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1 INTRODUCAO

A arquitetura esplénica ¢ ideal para o desempenho das duas principais fungdes do
bago: a fagocitose e a producdo de anticorpos. O intenso fluxo sanguineo que circula pelo
bago permite aos macrofagos esplénicos filtrarem materiais considerados como estranhos,
soluveis ou particulados, da corrente sanguinea ¢ em funcdo da extrema proximidade com
grande namero de linfocitos desencadeia e amplia a resposta imune a este material filtrado.'

A polpa esplénica €, convencionalmente, dividida em trés areas: polpa vermelha, polpa
branca e uma zona marginal de interface.” A polpa vermelha, ¢ constituida quase totalmente
por grandes vasos sanguineos ramificados e de parede delgada (sinusdides ou seios
esplénicos), e por delicadas laminas ou corddes de tecido celular localizadas entre os seios
(corddes esplénicos).’

Nesta rede de corddes residem eritrocitos, plaquetas, alguns granulocitos, além de

plasmocitos e macrofagos, estes tltimos quase sempre predominantes.



Dentro da polpa vermelha e, circundada por esta, estio pequenas zonas branco-
acinzentadas de tecido linfatico, constituidas por linfocitos, plasmdcitos e macréfagos (polpa
branca).

A polpa branca forma nédulos linfaticos e bainhas linfaticas periarteriais. Os nodulos
linfaticos esplénicos, da mesma forma que os ganglios linfaticos, contém centros
germinativos. A zona marginal constitui a interface entre as polpas branca e vermelha e trata-
se de um espaco vascular mal definido onde terminam muitos vasos arteriais.’

O arranjo anatdmico proprio do bagco e a falta de uma base fisioldgica consistente,
torna este 6rgdo um desafio para os pesquisadores sendo considerado por muito tempo um
orgdo misterioso e sem fungdo e que, sua remogdo cirurgica devido a trauma ou outras
doengas, nio provocaria dano maior ao paciente®’, incertezas que foram incrementadas pelas
primeiras publicagdes sobre o assunto, como os estudos de Morris ¢ Bullock, em 1919,
quando sugeriram que a auséncia do bago poderia estar associada com o aumento da
susceptibilidade a infec¢do.’

Alguns anos apos, o primeiro relato de infec¢do pds esplenectomia foi realizado por
O’Donnell em 1929(citado por Sumaraju et al.,2001)’ o que ndo levou a diminui¢io da
retirada do o6rgdo, e a esplenectomia total continuou sendo amplamente utilizada como
tratamento de escolha para o trauma abdominal com lesdo de bago e para os distirbios
hematologicos.

A partir da publicacdo de King e Shumacker (1952) na qual foram relatados 5 casos de
infeccdo grave (sepse) em criangas submetidas a esplenectomia por esferocitose sendo que
duas delas evoluiram para 0bito®, ¢ que o bago passou a ter despertada sua importancia quanto
a conservagao do orgao.

A incidéncia de infeccdo grave apds a esplenectomia por trauma (0,5 a 1,0%) é 58
vezes maior que na populagdo normal e apresenta um indice de mortalidade de 50 a 80 %.%**

O comprometimento da fun¢do fagocitaria, depressdo dos niveis de imunoglobulinas
séricas (classe IgM), properdina e linfocitos T, alteracdes na atividade do complemento e
deficiéneia de tuftsina tém sido observados nestes pacientes.'™'' A infec¢do grave apos
esplenectomia se caracteriza por ser de inicio subito, crescimento bacteriano incomum e
exuberante, alta incidéncia de coagulagdo intravascular disseminada e morte, ocorrendo

dentro de horas do inicio dos sintomas com uma taxa de mortalidade que atinge 80%.""
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O Streptococcus pneumoniae € o microorganismo mais freqiientemente isolado nestes
processos infecciosos, entretanto, outros germes encapsulados como o Haemophilus
influenzae, Neisseria meningitidis e a Escherichia coli tém sido observados.'*'?

Além do aumento do risco as infec¢des bacterianas, alteragdes hematologicas sdo
conseqlientes a falta do bago, como o aparecimento de corpusculos de Howell-Jolly (hemacias
com restos nucleares que antes eram removidos pelo baco). Também costuma ocorrer
importante aumento do niimero de leucdcitos e plaquetas, porém sem modificagdo no tempo
médio de vida destes elementos. Isto sugere que o aumento destas cifras seja decorrente de
um aumento da produgio pois este evento é precedido por uma intensa megacariocitose.'?

