Escola Superior Agraria de Viseu

>
Q
2
>
)
©
@)
O
C
(&)
‘O
=
[e
al
@)
e}
-
=
r
7p)
k=

Marlene Girdao Cabral

AVALIACAO DA PERFUSAO ESPLENICA EM MODELO
DE HEMORRAGIA DE SUINO, AI?OS REPERFUSAO
COM DUAS SOLUCOES FISIOLOGICAS DISTINTAS

Trabalho de Projeto

Mestrado em Tecnologias da Producao Animal

Novembro, 2013




Escola Superior Agraria de Viseu

>
)
N2
>
)
O
e
Q
c
&
‘O
=
[
al
@)
+—
)
E—
+—
7))
=

Marlene Girdo Cabral

AVALIACAO DA PERFUSAO ESPLENICA EM MODELO
DE HEMORRAGIA DE SUINO, APOS REPERFUSAO
COM DUAS SOLUCOES FISIOLOGICAS DISTINTAS

Trabalho de Projeto

Mestrado em Tecnologias da Produc¢éo Animal

Trabalho efetuado sob orientacéo de

Professora Doutora Helena Vala

] 3
’ “\\\m\ de y,%

Trabalho co-orientado por

Professor Doutor David Ferreira

Novembro, 2013




Avaliagdo da perfusio esplénica em modelo de hemorragia de suino, apés reperfuséo com 2 solugdes fisiolégicas distintas

Financiado por Programa COMPETE e pela Fundacdo para a Ciéncia e a Tecnologia
(COMPETE: FCOMP-01-0124-FEDER-009525)

=) QUADRO _

N \‘F =0 DE REFERENCIA
M) ESTRATEGICO

COMPETE N* NACIONAL

RTLGAL2007.2013
PROGRAMA OPERACIONAL FACTORES DE COWPETITIVIDADE

UNIAO EUROPEIAI c I

FEDER Fundagio para a Ciéncia e a Tecnologia

MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E ENSINO SUPERIOR




Avaliagdo da perfuséo esplénica em modelo de hemorragia de suino, apés reperfuséo com 2 solugdes fisiolégicas distintas

“ As doutrinas expressas neste trabalho sdo da exclusiva responsabilidade do autor.”



Avaliagdo da perfusio esplénica em modelo de hemorragia de suino, apés reperfuséo com 2 solugdes fisiolégicas distintas

AGRADECIMENTOS

A Professora Doutora Helena Vala, minha orientadora, manifesto o meu profundo
agradecimento pela sua generosidade, disponibilidade e criteriosa orientagéo, que
constituiram um precioso contributo em prol da realizacdo do trabalho de

investigacdo materializado nesta dissertacao de mestrado.

Ao Professor Doutor David Ferreira, meu orientador, por me ter proporcionado a
oportunidade de integrar este projeto, mas também pela sua disponibilidade,

amizade e inestimavel orientacdo, que propiciaram a realizacdo desta investigacao.

A Doutora Ana Liza, cuja permanente disponibilidade e preciosa orientacio
dispensadas propiciaram 0 acesso a uma vasta bibliografia indispensavel a
realizagéo deste estudo.

Ao Professor Doutor Jodo Mesquita, pela sua disponibilidade aliada a clareza e rigor
cientifico materializados na elaboracdo do tratamento estatistico dos dados

inerentes a esta investigacao.

A Engenheira Carla Garcia, pelo incentivo, apoio e disponibilidade demonstrados em
todas as fases da elaboracao deste trabalho.

Ao meu marido, Anibal, pelo seu incentivo, compreensdo e apoio permanente que

sempre me manifestou ao longo desta fase tdo importante para nos.

A minha familia, pelo incentivo, apoio incondicional e amizade com que me tém
brindado.

Agradeco também a todas as pessoas que contribuiram para a concretizacdo deste

trabalho.



