4rea do istmo, que funciona como "pivot*. A variagio
mais frequente é o territério do pancreas dorsal ser invadido por ramos arteriais provenientes da
artéria do pancreas ventral.

Esta auséncia de uma total identificagao entre os territérios vasculares arteriais pancreaticos
e as dareas de parénquima glandular derivadas dos esbogos veniral e dorsal do pancreas, pode
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traduzir o aparecimento da vascularizagdo do p&ncreas num estadio posterior ao da prépria formagio
dos esbogos pancredticos.

Esta correspondéncia entre os territérios vasculares arteriais pancreaticos e os esbogos
embrionarios da gladndula, que no Homem aparece de modo menos claro, é nitida noutras espécies.
No Cao e no Rato ¢ evidente a separagio anatémica entre o pancreas ventral e caudal (Miller, 1965).
Macroscopicamente, corresponde a um ligeiro estrangulamento na parte média do lobo direito, abaixo
da terminag&o do canal excretor principal. E a este nivel que se verifica a confluéncia das duas
artérias pancreatico-duodenais craneal e caudal. No Cao, esta confluéncia pode fazer-se pelo encon-
tro de numerosos e pequenos vasos ou por anastomoses por inosculagio de vasos de calibre um
pouco maior. Cadete-Leite, em 1973 (a), verificou a anastomose por inosculagdo em 37 % dos
animais que estudou.

Considerando separadamente a definicdo dos territérios vasculares no corpo do pancreas,
verificamos que, na maior parte dos casos, o corpo ¢ irrigado pela artéria esplénica. Em 7 % das
nossas observagdes notamos, contudo, que o corpo pancreatico é maioritariamente irrigado por longos
ramos provenientes, ou de anastomoses com a artéria hepatica, ou de ramos oriundos da artéria
mesentérica superior. Este facto parece-nos ser a causa da maior incidéncia de lesdes de isquemia
nos transplantes segmentares deste érgdo. No transplante total, Sutherland (1986) tem mesmo a
preocupacéao de utilizar pelo menos duas artérias no transplante, a esplénica e a mesentérica superior,
suturando as duas a artéria iliaca do receptor. Corry (1988) aproveita toda a “"pastitha” da aorta onde
tem origem o tronco celiaco e a artéria mesentérica superior, para fazer a anastomose a iliaca externa
do receptor.

5.1.2 Vascularizagdo Venosa

Os dados obtidos sobre a distribuigdo das veias pancreéticas, além de reforgarem a ideia de
divisao entre pancreas dorsal e ventral, revelam alguns pormenores que interessa discutir, sobretudo
pelo seu interesse anatomo-cirurgico.

A formagao da veia esplénica ao nivel da cauda do pancreas e sobre a sua face anterior, é
um pormenor de grande importancia na cirurgia da hipertenséo portal. Na verdade, é o ponto onde a
veia deve ser procurada, por ser mais acessivel, e preparada para realizar a derivagao espleno-renal.
Na derivagao ou "shunt" espleno-renal proximal, o bago é ressecado e a veia esplénica, uma vez
isolada e seccionada, ¢ anastomosada 3 veia renal esquerda (termino-lateral). No "shunt" distal,
muito-ynais selectivo e eficaz, a veia é abordada ao nivel da cauda do pancreas, isolada até & sua
terminagao no confluente espleno-portal, seccionada e depois mobilizada para suturar & veia renal.
Neste tipo de "shunt” (espleno-renal distal de Warren-Teixeira), hoje o mais utilizado, é necessario
isolar e laquear as pequenas veias que saem do corpo do pancreas para a veia esplénica (Carneiro
d’Albuquerque, 1990). S&o veias muito curtas, que rasgam facilmente ao ser repuxada a glandula
(Jordan, 1989). Para que o "shunt" mantenha o seu efeito selectivo, isto é, de descompressio
selectiva da area da transi¢ao esofago-gastrica, é essencial que as veias pancreéaticas sejam laquea-
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das pois, de outro modo, a hipertensao portal volta a restabelecer-se, através das veias do pancreas
e das suas multiplas anastomoses (Henderson, 1985) (Fig 63).

SHUNT DISTAL

<
VEIA MESENTERICA

SUPERIOR
RIM ESQUERDO

SHUNT PROXIMAL

<
VEIA MESENTERICA
SUPERIOR

RIM ESQUERDO

Figura 63. Representagéo esquematica dos dois tipos de derivagao espleno-renal usados para descompressao do
sistema das veias gastro-esofagicas na hipertensao portal.

O mesmo cuidado na divisdo das veias pancredticas é essencial ter, quando se pretende
realizar uma pancreatectomia corporo-caudal, sem esplenectomia, como esta recomendado fazer-se
em individuos jovens.

Como ¢ sabido, o sangue saido da artéria esplénica para o pancreas, entra na glandula sob
baixa pressao, facto que tem sido responsabilizado pela elevada frequéncia de tromboses da veia
esplénica em pancreas transplantado. Por isto, a maior parte dos cirurgides realiza uma anastomose
entre o topo da artéria e o topo da veia esplénicas. Este recurso, permitiu reduzir a incidéncia de
trombose venosa, mas falta estudar em que medida podera ser responsével pela criag&o de "sindro-
me de roubo”, reduzindo ainda mais o fluxo de sangue para o parénquima transplantado ou, ainda,
pelo estabelecimento de uma insuficiéncia cardiaca (Florack, 1983).

Este delicado procedimento cirurgico de interrupgdo da drenagem venosa do corpo do
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pancreas, apesar de tudo, pode ser facilitado, se tivermos presentes alguns pormenores anatémicos
verificados neste estudo:

- 12 A orientagao da veia esplénica ao longo da face posterior do corpo pancredtico, obliqua
para baixo e para a direita. Este detalhe foi ja descrito por Testut, que contudo nao referiu que a veia
comega por ser anterior ao pancreas, cavalga-o e sé depois se torna posterior,

- 22 A terminagdo mais frequente das veias pancredticas nos bordos superior e inferior da veia
esplénica, deixando as faces anterior e posterior livres.

- 32 A presenga de veias pancreatica magna ou marginal inferior enquanto ramos venosos
mais bem definidos (Falconer, 1950). Quando estes ramos existem e se o cirurgido os tiver presentes,
poderdo permitir um mais eficaz controle vascular, evitando hemorragias.

Da andlise dos nossos resultados, designadamente do estudo da drenagem venosa do istmo
do pancreas, concluimos da existéncia de veias no espaco que fica entre a face anterior do confluente
mesentérico-portal e a face posterior do istmo do pancreas. Este pormenor, negado por outros autores
{Champetier, 1978), mas que verificdmes em 4 casos (num total de 23), tem importancia cirdrgica
porque pode ser responsavel por hemorragias no descolamento do istmo pancredtico da veia porta
subjacente. Esta manobra cirdrgica, passo preliminar e fundamental na ressecgdo da cabega do
pancreas, se causar hemorragia, pode levar a conclusdes precipitadas da nao ressecabilidade de um
tumor, por aderéncia a veia porta. Na circunstancia particular, que também verificamos, de uma veia
pancredtica istmica terminar na veia mesentérica superior, na regido do processus uncinatus, a
mobilizagdo da cabega do péncreas, para a ressec¢ao, pode estar muito dificultada.

A arteriografia, na sua fase venosa, pode dar importantes informacdes sobre a anatomia do
confluente portal e do seu estado. Por vezes, revela-nos a existéncia de invasao da veia porta ou da
veia mesentérica superior, no seu trajecto por detrds do istmo do pancreas, ou ainda da veia espléni-
ca, na goteira que a face posterior do corpo pancreatico lhe oferece. Este tipo de informagbes pode
ser de grande utilidade, ao indicar irressecabilidade de um tumor; tém de ser, contudo, muito cui-
dadosamente analisadas porque podem ocorrer falsas imagens, devido a fendmenos inflamatérios
peri-tumorais.

O conhecimento detalhado da drenagem venosa da cabega do pancreas é util na cirurgia
pancredtica, concretamente na ressecgio da cabega da glandula. As hemorragias venosas podem ser
mais dificeis de controlar do que as arteriais porque, sendo estas veias finas e curtas, a sua rotura
correspande praticamente a lacerag¢des da veia porta. Na Figura n? 36 mostram--se as zonas em que
mais pr&vavelmente se poderao encontrar as veias pancreatico-duodenais a terminar na veia porta:

- no bordo superior da cabega do pancreas, junto aos tubérculos pancredticos anterior e
posterior ou epipldico, imediatamente a frente ou atras do colédoco;

- na regiao do processus uncinatus;

136




- e na face posterior da cabega, no bordo inferior, junto & veia mesentérica superior.

O confluente venoso do processus uncinatus {formado pelas veias célica direita, pancreatico-
duodenal antero-inferior e veia gastro-célica ou de Henle), é de ter em especial atengao, por ser o
local onde mais frequentemente se causam e verificam hemorragias (Champetier, 1978).

Também para decisdes intra-operatérias, no tratamento dos tumores endécrinos do pdncreas,
este conhecimento prévio da drenagem da cabega do pancreas pode ser fundamental. Nos 10 a 20%
de casos emque, pelos exames de localizagao pré-operatéria e pela investigagao intra-operatéria, ndo
¢é possivel encontrar um tumor pancreatico, os doseamentos selectivos da insulinemia em diferentes
areas do sistema da veia porta ("portal venous sampling”), podem dar-nos indicag&o se o tumor se
encontra no corpo ou na cabega da glandula (Bottger, 1990). Basta cateterizar per-operatoriamente
uma veia tributaria da veia esplénica e uma outra, tributaria da veia mesentérica superior, para fazer
doseamentos seriados de insulina. Se forem encontrados valores elevados de insulina em colheitas
sucessivas, feitas ao longo da veia esplénica até terminar na veia porta, deduz-se que o tumor se
localiza no corpo e procede-se a uma pancreatectomia corporo-caudal que leva a cura do doente. Se
em alternativa e em segundo lugar, valores elevados de insulinemia forem obtidos no sangue colhido
no tronco da veia porta, o tumor devera localizar-se na &rea da cabega do pancreas. Mais por-
menorizadamente, em fungio da altura no tronco da veia porta a que se verificam as hiperinsuline-
mias, se em frente da desembocadura da veia pancreética-duodenal inferior ou da superior, assim se
podem definir d&reas mais precisas da cabega do pancreas onde procurar o tumor, por dissecgao ou
por ecografia intra-operatéria. Este estudo da concentragéo de insulina pode também ser feito pre-
operatoriamente por picada transcutanea de um ramo da veia porta no figado e cateterizagao retrégra-
da da veia porta e das veias que lhe d&do origem (Dagett, 1981).

A veia porta, apds a sua formag&o ao nivel da face posterior da cabega do pancreas, através
de muito variadas formas de arranjos entre as veias esplénica e mesentéricas (Dufour, 1964), ao
dirigir-se para o figado, torna-se obliqua para cima e para a direita. Deste modo, afasta-se do eixo do
corpo e da veia cava inferior, em relagio a qual passa a fazer um angulo, que Di Marino (1990) mediu

e verificou ser de 38°. Este detalhe anatémico permite-nos compreender que a manobra de descola-
mento retro-pancreético, sendo feita usando como "pivot" a veia porta, permita uma mais completa

exposi¢io da parte inferior da face posterior da cabega do pancreas. E também devido a esta inclina-
G40 da veia porta que se recomenda que o transplante pancreético seja feito usando os vasos iliacos
externos como base das anastomoses vasculares, com a face anterior do pancreas virada para a
frente; desse modo, a veia porta é anastomosada a veia iliaca externa sem que se produza nenhuma
angulacao que facilite a trombose (Nghiem, 1987).

Também a distribuigdo da irrigagdo venosa do pancreas apoia a divisdo em duas areas
pancreaticas. Com efeito, ha essencialmente trés zonas de drenagem venosa pancreatica: o conjunto
de veias que desagua na veia esplénica, as veias pancredtico-duodenais superiores e as veias
pancreético-duodenais inferiores. O sistema da veia esplénica e as veias pancreatico-duodenais supe-
riores pertencem ao pancreas dorsal e as veias pancredtico-duodenais inferiores ao ventral.
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5.1.3 Distribuicdo dos Canais Excretores

Os resultados obtidos no estudo da distribuigo dos canais excretores pancredticos, confirmam
a divisdo do pancreas em duas areas, ventral e dorsal.

O pancreas divisum é uma malformagao congénita em que os sistemas canaliculares dos
pancreas dorsal e ventral ndo se fundem. O simples facto de existir esta malformagao é a melhor
evidéncia de que o pancreas adulto se encontra organizado e dividido em fungao dos dois esbogos
embrionarios que lhe deram origem. A incidéncia de pancreas divisum (2,7 %) encontrada neste
trabalho, coaduna-se com os dados apresentados por outros Autores (Millbourne, 1959: 6 % e
Draganic, 1980: 5,4 %). Esta relativamente elevada frequéncia de uma malformagao que se julgava
rara, vem ao encontro das séries de estudos clinicos, em que ¢ patente a cada vez maior frequéncia
com que esta lesao € reconhecida e responsabilizada por quadros clinicos até entio nao explicados.
Situagbes de pancreatite aguda recorrente em que nenhum factor etiolégico foi detectado, apés a
introdugéo da colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE), puderam ser esclarecidas e
atribuidas a n&o fuséo dos canais pancreaticos. No pancreas divisum, o pancreas dorsal, a maior
parte da massa glandular, é drenado apenas pelo canal de Santorini para 0 duodeno. Assim, verificou-
se que as crises de pancreatite podiam ser causadas por uma insuficiéncia da drenagem do canal
excretor desta porgao dorsal do pancreas. O tratamento cirtirgico por ductoplastia do canal excretor
do pancreas dorsal foi experimentado e as escassas casuisticas até a data disponiveis (Warshaw,
1983), tém oferecido bons resultados, desde que se tenha confirmado a estenose da carincula
acessoéria.

A plicatura que o canal pancreético de Wirsung realiza sobre si mesmo, na zona de transigao
entre a cabega e o istmo do pancreas é um detalhe anatémico muito frequente (Rouviére e Testut).
Este cotovelo do Wirsung encontra-se na porgao mais alta da cabega do pancreas, encostado a veia
porta, na drea em que esta veia é quase intra-pancreadtica, devido ao prolongamento retro-pancreatico
que por detras dela se estende. Nesta posig&o, esta plicatura pode traduzir uma "deformagao” secun-
dariamente causada no canal excretor pelo crescimento do préprio processo retro-pancreatico.
Pensamos inicialmente que pudesse traduzir o ponto de fusio dos dois sistemas canaliculares, o do
pancreas dorsal e o do ventral, j4 que Rouviére, ao descrever o cotovelo do canal de Wirsung,
afirmava ser coincidente com o ponto de fusdo dos canais excretores pancreéticos principal e acessé-
rio. Verificdmos, contudo, que a plicatura se encontra habitualmente em posigdo proximal a fusio do
canal de Wirsung com o de Santorini.

