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Introducéo

E sabido que a esplenectomia causa propensdo a infecgdes, principalmente aquelas
causadas por microorganismos capsulados. Essas complica¢gdes acompanham-se de
maior mortalidade e conseqiiente menor sobrevida dos individuos asplénicos. O obje-
tivo do presente trabalho foi avaliar a sobrevida em relagdo ao sexo de ratos submeti-
dos a esplenectomia total. Foram estudados 34 ratos, distribuidos em dois grupos,
sendo o Grupo 1 (n=14) controle, animais submetidos apenas a laparotomia e o Grupo
2 (n=20) submetidos a esplenectomia total. Os animais de cada grupo foram distribu-
idos em dois subgrupos iguais, sendo o Subgrupo A composto por machos e 0 Subgrupo
B por fémeas. Os ratos foram acompanhados por um periodo méaximo de noventa dias
com vista a sua sobrevivéncia. Observou-se que a mortalidade ap6s esplenectomia
total foi de 80% no Subgrupo dos animais machos e de 30% no das fémeas. N&o houve
6bitos no Grupo 1. Os ratos esplenectomizados apresentaram sobrevida inferior a das
ratas esplenectomizadas (p = 0,034). De acordo com o0s resultados obtidos, a esple-
nectomia diminui a sobrevida de ratos, e as fémeas murinas apresentam maior resis-
téncia a asplenia e conseqtientemente menor mortalidade do que os machos. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2007;29(2):119-122.
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morte por sepse apos esplenectomia ser conhecida desde o
final do século X1X. Esse procedimento era considerado be-

A esplenectomia é um procedimento muito freqliente
napraticacirurgica, principal mente em trauma, mastambém
no tratamento de diversas doengas hematol6gicas, imu-
nitérias, metabdlicas e oncoldgicas. Ha ainda, naliteratura,
outras indicacdes de esplenectomia, tais como hipertensdo
porta, doencas parasitérias e afeccles proprias do baco, a
exemplo de hemangiomas, cistos e abscessos.:®

Atérecentemente, aausénciado baco nédo eraconside-
rada como um fator de complicacdes graves, apesar de a

néfico e sem riscos para o doente. A medida que o bago foi
sendo estudado, percebeu-se ainutilidade de suaretiradana
maioria dos casos e a el evada morbimortalidade decorrente
da aspleniaamédio e longo prazos.5’

Atualmente, ndo ha mais ddvida de que os pacientes
asplénicos sdo mais suscetiveis ainfecgles graves, entre as
quais destacam-se a sepse fulminante, meningite e pneumo-
nia, com el evadamortalidade.®° A primeiradescricéo de 6bito
em humanos por sepse pos-esplenectomia foi feita por
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O'Donnell em 1929.%° Entretanto, Bardach, em 1891, jatinha
observado a elevada mortalidade por sepse consegiiente a
peritonite em cées esplenectomizados. Morrise Bullock, em
1919, desenvolveram trabal ho semelhante em ratos e obtive-
ram o mesmo resultado.* Somente apés King e Shumacker,
em 1952, terem relatado cinco casos deinfecgdo grave segui-
da de 6bito em criangas esplenectomizadas para tratar
esferocitose, a comunidade médica comegou a perceber a
importanciado bago.*2

Umarevisdo feitapor Singer (1973) de 2.796 pacientes
esplenectomizados apontou para a incidéncia de 4,2% de
sepse e mortalidade de 2,5%.% O risco de sepse grave é
sessenta vezes maior apds esplenectomia do que na popu-
lac8o em geral. Essa situagéo € aindapior em criangas, es-
pecialmente abaixo de dois anos de idade, em idosos e em
pacientes imunodeprimidos por diferentes doengas.* Esti-
ma-se em 8% aincidéncia de sepse fulminante nesses do-
entes. Segundo Pimpl (1989), cerca de 6% a 9% dos esple-
nectomizados morrem de complicac8es sépticas, enquanto
apenas 1% a 5% dos que possuem baco véo a 6bito em
decorrénciadeinfeccdo.!

