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RESUMO

O baco desempenha fungdo imunoldgica e hemocaterética, sendo o principal 6rgdo
envolvido na acdo imunoldgica a antigenos invasores da circulagdo sanguinea, removendo-0s
através da fagocitose. No entanto, alguns individuos necessitam remover o seu baco, seja
devido a razdes terapéuticas ou a lesGes. Pacientes esplenectomizados sdo mais vulneraveis a
infeccbes causadas por bactérias encapsuladas por conta, principalmente, da dificuldade de se
realizar a fagocitose destes organismos, jA que eles seriam opsonizados no bago. A
suscetibilidade destas pessoas pode levar ao desenvolvimento de sepse, a qual pode ser fatal,
especialmente nos individuos cuja imunidade ndo se encontra tdo desenvolvida. Assim, dados
0s riscos infecciosos associados a esplenectomia, € extremamente importante estudar a
reorganizacdo do sistema imunoldgico na auséncia do baco, ja que é afetado de maneira

global nessa condicéo.

Palavras-chave: Esplenectomia. Bactéria Encapsulada. Bago.



JUSTIFICATIVA

O baco é um 6rgdo linfoide secundario importante na imunidade do organismo, ja que é
responsavel pela depuracdo de antigenos que se infiltram na circulagcdo sanguinea. Ele
também propicia a producdo precoce de anticorpos em resposta a diversas particulas
antigénicas, além de ser um dos principais locais em que a atividade fagocitaria ocorre por
conta da abundante presenca de macrdfagos. Assim, sua remocdo pode ser muito prejudicial
no sentido em que deixa o individuo vulneravel a determinados tipos de infecgdes,

especialmente as causadas por bactérias encapsuladas.

O risco mais notavel da esplenectomia € o desenvolvimento de infecgdes fulminantes, por
conta da maior vulnerabilidade a sepses. As infec¢des fulminantes costumam ocorrer desde
poucos dias apds a remocdo do baco até varios anos, sendo mais frequentes dentro dos
primeiros dois anos — 50% a 70% de todos o0s casos e até 80% em criangas. Esses processos
infecciosos podem chegar a ser fatais, especialmente em pacientes cujo sistema imune nao
estd completamente desenvolvido ou se encontra debilitado. Nesses casos, alguns anticorpos
especificos podem estar ausentes e esses individuos dependem da atividade fagocitaria, a qual
estara prejudicada, ja que o baco é o principal 6rgdo onde ocorre a fagocitose de agentes

opsonizados.

Com reconhecimento dos riscos infecciosos associados a esplenectomia, a realizacdo deste
procedimento - até certo periodo efetuado indiscriminadamente - passou a ser mais critériosas.
As abordagens cirrgicas tendem a ser mais conservadoras, principalmente nas situacdes de
trauma abdominal e neoplasias, optando-se, sempre que possivel, pela remocdo parcial do
orgdo. Em muitas situacdes, entretanto, a esplenectomia ainda € necessaria, como no
tratamento das anemias hemoliticas hereditarias e doenca de Hodgkin®. Portanto, é
extremamente importante que se estude a reorganizacao do sistema imunoldgico na auséncia

desse 0rgdo, ja que ele é afetado de maneira global em pacientes esplenectomizados.

! Forma de céncer que se origina nos linfonodos (INCA).



OBJETIVOS
OBJETIVO GERAL

o Estudar a resposta imunoldgica de individuos esplenectomizados frente a infec¢des

por bactérias encapsuladas.

3.1 OBJETIVO ESPECIFICO

o Descrever o funcionamento normal do sistema imunoldgico com enfoque nas funcdes

desempenhadas pelo baco.

o Estudar as caracteristicas imunologicas de individuos esplenectomizados, buscando
entender 0s mecanismos compensatorios as perturbacdes causadas pela auséncia do

baco.

o Compreender o perfil imunologico de pacientes esplenectomizados acometidos por

infeccdes causadas por bactérias encapsuladas.
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METODOLOGIA

A metodologia desse projeto fundamenta-se em levantamento bibliografico sobre o tema
proposto, de maneira que este permita estudar a resposta imune de individuos
esplenectomizados frente a infecgdes por bactérias encapsuladas. Nesta perspectiva, serdo
realizadas pesquisas de dados em livros, artigos, sitios eletrénicos e periddicos da literatura

especifica.
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1. INTRODUCAO

O baco € um 6rgdo situado na porcao superior esquerda do abdémen, logo acima do rim,
(GRAY,1988) E altamente vascularizado, de coloragdo pUrpura, com tamanho e peso, em
adultos, com os valores aproximados de 13 cm x 8 cm e 150 g, respectivamente. No entanto,
essas medidas podem variar de um individuo para o outro — fatores como sexo e etnia
exercem grande influéncia — e por conta de condi¢fes individuais — estado de nutricdo,
presenca ou nao de infeccBes, dentre outros. Por possuir tecido elastico, este drgdo possui
consideravel capacidade de sofrer variagdes de volume (GRAY, 1988).

Atualmente sabe-se que o bago desempenha funcdo imunoldgica e hemocaterética
(ROSEN, 2002), mas ao longo da historia da medicina, o bago vem sendo estudado e diversas
funcdes lhe foram atribuidas (CHRISTO, 2001). Os chineses, responsaveis pelo documento
mais antigo sobre o 0Orgdo, descreveram-no de maneira correta quanto a sua fungédo
imunologica, afirmando-o como um dos 6rgdos responsaveis pela defesa do organismo.
Platdo declarou que o baco desempenharia o papel de remover impurezas do corpo, fato
comprovado cientificamente no século XIX através de experimentos que mostraram que
eritrocitos eram destruidos nesse 6rgdo. A condicdo de esplenomegalia® propiciada pela
malaria e pela esquistossomose, patologias muito comuns na antiguidade, influenciou as
descricGes anatdmicas e funcionais do baco neste periodo. Os egipcios, no século Il a.c,
chegaram a equiparar 0 peso e 0 tamanho do baco ao do figado por conta desse quadro clinico
anormal (ROSA, 2010).

Estudos de Marcello Malpighi realizados no século XVII resultaram no conhecimento
sobre a capsula esplénica e as trabéculas. Ele comparou o baco a uma fruta, nomeando o
parénquima® de polpa e observou sua divisdo em duas partes, a polpa vermelha e a polpa
branca (ROSA, 2010). A polpa vermelha, mais abundante, contém macrofagos, plaquetas,
granuldcitos, linfécitos, plasmécitos e eritrocitos, estes Gltimos conferindo-lhe cor
caracteristica. E a parte que executa a hemocaterese, eliminando eritrocitos e plaquetas
senescentes, além de seus macrofagos residentes fagocitarem o0s microrganismos da

circulagéo. A polpa branca encontra-se espalhada pela polpa vermelha e consiste em massas

2 Aumento do tamanho do baco. (YAEGASCHI, 2013)
% Tecidos que formam a parte funcional de um 6rgao. (LOPES, 2005)
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compactas de linfocitos organizados ao redor de uma arteriola central, desempenhando funcéo
linfoide. Ver Figura 1 (SPENCE, 1991).

Figura 1 — Seccéo de corte histologico do baco em que se pode visualizar a divisdo em polpa vermelha — porcao
rosada que ocupa a maior parte do 6rgdo — e em polpa branca — porcéo roxa.

Fonte: KUCHERLAPATI, 2007

Tratando-se de um drgéo linfoide secundario, o bagco desempenha uma ampla variedade de
funces imunoldgicas, como a fagocitose de micro-organismos e producdo de citocinas. E
também um sitio de maturacdo de linfécitos, de producdo de anticorpos opsonizantes e de
apresentacdo de antigenos. (RAPPARINI 2000).

Por conta de sua organizacgdo vascular e localizagcdo — entre a circulagdo porta e sistémica
—, 0 baco é o principal 6rgdo envolvido no inicio da acdo imunoldgica a antigenos invasores
da circulacdo sanguinea, sendo o responsavel por remové-los, agindo como uma espécie de
filtro. Essa funcdo é desempenhada por meio da fagocitose — efetuada por seus macrofagos
residentes — de eritrocitos senescentes e /ou andmalos, microrganismos e moléculas
opsonizadas (ROSA, 2010).

A esplenectomia é a remocdo cirdrgica do baco. Ela pode se fazer necessaria por uma
série de causas, como lesdes por traumatismo ou entdo por razbes terapéuticas, como em
certas doencas autoimunes ou por conta de neoplasias (ROSEN, 2002). Os primeiros relatos
desse procedimento foram dos hebreus, na época do Rei David. Foi realizado em soldados
com a finalidade de conferir-lhes maior velocidade. Por conta da malaria e da
esquistossomose, 0 aumento do bago causava desconfortos abdominais e provocava anemia,
acarretando em sintomas como apatia e a sonoléncia. Com sua extracdo, o desempenho dos

guerreiros poderia ser aumentado, ja que essa sintomatologia seria resolvida (ROSA, 2010).

Em individuos esplenectomizados é comum a incidéncia de doencas causadas por

bactérias encapsuladas, como resfriados, otites e mastoidites (ROSEN, 2002). Esses
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microrganismos possuem uma cobertura polimérica externa a parede celular, a chamada
capsula bacteriana. Tal estrutura tem como funcdo proteger a bactéria da destruicdo no
interior do fagolisossomo de macrofagos, dificultando a fagocitose e sendo um excelente
mecanismo de escape (BLACK, 2010). Assim, a existéncia ou ndo de capsula é um fator que
se relaciona intimamente com a viruléncia desse agente. A vulnerabilidade a essas bactérias,
como Streptococcus pneumoniae e Neisseria meningitidis , ocorre porque sdo normalmente
depurados no bago por opsonizagdo e fagocitose, funcdes deficientes em individuos
esplenectomizados (ABBAS, 2011).

Revisdes historicas demonstram que esplenectomias bem sucedidas tém sido praticadas
desde o século XVI. A partir da realizacdo cada vez mais frequente desse procedimento e a
boa evolucdo dos pacientes no pos-operatério, surgiu 0 questionamento da necessidade do
baco para a vida. Assim, devido a falta de uma clara compreensdo do papel desse 6rgao na
homeostase* e sua vulnerabilidade frente a traumas, a remogao cirlrgica tornou-se cada vez
mais comum, muitas vezes de forma indiscriminada (ROSA, 2010). Quando ocorriam
laceracbes esplénicas — ainda que minimas —, decorrentes de trauma abdominal ou de
manipulag@es cirdrgicas no hipocondrio®, era comum a realizacdo da esplenectomia total
(MARQUES, 2003).

Estudos em modelos animais comecaram a ser feitos a partir do século XVII a fim de
elucidar os efeitos negativos da esplenectomia. No entanto, eles ndo foram capazes de mostrar
adversidades ocasionadas pela extracdo do baco, j& que os modelos mantiveram-se vivos e
aparentemente normais, levando a conclusdo de que esse ndo seria um érgédo essencial ao bom
funcionamento do corpo. Assim, a remocdo cirdrgica desse 6rgdo passou a ser praticada
amplamente em casos de traumatismos abdominais e doencas como purpura
trombocitopénica® e anemia hemolitica, dentre outras doencas relacionadas a distirbios
hemocateréticos (ROSA, 2010).