-«-esde a sua origem na papilla major, o canal excretor de Wirsung caminha na cabega do
pancreas, muito préximo da face posterior da glandula e mais perto do bordo inferior da cabega do
pancreas. Este pormenor ja referido por Lapeyrie, justifica a maior frequéncia com que encontramos
fistulas pancreaticas com ponto de partida na cabega da glandula a drenar para o espago retroperito-
neal e a causar derrames pleurais (Fig 64), em oposig&o aos processos patolégicos do corpo que, por
se encontrarem em posigao mais anterior no seio da glandula, originam mais frequentemente pseudo-
cistos que crescem para a cavidade abdominal.
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Figura 64. Fistula pancreética com ponto
de partida na cabega do pancreas (*), abrindo-se
pela face posterior, estendendo-se por detras do

PR TN
.

figado para causar um extenso derrame pleural

direito. W - Canal pancreético de Wirsung. A pon-
teado, o contorno aproximado do pancreas. CPRE
de doente do sexo feminino, com 45 anos, com

pancreatite cronica de origem alcodlica.

A proximidade entre o canal de
Wirsung e o tronco da veia porta, na area Fl'STULA
de transicdo entre a cabega e o istmo da
glandula, permite-nos compreender a
elevada incidéncia de tromboses da veia
porta nas pancreatites crénicas ou agu-
das.

O canal acessorio de Santorini é a por¢do restante do canal excretor do pancreas dorsal.
Presente em 91 % dos pancreas estudados, abre-se no duodeno em 65 % dos casos (Draganic,
1980: 47 %). Por vezes, forma uma pequena ampola na sua parte terminal (Millbourne, 1959). A sua
abertura no duodeno parece depender da constituigdo do aparelho esfincteriano de Oddi. Quando sé
existe esfincter coleddcico e a terminagao do canal de Wirsung é desprovida de esfincter, o canal de
Santorini n3o se abre no duodeno. Pelo contrario, se o Wirsung tem esfincter, na maior parte das
vezes, 0 Santorini abre-se no duodeno (The, 1979).

Além do canal acessério de Santorini, identificamos um outro canal acessério, drenando a
parte inferior da cabega do pancreas, o processus uncinatus e o parénquima pancreatico adjacente.
Este canal foi descrito por Testut como o afluente mais volumoso do canal de Wirsung; Cordier deu-
Ihe o destaque de "canal acessério pancredtico". Na verdade, verificdmos que nem sempre é um ramo
do canal de Wirsung e que pode terminar ora no canal de Wirsung (48 %), ora no de Santorini (35 %)
e algumas vezes em ambos {17 %). Raramente se abre no duodeno. Este segundo canal acessorio,
drenando a parte mais inferior do pancreas ventral (Lopez-Muniz, 1988), pode ser interpretado como
sendo uma porg&o do canal de Wirsung primitivo que ficou como ramo colateral (Fig 65 A), ou como
o canal excretor do esbogo ventral esquerdo que nao se tenha atrofiado (Fig 65 B e C). Esta ultima
explicagdo parece-nos ser de ter em conta ja que, em 37 % dos nossos casos, 0 canal excretor de
Cordier terminava no de Santorini e todo o sistema canalicular era completamente independente do
canal de Wirsung (Fig 65 C; o esbogo ventral esquerdo ficaria sobreposto ao direito).
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Figura 65. Territérios do pancreas em fungio dos seus canais
excretores.

fun¢do da altura a que se dispde o canal de Wirsung. Quando este se encontra em posigio alta, o
canal de Santorini & pouco desenvolvido e o0 canal de Cordier é volumoso, podendo até ser duplo
(14% dos casos observados por Cordier); quando o canal de Wirsung esta em posicio média, o canal
de Santorini e o canal inferior tém desenvolvimentos semelhantes (67 %); finalmente, quando o canal
de Wirsung se dispde em posi¢ao baixa, o de Santorini apresenta-se muito desenvolvido e o canal
inferior é delgado ou esta ausente (5 %).

Cordier descreveu o canal inferior do pancreas como tendo um desenvolvimento relativo em '

Como verificdmos, as posigoes possiveis que os canais excretores secundarios, o canal de
Santorini e o canal de Cordier podem assumir (Quadro XIV, em ANEXO), levam-nos a supér que
talvez todos os autores citados por Bossy (Lewis, Broman e Delmas) tenham razio quanto 3 sua
interpretagao da forma como os esbogos ventral e dorsal se fundem. Para Lewis, 0 esbogo dorsal
justapbe-se ao ventral (Fig 66 A); para Broman, o esbogo dorsal fica pela frente e até mais baixo que
o ventral (Fig 66 B); e, finalmente, para Delmas e O'Rahilly (1978) o esbogo dorsal fica em frente do
ventral (Fig 66 C).




Figura 66. Representagao esquematica das varias
interpretagdes sobre o arranjo dos territérios pancreaticos na
area da cabecga da glandula, segundo Lewis (A), Broman (B),
Delmas (C).

Do estudo das pegas e das areas que cada
um dos trés canais drena (Quadro X1V, em ANE-
X0), concluimos que muito provavelmente a fusao
se fard de forma mais ou menos aleatdria, sendo
possivel ver situagdes intermediarias as trés dife-
rentes posi¢des, atras descritas. A verificar-se a
organizagao do parénquima pancreatico, na area da cabec¢a do pancreas, dependente de dois em vez
de um esbogo ventral, talvez o maior ou menor desenvolvimento do esbogo ventral esquerdo venha
a condicionar a posi¢ao dos canais excretores.

O péncreas anelar ¢ uma malformagao congénita na qual se constitui um anel de tecido
pancredtico em volta da segunda porgao do duodeno, o que pode causar obstrugdo duodenal no
recém-nascido, impondo tratamento cirurgico urgente. Esta malformagéo € hoje interpretada como
sendo o resultado da ndo involugdo do esbogo ventral esquerdo do pancreas e respectiva fusdo com
o esbogo direito (Pincus, 1974). E curioso verificar que, em 85 % das observagdes de pancreas anelar
(Howat, 1979), este se encontra em localizagao proximal em relagdo & ampola de Vater, traduzindo
uma posi¢ao alta do esbogo ventral esquerdo.

A divisdo do pancreas por territdrios, em fungdo das areas drenadas pelos seus canais
excretores, mostra-nos que este 6rgao pode ser dividido em trés territdrios:

- um maior correspondente ao pancreas dorsal, drenado pelo canal de Wirsung, no corpo e
na cauda, e pelo canal de Santorini, na cabega;

- um segundo territério abrangendo a parte distal do canal de Wirsung, até ac ponto onde este
se funde com o de Santorini;
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- e um terceiro territério drenado pelo segundo canal acessério {Quadro XIV, em ANEXO).

A quase constancia com que nos aparece o canal de Cordier (90 % das glandulas estudadas),
a variabilidade da sua terminag&o, ora no canal de Wirsung, ora no de Santorini, e a posi¢ao que
ocupa no conjunto dos canais excretores da cabega do pancreas, fazem-nos levantar de novo a
hipétese de que esta glandula tenha origem nao em apenas um, mas em dois esbogos ventrais. Um
estudo mais detalhado desta hipotese merece ser tido em consideragéo.

De qualquer modo, o estudo dos canais excretores pancreaticos, corrobora de forma particu-
larmente clara, a divis&o entre pancreas dorsal e ventral, duas dreas de um érgdo aparentemente
Unico, mas dividido, a partir da sua origem embriolégica.

5.1.4 Microanatomia dos lihéus de Langerhans

A divisao do pancreas numa parte dorsal e outra ventral manifesta-se também ao nivel
microscopico, na constitui¢ao dos ilhéus de Langerhans, que povoam as duas partes do pancreas. De
tacto, verificamos diferengas na sua composigdo histoldgica, na forma como sio irrigados, no
tamanho e no nimero de ithéus que se encontram nas duas areas.

Composigéo Histolégica dos Ithéus de Langerhans

Cada ilhéu de dimensbées médias é composto por cerca de 5000 células (Williams, 1985),
dispostas umas ao lado das outras, em corddes, separados por delgados espagos contendo capilares

sinusoidais de didmetro compreendido entre 10 e 30 um. Esta disposi¢do em cordao permite que cada
célula esteja em contacto com outras e, simultaneamente, com um sinuséide.

A grande maioria dos ilhéus apresenta duas &reas distintas: uma central, formada por células
B3, e uma periférica de composicao hetero-celular (Orci, 1975).

Quatro tipos diferentes de células constituem um ilhéu: células o, B, 3 e PP. As célulasa e B
foram descritas por Lane em 1908, as células & por Bloom, em 1981, e as células PP por Larsson, em
1975.

"*~'As células o produzem glucagon e sao mais abundantes na porgao dorsal do pancreas, onde
correspondem a cerca de 16 a 20 % de todas as células dos ilhéus desta area (Unger, 1981, Grube,

1985).

As células B, produzem insulina e correspondem a cerca de 76 % da massa tecidular endé-
crina (Grube, 1985, Williams, 1985). Sdo tao frequentes no pancreas dorsal como no ventral. Come-
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g¢am a ser reconhecidas diferengas no comportamento bioldégico das células B; algumas células
mostram-se capazes de produzir maiores quantidades de insulina, outras mantém a sua capacidade
de reproducgao e, eventualmente, outras ainda serdo capazes de influenciar o funcionamento das
restantes, actuando como "pace-makers" (Weir, 1990).

As células §, produzem somatostatina e s&o as menos abundantes do pancreas enddcrino,
representando apenas 6 % do total (Grube, 1985). Sao igualmente frequentes nas duas partes do

pancreas. Nos cortes dos ilhéus, estas células sdo mais vezes encontradas num delgado plano entre

a camada mais externa do ilhéu e a sua area central, entre a camada de células a e a de células B
(Orci, 1975).

Segundo Grube (1983), a maioria (78 %) das células & localizam-se no plano atras referido
mas mais perto da area central do ilhéu, em relagao intima com as células B. Este Autor admite que

estas células possam desempenhar um papel de ligagcio entre as células B e as células a; verificou
também que se encontram em contacto umas com as outras através de longos prolongamentos como

se de um sincicio celular se tratasse, conferindo a estas células a propriedade de responderem em

bloco a um estimulo. Estas células teriam assim dois polos, um pelo qual contactam a célula & mais
préxima e outro em contacto com um capilar insular. Na parte do citoplasma celular que fica entre o

nucleo e o capilar, ou nos prolongamentos celulares enviados em direccdo aos capilares, hd maior
acumulagdo de granulos de somatostatina, como se esta fosse o polo mais activo da célula. Estas
células organizadas em sincicio correspondem ao conceito criado por Fujita (1981) de “"paraneu-
ronios"”, isto €, células com polos receptores e polos efectores. Sem arriscar qualquer explicacgio,

Grube verificou ainda a existéncia de grupos de células & ao lado de capilares, sobretudo dos vasos
que entram no ilhéu de Langerhans {Breljie, 1989).

A localizagao das células & e o papel que inegavelmente parecem desempenhar no funciona-
mento do ilhéu, sdo aspectos ainda controversos, tanto que, em artigo recente (1989), Breijle, usando

0 microscopio confocal, descrevia, na espécie humana, as células & por fora das células a.

As células PP produzem polipeptideo pancreatico e sdo muito abundantes na area do péan-
creas ventral, que contém cerca de 90 % das células PP do péncreas (Rahier, 1979, Bauer, 1988).
Localizam-se na periferia dos ithéus ventrais, em grupos, ou formando uma camada de células PP
envolvendo o centro de células B (ilhéus em manto). Cerca de 20% das células PP encontram-se
espalhadas entre as células exécrinas isoladamente, entre duas células acinosas, ou ainda entre as
células dos canais excretores. A explicagdo proposta por Rahier (1979) para a existéncia destas
células PP fora dos ilhéus e noutras partes do pancreas para além daquela onde tém origem (o
pancreas ventral), parece ser verosimil e consiste na migragio das células através do canal excretor
principal do pancreas, por via retrégrada. Assim se explica que estas células sejam raras na pane
superior da cabega do pancreas, drenada pelo seu proprio canal, o de Santorini. Seria interessante
verificar se nos casos de pancreas divisum ha ou nao célutas PP no resto do pancreas. A ser verda-
deira esta teoria de Rabhier, nestes casos, ndo deveria haver células PP, na parede dos canais
excretores, no corpo e na cauda da glandula.

A observagao de Bencosme de que na area do processus uncinatus do Céo praticamente nio
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existem células o e que esta drea quando perfundida por um soluto rico em glicose nao responde com
elevacao da glicemia, despertou grande interesse e levou a que a distribuigdo das células fosse
estudada com mais pormenor.

Hellman (1962 a) verificou que os ilhéus de Langerhans do processus uncinatus do Cao sio

mais pequenos, mais alongados e ndo tém células a. Mais tarde, verificou que nestes ilhéus, o anel
periférico ¢ muito rico em células produtoras de polipeptideo pancreatico, as células PP. Chegava-se

pois & concluséo que nos pancreas de Rato e de Cao, o cortex dos ilhéus de Langerhans diferia, na
sua composigao celular, da drea do pancreas dorsal, para a drea do pancreas ventral. Constatou-se

a existéncia de dois tipos de ilhéus, os ilhéus dorsais de cortex composto por células o e §, com
predominio das a; e ilhéus ventrais, localizados nos 2/3 inferiores da cabega e particularmente no
processus uncinatus, com predominio no seu cértex de células produtoras de PP. O cértex destes

ilhéus tendo também células §, é praticamente desprovido de células a.

No Homem, também verificdmos a existéncia de dois tipos de ilhéus de Langerhans, estando
os ilhéus ventrais localizados num pequeno Iébulo na parte postero-inferior da cabega do pancreas,
que corresponde ao pancreas ventral (Ganong, 1979).

Como se disse, o significado destes ilhéus esta ainda por esclarecer. Bons modelos experi-
mentais em que estes fenémenos poderao ser melhor estudados, sdo alguns animais nos quais a
geografia celular e a microvascularizagdo dos ilhéus se apresentam de modo diverso (Jorns, 1988).

Assim, por exemplo, no Cavalo, as células o ocupam a parte central do ithéu e o cortex é formado por
células B e & (Hellman, 1962 b); as células & distribuem-se entre o ntcleo de células o e a camada
externa de células B, numa posi¢do semelhante, apesar de inversa, aquela que se verifica no Homem

e no Cdo. O sentido da corrente circulatéria, verificado por Fujita (1973 a), do cdrtex (B) para a
medular (o), faz-se também de modo inverso. No Gato (Ali, 1981), os ilhéus na area ventral do
pancreas sdo menos abundantes, mais simples na sua constituigdo e obedecem ao mesmo tipo de
organizag&o histoldgica e vascular que se verifica no Cdo. No Macaco, Fujita (1973 b) verificou uma
organizag&o dos ilhéus dorsais semelhante a do Cavalo, com a massa de células a no centro e as
células B na periferia. Este mesmo investigador afirma que a microvascularizagao do ilhéu obedece
a um padrao de tipo centrifugo, com o sangue a circular da célula o para a B. Refere ainda que o
glucagon transportado pelo sangue que irrigou as células «, estimularia a libertagio de insulina ao
contactar com as celulas B. Embora realmente o glucagon estimule a libertagao da insulina, tal acgao
parece nao acontecer na natureza. Na verdade, em estudos posteriores ao trabalho de Fuijita, os
fisiologistas verificaram, como adiante mais detalhadamente exporemos, que o glucagon sé contacta
com a célula B depois de ter percorrido o organismo, na sua 22 passagem pelo ithéu. Continua assim
por explicar o que se passa com o funcionamento dos ilhéus de Langerhans do Cavalo e do Macaco.

