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Fagocitose e viabilidade monocitaria de pacientes com
esquistossomose mansonica na forma hepatoesplénica submetidos
a esplenectomia e ao auto-implante esplénico

Phagocytes rate and cellular viability of the monocytes in patients with
hepatosplenic schistosomiasis mansoni who underwent splenectomy
and auto-implantation of spleen tissue

Carlos Teixeira Brandt!, Célia Maria Machado Barbosa de Castr o?,
StellaMaria Lisboa de Lavor?® e Francisco Machado M anhaes de Castro*

RESUMO

Esquistossomose mansénica persiste como problema médico-social no nordeste brasileiro. Em criangas, o tratamento cirdrgico
inclui esplenectomia e auto-implante esplénico. Este procedimento reduz a septicemia pos-esplenectomia. O objetivo deste
estudo foi analisar a taxa de fagocitose e viabilidade de fagdcitos mononucleares em portadores de esquistossomose
hepatoesplénica, submetidos a cirurgia, de 1991 a 2001. Dos 22 individuos analisados, 11 eram portadores de esquistossomose
hepatoesplénica, submetidos & esplenectomia e auto-implante esplénico (Grupo estudo) e 11 eram sadios (Grupo Controle).
Os grupos tinham média de idades similar e procediam da mesma zona endémica (Timbatiba-PE). Néo se evidenciou diferenga
na taxa de fagocitose comparando-se o grupo controle (36,1%+4,9%) e o grupo estudo (33,5%+5,7%), p=0,2773. Todavia,
a viabilidade dos fagdcitos apds estimulo com lipopolissacaridio foi maior (94%) no grupo controle, quando comparado ao
grupo estudo (65%), p<0,001. Pode-se concluir que a esplenose assegura fungéo fagocitaria normal em mondcitos, entretanto,
os fagdcitos possuem menor viabilidade frente a um estimulo nocivo e duradouro.

Palavras-chaves. Esquistossomose hepatoesplénica. Esplenectomia. Esplenose. Mondcito. Fagocitose.

ABSTRACT

Mansonic schistosomiasis remains a medical-social issue in Northeastern Brazil. In children, surgical treatment includes splenectomy
and spleen autoimplantation. This procedure reduces post-splenectomy sepsis. The aim of this study was to analyze the phagocyte
rate and the cellular viability of monocytes in patients with hepatosplenic schistosomiasis, who underwent splenectomy and spleen
autoimplantation from 1991 to 2001. Of the 22 individuals analyzed, 11 were patients who underwent splenectomy and spleen
autoimplantation (Study group) and 11 were healthy individuals from the same region (Control group). Both groups presented
similar mean age. No difference was found in the phagocyte rate between the control group (36.1%+4.9%) and study group
(33.5%+5.7%). However, phagocyte viability after stimulation with lipopolysaccharide was higher (94%) in control group, when
compared to the study group (65%), p<0.001. It is possible to hypothesize that monocytes from the study group patients presented
a reduced response to the microorganism challenge, in the face of a harmful and long-lasting stimulus.
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A esquistossomose mansdnica persiste como problema
médico-social no Nordeste do Brasil. O emprego, em larga
escala, da quimioterapia e modificaces ambientais s&o
fatores de redugdo das formas graves da doenca. Mas, o
estabelecimento de novos focos de transmissdo mantém a
parasitose em expansdo nessa regido? 2,

No grupo pediatrico a forma hepatoesplénica pode
determinar hipertensdo porta (HP), sangramento digestivo,
hiperesplenismo e hipodesenvolvimento. A maioria destes
pacientes é tratada clinicamente, porém alguns requerem
esplenectomia, ligadura da veia gastrica esquerda, associada
a0 auto-implante de tecido esplénico, no omento maior’.

O bago assume importantes funcdes de defesa do
hospedeiro. Como um filtro captura e apresenta antigenos a
um grande nimero de células T e B que residem ou circulam
no sistema linfoide. A complicagéo mais temida, em criangas,
é a septicemia fulminante pos-esplenectomia (SFPE) cuja
mortalidade atinge 50-75% dos pacientes®®. Tal fato é
atribuido a deficiéncia da atividade fagocitica mononuclear?®.