Avaliagdo da perfusio esplénica em modelo de hemorragia de suino, apés reperfuséo com 2 solugdes fisiolégicas distintas

RESUMO

O baco tem importantes fungbes hematopoiéticas e imunoldgicas,
desempenhando um papel crucial na reposicdo da hipovolemia e de volume
sanguineo, em situacbes de hemorragia aguda. A administracdo de solucdes
fisiolégicas tem grande importancia na correcdo do volume circulante, evitando as
complicagbes da hipovolemia.

Este trabalho tem como objetivo avaliar as alteracbes provocadas no baco,
apos grave hemorragia dos suinos e reperfusdo, utilizando duas solucdes
fisiologicas distintas, um cristaloide - solucdo de ringer lactato e um coloide - solugéo
de hidroxietilamido.

As lesdes histopatolégicas encontradas no baco foram congestéo,
hiperplasia da polpa branca, a notoriedade dos elipsoides e o infiltrado inflamatorio,
razao pela qual, se procedeu a sua avaliacdo semi-quantitativa.

Relativamente a hiperplasia da polpa branca, foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre o0 grupo Ringer Lactato e o0 grupo
Hidroxietilamido, verificando-se o aumento da hiperplasia da polpa branca no grupo
Ringer Lactato.

Quanto a area dos elipsoides, apenas um suino em cada grupo registava
grau 1. Houve uma preponderancia do grau 2 no grupo de controlo (n = 5) e no
grupo Ringer Lactato (n = 11), enquanto que no grupo Hidroxietilamido se registaram
valores idénticos para os graus 2 e 3 (n = 5).

A congestao ocorreu em todos 0s grupos, com predominio do grau 2 (n=7)
nos grupos Ringer Lactato e Hidroxietilamido.

Relativamente ao infiltrado inflamatério, no grupo de controlo predominou o
grau 1 (n=5) e registou-se a prevaléncia do grau 2 no grupo Ringer Lactato (n=8) e
no grupo Hidroxietilamido (n=9).

A area dos elipsoides variou nos diferentes grupos, ndo tendo revelado
diferencas significativas entre os grupos.

Foi observada congestéao nos trés grupos do estudo, ndo tendo sido, contudo,
registadas diferencas significativas entre os grupos.

Quanto ao infiltrado inflamatorio, verificou-se que no grupo de controlo

predominou o grau 1, enquanto que nos grupos Ringer Lactato e Hidroxietilamido
Vi
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prevaleceu o grau 2, o que se justifica pelo facto dos grupos Ringer Lactato e
Hidroxietilamido terem sido submetidos a uma hemorragia.

Foi assim possivel concluir que a reperfusdo volémica com Hidroxietilamido
130/0.4 pode reduzir a hiperreatividade esplénica, quando comparado com o Ringer
Lactato, apdés hemorragia aguda.

Verificamos que os elipsoides ndo sofrem qualquer afetacdo em situacoes de
alteracdes hemodinamicos.

Atualizamos um sistema de classificacdo para avaliacdo de congestédo
esplénica, usando o modelo suino.

Aferimos que as situagOes causadoras de alteragcbes hemodinamicas ou da

perfusédo tecidual provocam aumento do infiltrado inflamatorio.

Palavras-chave: baco, congestéo, hiperplasia, elips  oides, hipovolemia, suino.

Vil
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ABSTRACT

The spleen has important hematopoietic and immunological functions,
namely in hemodynamic compensation during hemorrhagic shock, with a crucial role
in the compensation of hypovolaemia, in restoring blood volume in situations of
severe haemorrhage. The administration of physiological solutions is also of great
importance for the correction of circulating volume, avoiding the complications of
hypovolaemia.

This study aimed to evaluate the changes of the spleen after severe
hemorrhage swine and reperfusion, using two distinct physiological solutions, one
crystalloid - ringer lactate solution and colloid - hydroxyethyl starch solution.

