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Aspectos histoldgicos de fragmentos esplénicos autotransplantados em ratos
[Histopathologic aspects of splenic fragments autotransplanted in rats]
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RESUMO

Estudou-se a viabilidade do autotransplante de tecido esplénico, um terco do bago, associado &
esplenectomia parcial, e verificou-se a cinética evolutiva de sua regeneracdo, sob o aspecto macroscépico
e histologico. Foram utilizados 28 ratos Wistar, adultos, machos, com média de peso de 300g, distribuidos
em quatro grupos experimentais. Cada animal foi submetido a esplenectomia parcial, e um fragmento de
baco foi transplantado para o omento maior, por periodos de 30, 60, 90 e 120 dias. Ap6s cada periodo
pré-estipulado, os tecidos esplénicos autotransplantados foram coletados e analisados histologicamente.
Os resultados mostraram regeneracdo da capsula esplénica, dos vasos sanguineos e das polpas branca e
vermelha. Aos 90 dias, a arquitetura microscopica apresentava-se semelhante a do bago normal.
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ABSTRACT

The splenic tissue autograft viability (one third of the spleen) associated to parcial splenectomy was
studied to verify the evolutive Kkinetic of its regeneration by macroscopic and histological aspects.
Twenty-eight adult male Wistar rats, weighting 300g, were distributed in four experimental groups. Each
animal was submitted to parcial splenectomy and one fragment of each spleen was autotransplanted to
the greater omentum, for a period of 30, 60, 90, and 120 days. After each period, the autotransplanted
splenic tissues were collected and histopathologically analyzed. The results showed regeneration of the
splenic capsule, blood vessels, white pulp, and red pulp. After 90 days, the microscopic architecture was
similar to the normal spleen.
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INTRODUCAO

Durante algum tempo, considerou-se o baco
como um oOrgdo destituido de uma fungdo
importante, e sua remocgdo cirlrgica, apos
traumas, ndo era considerada danosa ao
organismo (Banks, 1992; Carlton, 1998). A
esplenectomia, muito difundida durante mais da
metade do século XX, obteve grande aceitagdo,
principalmente em relacdo a  afeccBes
hematologicas e ao trauma de bago, pela
facilidade técnica e por coibir efetivamente a
hemorragia. Sabe-se que o baco desempenha
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funclo relevante na imunidade e é importante
para os elementos figurados do sangue, tanto da
série vermelha como da branca. Estd bem
documentado que a esplenectomia pode resultar
em sérias complicagbes hematolodlogicas,
hemostéaticas e imunoldgicas (Tefferi et al., 2000;
Akpek et al., 2001; Marques et al., 2002b;
Simdes et al., 2007).

O melhor conhecimento das consequéncias da
esplenectomia resultou em mudancas na conduta
cirirgica em relacdo ao tecido esplénico,
voltadas & sua conservacao (Simdes et al., 1990;
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Martini et al., 1992; Souza et al., 2005). Para
evitar as complicacbes da esplenectomia total, a
esplenectomia segmentar é, com frequéncia,
indicada, pois o remanescente esplénico possui
capacidade de preservar a funcdo imunoldgica de
reservatdrio e de fagocitose (Torres et al., 2000;
Marques et al., 2002c). Em casos em que a
esplenectomia parcial ndo é possivel de ser
realizada, os autotransplantes de remanescentes
esplénicos sdo indicados (Torres et al., 1993;
Souza et al., 2005; Karagulle et al., 2007).
Adicionalmente, em casos de trauma em que se
opta pela esplenectomia parcial, embora a
viabilidade do remanescente esplénico seja
duvidosa, a realizacdo de autoenxertos seria uma
alternativa a mais para manutengdo de tecido
esplénico viavel e preservacdo de suas funcoes,
embora alguns estudos relatem que o organismo
esplénico favoreca o desenvolvimento dos
autoenxertos (Souza et al., 2005).

