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INFECCAO FULMINANTE
POSESPLENECTOMIA

Ruy GarciaM ARQUES!e Andy PETROIANU?

RESUMO - Racional — A esplenectomia, em qualquer faixa etaria e por qualquer indicacdo, aumenta o risco de morte por infec¢ao

fulminante. Objetivo — Avaliar a definic8o, a etiologia, a incidéncia, os fatores de risco e a profilaxia da infe¢ao fulminante pos-
esplenectomia, bem como os métodos existentes para preservacdo de tecido esplénico quando a esplenectomia total faz-se
necessaria. Método — Revisdo bibliogréfica. Resultados — Os agentes etiolégicos mais freqlientemente encontrados nesse quadro
séptico sdo Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza e tipo B, e Neisseria meningitidis. Outras bactérias, como
Escherichia coli, Sreptococcus B-hemolitico, Staphylococcus aureus e Pseudomonas sp, também representam risco significativo.
Similarmente, grande variedade de agentes, incluindo outros microrganismos entéricos Gram-negativos e patégenos nao-bacterianos,
também é relatada esporadicamente. A profilaxia situa-se em trés categorias principais: educacdo dos pacientes, imunoprofilaxia
e quimioprofilaxia. Contudo, essas medidas ndo sdo suficientes para debelar o grande risco de desenvolvimento dessa enfermidade.
Quando a esplenectomia total for necesséria, o auto-implante esplénico heterotdpico parece constituir a Unica alternativa para
preservacdo de tecido esplénico. Estudos clinicos e experimentais tém mostrado que, apds um periodo de regeneragdo, desenvolve-
se tecido esplénico vidvel, com caracteristicas estruturais similares a um baco normal e com preservacdo da fungéo imune
esplénica. Conclusdes — Com a caracterizagdo mais detalhada da infecgdo fulminante pds-esplenectomia, a indicagdo para
esplenectomia total, tanto no trauma, como em diversas enfermidades, vem nitidamente decrescendo. Métodos profiléticos foram
desenvolvidos visando a minimizagdo dos efeitos dessa grave enfermidade. Muitas pesquisas vém tentando determinar o grau de

imunocompeténcia que o enxerto esplénico autégeno pode prover ao hospedeiro, em resposta a invasao bacteriana.
DESCRITORES - Sepse. Esplenectomia. Transplante heterotépico.

INTRODUCAO

Acreditou-se, durante muito tempo, que a remocéo do
baco ndo propiciaria consequiéncia danosa aos pacientes.
Quando ocorriam laceractes espl énicas—aindaque minimas—,
decorrentesdetraumaabdominal ou demanipulagescirdrgicas
no andar superior do abdome, era contumaz a realizagdo da
esplenectomia total* 14 1520, Essa operagdo era também
indicada com finalidade diagnoéstica, para estadio de
enfermidade maligna, por anemiaou trombocitopenia, leuce-
mia, linfoma e hipertensdo porta® ° %39, Contudo, atual-
mente, o nimero de indicagdes para esplenectomia vem
nitidamente decrescendo, principalmente daquelas rela-
cionadas ao trauma e a enfermidades hematol 6gicas ou
malignas. Tal fato deve-se ao reconhecimento da poten-
cialidade de ocorréncia da infeccdo fulminante pos-
esplenectomia (IFPE), ao desenvolvimento de novos métodos

dediagndstico por imagem e de alternativasterapéuticas para
algumas enfermidades®3 23 34 4%, 42),

O risco de desenvolvimento da IFPE ocorre tanto em
adultos, quanto em criangas, podendo surgir em qualquer época
apols acirurgia e seu risco independe da indicagdo cirdrgica
paraaesplenectomia®® ), Mesmo em presencade hiposplenia
easpleniafuncional congénitaou por atrofiaesplénica, anemia
falciforme, trombocitopenia essencial, doencas linfoproli-
ferativas (linfomas Hodgkin e ndo-Hodgkin, e leucemia
linfociticacrénica), | ipus eritematoso sistémico, artrite reuma-
téide, coliteulcerativa, dermatite herpética, doencaintestinal
inflamatdria ou doenga celiaca, esse risco persiste® 4D,

As criangas apresentam mai or possi bilidade de desenvol -
vimento de |FPE fatal, devido ao predominio esplénico na
fagocitose de microrganismos durante os primeiros anos de
vida®® 4, TIMENS et a.“Y mostraram que arespostaimune
ineficiente em criangas com menosde 2 anos pode ser devida

! Departamento de Cirurgia Geral da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual do Rio de Janeiro, RJ; z Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina da

Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG.
Enderego para correspondéncia: Dr. Ruy Garcia Marques — Rua Clévis Salgado 280/104 — 22795-230 — Rio de Janeiro, RJ. e-mail: rmarques@uerj.br

V. 40 —no. 1 — jan./mar. 2003 Arq Gastroenterol

47



Marques RG, Petroianu A. Infeccdo fulminante pés-esplenectomia

aimaturidade da zona marginal do baco. Enquanto todos os demais
compartimentos cel ul ares compl etam suamaturagdo precocemente, a
zona marginal mostra diferengas estruturais essenciais, comparada
aos adultos, como aausénciade expressao de CD21 e alto percentual
de células co-expressando IgM e IgD. Essa estrutura esplénica
encontra-se especificamente envolvida narespostaimune aantigenos
timo-independentes tipo 2 (antigenos TI-2), polissacaridios que
compdem o componente antigénico da capsula de pneumococos.

A remocao compl etado bago permanece com indicacdo precisaem
paci entes com esferocitose hereditariaou hiperesplenismorefratériosa
tratamento clinico. Nesses casos, mesmo apresencade bagos acessorios
ou a implantacdo acidental de fragmentos esplénicos na cavidade
peritonial (esplenose) podem contribuir para o insucesso terapéutico®
19.41.42 Recentemente, aesplenectomiaparcial passou aser preconizada
paratratamento daesferocitose hereditariaem criangas, que possuemo
sistema imunitério aindaimaturo. Ainda que possa persistir hemolise
leve ou moderada, acredita-se que essadternativadevaser empregada,
visando amanutencgdo dafuncéo de defesa, jaque o risco de sepse pode
ser maior do que arepercussdo hematol 6gica®. Em alguns casos, pode
ser necessaria uma segunda operagdo para remover o tecido esplénico
restante, mas esse procedimento é realizado em pacientes em faixa
etériamais elevada e com o sistemaimunitario maduro.