Uma profunda mudanca sobre a importancia do baco ocorreu em 1952, quando foi

estabelecida uma relacdo entre esplenectomia e a ocorréncia de infec¢bes bacterianas

4 Termo empregado para representar a tendéncia de os sistemas biolégicos resistirem a mudancas e
permanecerem em estado de equilibrio (SPERELAKIS, 2001)

® Regido lateral do abdome, situada abaixo das Gltimas costelas e das respectivas cartilagens (GRAY, 1988).

& Doenca sanguinea caracterizada pela trombocitopenia, isto é, diminuicdo do nimero das plaguetas no sangue
(ABBAS, 2008)


http://pt.wikipedia.org/wiki/Trombocitopenia
http://pt.wikipedia.org/wiki/Plaquetas
http://pt.wikipedia.org/wiki/Sangue
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fulminantes (CHRISTO, 2001). Criangcas que haviam sido esplenectomizadas foram
analisadas e a taxa de mortalidade por infec¢do alcancava 40%. Varios relatos de infeccdes
pos-esplenectomia comecaram a ser entdo observados e notou-se que sepses eram causas
frequentes de mortalidade em pacientes esplenectomizados, sendo 58 vezes mais elevada que
na populagdo normal. (ROSA, 2010).

A wulnerabilidade a infeccbes bacterianas € causada pela dificuldade do sistema
imunolégico em responder a bactérias extracelulares quando elas penetram na circulacdo
sanguinea (ROSEN, 2002). Dessa forma, um dos maiores riscos da remogao cirdrgica do baco
é o desenvolvimento da IFPE (Infecgdo Fulminante Pos- Esplenectomia), a qual apresenta alto
grau de bacteremia. Pode ocorrer tanto em adultos, quanto em criancas, podendo surgir em
qualquer época apos a cirurgia, especialmente nos individuos em que a imunidade ainda nédo
estd completamente desenvolvida (MARQUES, 2003). Ha4 maior chance de uma sepse’
ocorrer principalmente nos primeiros anos ap0s a esplenectomia, apresentando letalidade
elevada mesmo com tratamento antimicrobiano e cuidados de terapia intensiva. Esse quadro
pode ser iniciado com febres, calafrios, faringite, mialgia, vomitos e diarreia. A deterioracao
clinica ¢é rapida com evolugdo e progressdao em horas acarretando em convulsdes, coma e
faléncia cardiovascular (RAPARINE, 2000).

E possivel que o individuo possa viver sem o baco, desde que efetuando as medidas
profilaticas necessarias para evitar infeccdes. Sua conscientizacdo frente a susceptibilidade de
seu organismo é importante, visto que infeccdes podem progredir rapidamente e evoluir para
sepses, risco que perdurara por toda sua vida (RAPARINE, 2000). Alguns cuidados devem
ser tomados, como Vverificar se as vacinas de rotina estdo em dia e administrar, em situac6es
especificas (cirurgias invasivas e tratamentos dentarios, por exemplo), antibidticos
profilaticos® em baixas doses diarias (ROSEN, 2002). Algumas das atividades imunolégicas
do baco podem ser parcialmente mantidas por outros 6rgdos, mas na presenca de patdgenos
mais virulentos, como o Streptococcus pneumoniae, a disfungdo ou a auséncia do bago nédo é
compensada (RAPARINE, 2000)

7 Sindrome caracterizada por um intenso estado inflamatério em todo o organismo. E desencadeada pela invaso
da corrente sanguinea por agentes infecciosos, como bactérias (HENKIN, 2009)

8 Profilaxia antibi6tica é o uso de antibi6ticos previamente a manipulagdo de regides anatémicas onde nédo ha
infeccdo instalada. Seu uso se faz com a finalidade de evitar o estabelecimento de infeccdo, especialmente em
pacientes com algum comprometimento imune (PRADO, 2010).
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1 ASPECTOS IMUNOLOGICOS IMPORTANTES PARA O ESTUDO DO BACO

Segundo Abbas (2011), imunidade é “uma reagdo a substancias estranhas, incluindo
micro-organismos e macromoléculas como proteinas e polissacarideos, e a pequenas
substancias quimicas que sdo reconhecidas como elementos estranhos, independentemente
das consequéncias fisiologicas ou patologicas de tal reagdao”. O sistema imunolégico ¢ um
conjunto de moléculas, células, tecidos e 6rgdos que atuam em conjunto para a eliminagéo
desses agentes e moléculas estranhos com o intuito de manter a homeostasia do organismo
(TEVA, 2009). Como os micro-organismos sdo muito diferentes, ha necessidade de uma

extensa gama de repostas imunes para controlar cada tipo de infeccdo (ROITT, 2003).

Uma série de agentes infecciosos pode ser encontrada no meio ambiente, 0s quais sao
passiveis de causar infec¢fes. O sistema imunolégico ira eliminar esses agentes do organismo
ou diminuir os danos que possam vir a ser causados ao hospedeiro (MACHADO 2004). Deste
modo, a resposta imunoldgica atua no reconhecimento da particula estranha para elaborar uma
resposta que a elimine do organismo. As respostas do sistema imunologico podem ser
classificadas, de uma forma geral, como pertencentes a imunidade inata ou a imunidade
adaptativa, as quais fazem parte de um sistema integrado de defesa do hospedeiro. (ABBAS,
2011). O local da infeccdo e o tipo de patdgeno sdo fatores determinantes do tipo de resposta
imune a ser elaborada (ROITT, 2003).

As células responsaveis pela defesa do organismo contra agentes infecciosos sdo 0s
leucdcitos. Originam-se na medula 6ssea — assim como eritrécitos e plaquetas — onde evoluem
para a fase adulta. Existem seis tipos de leucdcitos: neutrofilos, eosinéfilos, basofilos,
linfocitos, mondcitos e macrofagos. Os trés primeiros sdo chamados de granulécitos por
possuirem  granulos citoplasmaticos, podendo também ser denominados de
polimorfonucleares por conta da morfologia segmentada de seus nicleos (TEVA, 2009). Os
eosindfilos possuem a funcdo de lesar parasitas extracelulares grandes, como os helmintos,
através da liberacdo de seus granulos citoplasmaticos. Os basofilos, por sua vez, sdo células
auxiliares que controlam a inflamacdo, processo em que se concentram células do sistema
imunolégico no sitio de infeccdo, cursando com aumento do suprimento sanguineo para a area
afetada, assim como o aumento da permeabilidade capilar e migracéo de leucocitos (ROITT,
2003). As funcbes das demais células serdo exploradas ao longo deste capitulo, visto que

participam expressivamente da resposta imunologica desempenhada pelo baco.
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A imunidade inata consiste em mecanismos de defesa celulares e bioquimicos pré-
existentes, isto é, que ja estavam presentes no organismo antes de uma infeccéo se instaurar.
E, portanto, a primeira linha de defesa contra micro-organismos (DIESTEL, 2010). Seus
principais componentes sdo as barreiras fisico-quimicas (epitélio, pH, microbiota autoctone,
enzimas, dentre outros), células fagocitarias e Natural Killers® além de proteinas do sangue e
citocinas®, que sdo moléculas envolvidas na emissdo de sinais entre células durante o
desencadeamento de respostas imunes, interagindo com as células e moléculas que possuirem
receptores especificos para elas. (ROITT, 2003). Os mecanismos da imunidade inata sdo
préprios para estruturas inespecificas e comuns a determinados grupos de micro-organismos,
os chamados padrdes moleculares associados a patdogenos (PAMPS), que sdo reconhecidos
por receptores celulares de reconhecimento de padrdo (PRR). Portanto, essa vertente da
resposta imunoldgica ndo possui especificidade (ABBAS, 2011).

A imunidade adaptativa, por sua vez, desenvolve-se em resposta a infeccGes e se adapta
a estas. Quando a resposta inata ndo for o suficiente para impedir a acdo de um agente
infeccioso haverd a ativacdo da resposta imune adaptativa (TEVA, 2009). Também é
conhecida como imunidade adquirida, visto que as respostas geradas sdo adquiridas por
experiéncia, ao contrario da imunidade inata. Seus principais componentes séo linfocitos e
anticorpos. As substancias que geram respostas imunoldgicas adquiridas sdo chamadas de
antigenos (DIESTEL, 2010). Possui quatro caracteristicas basicas: especificidade, isto €, suas
respostas sdo especificas para cada parte de antigeno que pode ser reconhecida (epitopos);
diversidade, sendo capaz de reconhecer uma extensa gama de antigenos diferentes;
sensibilidade, ou seja, mesmo diante de pequenas quantidades de antigenos respostas sao
desencadeadas; e memdria, porque uma vez que o sistema imunoldgico tenha entrado em
contato com um agente infeccioso podera desenvolver células capazes de reconhecé-lo
mesmo depois de muito tempo (ABBAS, 2011). Tais caracteristicas permitem que, a partir do
segundo contato e nos encontro subsequentes com o mesmo antigeno, seja elaborada uma

resposta imune mais eficiente. As principais células atuantes nas respostas imunoldgicas

9 Células linfoides desprovidas de receptores antigeno-especifico. Possuem granulos citotoxicos e sdo capazes de
reconhecer e matar algumas células anormais, como tumores e as infectadas por virus, necessitando de
anticorpos para agir (TEVA, 2009).

10 Cada tipo celular libera um conjunto particular de citocinas, dependendo do tipo celular e do seu estado de
ativacdo (ROITT, 2003).
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adaptativas sdo os linfocitos e as células apresentadoras de antigenos (ROITT, 2003). Ver

figura 2.
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Figura 2 - Imunidade inata e adaptativa. Os mecanismos da imunidade inata fornecem a defesa inicial contra
infeccBes. A resposta imune adaptativa desenvolve-se posteriormente e consiste na ativacdo de linfdcitos.

Fonte:ABBAS, 2011

Os linfocitos reconhecem e respondem de forma especifica a antigenos estranhos,
mediando respostas imunologicas adaptativas. Eles expressam receptores especificos e
diversificados para antigenos, o que permite um reconhecimento eficaz de uma grande
variedade de substancias estranhas (TEVA, 2009). Os linfocitos B sdo capazes de produzir
diferentes classes de anticorpos, diferenciando-se em plasmacitos; os linfocitos T constituem
varias subpopulacdes distintas apresentando inGmeras fungbes (ROITT, 2003). Ambos
possuem receptores de membrana especificos, o0 BCR (receptor de célula B) e o TCR
(receptor de célula T). As células T reconhecem peptideos antigénicos codificados pelo
complexo principal de histocompatibilidade (MHC), expressos nas superficies de outras
células. Esse tipo de linfocito possui duas populagcdes principais: as células T auxiliares
(CD4%)!, que secretam citocinas responsaveis por ativar alguns tipos celulares (linfocitos B,
macrofagos, células T); e as células T citotoxicas (CD8"), que destroem células infectadas
(ABBAS, 2011).