Embora o autotransplante esplénico tenha uma
histéria de 20 anos, ndo ha consenso sobre seus
efeitos (Karagulle et al., 2007). A viabilidade do
tecido esplénico implantado é ainda um assunto
controverso no tocante a sua capacidade e
qualidade de regeneracdo e esta na dependéncia
do montante de tecido e local escolhido para sua
implantacdo (Souza et al., 2005). Alguns estudos
ttm demonstrado a capacidade do tecido
esplénico autotransplantado de se regenerar, apds
ser desprovido de sua irrigacdo principal,
tornando-se funcional (Rodrigues Jr. et al., 1987;
Torres et al., 1994; Freitas et al., 2002).
Geralmente, o fragmento autotransplantado de
baco sofre necrose quase completa e depois se
regenera para formar um bago normal. O
suprimento sanguineo do tecido esplénico € o
fator mais importante e determinante para o
sucesso do autotransplante. Diferentes locais e
métodos de autotransplante tém sido estudados,
mas parece que o suprimento sanguineo, rico do
omento maior, apresenta melhores resultados que
os demais leitos receptores (Simdes et al., 2007).

Experimentos com ratos mostram que ha
controvérsias em relagdo ao tempo de
regeneragdo completa do bago (Simdes et al.,
2007), uma vez que ndo ha consenso em relacdo
aos métodos de avalia¢do do tecido implantado.
Ainda assim, a histopatologia é a mais indicada
para demonstrar a viabilidade do tecido
(Karagulle et al., 2007).
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Para avaliar a viabilidade do autotransplante de
tecido esplénico associado a esplenectomia
parcial, realizou-se um estudo experimental em
ratos Wistar, em cujo omento maior foi
implantado um terco do bago, com o objetivo de
verificar a cinética evolutiva de sua regeneracdo
sob 0s aspectos macroscopico e histoldgico.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 28 ratos Wistar, machos,
adultos, com média de peso de 300g (Aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal da
Universidade de Cuiaba, MT). Apds periodo de
adaptacdo de sete dias, os animais foram
confinados em gaiolas individuais e mantidos em
ambiente com ragdo comercial e 4gua ad libitum,
temperatura de 21°C e iluminag&o artificial, com
lampadas fluorescentes para estabelecer um
fotoperiodo de 12 horas de claro e 12 horas de
escuro.

Para realizacdo do procedimento cirdrgico, 0s
animais foram anestesiados com 50mg/kg de
cetamina (Vetanarcol, Koning do Brasil Ltda. —
Floriandpolis,  Brasil) e  25mg/kg de
xilazina(Virbaxil 2%, Virbac do Brasil Ind. Com.
Ltda. — S&o Paulo, Brasil), via intramuscular, na
regido posterior da coxa. Cada animal foi
submetido a tricotomia da regido abdominal e
posicionado em decubito dorsal. Apds
antissepsia, foi realizada celiotomia mediana pré-
umbilical, por onde foi exposto o baco. Os vasos
que irrigam e drenam o ter¢o ventral do baco
foram ligados duplamente, a 0,5cm do hilo
esplénico, seccionados transversalmente e
separados do 6rgdo. Na sequéncia, um fragmento
de 1mm do remanescente foi removido e
processado histologicamente para controle. A
capsula esplénica parietal e visceral do
remanescente (dois tercos do bago) foi suturada
com padrdo de sutura continua simples,
utilizando fio de poliglactina 910 (Vicryl,
Ethicon — S8o Paulo). O fragmento de tecido
esplénico (um terco do baco) foi transferido para
um leito receptor no omento maior, ao qual foi
envolvido e fixado com o mesmo fio. A sintese
da parede abdominal, do subcutaneo e da pele foi
realizada com poliamida (Nylon, Brasmédica —
Séo Paulo).
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No pds-operatério, 0s animais receberam trés
aplicagdes subcutaneas de benzilpenicilina (Billi
Farmacéutica Ltda. — S&8o Paulo), na dose de
20.000Ul/kg, com intervalo de 48 horas. As feridas
foram tratadas com nitrofurazona (Furacin, Neo
Quimica — Sdo Paulo), e os pontos retirados ao
sétimo dia.