A nesidioblastose é uma rara e intrigante situag&o clinica que ocorre mais frequentemente em recém-
nascidos. A nesidioblastose do adulto é uma forma de apresentagao da doenga ainda mais rara (Fig 67) (Harness,
1981). E caracterizada por hipoglicemia com hiperinsulinismo resistente a todas as formas de tratamento con-
servador, sé tendo solug&o com a pancreatectomia de 80 % do tecido pancreético, cauda, corpo e parte da
cabega. O pancreas ressecado exibe uma hiperplasia do tecido endécrino (com predominio de células B), com
cerca de 5 ilhéus por mm? de tecido pancreatico, ao contrario dos cerca de 1 ilhéu / mm? dos individuos normais
(Gruber, 1983), Esta situagao clinica que, no essencial, consiste no aumento da massa de células produtoras de

144




insulina, é interpretada (Shermeta, 1980) como o resultado da nao involugéo dos "ilhéus primérios™ (mas néo
explica a forma do adulto). Esta interpretagao desta doenga baseia-se numa antiga interpretagéo do desenvolvi-
mento histogenético do pancreas {Laguésse, 1896, Bencosme 1955 e Shermeta) em que se afirmavao desenvol-
vimento do pancreas endécrino por duas fases. A 12 fase, com inicio entre a 82 e a 92 semanas, daria origem aos

"ilnéus primarics" essencialmente constituidos por células o. Pela 252 semana, estes ilhéus degenerariam,
causando um importante infiltrado linfocitario. Entretanto, pela 16 2 semana teriam ja comegado a aparecer 0s

"ilhéus secundarios” que sofrem uma evolugao sobreponivel & descrita pela maioria dos autores (ver Introdugéo).
A involugao dos "ilhéus primérics”, apesar de n&o referida pelos embriologistas mais recentes, néo é contudo um
fenémeno definitivamente arrumado nas prateleiras da histéria. Na verdade, h4 alturas do desenvolvimento do
pancreas em que dois tipos de ilhéus se podem encontrar (Fig 2). Em qualquer caso, néo restam dlvidas de que
a nesidioblastose resulta de uma hiperplasia das células totipotenciais primitivas, derivadas dos canais excretores,
e que v&o dar origem as células dos ilhéus (Like, 1972).

Figura 67. Pancreas humano de uma doente, do sexo femi-
nino, de 62 anos, com nesidioblastose do adulto. Notar o
elevado numero de ilhéus (A), a presenga de tecido insular
nos septos conjuntivos que separam os lébulos e em volta
dos canais excretores, tecido que perde a sua organizagio
em ilhéus, antes se apresentando como toalhas de células
(C); notar ainda o espessamento da parede dos canais
excretores (CE) a custa de maior quantidade de tecido con-
juntivo (B). Estes aspectos caracterizam, no seu conjunto, a
nesidioblastose do adulto. Cortes histoldgicos da parte dor-
sal do pancreas ressecado. HE. x 20.

Numero e Dimensdes dos Ilhéus

Os ilhéus de Langerhans s&o pequenos aglomerados de células de tamanho variavel (60-500
um) dispersos no tecido pancreatico exécrino. De forma ovdide, apresentam frequentemente 2 a 3
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prolongamentos' qQue, nos cortes, podem sugerir pequenos ilhéus satélites (Fig 59). A maioria tem

diametro médio entre 60 a 80 um. Correspondem a cerca de 1 a 3 % da massa tecidular do pancreas
(Ganong, 1979, Williams, 1985).

Na area dorsal do pancreas encontra-se maior densidade de perfis de ilhéus de Langerhans
do que na area ventral, mas a maior parte dos ilhéus tem, nas duas areas, idéntico diametro médio.
A principal diferenga observada entre as duas areas reside no ndmero de ilhéus com diametro médio
superior a 100 um, que s&o praticamente inexistentes na area ventral do pancreas.

Considerando que o numero de ilhéus de Langerhans por unidade de volume do espago de
referéncia onde foram efectuadas as determinagdes - pancreas dorsal e pancreas dorsal - nio é
significativamente diferente entre as duas areas, a existéncia de ilhéus de maior dimensio no pan-
creas dorsal assume particular importancia. Esta conclusio apoia-se nas determinagdes do numero
de ilhéus por unidade de volume, pois a informagao retirada da analise do ndmero de ilhéus por
unidade de superficie sugeria, pelo contrario, aumento deste valor no pancreas dorsal quando
comparado com o péncreas ventral. Torna-se evidente que este resultado é consequente a maior
dimensao dos ilhéus no pancreas dorsal, do que do maior volume destas estruturas. Alids a inexistén-
cia de diferengas significativas entre as densidades numéricas dos ilhéus nas porgdes dorsal e ventral
do pancreas pode ser também verificada se se utilizar para tal determinagao a metodologia estereols-
gica classica (Weibel, 1979), apesar de esta ter como pressuposto a existéncia de uma forma esférica
e a inexisténcia de diferengas no que concerne ao tamanho e a distribuigao das particulas. O célculo
da densidade numérica dos ilhéus efectuado com metodologia estereoldgica independente de pressu-
postos de forma, orientagao e/ou distribuigao, demonstra claramente nao haver diferengas significa-
tivas entre as porgdes dorsal e ventral do pancreas. Contudo, se tivermos em conta e como atras se
disse, que os ilhéus maiores sdo os mais vascularizados e aqueles que maior quantidade de células
possuem (uma vez que o volume dos ilhéus é directamente proporcional ao cubo do raio de uma
esfera), facil se torna compreender que estes ilhéus desempenhem mais importante papel enddcrino.
Assim, & possivel sugerir que o pancreas dorsal, quer pelo seu maior volume, quer porque contém os
ilhéus maiores e funcionalmente mais eficazes, podera assegurar o essencial da resposta endécrina
da gléndula.

Desconhece-se o0 exacto significado destas diferengas entre ilhéus dorsais e ventrais, o que
nos leva a perguntar se seréo os ilhéus ventrais menos desenvolvidos, reliquat da evolugao embriold-
gica ou filogenética? Ou se serdo ilhéus de fungio endécrina menos diferenciada, como sugere Sta-
gner (1991), e visando sobretudo uma diferente influéncia sobre o tecido exdcrino, como propde
Malaisse-Lagae (1979 b)? Voltaremos a esta questdo, ao discutir a integracio funcional entre o
pancreas enddcrino e o exdcrino.

Resumidamente, podemos afirmar que mesmo no_que respeita as dimensdes dos ilhéus, ao

seu numero por unidade de volume de tecido pancredtico e & sua composicio histolégica, se pode

dizer que o pancreas é constituido por duas partes distintas, o pancreas dorsal e o pancreas ventral.
O significado destas diferengas regionais ¢, no essencial, desconhecido.




Microvascularizagao dos Ilhéus

Os dados que obtivemos no estudo da microvascularizagdo, resultaram fundamentalmente da
aplicagao de duas técnicas: o estudo de micromoldes de corrosdo e o de cortes diafanizados de
glandulas injectadas com gelatina corada. A observagao de moides a lupa ou em microscopia electré-
nica de varredura, oferece-nos a possibilidade de estudo, em trés dimensdes, da morfologia das redes
vasculares, no seu conjunto e em cada uma das partes que a constituem: artérias, arteriolas e capila-
res.

Em microscopia electrénica de varredura conseguimos um bom poder de resolugao, com boa
profundidade de campo, permitindo identificar os vasos pelo seu calibre relativo, pelo aspecto,
orientagdo e, sobretudo, pela distribuigao das suas impressdes nucleares. Uma segunda vantagem
resultou de se poderem estudar largas areas da rede vascular, desde os vasos mais pequenos ateé
aos maiores. Naturalmente que os dados assim obtidos, ndo podem ser valorizados isoladamente,
mas sempre inseridos no contexto mais global da informagao fornecida por outras técnicas. O estudo
de cortes seriados de pancreas, corados por coloragdes especificas para melhor visualizar os ilhéus,
ou de glandulas pancreéticas injectadas com corantes, foram técnicas utilizadas para corrigir as
informagdes fornecidas pela microscopia electronica de varredura (Ohtani, 1983). Os moldes obtidos
por esta técnica nao nos d&o uma nogdo correcta do calibre do vaso, devido a pressao de injecgao
do plastico e a sua distensao nao homogénea (Rhodin, 1973). Do mesmo modo e em relagao a
constituigao da parede do vaso, as técnicas histoldgicas acima referidas s@o essenciais para comple-

mentar a interpretagio dos moldes em microscopia electronica de varredura.

Os ramos arteriolares que se dirigem aos ilhéus - arteriolas aferentes - s&o ramos da artéria
do I6bulo secundario. Sao vasos relativamente longos e com um desenvolvimento consideravel.
Ostentam uma série de constrigdes circulares que correspondem as impressoes de fibras musculares
que sdo, de resto, visiveis nos moldes em que a corrosdo nao foi completa. Estas observagbes
permitem-nos confirmar a sua natureza de arteriolas pré-capilares, por nao conterem mais do que
uma ou duas camadas de células musculares lisas dispostas circularmente (Rhodin, 1973, McCuskey,
1969). Estas constrigdes vasculares nao apresentam o cldssico aspecto do esfincter pré-capilar, isto
¢, o de um aperto que antecede a entrada na rede capilar (Simionescu, 1984). Apesar disto, no caso
concreto dos ilhéus, esses aneis de constricao podem ser classificados como esfincteres pré-capilares
usando o conceito mais lato deste esfincter que Ihe foi atribuido por Nicoli (1971). O posicionamento

destas constricdes vasculares, a uma distancia de 100 a 200 pm dos ilhéus e antes das ultimas
ramificagdes para outros ilhéus, denota uma organizagao tal que faz supdr que os ilhéus seriam

controlados, na sua irrigagao, em conjunto, isto é, por grupos. Com efeito, em 1963, Bunnag demons-
trou, no seu trabalho sobre a microcirculagdo pancredtica in vivo, que a circulagao dos ilhéus €
influenciada por uma grande variedade de substancias e situagdes patoldgicas (McEntee, 1989). A
adrenalina, por exemplo, provoca acentuada vaso-constrigdo ao nivel arteriolar, enquanto que a
noradrenalina causa predominantemente contragado das artérias. Esta acggo da adrenalina, assim
como a de outros factores humorais e nervosos [libertados, por exemplo, durante uma pancreatite
aguda (Nuutinen, 1986)], teria como tradugdo anatémica as impressoes circulares observadas nos
vasos, correspondentes as ultimas fibras musculares que controlariam a distribuigdo do sangue nas

147



redes capilares (Wiedeman, 1976). Estes aspectos anatémicos levantam a interessante possibilidade
de ser a prépria vascularizagdo a controlar - por acgao de factores humorais (?), nervosos (?) - a
pulsatilidade na secregdo de insulina que, como veremos adiante, os ilhéus manifestam. As constri-
¢oes que verificdAmos na parte proximal das arteriolas lobulares e das proprias arteriolas aferentes do
ilhéu - os "endoarterial cushion” ou almofadas endoarteriais - poderiam ter algum papel nestes
tendmenos de controle da vascularizagao por areas ou toalhas tecidulares (Ohtani, 1986, Ali, 1984).

Nao verificamos contudo diferengas aprecidveis entre as arteriolas aferentes que abordam os
ilhéus dorsais e os ventrais. Nestas duas areas, os ilhéus parecem ser irrigados por idénticos vasos
aferentes e os mesmos sinais indirectos de mecanismos de controle do débito, foram encontrados.

Em geral, os pequenos ilhéus recebem apenas uma arteriola aferente que a eles se destina
exclusivamente (Andreassi, 1962). Se se trata de um ilhéu maior, &€ mais frequente encontrarem-se
duas ou ate trés arteriolas aferentes, que podem, inclusivamente, abordar o ilhéu por polos opostos.
Esta regra de quanto maior o tamanho do ilhéu, maior o nimero de arteriolas aferentes que o abor-
dam, nao pode ser aplicada duma forma genérica. E apenas uma regra geral, dado ser possivel
observar ilhéus pequenos a receber duas arteriolas e ilhéus grandes, apenas com uma so arteriola
aferente. Nos casos em que mais do que uma arteriola se dirige a um ilhéu, cada uma delas vai
ramificar-se num dos sectores em que o ilhéu é subdividido pelos septos conjuntivo-vasculares que
se observam nos ilhéus maiores, o que se verifica, em especial, no Homem (Orci, 1981).

No Cao, em cortes histolégicos seriados de pancreas injectados com gelatina corada ou pela
observagao de largas dreas de moldes de Mercox, pudemos verificar o tipo de ramificagao das arte-
riolas aferentes do ilhéu. Confirmamos assim observagbes anteriores (Fujita, 1973 b, Unger, 1983,)
de que nos ilhéus da area dorsal a ou as arteriolas aferentes que abordam o ilhéu, penetram nele
através de uma pequena depressio na sua superficie, um pequeno opérculo, e caminham até ao seu
interior sem dar ramos. No centro do ilhéu, a arteriola aferente divide-se entdo nos seus multiplos
ramos terminais, os sinusdides insulares, que dai irradiam para a periferia. A circulagao intra-insular
traduz bem o sentido apontado pelos fisiologistas, que verificaram que o sentido da corrente sangui-
nea tera de se fazer da célula B para a a e desta para a &.

Nos ilhéus ventrais, a arteriola aferente ao abordar o ilhéu, divide-se na sua periferia. A sua
divisao é habitualmente dicotémica e os ramos terminais adoptam as caracteristicas de capilares
sinusoidais, que se enovelam e formam o glomérulo insular.

O significado desta diferente forma de divisao da areriola aferente dos ilhéus dorsais e
ventrais ndo € ainda conhecido mas, a luz da informagao hoje disponivel sobre o funcionamento do

ilhéu d'é'Langerhans que abordaremos mais adiante, torna-se possivel aventar hipéteses sobre esse
significado.

Numa fase mais avangada da nossa investigagao, projectamos o estudo de séries de ilhéus
das duas areas do pancreas, por cortes seriados e sua reconstrugao tridimensional, ajudada por
registo informatico das imagens. Aplicaremos esta técnica as espécies até agora estudadas e a outras
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que possam trazer algum contributo para o esclarecimento do significado dos dois tipos de ilhéus
encontrados nos mamiferos.

O estudo da microcirculacao dos ilhéus de Langerhans dos peixes, sobretudo das espécies
que se encontram nos niveis mais baixos da escala filogenética, podera ser também de grande
utilidade para uma melhor compreensao de alguns problemas levantados neste trabalho (Fujita, 1990).

