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Artigo/Article

Avaliacdo da funcéo fagocitaria em remanescentes de esplenectomia
subtotal e auto-implante esplénico autdogeno
Assessment of phagocytic function in remnants of subtotal spleen implantation

Para diminuir os efeitos adversos da esplenectomia total, aborda-
gens conservadoras devem ser tentadas, quando for possivel.
Esplenectomia subtotal e auto-implantes esplénicos sdo boas alterna-
tivas nessa situacéo. O objetivo do presente estudo foi comparar as
funcbes fagocitérias do polo superior remanescente de esplenectomia
subtotal e de tecido esplénico implantado no omento maior. Esta in-
vestigag&o foi conduzida em 35 ratos Holtzman adultos de ambos o0s
sexos. Todos os animais foram submetidos a esplenectomia subtotal
preservando o polo superior suprido pelos vasos esplenogastricos e a
auto-implante do segmento esplénico removido, no omento maior. A
funcgéo fagocitaria foi verificada por dois métodos diferentes:
cintilografia com enxofre coloidal marcado com 99mTc e contagem,
ao microscopio, de macréfagos que continham carbono coloidal. Du-
rante os trés primeiros meses, a fagocitose foi maior no pélo superior
remanescente. Apos esse periodo, ndo houve diferenga entre o polo
superior e o auto-implante. Concluindo, o remanescente de esple-
nectomia subtotal e o auto-implante esplénico mantém a funcao de
filtracdo do baco mediante remocao de particulas coloidais do san-
gue. Rev. bras. hematol. hemoter. 2003;25(1):25-31.
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Introducéo

A esplenectomia priva o organismo de um
eficiente filtro fagocitario. Septicemia e outras
complicagdes sdo consequéncias bem conheci-
das da retirada do baco.®” Com o objetivo de
diminuir esses efeitos adversos e preservar as
multiplas func¢des desse 6rgao, abordagens con-
servadoras do baco tém sido cada vez mais

utilizadas quando nao houver contra-indicagdo
a conservacgdo de tecido esplénico.36816

Em 1979, durante a realizagdo de uma esple-
nectomia para tratar um paciente portador de
hipertensdo porta esquistossomatica que apre-
sentara hemorragia por varizes esofagicas, veri-
ficamos que, apds termos ligado os vasos do
pediculo esplénico, o pdlo superior do baco
preservava a sua coloragdo normal, enquanto o
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restante do 6rgdo tornava-se azulado, por
isquemia.® Iniciamos nossas pesquisas com tra-
balhos de anatomia esplénica em cadaveres hu-
manos e, de forma comparativa, em varias es-
pécies animais (camundongos, ratos, cobaias,
coelhos, gatos, cdes e porcos).t’2 Verificamos
nesses estudos que o pélo superior do baco
apresenta, além do pediculo esplénico, uma
outra vascularizacao, independente do pediculo,
constituida pelos vasos esplenogastricos.’ Por-
tanto, o polo superior é a Unica parte do baco a
dispor de dupla vascularizagdo.” Por causa dessa
caracteristica, ele mantém a sua vitalidade mes-
mo quando ocorre obstrugdo de uma das redes
vasculares que o suprem.'®#

Ap6s quase cinco anos de estudos experi-
mentais e em cadaver humano sobre a anato-
mia cirdrgica do baco, sugerimos a esple-
nectomia subtotal para tratamento da hiperten-
sdo porta.’*! Ao longo dos mais de vinte anos
em que estamos estudando o bacgo, estendemos
progressivamente a lista de indicagbes para a
esplenectomia subtotal a medida que aumen-
tou a nossa experiéncia e a literatura forneceu
subsidios cientificos ao tratamento conservador.
Além da hipertensdo porta, a esplenectomia
subtotal tem sido utilizada para tratamento de
trauma esplénico grave, doenca de Gaucher,
esplenomegalia (metaplasia) mieldide, leucemia
linfocitica crdnica, afeccbes corpocaudais do
pancreas e hipodesenvolvimento somatico e
sexual de origem esplenomegalica.l?#67.26-32