A sepse pos-esplenectomia é causada principal mente
por bactérias encapsuladas, como pneumococos, menin-
gococos e hemdfilos influenza.8°> Contudo, em pacientes
imunodeprimidos, incluindo os idosos, as infeccBes sdo
provocadas mais por bactérias gram-negativas, principalmen-
te Escherichia coli, Klebsiella e Pseudomonas.®

Coagulacdo intravascular disseminada com puarpura
fulminante (sindrome de Waterhouse-Friderichsen) pode
complicar as infeccBes de etiologia pneumococica ou por
outras bactérias, sendo mais grave nos pacientes esple-
nectomizados.2® Viroses, herpes, micoses e doengas parasi-
tarias, que habitual mente séo autolimitadas e de menor risco
na populagdo em geral, nos pacientes esplenectomizados
podem assumir formas muito agressivas, com maior probabi-
lidade de evolucédo para o 6bito.® Outra complicacéo grave
pos-esplenectomia é o tromboembolismo pulmonar, cujain-
cidéncia pode alcancar 35%. Essa adversidade néo parece
ser decorrente da trombocitose, apesar de 0 nimero de
plaquetas elevar-se muito nos asplénicos.1"1#

Doencgas hematol 6gi cas, como ahepatoesplenomegalia
miel6ide, leucemias e linfomas, além das metabdlicas, como
asdidlipidemias, acompanham-se de morbimortalidade maior
quando é indicada a esplenectomia total. Para prevenir tal
situacdo s8o propostas as operacdes conservadoras do bago.
Por outro lado, a esplenectomiatotal pode ser inevitavel em
algumas circunstancias, tanto em trauma quanto em condi-
¢Oes eletivas, como o hiperesplenismo, a parpura trombo-
citopénicaidiopética e asformas graves de esferocitose. 1>
Aos beneficios trazidos por operacé@o contrapbem-se
0s riscos da esplenectomia.

O objetivo do presente trabalho foi verificar ainfluén-
cia do sexo na sobrevida, apds esplenectomia, em modelo
animdl.
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Material e Método

Estapesquisafoi realizada de acordo com asrecomen-
dacBes das Normas Internacionais de Protecdo aos Animais
e aprovada pela Comisso de Etica do Departamento de Ci-
rurgiada Faculdade de M edicinadaUniversidade Federal de
Minas Gerais.1%%

Foram utilizados 34 ratos Wistar adultos, de ambos os
Sexos, com peso variando entre 150 e 290 gramas, proceden-
tesdo Biotério do Instituto de Ciéncias Biol6gicasdaUFM G
Osanimaisforam alocados em gaiol as apropriadas, com até
cinco animais por gaiola, no Biotério daFaculdade de Medi-
cinadaUFMG Foram of erecidas agua e racao especificapara
ratos, a vontade. Os animais foram distribuidos aleatoria-
mente nos seguintes grupos:

Grupo 1 (n = 14) - controle

Subgrupo 1A (n =7) - machos
Subgrupo 1B (n=7) —fémeas

Grupo 2 (n = 20) - esplenectomizados
Subgrupo 2A (n = 10) - machos
Subgrupo 2B (n=10) —fémeas

Os procedimentos operatorios foram conduzidos sob
anestesia geral com cloridrato de quetamina, na dose de
90 mg/kg. No Grupo 1, o procedimento cirdrgico limitou-sea
laparotomia mediana, seguida de laparorrafia. No Grupo 2,
através de laparotomia mediana, os animais foram submeti-
dos aesplenectomiatotal apdsligadurae seccdo daartériae
vela esplénicas em separado, seguida de ligadura e secgdo
dos vasos esplenogéstricos. A cavidade abdominal de todos
os ratos foi fechada em dois planos, com sutura continua,
utilizando-sefio denéilon 4-0.

Os animais foram acompanhados por um periodo de
noventa dias, durante o qual se avaliou a sua sobrevida.
Cadarato que evoluiu parao 6bito foi submetido anecropsia,
em busca da causa de sua morte.