A maneira rapida, com que estes eventos ocorrem no esplenectomizado, sugere um
controle distante pelo tecido esplénico."

Um grande niimero de alternativas, principalmente em pacientes politraumatizados,
foram propostas para prevenir as complicagdes relacionadas a auséncia total do bago. Em
criangas, o tratamento ndo operatorio com controles feitos com exames seriados e tomografia
computadorizada, realizando a cirurgia apenas em casos selecionados tem mostrado
resultados animadores. "

Os métodos operatdrios de preservacao esplénica sdo os preferidos em traumatismos
esplénicos tais como a esplenorrafia, aplicagdo de agentes hemostaticos, ligadura da artéria
esplénica e esplenectomias parciais.'®' "'

Porém quando a esplenectomia ¢ inevitdvel no manuseio de lesdes trauméaticas o
autotransplante de tecido esplénico tem sido advogado por alguns autores.'”%*!

O autotransplante de tecido esplénico ganhou interesse clinico e as pesquisas foram
estimuladas depois que Person et al (1978) documentaram certo grau de func¢do esplénica em
criancas com esplenose apos esplenectomia por trauma.”’

Numerosos estudos versando sobre o autotransplante de fragmentos esplénicos ja
foram descritos na literatura como alternativa em trauma esplénico quando a preservacao ¢
impossivel. Entretanto, nem a estrutura nem a funcao destes fragmentos transplantados foram
estudadas satisfatoriamente, principalmente devido ao fato que bidpsias ou outras técnicas
invasivas em humanos nao se justificam para este fim, por questdes éticas. Por isso dados de
modelos animais se tornam importantes para o entendimento dos mecanismos da regeneracao

Arvian 20
esplénica.
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Manley e Marine em 1917( citados por Petroianu et al.,2002) foram pioneiros no
estudo da regeneragdo de tecido esplénico auto-implantado. Estes autores mostraram que
autotransplantes esplénicos no tecido subcutdneo da parede abdominal, em coelhos,
resultaram em neobacos com as caracteristicas morfoldgicas esplénicas mantidas.?

Von Stubenrauch (1919) realizou auto-implante de fragmentos esplénicos na cavidade
abdominal de cies e verificou viabilidade deste tecido, um a trés meses ap6s a implanta¢io.”

Tém sido amplamente divulgado na literatura os aspectos técnicos relativos ao
implante esplénico autdlogo heterotopico. De acordo com a maioria dos autores, este
procedimento ¢ simples, e ndo se associa a complicagdes maiores.”>” Os fragmentos
esplénicos tém a capacidade de regeneracao, sem a necessidade de anastomose vascular, apds
um periodo inicial de necrose.”’

Diversos métodos de preparacao dos fragmentos esplénicos a serem transplantados ja
foram descritos, bem como uma grande variedade de regides topograficas para realizar o
autotransplante. No entanto, a maioria dos autores concorda que a massa de tecido a ser
implantada, deva ser de aproximadamente 30% do volume original do bago.*>*®

Embora tenham sido efetuados diversos estudos com auto-implante esplénico os
resultados tém se mostrado bastante controversos tanto em relagdo a protecao oferecida por
estes implantes como em relacdo ao sitio de implantagdo.*' %!

Devido a esta contradicdo de resultados e a escassez de trabalhos avaliando o

autotransplante no retroperitonio se idealizou este estudo.
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2 OBJETIVO

Avaliar os efeitos do autotransplante esplénico na evolu¢ao da sepse abdominal em

ratos Wistar jovens e adultos.
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3 METODOS

3.1 Amostra

O projeto foi submetido & apreciagdo e recebeu a aprovagdo da Comissdo de Etica no
Uso de Animais — CEUA — da comunidade, em extensdo com a Universidade Federal de
Santa Catarina.

Trata-se de um experimento comparativo, randomizado e controlado.

Foram utilizados um total de 54 ratos Wistar jovens e adultos com idade aproximada
de 90 e 180 dias respectivamente, da linhagem WISTAR (Rattus norvegicus albinus,
Rodentia mammalia), provenientes do Biotério Central da Universidade do Sul de Santa
Catarina (UNISUL).