As respostas imunoldgicas adaptativas sdo iniciadas e desenvolvidas pelas células

apresentadoras de antigenos (APCs), cujo papel € capturar e apresentar antigenos ao linfécito

11 As moléculas CD4 e CD8 sdo proteinas das células T que transmitem os sinais que, juntamente com 0s
liberados pelo complexo TCR, iniciam a ativagdo das células T (TEVA, 2009).
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especifico. As células dendriticas sdo especializadas para esta funcdo, mas linfocitos B e
macr6fagos tambem podem funcionar como APCs (ABBAS, 2011). Elas realizam a
apresentacdo de antigenos via MHC. O MHC de classe | é expresso na membrana celular de
todas as células nucleadas do os vertebrados, se ligando ao co-receptor CD8" do linfécito T. O
MHC de classe IlI, por sua vez, é expresso apenas por apresentadoras de antigenos
profissionais — células dendriticas, macrofagos e linfocitos B — se ligando ao co-receptor
CD4*. Os antigenos apresentados via MHC de classe | sdo de origem viral, tumoral ou por
outros micro-organismos intracelulares. Os apresentados via MHC de classe 11 sdo derivados
de moléculas fagocitadas, ou seja, em geral sdo micro-organismos extracelulares (TEVA,
2009).

A imunidade adaptativa possui duas vias, a humoral e a celular. A distin¢cdo entre
patogeno intracelular ou extracelular € muito importante, pois a partir dessa caracteristica €
que se determinara por qual via o sistema imunologico ira seguir. (ROITT, 2003). Ambas séo
mediadas por diferentes componentes do sistema imunolédgico: enquanto humoral é mediada
por anticorpos, a celular € mediada por linfocitos T (ABBAS, 2011). A imunidade humoral é
o principal mecanismo de defesa contra micro-organismos extracelulares e suas toxinas, pois
os anticorpos podem se ligar a eles e ajudar na sua eliminacdo. Ja a defesa contra micro-
organismos intracelulares é efetuada pela imunidade celular, a qual promove a destruicdo dos
gue se encontram no interior de fagocitos ou a eliminacdo de células infectadas (TEVA,
2009).

2.1 FAGOCITOSE

Fagocitose ¢ um processo de englobamento de particulas. E um fendmeno resultante
primeiramente da secre¢do de fatores quimiotaxicos!? produzidos por outros elementos da
imunidade (ANTUNES, 1999). Os agentes sdo destruidos nas vesiculas formadas na
fagocitose, as quais impedem que a propria célula seja lesionada pelos processos de
destruicdo. Os fagocitos sdo as células que desempenham tal funcdo, representados pelos
neutrofilos e macrdofagos. Esses tipos celulares sdo 0s responsaveis pelo recrutamento ativo

das células para os sitios de infec¢do, reconhecimento de micro-organismos e ingestdo por

12 Que atraem células para o local da infecgdo (ROITT, 2003)
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fagocitose desses agentes. Também produzem citocinas importantes tanto na resposta
imunoldgica natural quanto na adquirida (ABBAS, 2011).

O sistema mononuclear fagocitario agrupa as células responsaveis pela fagocitose, 0s
mondcitos e os macrofagos. E o segundo maior conjunto de células imunoldgicas, sendo
dividido em componentes méveis — macréfagos migratérios do tecido conjuntivo e mondcitos
— e fixos — macrdfagos residentes do figado, baco, pulméo, linfonodos e medula éssea. Esse
tipo celular se concentra, no bago e no figado, nos sinusdides®®* (MARQUES, 2003).

Os neutrofilos sdo leucdcitos polimorfonucleares, sendo os leucdcitos mais abundantes
do organismo (ROITT, 2003). Possuem granulos citoplasmaticos preenchidos por enzimas e
sdo o0s primeiros a chegarem ao local da infeccdo. Os mondcitos sdo os fagocitos
mononucleares circulantes (ABBAS, 2011). Quando migram para um tecido, essas células se
maturam e se tornam macrdfagos. Por conta de sua capacidade de persistir por mais tempo
nos locais de infeccdo, sdo as células efetoras dominantes nos estagios mais tardios da
resposta imunologica natural. Esse tipo celular encontra-se estrategicamente distribuido em
varios tecidos, compondo o sistema mononuclear fagocitario. Os macrofagos recebem uma
denominacdo distinta de acordo com o local em que se encontram. Os que se situam no
cérebro, por exemplo, sdo chamados de microgliécitos; os do figado, de células de Kupffer
(TEVA, 2009).

Os fagocitos migram do sangue para os sitios inflamatorios através da acdo de
quimiocinas'* produzidas em resposta a infeccdo e por ligacio a moléculas de adesdo
presentes em células endoteliais®®. Esse processo possui trés etapas. Primeiramente, ha
diminuicdo da velocidade do leucocito ao longo da superficie endotelial por conta da
interacdo com selectinas (moléculas de adesdo), levando a chamada rolagem desta célula no
endotélio. Citocinas como a interleucina-1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral (TNF),
produzidas em resposta aos produtos microbianos induzem a expressao dessas moléculas de
adesdo sobre as células endoteliais de vasos locais, mediando a fixacdo dos leucdécitos a

parede celular. Apds essa etapa, 0s leucdcitos se fixam firmemente por meio de interacdes de

13 Capilares terminais com parede delgada e calibre irregular, maior que os capilares normais.

14 Citocinas que direcionam a movimentacdo celular pelo organismo. Promovem a ligagdo de células circulantes
ao endotélio, iniciando a migragdo

de leucdcitos através deste (ROITT, 2003)

15 Células que revestem vasos sanguineos.
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suas integrinas'® com moléculas de adesdo do endotélio, como a ICAM-1 (Molécula de
adesdo intercelular). Pela acdo de quimiocinas e citocinas liberadas no processo de
inflamacdo, hd um aumento na permeabilidade vascular, permitindo a passagem dos fagocitos
para os tecidos inflamados (ABBAS, 20011; ROITT, 2003).
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Figura 3 - llustracdo do evento quimiotéxico.

Fonte: ROITT, 2003.

Neutrofilos e macréfagos expressam PRRs, 0s quais irdo reconhecer PAMPSs, como a
manose, e assim indicar que o agente possuidor desta substancia deve ser fagocitado. No
entanto, quando ndo hd um padrdo molecular, as opsoninas (anticorpos, proteinas do
complemento e lectinas®’) irdo facilitar o reconhecimento do micro-organismo pelo fagdcito
através da opsonizagdo. A opsonizacdo por anticorpos é muito eficiente porque podem ser
produzidos muitos anticorpos especificos para uma grande variedade de antigenos,
contribuindo assim para fagocitose de maior variedade de micro-organismos do que 0s PRRs.
Quando um micro-organismo se liga aos receptores de um fagocito, a membrana plasmatica
se redistribui e estende uma projecdo ao redor do agente, englobando-o. Forma-se uma
vesicula, o fagolisossomo, que contém a particula ingerida, havendo estimulacdo dos efeitos
microbicidas que irdo destrui-la. Também ocorre o processamento e apresentacdo de
peptideos a linfécitos T para que a resposta imunoldgica adquirida seja iniciada (ABBAS,
2011; ROITT, 2003).

Nos fagolisossomos, uma série de moléculas microbicidas age para destruir particulas

fagocitadas. Sdo produzidas enzimas proteoliticas, derivados reativos de oxigénio e 6xido

16 Tipo de molécula de adeséo dos leucocitos (ABBAS, 2011).
17 protéinas que se ligam a certos carboidratos, como a lectina de ligacdo a manose (ABBAS, 2011).
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nitrico (ABBAS, 2011). O pH &cido (3,5-4,0) no interior dos fagolisossomos também
contribui para debelar essas moléculas (ANTUNES, 1999). E importante ressaltar que a
interacdo entre fagdcitos e linfécitos é muito importante. Algumas células fagocitarias podem
capturar antigenos e apresenta-los aos linfocitos T para reconhecimento, enquanto 0s
linfécitos T liberam citocinas que ativam os fagdcitos, 0s quais destroem os patdgenos
internalizados. Ha ainda a interacdo entre fagdcitos e células secretoras de anticorpos, Vvisto
que alguns isotipos sdo excelentes opsoninas. Assim, pode-se observar que a imunidade inata
e a adaptativa interagem entre si para que seja elaborada uma resposta imune mais eficaz
(ROITT, 2003).

Formacdo do Lisossomo/Dano e digestdo
fagossomo

Fagocitose Fus3o do fagolisossomo Liberacdo de
predutos microbianos

Figura 4 — llustracdo da destruicdo de um agente no interior de um fagécito. Traduzida pela autora.

Fonte: ROITT, 2003

2.2 COMPONENTES DA IMUNIDADE ADQUIRIDA

Os componentes celulares da imunidade adquirida estdo presentes no sangue e na linfa
como ceélulas circulantes. Também se localizam em sitios definidos nos 6rgdos linfoides —
tecidos organizados que contém grandes quantidades de linfocitos em um ambiente de células
ndo linfoides — e disseminadas por todo o organismo (TEVA, 2009). Essa organizacdo e
distribuicdo anatbmicas sdo importantes para que respostas imunoldgicas sejam geradas. Os
orgaos linfoides concentram antigenos que conseguiram penetrar no organismo. A captura
destes e seu transporte para tais 6rgaos consistem na primeira etapa da resposta imunoldgica
adquirida, havendo a apresentacdo de antigenos para linfécitos especificos. Os linfécitos e as
APCs se encontram nesses sitios, interagindo entre si para realizar respostas imunologicas
(ABBAS, 2011).

Os 6rgdos linfoides primarios geram e amadurecem os linfécitos. A medula déssea é

responsavel por gerar as células sanguineas — hematopoiese — e maturar linfocitos B, enquanto
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os linfécitos T tornam-se maduros no timo, onde recebem o co-receptor CD4 ou o CD8.
(TEVA, 2009). Os linfécitos adquirem seu repertorio de receptores antigeno-especificos
nesses 0rgdos, sendo eliminadas aquelas células com receptores autélogos. Os Orgaos
linfoides secundarios, por sua vez, armazenam essas células, como os linfonodos, 6rgdos
ligados as mucosas e 0 baco, o qual também participa do processo de amadurecimento dos
linfocitos B. E nos 6rgdos linfoides secundarios onde ocorre o encontro entre antigenos e
linfocitos T naives'® (ABBAS, 2011). O bago defende o organismo contra os antigenos de
disseminagdo hematogénica; os linfonodos respondem aos que penetram na pele ou
superficies internas e sdo transportados pelo sistema linfatico; o sistema de mucosas, por sua
vez, protege 0 organismo contra agentes que penetram diretamente atraves do epitélio das
superficies mucosas. Assim, os tecidos linfoides se associam as superficies de revestimento

dos tratos gastrintestinal, respiratorio e geniturinario (ROITT, 2003).

Os anticorpos sdo produzidos nos orgdos linfoides, mas vao para a circulacdo assim
como as células de memdria, sendo capazes de localizar antigenos a nivel sistémico (ABBAS,
2011). A rede linfatica consiste em um sistema de vasos onde circula a linfa'®, a qual flui
lentamente atraves dos vasos linfaticos (TEVA, 2009). Os linfocitos recirculam por todo o
organismo, isto €, existe uma circulacdo continua destas células da corrente sanguinea para 0s

tecidos linfoides e novamente para o sangue (ROITT, 2003).