Temos também ja em preparagao o protocolo experimental para estudar as alteragbes da
microvascularizagio dos ilhéus nas duas diferentes partes do pancreas, em animais tornados diabéti-
cos pela administragdo de aloxan, droga que tem uma toxicidade especifica sobre as células B. E de
esperar que a destruigao destas células cause profundas alteragdes da vascularizagao.

5.2 O PANCREAS COMO UM ORGAO UNICO

O péancreas é hoje entendido como uma unidade embrioldgica, anatémica e funcional. Os
ilhéus de Langerhans encontram-se no seio do tecido glandular exdcrino para permitir uma resposta
concertada e integrada do pancreas como um ¢érgao unico. Na evolugao filogenética do 6rgéao é
patente a "migracdo" do pancreas enddcrino, desde células isoladas na parede do intestino, para o
“interior" do pancreas exécrino e, neste, a sua progressiva dispersao para se espalhar na massa do
tecido acinar. Esta dispersdo far-se-a, eventualmente, por ligagdo aos canais excretores. A ligagao
entre pancreas enddcrino e exdcrino e a sua influéncia matua ja ndo sao postas em causa. Sao
mesmo ja conhecidos muitos aspectos anatémicos e funcionais desta unidade orgénica.

Permanecem, contudo, muitas duvidas sobre os mecanismos que realizam essa unidade e
qual o seu substracto anatémico. A influéncia dos dois tecidos, um sobre o outro, podera fazer-se: 1)
por contactos inter-celulares; 2) pela secregdo de substancias que, langadas nos espagos inter-
celulares, influenciem as células em volta; 3) através da circulacao que transporte as mensagens do
tecido enddcrino para o exdcrino.

Os contactos inter-celulares, embora existam e tenham seguramente importancia funcional
(Orci, 1981), nao assumem grande significado no que diz respeito ao funcionamento do ilhéu como
um todo, porque as massas celulares envolvidas nestes mecanismos sao tao grandes que nao é
credivel que se possam influenciar mutuamente, através de tal mecanismo. E provéve! que os con-
tactos inter-celulares possam desempenhar o seu papel na regulagao fina da tisiologia do ilhéu, sendo
disso exemplo as células & e 0s seus multiplos contactos inter-celulares.

E possivel que o segundo mecanismo, libertagdo paracrina de hormonas, desempenhe algum
papel nesta influencia funcional do pancreas endoécrino sobre o exdcrino. Na verdade, e como vimos
em microscopia electrénica de transmissdo, os ilhéus de Langerhans estao separados do tecido
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exocrino adjacente apenas por uma membrana basal e por muito escasso tecido conjuntivo interposto;
substancias produzidas pelo ilhéu, como a insulina, poderiam atravessar aquelas estruturas e esti-
mular directamente as células exdcrinas adjacentes. Todavia, sendo a secregao de insulina realizada
para o polo vascular da célula B (Ferreira D, 1957) e estando estas células localizadas em maior
numero no centro do ilhéu, nao é provavel que este seja 0 mecanismo capaz de realizar a tao
poderosa influéncia que a massa das células endécrinas exerce sobre o tecido exdcrino pancredtico.

A intensidade e a rapidez desta interacgao enddcrina-exécrina e o volume de células envol-
vido séo de tal ordem, que s6 a vascularizagio pode assegurar um meio de transporte de informagao
que se coadune com a magnitude dos fenémenos observados. Com efeito, desde os trabalhos de
Fuijita (1973 a), que ficou praticamente assente que a vascularizagao, criando o que chamou de eixo
insulo-acinoso, realiza uma maior parte da acgao do pancreas enddcrino sobre o pancreas exdécrino
adjacente. A outra parte desta acgao realiza-se através do eixo insulo-ductal.

5.2.1 Eixo Insulo-Acinoso

Durante muito tempo, permaneceram duvidas sobre a forma como a vascularizagio dos ilhéus
de Langerhans e do parénquima exdcrino adjacente se encontrava organizada de modo a assegurar
o funcionamento do eixo insulo-acinoso. Wharton (1932) e Fuijita (1973 b), defenderam que sO os
ilhéus recebiam sangue arterial e que os acinos eram irrigados pelo sangue saido do ilhéu, configu-
rando um sistema em série puro. Para Bunnag (1963), os ilhéus e os acinos receberiam os seus
proprios vasos, num sistema em paralelo. Henderson (1978) e Thiel (1954), defenderam um sistema
misto no qual o sangue se distribui pelos ilhéus e pelos acinos (sistema em paralelo parcial), mas com
sangue passando dos ilhéus para os 4cinos (sistema em série). E, finalmente, Weaver (1989 b),
Fraser (b) (1979) e Lifson (1980) deram maior consisténcia a esta interpretagao do sistema misto, em
série e em paralelo, em que o sangue arterial se distribui aos ilhéus e aos acinos, mas saindo igual-
mente dos primeiros para os segundos (Fig 6).

As nossas proprias observagdes vao também no sentido de que os vasos arteriais entrados
nos lobulos pancreaticos se distribuem aos ilhéus e aos 4cinos (Fig 6). A forma como o fazem, em
func@o do arranjo arquitectdnico das estruturas que compde o Idbulo do pancreas, merece ser
analisada com mais pormenor, comparada com os resultados da literatura e discutida nas suas
implicagdes funcionais.

O pancreas € uma glandula que, desde os répteis (Girod, 1980), se apresenta organizada em
I6bulog (Ogrowsky, 1980). O pancreas humano, repetindo os passos da evolugao filogenética, s6 se
dispde formando I6bulos depois que o tecido glandular entra em funcionamento (Wharton, 1932).

Como vimos e corroborando os trabalhos de Wharton, Zelander (1962), Yaginuma (1986) e
Weaver (1989 a), os lébulos pancreaticos ndo sdo a unidade funcional da glandula. Este papel, numa
similitude que se queira estabelecer com as unidades portais do figado, compete ao Idbulo secunda-
rio, enquanto porgao minima de tecido pancreatico que se basta funcionalmente. Nele estio contidos
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acinos glandulares e ilhéus de Langerhans, representando os acinos a quase totalidade da sua massa
tecidular (98 a 99 %, Williams, 1985). Repetindo os resuttados obtidos por Yaginuma (1986), encontra-
mos os ithéus localizados numa area do Idébule secundario, intermédia entre o eixo vascular central e
a periferia do Idbulo (Fig® 38 e 41). Na periferia do Iébulo, encontrdmos com frequéncia ilhéus de
tamanhos médio e grande.

Os &cinos glandulares pancreaticos sao constituidos por células acinosas e centro-acinosas,
estando estas entre as células acinosas e o inicio dos canais excretores (Ekholm, 1959). Os espacgos
centro-acinosos, para onde estao voltados 0s polos secretores das células, estdo em comunicagao
uns com os outros (Ekholm, 1962 a). Cada célula acinosa possui um cilio na sua superficie luminal
tal como, de resto, as células centro-acinosas e ductais {Cadete-Leite, 1573 b). Os espagos centro-
acinosos formam uma complexa rede que envolve varios acinos, até convergirem para um canal
intercalar (Ogrowsky, 1980, Bockman, 1976). Supde-se que seja neste canal intercalar que se faga a
secregao de agua e bicarbonato que entra na composigao da secre¢ao exoécrina pancreatica (Ekholm,
1962 b). Da reunido dos varios canais intercalares, formam-se os mais delgados canais excretores
que vao atravessar os lébulos secundarios sem respeitar os septos que os separam e obedecendo a
uma disposicao espacial totalmente diversa daquela que preside a organizagao dos Iébulos (Fig 41).
Este trajecto dos canais excretores dentro do Iobulo, vem ao encontro da disposigao dos ilhéus entre
0 eixo0 vascular e a periferia dos Iébulos secundarios e da ja referida relagao entre os ilhéus e os
canais excretores.

Esta disposicao arquitectdnica do Idbulo pancreatico e dos seus Iébulos secundarios, constitui-
dos por ilhéus e Aacinos e respectivos canais excretores é consentdnea com as relagbes insulo-
acinosas (eixo insulo-acinoso) e insulo-ductais (eixo insulo-ductal) que realizam a unidade dos dois
tecidos que integram o pancreas. Nao encontramos entre a area ventral e a area dorsal do pancreas
quaisquer diferengas quanto ao tipo de organizagao arquitecténica dos I6bulos pancreaticos.

Também a forma como os vasos arteriais entram e se distribuem no interior do Iébulo pan-
creatico merece ser revista em maior detalhe. A arteriola intralobular penetra no Idbulo e percorre-o
distribuindo ramos aos I6bulos secundarios. Destes ramos saem delgadas arteriolas que vao irrigar
os ilhéus e os acinos. Yaginuma (1986) dividiu os ramos lobulares em quatro tipos diferentes:

- Ramos de tipo I, que terminam em ilhéus grandes;

- Ramos de tipo 1l, que se dirigem ao parénquima acinoso, ndo estabelecendo quaisquer
relagdes com os ilhéus;

- Ramos de tipo lll, terminando numa area rodeada de varios pequenos ilhéus mas sem que,
aparentemente, com eles contacte;

- E, finalmente, ramos de tipo IV, provenientes dos vasos interlobulares, penetrando no Iébulo
e terminando em ilhéus.
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As nossas observagdes s&o concordantes com a maior frequéncia dos tipos | e Il, de ramos
distribuindo-se nos ilhéus grandes (tipo 1) e ramos abordando o parénquima exdcrino (tipo 1I). Curiosa-
mente, estes Gltimos ramos nascem da arteriola intralobular na parte terminal do seu trajecto, como
se 0 sangue arterial sO irrigasse directamente os acinos mais perifericamente localizados, como
observou Ohtani (1986); os &cinos peri-insulares seriam irrigados pelo sangue saido dos ilhéus
(Ohtani, 1990). Quanto aos ramos de tipo IIl, que também observamos nos cortes seriados realizados,
ao contrario das observagbes daquele Autor, foi-nos sempre possivel encontrar uma relagdo com os
ilheus envolventes, ainda que apenas por delgados ramos arteriais. Quanto aos ramos de tipo 1V,
embora também os tivessemos encontrado, nao nos parece relevante atribuir-lhe o destaque que este
Autor lhes da, dada a sua raridade. Em contrapartida, o trabalho de Yaginuma nao faz qualquer refe-
réncia aos ilhéus grandes localizados junto & periferia do I6bulo secundario, que descrevemos (Fig 50
B). Os aspectos peculiares da rede vascular que os constitui e envolve merece um estudo mais
detalhado, a realizar posteriormente.

Sendo, em termos relativos, os ilhéus grandes os menos abundantes, nio significa, no
entanto, que tenham um papel menos importante. Podem mesmo representar um maior volume de
tecido enddcrino, uma vez que o volume de uma estrutura esférica cresce ao cubo com o raio

(Bonner-Weir, 1982); um sé ilhéu de 300 um tem um volume 27 vezes maior que um ilhéu de 100 um.
Com este mesmo facto, esta certamente relacionada a maior relevancia da vascularizagao dos ilhéus

grandes. Passemos em revista alguns aspectos que apoiam esta afirmagao:
. Em geral, ha mais arteriolas aferentes para os ilhéus maiores;

. Os ilhéus menores s&o muitas vezes irigados por pequenos ramos provenientes de uma sé
arteriola que se distribui por varios ilhéus (tipo Ill de Yaginuma);

. Osilnéus grandes, que descrevemos na periferia dos Idbulos de Céo, tém uma vasculariza-
¢ao arterial muito bem desenvolvida; estes ilhéus sao mais frequentemente observados no pancreas
de rato;

- Os ilhéus maiores estdo mais frequentemente junto dos vasos de maior calibre (ilhéus de
tipo 1V de Yaginuma).

. Osilhéus maiores sdo mais frequentes no corpo e na cauda do pancreas do que na cabega,
como pudemos verificar e corroborando as afirmagdes de Sapin (1981); ainda segundo este Autor,
nos ilhéus grandes ha uma relativamente maior drea vascular do que nos pequenos;

. E mais frequente observar veias eferentes nos ilhéus maiores (2 em cada 50, segundo
Ohtani), traduzindo eventualmente uma forma de fuga ao eixo insulo-acinoso.

Estas observagbes vém dar maior fundamento a afirmagio de Weaver de que o sangue

arterial se distribui preferencialmente pelos ilhéus grandes, que executam a maior parte do trabalho
da fungao enddcrina. Cerca de metade do sangue saido destes ilhéus passa pelas veias eferentes
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directamente para as veias intralobulares, sem passar pelo parénquima exécrino Ohtani, 1986).

A observacio de trés tipos de ramos da arteriola do I6bulo secundario - insulares, acinosos
e ductais - vem pér fim a uma polémica velha de dezenas de anos. A existéncia de ramos para os
ilhéus e ramos para a darea acinar implica que o sistema vascular dos ldbulos pancreaticos se faga
também por um sistema em paralelo e nao apenas em série como pretendia Fuijita.

As nossas observagdes sobre a distribuicdo dos ramos da arteriola do Iébulo secundario em
pancreas de Cé&o [noutras espécies tém sido verificados arranjos diterentes (Williams, 1985)], sédo
coincidentes com as de Yaginuma, Fraser, Lifson e Weaver, mostrando-nos que a rede capilar que
banha o tecido acinoso recebe o seu sangue de duas origens:

- Primeiro, de ramos acinosos da arteriola do lébulo secundario, nascendo em posigao distal,
ja depois de terem sido dados os ramos que se dirigem aos ilhéus; sdo ramos da parte final destas
arteriolas e distribuem-se nas areas acinosas mais periféricas do I6bulo secundario (ramos de tipo |l
de Yaginuma). Todos os ramos que encontramos distribuindo-se deste modo, achavam-se na periferia
do I6bulo secundario;

- Segundo, de vasos saidos dos ilhéus, as vénulas eferentes que partindo do interior do ilhéu
de Langerhans, dele se atastam como os raios de uma estrela.

Estes vasos eferentes dos ilhéus voltam a ramificar-se no parénquima acinoso adjacente,
constituindo a 22 rede capilar do sistema porta insulo-acinoso, depois da 12 rede que se formou dentro
do ilhéu, nos seus sinusodides. Esta série de duas redes capilares é um sistema portal e constitui o
arranjo anatémico, microvascular, que da suporte ao EIXO INSULO-ACINOSO (Fujita, 1973 a). E o
sistema vascular em série. Assim concluimos que o conjunto dos dois tecidos que coexistem no pan-
creas, é irrigado por um sistema vascular misto, em série e em paralelo (Fig 6).

Suspeitado desde ha muito tempo, desde que foi notada a formagao de um halo em volta dos
ilhéus (Jarotzky, 1899), esta interacgao dos ilhéus sobre 0os 4cinos é hoje um dado adquirido. O halo
€ o resultado de um maior desenvolvimento das células acinosas em volta dos ilhéus, sendo determi-
nado por nucleos celulares maiores e maior quantidade de granulos de zimogéneo no citoplasma
(Williams, 1985). Este fendmeno verifica-se porque a insulina estimula as células acinosas.