Também continua existindo indicacdo para esplenectomia total
em pacientes selecionados, principalmente para: purpura tromboci-
topénicaidiopética, anemiahemoliticaauto-imune, leucemiadecéulas
cabeludas e doenca de Hodgkin com grande acometimento espl énico*
%) Em outras doengas hematol dgicas — talassemia maior, anemia
falciforme, hipertensdo porta, doencade Gaucher tipo | —aesplenec-
tomia parcial ou subtotal deve ser considerada® %39,

Em pacientes com leso esplénica oriunda de trauma, diversas
aternativas parapreservar afuncéo do bago passaram a ser desenvol-
vidas®® 283132339 A retirada completa do bago passou a ser aceita
somente para 0s casos em que hé lesdo extensa do 6rgéo e de seu
pediculo cirurgicamente incontrolavel ou para doencas diretamente
relacionadas a fungdo esplénica alterada® 1319 27. 32,33, 34, 42),

A despeito do grande nimero de casos publicados de | FPE, ainda
ndo existem dados suficientes para determinar suareal incidéncia, o
mecanismo exato da infeccdo, os fatores de risco associados, bem
como as condicdes necessarias para o desenvolvimento da infecgéo
fulminante no hospedeiro esplenectomizado.

O objetivo deste trabal ho é fazer umarevisdo acerca dainfecgdo
fulminante pds-esplenectomia, focalizando aspectos que possam
prover diagndstico e tratamento tanto quanto possivel precoces, bem
como estratégias paraumaprofilaxiamais eficaz dessa enfermidade.

HISTORICO

A correlagao entre sepse e esplenectomia é conhecidadesde 1891,
quando Bardach mostrou aumento do indice de infeccdo em cées
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esplenectomizados®. Em 1919, MORRIS e BULL OCK @, em estudo
experimental com ratos, mostraram que a esplenectomia poderia
resultar em aumento da susceptibilidade ainfecgdes e queindividuos
aspl énicos estariam menos aptos a controlar a sepse bacteriana.

Sabe-se, desde o final do século XIX, que o bago apresenta
capacidade de regenerac8o. Griffini e Tizzoni, em 1883, foram os
primeiros a mostrar areas de regeneracdo esplénica espontanea no
peritonio de caes submetidos a esplenectomia total“®. Poucos anos
maistarde, essefato foi observado em humanos por Albrecht (1896),
gue notou a presenca de multiplos nddulos esplénicos na cavidade
peritonia e osdenominou como multiplos bagos acessorios®. Schilling,
em 1907, encontrou nédulos similares em necropsia e também
acreditou tratar-se de bagos acessorios®. Em 1910, von Kuttner foi o
primeiro a chamar a atencdo para a presenca de multiplos nédulos
esplénicos encontrados em um paciente de 4 anos com trauma
penetrante no abdome que resultou em rotura do bago®. Foltin, em
1911, e von Stubenrauch, em 1912, relataram condi¢des similares
apos trauma abdominal severo®. Em 1939, BUCHBINDER e
LIPKOFF® sugeriram a denominagdo de esplenose para o tecido
esplénico regenerado espontaneamente dentro da cavidade abdominal,
apos trauma do bago.

MANLEY e MARINE® foram pioneiros no estudo da
regeneracdo de tecido esplénico auto-implantado. Esses autores
mostraram que auto-implantes esplénicos no tecido subcutaneo da
parede abdominal, em coelhos, resultaram em neobagos com
caracteristicas morfol6gicas mantidas, com presenca de capsula,
trabécula e polpasbrancae vermelha. Von Stubenrauch (1919) realizou
auto-implante de fragmentos esplénicos na cavidade abdominal de
caes e verificou viabilidade desse tecido, 1 a 3 meses apds aimplan-
tacdo®. Seguiram-se trabalhos de PERLA e MARMORSTON-
GOTTESMAN®), em 1930, que observaram que o auto-implante
esplénico fornece protecdo contra a infecgdo por Bartonella muris,
usualmente fatal apos esplenectomia, e CALDER®, em 1939, que
observou o crescimento de fragmentos esplénicos na cavidade
abdominal.

O primeiro caso clinico de sepse fatal pos-esplenectomia foi
relatado por O’ Donnel, em 1929, por doencade Banti®. Jaem 1952,
KING e SHUMACKER Jr.49 relataram complicacOes infecciosas
graves apos a realizagéo de esplenectomias — indicadas por doenca
hemolitica congénita—em cinco criangas com idadeinferior a6 meses,
duas evoluindo para 6bito. Esse Ultimo estudo € o marco daliteratura
para a comprovagdo da associagdo entre a esplenectomia e a sepse.
Contudo, inicialmente, julgou-se que esse risco seria restrito as
criangas.

DIAMOND®, em 1969, chamou a atengdo para o que
denominou de infeccéo fulminante pds-esplenectomia (I FPE),
entidade clinica distinta de outras sepses ou bacteremias, presentes
em individuos com bago preservado, alertando para os riscos da
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asplenia. Mesmo desconhecendo sua etiologia, propds que essa
doenca estavarel acionada aeliminagéo do papel defiltro fagocitério
bacteriano e perda da producéo especifica de anticorpos. Em 1973,
SINGER® mostrou que o risco de desenvolvimento da IFPE era
muito maior que o imaginado previamente. Em 2.795 pacientes
submetidos a esplenectomiatotal, afreqiiéncia de sepse variou entre
4% e 25%, com mortalidade variavel, de acordo com a indicagdo
cirdrgicaentre 2% e 52%.

Em 1978, PEARSON et a.® verificaram a presenca de fungédo
esplénicaem criangas com esplenose, apds esplenectomias por trauma.
Por meio de cintilografia, esses autores constataram que haviatecido
esplénico residual regenerado em 26% a 64% desses pacientes e,
nesses casos, hao foram encontrados corpuscul os de Howell-Jolly ou
hemécias senescentes no sangue periférico, como usual mente ocorre
em pacientes aspl énicos.