Apos a cirurgia, os animais foram distribuidos, ao
acaso, em quatro grupos experimentais. Aos 30, 60,
90 e 120 dias de pos-operatério, os animais foram
submetidos a eutanasia, grupos Ei;, E,, E; e E,,
respectivamente, utilizando-se 0 mesmo padrdo de
anestesia e cloreto de potassio (Aster Prod. Med.
Ltda. — Sorocaba, Brasil) a 10%. Por meio de
incisdo mediana pré-retroumbilical, realizou-se a
exploracdo da cavidade abdominal, a procura do
tecido esplénico implantado ao omento. Os tecidos
esplénicos implantados e eventualmente
regenerados foram analisados macroscopicamente
quanto a reacdo com a area receptora, colhidos,
seccionados em trés partes iguais, sendo a
intermediaria fixada em formol (Vetec Quimica
Fina — Duque de Caxias, Brasil) a 10%, processada
e corada pela hematoxilina e eosina (Bacha e
Bacha, 2000). Os critérios de avaliagdo histoldgica
envolveram a analise descritiva do corte histologico
como um todo, em relagdo & constituigdo dos
elementos histologicos (polpa vermelha ou seios
venosos, vasos do parénquima esplénico, polpa
branca, cépsula esplénica), os quais foram
comparados com o bago normal.

RESULTADOS

Macroscopicamente, 0s autoenxertos de todos o0s
animais permaneceram em seus leitos receptores,
aderidos ao omento maior, com coloragdo
semelhante & do bago normal, e apresentaram
neovascularizagdo adentrada a capsula esplénica.

Microscopicamente, 0S autoenxertos
apresentaram a superficie coberta por células
mesoteliais e com uma fina capsula de tecido
fibroelastico. O parénquima esplénico nos ratos
do grupo apresentava-se bastante irregular,
contendo poucos nddulos de tecido linfoide, e a
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polpa vermelha mostrava-se bastante congesta,
com indmeros macréfagos, contendo no seu
interior granulos de hemossiderina (Fig. 1A e
2A). Nos do grupo E,, a polpa branca
apresentava  pequenos nddulos  linfaticos,
contendo centros germinativos em atividade e
bainhas linfoides periarteriais bem diferenciadas;
a polpa vermelha ja se apresentava semelhante ao
tecido esplénico normal (Fig. 1B e 2B). Nos do
grupos E; e E4 0s remanescentes esplénicos
apresentavam-se semelhantes ao bag¢o normal,
contendo cépsula fibroeldstica bem delimitada,
com projegdes para o seu interior formando
trabéculas, com a polpa vermelha rica em vasos
sanguineos e a polpa branca formada por nédulos
linfaticos bem delimitados com arteriolas
centronodulares bastante tipicas (Fig. 1C, 1D, 2C
e 2D).

DISCUSSAO

A ideia de que a retirada do bago era isenta de
complicacBes passou a ser contestada quando se
demonstrou que esse 6rgdo era indispensavel ao
desempenho de varios mecanismos de defesa do
organismo. Esse fato foi responsavel pela
conduta de se conservar o bago, sempre que
possivel, por meio da esplenectomia parcial e,
mais recentemente, do autotransplante esplénico
(Souza et al., 2005; Simdes et al., 2007). Neste
estudo ficou demonstrado que, quando a
viabilidade do tecido esplénico for questionada, a
associacdo da esplenectomia parcial ao
autoenxerto de fragmento esplénico pode ser
utilizada como uma forma de preservacdo de
tecido esplénico viavel.

Estudos prévios demonstram porcentagem de
regeneracao esplénica variando de 40 a 100% em
seres humanos e animais que sofreram
autoenxerto esplénico apds esplenectomia total
(Souza et al., 2005; Karagulle et al., 2007). Neste
trabalho, verificaram-se 100% de sucesso nha
regeneracdo do autotransplante esplénico, mesmo
quando associado a esplenectomia parcial.
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Figura 1. Fotomicrografia mostrando cortes histologicos do autoenxerto esplénico em ratos pertencentes
aos Varios grupos de estudo. A - 30 dias, B - 60 dias, C - 90 dias e D - 120 dias. Notar capsula esplénica
(c), polpa branca (b), polpa vermelha (v) e pigmentos de hemossiderina (H.E - 100X).