Os linfécitos reconhecem e distinguem de forma especifica diversos antigenos, sendo 0s
responsaveis pela especificidade e memodria da imunidade adquirida. Seus receptores
especificos para antigenos sdo exclusivos, nenhuma outra células é capaz de produzi-los.
Existem populacBes distintas que diferem tanto quanto as suas fungdes tanto aos seus
produtos proteicos, mesmo sendo morfologicamente idénticos. Os linfocitos T possuem dois
subconjuntos principais, os auxiliares (CD4"), que realizam a diferenciacdo de células B e a
ativacdo de macro6fagos; e os citotoxicos (CD8™), os quais destroem células alteradas, sejam

tumorais ou infectadas. Os principais subconjuntos de células B sdo as células B-2 (foliculares

18 Células que néo entraram em contato com nenhum antigeno (ABBAS, 2011).

19 Ljquido alcalino que contém leucécitos e circula nos vasos linfaticos e nos espagos intercelulares.  E
essencialmente um filtrado plasmatico, um liquido que resulta da exsudagdo de &gua e substancias dissolvidas
através das paredes dos capilares (ABBAS, 2011).
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e da zona marginal) e as células B-1, sendo encontrados em localiza¢fes anatémicas distintas
dentro dos tecidos linfoides (ABBAS, 2011).

As células B-1 estdo contidas na cavidade peritoneal®®. Fenotipicamente, dividem-se em
Bla e B1lb pela presenca ou auséncia da molecula CD5, respectivamente. Seus receptores
antigénicos, assim como em qualquer linfécito B, sdo moléculas de imunoglobulinas.
Todavia, possuem diversidade limitada, produzindo anticorpos IgM especificos para
antigenos polissacaridicos e lipidicos, como o lipopolissacarideo? (LPS), que s&o
compartilhados por muitos tipos de bactéria. Individuos normais apresentam anticorpos
circulantes contra tais bactérias, os quais sdo chamados de anticorpos naturais e, em sua maior
parte, sdo produtos das células Bla. Funcionam como um mecanismo de defesa pré-formado
contra micro-organismo que foram bem sucedidos na penetracdo pelas barreiras epiteliais.
Recebem a denominacgdo de anticorpos naturais porque estdo presentes nos individuos sem
imunizacdo prévia, apesar de ser possivel que a flora microbiana do intestino seja a fonte dos
antigenos que estimulam sua producdo. Responde prontamente a respostas T-independentes.
As células Blb, por sua vez, sdo induzidas apds estimulacdo antigénica. (ABBAS, 2011;
ROITT, 2003; ROSA, 2010).

As células B foliculares (as células B convencionais) formam a maior parte das células
B maduras. Os linfocitos B da zona marginal, localizados no baco como sera descrito no
proximo capitulo, sdo semelhantes as B-1 por conta de sua diversidade limitada e por sua
capacidade de responder a antigenos polissacaridicos e produzir anticorpos naturais. Elas
expressam IgM e respondem rapidamente a antigenos no sangue, diferenciando-se em
plasmacitos secretores de IgM de vida curta. Costumam mediar respostas T-independentes,

mas também sdo capazes de mediar algumas respostas T-dependentes (ABBAS, 2011).

Os linfécitos podem ainda ser classificados quanto ao seu histérico de exposicdo a
antigenos. Os linfécitos naives sdo aqueles que ndo entraram em contato com nenhum
antigeno, circulando continuamente do sangue para os tecidos linfoides periféricos (TEVA,

2009). Quando eles sdo ativados, tornam-se maiores e proliferam, denominando-se

20 Cavidade localizada dentro da cavidade abdominal. N&o sustenta nenhum drgdo, porém contém o liquido
peritoneal, composto de agua, eletrdlitos, e outras substancias liquido extracelular que lubrifica a superficie
visceral. Também contém linfacitos e anticorpos (MOORE, 2007)

21 Molécula presente na parede celular de bactérias gram-negativas. Trata-se de uma endotoxina (ABBAS,

2011).


http://pt.wikipedia.org/wiki/Cavidade_abdominal
http://pt.wikipedia.org/wiki/L%C3%ADquido_peritoneal
http://pt.wikipedia.org/wiki/L%C3%ADquido_peritoneal
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linfoblastos. Algumas dessas células geradas se diferenciam em linfocitos efetores, isto €, que
possuem a capacidade de eliminar antigenos estranhos. No caso das células B, tornam-se
plasmaécitos, sendo capazes de produzir anticorpos. Outra por¢do de células desenvolve-se em
células de memoria, as quais sobrevivem muitos anos apos a eliminacdo do antigeno, sendo

reativas caso haja um novo contato (ABBAS, 2011).

Os anticorpos sdo proteinas circulantes com funcdo imunitaria e grande variedade e
especificidade. Sdo sintetizadas por linfocitos B diferenciados em plasmécitos, sendo sua
producdo estimulada por estimulos antigénicos (TEVA, 2009). Podem existir conectados a
membrana na superficie dos linfécitos B, funcionando como BCR, ou ento residindo na
circulacdo, atuando diretamente na eliminagdo e inativacdo de micro-organismos. Essas
moléculas podem ativar o sistema complemento??, neutralizar micro-organismos e funcionar
como opsoninas. Todas as moléculas de anticorpos consistem em uma unidade basica de
quatro cadeias polipeptidicas: duas cadeias leves e duas pesadas, cada uma com uma regido
variavel e uma constante. A regifo constante se liga a células fagocitarias, Natural Killers?®
(NK), mastdcitos e proteinas plasmaticas, ja que possuem receptores especificos para essa
regido. A regido variavel, por sua vez, é a chamada regido determinante de
complementaridade (CDR), a qual se conecta ao antigeno, sendo altamente especifica
(ABBAS, 2011). E essa por¢do que determina o idiotipo da imunoglobulina, isto €, qual
epitopo Ihe é especifico (TEVA, 2009). Dessa forma, os anticorpos agem como adaptadores
flexiveis unindo varios elementos do sistema imune para reconhecer patogenos especificos e
seus produtos (ROITT, 2003).

22 Conjunto de inimeras proteinas séricas cuja principal funcdo é o controle do processo inflamatdrio. Uma
cascata de proteinas é desencadeada quando é ativado, isto €, ha uma sequéncia de componentes agindo um
sobre o outro. Os peptideos participantes possuem intimeras funcles, tais como opsonizacdo, quimiotaxia,
aumento do fluxo sanguineo e da permeabilidade capilar, além de lesionar estruturas mais externas dos micro-
organismos (ROITT, 2003).

23 Grupo de linfécitos que funcionam na resposta imune natural para matar células infectadas ou tumorais. Nao
expressam receptores de antigenos (ABBAS, 2011).
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Figura 5 - Mecanismos de protecdo mediados por anticorpos.
Fonte: ANTUNES, 1999

As moléculas de anticorpos podem ser dividias em classes — isotipos — distintas com
base na organizacdo estrutural de suas cadeias. Existem cinco classes distintas: 1gA, IgD, IgE,
IgG e IgM. A IgG possui quatro subclasses (IgG1 — 1gG4) e a IgA, duas (IgAl e 1gA2).
Dentro de uma classe, as diferencas vao existir por conta da regido especifica. Os diversos
isotipos irdo desempenhar fungdes efetoras distintas. A IgA é responsavel pela imunidade de
mucosas e € bactericida contra bactérias gram-negativas, além de ser um excelente anticorpo
antiviral. A IgD funciona como um receptor a antigenos de células B virgens, ndo possuindo
uma forma secretada. A IgE realiza a defesa contra helmintos e também é responsavel por
reacbes de hipersensibilidade®® (ABBAS, 2011). A IgG possui uma série de funcgdes:
opsonizacdo, ativacdo do complemento, citotoxidade mediada por células dependentes de
anticorpos (NK), neutralizacdo de toxinas e virus e imobilizacdo de bactérias pela agregacédo
de seus cilios e flagelos. Por fim, a IgM trata-se de um receptor de antigenos presente em
células B naives, além de ser um excelente ativador do complemento e o anticorpo mais
eficaz para carboidratos, ja que eles possuem epitopos iguais e esse isotipo é pentavalente. Os
primeiros anticorpos a serem produzidos em uma resposta imunolégica humoral sdo sempre
as IgMs (TEVA, 2009).

Antigenos sdo substancias que podem se ligar especificamente a um anticorpo ou ao

TCR, isto é, sdo reconhecidas por esses elementos da imunidade adaptativa. (ROITT, 2003).

24 Tipo de reacdo imune responsavel por doencas alérgicas e dependente de IgE além de estimulagdo imediata
por antigenos de mastécitos teciduais e basofilos. Os mastécitos e basofilos liberam mediadores que causam o
aumento da permeabilidade vascular, vasodilatacdo, contracdo do musculo liso brénquico e visceral e inflamacéo
local (ABBAS, 2011).
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Eles possuem duas propriedades: inducdo de resposta imune especifica (imunogenicidade) e a
antigenicidade, que é a capacidade de interagir com os linfocitos T e B sensibilizados. Os
sitios de ligacdo dos anticorpos e dos TCRs interagem com uma area dos antigenos, chamada
de epitopo, que é a menor porcdo da molécula responsavel pela ligacdo a um componente da
imunidade. Dessa forma, pode haver muitos anticorpos diferentes para um mesmo patogeno.
(TEVA, 2009).

2.3 IMUNIDADE AS BACTERIAS EXTRACELULARES

Muitas bactérias que causam doencas infecciosas multiplicam-se nos espagos
extracelulares do organismo (TEVA, 2009). As patogenias que podem vir a ser causadas por
algumas espécies ocorrem por dois mecanismos principais. Primeiramente, elas induzem
inflamacéo, o que leva a destruicdo do tecido nos sitios de infec¢do. Posteriormente, grande
parte dessas bactérias produzem toxinas que causam efeitos patologicos diversos, podendo ser
endotoxinas — componentes da parede celular bacteriana — ou exotoxinas — ativamente
secretadas pelas bactérias (ABBAS, 2011; TEVA, 2009).

Os principais mecanismos da imunidade natural contra essas bactérias sdo a ativacao do
complemento, a fagocitose e a resposta inflamatoria (MACHADO, 2004). A parede celular de
bactérias gram-positivas contém um peptidioglicano que é capaz de ativar a via alternativa do
complemento. O LPS presente nas paredes de bactérias gram-negativa também ativa essa via,
enquanto as bactérias que expressam manose levam a ativacdo do complemento pela via da
lectina por conta da ligacdo entre essas duas moléculas. Com a ativacdo desse sistema, ha
opsonizacdo e fagocitose. Além disso, o complexo de ataque a membrana lisa as bactérias,
como as pertencentes ao género Neisseria, e 0s subprodutos do complemento atuam no

recrutamento e ativacdo de leucdcitos (ABBAS, 2011).