O peso dos animaisfoi avaliado nos diferentes grupos
pel o teste de normalidade de K olmogorov-Smirnov (KS) para
verificar a distribuico gaussiana dos dados e, em seguida,
pelo teste de Bartlett para avaliar as variancias. Caso os da-
dos apresentassem distribui¢&o gaussianae mesmavariancia,
seriarealizado o teste t de Student para amostras ndo pare-
adas, no intuito de verificar ahomogeneidade dos grupos.

Paracomparar a sobrevidaentre os dois grupos e entre
0S Sexo0s utilizou-se o teste exato de Fisher. As curvas de
sobrevivéncia construidas pelo método de Kaplan e Meier
dos animais esplenectomizados foram comparadas pelo tes-
tedelogrank. VVal ores correspondentes ap < 0,05 foram con-
siderados significativos.

Resultados

Todos os pesos dos animai s apresentaram val ores com
distribuicdo dentro dacurvanormal (p> 0,10) (distanciaKS
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de0,2293 parao Subgrupo 1A, KSde0,1970 parao Subgrupo
1B, KSde0,2805 parao Subgrupo 2A eKSde0,1582 parao
Subgrupo 2B).

As variancias ndo foram diferentes (pelo teste de
Bartlett): Subgrupo 1A x Subgrupo 2A (p=0,1489) e Subgrupo
1B x Subgrupo 2B (p=0,2876).

A médiade peso foi de 237,00 + 8,364 g no Subgrupo
1A, 158,3 + 2,495 g no Subgrupo 1B, 237,1 + 10,850 g no
Subgrupo 2A e de 161,0 + 2,654 g no Subgrupo 2B. N&o
houve diferenca entre os pesos dos animais machos (p =
0,9947) e entre asfémeas (p = 0,4869) (testet de Student),
mostrando que os grupos eram homogéneos e poderiam
ser comparados.

Todos os animais do grupo controle sobreviveram du-
rante todo o periodo do experimento. Ocorreram oito mortes
(80%) nos animais machos submetidos a esplenectomia e
apenastrés (30%) mortes entre as fémeas esplenectomi zadas.
Osdhitosdo Subgrupo 2A foramnos5°, 7°, 8%, 25°, 26° e 54°
dias; enquanto osdo Subgrupo 2B ocorreram nos 6°, 13° e
27° dias.

Houve maior mortalidade entre os animais esplenec-
tomizadostanto entre osmachos (p = 0,0007) quanto entre as
fémeas (p=0,06) emrelacdo ao Grupo 1. Observou-se que os
ratos machos esplenectomizados apresentaram sobrevida
inferior as fémeas também esplenectomizadas (p = 0,034)
(RR=2,67;1C:0,98e7,22).

Houve diferenca entre as curvas de sobrevida entre
os animais esplenectomizados (p = 0,025). Os ratos ma-
chos esplenectomizados apresentaram uma taxa declive
(Hazard ratio) nacurvade mortalidade de 3,943 (IC: 1,194
e 14,06) quando comparados as fémeas também espl enec-
tomizadas.

Todas as mortes foram stbitas, sem alteracdo fisicaou
comportamental aparente que precedesse ao 6bito. A
necropsia ndo foram encontradas alteragdes torécicas ou
abdominais macroscopicas. Ndo houve sinal de hemorragia,
lesdo de Grgados ou de estruturas proximas ao bago ou pre-
sencadeliquido purulento. N&o foram encontrados sinaisde
atelectasia, pneumoniaou derrame pleural .
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Figura 1. Representagdo grafica da curva de sobrevida pelo método de
Kaplan e Meier dos machos e fémeas esplenectomizados. p = 0,025 pelo

teste de logrank
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Discusséo

Deacordo com aliteratura, acomplicagdo maiscomum
pos-esplenectomia € a atelectasia do lobo inferior esquerdo
do pulm&o. Outras complicacBes mais graves sdo hemorra-
gia pos-operatoria, abscesso subfrénico, pancreatite, pneu-
monia, infeccoes daferidaoperatoria, sepse, emboliapulmo-
nar e trombose no sistema porta.3#2 No presente trabalho,
nenhuma dessas adversidades foi encontrada