Com base nos achados clinicopatol 6gicos da regeneragéo de
implantes esplénicos esponténeos, o auto-implante esplénico
heterotdpico passou a ser considerado como opgdo na tentativa de
preservar as fun¢des do bago, nos casos em que se fosse inevitével a
sua retirada(& 15, 17, 18, 22, 31, 32, 43).

EPIDEMIOLOGIA EETIOPATOGENIA

O risco de desenvolvimento de IFPE, durante toda a vida, em
qualquer faixaetéria, é de cercade 5%. Adolescentes e criangas com
menos de 15 anos apresentam a maior incidéncia— 0,13% a 8,1% —,
comparados com adultos — 0,28% a 1,9% —, visto que, durante os
primeiros anos de vida, afagocitose de microrganismosocorre, quase
que exclusivamente, no bago®. SCHWARTZ et al.® referiram que
esse risco € de um caso paracada 545 pessoas, por ano de observagao.
STYRT® estimou o risco de ocorréncia de forma fatal de IFPE em
1:300 a 1:350 criancas esplenectomi zadas e em 1:800 a 1:1000 adultos.

A esplenectomia, como parte do procedimento cirdrgico paraas
ressecgdes gastricas radicais em pacientes com cancer do estdmago,
propicia diminuicdo da resposta imune mediada por linfécitos T@9,
HANSEN e SINGER® mostraram que esplenectomias incidentais
durante outras operagdes, como gastrectomias, apresentam o menor
risco para o desenvolvimento de |FPE, mas ainda assim esse risco é
35 vezes maior que o da populagéo em geral.

A IFPE pode ocorrer desde poucos dias apds aremocao do baco,
até varios anos, sendo mais frequiente dentro dos primeiros 2 anos
(50% a 70% de todos os casos e até 80% em criangas)® 13 394D,

A causada sepse pés-esplenectomiando éinteiramente conhecida,
mas doisfatores estdo certamente envolvidos em suapatogenia: celular
(fagocitose) e humoral (produgdo de anticorpos), ambos desempe-
nhados pelo sistema mononuclear fagocitario (SMF). O bago tem
maior capacidade do que o figado, por gramadetecido, paraafagocitose
de microrganismos. Em pacientes sem baco, a porcéo ndo-esplénica
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do SMF compensa sua auséncia, mas a formacéo de anticorpos é
menos eficiente. Nessas situagdes, diminui afuncdo dalgG ereduz a
quantidade de IgM® 9.

As principais modifica¢fes narespostaimune do hospedeiro que
ocorrem apods esplenectomias sdo: diminuicdo daatividade fagocitaria,
com menor depuragdo sangliinea de particulas, principal mente as ndo-
opsonizadas; aumento do tempo de permanéncia dos linfdcitos no
sangue; reducdo dalgM sérica; menor atividade daviaalternativado
complemento e diminui¢do da formagdo de substancias ligadas a
ativacdo dos macrofagos, como a tuftsina e properdina? 1922 87,41,

DREW et al.®@ mostraram modificagdes no sistema imune de
pacientes apds esplenectomia total por trauma. Embora a perda da
funcéo fagocitaria apts esplenectomias fosse, a0 menos parcial mente,
restaurada em pacientes com implantes esplénicos espontaneos
(esplenose), as concentragdes deimunoglobulinas no soro, bem como
suasintesein vitro, ndo retornaram ao normal, sugerindo que distarbios
da sintese dessas opsoninas sejam importantes para a sepse em
pacientes esplenectomizados.

O bago, além de seu papel direto na defesa contra infeccles,
também age como mediador naregulagdo de certas popul agdes celulares
em outros 6rgdos, como pulméo, figado e intesting® 4 35 37. 40),
SHENNIB et al.®? mostraram, in vitro, diminui¢do da atividade
fagociticade macrofagos alveol ares contralinhagens de Sreptococcus
pneumoni ae em camundongos esplenectomizados. Animais asplénicos
inoculados com pneumococos apresentaram altas concentragdes dessas
bactérias no sangue, acompanhadas de altamortalidade, possivel mente
pelaauséncia da depuragdo esplénica. HEBERT® verificou que, em
ratos esplenectomizados, ocorre diminuic¢éo da depuragéo pulmonar
de pneumococos e aumento da translocagdo de pneumococos Vivos
paraoslinfonodos traqueobronquiais, comparado a animais-controle.
Com base nanogado daliberagdo intraporta de fatores esplénicos que
modulam afuncao dascélulasde Kupffer, BILLIAR et al .® verificaram
gue aremocao do bago reduz ainibicdo de endotoxinas mediada por
essas células. SPAETH et al.“? mostraram que a esplenectomia ndo
parece promover a translocagdo bacteriana no intestino de camun-
dongos. Também observaram que a esplenectomia aumenta a
resisténcia a translocagdo bacteriana induzida por inoculagao
intraperitonial de endotoxinas de Escherichia coli.

Diversos modelos experimentais de sepse pds-esplenectomia
mostraram que aremocao do bago aumentaamortalidade decorrente
de exposicdo abactérias, por inoculagdo intranasal ou intravenosa® "
18.25.36) Essefato esta diretamente relacionado adiminuicdo dataxade
remocao ou depuracdo dessas bactérias da corrente sangliinea, sendo
queaimunizagdo préviados animaisdiminui amortalidade e aumenta
ataxade depuragdo bacteriana® ", O bago desempenha papel imune
fundamental, especialmente quando microrganismos ou outros
antigenos entram em contato com o hospedeiro diretamente por via
intravenosa, visto suafuncdo narecirculagdo linfocitaria®.
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LIVINGSTON et al.®*® mostraram que ainstilagdo transtraqueal
de Streptococcus pneumoniae em ratos, produz rotineiramente
pneumonia, sugerindo que esse model o deinocul ag8o bacteriana seja
mais adequado ao estudo da sepse pds-esplenectomia por esse
microrganismo. Animai s esplenectomi zados apresentam mortalidade
maior e infec¢do pulmonar mais precoce do que os submetidos a
esplenectomiaparcial ou controles normais.