A imunidade humoral é a principal resposta imunoldgica protetora contra bactérias
extracelulares, bloqueando a infeccdo, as particulas infecciosas e neutralizando suas toxinas
(TEVA, 2009). As respostas de anticorpos sdo direcionadas contra antigenos da parede celular
e toxinas secretadas. Uma das funcBes da imunidade humoral é a defesa contra bactérias
encapsuladas ricas em polissacarideos através da opsonizagdo para que seja possivel a
fagocitose. Por possuirem epitopos monodeterminantes podem iniciar o processo de ativacdo

de células B se encaixando em seus BCRs — IgM (MACHADO, 2004). Os antigenos proteicos
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das bactérias extracelulares, por sua vez, exigem auxilio de células T CD4". Os linfécitos B
processam o antigeno e o expde via MHC classe 11, especifico os linfocitos T mencionados, 0s
quais irdo ativar as células B. Uma parte destas ird se diferenciar em plasmaocitos e secretar
anticorpos especificos de diferentes classes. Os anticorpos produzidos podem ligar-se aos
antigenos dos agentes estranhos, neutralizando-os; podem revesti-los a fim de torna-los alvos
de fagdcitos; e ativar o sistema complemento pela via classica. As células T CD4", as quais
produzem citocinas que induzem a producdo de anticorpos, estimulam a inflamacgéo local e

acentuam a atividade fagociticas e microbicida (ABBAS, 2011).

A viruléncia das bactérias extracelulares inclui mecanismos antifagociticos e inibitorios
do complemento (MACHADO, 2004). As bactérias com capsulas polissacaridicas resistem a
fagocitose, sendo mais virulentas. Essa estrutura pode conter ainda residuos de acido sialico,
que inibe a ativacdo de complemento pela via alternativa. Esses micro-organismos tambem
possuem o artificio da variacéo genética, visto que seus epitopos se modificam e 0s anticorpos
que seriam especificos passam a ndo ser. Dessa forma, a maneira mais eficaz de elimina-las
do organismo é a opsonizagdo, visto que permite a fagocitose destas bactérias (ABBAS,
2011).
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3. FUNCOES DO BACO NO ORGANISMO
3.1 FISIOLOGIA E ANATOMIA DO BACO

O baco se origina na quinta semana do desenvolvimento embrionario, a partir de uma
condensacdo celular do mesoderma. Ao longo da fase fetal e durante um periodo ap6s o
nascimento, ele produz eritrocitos, enquanto na vida adulta é responsavel pela hemocaterese,
além de desempenhar papel de 6rgao linfoide secundario e na remocdo de ferro da
hemoglobina para ser reciclado pelo organismo (GRAY, 1988). Estas fungdes sdo possiveis
em decorréncia do tipo de organizacgdo vascular do baco (ROITT, 2003).

A morfologia do baco consiste na sua separacdo em faces, sendo as principais a face
diafragmatica e a visceral. Através da visceral, o baco se relaciona com o estdémago, com o
rim esquerdo e com o colon, formando as faces gastricas, renal e colica, respectivamente. E
nela onde esta localizado o hilo esplénico, em que se situa a artéria e a veia esplénicas. Ja a
diafragmatica permite a relacdo do baco com a face inferior do diafragma, sendo lisa e
convexa, acompanhando seu contorno. A extremidade posterior esta voltada para a coluna
vertebral, enquanto a anterior corresponde a face colica. Trata-se de um 6rgdo encapsulado,
cuja capsula fibrosa de tecido conjuntivo denso projeta trabéculas — constituintes do estroma
do baco — para seu interior, garantindo sua sustentacdo e a dos vasos que estdo associados a
ele. A polpa esplénica, o parénquima do 6rgao, divide-se em polpa branca e polpa vermelha.
As malhas de seu reticulo sdo preenchidas por sangue, linfocitos, neutréfilos e macréfagos.
Ver figura 2. (GRAY, 1988; KAPIT, 2004; SPENCE, 1991).

Tdnica
Serosa

Trabéculas

Capsula

Artéria e veia
esplénicas

Figura 6 — Seccdo transversal do bago, evidenciando a polpa esplénica, as trabélulas, o hilo, os vasos esplénicos
e a capsula. Imagem traduzida pela autora.

Fonte: NETTER, 2000.
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A polpa vermelha é composta por uma rede de seios venosos, 0s quais podem
armazenar até 200 mL de sangue que podem ser ejetados pelo bago no sistema vascular
sanguineo por contracdo das células musculares lisas da cépsula, sendo um mecanismo

compensatorio de hemorragias (SPENCE, 1991).

A fagocitose de eritrécitos pelo baco auxilia o metabolismo do ferro, pois é um
mecanismo de reaproveitamento dessa substancia. Apds a hidrolise de eritrocitos no
fagossomo ocorre a catalise do grupo heme em biliverdina, mondxido de carbono e Fe?*.
Assim, o ferro é difundido pelo organismo ou é estocado na ferritina, proteina de reserva de
ferro. Macrofagos da polpa vermelha possuem ainda a propriedade de sequestrar o ferro
capturado por bactérias sider6foras?® (ROSA, 2010).

Os linfécitos da polpa branca se organizam ao redor de arteriolas, formando a bainha
linfoide perioarteriolar (PALS), dos quais cerca de 2/3 sdo CD4* e 1/3 é CD8" (ABBAS,
2011). O formato e a organizacdo da polpa branca sdao semelhantes a de nddulos linfaticos e
podem ser observados centros germinativos similares aos vistos nos linfonodos. Ha areas de
células T, formadores da PALS, e areas de células B, que podem estar dispostas em foliculos
primarios— possuintes de linfécitos B virgens — ou foliculos secundarios — centro germinativo
com células B de memoria e que podem comportar também células dendriticas e macrofagos
(ROITT, 2003). Os foliculos aumentam sob a estimulacdo antigénica, pois muitos linfocitos
em varios estagios da divisdo celular comecam a aparecer nos centros germinativos. Assim,

infeccdes sistémicas podem causar esplenomegalia. Ver figura 3. (KAPIT, 2004).

A organizacdo da polpa branca em zonas especificas é regida por quimiocinas que
atraem o0s tipos celulares para seus devidos compartimentos (ROSA, 2010). As zonas de
células T produzem as citocinas CCL19 e CCL21, as quais se ligam ao CCRY7, receptor
presente nos linfocitos T. Ja a citocina CXCL13, produzida nos foliculos, liga-se ao CXCRS5,
presente nos linfécitos B. A segregacdo anatbmica das diferentes classes de linfocitos ocorre

ndo s6 no bago, como nos outros linfonodos do organismo. (ABBAS, 2011).

As PALS e os foliculos sdo cercados por uma margem de linfécitos e de macréfagos, a
zona marginal, que separa a polpa branca da vermelha (ROSA, 2010). O bago funciona como

mediador entre a resposta imune adaptativa e da inata por causa da zona marginal (DIESTEL,

25 Bactérias que possuem siderdforo, composto que possui grande afinidade por ferro (NOGUEIRA, 2009)
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2010). Ela é uma importante area de transicdo celular, permitindo a passagem de células da
corrente sanguinea para a polpa branca, além de conter grande nimero de células residentes,
como macréfagos especializados e uma subpopulacdo de linfécitos B, os quais respondem aos
antigenos T-independentes, como polissacarideos. Todas as células entram na polpa branca
através dela (ROITT, 2003). Os antigenos reconhecidos pelas células da zona marginal, em
especial os polissacaridicos, podem permanecer por longos periodos nas superficies dos
macréfagos, onde sdo reconhecidos por linfocitos B especificos ou podem ser transportados
aos foliculos. Ver figura 4. (ABBAS, 2011).
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Figura 7 — Diagrama esquematico do bago ilustrando as zonas de células T e de células B que formam a polpa

branca. Imagem adaptada pela autora.

Fonte: ABBAS, 2011.
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Figura 8 — Visdo esquematica da polpa branca e as distribui¢des celulares. Traduzida pela autora.

Fonte:PILLALI, 2009.

As células residentes da zona marginal possuem caracteristicas Unicas e dependem
umas das outras para manter a unidade desse local. As células B da zona marginal possuem
funcbes diferentes das células B foliculares, sendo conhecidas como células B da zona
marginal (ABBAS, 2011). Existem dois subconjuntos de macrofagos nessa regido, oS
macréfagos da zona marginal e os macr6fagos metalofilicos da zona marginal. Aqueles
formam um anel externo de macréfagos que expressam SIGN-R1 e MARCO (receptor de
macrofago com estrutura de colageno), os quais reconhecem PAMPS; estes, por sua vez,
localizam-se mais proximo da polpa branca, formando um anel interno e expressando
SIGLEC1(molécula de adeséo sialoadesina) (ROSA, 2010).

SIGN-R1 é um tipo de lectina ¢, um PRR que reconhece estrutura de carboidratos,
como polissacarideos pneumocécicos. Ela contribui de uma maneira importante para a
opsonizacdo e remocdo de pneumococos (KANG, 2004). Ja o MARCO é essencial para a
retencdo de linfocitos B na zona marginal, possuindo um importante papel na remocédo de
patdgenos. E capaz de reconhecer inimeros patdgenos, como o Staphylococcus aureus e
Escherichia coli (ROSA, 2010). SIGLECL1 é um receptor de acido sialico, substancia presente
na membrana de células eucariotas. E um mediador da adesdo de linfocitos B e T, e sua
expressdo restringe-se a subpopulacbes de macréfagos de tecidos linfoides, (CROCKER,
2001). Os macrofagos que expressam essa molécula sdo importantes produtores de

interferon-a e B apds contato sistémico com virus.
3.2 RESPOSTA IMUNOLOGICA NO BACO

Além de ser um purificador da circulacdo sanguinea, o baco atua na producdo prematura
de anticorpos. A unido de ambas as funcbes acarreta no excelente potencial que esse 6rgao
possui de combater bacteremias. Em suas estruturas ocorre a producdo e processamento de
opsoninas, com grande habilidade para estimular a fagocitose, a qual ocorre em seu interior
devido a acdo de macrofagos residentes (MARQUES, 2003). Algumas das opsoninas
produzidas nesse 6rgdo sdo a proteina C3 (C3a e C3b) do complemento, a fibronectina e a
proteina C reativa. Fora isso, age na formacdo da tuftsina, substancia relacionada ao

mecanismo pelo qual macrofagos processam os antigenos. A properdina também é produzida
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e pode iniciar a via alternativa da ativacdo do complemento para destruicdo das bactérias
(DIESTEL, 2010).

Na medida em que o sangue flui para as arteriolas da polpa branca, células T e fagécitos
agem contra os antigenos que se fizerem presentes. No interior dos foliculos, os vasos séo
envolvidos por células B, que irdo se diferenciar em plasmdcitos e iniciar a producdo de
anticorpos (KAPIT, 2004). A ativacdo de linfocitos B € iniciada nas zonas marginais, e as
células B ativadas migram subsequentemente para 0s centros germinativos ou para o interior
da polpa vermelha. Admite-se que o mecanismo da segregacao anatémica das células T e B

no bago sejam essencialmente os mesmos que o dos linfonodos (ABBAS, 2011).

As células residentes da zona marginal, em especial os linfocitos B e as células
dendriticas, podem migrar para a polpa branca, processo importante para que se inicie a
resposta imune adaptativa. Esses tipos celulares, ao captarem antigenos sollveis, irdo realizar
a apresentacdo de antigenos e ativar linfécitos TCD4" virgens. As células dendriticas
sanguineas também podem realizar esse procedimento, sendo importantes porque capturam
antigenos no sangue e os transportam para o baco. Elas medeiam a diferenciacdo inicial e a

sobrevivéncia de células B para que elas tornem-se produtoras de anticorpos (ROSA, 2010).
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Figura 9: Segregacdo anatdmica e tipos celulares da polpa branca e da zona marginal. Traduzido pela

autora

Fonte: MEBIUS, 2005

Quando as células apresentadoras de antigenos entram na polpa branca, células T
tornam-se ativadas, aumentando a expressao de CXCRS5 e diminuigdo da expressdo de CCRY.