Foram submetidos ao experimento ap6s um periodo de 5 dias para adaptacdo no
Laboratorio de Técnica Operatodria e Cirurgia experimental (TOCE) da Disciplina de Bases da
Clinica Cirurgica e Cirurgia Experimental do Centro de Ciéncias da Saude da UNISUL.

Durante toda a investigacdo os animais foram acondicionados em gaiolas de
polietileno de 16 x 40 x 60 centimetros (cm), receberam agua e alimentagdo propria para a
espécie, permanecendo acomodados a luz natural e em condigdes de ruido propias do
ambiente, mantido o ciclo dia/noitendo controlado.

Os ratos receberam nas 12 horas que antecederam o experimento somente agua.

Os animais foram distribuidos em 3 grupos, com 12 a 22 animais por grupo. Para

cada animal criou-se uma ficha protocolar (Ver Apéndice 1).

3.1.1 Grupos de animais

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em 3 grupos, como esta a seguir:

Grupo Sham: (n=12)

Os animais foram submetidos a laparotomia, sem esplenectomia e com manipulacao
das visceras. Apos 12 semanas os animais foram submetidos a ligadura e perfuracao do ceco.

Estes animais foram distribuidos em 2 subgrupos:

Subgrupo 01: (n=6) ratos jovens

Subgrupo 02: (n=6) ratos adultos
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Grupo Esplenectomia total: (n=20)

Os animais foram submetidos a laparotomia, com esplenectomia total. Apos 12
semanas procedeu-se a perfuragdo e ligadura do ceco. Estes animais foram distribuidos em 2
subgrupos:

Subgrupo 03: (n=10) ratos jovens

Subgrupo 04: (n=10) ratos adultos

Grupo Autotransplante: (n=22)

Os animais foram submetidos a laparotomia com esplenectomia e o bago foi dividido
em 3 fragmentos, sendo utilizado o fragmento medial que foi implantado no retroperitonio.
Apds 12 semanas procedeu-se a perfuracdo e ligadura do ceco. Estes animais foram
distribuidos em 2 subgrupos:

Subgrupo 05: (n=10) ratos jovens

Subgrupo 06: (n=12) ratos adultos

3.2 PROCEDIMENTOS

3.2.1 Anestésico

Para a realizagdo do ato cirtrgico, os animais foram submetidos a anestesia geral com
solucao de Cloridrato de Ketamina e Cloridrato de 2-(2,6-xilidino)-5,6-dihidro-4h-1,3-tiazina
, nas doses de 90 mg/Kg e 10 mg/Kg, respectivamente, administrada por via intramuscular na

face interna da coxa esquerda.

3.2.2 Ato Cirurgico

Apds atingir o plano anestésico, com resposta nula ao estimulo doloroso quando da
pressao do coxim adiposo das patas do animal, o mesmo foi posicionado em decubito dorsal
horizontal sobre uma prancha de madeira de 30x35 cm, fixado pelas patas com fita adesiva. A
seguir foi realizada a depilagdo por arrancamento dos pelos da parede anterior do abdomen e
antissepsia com alcool iodado a 2%. Colocou-se, entdo, um pano fenestrado que delimitou o

campo operatorio.
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Utilizando uma tesoura de Metzenbaum, fez-se uma incisdo mediana de

aproximadamente 4 cm.

Figura 1.Laparotomia mediana com exposi¢do do contetido abdominal

Apo6s inspecao da cavidade, no Grupo Sham, subgrupos 01 e 02 foi procedido a
manipulacdo das algas intestinais e do bago, sendo em seguida fechada a cavidade abdominal
em dois planos com fio de nylon monofilamentar 3.0.

No Grupo Esplenectomia, subgrupos 03 e 04, foi realizado esplenectomia total
utilizando fio de seda 3.0. para ligadura dos vasos do pediculo. Apds revisdo da hemostasia a
cavidade foi fechada como nos subgrupos anteriores.

No Grupo Autotransplante, subgrupos 05 e 06 foi realizada a esplenectomia total da
mesma forma que nos subgrupos 03 e 04 sendo o bago seccionado em 3 partes proporcionais.

A parte medial foi implantada em um bolsa no retroperitonio suturando-se a mesma

com polyglactina 910 4.0. A parede abdominal foi fechada como nos subgrupos anteriores.
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Figura 2. Aspecto do bago apds sua retirada para preparo para o autoimplante.