Os agentes eti ol 6gi cos mai s freqiientemente encontrados nas | FPE
sd0 as bactérias encapsuladas — Streptococcus pneumoniae (50% a
90% de todas as infecgBes e 60% dos casos fatais), Haemophilus
influenzae tipo B e Neisseria meningitidis. SINGER® citou esses
trés patdgenos como responsaveis por 73% de todas |FPE. Essas
bactérias colonizam o sistema respiratério alto e, a0 penetrarem na
corrente sangliinea em pacientes aspl énicos, provocam a | FPE. Para
que ocorraafagocitose, as defesas corporais contra patdgenos
encapsulados envolvem a opsonizag&o. Embora o anticorpo, por si,
possa ser opsdnico para alguns organismos, a opsonizagéo é
marcadamente aumentada pel o complementot*2 ), Visto queamaioria
dos pneumococos é eficazmente opsonizada pela via alternativa de
complemento, na qual ndo ha necessidade de anticorpos especificos
para sua ativagdo, essa via alternativa pode representar o principal
mecanismo para opsonizagdo de pneumococos em hospedeiros ndo-
imunes. Sem o baco, o déficit de complemento pode prejudicar a
opsonizagdo e reduzir as defesas dos hospedeiros a invasao por
pneumococos'® 12 1930,

Outras bactérias, como Escherichia coli, Streptococcus [3-hemo-
litico, Staphylococcus aureus e Pseudomonas sp, também sao
notificadas como de risco® 13 1939 Na revisdo de SINGER®, a E.
coli foi aresponsavel por 12% dos casos relatados de | FPE. Similar-
mente, grande variedade de agentes, incluindo outros microrganismos
entéricos Gram-negativos, como Capnocytophaga canimorsus, assm
como patdgenos ndo-bacterianos, como Babesia, virus e fungos,
também sdo relatados em casos esporadi cos™.

Individuos infectados com o virus da imunodeficiéncia humana
(HI1V) tendem aapresentar melhorado quadro clinico ap6saremocéo
do baco, possivelmente devido a eliminagdo da grande carga viral
existente nos linfdcitos espl énicos. Apds esplenectomias, aumentaa
contagem delinfécitos CD4* ediminui o desenvolvimento dasindrome
daimunodeficiéncia humana— AIDS® %42,

Individuos asplénicos ou hiposplénicos também sdo mais
suscetiveisacursosfatais de malaria causada por Plasmodium sp®: 1
“D, A importanciado bago namal driarefl ete-se naesplenomegaliaque
se desenvolve com infecgdes repetidas. Tém sido descritosinimeros
casos de macicez esplénica, em presencada qual um traumaminimo
pode levar a rotura do 6rgdo. A funcdo fagocitéria do baco é de
primordial importancia nessa enfermidade e a esplenectomiaresulta
em suaexacerbacdo, com aumento do nimero de eritrdcitos parasitados
nacirculagdo“v.
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THALHAMER et al.“® estudaram o papel do baco e do auto-
implante esplénico na depuragdo de bacteremias experimentais
causadas por Escherichia coli em coelhos. Diferentes quantidades
de bactérias foram injetadas por via intravenosa e, a intervalos
variados, eram col hidas amostras sangliineas para determinacgéo do
numero de unidades formadoras de col 6nias (UFC). Apds 7 minutos,
ndo haviamais quantidade detectével de bactérias no grupo-controle.
Todos os animais aspl énicos e auto-implantados mostraram declinio
consideravel da depuragdo sangiinea, sendo que, aos 19 minutos,
ndo haviamais bactérias no sangue. Nao foram encontradas diferencas
na cinética depurativa entre animais sem bago e animais com auto-
implantes esplénicos. A vacinag8@o contra E. coli aumentou a
depuracgéo nos trés grupos.

QUADRO CLINICO

Ossinais prodrémicos dal FPE podem ser, inicialmente, discretos,
assemel hando-se a estado gripal, com febricula e sintomas néo-
especificos, mas com evolugéo répida para choque séptico, com
hipotensdo arterial, andria e coagulagdo intravascular disseminada.
Na maioria dos casos apresentam curso fatal nas primeiras 48 horas
ap0s admissdo hospitalar, mesmo com o uso de antibidticos de largo
espectro e de cuidados intensivos, principalmente nagueles casos
ocorridos até 2 anos apds aremocgado do bago® %442 O choque esta
frequientemente presente, com necroserenal cortical ou necrosetubular
aguda, necrose hepdtica e acimulo de fluidos nas cavidades serosas.
Outras complicagBesincluem parpuraful minante, gangrenade extremi-
dades, convulsesecoma® 13442, A necropsia, observam-se alteragtes
tipicas da sepse, com envolvimento de multiplos 6rgéos, podendo
incluir hemorragia e necrose supra-renal — sindrome de Waterhouse-
Friderichsen(3 41. 42,

Em adultos, al FPE geralmente ndo apresentalocalizagdo primaria
Gbvia, enquanto em criangas menores que 5 anos de idade, infecgbes
focais, parti cularmente meningite e pneumonia, sdo maiscomuns®® 42,

No periodo pds-operatério imediato de umaesplenectomiapodem
ocorrer complicagdes agudas, como abscesso subfrénico, principal-
mente quando realizados outros procedimentos associados. Nessas
infecces, os agentes eti ol 6gi cos mai s encontrados sdo estafilococos e
bacilos entéricos Gram-negativos, diferentemente dos principais
microrganismos causadores da |FPE. Pode ocorrer trombocitose e
leucocitose, chegando a niveis alarmantes. Esses valores atingem o
pico méximo apos 10 dias da esplenectomia, reduzindo gradual mente
apos esse periodo® 42,

DIAGNOSTICO

Nos pacientes sob risco de apresentarem hipospleniafuncional,
pode ser de grande valia o exame de esfregacos de sangue periférico
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a procura de corpusculos de Howell-Jolly, como indicativo da
fungdo esplénica. A presenca desses corpusculos indica fungéo
diminuida ou ausente do baco e a necessidade de medidas profi-
|éIiCaS(19’ 41, 42).