C

Figura 2. Fotomicrografia mostrando cortes histologicos do autoenxerto esplénico em ratos pertencentes
aos varios grupos de estudo. A - 30 dias, B - 60 dias, C - 90 dias e D - 120 dias. Notar polpa branca (b),
polpa vermelha (v) e pigmentos de hemossiderina (seta) (H.E - 400X).
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A técnica de autotransplante esplénico preconiza
a realizacdo de secgOes no sentido transversal do
maior eixo do bago e recomenda a realizacdo de
quatro a seis implantes de dimensdes
milimétricas. Sugere, dessa forma, que os indices
de sucesso da regeneracdo dos fragmentos de
baco implantados tém relacdo direta com a
superficie de contato e o sitio receptor (Souza et
al., 2005). Por outro lado, este trabalho mostra a
regeneragdo de 100% dos autoenxertos
esplénicos com fragmento correspondendo a um
terco do baco. Isto se deve ao fato de que, nos
implantes multiplos, o crescimento precoce de
alguns deles pode prejudicar o desenvolvimento
dos demais (Souza et al., 2005).

Estudos indicam, ainda, que a preservacdo do
baco pode atuar como fator inibitério ao
desenvolvimento do autotransplante, pois o
organismo esplénico favorece o desenvolvimento
dos autoenxertos (Souza et al., 2005), o que
difere dos resultados desta pesquisa, que
demonstrou  100% de regeneracdo  dos
fragmentos esplénicos autotransplantados em
ratos com esplenectomia parcial.

O sucesso obtido nas regeneragbes dos
autoenxertos esplénicos neste trabalho deveu-se,
também, a utilizacdo do omento maior como leito
receptor, o qual favoreceu a regeneracdo do
autotransplante, atribuida & manutencdo do
suprimento sanguineo, com maior chance de
estabelecimento de drenagem venosa com a
circulacdo portal da cavidade abdominal (Souza
et al., 2005; Karagiille et al., 2007). Neste estudo,
foi possivel observar a presenca de
neovascularizacdo  adentrando a  céapsula
esplénica desde 30 dias apdés o autoenxerto,
semelhante ao resultado ja obtido por Rodrigues
et al. (1991), que relataram maior nimero de
vasos neoformados nos tecidos regenerados no
omento maior.

Ainda existem controvérsias em relacdo ao tempo
que os fragmentos de baco autotransplantados
requerem para se regenerar completamente, em
ratos (Simdes et al., 2007). Segundo Petroianu et
al. (2000) e Silva et al. (2003), a regeneragdo do
tecido esplénico, em ratos autotransplantados, €
evidente e ocorre em curto espago de tempo.
Souza et al. (2005) relataram semelhanca
histolégica e citologica entre os fragmentos de
baco regenerados com o bago normal apds 35
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dias do autoenxerto, e Marques et al. (2002a;
2002c; 2004) verificaram que apenas ap6s 112
dias o tecido esplénico regenerado se torna
indistinguivel de um baco normal. Da mesma
forma, neste trabalho realizou-se um estudo
evolutivo da regeneracdo dos fragmentos
esplénicos autotransplantados e observou-se que
houve regeneracdo da arquitetura esplénica ja aos
30 dias e que, ap6s 60 dias, os fragmentos
esplénicos  autotransplantados  apresentavam
caracteristicas semelhantes a do bago normal
(regeneracdo de polpa branca e vermelha). Aos
90 dias ap6s o transplante, apresentavam
arquitetura microscopica de um baco normal.
Estes resultados confirmam os ja citados por
Church et al. (1981) e Rodrigues Jr. et al. (1987),
que caracterizaram a capacidade de regeneragdo
do autoenxerto esplénico no omento, com e sem
remanescente, pelo restabelecimento da cépsula,
polpa branca e polpa vermelha.

CONCLUSAO

A regeneragdo do autoenxerto autélogo e
heterotépico de fragmento esplénico Unico (um
terco do baco) associado a esplenectomia parcial
apresenta regeneracdo gradativa em relacdo ao
tempo, atingindo, aos 90 dias, caracteristicas
histolégicas de tecido esplénico normal.
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