Do ponto de vista imunolégico o bago é o maior 6rgao
linféide do organismo e o principal local das respostas
imunes a antigenos originados no sangue. Ele é também a
maior fonte de imunoglobulina G (1gG), imunoglobulina M
(IgM)®, e o maior local de produgéo de fatores envolvidos
no processo fagocitico de bactérias encapsuladas tais como:
opsoninas, tuftsina® e properdina. Assim, a esplenectomia
implica em deficiéncia da atividade das células mono-
macrofagicas, que sdo responsaveis pela aderéncia as
bactérias, seguida de fagocitose e destruicdo das mesmas,
mediada pela geracdo de produtos microbicidast® 2%,

O auto-implante esplénico apresenta eficacia na
manutencdo da funcdo imunitéria esplénica nesses pacientes
esquistossomoticos que requerem esplenectomia total,
destacando-se a manutencdo de aspectos funcionais
das células mono-macrofagicas do baco original sendo
responsavel, portanto, por diminuir os riscos de SFPE7 161820,

Vérios autores reforcam o beneficio do auto-implante
esplénico na funcdo da resposta imunoldgica®’ 62430, No
entanto, ainda sdo controversos os estudos sobre quais as
fungbes especificas exercidas pelo bago original ndo podem
ser assumidas, de forma plena, pelos fragmentos auto-
implantados® ¢ 02,

A esplenectomia foi considerada durante vérias décadas,
como uma cirurgia benigna, e o bago como um 6rgao sem
funcdo precisa. Entretanto, a observacdo da SFPE tem
estimulado pesquisas voltadas para a fungdo esplénica,
principalmente imunolégica e as consequéncias da sua
retiradaﬂ 192123 26.

O auto-implante esplénico em bolsa, no omento maior,
tem sido recomendado como a forma mais aceitavel de
preservar a fungdo do bago quando a esplenectomia total é
inevitavel*® %232, No Brasil, varios autores tém dado suporte
cientifico a importancia da fungdo do auto-implante
esplénico. Esses trabalhos demonstram os beneficios da
fungdo imunoldgica esplénica®’®232425,
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O presente estudo tem o propdsito de avaliar os beneficios
do remanescente esplénico auto-implantado no grande
omento, em pacientes com esquistossomose hepatoesplénica
submetidas a esplenectomia com auto-implante de tecido
esplénico, através da analise de aspectos funcionais das
células mono-macrofagicas como determinacdo da taxa de
fagocitose e andlise da viabilidade celular apds estimulagéo
continuada, constituindo aspectos ainda ndo reportados na
literatura mundial atual.

PACIENTES E METODOS

Desenho do estudo e selecdo de pacientes. Trata-se
de um estudo de campo, prospectivo analitico, tipo corte
transversal, onde os voluntarios foram incluidos de forma
aleatoria; sendo o objeto de estudo, 0s mondcitos isolados
do sangue periférico e trabalhados in vitro.

Os 22 voluntarios eram provenientes da Cidade de
Timbauba, na zona da mata de Pernambuco. Foram
constituidos dois grupos: Grupo 1: Grupo controle (GC) —
constituido por 11 adolescentes e adultos jovens, sem
esquistossomose, atestado por Kato-Katz negativo e
Grupo 2: auto-implante esplénico (Al) — constituido por 11
adolescentes e adultos jovens, portadores de EHE confirmada
por parasitoldgico de fezes (Kato-Katz positivo), identificacdo
de fibrose de Symmers na ultra-sonografia e que foram
admitidos e operados no Servigo de Cirurgia Geral da Crianca,
do Hospital das Clinicas, do Centro de Ciéncias da Salde, da
Universidade Federal de Pernambuco, no periodo de 1991 a
2001. Todos os pacientes deste grupo foram submetidos a
esplenectomia, ligadura da veia gastrica esquerda e auto-
implante de tecido esplénico no grande omento.