Qualquer apresentacdo febril em paciente esplenectomizado leva
aadto indice de suspei¢do de | FPE. Enquanto se aguarda o diagnostico,
nao se deve retardar o inicio do uso empirico de terapia antimicro-
biana“+ 4. Altas concentracdes plasmaticas de bactérias em
esfregacos de sangue periférico, usualmente acimade 10° UFC/mL,
permitem realizar o diagnostico antes que o resultado da cultura
estejadisponivel. Esse nimero é muito maior que aquel e encontrado
em pneumonias e em outras infeccBes ndo relacionadas a esple-
nectomia® 1o 41,

A coloragao por Gram e culturas devem também ser realizadasem
aspirados de pUrpuras ou petéquias na pele. As culturas sangiiineas
s80 positivas dentro das primeiras 24 horas, possibilitando acorregdo
do esquema antimicrobiano. Liquidos pleurais e asciticos devem ser
examinados. A puncdo lombar éindicada, particularmente em criangas,
devido aaltaincidénciade meningite®® 49,

TRATAMENTO

O tratamento deve ser bastante agressivo e precoce, logo aos
primeiros sinais de provavel sepse. Todos os pacientes asplénicos
com febre de origem néo esclarecida, precisam receber antibiotico-
terapia intravenosa empirica de largo espectro em doses elevadas —
fregUientemente penicilina, ampicilina, cefotaximaou ceftriaxona, que,
a principio, possuem boa atividade contra microrganismos encap-
sulados—S. pneumoniae, H. influenzae e N. meningitidis—, os agentes
etiolégicos mais freqientes da forma fatal dessa sindrome. Com o
aumento da prevaléncia de pneumococos resistentes, bem como a
possibilidade de ocorréncia de outros microrganismos, o espectro de
cobertura necessério tende a ser maior. Em &reas com evidéncia de
presenca de pneumococos moderadamente resi stentes, esta indicado
0 uso de cefalosporinade quartageragéo, como acefpiroma, cefepima
ou cefquinona, e, nagqueles locais onde sabidamente se reconhecem
pneumococos res stentes, deve-se empregar vancomicina. Em pacientes
alérgicos apenicilina, pode ser utilizado cloranfenicol, imipenem ou
meropenem(® ° 10-19.4D - A majoria dos autores recomenda o inicio
imediato de antibioticoterapia empirica, em qualquer estado febril,
mesmo para aquel es que tenham sido conveni entemente vacinados®
19, 41, 42)_

Poucos tém sido os avangos na terapia da IFPE. A terapia com
imunoglobulina, bem como o uso de corticosterdides, aindando teve o
seu valor comprovado. A despeito do tratamento agressivo, graves
seqliielas podem advir nos pacientes que sobrevivem, e 50% a 75%
dos pacientes com |FPE evoluem para 6bito, freqlientemente nas
primeiras 48 horas® 1319 41. 42),
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PROFILAXIA

A prevencdo encerragrande potencia paradiminuir amortalidade
decorrente dalFPE. Muitas das pesquisas cl éssi cas sobre aocorréncia
de IFPE em pacientes asplénicos ou hiposplénicos foram realizadas
em épocas em que ainda pouco se sabia sobre essa enfermidade e,
praticamente, ndo se adotavam medidas profil &ticas que objetivassem
minimizar seu surgimento. As estratégias para profilaxia situam-se
em trés categorias principais. educagdo, imunoprofilaxiae quimiopro-
filaxia. Além dessas, apartir daconstatagso de regeneragdo morfol 6gica
e funcional de implantes espontaneos de baco (esplenose), o auto-
implante esplénico heterotdpi co tem sido empregado por alguns grupos
com o intuito de preservar tecido esplénico e, conseqlientemente,
fornecer protecéo contra a IFPE.

Educagdo— A educagdo dos pacientes édeimportanciaprimordial.
Elesdevem ser informados acercaderiscos etiposdeinfec¢do. Devem
ser avisados para procurar, rapidamente, socorro médico a qualquer
sinal ou sintoma compativel com infecgdo. Também devem ser
encorgjados a alertar o profissional de salide, incluindo dentistas, a
respeito de seu estado asplénico ou hipospl énico“ 42,

O guiabritanico de prevenco e tratamento deinfecgdo em pacientes
com auséncia ou disfuncdo esplénica recomenda que os pacientes
asplénicosdevem ser encorgjadosausar bracel ete de aertamédico eter
sempre consigo um cartdo informando acerca da auséncia do bago,
outros detalhes clinicos e nimeros telef 6nicos para contato® 19,

Imunoprofilaxia — A vacinaggo profilética contra pneumococos
vem sendo recomendada hdmais de duas décadas paratodos os pacientes
asplénicos ou hiposplénicos e constitui a primeira linha de defesa no
que serefere as medidas preventivas. N&o existem evidénciasde quea
vacinagdo profilatica, mesmo com pneumococos Vivos, sgjainsegura
paracriangas e adultos sem bago ou com bago disfuncional © 19,

Encontram-se disponiveisvacinasimunogénicas dirigidas aostrés
maiores causadores da |FPE: Streptococcus pneumoniae (23 tipos,
cobrindo cerca de 85% dasinfecgdes), Haemophilusinfluenzae (tipo
B) e Neisseria meningitidis (grupos A, C, Y e W135). Visto que nem
todas as linhagens bacterianas patogénicas estdo incluidas nessas
vacinas, ainfecgdo pode ocorrer, mesmo que tenha havido resposta
imune adequada® 1414244 Namaioriados casos, al FPE com curso
fatal é causadapor pneumococos, com seus polissacaridios capsulados,
considerados como antigenos tipo 2, independentes de linfécitos T@
9, 13, 17, 19, 41, 42, 44)_

Casos esporadicos de falhas de vacinagfes tém sido relatados.
Ademais, outras bactérias, para as quais ndo existem vacinas,
respondem por alto percentual de | FPE. Por essasrazfes, avacinagdo,
por si, ndo deve permitir a falsa nogdo de seguranca® 1 442, As
criancas, particularmente as com menos de 2 anosdeidade, geralmente
apresentam inabilidade para desenvolver resposta adequada de
anticorpos a antigenos polissacaridicos, levando arisco de falha da
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vacinagdo® 10 4. 42 Recentemente, foi desenvolvida nova vacina
conjugada, com setetipos de polissacaridios, paraser utilizadanesses
pacientes’® 42, Esta vacina, apesar de mais imunogénica, apresenta
espectro de agdo mais limitado.