Regarding the follicular lymphoid hyperplasia, statistically significant
differences were found between group Ringer Lactate and group Hydroxyethyl
starch, there was an increase in follicular lymphoid hyperplasia in group Ringer
Lactate.

Regarding the ellipsoids area, only one pig in each group had grade 1. There
was a predominance of grade 2 in the control group (n = 5) and group Ringer Lactate
(n = 11), where as in group Hydroxyethyl starch there were found in equal numbers 2
and 3 grades (n = 5).

The congestion was observed in all groups, with a predominance of grade 2
(n =7) in group Ringer Lactate and Hydroxyethyl starch.

Concerning the inflammatory infiltrate in the control group there was a
predominance of grade 1 (n = 5) and a predominance of the grade 2 in group Ringer
Lactate (n = 8) Group Hydroxyethyl starch (n = 9).

The ellipsoids area varied in different groups, the differences between the
groups were not significant.

The degree of congestion was observed in the three study groups, with no
significant differences between groups.

Regarding the inflammatory infiltrate, the control group showed predominant
grade 1, while in groups Ringer Lactate and Hydroxyethyl starch the prevailing
degree of 2, which is justified by the fact Hydroxyethyl starch and Ringer Lactate
groups were subjected to a haemorrhage.

Vil
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It was thus concluded that the preload reperfusion with hydroxyethyl starch
130/0.4 can reduce the splenic hyperresponsiveness when compared with lactated
Ringer after acute hemorrhage.

We verified that the ellipsoids suffer no affectation in situations of
hemodynamic changes.

Update a classification system for evaluation of spleen congestion, using the
porcine model.

We gauge the situations causing hemodynamic or tissue perfusion causes an

increase in the inflammatory infiltrate.

Keywords: spleen, congestion, hyperplasia, ellipsoi ds, hypovolaemia,

pig.
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1. INTRODUCAO

O baco € um orgdo integrado no sistema imunitario (Fossum, 2007),
interposto na circulagdo sanguinea (Tischendorf, 1985), e encontra-se também
envolvido nas funcdes linfaticas, imunes, circulatérias e hematopoiéticas (Fry &
McGavin, 2007).

E considerado o 6rgdo de drenagem para as substancias que s&o
administradas, por via endovenosa; logo é um Orgdo importante para avaliar a
presenca de lesdes relacionadas com o tratamento (EImore, 2006).

O baco € também um o6rgao importante para a compensacao hemodinamica
durante o choque hemorragico (Vnuk et al., 2010).

Tém sido propostos diferentes esquemas para a reposicao do volume
intravascular visando obtencéo da estabilidade hemodinamica, incluindo o sangue e
0S seus componentes, coloides sintéticos como dextranos, gelatinas e
hidroxietilamido (HES) ou cristaloides, como a solucdo de Lactato de Ringer
(Edwards, 1994).

A espécie suina representa um modelo de investigacdo interessante para
testar novos procedimentos cirdrgicos durante o choque hemorragico esplénico, com
potenciais aplicagcdes na medicina humana (Vnuk et al., 2010).

Este trabalho teve como objetivo, por um lado, efetuar uma revisao
bibliografica aprofundada sobre a anatomia e as principais patologias esplénicas,
com especial énfase no baco do suino, por outro lado, avaliar as alteracdes
provocadas no baco, por reperfusdo de duas solucdes fisioldgicas distintas (solucao

de hidroxietilamido e solucdo de ringer lactato), apds grave hemorragia dos suinos.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. ANATOMIA COMPARADA DO BACO

O baco € um érgao integrado no sistema imunitario, com uma coloracdo que
pode variar do vermelho brilhante (quando no estado higido) (Fossum, 2007) até ao
azul arroxeado (quando contraido) (Tilson, 2003). Apresenta consisténcia branda,
muito vascularizado (Dyce et al., 1997) e encontra-se na circulagdo sanguinea
(Konig & Liebich, 2005).