No grupo controle, foram 5 (45%) individuos do sexo
masculino e 6 (55%) do sexo feminino. A idade variou de
14 a 23 anos, com mediana de 16.0. No grupo auto-implante,
foram 4 (36%) individuos do sexo masculino e 7 (64%) do
sexo feminino. A idade variou de 14 a 23 anos, com mediana
de 15,2. Os pacientes tinham a época da cirurgia, idades
variando entre 9 e 18 anos, com mediana de 12,9 anos. A
confirmagdo do auto-implante esplénico foi feita através da
cintilografia com captagdo do radiofarmaco em 100% dos
casos. Ndo houve desenvolvimento de SFPE em nenhum dos
pacientes operados.

Foram excluidos pacientes com diagnéstico clinico e/ou
laboratorial de doenca hepatica, ingestdo abusiva de élcool,
antecedentes de hepatite ou de doenga hematoldgica além
da utilizacdo de imunosupressores ou imunoestimulantes
durante o periodo de estudo.

Obtencdo de mondcitos do sangue periférico. Foram
coletados 10mL de sangue através de puncdo venosa dos
individuos de ambos os grupos e distribuidos em containers
a vacuo, contendo EDTA a 15%. O sangue obtido foi entdo
diluido na proporcédo de 1:1 em meio de cultura, Roswell
Park Memorial Institute (RPMI) 1640, estéril, a 8°C (10mL
de sangue + 10mL de RPMI 1640). Aos 20mL da suspenséo
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foram adicionados 10mL de histopaque (1077-SIGMA), sendo
entdo centrifugados por 30 minutos a 450 x g (2° a 8°C).

O plasma foi aspirado e a camada formada pelas células
mononucleares do sangue periférico foi coletada e transferida
para outro tubo. Assim, neste tltimo tubo foram adicionados
15mL RPMI 1640, e em seguida, realizou-se centrifugacao
por 10 minutos nas mesmas condi¢des anteriores. O
sobrenadante foi aspirado e desprezado. Posteriormente,
duas novas lavagens do sedimento foram realizadas com RPMI
1640, centrifugando-se por 5min de cada vez. O sobrenadante
foi desprezado e o sedimento foi ressuspendido em 2ml
de meio de cultura RPMI 1640 completo, contendo soro
fetal bovino a 3% e antibidticos (penicilina 100U/mL e
estreptomicina 100mcg/mL).

Ao final, realizou-se contagem das células em cdmara de
Neubauer colocando-se a suspensdo de células e o corante azul
tripan na concentragdo de 0,3% e diluido de 1:10. A concentragéo
celular foi entdo ajustada em todos 0s experimentos para 1 x 10°
células/mL. Apds a recuperagdo das células, essas foram
ressuspendidas em RPMI 1640 completo, contadas e distribuidas
na proporcao de 108 células/mL. Para os dois ensaios 0s mondcitos
foram obtidos apds o tempo de adesdo das células de uma hora e
terminado esse tempo, realizou-se lavagem do pogo ou da lamina
de vidro com meio de cultura RPMI, para retirada das células néo
aderentes restando apenas monacitos.

Avaliacdo da taxa de fagocitose. Para se avaliar a taxa
de fagocitose, foram utilizados fungos Saccharomyces sp.
Os fungos foram lavados trés vezes com solugdo salina
balanceada de Hanks (HBSS). Em seguida, 108 fungos/mL
foram misturados em suspensdo, contendo 108 células/mL
de meio RPMI 1640.

As células mononucleares e os fungos foram distribuidos
em laminas para microscopia Optica e incubadas 37°C, em
atmosfera Umida, por um periodo de uma hora. Ap6s esse
periodo, as laminas foram lavadas com HBSS (com retiradas
das células mononucleares ndo aderentes), secadas a
temperatura ambiente e coradas com Diff-Quick set (Baxter
Dade, Dudinen, Switzerland). A leitura foi feita em microscopio
Optico, com aumento de 1.000 vezes. A taxa de fagocitose foi
obtida em percentual, através da contagem de mondcitos que
fagocitaram o fungo, em um total de 200 células.