Quando a esplenectomia é inevitavel, pode-
se optar pela preservacdo de tecido esplénico
por meio de auto-implantes. A idéia de semear
segmentos de baco em diferentes locais do abdo-
me ndo é nova. Seus fundamentos estdo na esple-
nose, que é a implantacdo natural de tecido es-
plénico oriundo de um trauma em varios locais
do organismo. O termo esplenose foi introduzi-
do na literatura por Buchbinder e Lipkoff (1939)
e, nesse mesmo ano, Calder confirmou o cresci-
mento espontaneo de fragmentos esplénicos na
cavidade abdominal. Os primeiros auto-implan-
tes de tecido esplénico no peritdénio sdo atribu-
idos a Griffini e Tizzioni (1883), que os realiza-
ram em cdo. No homem, em cirurgia para tratar
trauma esplénico, esse procedimento comegou
a ser utilizado em 1896, por Albrecht, e depois
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por Schilling (1907). Atualmente, o grande nu-
mero de pesquisas conduzidas sobre o implan-
te esplénico autdgeno ndo deixa mais duvida
quanto a sua viabilidade e eficacia funcio-
nal.>2483-41 A medida que os cirurgifes se atua-
lizam em cirurgia esplénica, passam a incluir o
auto-implante entre as boas alternativas de se
manter o tecido esplénico, reduzindo assim as
graves adversidades da asplenia cirargica.?>#142

O presente trabalho propde a avaliacdo
comparativa da funcéo fagocitaria do polo su-
perior remanescente da esplenectomia subtotal
e de tecido esplénico auto-implantado no
omento maior.

Material e Métodos

Esta investigacdo foi conduzida em 35 ra-
tos Holtzman de ambos os sexos. Sua idade va-
riou entre 8 e 10 meses e seu peso médio foi de
378 + 43 gramas. Esses animais foram forneci-
dos e guardados no Biotério da Faculdade de
Medicina da UFMG. Eles permaneceram em gai-
olas préprias para ratos, na quantidade de cin-
co ratos do mesmo sexo por gaiola. Os animais
receberam racdo para rato e agua a vontade.
Este trabalho seguiu as recomendagdes dos Prin-
cipios Internacionais de Protecdo aos Animais e
foi aprovado pela Comisséo de Etica do Depar-
tamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina
da UFMG.

Sob anestesia com éter etilico, todos os ani-
mais foram submetidos a laparotomia mediana
supra e médio-umbilical. O baco foi mobilizado
para 0 campo operatorio e, apo6s ligadura com
fio de seda 4-0 e sec¢do de todos o0s vasos pro-
venientes do pediculo esplénico, realizou-se a
esplenectomia subtotal, preservando-se apenas
0 polo superior suprido pelos vasos espleno-
gastricos. A area cruenta do remanescente
esplénico foi hemostasiada com sutura continua,
utilizando-se fio de seda 6-0. A parte retirada do
baco foi implantada no omento maior com um
ponto de fio de seda 4-0. As func¢es fagocitarias
do polo superior remanescente e do auto-implan-
te foram verificadas por dois métodos diferentes:
a cintilografia e a contagem de macrofagos que
continham particulas de carbono coloidal.384347
As imagens cintilograficas foram obtidas por
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gama-camara, uma hora apoés a injecdo de uma
solugdo de enxofre coloidal marcada com
110MBq (3mCi) de 99m-tecnécio (99mTc) na veia
femoral do rato, sob anestesia com éter etilico.

O carbono coloidal foi obtido de tinta-nan-
quim, que é constituida por fuligem misturada
com goma arébica e perfume. Essa tinta foi co-
locada em frasco de Becker e secada em estufa
a 100 oC. A pasta remanescente foi diluida na
proporcao de 50g/100 ml de agua. Com o auxi-
lio de uma seringa de um mililitro, injetou-se a
solucdo de carbono coloidal, na quantidade de
1ml/kg de peso, na veia femoral do rato, sob
anestesia com éter etilico, trés horas antes da
retirada dos tecidos para estudo.

Os ratos foram mortos com dose excessiva
de éter em um tempo que correspondeu a trés
horas apés a injecao do carbono coloidal e uma
hora apoés a injecdo do enxofre coloidal marca-
do com 99mTc. O podlo superior esplénico re-
manescente e o auto-implante foram removidos
da cavidade abdominal. Em seguida, foram fei-
tas imagens cintilograficas de ambas as estrutu-
ras.48-50

Ap6s o estudo cintilografico, os tecidos
esplénicos foram processados para estudo histo-
I6gico. Os fragmentos esplénicos foram inclui-
dos em parafina. Depois, foram feitos cortes de
cinco micra de espessura e processados para
fixacdo em lamina de microscépio. Utilizaram-
se duas coloragdes, hematoxilina e eosina, para
estudo morfoldgico, e verde-luz, para contagem
dos macréfagos que continham os pigmentos
de carbono coloidal. A contagem dos macréfagos
foi feita em 40 campos microscépicos com o
aumento de 400 vezes. Para célculo estatistico,
considerou-se a média de macréfagos contendo
carbono coloidal encontrada nesses campos.