Figura 3. Seccio transversal do bago em 3 fragmentos proporcionais para implante do fragmento medial
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Abertura do retroperitonio

. ._,-

Figura 4. Abertura do retroperitonio para confec¢do de uma loja onde serd implantado o fragmento médio
do bago

Vesicula Seminal

Aspecto final do
fragmento do bago
apos implantacgao

Estomago

b
Figura 5. Aspecto final da implantagdo do fragmento esplénico no retroperitonio.
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3.2.3 Inducio da peritonite

Decorridas 12 semanas do procedimento inicial os animais eram novamente
anestesiados, realizada nova laparotomia procedendo-se entdo a ligadura e posterior
perfuracdo do ceco para induzir a peritonite, modelo este que foi modificado por
d’ Acampora(citacio verbal) diferindo do originalmente apresentado por Wichterman et al.*,
cuja ligadura era ajusante e a perfuracdo do ceco era realizada com agulha 18G. A cavidade
abdominal era novamente fechada com a mesma técnica descrita anteriormente.

Em todos os animais contou-se o tempo decorrido entre a perfuracdo do ceco e a morte

do animal por sepse.

Figura 6. Exposi¢ao do ceco apds a relaparotomia.
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Figura 7. Ligadura distal do ceco com fio de seda 00 para obstrugdo do transito fecal

Ligadura
distal do ceco

Perfuracao do cecd :
com instrumento o 1
perfurante

Figura 8 Perfuracdo do ceco com instrumento perfurante de 3 mm de didmetro.
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3.3 Analise Estatistica

Os dados foram analisados com auxilio do programa SPSS-WINDOWS versao 8.0,
1997. Statistical Package for Social Sciences.

Foram calculadas propor¢des para varidveis categdricas e médias para variaveis
continuas, segundo tipo de cirurgia. Diferengas entre propor¢des foram testadas através do
teste qui-quadrado de Pearson e as diferengas entre médias, através do teste t de Student e da
analise de varidncia.

Os valores de p foram considerados como significantes quando iguais ou menores que

0,05 ou 5%.



21

4 RESULTADOS

Dos 54 ratos do inicio do experimento foram analisados um total de 50 animais.
Ocorreram 2 6bitos no subgrupo 02, 1 6bito no subgrupo 05 e 1 dbito no subgrupo 03. Estes
obitos ocorreram no pos-operatorio imediato do primeiro procedimento cirurgico antes de
completas as 12 semanas onde seria realizada a perfuragdo e ligadura do ceco e foram

descartados.

Tabela 1. Esplenectomia e autotransplante esplénico.
Distribui¢do dos animais em relagdo ao procedimento cirurgico

Procedimento cirtirgico Numero de animais %
Autoimplante 21 42
Esplenectomia 19 38
Sham 10 20
Total 50 100

Tabela 2. Esplenectomia e autotransplante esplénico.
Distribui¢ao dos animais em relag@o a idade e procedimento cirurgico

Procedimento cirtrgico  Idade Numero de animais %
Autoimplante Jovem 9 18
Adulto 12 24
Esplenectomia Jovem 9 18
Adulto 10 20
Sham Jovem 6 12
Adulto 4 8
Total 50 1 100

Tabela 3.Estatistica descritiva das medidas de tendéncia central em relagdo ao tempo de
obito (em horas) de cada grupo apo6s a perfuragdo e ligadura do ceco

Procedimento Idade Numero de animais % Média Mediana Moda

cirargico

Autoimplante Jovem 9 18 47,00 30,00 19
Adulto 12 24 39,83 32,50 21

Esplenectomia Jovem 9 18 46,67 44,00 44
Adulto 10 20 48,10 44,00 44

Sham Jovem 6 12 24,50 19,00 19
Adulto 4 8 41,00 44,50 19

Total 50 100
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Tabela 4. Esplenectomia e autotransplante esplénico.
Analise estatistica comparativa do tempo(em horas) decorrido para o dbito entre os
grupos autotransplante e esplenectomia.