Esse mecanismo faz com que esses linfocitos migrem para a borda dos foliculos linfoides,
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para onde células B também migrardo, ja que hd uma inducéo da expressdo de CCR7 por elas,
levando-as a sair dos foliculos. Assim, os linfécitos B recebem auxilio dos linfécitos T
ativados (ABBAS, 2011).

Os linfécitos B da zona marginal, em respostas T-independentes, detectam
eficientemente antigenos presentes no sangue e sdo ativados de maneira rapida,
diferenciando-se em plasmécitos produtores de IgM — eficazes contra antigenos
monodeterminantes, como polissacarideos, além de excelentes ativadores do complemento —

ou funcionando como células apresentadoras de antigenos (ROSA, 2010).

Cabe ressaltar que o processo preciso que explica a saida de linfécitos da polpa branca
e a rota anatdmica exata usada ndo é conhecido. Acredita-se que os linfocitos deixam a polpa
branca através de canais de transicdo, 0s quais permitem a passagem para a zona marginal e

para a polpa vermelha, possibilitando que cheguem a circulacdo sanguinea (ROSA, 2010).
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4 ESPLENECTOMIA

4.1 EPIDEMIOLOGIA, ASPECTOS MICROBIOLOGICOS E PREVENCAO DA
INFECCAO FULMINANTE POS-ESPLENECTOMIA

Estudos relacionados a esplenectomia revelaram que apds a remocdo do bago
pacientes morrem mais precocemente do que a expectativa da populacdo geral. Isso ocorria
ndo sé como consequéncia de infec¢des graves, como também por conta de complicacdes
como embolia pulmonar, infarto agudo do miocardio e fendmenos aterosclerdticos
(PETROIANU, 2007). A incidéncia de infeccbes graves ap6s a remocao por trauma € cerca
de 60 vezes maior que na populacdo normal e apresenta um indice de mortalidade que pode
chegar a 80%. Esse quadro é chamado de infeccdo fulminante pds-esplenectomia (IFPE)
(TORRES, 2000). Cabe mencionar que cerca de 1 em cada 1000 pessoas ndo possuem um
baco (McDonald, 2005).

O maior risco de IFPE ocorre nos primeiros anos apés a cirurgia, com cerca da metade
dos casos durante os dois primeiros anos, especialmente em criancas. Esse dado se relaciona e
varia de acordo com o fator que levou a remocdo do baco. Ha maior risco nos casos de
doencas relacionadas a disturbios hemocateréticos e menor risco para esplenectomia por conta
de traumas. O baixo risco pode ser atribuido a esplenose, que é a capacidade de regeneracédo
espontanea do baco, a qual costuma ocorrer nas lesdes no baco por conta de traumas. No
entanto, a letalidade ndo difere nem se relaciona com a causa da cirurgia (RAPPARINE,
2000).

A IFPE é caracterizada por inicio subito, crescimento bacteriano incomum e alta
incidéncia de coagulacdo intravascular disseminada. A bactéria encapsulada Streptococcus
pneumoniae € o seu principal agente etiolégico - 50% a 90% de todas as infecdes e 60% das
formas fatais de IFPE segundo Marques (2002) — mas também se observa a presenca de outras
bactérias encapsuladas como Haemophilus influenzae e Neisseria meningitidis (TORRES,
2000). Elas povoam o sistema respiratdrio alto, mas podem causar complicacbes graves caso
migrem para a circulacdo sanguinea. No entanto, outras bactérias como Escherichia coli,
Streptococcus f-hemolitico, Staphylococcus aureus e Pseudomonas sp também podem causar
IFPE. Além dos supracitados, ja foram relatadas complicagdes por patdgenos ndo bacterianos,

como 0s protozodrios do género Plasmodium sp, agente etioldégico da malaria (MARQUES,
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2003). A tabela a seguir mostra as caracteristicas das principais bactérias causadoras da IFPE.

E interessante notar que elas fazem parte da microbiota autoctone do organismo humano.

Espécie Microbiota Classificacdo ~ Morfologia  Presenca Principais  Caracteristicas
autéctone  pelo método de infecgdes especificas
de gram capsula
Haemophilus Gram- Meningites Divide-se em
influenzae Nasofaringe negativo Bastonete Sim e otites seis sorotipos
capsulares
Possui
resisténcia
Neisseria Gram- natural a
meningitidis  Nasofaringe negativo Diplococo Sim Meningite vancomicina,;
divide-se em 10
grupos
sorolégicos
Streptococcus Pneumonia, Anaerobio
pneumoniae Cavidade  Gram-positivo Estreptococos Sim meningite, tolerante ao
oral sepses oxigénio; a-
hemolitico

Tabela 1 - Caracteristicas das principais bactérias causadoras da IFPE. Elaborada pela autora.

Fonte: TEVA, 2009

Individuos esplenectomizados devem ser cautelosos quanto a proximidade com
animais, visto que a bactéria Capnocytophaga canimorsus, presente na saliva de cdes e gatos,
pode infectar o paciente através da mordida do animal, podendo causar IFPE. E importante
também evitar areas endémicas de certas doencas, como malaria e meningite, assim como
locais onde seja conhecida a existéncia de cepas de S. pneumoniae resistentes a antibidticos —
como Espanha e Franca, por exemplo (MCDONALD, 2005).

Os sinais que indicam o inicio da IFPE se assemelham ao estado gripal, com febre e
sintomas inespecificos, ndo sendo muito alarmantes. Entretanto, hda uma rapida evolucéo
desse quadro clinico, com choque séptico comumente acompanhado por hipotensdo arterial,
anuria, coagulacdo disseminada, necrose renal e hepatica, parpura fulminante, gangrena de
extremidades, convulsdo e coma (RAPPARINE, 2000). Mesmo com uso de antibioticos de
largo espectro, grande parte dos casos evolui para o ébito em 48 horas, em especial em
pacientes que foram submetidos a esplenectomia em até dois anos antes do desenvolvimento

desta doenga. Em criangas menores de cinco anos, IFPE costuma apresentar-se em um
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primeiro momento como infecgBes em locais tipicos, como meningites e pneumonias
(MARQUES, 2003).

Na IFPE, h& bacteremia em um grau maior do que o encontrado em pneumonias e
outras infec¢des ndo relacionadas a auséncia do baco. Por conta disso, costuma-se identificar
0 agente etiolégico da IFPE a partir de hemoculturas e esfregagcos sanguineos. Liquidos
pleurais também devem ser examinados, assim como a pun¢do lombar em criangas por conta
da incidéncia de meningite. Deve-se haver atencdo redobrada a quaisquer indicios de febre em
individuos esplenectomizados, ja que é um dos sintomas iniciais da doenca. O uso de terapia
antimicrobiana deve ser imediato, iniciado logo aos primeiros sinais de uma possivel sepse. O
tratamento € agressivo, consistindo em antibidticos intravenosos de largo espectro em doses
altas, como penicilina — ndo indicado para H. influenzae por conta da producdo de beta-
lactamases - e ampicilina (RAPPARINE, 2000). A priori, esses antimicrobianos possuem
acdo adequada contra bactérias encapsuladas, em especial, S.pneumoniae, H.influenzae e
N.meningitidis (MARQUES, 2003).

Como ja foi mencionado, a maior parte dos casos de IFPE evoluem para obito, e
muitas sequelas graves podem acometer os que sobrevivem. Portanto, a prevencdo €
importante no que diz respeito a diminuir o nimero de casos dessa doenca. Segundo
Petroianu e Marques (2003, p.51),

As estratégias para profilaxia situam-se em trés categoriais principais: educacéo,
imunoprofilaxia e quimioprofilaxia. Além dessas, a partir da constatacdo da
regeneracdo morfoldgica do bago (esplenose), o auto-implante esplénico
heterotdpico?® tem sido empregado por alguns grupos com intuito de preservar
tecido esplénico e, consequentemente, fornecer protecdo contra a IFPE.

A imunoprofilaxia de amplo espectro é importante na prevencdo de IFPE. A vacinagdo
contra S. pneumoniae é altamente recomendada, assim como as vacinas voltadas ao
H.influenzae e N. meningitidis. No entanto, nem todas as linhagens patogénicas dessas trés
bactérias estdo presentes nessas vacinas, logo, o risco de infeccdo ainda existe mesmo em
individuos vacinados. Cabe ressaltar que ha outros agentes causadores de IFPE cuja vacina
ainda ndo foi desenvolvida, e por isso o individuo ndo pode se sentir como isento do risco de
desenvolver sepse (MARQUES, 2003; MALCOLM, 2010). A vacina¢do contra 0 virus

%6 Trata-se da implantag&o de tecido esplénico do préprio individuo nele mesmo (MARQUES, 2002). Sera
melhor explicado no item 5.3 desta monografia.
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Influenza é importante porque a partir da infeccdo deste pode se desenvolver uma infeccéo
secundéria pelo S. pneumoniae (MCDONALD, 2005).

Na medida do possivel a vacinacdo deve ser realizada antes da esplenectomia, cerca de
um més pré-cirurgia, visto que ha menor resposta imunoldgica apds o procedimento. Caso
seja necessario que a vacinacdo ocorra depois da remoc¢do do baco, recomenda-se que 0
paciente espere por volta de duas semanas para superar a imunodepressdo temporal provocada
pela intervencéo cirdrgica (ABADIA, 2008). Em todos 0s casos € importante que ele receba
novas doses de vacina pneumococica a cada cinco anos (NOHYNEK, 2010). No entanto, sua
segunda dose deve ser feita precocemente, apds trés anos da primeira, ja que a concentracao
de anticorpos séricos declina de 24% a 32% ao longo do primeiro ano apds a vacinagao desses
individuos. No caso da vacina meningococica, ha boa resposta de anticorpos, mas a protecéo
conferida é de curto prazo. Portanto, ndo é empregada rotineiramente, apenas quando héa
contato com areas de risco e em criancgas, cuja reimunizacdo deve ser efetuada apos dois anos
(MARQUES, 2003). Em um hospital de Madrid, verificou-se que a protecdo contra
S.pneumoniae foi aumentada significativamente com a implantacdo de programas de
vacinacdo (FUENTES-FERRER, 2008).

A quimioprofilaxia consiste na administracdo, em doses terapéuticas, de antibiéticos
nos pacientes asplénicos, especialmente nos dois primeiros anos apos a cirurgia, periodo em
que o risco de se desenvolver IFPE € maior. O uso de antibioticos profilaticos deve ser
oferecido em todos 0s casos, especialmente em criancas menores de 16 anos, segundo o guia
de procedimentos de manejo para com pacientes asplénicos da Health Agency Protection
(MCDONALD,2005). Um estudo realizado nos Estado Unidos mostrou que trés pacientes
esplenectomizados de 110 morreram ao tomar placebo, enquanto nenhum 6bito foi notificado

no grupo que recebeu duas doses diarias de penicilina (MCDONALD, 2005).