A massa enddcrina do pancreas, no seu conjunto (cerca de 1 milhao de ilhéus, Wiliams,
1985), representa 1 a 3% da massa total do 6rgao (Ganong, 1979, Sapin, 1981). Esta, em termos
relativos, mais representada no corpo e na cauda, do que na cabega (Sapin, 1981). Estes ilhéus, -
espalhados pelo tecido acinoso, como que ocupam posicdes estratégicas, dentro do lébulo secundario
para que cada um possa influenciar um maior volume de tecido exécrino. O ilnéu esta rodeado pela
sua membrana basal e nada mais o separa dos acinos que o rodeiam, de tal modo que é relativa-
mente facil separar os ilhéus dos acinos, pela acgao da enzima colagenase (Lacy, 1967). O sangue
saido de cada ilhéu de Langerhans, tendo recebido as hormonas nele produzidas, distribui-se aos
acinos pancreaticos vizinhos. Cada uma das hormonas produzidas nos ilhéus sabe-se ter ac¢do sobre
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0 tecido exocrino e algumas delas tém mesmo uma poderosa acgao sobre as células acinosas. Nos

capilares acinosos peri-insulares, encontram-se elevadas concentracoes de insulina (Malaisse-Lagae,
1975).

A INSULINA estimula a entrada de glicose e aminoacidos nas células aumentando, sé por
esse efeito, a sintese proteica nas células acinosas do pancreas. Contudo, a principal acgao da
insulina sobre o pancreas exdcrino é a potenciagio do efeito da colecistoquinina; esta hormona,
através da libertagao intra-citoplasmatica de cdlcio, ocasiona a libertagao dos granulos de zimogéneo,
estimula a sintese proteica no reticulo endoplasmico e promove a absorgdo de glicose (Goldfine,
1983). Curiosamente, verifica-se que a acgo estimuladora da insulina se exerce apenas na produgao
de amilase e n&o na de quimotripsina ou de lipase (Henderson, 1981), de tal modo que, na diabetes,
ha mais intensa redugao de produgdo de amilase do que das duas outras enzimas (Malaisse-Lagae,
1975).

Esta influéncia da insulina traduz-se por uma acgao global tréfica sobre o tecido acinoso e por
isso se verifica que a massa de tecido pancreatico exdcrino é menor nos diabéticos do que nos indivi-
duos normais (Henderson, 1981). Com efeito, a insulina estimula a divisdo mitdtica nas células
acinosas circumvizinhas (Helman, 1962 a).

O GLUCAGON _reduz a secregao exdcrina do pancreas. Globalmente, atrofia o pancreas
exocrino e reduz a quantidade de granulos de zimogéneo. A sua acgdo é, no entanto, complexa. Em
jejum, o glucagon diminui o volume e as quantidades de bicarbonato e de proteinas na secrecio
exdcrina do pancreas. Nos periodos digestivos, aumenta o volume e a concentracao em bicarbonato,
mas nao a de proteinas. Este efeito resulta da acgéo directa sobre as células centro-acinosas e
ductais, acgao semelhante a da secretina com que, de resto, o glucagon se assemelha. A inibigao de
produgao de proteinas é um efeito exercido sobre as células acinosas, da responsabilidade do
glucagon. Esta hormona funcionaria pois como um pau de dois bicos: estimulante, como a secretina,
da produgédo de &gua e de bicarbonato, nas fases digestivas, e sua inibidora nas fases inter-digesti-
vas. Seria a hormona do aforro da sintese proteica, no pancreas exécrino. Nos periodos digestivos,
a secretina produzida pelo duodeno estimula a produgao de agua e de bicarbonato e a colecistoqui-
nina-pancreozimina (CCK-PZ), igualmente produzida pelo duodeno, por contacto com os aminoacidos
do lume intestinal, estimula a produgao de proteinas. Uma vez que o nivel de aminoacidos circulantes
atinge um nivel elevado, o glucagon é libertado e, através do eixo insulo-acinoso, vai frenar a
produgao e libertagdo da secregao proteica (Henderson, 1981).

A SOMATOSTATINA inibe a produgio de &gua e bicarbonato, numa acgao contraria 3 do
glucagqn, mas nao inibe a produgdo enzimdtica. Esta acgio é devida ao efeito inibidor que exerce
sobre a produgao de colecistoquinina-pancreozimina (CCK-PZ) (Boden, 1975, Henderson, 1981).

Este efeito inibidor global da somatostatina tem sido utilizado no tratamento de fistulas entéricas e
pancredticas, com bons resultados (Boden, 1975).
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O POLIPEPTIDEQ PANCREATICO, libertado pela presenga de alimentos no duodeno, temum

potente efeito inibidor sobre a produgdo de 4gua e bicarbonato, no pancreas exdécrino (Henderson,
1981). O seu pape!l funcional ndo estd perfeitamente esclarecido, mas nao deixa de ser tentador
imaginar a sua influéncia sobre a drea exdcrina da cabega do pancreas, depois de sair dos ilhéus
ventrais onde é produzido em grande quantidade, para diminuir a produgao de suco pancreatico. Trim-
ble (1982), que nao verificou grandes diferengas funcionais endécrinas entre os dois tipos de ilhéus
de Langerhans, dorsais e ventrais, aventa a hipdtese de que as grandes diferengas estejam mais nas
repercussoes dos diferentes tipos de ilhéus sobre o tecido pancredtico exdcrino adjacente.

A observagdo de que os halos peri-insulares estao melhor definidos nos diabéticos (Malaisse-
Lagae, 1975), fez pdr a hipdtese que, das hormonas do pancreas, a insulina poderia nao desempe-
nhar o principal papel na influéncia sobre o pancreas exdcrino. Das restantes hormonas do pancreas
endderino, sé o polipeptideo pancredtico e o glucagon tém efeitos sobre o pancreas exdcrino. Ora,
como estas duas hormonas sdo produzidas por ilhéus diferentes - o polipeptideo pancreatico pelos
ilhéus ventrais e o glucagon pelos ilhéus dorsais - foi levantada a possibilidade de que o pancreas se
possa dividir em zonas de produgao exdcrina de diferentes composigdes (Malaisse-Lagae, 1975).

Este eixo insulo-acinoso, como frequentemente acontece nos sistemas funcionais enddcrinos,
nao termina aqui. Os produtos de secre¢do exdcrina vao promover a absorg¢ao de glicose e aminoa-
cidos e o sangue saido dos ilhéus, depois de passar pelos acinos, vai entrar em circulagéo, rico em
insulina. A insulina passa pelo figado onde estimula a neoglicogénese, a partir da glicose entretanto
absorvida (com consequente baixa dos seus niveis circulantes); promove ainda a sintese proteica, a
partir dos aminodcidos juntamente absorvidos. A insulina, na sua passagem pelo figado, é por ele
absorvida e, em grande parte, degradada, em tal quantidade que os seus niveis na veia porta s&o 2
a 10 vezes mais elevados que no sangue periférico.

O ciclo fecha-se pela glicose que, ndo tendo entrado nas células, vai voltar a passar nos
ilhéus estimulando as células B a libertagdo de mais insulina. A esta metade, de retorno, do ciclo,
chamou Unger (1969) EIXO ENTERO-INSULAR, mediado pela glicose e pelo GIP (gastric inhibitory
peptide) (Calhoun, 1986). A queda dos niveis séricos de glicose faz também funcionar esta ansa de
retorno do ciclo insulo-acinoso / entero-insular. A hipoglicemia no sangue veiculado pela arteriola
aferente interrompe a libertagao de insulina nas células B. Deixando de ser frenadas pela insulina, as

células o retomam a libertagdo de glucagon que vai actuar no figado, parando a neoglicogénese e
estimulando a glicogendlise, com subida dos niveis circulantes de glicose. Esta combinagéo de acgdes

do glucagon e da insulina seria fundamental para prevenir a ocorréncia de complicagdes na diabetes
(Ballinger, 1972).

Os ilhéus ocupando uma posigao central no Idbulo secundario pancreéatico, s&o como o

grande centro rodoviario que recebe e redistribui o "trafego” da circulagdo sanguinea dentro da
unidade funcional que o Iébulo secundario constitui (Ohtani, 1983 b, Yaginuma, 1986).
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5.2.2. Eixo Insulo-Ductal

A drenagem venosa do sangue dos acinos e dos ilhéus também nao se processa de uma
forma simples. A angioarquitectonia da drenagem venosa do pancreas apresenta aspectos que fazem
supér uma importante fun¢ao deste sangue, carregado de hormonas, sobre 0s canais excretores
pancreaticos (Ando, 1959, Malaisse-Lagae, 1975, Ohtani, 1984 e Williams, 1985).

Da rede capilar que rodeia os acinos e dos grandes ilhéus, saem vénulas que se formam na
periferia dos Idbulos secundéarios do pancreas e se dirigem para o seu centro, para dar origem as
veias intra e interlobulares.

Algumas dessas veias, como vimos, tomam outro caminho e dispde-se em volta dos canais
excretores, formando um rico plexo vascular constituido por veias longas, pouco ramificadas. Ja desde
os trabalhos de Thiel (1954) que é conhecida a existéncia destes ricos plexos vasculares, em voita
dos canais excretores pancreaticos. Por fora da mucosa, na espessura da parede do canal, distri-
buem-se inumeros vasos arteriais € venosos. As veias assumem uma acentuada preponderancia,
revestindo toda a periferia do canal e formando a sua volta um intrincado plexo vascular.

Este plexo é também alimentado por arteriolas (ramos da arteriola intralobular) que penetram
na espessura do canal até se ramificarem numa fina rede capilar sob a mucosa; daqui partem os
ramos venosos que formam uma primeira camada de veias na parte média do canal e, uma segunda,
na camada mais superficial, adventicia do canal.

Os dados que encontramos quanto a microanatomia dos plexos vasculares peri-canaliculares,
parecem-nos ser muito interessantes, pois levantam algumas interrogagdes sobre a origem e a
constituicao dos vasos que integram o plexo pericanalicular:

- Primeiro, porque pudémos confirmar que sé nos canais de maior dimensio se forma o plexo.
Weaver (1988), que publicou o trabalho mais recente sobre a microvascularizagio dos canais excreto-
res pancredticos, ndo se refere aos canais mais delgados, 0 mesmo se verificando com todos os
trabalhos a que tivemos acesso sobre este assunto (Schiller, 1975, Henderson, 1979 e Lifson, 1981).
O plexo venoso peri-canalicular € tanto mais complexo, quanto maior ¢ o calibre do canal excretor;

- Segundo, e concordando com a sugestdo apresentada por Schiller (1975) e mais tarde
confirmada por Weaver (1988), verificamos que esta rede peri-canalicular esta associada aos vasos
interlobulares;

- Terceiro, que eferentes venosos saidos dos ilhéus se vao ramificar em volta dos canais
excretores (Ohtani, 1983 a);

- E quarto, pudemos mostrar inequivocamente que, pelo menos em parte, este plexo venoso

peri-canalicular é constituido por veias que, formando-se no paréngquima acinoso adjacente ao canal,
abordam-no e em volta dele se voltam a ramificar formando pois um sistema portal veno-venoso
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acino-ductular (Lifson, 1981).

Demonstrando de modo inequivoco a existéncia de artérias ou arteriolas abordando os plexos
vasculares peri-canaliculares para neles se ramificarem, nao temos duvidas que nao tém razao os
autores que the atribuem uma natureza exclusivamente venosa (Yaginuma, 1986 e Lifson, 1981). Este
dltimo Autor, injectando micro-esferas pelas artérias, nao encontrou nenhuma nos canais excretores.
A rede sub-mucosa que encontrdmos nos canais ndo pode ter outra origem a nao ser arterial. Desta
rede sub-mucosa, saem colectores venosos que, atravessando a parede do canal, drenam o sangue
para o plexo venoso peri-canalar. Tal como no trabalho de Weaver (1988), pudemos mostrar imagens
inequivocas de arteriolas saindo dos vasos interlobulares e ramificando-se sobre a superficie da
adventicia do canal (Fig 46). Destas arteriolas saem ramos que perfuram a parede do canal para se
distribuirem na rede capilar sub-mucosa. O estudo de Weaver foi realizado em ratos nos quais a
observagao dos canais e dos ilhéus foi facilitada pela atrofia do parénquima exdcrino, provocada por
uma dieta prolongada, pobre em zinco. Apesar disso, 0 Autor demonstrou claramente que a estrutura
‘vascular do pancreas nao se altera, apesar da atrofia do tecido exdcrino. Complementando estas
observagoes, no nosso estudo, realizado em caes normais, apresentdmos imagens semelhantes as
de Weaver.

E curioso verificar que também na porgao terminal do colédoco encontramos este plexo
venoso, o que leva a pensar na afinidade existente entre estas estruturas e a sua possivel fungao. De
resto, também em volta dos canais biliares intra-hepaticos foi descrito um plexo vascular, com compo-
nentes arterial e capilar (Kardon, 1980).

Do plexo venoso peri-canalicular saem veias que, de calibre progressivamente maior, vao
langar-se nos colectores venosos interlobulares.

Este tipo de arranjo angioarquitecténico em volta dos canais excretores pancreaticos, verifi-
camo-lo em todo o parénquima pancredtico, sem diferengas da drea dorsal para a ventral, o que
confirma as observagbes de Fraser (1979 a). As diferengas entre os dois pancreas estariam, ndo na
estrutura deste plexo peri-canalicular e eixo acino-ductal, mas no conteudo do sangue que vai banhar
0s canais, o que condiciona, como ja referimos e citando Malaisse-Lagae (1975), diferentes tipos de
secregao exdcrina nos dois diferentes segmentos pancreaticos: o segmento dorsal, produzindo
secregao exocrina rica em agua e bicarbonato e o segmento ventral, vertendo no canal de Wirsung
um suco pancreatico mais concentrado, menos alcalino e, porventura, mais rico em proteinas. Acre-
dita-se que resida neste diferente comportamento da porgao ventral do pancreas a explicagao da mais
fisiolégica resposta a sobrecarga oral de glicose apresentada pelo transplante da metade direita do
pancreas do cdo, em oposigdo a metade esquerda (Motoki, 1984).

O pancreas, através da sua circulagdo, contém dois sistemas vasculares portais: um sistema
insulo-acinoso, seguido de um segundo sistema &cino-ductal.
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5.3 ANATOMO-FISIOLOGIA DO ILHEU DE LANGERHANS

1

Os ilhéus de Langerhans sdo um conjunto de pequenos aglomerados celulares, formados por
varios tipos de células, segregando cada uma delas a sua hormona. Pelo menos, quatro diferentes
hormonas produzidas pelo pancreas endécrino, sao hoje conhecidas.