Avaliacdo da viabilidade celular. Para avaliacéo da
viabilidade celular, utilizaram-se mondcitos que foram
colocados em placas tipo Falcon™, com seis pogos de 35mm
de didmetro cada, e dispensados 2mL da suspensdo com 10°
células/mL em meio de cultura RPMI 1640 completo.
Esperou-se 0 tempo de uma hora para adesdo das células e
terminado esse tempo, realizou-se lavagem do pogo com meio
de cultura RPMI para retirada de células ndo aderentes.
Deixando-se por mais uma hora na incubadora a 37°C e 5%
de CO? para estabilizacdo das mesmas. Em seguida, dois pogos
foram preparados para cada individuo. Um pogo em que
foram adicionadas células em meio de cultura RPMI, no total
de 2 x 10° células/mL (controle) e no outro pogo, células
em meio de cultura RPMI, 2x10° células/mL, sendo 1,8mL

de meio RPMI e 200mcL de lipopolissacaridio de Escherichia
coli, 055:B5, Difco-Detroit/USA, em solucéo salina na
concentracéo de 10mcg/mL, perfazendo um total de 2mL por
poco (mondcitos tratados). Posteriormente, as células
ficaram em incubadora nas mesmas condi¢des para inicio
do ensaio.

O MTT (3-[4,5-dimethylthiazol-2yl]-2,5-diphenyltetrazolium
bromide thiazolyl blue) é o sal tetrazolium que, apds clivagem
por desidrogenases mitocondriais de células, torna-se insoluvel
em agua pela formacdo de cristais de formazan e solUveis em
solventes organicos. Apenas as enzimas de células vivas causam
esta conversao.

Em meio de cultura com células, apds adicdo de dimetil
sulfoxido (DMSO-solvente orgénico), o MTT convertido em
formanzan é solubilizado e pode ser lido por espectrofotometria
em funcdo desta conversdo. Esta reacdo pode ser expressa em
percentual de células vivas de acordo com a absorvancia e obtém-
se entdo, 0 percentual da viabilidade celular. Para isso, apds
completar o periodo de 18 horas, a placa de cultura de células foi
retirada da estufa e o sobrenadante de cada pogo foi desprezado.
Em seguida, a monocamada de células de cada pogo, foi lavada
com 1mL de tampéo fosfato a temperatura ambiente (PBSa 0,01M
pH 7,02) e colocou-se na camada de células 550mcL de PBS e
55mcL da solugdo de MTT (5mg/mL). O contetdo dos pogos foi
homogeneizado e a placa foi envolvida com papel aluminio (para
proteger da luz). A placa foi incubada pelo periodo de 4 horas em
estufa nas mesmas condigdes e decorrido o tempo de 4 horas
foram acrescentados 200mcL de PBS e 200mcL de DMSO (SIGMA).
Em seguida, a camada de células foi raspada de cada pogo da
placa por um scrape. Terminada esta etapa, o material foi
transferido para tubos Eppendorfs, envoltos em papel aluminio e
agitados em vortex para, em seguida, serem efetuadas as leituras
do material de cada poco, em espectrofotdmetro, utilizando-se
um comprimento de onda de 570nm.

Os resultados foram expressos em percentuais de
viabilidade dos pocos controles e dos pocos de células
estimuladas com lipopolissacaridio de E. coli 055:B5 (LPS).

Para verificagdo de diferenca entre médias dos grupos,
utilizou-se o teste t de Student para amostras independentes,
analise de variancia (ANOVA) e o teste de Tukey-Kramer caso
a ANOVA revelasse diferenca significante. Aceitou-se p < 0,05
para rejeicdo da hipdtese de nulidade.

O estudo obedeceu aos principios da declaragdo de
Helsinque e foi aprovado pela Comissio de Etica em Pesquisa
do Centro de Ciéncias da Saude da UFPE. Os voluntarios
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

RESULTADOS

Taxa de fagocitose. A Figura 1 mostra que a taxa de
fagocitose, expressa pela média + desvio padrdo do percentual,
ndo apresentou diferenca (teste t de Student, p=0.277) quando
foram comparadas as médias dos percentuais das taxas de
fagocitose entre 0s GC (36,1 £ 4,9%) e Al (33,5 + 5,7%).
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A taxa de fagocitose foi expressa pela média = desvio padrdo do percentual. Nao houve diferenca

entre 0 GC e Al, teste t de Student, p=0,277.