Por conta da crescente preocupacao relacionada a resisténcia bacteriana, recomenda-se
apenas que adultos possuam um suprimento de antibidticos para casos de emergéncia, como
indicios de estado febril. De um modo geral, o uso de penicilina e de amoxilina esta sendo
substituido por antibiéticos de amplo espectro, mas 0 pneumococo possui resisténcia contra
uma gama destes (MALCOLM, 2010).
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Dados os riscos inerentes a auséncia do bacgo, os pacientes devem ser informados
acerca de sua suscetibilidade e que a possibilidade de se adquirir sepse pds-esplenectomia
pode durar por toda a vida, mesmo sendo maior nos primeiros dois anos. (RAPPARINE,
2000). Devem ser orientados a procurar ajuda médica imediata a qualquer sinal e sintoma
compativeis com IFPE, além de informar os profissionais de salde acerca de sua condicéo
(MARQUES, 2003).

4.2 ALTERACOES CAUSADAS PELA ESPLENECTOMIA E SEUS MECANISMOS
COMPENSATORIOS

A esplenectomia afeta de maneira global o sistema imunologico, afligindo de modo
distinto os diversos sitios do organismo. Dentre seus efeitos, pode-se citar 0 aumento do
namero de leucdcitos no sangue periférico, reducdo da atividade fagocitaria, quedas nos
niveis de IgM seérica, menor desempenho da via alternativa do complemento e diminuicéo da
producdo substancias ligadas a ativacdo de macréfagos, como a tufsina (DIESTEL, 2010). Ha
também maior remanescente bacteriano na corrente sanguinea de camundongos
esplenectomizados. Esse resultado sugere que ha falha no sistema mononuclear fagocitario
em sua adaptacdo a auséncia do baco e ratifica a necessidade de desenvolvimento de técnicas
cirurgicas alternativas a esplenectomia total (MARQUES, 2002). Achados importantes em
esfregacos sanguineos sd@o os Corpusculos de Howell-Jolly, patognomdnicos da funcéo
diminuida ou ausente do baco, assim como a presenca de hemécias senescentes no sangue
periférico (MALCOM, 2001). Ver figura 10.

\ :

Figura 10 - Corpusculos de Howell-Jolly presentes em esfregaco sanguineo.

Fonte: MALCOM, 2001
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Grupos Animais Animais
jovens adultos
Sangue Sangue
Média grupo 2,59 2,73
1(DP: 1,52)
Média grupo 4,25 5,02
11 (DP: 2,17)

Tabela 2 - Analise descritiva dos percentuais de captacdo bacteriana no sangue por animais jovens e adultos nos
grupos controles (1) e esplenectomizados (II). A comparacdo entre os grupos demonstra os camundongos
esplenectomizados apresentam maior remanescente bacteriano no sangue do que os espécimes do grupos

controle, independente da faixa etaria. Tabela adaptada pela autora.

Fonte: Marques, 2002

Estudos demonstraram que logo apos a esplenectomia ha aumento na contagem de
linfocitos no sangue (DIESTEL, 2010). A leucocitose pode ocorrer por conta de uma maior
atividade da medula dssea buscando compensar a auséncia de um érgao linfoide importante
(ROSA, 2010). A dindmica de migracéo dos linfocitos é alterada apds esse procedimento. 1sso
ocorre porque a retirada do baco representa a perda de um sitio importante de alocagédo e
controle de células linfoides. Assim, ha interferéncia em sua organizacéo e circulacéo, ja que
normalmente os linfocitos se movem continuamente pela corrente sanguinea e pelos vasos
linfaticos de um tecido linfoide periférico para outro e para locais onde ha inflamacéo
(PETROIANU, 2003).

Na maioria dos sitios linfoides apds a esplenectomia, hd um aumento das populacdes
de linfocitos B, seguido pela diminuicdo das populacdes de linfécitos T (DIESTEL, 2010).
Esse deslocamento compensatorio € um mecanismo homeostatico sistémico que permite a
realocacdo de células B, visto que elas sdo a populacdo de linfocitos mais expressiva do baco.
Apenas a medula dssea apresentou um aumento de ambos os tipos celulares, demonstrando
que hd uma intensa atividade de remodelamento dos tecidos linfoides. Mas ainda ndo se sabe

se outras populacBes da medula éssea foram afetadas com esse aporte (ROSA, 2010).

Observa-se que hd uma distribuicdo diferenciada das populacdes linfoides em cada
6rgdo. Na medula 6ssea, por exemplo, houve aumento do nimero de células T CD4 e T
CD8", enquanto no timo aquela aumentou e esta diminuiu (DIESTEL, 2010). A quantidade e
distribuicdo de células B também sofrem alteracfes nesses 6rgaos. Tal quadro pode significar

um importante mecanismo compensatorio do organismo frente a auséncia do baco, visando
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redistribuir esse tipo celular da maneira mais eficaz a resposta imune Uma subclasse de
células B, a Bla, tem sua contagem diminuida apds a esplenectomia, 0 que demonstra uma

dependéncia desse tipo celular com a presenca do bago (ROSA, 2010).

Por conta das alteragdes relacionadas as células B, individuos esplenectomizados
costumam sofrer distarbios na producdo de anticorpos. Ha prejuizo a protecdo do organismo
contra bacteremias, visto que a resposta precoce a presenca bactérias no sangue ocorre no
baco. No entanto, devido as alteragdes mencionadas, normalmente ha diminuicdo
principalmente de IgM e de IgG, comprometendo a resposta imunoldgica aos géneros
bacterianos encapsulados — mais virulentos —, pois o figado ndo é capaz de debela-los
(PETROIANU, 2003). As células Bla secretam principalmente IgM e como se encontram
diminuidas numericamente na condi¢do de asplenia, tem como consequéncia uma reducgéo na

producdo, principalmente, desse isotipo (ROSA, 2010).

Producao de imunoglobulinas
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Figura 11 - Gréfico com os niveis de producdo de Imunoglobulinas em camundongos do grupo controle (com o
baco) e em camundongos esplenectomizados. Nota-se que h&d uma diminui¢do consideravel na producgdo de
praticamente todos os isotipos.

Fonte: ROSA, 2010

A alteracdo da migracdo de linfocitos para tecidos e 6rgdos também é causada por
modificacdes na producdo moléculas de adesdo. Elas regulam a recirculacdo desse tipo celular
pelos 6rgdos, pois reconhecem adesinas tecido-especificas no endotélio. A integrina a4p7
desempenha um notavel papel na adesdo e migracao de linfécitos, direcionando essas células
para a mucosa e tecidos linfoides associados ao intestino (OHMATSU, 2010). Em estudos
envolvendo camundongos esplenectomizados constatou-se que o numero de células Bla e B2
da medula 6ssea expressando a4B7 aumentou. A partir desse dado, é possivel que ambos os
subtipos estejam partindo da medula Ossea em direcdo aos tecidos linfoides da mucosa

intestinal, sendo um mecanismo compensatorio & auséncia do baco (ROSA, 2010).
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Outras moléculas estdo envolvidas na migracdo de linfocitos, como a CD40 — um
membro da familia do receptor do fator de necrose tumoral — e seu ligante, CD40L, que é
expresso em células T ativadas. A interacdo entre elas é essencial para a estimulagdo desse
processo, sendo fatores co-estimulatérios fornecidos por células TCD4". A CD21 também é
importante para a ativacdo de células B por antigenos proteicos, agindo por meio de
mecanismos variados. S0 necessarios a ativacdo adequada de células B antigeno-especificas

a partir de antigenos proteicos (Axcrona, 2005).

Quando h& deficiéncia de CD40 e de CD21, ocorrem respostas imunes humorais
inadequadas contra antigenos proteicos. Em animais esplenectomizados, observou-se aumento
no namero de células B marcadas com CD21 na medula 6ssea, enquanto nos lavado
peritoneal houve diminuicéo de células com CD40 quando comparados a animais com o bago.
Pacientes esplenectomizados de 2 a 20 anos possuem, no sangue, um numero de células
expressando CD21 diminuido. Portanto, pode-se dizer que a remogédo desse Orgao altera o
namero e distribuicdo de celulas com moléculas de adeséo e co-estimulatorias no organismo
(ROSA, 2010).

Em estudos realizados em camundongos esplenectomizados, constatou-se que houve
diminuicdo na producdo de IL-4, IL-10 e TGF-B, as quais sdo citocinas relacionadas com a
inativacdo de macrofagos segundo ABBAS (2008, Apéndice 1). No entanto, niveis de IFN-y
encontraram-se mais elevados nas amostras analisadas. Esta substancia, por sua vez, trata-se
de uma citocina pro-inflamatdria, isto €, ativa o tipo celular mencionado. Sendo assim,
conclui-se que tal quadro pode indicar um mecanismo compensatorio frente a auséncia do
baco, buscando-se estimular a resposta Thl. Ela estd relacionada a acdo de macrdfagos,

prejudicada em individuos esplenectomizados (ROSA, 2010).

No que tange a resposta imunoldgica contra bactérias encapsuladas, o figado - maior
6rgao do Sistema Mononuclear Fagocitario — foi 0 que mais captou bactérias. Ele pode
compensar a funcdo fagocitica do baco, embora este possua maior competéncia para tal
funcdo. O sistema mononuclear fagocitario ndo esplénico ira tentar contrapesar a falta do
baco, mas h& deficiencia na formacdo de anticorpos, ja que ha diminuicdo funcional de 1gG e
quantitativa de IgM, indicando distarbios na sintese de opsoninas. Constatou-se que até
mesmo em pacientes com esplenose houve concentragfes distintas do normal de

imunoglobulinas no soro. Ha, além disso, reducdo na liberacdo de endotoxinas mediada por
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celulas de Kupffer, o que torna a acdo destas menos eficaz e evidencia que o baco possui
funcdo na regulacdo de certas populagdes celular de 6rgdos do SMF (PETROIANU, 2003).

E importante ressaltar que quanto mais virulento é um micro-organismo, mais
importante € o baco no que condiz a eliminacdo deste, desempenhando maior funcédo
fagocitéria do que o figado. Assim, o a capsula bacteriana, sendo um fator de viruléncia,
dificulta a fagocitose das células de Kupffer. Provavelmente, essa condicdo se da por conta da
existéncia de diferencas entre macréfagos desses 6rgdaos, mas a organizacdo vascular e
localizacdo esplénica propiciam uma passagem mais lenta do sangue por esse sitio, 0 que

acarreta em um contato prolongado entre antigenos e células fagociticas (MARQUES, 2003).

O pulméo, pelo importante papel que assume na agéo fagocitaria para remocao destas,
constitui o drgao mais comprometido com complicacbes infecciosas em pacientes
esplenectomizados. Essa informacao é importante para a elucidacdo do mecanismo que torna
a pneumonia a causa mais comum de sepse em pacientes asplénicos (MARQUES, 2002). Foi
mostrado in vitro que ha diminuicdo da atividade fagocitica de macrofagos alveolares, o que
favoreceu a infeccdo por Streptococcus pneumoniae em camundongos esplenectomizados
(PETROIANU, 2003).