Procedimento cirurgico Numero de animais % Média
Autotransplante 21 | 42 ’ 42,90
Esplenectomia 19 38 47,42
Shan 10 20 31,90
Total 50 100

p= 0,653

Tabela 5. Esplenectomia e autotransplante esplénico.
Anadlise estatistica comparativa do tempo decorrido para o Obito nos ratos
submetidos ao auto-implante em relagao a idade

Idade Numero de animais % Média
Jovem 9 42,86 47,00
Adulto 12 57,14 39,83
Total 21 100

p=0,925



23

5 DISCUSSAO

O papel do bago no sistema imunoldgico tem sido objeto de muitos estudos, sabendo-
se da sua importancia quando ¢ referida a defesa organica relacionada a invasdo de
microorganismos.

O baco tem a capacidade de capturar particulas reconhecidas como estranhas ao
organismo e disponibilizar células, como os macréfagos, para que possam fagocita-las®=*,
liberando a economia, por filtragdo especifica, destas particulas.

Para que esta funcdo seja adequadamente exercida, a manuten¢do da arquitetura
esplénica ¢ considerada como essencialmente importante quando da realizacdo dos auto-
implantes, no minimo para que conservem esta fun¢do, quica a mais nobre do 6rgdo.

Em algumas ocasides, a fun¢do esplénica foi reconhecida como ocorrendo em nodulos
de tecido esplénico ectdpicos, localizados na cavidade peritonial (esplenose) podendo este
fendmeno ser também induzido por implante esplénico durante cirurgias quando a
esplenectomia ndo pode ser evitada.*®*%*°
A maior parte dos estudos experimentais realizados com autotransplante esplénico,

23,26,35,41

analisou a resisténcia dos animais a infec¢do especifica por pneumococos ou

procurou demonstrar a capacidade de captura de particulas anormais marcadas sob

243 - - CAnaia A
" ndo tendo sido encontrado estudo que analisasse a resisténcia a sepse

radioatividade
abdominal utilizando-se do mesmo método executado no estudo em tela.

Diversos autores tém demonstrado que os fragmentos de bago podem ser
transplantados, e conseguem manter a mesma estrutura do bago original com uma zona
marginal funcionante.****3>3%37,

A grande e continua discussdo continua sendo em torno do polémico local privilegiado
e definitivo para o implante destes segmentos esplénicos.

Inameras tentativas de determinagdo de uma localizagdo definitiva para o implante do
baco foram aventadas, e ainda hoje alguns autores tém tentado fixar uma localizagdo ideal
para o auto-implante esplénico, demonstrando que o melhor lugar seria em situagdo onde o

implante permanecesse dentro da cavidade peritoneal, com preferéncia para o grande omento,

de maneira a manter o fragmento envolvido, de alguma forma, com a circulagdo
portal 26:2728:414344.45.46



24

Acredita-se, no entanto, que nesta localizagdo, ou seja, no grande omento, ocorram
alguns problemas do ponto de vista de investigagdo, nao s6 anatomico (haja vista a textura do
baco ser semelhante a textura do grande omento), quanto fisioldgico, onde um implante de um
tecido de densidade semelhante, ¢ colocado dentro de uma grande massa de tecido adiposo
cuja consisténcia ¢ de dificil caracterizagdo aos exames de imagem, o que certamente
interferira com estes exames que envolvam imagens ou seguimento de células marcadas.

Macroscopicamente, torna-se dificil a identificacdo do segmento implantado em uma
quantidade aprecidvel de tecido adiposo frouxo.

Esta constatacdo demonstra o que ¢ notado em praticamente todos os estudos, onde o
seguimento do implante ¢ realizado de maneira clinica, pela melhor ou pior sobrevida dos
animais ou pela intensidade e gravidade da infec¢do provocada, tendo em vista unicamente a
evolugao clinica dos animais até a ocorréncia do obito.

Em estudo com tal objetivo, Livingston et al. comparam o autotransplante realizado
entre os folhetos do intestino delgado e na tela subcutdnea de ratos em relacdo aos animais
esplenectomizados. Apds 12 semanas da implantagdo os animais foram submetidos a
inoculacdo traqueal de Streptococcus pneumoniae. Houve melhora significativa da sobrevida
dos animais onde havia sido realizado implante esplénico no mesentério do intestino delgado
em relacdo aos ratos simplesmente esplenectomizados. Entretanto, tal melhora nao foi
observada quando do implante esplénico foi realizado na tela subcutanea cujos animais
apresentaram uma curva de mortalidade muito semelhante ao grupo esplenectomizado.”!