Pacientes submetidos a esplenectomias eletivas devem ser
vacinados ao menos 2 semanas antes da cirurgia, parecendo nesses
casos haver melhor resposta. Aqueles pacientes submetidos a
esplenectomias em regime de urgénciadevem ser vacinados|ogo apos
acirurgiaou apos 14 dias, parecendo haver melhor respostaquando a
vacinagdo ndo é retardada® o 1019 41.42),

A imunogenicidade pode estar reduzida se a vacinagdo ocorrer
ap0s a esplenectomia ou enquanto o paciente estiver em regime de
quimioterapia. Estudos em pacientes com doenca de Hodgkin
mostraram resposta inadequada de anticorpos até 3 anos depois,
guando a vacinacdo foi feita apos inicio do tratamento com agentes
imunossupressores. Parece melhor postergar aimunizacdo, ab menos
6 meses apOs a quimioterapiaou aradioterapiae, durante esse tempo,
realizar antibioticoprofilaxia® 139,

Todo paciente asplénico ou hiposplénico deve ser reimunizado
com vacina pneumocdcica a cada 5 a 10 anos. Durante 0 1° ano ap06s
a vacinagdo de pacientes esplenectomizados, a concentragdo de
anti corpos séricos declina linearmente cerca de 24% a 32% do pico
maximo. Em func¢ao disto, areimunizacdo inicial para pneumococos
deve ser feita mais precocemente, apés 3 anos da primeira dose®
“2, A eficéciaeautilidade davacinagdo, bem como dareimunizagao,
contra Haemophilus influenzae tipo B é menos clara do que com a
vacina pneumococica, mas ela é recomendada para pacientes ndo
imunizados previamente® 19 42,

A vacinameningocécica éimunogénicaem pacientes aspl énicos.
Ap0s aesplenectomia por trauma, hd boa resposta de anti corpos com
a vacinagdo, enquanto que em pacientes esplenectomizados por
linfoma e que receberam quimioterapia e radioterapia, evidencia-se
pequena resposta de anticorpos. Como a protegdo decorrente dessa
vacina é de curta duragdo, a imunizagdo para meningococos ndo é
empregada rotineiramente para paci entes espl enectomizados, exceto
quando em viagem por &reas onde existe risco aumentado parainfecgdo
pelo grupo A ou paraaguelas pessoas em contato com pacientes com
meningite devido amicrorganismosdosgruposA e C®. A reimunizaggo
deve ser considerada apds 2 anos, nos pacientes de alto risco,
especialmente em criangas®™ 13 41.42),

Existemn al guns questionamentos acercadaeficaciadaadministracéo
intravenosa de gamaglobulina (anticorpo opsonizante) em pacientes
derisco, profiléticaou terapeuticamente. Damesmaforma, verificou-
se que a administracdo de Corynebacterium parvum, em ratos com
esplenectomias parciais, aumenta a massa esplénica e estimula o
sistemamononuclear fagocitario, aventando-se ahi pétese de que possa
ser utilizado como imunomodulador, em casos sel ecionados® 2.
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Quimioprofilaxia — A antibioticoprofilaxia contra a infecgdo
pneumocdcica nos pacientes asplénicos, principalmente em criangas
(até 16 anos), nos primeiros 2 anos apos espl enectomia, parece exercer
papel importante na prevencdo dalFPE. Geralmente, utilizam-se doses
didriasde penicilinaou amoxicilina, especialmente nos primeiros 2 anos
apos a esplenectomia, devendo-se lembrar da possibilidade de
microrgani smos resi stentes a esses antibi 6ticos. Quando houver aergia
apenicilina, pode ser utilizadaaeritromicina. Paraosadultos, aeficacia
dessa profilaxia ainda ndo esta definitivamente comprovada® % 10.19:4D,

Auto-implante esplénico — Quando a esplenectomia total for
necesséria, 0 auto-implante esplénico heterotdpico parece constituir
a Unica alternativa para preservacgao de tecido esplénico. Constitui
procedimento simples e sem associagdo com complicages mai ores®®
22,2331, %2) Existem diversos modelos animais, bem como estudos em
humanos, que evidenciam a regeneracdo do tecido esplénico auto-
implantado, com caracteristicas estruturais similares as do bago normal.

Os estudos experimentais para investigacdo do efeito imuno-
protetor de implantes espl éni cos autdgenos fundamentam-se, em sua
maioria, naexposi¢do de animais adiversas espécies bacterianas, com
avaliacéo do nivel de depuracdo desses microrganismos da corrente
sanguinea e damortalidade decorrente da sepse por €l es provocada®
17.18.37. 43 Também foram investigados os beneficios potenciais da
imunizagcdo combinada com o auto-implante, especialmente apos
exposi ¢ao a pneumococos, mostrando que essa associ agdo aumentao
indice de depuragao bacteriana e diminui amortalidade® 7.

Recentemente, mostrou-se a regeneracéo da fungéo fagocitaria
bacteriana de macréfagos de auto-implante esplénico, em ratos
Wistar®, Os resultados desse estudo sugerem que o auto-implante
esplénico propiciaprotecdo contraabacteremiapor Escherichiacoli.
Pesquisas adicionais sdo necessérias para mostrar se o implante
autégeno de baco pode prover imunoprotecdo suficiente parareduzir
aincidénciada sepse grave pos-esplenectomia em humanos.