Figura 1 - Taxa de fagocitose em mondcitos.

Viabilidade celular ao 3-[4,5-dimethylthiazol-2yl]-
2,5-diphenyltetrazolium bromide thiazolyl blue. O
ensaio foi subdividido em 4 grupos: o grupo controle, cujas
células dos individuos ndo foram tratadas com LPS (GC), o
grupo controle cujas células foram tratadas com o LPS
(GCLPS), o grupo dos pacientes com auto-implante e com
células sem tratamento com o LPS (Al) e o grupo dos
pacientes com auto-implante e cujas células foram tratadas
com o LPS (AILPS). Os valores das leituras do
espectrofotdbmetro, dados em absorvancia, foram
transformados em percentuais de células viaveis e
representados pelas médias + desvios padrdo do percentual
de viabilidade celular.

Comparando-se dentro de um mesmo grupo, 0 grupo
controle obteve a média de valores de absorvancia de
171,8 + 2,9 e 100% de viabilidade celular. Apos estimulagéo
com o LPS (GCLPS), a média foi de 184,4 + 38,4 e a
viabilidade celular foi 93%. O teste aplicado foi a anélise de

variancia (ANOVA) e para situar a diferenga entre as médias
aplicou-se o teste de Tukey-Kramer para um p<0,05.
Comparando-se 0 GC com o GCLPS n&o houve diferenca entre
os dois grupos, p>0,05 (Figura 2).

Dentro do grupo dos auto-implantados, no Al sem
tratamento com o LPS, a média foi 201,5 + 33,7 e a
viabilidade celular foi 96%. Ap6s tratamento com o LPS
(AILPS) foi de 234,0 £ 43,5 e a viabilidade celular foi 65%.
N&o houve diferenca entre os grupos, p>0,05. N&o havendo
também diferenca entre o grupo de auto-implantados com e
sem LPS (Figura 2).

No entanto, em comparac®es efetuadas entre os diferentes
grupos (GC e Al com ou sem tratamento com o LPS), o
percentual da viabilidade dos mondcitos foi diferente entre
0s grupos GCLPS e AILPS, a diferenca das médias foi igual a
49,55 e 0 p<0,05 evidenciando uma diferenca significante,
apds estimulo por tempo prolongado com LPS sobre a
viabilidade celular (Figura 2).

%120 -
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Grupo controle com células sem tratamento com LPS ou tratadas com LPS, respectivamente: GC e GCLPS. Grupo
auto-implante com células ndo tratadas com LPS ou tratadas com LPS, respectivamente: Al e AILPS. As absorvancias
foram transformadas e representados pelas médias + desvios padrdo do percentual de viabilidade celular.

*As diferencas determinadas pelo teste de ANOVA e teste de Tukey-Kramer, com p<0,05.

Figura 2 - Percentual de viabilidade celular dos diferentes grupos.
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DISCUSSAO

A SFPE é causada na maioria dos casos por pneumococos,
cujos polissacarideos da capsula séo considerados antigenos
do tipo 2 células T independentes. E conhecido que a iniciagio
da resposta imune depende da presenca de tecido esplénico,
em particular do compartimento funcional marginal de células
B. Assim sendo, a memdria IgM das células B requerem tecido
esplénico para sua geracdo e ou sobrevida, e S&0 responsaveis
pela protecdo contra bactérias encapsuladas*.

Muito embora o auto-implante de tecido esplénico esteja
sendo realizado numa tentativa de restaurar a funcéo imune
normal do baco, ainda € bastante controversa na literatura
mundial atual a capacidade deste tecido auto-transplantado
em iniciar uma reagéo primaria humoral aos antigenos Tl-2,
e assim prevenir contra SFPE.