Por outro lado, Likhite conseguiu demonstrar prote¢ao contra sepse, que foi provocada
por Diplococcus pneumoniae, em ratos submetidos ao autotransplante de baco na tela
subcutanea. Em seu experimento os animais esplenectomizados obtiveram uma taxa de
mortalidade 4 vezes maior em relagdo ao grupo em que foi realizado o auto-implante.31

Church et al ndo conseguiram demonstrar melhora da resposta antigénica provocada
pelo desafio com inje¢do intravenosa de hemacias de carneiro em ratos submetidos ao mesmo
tipo de auto-implante esplénico (intraperitonial ou na tela subcutanea).*

Da mesma forma Tang et al., em estudo realizado com autotransplante em coelhos e
posteriormente inoculados com 3 espécies diferentes de pneumococos, ndo demonstraram
superioridade na sobrevida do grupo submetido a auto-implante em relacdo aos coelhos

- 47
esplenectomizados.
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Recentemente Smith, testando a capacidade fagocitica de bagos autotransplantados no
mesentério de ratos mostrou que houve falha no restabelecimento desta funcao intrinseca do
6rgio em comparagio ao grupo controle.*®

O presente estudo foi iniciado apds a observacdo desta polémica na literatura
consultada quanto a efetividade ou ndao de acdo do tecido esplénico auto-implantado,
preferindo-se a utilizacdo de um modelo de sepse ja testado no meio, para comparar grupos €
tentar viabilizar uma resposta positiva ou ndo em relacdo a sobrevida dos animais com e sem
esplenectomia e autotransplante.

A angustia partiu de um evento cuja freqiiéncia € considerada absurda e sem qualquer
controle, tanto da parte do médico quanto da parte do acidentado: o trauma.

O trauma abdominal leva freqiientemente a esplenectomia total, muitas vezes com
bago totalmente fragmentado, em individuos jovens e sadios, até entdo considerados higidos,
numa época da vida onde ¢ verificado seu maior potencial produtivo, onde a perda completa
do 6rgdo poderia trazer algum prejuizo a homeostase, e quem sabe a sua propria sobrevida
quando exposto a determinados tipos de agentes microbianos, resposta ainda sem qualquer
solucao definitiva na literatura consultada

Procurou-se verificar qual a curva de mortalidade em ratos submetidos a
esplenectomia e auto-implante do bago no retroperitonio, assim como se a quantidade de
tecido recomendada para o autotransplante — massa critica — de aproximadamente 25-50% do

23,49,50,51
baco normal =

, era factivel, utilizando-se como parametro para auto-implante apds a
esplenectomia um segmento do 6rgdo em torno de 40% do volume esplénico total avaliado
macroscopicamente.

O retroperitonio foi o local escolhido para o implante, em decorréncia de varias
situacdes observadas no projeto piloto e nas controvérsias da literatura.

Primeiramente, em fun¢do da facilidade técnica e a possibilidade de facil acesso ao
tecido apos sua implantagdo, devido a sua imobilidade apods fixado. Segundo, porque, a
fixagdo do 6rgdo sobre uma superficie muscular, que possibilitaria facil identificagdo do
mesmo apoOs sua implantagdo, tanto do ponto de vista macroscopico como quando da
necessidade de exame de imagem, onde a textura do bago seria facilmente identificada pelo
exuberante contraste com a arquitetura de alta organizacdo do musculo sobre o qual passou a

repousar; e por ultimo, a vantagem de ser mantido vidvel por mecanismo de embebicdo, sem a

necessidade de qualquer anastomose (microanastomose) vascular.
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A razdo para testar o autotransplante com a peritonite de origem abdominal com
modelo de ligadura e perfuracdo do ceco, foi por sua natureza polimicrobiana, que quando
confrontadas com as diversas situacdes clinicas apresentadas na pratica didria que podem
levar a possibilidade do implante, e portanto, os ratos esplenectomizados e reimplantados
deixariam de estar sujeitos aquelas situagdes onde poderiam ser mais susceptiveis da
ocorréncia de infeccdes numa situacdo clinica potencialmente real para pacientes humanos,
embora, em nenhuma das hipoteses, foi esquecido que ndo se poderia extrapolar os dados de
um experimento em ratos para pacientes humanos.