Alguns pesquisadores vém realizando auto-implantes esplénicos
em humanos, indicando o restabel ecimento de algumasfungdes do bago
por métodos | aboratoriaisindiretos etécnicascintilogréficas. Dentreas
funcBes aparentemente preservadas, encontram-se a capacidade de
remover substancias coloidais, eritrécitos alterados e inclusdes
corpusculares, como as de Howell-Jolly, Heinz e Pappenheimer da
corrente sanguiinea® 3 32 49 Qutros aspectos que aparentemente
normalizam sdo a producdo de anticorpos contra polissacaridios
pneumocacicos e os niveisdeimunoglobulinas, complemento, plaquetas
e linfécitost” 2 26, 31 32, 44),

Parece possivel que o auto-implante fornega protecéo mais eficaz
em criangas visto que o tecido esplénico transplantado regenera-se
melhor em animaisjovens, existindo indicages queisso também sgja
verdadeiro para humanos®’ 18 32 43. 44

A recuperacdo da funcdo fagocitaria esplénica, apos implantes
autégenos, aindando foi definitivamente comprovadae, lamentavel -
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mente, 0 auto-implante esplénico ndo tem sido lembrado como opcéo
terapéutica, notadamente paraas|esdes espl énicastraumdticas. Alguns
casos de IFPE tém sido descritos em pacientes com evidéncia de
tecido espléni co ectdpico ou regenerado tanto em adultos, quanto em
criancgas, atestando que a simples presenca desse tecido regenerado
ou residual ndo garante protegéo efetiva contra sepse® 29,

CONSIDERAGCOES FINAIS

Asmedidas preventivas anteriormente mencionadas ndo sdo sufi-
cientes paradebelar o risco de desenvolvimento da | FPE. Conforme

jaenfatizado, inUmeras estratégias vém sendo desenvolvidas visando
maximizar apossibilidade de preservagdo esplénica. A esplenectomia
total deve ser evitada sempre que possivel, visto sua associagdo
com taxas aumentadas de sepse fulminante pos-operatéria. Com a
utilizagdo de mel hores métodos propedéuticos deimagem e deformas
alternativas para tratamento de enfermidades hematoldgicas e
malignas, as atitudes referentes a espl enectomiatém sofrido mudanca
nos ultimos anos.

Com base nos conhecimentos atuais, quando a esplenectomia é
inevitével, ainda que se realize o auto-implante esplénico heterotdpico,
recomendar-se 0 emprego daimunoprofilaxiade ampl o espectro® 134142,
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ABSTRACT - Background — Splenectomy performed at any age and for any reason increases the risk for death due to overwhelming infection. Aim
— To evaluate definition, etiology, incidence, risk factors and prophylaxis of overwhelming postsplenectomy infection, as well as the methods
related to splenic tissue preservation when total splenectomy is necessary. Method — Bibliographic review. Results — The etiological agents more
frequently found are Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza and type B, and Neisseria meningitidis. Other bacteria like Escherichia
coli, Streptococcus B-hemolytic, Staphylococcus aureus and Pseudomonas sp represent a significant risk as well. In addition, a great variety of
agents including other enteric Gram-negative microorganisms and non-bacteria pathogens can also be sporadically identified. The prophylaxis
is based on three main aspects: patient’s education, immune prophylaxis and chemical prophylaxis. However these are not enough to prevent
the higher risk of developing sepsis. When total splenectomy is unavoidable, heterotopic splenic autotransplantation seems to be the only
alternative for splenic tissue preservation. According to clinical and experimental studies, the splenic autotransplanted tissue present a similar
structure to a normal spleen and preserve the splenic immune function. Conclusions — The high risk of overwhelming postsplenectomy
infection, reduced the indication for total splenectomy, in trauma and several diseases. Prophylactic methods have been developed to minimize
the effects of the sepsis. Several researches have been done to determine the immunocompetence of autogenous splenic grafts in response to

bacteria invasion.
HEADINGS - Sepsis. Splenectomy. Transplantation, heterotopic.

REFERENCIASBIBLIOGRAFICAS

1. AccettaP. Tratamento cirurgico conservador no traumaesplénico [tese]. Niterdi,
RJ: Faculdade de Medicina, Universidade Federal Fluminense; 1993.

2. Bader-Meunier B, Gauthier F, Archambaud F, Cynober T, Miélot F, Dommergues
JP, Warszawski J, Molhandas N, TcherniaG. Long-term eval uation of the beneficial
effect of subtotal splenectomy for management of hereditary spherocytosis. Blood
2001;97:399-403.

3. Bernard NF, Chernoff DN, Tsoukas CM. Effect of splenectomy on T-cell subsets
and plasmaHIV viral titlesin HIV-infected patients. JHum Virol 1998;1:338-45.

4. Billiar TR, West MA, Hyland BJ, Simmons RL. Splenectomy alters Kupffer cell
response to endotoxin. Arch Surg 1988;123:327-32.

5. British Committee for Standards in Haematology. Clinical Haematology Task
Force. Guidelines for the prevention and treatment of infection in patients with
an absent or dysfunctional spleen. Br Med J 1996;312:430-4.

6. Buchbinder JH, Lipkoff CJ. Splenosis: multiple peritoneal splenic implants
following abdominal injury. A report of acase and review of theliterature. Surgery
1939;6:927-34.

7. Calder RM. Autoplastic spleen grafts: their use in the study of the growth of
splenic tissue. J Pathol Bacteriol 1939;49:351-62.

8. Cooney DR, Dearth JC, Swanson SE, Dewanjee MK, Telander RL. Relative merits
of partial splenectomy, splenic reimplantation, and immunization in preventing
postsplenectomy infection. Surgery 1979;86:561-9.

9. Cunha BA. Infection in nonleukopenic compromised hosts (diabetes mellitus,
sle, steroids, and asplenia) in critical care. Infect Crit Care 1998;14:263-82.

10. DaviesJM. The prevention and treatment of infection in patients with an absent
or dysfunctional spleen. Updated guideline. British Committee for Standardsin
Haematology. Br Med J 2001;312:430-4.

11. Diamond LK. Splenectomy in childhood and the hazard of overwhelming
infection. Pediatrics 1969;43:886-9.

V. 40 —no. 1 —jan./mar. 2003

12. Drew PA, Kiroff GK, Ferrante A, Cohen RC. Alterations in immunoglobulin
synthesis by peripheral blood mononuclear cells from splenectomized patients
with and without splenic regrowth. J Immunol 1984;132:191-6.