No presente estudo, 0s pacientes que constituiram o grupo
dos pacientes esplenectomizados e que receberam auto-implante
esplénico foram também submetidos a profilaxia contra SFPE, e
aincidéncia desta foi nula. Estudos anteriores demonstram que
aregeneracao do tecido esplénico auto-implantado se faz melhor
em individuos jovens do que mais velhos'. Portanto, a faixa
etaria incluida no presente estudo parece reproduzir a época
de melhor regeneracdo do tecido auto-implantado permitindo
a analise das fungBes imunes de forma mais fidedigna.

A esplenectomia associada ao auto-implante de tecido
esplénico no grande omento, também é citada em trabalhos
anteriores sugerindo ser este local de implante escolhido o mais
apropriado, em funcéo da rica vascularizagdo e da abundancia
de células inflamatdrias, fatores de crescimento e citocinas, e
pelo fato do sangue venoso desta estrutura drenar para a veia
porta, assim como 0 sangue proveniente do bago. A confecgéo
da bolsa omental acrescenta ainda, a vantagem de colocar as
duas faces do bago em contato com o folheto omental*®.

Com relagdo & massa de tecido esplénico implantado, no
presente estudo, implantou-se fragmentos de 2 x 2cm do
pé6lo superior do baco com massa esplénica total de
aproximadamente 100g, proximo ao peso normal do bago para
0 grupo etério incluido no estudo. Outros autores, porém,
advogam que ndo ha uma correlacéo direta entre o peso da
massa esplénica implantada e a massa regenerada, ndo havendo
também diferenca na quantidade de tecido regenerado nem
no fluxo sangtiineo por grama de tecido esplénico, quando o
baco é implantado parcialmente (50%) ou por inteiro. O fluxo
sangiiineo da esplenose, para estes mesmos autores, situa-se
em torno de 15% dos valores controle®,

Além da quantidade adequada de tecido esplénico
implantado o estudo de fagdcitos é importante no sentido de
que com a retirada do baco, quantidade enorme destas células
sdo retiradas do hospedeiro e, portanto a resposta as bactérias
é prejudicada®. No caso do auto-implante, estes irdo manter uma
certa quantidade destas células. Os fagdcitos mononucleares
exibem mudangas fisicas e bioquimicas, incluindo aumento do
tamanho, contelido protéico, atividade de enzimas lisossdmicas,
fagocitose, producdo de &nion superdxido e atividade tumoricida.

Afagocitose desenvolvida por estas células é o inicio do conjunto
das atividades hiolégicas de toda a resposta imunoldgica, que é
constituida por vérias etapas tais como: aderéncia ao substrato,
quimiotaxia, ingestdo de particulas inertes e producgdo de
superoxido®.

Na presente andlise, a taxa de fagocitose estudada foi
semelhante entre os dois grupos, controle e auto-implantados,
sugerindo que este parametro funcional se manteve dentro dos
padrdes de normalidade como ocorreria com individuos com
0 bago original. Este dado vem a concordar com varios autores
que avaliaram a capacidade fagocitica dos pacientes auto-
implantados. Em 1990, Shokouh-Amiri e cols? estudaram
experimentalmente o papel da esplenectomia com auto-
implante esplénico em relacdo a funcgéo fagocitaria no sangue
periférico, e observaram que a esplenectomia diminufa a
capacidade fagocitica e que a mesma se normalizava apds o
auto-implante esplénico?.

Ainda apresentando resultados concordantes com o presente
estudo, em 1994, Heuneking e cols'* analisaram a maior
incidéncia de regeneracdo do tecido esplénico em seres
humanos, através de estudo clinico retrospectivo. Os autores
analisaram 21 pacientes entre 10 e 17 anos que receberam auto-
implante esplénico ap0s esplenectomia, comparando-0s com
individuos apenas esplenectomizados da mesma faixa etaria. E
analisaram a taxa de fagocitose para pneumococo in vitro. Os
resultados demonstraram a plena eficacia do tecido esplénico
auto-implantado™.