O peso e o tamanho do baco variam de acordo com a espécie animal,
verificando-se variagcdes dentro da espécie, dependendo, fundamentalmente, da
grande variabilidade de fluxo sanguineo neste 6rgéo (Sisson, 2001).

O bacgo do suino localiza-se na regido dorsoventral do abdomen: tem um
formato alongado (Figura 1 e Quadro 1) e a sua superficie, de cor vermelha
brilhante, € marmoreada, devido a proeminéncia dos corpusculos esplénicos (Dyce
et al., 1997).

Quadro 1. Anatomia comparada do baco.

Localizacdo Forma Superficie Extremidades
i Regido dorsoventral do Parietal — convexa Dorsal
Suino i Alongado i R
abdomen Visceral - concava Ventral
_— Regido esquerda do Virgula ou Parietal — convexa Dorsal — biselada
avalo
abdémen foice Visceral — cbncava Ventral - pequena
» ) . R Dorsal e ventral
) Regido craniodorsal ao o Parietal — cdncava
Bovino i Eliptica ] Ambas delgadas e
rimen Visceral - convexa
arredondadas
N ) _ Dorsal
Regido craniodorsal ao _ Parietal — convexa )
Ovelha ) Triangular _ R Ventral mais
rimen Visceral - cdncava _
estreita
N ) _ Dorsal
) Regido craniodorsal ao o Parietal — convexa )
Caprino . Quadrilatera i R Ventral mais
rimen Visceral - cdncava .
estreita
. Quadrante cranial . Parietal - convexa Dorsal
Céo i Falciforme . R
esquerdo do abdomen Visceral — cbncava Ventral
o i Curva, .
Regido hipocondriaca Parietal - convexa Dorsal
Gato achatada e ) R
esquerda Visceral - cncava Ventral
alongada

2
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No suino, o baco apresenta o eixo maior em posi¢cao dorsoventral e esti
curvado, para se conformar a parte esquerda da curvatura maior do estobmago. O
extremo dorsal localiza-se, ventralmente, aos extremos vertebrais das trés dltimas
costelas, estando relacionado, cranealmente, com o estbmago, caudalmente, com o
rim esquerdo e, medialmente, com a extremidade esquerda do pancreas (Sisson,
2001).

A superficie visceral € cdncava (Quadro 1 (pag. 2)) e tem uma crista
longitudinal sobre a qual esta situado o hilo, o qual divide a superficie em duas
zonas quase iguais — géstrica e intestinal — que estdo em contacto com o estémago
e 0 colon, respetivamente. A superficie parietal € convexa (Quadro 1 (pag. 2)) e
relaciona-se com a parede ventral e lateral do abdomen (Sisson, 2001).

O extremo ventral € mais pequeno que o dorsal e localiza-se na regido
ventral do abdémen, normalmente na regido umbilical (Sisson, 2001).

O baco une-se ao estdbmago, de uma forma débil, e entre ambos esta
intercalado o epiploon maior. No ligamento gastroesplénico podem encontrar-se

bacos acessorios (Sisson, 2001).

Figura 1. Baco de suino (Imagem
gentilmente cedida pelo Laboratério
de Anatomia Patoldgica da ESAV).

O baco do cavalo tem uma forma de virgula ou foice (Konig & Liebich, 2005)
e localiza-se na regido dorsal esquerda do abdémen (Quadro 1 (pag. 2)) (Dyce et al.,
1997). Apresenta uma superficie parietal (lateral) convexa e uma superficie visceral
(medial) que, geralmente é concava (Quadro 1 (pag. 2)) (Dyce et al., 1997). A
superficie craneal esta moldada a curvatura maior do estdbmago e a superficie
caudal é mais extensa. O bordo craneal € concavo e delgado e o bordo caudal &
convexo e delgado. A extremidade dorsal ou base é biselada e a extremidade
ventral ou vértice € pequena e varia de posi¢ao (Sisson, 2001).