13.  Hansen K, Singer DB. Asplenic-hyposplenic overwhelming sepsis:
postsplenectomy sepsis revisited. Pediatr Dev Pathol 2001;4:105-21.

14.  Hebert JC. Puimonary antipneumococcal defensesafter hemisplenectomy. J Trauma
1989;29:1217-21.

15.  Holdsworth RJ. Regeneration of the spleen and splenic autotransplantation. Br
J Surg 1991,78:270-8.

16.  King H, Shumacker HB Jr. Splenic studies. |. Susceptibility to infection after
splenectomy performed in infancy. Ann Surg 1952;136:239-42.

17.  LeemansR, HarmsG, Rijkers GT, TimensW. Spleen autotransplantation provides
restoration of functional splenic lymphoid compartments and improves the
humoral immune response to pneumococcal polysaccharide vaccine. Clin Exp
Immunol 1999;117:596-604.

18.  Livingston CD, Levine BA, Sirinek KR. Preservation of splenic tissue prevents
postsplenectomy pulmonary sepsis following bacterial challenge. J Surg Res
1982;33:356-61.

19.  LynchAM, KapilaR. Overwhelming postsplenectomy infection. Infect DisNorth
Am 1996;10:693-707.

20. Manley OT, Marine D. The transplantation of splenic tissueinto the subcutaneous
fascia of the abdomen in rabbits. J Exp Med 1917;25:619-27.

21. Marques RG. Auto-implante esplénico em rato: regeneracéo morfolégica e
fungdo fagocitéria[tese]. Belo Horizonte, MG: Universidade Federal de Minas
Gerais; 2001.

22.  Millikan JS, Moore EE, Moore GE, Stevens RE. Alternatives to splenectomy in
adults after trauma. Am J Surg 1982;144:711-6.

23. MooreFA, Moore EE, Moore GE, Millikan JS. Risk of splenic salvage after trauma.
Analysis of 200 adults. Am J Surg 1984;148:800-5.

24.  MorrisDH, Bullock FD. The importance of the spleen in resistance to infection.
Ann Surg 1919;70:513-21.

Arq Gastroenterol 53



Marques RG, Petroianu A. Infeccdo fulminante pés-esplenectomia

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Moxon ER, Goldthorn JF, Schwartz AD. Haemophilus influenzae (3 infection in
rats: effect of splenectomy on bloodstream and meningeal invasion after
intravenous and intranasal inoculations. Infect Immunol 1980;27:872-5.
OkunoK, TanakaA, ShigeokaH, Hirai N, Kawai |, Kitano Y, Yasutomi M. Suppression
of T-cell functionin gastric cancer patients after total gastrectomy with splenectomy:
implications of splenic autotransplantation. Gastric Cancer 1999;2:20-5.
Pachter HL, Grau J. The current status of splenic preservation. Adv Surg
2000;34:137-74.

Pearson HA, Johnston D, Smith KA, Touloukian RJ. The born-again spleen.
Return of splenic function after splenectomy of trauma. N Engl J Med
1978;298:1389-92.

PerlaD, Marmorston-Gottesman J. Studies on Bartonella muris anemiaof albino
rats. I11. The protective effect of autoplastic splenic transplants on the Bartonella
muris anemia of splenectomized rats. J Exp Med 1930;52:131-43.

Petroianu A, Silva RG, Simal CJR, Carvalho DG, Silva RAP. Late postoperative
follow-up of patients submitted to subtotal splenectomy. Am Surg 1997;63:735-40.
Petroianu A, Vidigal FM, CostaVC, Oliveira SC. Splenic autotransplantation in
Gaucher’s disease. Dig Surg 2000;17:181-3.

Resende V, Petroianu A. Estudo funcional tardio do auto-implante esplénico
ap6s trauma complexo do bago humano. Rev Col Bras Cir 2001;28:165-70.
Resende V, Petroianu A. Subtotal splenectomy for treatment of severe splenic
injuries. J Trauma: Injury Infect Crit Care 1998;44:933-5.

Rose AT, Newman M|, Debelak J, Pinson CW, MorrisJA Jr, Harley DD, Chapman
WC. The incidence of splenectomy is decreasing: lessons learned from trauma
experience. Am Surg 2000;66:481-6.

Arq Gastroenterol

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Scher KS, Wroczynski F, Coil JA. The effect of splenectomy on gram-negative
bacteremia. J Trauma 1982;22:407-9.

Schwartz PE, Sterioff S, Much P, Melton I11 LJ, Offord KP. Postsplenectomy
sepsis and mortality in adults. JAMA 1982;248:2279-83.

Shennib H, Chiu RCJ, Mulder DS. The effects of splenectomy and splenic
implantation on alveolar macrophage function. J Trauma 1983;23:7-12.

Siber GR, Weitzman AS, Aisenberg AC. Antibody response of patients with
Hodgkin's disease to protein and polysaccharide antigens. Rev Infect Dis
1981;3:144-59.

Singer D. Postsplenectomy sepsis. Perspect Pediatr Pathol 1973;1:285-311.
Spaeth G, Specian RD, Berg RD, Deitch EA. Splenectomy influences endotoxin-
induced bacterial translocation. J Trauma 1990;30:1267-72.

Styrt BA. Risks of infection and protective strategies for the asplenic patient.
Infect Dis Clin Pract 1996;5:94-100.

Sumaraju V, Smith LG, Smith SM. Infectious complications in asplenic hosts.
Infect Dis Clin North Am 2001;15:551-65.

Thalhamer J, Pimpl W, Pattermann M. The role of the spleen and splenic
autotransplantsin clearing experimental bacteremiacaused by the gram-negative
bacterium E. coli. Res Exp Med 1986;186:229-38.

TimensW, Boes A, Rozeboom-Uiterwijk T, PoppemasS. Immaturity of the human
splenic marginal zone in infancy. Possible contribution to the deficient infant
immune response. J Immunol 1989;143:3200-6.

Recebido em 12/3/2002.
Aprovado em 13/8/2002.

V. 40 —no. 1 — jan./mar. 2003