A insulina, produzida pela célula 83, é a hormona do consumo e promove a entrada de glicose
e de aminoacidos nos tecidos metabolicamente activos. A sua produgao e libertagao ¢ estimulada pela
passagem da glicose pelos ilhéus e pelo seu contacto com as células B. A hiperglicemia produz
libertagdo de insulina que mantém uma estreita correlagao positiva-negativa com o glucagon, isto é,

a insulina deprime a libertagdo de glucagon nas células o e o glucagon estimula a libertagao de
insulina, o que faz de um modo indirecto.

O glucagon, produzido pelas células o, estimula a libertagao de glicose no figado, a partir do
glicogéneo. A sua libertagdo é fortemente inibida pela insulina.

A Somatostating ¢ uma hormona de acgdo essencialmente inibidora, diminuindo os niveis
plasmaticos circulantes de quase todas as hormonas digestivas (Bloom, 1980). Encontra-se pratica-
mente em todo o organismo e é produzida por varios tipos de células, desde células do sistema
nervoso central (produtoras de somatostatina como transmissor neuro-enddcrino), até aos epitéiios
digestivos, onde actua de muitas diferentes e variadas formas. A sua fungao dentro do ilhéu parece
ser a de elemento de secreg@o paracrina, influenciando a produgao das células vizinhas (Larsson,
1977, Trimble, 1982, e Grube, 1983).

O polipeptideo pancreatico (PP) é uma hormona cujos efeitos endécrinos sao ainda desconhe-
cidos. A sua acgao é mediada pelo vago (Munda, 1983).

Do mesmo modo que entre os ilhéus e 0s &cinos e estes e 0s canais excretores pancredticos,
se estabelecem relagdes fisioldgicas em que a vascularizagao desempenha o papel de mediador,
também dentro do proprio ilhéu a corrente sanguinea parece ser usada para outras fungbes, para
além daquela para que estd "naturalmente destinada”, isto &, o transporte e o fornecimento de
oxigénio s células. Esta hipdtese, levantada pela primeira vez por Unger (1981 a) e Orci (1981), foi
questionada por Fujita que pretendia nao ser claro o arranjo da microvascularizagao dentro do ilhéu
de Langherans para se poder afirmar, com seguranga, que a corrente circulatéria irrigaria sucessiva-
mente as diferentes populagbes celulares que formam os ilhéus. As enormes diferengas de compo-
sigao celular dos ilnéus verificadas de espécie para espécie, tornaram o problema ainda mais com-
plexo e confuso. '

A progressiva acumulagao de dados sobre o funcionamento dos ilhéus de Langerhans, sobre
0s receptores dos diterentes tipos de células, sobre a resposta de cada célula aos varios estimulos
e ainda sobre a interacgdo das células umas sobre as outras (em particular, das células B sobre as
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celulas a), estimularam a investigagao na procura dos mecanismos pelos quais estas interacgbes se
realizam.

Por outro lado, o melhor conhecimento da composigao celular dos ithéus tornou claro que as
células nio se dispbe ao acaso.

Na maior parte dos ilhéus que observdmos e confirmando as descrigdes de outros autores
(Ganong, 1979, Grube, 1983), as células B, mais numerosas, ocupam uma posi¢ao central no ilhéu:

em posigao mais externa, numa 2! camada, ou cériex do ilhéu, encontram-se células a ou PP,
conforme se trate de ilhéus dorsais ou ventrais. Entre a area mais central e a camada periférica,

encontram-se as células $§.

Os progressos registados na compreensao dos mecanismos fisiologicos do ilhéu de Lange-
rhans, juntamente com um melhor conhecimento da sua geografia celular, levaram Fujita a postular
a existéncia de um mecanismo de auto-regulagao do ilhéu na produgdo das suas hormonas. Com o
tempo e 0 avango da investigagao, sobretudo no campo da fisiologia, a auto-regulagéo intra-insular
no funcionamento dos ilhéus de Langerhans tornou-se um facto (Unger 1981 b, Stagner, 1986,
Samols, 1988 e Bonner-Weir, 1982). Os mecanismos segundo 0s quais ela se processa, sio contudo
menos conhecidos. ‘

Os trés mecanismos mais commumente apontados so: os contactos inter-celulares (Orci,
1975), a secregao paracrina de hormonas (Unger, 1977) e a prdpria corrente circulatéria, como Fuijita
postulou.

Em cortes de pancreas de ratos observados em microscopia electrénica de transmiss&o, Orci
(1975 b) demonstrou a existéncia de um sistema de canaliculos ligando as células dos ilhéus de
Langerhans e aventou a hipétese de que formariam uma rede permitindo as células trocarem informa-
¢ao entre si. Este sistema comunica com o espago peri-capilar, estabelecendo a ligagdo com o
sangue (Fujita, 1981). Os capilares dos ilhéus de Langerhans, por sua vez, sdo dotados de muito mais
fenestras do que os capilares da area exdcrina (Henderson 1980).

A regulagao por contactos inter-celulares, embora desempenhe certamente algum papel, nao
pode deixar de ser limitado, porque sé se pode exercer até uma pequena distancia dentro do ilhéu,
nao prevendo que o ilhéu responda como um todo (Bonner-Weir, 1982). Por outro lado, haveria uma
mistura de todos os produtos das células, nao permitindo uma resposta devidamente seriada e num
$0 sentido, como o ilhéu realmente da.

“~A auto-regulagao realizada pela secregao paracrina de hormonas insulares foi um mecanismo
considerado e ainda hoje investigado. A insulina segregada pelas células 8, em contacto com as

células a, inibe a libertagao de glucagon; este, em contrapartida, tem a capacidade de estimular as
células B a produgao de insulina, mesmo em muito baixas concentragées. Em relagio & primeira parte

deste mecanismo, n&o se levantam problemas, uma vez que corresponde a realidade do funciona-
mento do ilhéu. Ja no que diz respeito a segunda parte, se a estimulagao das células B pelo glucagon

159




fosse feita por acgdo paracrina, as células B estariam em presenga de quantidades muito elevadas de
glucagon e sé responderiam se maximamente estimuladas. Na realidade e como se disse, a célula B
responde a niveis muito baixos de glucagon, traduzindo uma total disponibilidade dos seus receptores
para aquela hormona.

A regulagao intra-insular tem de ter um mecanismo mais preciso, eficaz e com uma direcgio

bem estabelecida. As células B e o tém de funcionar em compartimentos separados, embora comu-
nicaveis num so6 sentido. O unico candidato para preencher todos estes quesitos é a regulagio do

funcionamento insular através da microcirculagao (Unger, 1983). Multiplos autores (Bonner-Weir, 1982,
Orci, 1981) tinham ja verificado que a corrente do sangue arterial no ilhéu do corpo do pancreas de
Cao se faz, pelo menos nos ilhéus grandes (Jorns, 1988), sempre no sentido de irrigar primeiro as

células B, depois as o e, por fim, as g, implicando que a insulina libertada va regular a produgao de
glucagon e de somatostatina. E o eixo B — o — & de Stagner (1986). As células & seriam as ultimas
desta cadeia e, eventualmente, a sua acgao viria a reflectir-se sobre a actividade do tecido acinoso.

A felagéo insulina-glucagon seria directa e do tipo negativo-positivo; interrompendo o fluxo de insulina,
do centro para a periferia do ilhéu, causa intensa libertagdo de glucagon e de somatostatina. Por sua
vez, a supressao do fluxo de glucagon no cortex do ilhéu, origina importante diminuigdo de saida de

somatostatina do ilhéu. A célula § é a ultima da cadeia e a sua actividade parece estar na dependén-
cia do glucagon. '

Se o sentido da corrente sanguinea € do centro (B) para a periferia (o € 8) do ilhéu, havera
algum mecanismo de "feed-back" que permita que a produgao e libertagio de insulina seja influencia-

da. Torna-se aparente que, com este sentido da corrente sanguinea, as células B nunca estao em
contacto com o glucagon e a somatostatina produzidas pelo proprio ilhéu, mantendo pois uma alta
sensibilidade aos niveis, mesmo baixos, destas hormonas em circulagdo. Grube (1983) poe a hipdtese

que os contactos entre as células & e as B sejam um dos suportes anatémicos destes mecanismos de
"feed-back".

O sentido da corrente € B — o — & e a fronteira B — « s funciona neste sentido e nunca no
inverso (Stagner, 1988). As células B nunca estdo em contacto com o glucagon e, ao pouco que lhes

chega pela circulagao sistémica, mantém uma elevada sensibilidade, o que lhes permite reagir de

imediato ao glucagon. Como que existe uma barreira entre as células o e as B (Unger, 1972). O
glucagon potencia o efeito libertador de insulina que a glicose tem sobre a célula B8 (Trimble, 1982).

O ilhéu de Langerhans é, em si mesmo, um érgdo regulador da glicemia (Orci, 1981) e a
microcirculagdo € o mecanismo que lhe permite realizar essa fungao. Vejamos o seu funcionamento.

Num individuo normal, mesmo em situagdo de repouso, a glicose vai sendo consumida e o
seu nivet circulante vai baixando, lentamente. Esta hipoglicemia relativa manifesta-se, de imediato, no
primeiro sensor da glicose (Unger, 1983), a célula B, que responde deixando de libertar insulina. O
sangue que entrou pela arteriola aferente com esta informagao de queda da glicemia, é levado pela
orientagao da microcirculagio para a zona medular (células B) do ilhéu e ai recebe menos insulina.

O sangue vai, logo apés, entrar em contacto com as células o e, porque baixou o nivel de insulina,
a libertagao de glucagon deixa de estar bloqueada. O sangue que sai do ilhéu é mais pobre em

160




ILHEU DE LANGERHANS
ARTERIA

AFERENTE

insulina e mais rico em glucagon pelo que, ao passar no figado, causa libertagdo de glicose a partir
do glicogéneo e blogueia a neoglicogénese. Assim, os valores de glicemia voltam ao normal. Inversa-
mente, se a glicose no sangue que entra no ilhéu sobe, a célula B liberta insulina, que bloqueia o
glucagon e permite que o figado continue a neoglicogénese, aproveitando a glicose que assim diminui
de concentragdo no sangue (Fig 68). O figado fixa e metaboliza a glicose (Fig 69) (Duckworth, 1988).
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Figura 68. Esquema de funcionamento do ilhéu de Langerhans. Na parte superior do desenho, estio assinalados os trés
compartimentos envolvidos: o ilhéu de Langerhans, o figado e o sangue. Quando a glicemia sobe, o sangue que entra no ilhéu
pela arteriola aferente, ao abordar as células B centralmente colocadas, liberta insulina que vai bloquear a libertagdo de
glucagon. O sangue que sai do pancreas é rico em insulina e pobre em glucagon pelo que a insulina vai promover a entrada
de glicose para o hepatdcito pela neoglicogénese e bloguear a glicogendlise e os niveis séricos de glicose baixam. O primeiro
sensor da glicose, o conjunto das células B e «, funcionou para corrigir os valores da glicemia. Na “reacgéo de stress”, o

sistema nervoso auténomo entra em funcionamento bloqueando por acg¢ao o (mediada pela nor-adrenalina) a libertagao de
insulina e estimulando por acgéo B (mediada pela adrenalina) a libertagio de glucagon na céluta o, oferecendo ao organismo
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Figura 69. Esquema de funcionamento das relagdes entre o pancreas endécrino @ o figado.

Para as pequenas variagoes dos niveis de glicemia do estado de repouso, este sensor celular
que é a célula B é suficiente, em termos de rapidez e intensidade de resposta. Contudo, em situagao
de "stress", para o esforgo, se o organismo necessita de glicose, rapidamente e em grande quantida-
de, consome toda a glicose de imediato disponivel e os niveis de glicemia baixam muito. Nessa altura,
ja entrou em funcionamento o sequndo sensor da glicose (Unger, 1983), o sistema nervoso simpdtico,
que descarrega a suprarrenal, langcando adrenalina e nor-adrenalina na circulagdo e estimula directa-
mente o pancreas (Dunning, 1988), através das multiplas terminagdes nervosas que se podem
observar em volta dos ilhéus (Bauer, 1988); pelos seus efeitos a, bloqueia a libertagao de insulina e
pelos efeitos B, estimula a libertacdo de glucagon, permitindo assim a mobilizagao do glicogéneo

hepatico, como fonte de fornecimento de glicose. A célula a é bloqueada e deixa de travar a liberta-
¢ao de glucagon.

Para complicar ainda mais as questdes, verificou-se que a libertagdo de insulina nos ilhéus
ndo € continua, mas sim sujeita a um ritmo de pulsatilidade com uma frequéncia de cerca de 10
minutos. Este fendmeno, ja verificado no Homem por Lang, em 1982, tem subjacente a nogao de que
exista um "pace-maker". Esta pulsatilidade existe, mesmo nos ilhéus isolados (Chou, 1990), o que
implica que a pulsatilidade seja gerada pelo préprio ilhéu. Os ilhéus "pulsam”, contudo, a ritmos
diferentes, sabendo-se ja que a inervagado pancreatica tem o papel de os uniformizar.

No diabético de tipo I, em que as células B foram destruidas, falta pois o primeiro sensor, o
glucagon esta sempre alto, a libertar glicose do figado e a hiperglicemia mantém-se. Quando se the
administra insulina exégena, o glucagon baixa prontamente, a glicose em excesso é mobilizada e a
neoglicogénese estimulada. Quando a glicose baixa até valores normais, a insulina, como ocorre nos
nao diabéticos, deveria também baixar para deixar o glucagon estabilizar os niveis. Mas, como foi
administrada por via sub-cutanea, em bolus, continua a passar no sangue que entra pelo ilhéu e

banha as células «, mantendo bloqueado o glucagon, sobrevindo entio a hipoglicemia. Algumas das
mais graves complicagbes da diabetes resultam das frequentes crises de hipoglicemia que estes

doentes fazem, mesmo em estado de repouso. Esta auséncia de combinagao das acgdes do glucagon
e da insulina desempenha um papel fundamental no mecanismo das complicagbes na diabetes
(Ballinger, 1972).




No diabético em situagio de "stress", como a célula B falta, no é necessario que as catecola-
minas a bloqueiem. Assim, porque nao ha insulina circulante, os niveis de glucagon ja estdo elevados,
produzindo a libertagdo de glicose no figado, para dar o substrato energético necessario a resposta
do organismo a agressdo. O SNC consegue, deste modo, evitar a hipoglicemia.

Ficou pois provado, em termos fisioldgicos, que o fluxo sanguineo se faz da medular para o
cértex do ilhéu, e que as hormonas transportadas exercem simultdneamente a fungao de sensor da
glicemia e produtor dos meios necessdarios & sua cotrecgdo, de forma contra-balangada. Falta de-
monstrar inequivocamente como funciona o substrato anatémico destes mecanismos.