O trauma ainda ¢ uma das principais causas de esplenectomia e o bago ¢ o 6rgao mais
comumente atingido ap6s trauma contuso, ocorrendo principalmente em adultos jovens.*2

Embora existam alternativas a esplenectomia, em alguns casos como avulsdo total,
associa¢do com lesdes ameacadoras da vida e falha da esplenorrafia, a esplenectomia total se
faz necessaria, cuja decisio e a¢io sejam executadas de forma muito rapida.>

Como estes pacientes t€tm uma longa expectativa de vida estariam sujeitos ao
desenvolvimento de sepse pds esplenectomia que embora estatisticamente baixa (2-3%) o
risco da ocorréncia da doenga permanece por toda a vida.**>*>63

O experimento aqui relatado, ndo demonstrou superioridade na sobrevida dos ratos
submetidos ao auto-implante no retroperitonio em comparagdo aos ratos esplenectomizados
quando expostos a peritonite.

Deve-se frisar que todos animais do grupo utilizado como sham (sem esplenectomia
total sem autotransplante e peritonite) foram aqueles onde o dbito ocorreu mais rapidamente
(tabela 3), sugerindo que o bago realmente faca diferenga quanto a uma mais intensa resposta
inflamatoria da sepse, sem que o objetivo fosse esclarecer qual a fungdo responsavel por esta
diferenca. E claro que em virtude do pequeno tamanho da amostra nada de concreto se pode
afirmar.

Como nos animais esplenectomizados o Obito ocorreu em um tempo mais longo,
embora estatisticamente ndo significante, pode-se inferir novamente que a presenga do bago
realmente tenha funcdo ativa na resposta inflamatoria sistémica.

Alguns autores referem que a possivel superioridade dos implantes esplénicos
realizados no omento residiria no fato de ocorrer uma rapida neovascularizagdo (em virtude
do rico suprimento vascular do omento) e ocorrer drenagem venosa para a circulagdo

portal 22,26,56
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Outra vantagem seria a pouca reagao fibrosa ocorrida no omento em comparacao a tela
subcutinea.””’

E interessante apontar que houve a percepgdo da viabilidade de todos os segmentos
esplénicos implantados no retroperitonio durante este experimento, ndo havendo quaisquer
sinais macroscopicos da presenga de necrose detectadas como alteracao da coloragdo habitual,
presenca de infec¢do local ou mesmo a ocorréncia de processos abscedidos.

O processo de nutrigdo destes fragmentos implantados no retroperitonio, certamente
ocorreu por embebicdo, o que poderia explicar os resultados dentro da expectativa
encontrados com o autotransplante, pois 0 mesmo se comportaria como um enxerto, com
posterior neovascularizacdo possibilitando a viabilidade do mesmo por embebicdo até a
formacao dos novos vasos.

De qualquer maneira, houve a verificacdo histologica durante a execugdo do projeto
piloto da ocorréncia de neovascularizagdo precoce na peca que foi recuperada do rato,
comprovando a viabilidade do implante por embebicdo até o aparecimento da
neovascularizacao efetiva.

Quando o baco foi implantado no omento e em outros locais dentro da cavidade
peritonial, os resultados encontrados na literatura mostram-se totalmente controversos, para
ndo dizer contraditdrios.

Encontrou-se resultados, em alguns estudos que, aparentemente, t€ém demonstrado
falha do enxerto na pretensa prote¢do contra sepse pos esplenectomia quando implantados
nesta localizagdo.*>4%->%:3%:6061

Smith et al. em seu estudo demonstram que o tecido do autotransplante tem uma
capacidade fagocitica significativamente menor se comparada ao tecido normal®, o que ndo
tentou-se comprovar por estar totalmente fora do objetivo proposto.

Com relacdo a idade dos animais alguns estudos tém demonstrado um melhor
comportamento dos enxertos em animais jovens.

Kovacs et al. em seu estudo demonstrou que o autotransplante em ratos jovens
aparecia na cintolografia em aproximadamente 50% dos casos, enquanto que nos adultos
nenhum foi visto.”'

Willfuhr et al. testaram o autotransplante em ratos recém nascidos (2 dias), jovens e

adultos confeccionados no grande omento e submetidos a infeccdo com pneumoccocos €

~ . L35
observaram que houve prote¢ao apenas nos ratos recém nascidos.
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Pabst et al., concluiram em seus estudos que quanto mais jovem o receptor melhor era
a regeneracdo e perfusdo do tecido esplénico.”