Para alem da funcdo imunoldgica, hé estudos que apontam haver participacdo do bago
na regulacdo do metabolismo lipidico. Esse mecanismo ainda nao foi esclarecido, mas notou-
se que ha alta incidéncia de infarto agudo do miocardio em individuos esplenectomizados, o
que pode ser explicado por distarbios lipidicos ocasionados pela auséncia do referido 6rgéo.
Trabalhos posteriores demonstraram que coelhos esplenectomizados apresentavam aumento
do LDL e diminuicdo do HDL. Pressupde-se que o baco produza anticorpos anti-LDL-
colesterol-oxidado (REZENDE, 2007).

A tabela a seguir resume as principais alteracdes causadas pela esplenectomia e seus

respectivos mecanismos compensatorios.
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Alteragdes causadas pela esplenectomia Mecanismos compensatdrios
Quedas dos niveis de IgM sérica Aumento da produgdo de linfocitos B
Diminui¢do da producdo de substancias ligadas Diminuicdo da producdo de citocinas relacionas a
a ativacdo de macroéfagos e redugao da inativacdo de macroéfagos e aumento das pré-
atividade fagocitaria inflamatorias; estimula da acdo de células de

Kupffer e macréfagos alveolares

Perda de um sitio importante de alocagdo e Leucocitose, alteragdo da migragao de linfdcitos
controle de células linfoides e distribuicao diferenciada das populagdes
linfoides em cada érgao

Tabela 3 - Principais alteragbes causadas pela esplenectomia e seus respectivos mecanismos
compensatorios.

Fonte: A autora.

4.3 AUTO-IMPLANTE ESPLENICO E ESPLENECTOMIA SUBTOTAL

Existem inGmeras técnicas para conservar o baco. Dentre elas, destacam-se a
esplenectomia subtotal e a ligadura da artéria esplénica. No entanto, em certos casos a
esplenectomia total é necessaria. Dessa maneira, o transplante autdgeno de tecido esplénico é
a unica forma de se manter a funcdo esplénica e evitar as complicagdes causadas pela
auséncia desse 6rgdo (REZENDE, 2007). O procedimento € simples: apos a remocao do baco,
procede-se com o corte deste em varias fatias com cerca de 1 cm de espessura. Essas porcoes
sdo entdo fixadas em certa regido do periténio, 0 omento maior. Acredita-se que os melhores
resultados dos implantes nessa sec¢éo seriam devido ao seu rico suplemento vascular, além da

abundancia de células inflamatdrias, fatores de crescimento e citocinas (RESENDE, 2001).

Os tecidos imunoldgicos e hematopoiéticos possuem capacidade de regeneracédo
completa para atingir sua funcionalidade, a chamada hipertrofia compensatéria (TORRES,
2000). Sabe-se desde o final do século XIX que o0 bago possui capacidade de regenerar-se. O
tecido esplénico é capaz de se regenerar espontaneamente dentro da cavidade abdominal apos
trauma de baco, formando nédulos esplénicos chamados de bagos acessorios (DIESTEL,
2010). A condicdo de regeneracdo espontanea do baco foi chamada de esplenose. Em 1978,
constatou-se que havia funcdo esplénica em pacientes com esplenose apds esplenectomia por
trauma (PETROIANU, 2002). No auto-implante esplenico, ap6s um periodo de necrose,
desenvolve-se um tecido esplenico vidvel, com caracteristicas estruturais similares as do baco

e com preservacdo parcial da funcdo imunoldgica desempenhada pelo bago. A nova
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vascularizacdo é oriunda de ramos de artérias circunvizinhas ao local da implantacdo
(MARQUES, 2002).

O auto-implante esplénico em animais jovens e em criangas parece propiciar melhor
regeneracdo e maior recuperacdo da funcdo que em adultos. Mesmo apresentando sistema
imunitario menos desenvolvido, os jovens possuem maior capacidade de regenerar tecidos. O
tempo para a regeneragdo varia entre cinco a oito semanas, mas somente apds a décima sexta
é que o implante se assemelha a um bago normal e ha regeneracdo funcional (PETROIANU,
2002). Um aspecto importante observado € que nos pacientes submetidos a este procedimento
ndo foram encontrados corpusculos de Howell-Jolly nos esfregacos de sangue periférico.
Normalmente individuos esplenectomizados apresentam, em média, quatro corpusculos por

cinco campos de hemécias examinadas (RESENDE, 2001).

O tecido esplénico auto-implantado regenera-se e observa-se que tanto a polpa
vermelha quanto a branca apresentam desarranjo arquitetural moderado. Macrofagos
contendo grumos de bactérias gram-negativas ao redor de seus nucleos foram encontrados em
alguns estudos. Esses achados sugerem que o auto-implante adquire a arquitetura macro e
microscopica de um bago normal — em dimensdo menor — e preserva a funcdo fagocitaria
bacteriana. A polpa branca demora mais para regenerar-se do que a polpa vermelha. Isso
ocorre porque a neovascularizacdo do auto-implante ocorre da periferia para o centro, isto e,
da polpa vermelha para a branca. H& a possibilidade de que ambas as polpas sejam duas
estruturas distintas que se unem como uma Unica estrutura. Ou seja, a regeneracdo ocorreria
de forma independente (PETROIANU, 2002).

O auto-implante esplénico propicia a manutencdo da contagem relativa de linfécitos T
totais (DIESTEL, 2010). Pacientes submetidos a esse procedimento mantiveram o0s niveis
séricos normal de IgM. Sugere-se, assim, que o tecido esplénico remanescente apresenta um
papel fundamental na sintese dessa imunoglobulina (RESENDE, 2001). A producdo de
anticorpos contra polissacarideos pneumocdcicos, assim como de imunoglobulinas,
complemento e linfécitos, aparenta normalizar-se. Mas ainda ndo é possivel determinar se
essa técnica pode prover protecdo suficiente no caso de sepse grave pos-esplenectomia
(MARQUES, 2003).
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Outra opg¢do para se preservar o tecido esplénico é a esplenectomia subtotal. Para que
esse procedimento seja vidvel, de 25% a 30% de tecido esplénico deve permanecer na
cavidade abdominal do individuo. H& regeneracdo completa do baco submetido a
esplenectomia subtotal em torno de quarenta e cinco dias (TORRES, 2000).

Torres et al. (2000) realizaram estudos acerca da regeneracdo esplénica de ratos
submetidos a esplenectomia subtotal. Notou-se que em 45 dias o padrdo histoldégico do
tecidos esplénico recuperado é semelhante ao considerado normal, com a diferenciacdo entre
a polpa branca e a vermelha bem definida. Ver figuras 12 e 13

Figura 12 o Figura 13 -

Figura 12 e Figura 13 - A figura 12 é a fotomicrografia de tecido esplénico recuperado apés 15 dias. Observa-se
irregularidades da arquitetura esplénica. A figura 13 é a fotomicrografia do tecido esplénico recuperado apds 45

dias. O padrao histologico é semelhante ao tecido esplénico normal.

Fonte: Torres, 2000

O crescimento tecidual apresenta uma fase de resposta inflamatéria cicatricial,
seguida de uma fase de regeneracdo. A auséncia da capsula do baco nessas areas traz
dificuldades a este processo. Verifica-se a presenca de tecido de granulacdo, células
fagociticas e desenvolvimento de fibras reticulares, procurando adquirir um padrdo
concéntrico. Em seguida ha proliferacdo vascular para constituicdo da polpa vermelha e a

capsula também se regenera com trabéculas (TORRES, 2000).

Cabe ressaltar que a resisténcia a infeccbes € maior em animais submetidos a
esplenectomia parcial do que naqueles com esplenose (TORRES, 2000). No autoimplante ha
retardo da funcdo e da capacidade fagociticas. Estudos demonstram que ha aumentos da

captacdo pulmonar em ratos adultos apds esplenectomia parcial (MARQUES, 2002).
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E importante ressaltar as limitagdes de ambos procedimentos de conservacéo do tecido
esplénico. No caso da esplenectomia subtotal, em muitos casos é necessario se remover
completamente o baco, como quando ha danos muito severos a cdpsula, muito comum em
acidentes. Ja no auto-implante de baco, exige-se que o0 6rgao seja implantado imediatamente.
No entanto, em certas situacdes isso ndo é possivel, como em casos de trauma abdominal com
lesdo de colon associada, por conta da contaminacdo da cavidade, ou em situagdes em que 0
tempo cirdrgico reduzido é essencial para a sobrevida do paciente (NUNES, 2012). O grau de
protecdo fornecido pelos bacos acessorios aparenta ser variavel e imprevisivel. Por conta da
incerteza relacionada do quanto a fungdo esplénica persiste apds a esplenectomia parcial ou o
auto-implante, os pacientes submetidos a esses procedimentos devem se precaver contra
infeccbes da mesma forma que os pacientes ndo subemtidos a tais técnicas de conservacdo
(MALCOLM, 2001).
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5. CONCLUSAO

E notavel a relacdo entre as moléculas e células presentes no baco e a resposta
imunoldgica contra bactérias encapsuladas. As células Bla e os linfocitos B da zona marginal,
produzem anticorpos IgM especificos para antigenos polissacaridicos, como as bactérias da
espécie Streptococcus pneumoniae e demais espécies bacterianas que possuam linhagens com
capsula, visto que essa estrutura é rica em polissacarideos. Os macrofagos da zona marginal
sdo capazes de reconhecer carboidratos, e substdncias como a tufsidina também séo
produzidas nesse 6rgdo. Ela esta relacionada a ativacdo desse tipo celular, contribuindo para o
estimulo da atividade fagocitaria, principal mecanismo imunoldgico para debelar bactérias
encapsuladas. Dessa forma, o baco € um importante 6rgao envolvido na eliminacdo desses
micro-organismos e sua auséncia trara prejuizos ao organismo. A reorganizacdo do sistema
imunologico é essencial para que haja uma resposta imunologica adequada e capaz de suprir a

auséncia deste sitio linfoide em pacientes esplenectomizados.

A remocao do baco afeta o sistema imunologico de maneira global, ja que hd muitas
alteracdes em diversos 6rgdos no que condiz as células e moléculas participantes de respostas
imunologicas. Ocorrem alteracGes nas migracdes de populacGes linfoides, na expressdo de
moléculas de ativacdo e na producdo de imunoglobulinas e citocinas. A maior parte dessas
modificagdes pode ser considerada como um mecanismo de compensacdo do organismo
frente as mudancas causadas pela remocdo do bago. Tais modificacbes causadas pela
esplenectomia acarretam em aumento no risco de desenvolvimento de infeccBes graves
generalizadas, especialmente nas causadas por bactérias encapsuladas. Por isso, é
extremamente importante que individuos esplenectomizados sejam informados quanto a sua
condicdo e aos riscos que ela proporciona, buscando-se adotar uma postura que diminua a
exposicdo e vulnerabilidade destes as bactérias supracitadas. Uma das medidas mais eficazes
é a vacinacdo contra S. pneumoniae, H.influenzae e N. meningitidis, que previne patologias
causadas por esses micro-organismos. A quimioprofilaxia, que consiste no uso de antibidticos
profilaticos, também deve ser considerada nos casos em que o sistema imunoldgico do

individuo ndo esta completamente desenvolvido, como em criancas.
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