O papel do bago autotransplantado na protecdo contra
bactérias encapsuladas ainda é melhor estudado do que em
relagdo as bactérias ndo encapsuladas. O ensaio realizado por
Thalamer e cols®, em 1986, trata-se do clearance de bactérias
Gram-negativas ndo encapsuladas e que 0s autores constataram
uma grave disfuncdo em autotransplantados quando comparados
com bagos normais, exercendo apenas 2% da atividade
microbicida do grupo controle. A razdo deste feito, especulada
pelos autores parece ser o tamanho limitado da massa
transplantada e/ou ainda, reducdo de fungdes imunes especificas
nos pacientes esplenectomizados. A vacinagdo contra E. coli
aumentou a eficiéncia da atividade macrofagica de ambos o0s
grupos estudados®.

Entretanto, contrariando os achados do presente estudo,
outros autores discordam de que o auto-implante esplénico seria
capaz de preservar a capacidade fagocitica como nos individuos
normais. Smith & De Young?, em 2003, realizaram experimento
com ratos seis meses ap6s terem sido submetidos a
esplenectomia e auto-implante esplénico. Os autores procederam
a investigacéo da capacidade de fagocitose de células no tecido
esplénico regenerado, in vitro, sem influéncia do clearance
hepatico. Observaram que o tecido auto-implantado contém
menos fagocitos que o tecido esplénico normal e esses fagocitos
fagocitam menos por célula, concluindo que o tecido esplénico
autotransplantado ndo restauraria a capacidade fagocitica
perdida apos esplenectomia ndo eliminando assim o risco de
SFPE?, Ainda utilizando 0 mesmo modelo animal de ratos, 0s
autores estudaram a eficacia do tecido implantado em fagocitar
bactérias. Ap6s 6 meses de esplenectomia e auto-implante
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esplénico, os ratos, divididos em grupos controle e auto-
implantados, foram sacrificados e uma suspenséo de células
esplénicas foram expostas a S. aureus. Observaram que as células
do tecido esplénico auto-implantado fagocitaram menos bactérias
a0 longo de 60 minutos. Constataram ainda, que o aumento da
fagocitose seria feito de forma mais lenta em relagdo ao grupo
controle e apenas atingiria sua atividade plena cerca de 60 minutos
além do tempo que levaria o tecido esplénico normal para atingir
0 platd de sua capacidade fagocitaria maxima.

Os autores concluiram, portanto, que o tecido auto-
implantado em modelo animal contém menos fagécitos e estes
parecem apresentar menor indice de fagocitose por célula®.

Tem sido admitido limitages ao remanescente esplénico
em cumprir seu papel na resposta imunitéria em seus varios
niveis?® 2. Porém, existem ensaios cujos autores concluiram
que o tecido esplénico auto-implantado pode contribuir
sinérgica ou isoladamente, em fases diferentes da resposta
imune, para que o mondcito tenha uma atividade microbicida
préxima ao normal através das funcdes imunes que
continuam se processando no tecido auto-implantado® .

Tem sido demonstrado que a aderéncia dos macroéfagos
de ratos esplenectomizados é diminuida, contudo o auto-
implante esplénico restauraria esta atividade funcional.
Entretanto, Brandt e cols® constataram que se comparando
pacientes auto-implantados e esplenectomizados sem auto-
implante, o indice de aderéncia de mondcitos foi semelhante
ao grupo de individuos sadios. Sendo possivel inferir que a
esplenectomia seguida ou ndo de auto-implante esplénico
ndo interfere nesta propriedade das células monociticas®.

Outro aspecto da imunidade em pacientes auto-
implantados avaliados no presente estudo foi a viabilidade
celular de mondcitos do sangue periférico. Para isto, utilizou-
se 0 ensaio do MTT.

Na literatura, ndo ha relatos de estudos de viabilidade celular
de mondcitos em pacientes esplenectomizados com auto-implante
de tecido esplénico. Em nosso estudo, avaliou-se a viabilidade
celular de mondcitos do sangue periférico em pacientes auto-
implantados com e sem estimulo do LPS bem como a viabilidade
de mondcitos do sangue de individuos normais com e sem estimulo
do LPS. Constatou-se que, quando comparados 0s pacientes auto-
implantados cujas células ndo foram expostas ao LPS com
individuos sadios também sem exposicdo de suas células ao LPS
ndo houve diferenca nestes grupos. No entanto, diferenga houve
quando se comparou as células dos pacientes auto-implantados
com as do grupo controle expostas & estimulagéo prolongada com
0 LPS, pelo periodo de 22 horas.