Mesmo sabendo que afaltado bago é compativel com
umavida aparentemente normal, deve-se enfatizar que o es-
tado asplénico eleva a susceptibilidade a diversas doencgas,
principalmente de origem sépticaetromboembodlica, que se-
réo as causas de 6bito mais comuns nesses doentes. A
asplenia ocasiona deplecéo dos niveis séricos de pelo me-
nos duas importantes opsoninas, a tuftsina e a properdina.
Essa perda € parcialmente responsavel pelo aumento da
suscetibilidade dos pacientes asplénicos a infecgbes agu-
das, por bactérias encapsuladas.?

De acordo com os resultados encontrados, observa-se
gue aesplenectomiadiminui asobrevidamurina, sendo
situagdo mai s grave nos machos, que morreram em umapro-
porcdo quase trés vezes maior do que as fémess.

A sepsefulminante € umacomplicacdo graviss mabem
conhecida em seres humanos submetidos a esplenectomia
total. Esse quadro instala-se rapidamente em individuos
previamente sadios e que s&o acometidos por uma infecgdo
aparentemente banal, como amigdalite ou erisipela. Em pou-
cas horas, ainfec¢do torna-se sistémica, como sepse, e pode
evoluir para o 6bito em horas ou poucos dias, apesar do
tratamento correto. O risco dessadoencaémaior em criangas
com menos de quatro anos de idade e em pessoas imuno-
deprimidas, como osidosos e os portadores de doencas cro-
nicas. 2%

De acordo com o resultado encontrado neste trabal ho,
0s animai s esplenectomi zados tiveram uma mortalidade su-
bitaelevada, maisfreqliente no primeiro més pos-operatorio.
Os ratos morreram sem evidenciar prostracéo, inapeténcia
ou adinamia, que pudessem sugerir quadro infeccioso. A
sepse também néo pdde ser comprovada a necropsia. Na
maioria dos casos, 0s 6bitos foram constatados no
dia seguinte ou varias horas apds a morte dos ani-
mais. Nessa situacdo, a necrobiose que se instalou
dificultou a analise microscopica ou a vaidade da
andlise bacteriol 6gica.

Concluséo

Com base nesta pesquisa, conclui-se que a
esplenectomiatotal éresponsavel por diminuicdo da
sobrevidaem ratos, e as fémeas murinas apresentam
maior resisténciaaasplenia, com menor mortalidade
do que os machos. Essa constatacéo fortalece aindi-
cacao de preservacao esplénica sempre que possivel
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e ressalta a importancia do baco como principal 6érgdo de
defesa contra sepse aguda.

Abstract

It is well known that splenectomy increases the risk of infections,
mainly those caused by capsulated bacteria. These complications
are associated with greater mortality and lower survival rates in
asplenic individuals. The objective of the present work was to assess
the survival of rats submitted to total splenectomy. Thirty-four rats
were divided into 2 groups: Group 1 (n = 14): control animals,
submitted only to laparotomy; Group 2 (n = 20): animals submitted
to splenectomy. Both groups were subdivided into 2 subgroups,
namely, subgroup A, male rats, and subgroup B, female rats. The
animals were followed during a 90-day period to assess their survival.
The mortality of animals in Group 2 was 80% for males and 30%
for females. No death occurred in animals of Group 1. Splenectomized
males had significantly lower survival than splenectomized females
(p=0.034). According to the results of the present work, total
splenectomy diminishes the survival in rats and the female rodents
present greater resistance to the asplenic state, and, therefore fewer
deaths occur compared to male rats. Rev. bras. hematol. hemoter.
2007;29(2):119-122.

Key words: Splenectomy; spleen; sepsis; survival analysis; mortality;
gender.
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