Os ratos foram divididos em sete grupos
(n=5), de acordo com o tempo de acompanha-
mento pos-operatorio: um dia, sete dias, trinta
dias, sessenta dias, noventa dias, 120 dias e 150
dias. Somente ao fim do periodo de acompa-
nhamento, 0s animais receberam 0s contrastes
coloidais para avaliagdo funcional e foram mor-
tos para remoc¢do do tecido esplénico. As mé-
dias dos numeros de macré6fagos que continham
carbono coloidal foram comparadas entre 0s
remanescentes esplénicos do pdlo superior e do
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auto-implante estudados no mesmo periodo pés-
operatorio. Utilizou-se o teste t de Student com
significancia para P < 0,05.

Resultados

Todos os animais evoluiram sem anormali-
dades durante todo o acompanhamento pGs-
operatorio. A laparotomia, foram encontradas
aderéncias em torno do polo superior esplénico
e do auto-implante no omento maior. Essas ade-
réncias ndo impediram a segura remocéao de todo
o tecido esplénico. Nao foram vistas outras anor-
malidades intra-abdominais.

Todos os exames cintilogréficos registraram
a presenca do contraste coloidal marcado com
99mTc no polo superior esplénico. Entretanto,
houve intensidade reduzida do nivel de radia-
¢ao durante os dois primeiros meses pés-opera-
torios. A intensidade da irradiacdo do polo su-
perior apds noventa dias ndo foi diferente da
observada no figado. Nao foi percebida irradia-
cdo emitida pelo auto-implante esplénico
até os noventa dias pés-operatorios. Depois de
120 dias, ndo houve diferenca entre a intensida-
de das imagens do polo superior e do auto-
implante.

A avaliacdo histologica da morfologia dos
auto-implantes foi normal no primeiro dia. Ja
nos animais acompanhados por sete e trinta dias
encontraram-se pouco tecido esplénico e exten-
sas areas de necrose rodeadas por tecido fibro-
so. Apés sessenta dias, retornou a quase com-
pleta predominancia de tecido esplénico e, nos
grupos que se seguiram aos noventa dias, a ar-
quitetura esplénica foi normal. (Figura 1A) Por
outro lado, o pdlo superior do baco manteve o
aspecto histolégico normal durante todo o peri-
odo de acompanhamento pos-operatorio.

A tabela 1 apresenta as médias dos nume-
ros de macréfagos com particulas de carbono
coloidal nos pdlos superiores esplénicos e nos
auto-implantes. Observa-se que 0s macrofagos
esplénicos de todos os remanescentes capturam
o coldide desde o primeiro dia pOs-operatério.
H&, em seguida, uma queda da funcdo fago-
citaria, que se acentua ap6s trinta dias. Todavia,
nos periodos seguintes, ha uma recuperagao
progressiva da capacidade de fagocitose dos
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Fig. 1 — Fotomicrografias de cortes de auto-implante
esplénico de rato do grupo acompanhado por 120 dias;

a - Morfologia normal do tecido esplénico. Observa-se a
capsula esplénica(*), com a penetragdo de uma trave para
dentro do parénquima. (HE, 200 X);

b — Parénquima esplénico com destaque para os macréfagos
que contém pigmentos de carbono coloidal em seu interior
(pontos pretos espalhados por todo o corte). (Verde-luz, 400 X)

Tabela 1
Numero de macréfagos contendo particulas de
carbono coloidal. As médias + erro padrdo da
média correspondem a contagem de 40 campos
microscopicos com amplificagdo de 400 X

Dia Pélo superior Auto - implante
pés-operatorio esplénico esplénico

226 + 43* 52 + 19*

96 + 36* 18 + 13*
30 25 £19* 4 + 4%
60 264 + 58* 39 + 33*
90 173 + 95 62 + 48
120 144 + 40 92 + 39
150 123 + 36 114 + 58

* = Diferenca significativa para P < 0,05 (teste t de Student)
entre as médias encontradas nos cortes dos polos superio-
res remanescentes de esplenectomia subtotal e dos auto-
implantes esplénicos no mesmo periodo de tempo.
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macrdéfagos tanto dos poélos superiores esplénicos
qguanto dos auto-implantes até os 120 dias. (Fi-
gura 1B). Depois desse periodo, a fungédo fago-
citaria se mantém pouco alterada.