Nas nossas observagdes, verificamos que, na maior parte do parénquima pancreatico, os
ilhéus de Langerhans sé&o irrigados por uma ou mais arteriolas aferentes que se dirigem ao seu centro
e dao varios ramos que, por sua vez, irradiam para a camada mais superficial do ilhéu. Sé numa
pequena parte da glandula, no pancreas ventral, este tipo de divisdo das arteriolas aferentes nao se
verificou: a arteriola aferente, nestes ilhéus, divide-se na sua periferia. E possivel que este diferente
arranjo da vascularizagao, a que corresponde uma diferente composigao celular, tenha algum signifi-
cado fisioldgico ainda desconhecido. Para Trimble (1982), as diferengas entre os pancreas ventral e
dorsal estariam apenas na influéncia que exercem sobre o pancreas exdcrino adjacente, mas Gotoh
(1989) encontrou diferentes respostas endécrinas em caes pancreatectomizados a esquerda ou a
direita; estas diferengas encontradas sao ainda mais significativas porque o modelo experimental
usado por este Autor ndo corresponde a divisao entre pancreas ventral e padncreas dorsal; na verdade,
0 “ramo” direito ou duodenal do pancreas do cdo contém uma parte muito grande de pancreas de tipo
dorsal, falseando assim os resultados. Sera interessante verificar quais as diferengas entre iguais
massas de pancreas dorsal e ventral nas suas respostas a sobrecarga oral e endovenosa de glicose.

Em resumo, torna-se evidente que a microvascularizagao dos ilhéus de Langerhans desempe-
nha um papel importanie na fisiologia do ilhéu e que é provavel que constitua o suporte anatémico do
sistema de auto-regulagao do ilhéu de Langerhans.

Na analise da literatura a que procedemos, deparamos com uma certa confusdo quanto a
forma como os ilhéus de Langerhans sdo vascularizados. A variedade de formas é grande, sendo
dificil a sua sistematizag&o. A rede vascular formada no ithéu é tao complexa, que dificilmente permite
a observagao do seu interior. Nos mamiferos e particularmente no Homem, durante o desenvolvimen-
to embriolégico, os ilhéus de Langerhans de uma mesma area fundem-se uns com os outros dando
lugar a formacao de ilhéus grandes (Orci, 1975 a). Estes ilhéus aparecem entdo subdivididos em
I6bulos incompletamente separados por septos conjuntivo-vasculares. Cada um destes Iébulos corres-

ponde a um ilhéu em manto, com as células B no centro e as células a e & na periferia. Tivémos
oportunidade de observar ilhéus em que a divisdo central da arteriola aferente se manifesta nestes

I6bulos e ndo no conjunto do ilhéu, complicando substancialmente mais a questao.
Torna-se pois necessaria a continuagao destes trabalhos para verificar estes dados. Assim,

projectamos a realizacdo de cortes seriados de glandulas pancreaticas de varias espécies animais,
com e sem injecgdo de produtos de contraste, para melhor visualizar os vasos; os cortes serao
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transcritos em desenho e informatizados de modo a permitir a reconstrugao tridimensional dos ilhéus.
Presentemente, estudamos a forma de efectuar cortes de moldes de Mercox dos vasos pancreaticos,
de forma a podermos estudar, nas superficies de corte, cada ilhéu seccionado e a forma de distribui-
¢ao dos seus vasos aferentes. Futuramente, procederemos aos mesmos estudos em pancreas de
animais tornados diabéticos pela acgao da estreptozocina, substancia téxica com particular acgao
sobre as células B. E possivel que a destruicao da massa de células B determine alteragées do
padrao de microvascularizagdo do ilhéu que sera interessante estudar.

5.4 PROBLEMAS ANATOMICOS NO TRANSPLANTE PANCREATICO

Embora a introdugao da insulina tenha sido um grande avango no tratamento da diabetes,
cedo se verificou que as complicagdes da doenga nao deixavam de se manifestar (Orloff, 1977). A
administragao de insulina exdgena por mais correcta que seja, nao impede o desenvolvimento da
glomerulopatia diabética que conduz a insuficiéncia renal; n&o evita que haja periodos de hipoglice-
mia, com deficiente nutricdo de parénquimas nobres como a retina, causando a cegueira progressiva;
nao previne as alteragdes nervosas, particularmenté graves nos nervos periféricos, causando perturba-
¢bes troficas que, associadas a arteriopatia diabética, acabam por levar & perda de membros ou a
alteragbes de funcionamento esfincterianos com degradagao marcada da qualidade de vida dos
doentes.

S0 o proprio tecido insular pancredtico pode corrigir eficazmente a doenga metabdlica e
prevenir estas complicagbes, pelo que, desde hd muitos anos, o transplante pancreatico tem vindo a
ser experimentado. Com efeito, os primeiros transplantes pancreaticos foram tentados nos anos 20
(Gayet, 1927), em homens e em caes, com inevitavel insucesso, por rejeicdo. Inimeras tentativas
foram realizadas nos anos subsequentes, procurando solugdes para os principais problemas: como
evitar a trombose venosa, como manter bom aporte arterial e como resolver o problema de anular ou
derivar a secre¢ao exoécrina. Transplante de érg&o total ou apenas de um segmento, colocagio orto
ou heterotdpica, anastomose do canal pancredtico ao tubo digestivo ou ao sistema excretor urinario
ou a sua laqueagao, foram tentativas sucessivamente experimentadas para evitar as multiplas compli-
cagbes que entretanto foram surgindo.

O primeiro transplante pancreatico em humano foi realizado, em 1966, como transplante
segmentar (Kelly, 1967). O transplante do pancreas total foi usado no final dos anos 60 e inicio dos
70, mas foi abandonado pela maior parte dos centros por causar muitas complicagdes, sobretudo
relacionadas com a secre¢do exdcrina (Lillehei, 1970, Merkel, 1971, Toledo-Pereyra, 1982). Foi
retomade no inicio da década de 80 (Starzl, 1983) e, actualmente, depois de melhor conhecido, é a
forma de transplante de pancreas mais utilizada.

O transplante segmentar do pancreas, de execugao técnica muito mais facil, foi tornado
possivel pela introdugao da técnica de obliteragao do canal excretor com neoprene (Dubernard, 1978).
O neoprene é uma borracha sintética que flocula com variagdes de pH. O seu pH natural é 12 a 14,
pelo que a floculagdo e endurecimento ocorrem quando em presenga do pH de 8-9 do pancreas; o
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endurecimento é acelerado pela injecgao de 4cido acético. Embora a obliteragdo do canal excretor
tenha permitido uma franca diminuigdo da morbilidade e da montalidade associadas as fistulas de
secregio exdcrina, veio trazer, por outro tado, um outro problema. Apds a obliterag&o, os canais
dilatam-se, proliferam e a &rea acinosa sofre involugao e fibrose, sendo substituida por tecido gordo.
Durante os primeiros meses, os ithéus nao sofrem alteragdes, nem ha diminui¢cao do aporte de sangue
arterial ao pancreas (Gooszen, 1983); mas, a partir dos 6 meses, a aparente proliferagao de canais,
resultante da desdiferenciagio das células dos acinos em atrofia (Bockman, 1982 e 1983) e a fibrose
fragmentam os ilhéus, separando-se as células (Orloff, 1975). Esta desorganizagao celular do ilhéu
acarreta alteragdes da micro-arquitectura vascular do préprio ilhéu e a sua volta (Hultquist, 1975), que
determinam perturbagdes da sua capacidade funcional, traduzidas apés cerca de dois anos, por uma
resposta cada vez mais deficiente & prova de sobrecarga com a glicose e pela auséncia de resposta
rapida de libertagao de insulina (Calne, 1985, Gooszen, 1988). Contudo e apesar desta resposta
deficiente do pancreas enddcrino, o grau de controle metabdlico obtido é suficiente para manter o
doente com valores normais de glicemia (Williamson, 1988).

Por estas razbes, muitas outras alternativas para tratamento do canal excretor tém sido
tentadas, com resultados controversos: transplante de érgao parcial com derivagao exdécrina para o
intestino (Groth, 1980), para o ureter (Gliedman, 1973), ou para a bexiga (Prieto, 1987, Nghiem,
1987); transplante de 6rgao total com uma parte do duodeno, em posig&o sub-cutanea, na virilha, com
drenagem externa da secrecéo exdécrina (Dejode, 1962); ou de drgao total com canal excretor anasto-
mosado a uma ansa intestinal em "Y" (Largiader, 1971); ou transplante segmentar com canal excretor
ndo laqueado e drenando livremente para o peritoneu (Kyriakides, 1979); ou ainda transplante
segmentar com 6rgdo colocado em posig&o retroperitoneal com canal laqueado (Kelly, 1967).

Dos cerca de 2500 transplantes pancreaticos realizados até finais de 1990 e notiticados ao
Registo Internacional de Transplantes de Pancreas, a grande maioria foi efectuada em doentes
diabéticos com insuficiéncia renal, com transplante renal prévio ou simultaneo. 71 % foram transplan-
tes de 6rgao total, com ou sem duodeno e, neste dltimo caso, com ou sem uma "pastilha” de parede
duodenal envolvente a2 ampola de Vater. O érgao transplantado é retirado do dador com o tronco
celiaco (ou uma “rodela” da aorta a volta da insergdo daquele) e um segmento de veia porta. A
"rodela” de aorta ¢ anastomosada a artéria iliaca primitiva e o coto da veia porta seccionada é
suturado & veia iliaca primitiva. A Universidade de Minnesota é o centro que mais transplantes de
pancreas realizou, preferindo o transplante de pancreas total e reservando o transplante segmentar
para os casos de dadores vivos familiares. Usam quase sempre a anastomose a bexiga para a drena-
gem da secregao exdcrina. Esta técnica permite, pelo doseamento regular da amilasuria, e perante a
descida dos seus valores, diagnosticar muito precocemente a rejei¢@o, possibilitando a adopgao de
medidas para a combater.

O transplante de 6rgao total com drenagem para a bexiga, tem vindo a ser preferido e
constitui j& a modalidade de transplante mais vezes realizado (Sutherland, 1985, Tyden, 1990, Morel,

1991). As razbes desta preferéncia sdo:

- Baixa incidéncia de fistulas;
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- Menor taxa de infecgdo do drgao transplantado;

- Possibilidade de vigilancia continua da rejeigao por doseamento continuado da amilastria
(queda de 25 % no valor da amilasuria média, significa rejeicdo) e pela medicdo do ph urindrio
(diminuicdo de dois graus no ph pode significar rejeicao, porque traduz diminuicdo da excregio
pancredtica de bicarbonatos) (Prieto, 1987).

- Possibilidade de confirmag&o da rejei¢ao pela biépsia do pancreas transplantado através da
bexiga, por cistoscopia (Perkins, 1989) ou por via per-cutinea (Allen, 1991).

Quanto as desvantagens deste tipo de transplante, ha a enumerar a maior dificuldade técnica
e a perda continua de valéncias alcalinas que pode levar a acidose metabdlica, sobretudo se ja
houver comprometimento renal, com a respectiva diminuicdo da capacidade de correcgio destes
desvios metabdlicos (Prieto, 1987).

Os restantes 29 % dos 6rgdos transplantados até aquela data, sio transplantes da metade
corporo-caudal do érgéo, obtido a partir de dadores-cadavéricos ou de dadores-vivos. Nestes casos,
0 6rgao tranéplantado depende na sua irrigagao arterial, apenas dos ramos arteriais provenientes da
artéria esplénica. O escoamento venoso da-se pelas tributarias pancreaticas para a veia esplénica. A
anastomose arterial faz-se entre o topo seccionado da artéria esplénica e a artéria iliaca primitiva. A
anastomose venosa faz-se, ou entre o coto da veia esplénica seccionada ou uma "pastitha" de veia
porta e a veia iliaca primitiva direita. O aproveitamento da parte da veia porta s6 é naturalmente
possivel no caso do dador-cadavérico. Nestas condi¢bes de transplante parcial, a irrigagao arterial do
pancreas dependerd apenas dos ramos que a artéria esplénica da para esta parte do érgao.

Nos transplantes segmentares de pancreas, com obliteragdo do canal excretor, foi demons-
trado que a perda de cerca de 75 % da capacidade de resposta em libertagdo de insulina 3 esti-
mulagao pela glicose, nao é devida a desnervagao, porque esta produz aumento de libertagao de
insulina, nem & menor irrigacao do érgdo transplantado (Sutherland, 1985, Gooszen, 1985, 1988).
Essa perda que s se comega a verificar depois do 2° més e atinge o seu maximo, sem recuperar,
pelos 1.5-2 anos, € devida a completa distorsao da arquitectura dos ilhéus de Langerhans e do seu
padrao de microvascularizagdo, causados pela fibrose do parénquima exdcrino circundante.

A sobrevida média global dos pancreas transplantados ao fim de 1 ano varia entre 70 a 80 %
e a dos individuos suijeitos ao transplante, entre 90 a 95 % (Sollinger, 1987).

Ate 1985, apenas 26,6 % dos transplantes haviam funcionado, isto é permitiram ao hospedeiro
tornar-se insulino-independente, e apenas 20% se mantiveram funcionantes até 1 ano (Sutherland,
1989). Até aos dois anos, o grupo de transplantes da Universidade de Minnesota conseguiu 0s
mesmos 20 % de transplantes a funcionar e, na série de doentes operados depois de 1987, foi ja
possivel obter um ndmero muito razoavel de 60 % de enxertos funcionantes ao fim de um ano (pela
introdugao do triplo esquema de imunosupressao com azatioprin, ciclofosfamida e prednisolona)
(Morel, 1991 a). Porém, o problema reside nos resultados depois dos dois primeiros anos; embora
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existam j4 muitos casos de insulino-independéncia com 5 e até 10 anos, a percentagem de doentes
que ficam com enxerto suficientemente funcionante para ndo precisarem da insulina, ndo é tdo grande
que justifique, sem margem para duvidas, o risco do procedimento cirdrgico que o transplante repre-
senta. Esta é a razéo pela qual o transplante de pancreas néo foi ainda tio largamente aceite como
o de outros 6rgaos. Os melhores resultados tém sido obtidos com os transplantes simultaneos de rim
e pancreas, nos diabéticos urémicos.

A taxa de necrose do pancreas transplantado por complicagdes vasculares € mais elevada
nos transplantes segmentares do que nos de 6rgao total (Du Toit, 1981, Florack, 1983, Corry, 1986).
Pelos dados obtidos neste trabalho, e como ja tivemos oportunidade de expér, a vascularizagio da
glandula como causa de necrose do érgao ou do seu mau funcionamento apds o transplante, merece
um estudo mais aprofundado do aporte sanguineo extra e intra-glandular. Alguns aspectos do trabalho
que apresentamos, podem ser relevantes para um melhor esclarecimento deste problema. Designada-
mente e como ja foi referido, as variagdes anatémicas das artérias que irrigam o corpo e a cauda do
pancreas, podem originar situagdes de deficit de vascularizagdo da érea da glandula transplantada.