Comparativamente aos dados da literatura quanto a este estudo, observou-se uma
aparente melhor resposta nos animais jovens, embora ndo estatisticamente significativa, o que
talvez possa ser demonstrado com uma amostra maior.

O que ndo esta claro ¢ o por que os hospedeiros jovens teriam uma melhor resposta,
pois do ponto de vista estrutural e de quantidade de tecido os auto-implantes se comportam
praticamente da mesma forma em ambos os grupos (jovens e adultos).*

Assim sendo, esta pesquisa abre um leque de perguntas as quais deve-se perseguir
solucdes a curto € médio prazo, impedindo uma parada em tal linha de conhecimento.

Procuram-se respostas para as perguntas que foram realizadas no inicio desta pesquisa
e todas as outras que surgiram ao longo da mesma, como se fossem estudados alguns dos
marcadores de sepse, haveria alguma conclusdo que se considerasse como definitiva?

A histologia do implante seria de ajuda imprescindivel para a compreensdo do
fenomeno?

E se fosse estudada a fun¢do do implante com radiois6topo?

O fato deste estudo ndo ter demonstrado melhora da sobrevida dos ratos submetidos ao
auto-implante no retroperitonio, ndo invalida o estudo, muito pelo contrario, define este local
como adequado para a colocacdo de um implante de bago, deixando em duvida uma resposta
para uma etapa posterior, que seria o estudo por imagem de um 6rgao parenquimatoso sobre
uma estrutura totalmente muscular e que, talvez a aplicagdo de testes clinicos possam
realmente avaliar a fun¢do do implante de forma mais objetiva e concretamente mensuravel.

Além do local ser, aparentemente adequado, pois mostrou-se totalmente viavel, tanto
do ponto de vista operatdrio na inclusdo e na retirada, quanto ao acesso, ndo havendo o
desenvolvimento de qualquer complicacdo visivel ou perceptivel em qualquer dos animais
estudados, esta observacao possibilitaria o estudo funcional do implante, pois torna-o de facil
acesso na cavidade abdominal.

Além destas duvidas, surgem outras, diretamente relacionadas com o estudo, como
com uma amostra maior os resultados poderiam ser diferentes? Esta pergunta continua a
causar interesse pois na literatura consultada ha relatos de que este local ¢ inadequado, porém,
ndo se encontrou nenhum estudo completo sobre este tema com auto-implante no

retroperitonio.
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Vé-se com isto que este assunto ¢ atual, continua a despertar interesse ¢ ainda carece
de muitas respostas para que uma conclusdo definitiva seja emitida e possa ser recomendada a

utilizagdo do autotransplante em seres humanos independente da localizacdo do mesmo.
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6 CONCLUSOES

O autotransplante de baco no retroperitonio nado demonstrou protecdo efetiva contra

sepse abdominal em comparagdo aos ratos esplenectomizados neste estudo.
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CERTIFICADO DE CREDENCIAMENTO JUNTO A COMISSAO DE ETICA NO USO
DE ANIMAL(CEUA)/UFSC.
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APENDICE 1

ESPLENECTOMIA E AUTO-IPLANTE
FICHA PROTOCOLAR

Data:

Numero animal: Idade: Procedimento cirargico:

Ligadura e perfuracdo do ceco(Data e hora ):

Obito( data e hora ):

Total de horas até o Obito:

Figura 9. Aspecto do bago recuperado ap6s a morte do animal por sepse
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APENDICE 2
ESPLENECTOMIA E AUTO-IMPLANTE
PROJETO PILOTO E RESULTADOS

Para o projeto piloto utilizaram-se 5 ratos que foram submetidos ao auto-implante no
retroperitonio e sacrificados apos 30, 60 e 90 dias apds a implantagao para uma avaliacao
macroscopica e microscopica do tecido implantado.

O que se encontrou foi uma viabilidade macroscéopica de todos os implantes, mesmo
os mais precoces, confirmada pelo estudo histolégico que demonstrou um tecido esplénico
preservado com sua estrutura compartimental preservada e neovascularizagao precoce.

Nao inclui-se a histologia na analise do trabalho por ndo tratar-se do objetivo do

estudo.
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