Discussao

Acredita-se que a depuracao sanguinea pelo
baco decorra da arquitetura vascular desse 6rgéo.
O baco remove particulas mediante um mecanis-
mo de captura pelos macrofagos e outras célu-
las do sistema mononuclear fagocitario, como
os linfécitos.??°42 De acordo com a literatura, o
tecido esplénico é capaz de exercer a sua fun-
¢do em qualquer local do organismo em que
for implantado. Entretanto, sua totipotencialidade
€ obtida quando a drenagem se faz para a cir-
culacdo porta.®* Nesse sentido, opta-se por im-
plantar os fragmentos esplénicos no omento
maior, no mesentério ou no mesocolon, cujas
drenagens sangiineas se fazem para a veia
porta.l46752% Por esse motivo, no presente
trabalho, os implantes foram fixados ao
omento maior.

Um outro aspecto de grande relevancia é a
guantidade de tecido esplénico que deve ser
implantada.l* Estudos prévios mostraram a ne-
cessidade de pelo menos 25% do tecido esplé-
nico normal para obter-se a funcdo adequada
do bago.2°384254575%8 No caso desta pesquisa, 0S
polos superiores esplénicos e 0s auto-implantes
continham massa esplénica maior do que 25%
do bago normal de rato. A injecdo do carbono
coloidal foi realizada duas horas antes da ino-
culacdo de enxofre coloidal, portanto trés horas
antes da morte do animal, em consequiéncia de
estudo prévio realizado por nés dentro da mes-
ma linha de pesquisa. Ao avaliarmos a influén-
cia de um coldide sobre outro coldide na fun-
cdo fagocitaria esplénica, percebemos que o
enxofre coloidal inibe a fagocitose do carbono
coloidal. Por outro lado, a injecéo inicial de car-
bono coloidal ndo parece interferir na fagocitose
do enxofre coloidal.?*3

Confirmou-se neste trabalho que os auto-
implantes esplénicos ndo necessitam de anas-
tomose vascular para manter a sua vitalidade.>
Ap6s um periodo de necrose que culmina no
primeiro més pés-operatorio, a partir de todos
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os implantes h4 o desenvolvimento de vasos
arteriolares e venosos que se anastomosam na-
turalmente com os vasos do tecido em que es-
tdo implantados.*® Quanto ao pdlo superior
esplénico suprido pelos vasos esplenogastricos,
o trauma operatério apresenta pouca influéncia
na funcdo fagocitaria desse remanescente
esplénico.2”? E provavel que a reducdo fago-
citaria observada nos trés primeiros meses pos-
operatérios possa indicar a queda imunitaria
verificada no pés-operatdrio imediato das ope-
racOes sobre o bago, mesmo quando o procedi-
mento é conservador de tecido esplénico.* Con-
tudo, ao se preservar parte do bago, havera a
recuperacgdo funcional esplénica e serdo preve-
nidas as adversidades decorrentes da esplenia.
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Abstract

In order to diminish the adverse effects of total
splenectomy, a conservative approach must be
performed whenever possible. Subtotal splenectomy
and splenic autotransplantation are good alternatives
in such cases. The purpose of the present study was to
compare the phagocytic function of the upper pole
remnant of subtotal splenectomy and of autologous
spleen tissue implanted into the greater omentum. This
investigation was carried out on 35 adult Holtzman
rats of both sexes. All animals were submitted to
subtotal splenectomy, preserving the upper pole
supplied by the splenogastric vessels and auto-
transplantation of the removed splenic segment on the
greater omentum. The phagocytic function of the
splenic remnants was verified by two different
methods: scintigraphy with 99mTc sulfur colloid and
microscopic counting of macrophages containing
carbon colloid. During the first three months, the
phagocytosis was higher in the remnant upper pole.
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After this time, there was no difference between the
upper pole and the splenic autotransplant. In conclusion,
the remnant of subtotal splenectomy and the splenic
autotransplant maintain the filtering function of the
spleen by removing colloid particles from the blood.
Rev. bras. hematol. hemoter. 2003; 25(1):25-31.

Key words: Spleen; macrophage; phagocytosis;
subtotal splenectomy; autologous splenic transplantation.
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