Verificou-se que, apos este tempo de estimulo, no grupo
controle houve uma mortalidade das células de 7% apenas,
enquanto no grupo de auto-implantados, a mortalidade das
células foi de 31%. Tal diferenca é significante e sugere que
fagécitos mononucleares dos pacientes auto-implantados
podem ter menor viabilidade frente a um estimulo nocivo e de
longa duragdo, mas certamente tera uma maior viabilidade das
células do que aqueles pacientes apenas esplenectomizados
sem nenhum tecido esplénico auto-implantado.
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Em relagéo & viabilidade celular de mondcitos do sangue
periférico, estimulados com LPS, percebe-se que 0s pacientes
submetidos a esplenectomia e auto-implante quando
estimulados pelo LPS por 22 horas apresentaram uma
viabilidade celular menor que os pacientes do grupo controle
sob 0 mesmo estimulo. Pode-se inferir, portanto, que a
mortalidade de mondcitos dos pacientes que receberam auto-
implante frente a um estimulo nocivo e prolongado é maior
do que em individuos normais e que, portanto, a resposta
imune assumida pelo tecido esplénico auto-implantado pode
ndo ser assumida em sua forma plena e desta forma o auto-
implante, isoladamente, pode ndo ser capaz de prevenir
contra SFPE sem medidas clinicas profilaticas adicionais.

Corroborando com o presente estudo, em estudo anterior,
Brandt e cols* analisando a atividade microbicida de mondcitos
tratados com acetato miristato de forbol (PMA) ou com PMA e
tuftsina, avaliaram a liberacéo do radical superdxido, em
pacientes esplenectomizados com auto-implante esplénico e
observaram que nestes pacientes a atividade microbicida foi
apenas satisfatoria na fase inicial. As células poderiam no ter
capacidade de produzir superdxido em quantidade crescente e
suficiente para uma resposta do hospedeiro completa, de
destruicdo dos microorganismos. Os mesmos autores avaliaram
em outro estudo, a liberagdo de TNF-o. por mondcitos do sangue
periférico cultivados, in vitro, estimulados com PMA e
observaram que os resultados néo diferiram entre os grupos
controle, auto-implantados e esplenectomizados sem auto-
implante®.

Finalmente, no presente estudo, pode-se supor que o
tecido esplénico auto-implantado pode auxiliar na prevencgao
contra SFPE, assegurando fung@es mono-macrofagicas antes
exercidas pelo bago original, como a capacidade de fagocitar.
Todavia, a viabilidade celular dos mondcitos nos pacientes
auto-implantados, frente a estimulo nocivo e prolongado
encontra-se deficiente. Isso pode sugerir que mondcitos de
pacientes esplenectomizados com auto-implante sdo mais
sensiveis frente a um estimulo, por exemplo, o LPS que é
uma endotoxina liberada no crescimento ou morte de
enterobactérias. O estudo apresentado tenta fundamentar a
hipétese de que o auto-implante esplénico pode influenciar
de forma positiva em algumas fungfes dos fagdcitos
mononucleares.

Os resultados obtidos comparando-se individuos saudaveis
com pacientes esquistossomoticos jovens submetidos a
esplenectomia, ligadura de veia gastrica esquerda e auto-
implante esplénico no grande omento permitem concluir
que: Os mon6citos no sangue periférico de pacientes
esplenectomizados com auto-implante esplénico tém atividade
fagocitica semelhante ao de pacientes sadios; Os fagdcitos
mononucleares dos pacientes auto-implantados possuem
menor viabilidade frente a estimulacdo nociva e prolongada.

Assim, considera-se a possibilidade da existéncia de

graduacdes de disfuncdo no sistema reticulo endotelial, destes
pacientes.
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