A par e passo com o desenvolvimento das técnicas de transplante de 6rgao, foi sendo tentado
o transplante de ilhéus de Langerhans. Esta técnica foi tornada possivel pela descoberta de Moska-
lewski, em 1965, do papel da colagenase, como capaz de separar os ilhéus do restante tecido
pancredtico. A técnica de preparagao de ilhéus para transplante tem sofrido muitas modificagdes para
permitir a obtengdo de uma suspensio o mais pura possivel e com muito elevado numero de ilhéus
viaveis (Lakey, 1991). Embora nao exista unanimidade de opinides, chegou-se ao consenso de que
é conveniente utilizar mais do que um pancreas para obter maior nimero de ilhéus (Merrell, 1986) e
de que a digestao enzimatica nao pode ser muito prolongada e a preservagao dos ilhéus deve fazer-

se a uma temperatura entre os 7 e os 10° C (Lakey, 1991). A suspensao de ilhéus deve ser injectada
na area do sistema venoso portal e a injecgao directa na polpa esplénica, na capsula renal ou no

figado parece dar melhores resultados. Recentemente, tém vindo a ser desenvolvidos métodos de
isolar os ilhéus transplantados do contacto com os linfécitos do hospedeiro de forma a evitar a sua
rejeicdo, uma vez que a ciclosporina ndo se tem mostrado muito eficaz para evitar a rejeigao de ilhéus
isolados (Gray, 1986); os ilhéus sdo assim revestidos por membranas permeaveis que os isolam,
permitindo a libertagao da insulina (Skolnick, 1990). "

Apesar de todos 0s progressos obtidos, o transplante de ilhéus, no Homem, nao tem resultado
(Gray, 1986, Weir, 1990). Sé em alguns casos esporadicos, foi possivel tornar um diabético insulino-
independente (Gray, 1986, Skolnick, 19380).

Nos transplantes de ilhéus, as células fixam-se sem que seja assegurada a sua geografia

insular normal, pelo que perdem a capacidade de resposta coordenada aos estimulos, nomeadamen- .

te, a libertagao rapida e intensa de insulina, apés a sobrecarga de glicose. A sua vascularizagao,
tomada do tecido hospedeiro, nao vai reproduzir a normal distribuigao da arteriola aferente e dos seus
ramos (Weir, 1990, Hiller, 1991). Apesar disto, consegue-se temporariamente assegurar a normal
produgao diaria de insulina, nos periodos interdigestivos, o que garante um relativo e razoavel estado
de equilibrio da diabetes, traduzido numa baixa taxa de hemoglobina glicosilada (Walsh, 1989). Ao fim
de alguns meses, a produgao de insulina vai diminuindo e a administragdo exégena de hormona
torna-se necessaria (Hiller, 1991). Experiéncias recentes realizadas em primatas e utilisando técnicas
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mais aperfeigoadas de separagao dos ilhéus do tecido pancredtico exdcrino e obtendo maior numero
de ilhéus, atingiram resultados bastante promissores (Gray, 1990).

A capacidade que o péncreas tem de libertar grande quantidade de insulina em resposta a
ingestao de glicose (resposta a sobrecarga glicémica), é perdida no pancreas transplantado. No
transplante de drg&o total, esta degradagao da fungédo comega a verificar-se cerca de 1,5 anos depois
do transplante e cré-se ser devida a desorganizagio da microcircula¢ao devida a fibrose do parénqui-
ma exdcrino envolvente que, entretanto, foi involuindo. A distribuigdo electiva do sangue arterial s

areas centrais dos ilhéus, com estimulagdo maxima das células B e frenagdo das células o da
periferia, é desorganizada e a produgdo de insulina, apesar de se manter, faz-se de forma continua

€ ndo auto-regulada como se torna necessario, pela forma fraccionada como, durante o dia, ingerimos
0s nossos alimentos (Bewick, 1983). Estes mesmos fendmenos tém sido invocados para explicar a
diabetes que se desenvolve apds processos inflamatérios da glandula pancreética [infecgdes viricas,
por exemplo (Eisenbarth, 1986)] que causam destruigdo de células enddcrinas que sao substituidas
por tecido de fibrose com consequente dano e desorganizagdo do padrao microvascular (Hultquist,
1975, Kivisaari, 1979). '

Nos transplantes de ilhéus de Langerhans, a alteragdo da relagdo entre os diversos compo-
nentes celulares e a total desorganizagdo da microvascularizagao dos ilhéus - que passa a ser feita
a partir dos tecidos vizinhos do érgéo hospedeiro - ndo podem permitir qualquer regulagio funcional.

Muito embora os progressos registados ao longo dos anos, o transplante de pancreas nao
tem, em geral, o mesmo éxito que tém os de outros érgaos como o rim, o coragio e o figado. Para
tal tém sido apontadas varias causas:

- O pancreas é um 6rgao muito mais imunogénico, que sofre mais frequentemente rejeigao
(cerca de 80 % dos doentes tém pelo menos um episddio de rejeigdo) e que tem menor capacidade
de recuperagédo. Tem sido tentado o transplante de pancreas fetal, procurando evitar os problemas
imunoldgicos, mas os resultados ainda ndo sao seguros (Tuch, 1991);

- O diagndstico da rejeicdo € mais dificil de fazer e, quando é feito, j& uma grande parte do
orgdo esta perdida. Contudo, se atempadamente diagnosticada, a rejeigdo do 6rgao transplantado
pode ser evitada em cerca de 50 % dos casos (Sollinger, 1987);

- Aspectos particulares da sua vascularizagdo (sistema vascular de baixa pressdo, grande
variabifidade de distribuigao territorial das suas artérias e irrigagao arterial partilhada com o figado)
causam frequentemente tromboses vasculares, arteriais ou venosas (Du Toit, 1981, Corry, 1986);

- E a drenagem exdcrina é causa de muitas complicagdes pds-operatdrias.
Apesar destes contratempos, o transplante simultdneo de péancreas e de rim nos diabéticos
urémicos, que ndo tenham doenga corondria obstrutiva significativa, € o melhor método de tratamento

para estes doentes. O pancreas transplantado, assegurando a normalizagao do metabolismo glucidico,
tem ainda a fungao de proteger o rim transplantado (Morel, 1991 b).
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6. CONCLUSOES

A irrigagao arterial do pancreas realiza-se a partir de dois sistemas vasculares principais: um
com origem no tronco celiaco e seus ramos e outro integrado pelos ramos provenientes da arteria
mesentérica superior. O primeiro sistema corresponde ao pancreas dorsal e o segundo, ao pancreas
ventral. No primeiro, definem-se dois territérios, um da artéria hepatica e outro da artéria esplénica.
O segundo sistema corresponde ao territério da artéria mesentérica superior. Entre os dois sistemas,
definimos um territério intermédio, correspondente & regido do istmo do pancreas. De modo quase

constante, encontra-se uma artéria pancredtica a irrigar este territério e a que chamamos artéria

pancredtica istmica.

O conhecimento detalhado da vascularizagio do pancreas adquiriu recentemente um interesse
renovado pelos problemas levantados pela colheita multipla de érgaos para transplante. As variagbes
das artérias hepaticas e pancreaticas tém de ser consideradas para ser possivel colher simultanea-
mente os dois 6rgaos.

A anatomia das veias pancredticas e sobretudo dos sistemas venosos que drenam a cabega
do pancreas ndo pode ser ignorada por quem faz cirurgia pancredtica. A terminagdo das veias
pancredtico-duodenais superiores e inferiores na veia porta, deve ser bem conhecida para evitar
hemorragias que podem revestir-se de uma certa gravidade.

A drenagem venosa do pancreas faz-se segundo 3 zonas: uma da veia esplénica, outra da
veia pancredtico-duodenal superior e a terceira da veia pancredatico-duodenalt inferior. O sistema da
veia esplénica e o das veias pancredtico-duodenais superiores pertencem ao pancreas dorsal; o
sistema das veias pancreatico-duodenais inferiores pertence ao pancreas ventral.

O pancreas enddcrino é constituido por ilhéus de Langerhans dos quais identificamos dois
tipos: ithéus dorsais e ilhéus ventrais. No C3o, os ilhéus dorsais s&o mais numerosos e, em geral,
maiores do que os ventrais; ambos os tipos de ilhéus tém o seu nucleo central formado por células
B, mas o cortex periférico é diferente nos ilhéus ventrais e nos dorsais. Estes sdo mais ricos em

células o e os ventrais sdo mais ricos em células PP. A forma como a arteriola aferente penetra no
ilhéu é também diferente dos ilhéus dorsais para os ventrais. Nos primeiros, a arteriola aferente entra

no ilhéu até ao seu centro, onde se divide, enquanto que, nos segundos, a arteriola aferente se divide
na sua periferia e os ramos resultantes penetram depois no ilhéu. O verdadeiro significado funcional
destes dois tipos de ilhéus ndo ¢ conhecido, mas é possivel que representem duas diferentes formas
de um mesmo "6rg&o insular’, cujas diferengas funcionais se manifestariam mais na influéncia que
uns e outros ilhéus exercem sobre o tecido exdcrino adjacente, do que em diferentes fungdes enddcri-
nas. Talvez estas sejam apenas realizadas pelos ilhéus dorsais.




O péancreas n&o pode mais ser entendido como um érgao contendo dois tecidos diferentes
que, por acaso, se encontram juntos. Os ilhéus de Langerhans exercem sobre o parénquima exdécrino
adjacente uma importante influéncia, estimulando os &cinos a secregdo. Conforme a area do pancreas
que se considere, ventral ou dorsal, o efeito dos ilhéus serd diferente, originando uma secregao mais
rica em proteinas na drea dorsal e mais rica em bicarbonato e dgua na area ventral. Esta acgao dos
itlhéus sobre o parénquima exdcrino é mediada pela circulagdo sanguinea que cria um sistema portal,
designado por eixo insulo-acinoso. Na espécie animal estudada (Cao), verificamos ainda um segundo
sistema portal entre os ilhéus e os acinos e os canais excretores. E o eixo insulo-ductal que veiculara
as hormonas insulares que v&o influenciar a secregéo das células dos canais excretores. Este eixo
portal é exclusivamente venoso.

A estrutura anatémica dos ilhéus de Langerhans, particularmente dos ilhéus dorsais, com o

seu nucleo formado por células B, o cértex periférico essencialmente constituido por células o e as
células & dispondo-se numa delgada camada entre o nucleo e o cértex, demonstra uma riqueza
organizativa que nao se compadece com a descrigdo que até ha pouco se fazia dos ilhéus. Na

verdade, as diferentes células que formam o ilhéu nao se encontram dispostas ao acaso, mas antes
formando tecidos, camadas de diferentes tipos de células. Nao sera exagero chamar ao ilhéu um
6rgao enddcrino pancreatico. A vascularizagao do ilhéu desempenha um importante papel na integra-
¢ao funcional dos diferentes tipos de células. A libertagao de insulina e de glucagon - as duas hormo-
nas essenciais para um perfeito metabolismo glucidico - esta inter-relacionada de tal forma que
constituem um sistema auto-regulador positivo-negativo.

Naturalmente que, enquanto 6rg4o, o ilhéu de Langerhans sé poderd manter a sua fungdo de
produtor de insulina e de glucagon, de modo auto-regulado, se se mantiverem as relagbes anatémicas
entre os diferentes tipos celulares que o constituem. E exactamente o que se ndo verifica no trans-
plante de ilhéus, que uma vez isolados a partir do pancreas dador, sa0 injectados em suspensio num
drgéo do receptor, a partir do qual vai tomar a sua vasculariza¢go. A estrutura do ilhéu é alterada na
sua nova implantagdo e o restabelecimento da sua microvascularizagido ndo se faz respeitando o
arranjo que se encontra no ilhéu intacto, nao sendo pois possivel que a circulagdo sanguinea veicule
as hormonas, de modo a realizar o mecanismo de auto-regulagio. A produgao de insulina e de gluca-
gon nao é modulada.

Um fendmeno semelhante ocorre no transplante de pancreas em que os canais excretores
foram obstruidos. A fibrose resultante da atrofia do pancreas exécrino desorganiza a microvasculariza-
¢ao do ilhéu, fazendo com que mais rapidamente se degrade a fungdo enddcrina do pancreas
transplantado. De modo mais ou menos marcado, mais ou menos rapido, 0 mesmo acontece nos
transplantes de 6rg&o total, com o decorrer dos anos, & medida que o tecido exdcrino se vai atrofian-
do.
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7. SUMARIO

O péncreas sempre foi considerado um érg&o uno e indivisivel, formado por dois tecidos que
nele coabitam. Na verdade, considerando a forte influéncia que o pancreas enddcrino exerce sobre
0 exocrino, concluimos que os dois tecidos ndo se encontram juntos por acaso, mas porque formam
uma unidade funcional. A vascularizagdo desempenha um papel fundamental na integrag¢4o funcional
do 6rgao, constituindo um duplo sistema portal, insulo-acinar e insulo-canalicular, que permite ao
orgao responder como um todo ao trabalho de digestdo, absorg4o e armazenamento dos glucideos
€ da sua disponibilizagdo para as células.

O pancreas, por outro lado, ndo é um 6rgdo homogéneo. Nele se reconhecem duas partes
diferentes, com origens embriolégicas nos dois esbogos, ventral e dorsal. Estes dois pancreas sdo
diferentes na sua vascularizagao arterial e venosa, na distribuicdo dos seus canais excretores e no
numero, dimensdes e constituigdo histoldgica dos seus ilhéus de Langerhans. O significado exacto
destas duas diferentes dreas do pancreas nio é ainda conhecido.
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SUMMARY

The pancreas has always been considered a single and non-divisible organ, made up of two
co-existing tissues. In fact, considering the strong influence of the endocrine part upon the exocrine,
we can conclude that endocrine and exocrine tissues are not together by chance. They form a single
function unity. Blood supply plays a fundamental role to this functional integration of the two parts. It
is arranged in a double portal system, insulo-acinar and insulo-ductal, that allows the organ to answer
as a whole to the digestion, absorption and storage of the glucids, as well as making it enter the cells.

The pancreas, on the other hand, is not an homogenous organ. Two distinct parts can be
recognized in it, with embriological origin in the two pancreatic buds, ventral and dorsal. These two
pancreas are different in the arterial e venous supply, in the distribution of their excretory ducts and in
the number, dimensions and histological constitution of their islets of Langerhans. The exact meaning
of these two diferent areas of the pancreas is still unknown.
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SOMMAIRE

Le pancréas a été toujours considéré un organ seule et indivisible, formé par deux tissues. En
éfect, considérand la forte influence que le pancréas endocrinien éxerce sur I'exocrinien, on arrive a
la conclusion que les deux tissues ne sont pas réunis par hasard, mais parce qu'il forment une unité
fonctionel. La vascularization joue un role important dans l'intégration fonctionel de I'organ, en établis-
sand un double sistéme portal, insulo-acinaire et insulo-canaliculaire, qui permit & l'organ répondre
comme un tout au travail de digestion, absorption et émagasinement des glucides et rendant la
glucose disponible pour entrer dans les celules.

Le pancréas, dans un autre coté, n’est pas un organ homogeéne. On peut lui reconnaitre deux
diférentes parties, avec des diférentes origines embriologiques dans les ébauches ventral et dorsal.
Ces deux pancréas sont diférents dans sa vascularization artériel et veineuse, dans la distribution de
ses canaux excréteures et dans le numéro, dimensions et constituition histologique de ses ilots de
Langerhans. La vraie signification de ses diférentes parties du pancréas n'est pas encore connue.
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