O bago dos bovinos localiza-se na regido craneodorsal do ramen; tem uma
forma eliptica, alongada, com ambas as extremidades delgadas, arredondadas e do
mesmo tamanho (Quadro 1 (pag. 2)) (Sisson, 2001). O bac¢o tem uma consisténcia

3
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relativamente mole. A sua coloracdo pode variar de modo consideravel, sendo azul-
acinzentado nas vacas e mais avermelhado nos machos e nos animais mais jovens
(Dyce et al., 1997).

A extremidade dorsal localiza-se, ventralmente, e a extremidade ventral varia
de posicdo. A superficie parietal € convexa (Quadro 1 (pag. 2)) (Sisson, 2001) e esta
em contacto com o diafragma (Sisson, 2001; Braun & Sicher, 2006). A superficie
visceral é cbncava (Quadro 1 (pag. 2)) e esta essencialmente relacionada com a
face esquerda do rimen, mas também pode ter uma estreita zona adjacente com o
reticulo. Nos bovinos, a face dorsal do bago esta unida ao pilar esquerdo do
diafragma e a superficie esquerda do rumen (Sisson, 2001), sendo a face ventral
livre (Sisson, 2001; Braun & Sicher, 2006).

O bago da ovelha tem uma forma aproximadamente triangular (Dyce et al.,
1997; Sisson, 2001) e o dos caprinos é quadrilatero (Figura 2 e Quadro 1 (pag. 2)).
Ambos possuem angulos arredondados, com a extremidade mais ampla também
designada base em posicao dorsal. A superficie parietal € convexa (Quadro 1 (pag.
2)) e esta relacionada com o diafragma. A superficie visceral é concava (Quadro 1
(pag. 2)) e a sua metade craneal est4 unida a curvatura dorsal do raimen. O extremo
dorsal ou base esta unido ao pilar esquerdo do diafragma e, ventralmente, as duas
Ultimas costelas. O extremo ventral € mais estreito e delgado que a base e
normalmente esta situado em posi¢cdo oposta ao décimo ou décimo primeiro espaco
intercostal, ligeiramente acima da linha média (Sisson, 2001).

Figura 2. A. Baco de caprino; B. Baco de ovino
(Imagem gentilmente cedida pelo Laboratério de Anatomia Patolégica da ESAV).
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O baco do céo apresenta-se como um 6rgao falciforme (Quadro 1 (pag. 2)),
longo e estreito, sendo a por¢ao ventral a mais larga (Figura 3 e Quadro 1 (pag. 2))
(Sisson, 2001). A sua extremidade dorsal localiza-se, ventralmente, a extremidade
vertebral da ultima costela e do primeiro processo transverso lombar (Sisson, 2001).

No céo, a superficie parietal do bago é convexa (Quadro 1 (pag. 2)) e opde-
se, amplamente, ao flanco esquerdo, contactando com a arcada costal (Dyce et al.,
1997). A superficie visceral tem uma apresentacdo codncava ao longo do
comprimento, sendo marcada por um sulco longitudinal (crista hilar) (Sisson, 2001).
A crista hilar divide a superficie visceral numa faixa cranial e numa faixa caudal
(Dyce et al., 1997).

3

Figura 3. Baco de céo (Adaptado de Boyd et al., 2002).
A) Superficie parietal B) Superficie visceral
1. Extremidade dorsal Extremidade dorsal
2. Superficie parietal Hilo
3. Extremidade ventral Insercéo do ligamento
4. Extremidade dirigida cranialmente gastroesplénico
Ramos da artéria e veia esplénicas
Extremidade ventral
Face intestinal
Face gastrica
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O baco do gato localiza-se na regido hipocondriaca esquerda (Quadro 1
(pag. 2)), préximo da curvatura maior do estbmago, mas depende do tamanho e
posi¢do de outros 6rgdos abdominais (Pinto e Silva et al., 2009).

O baco é um ¢érgéo grande, curvo, aplanado e alongado (Quadro 1 (pag. 2)).
Situa-se paralelamente a curvatura maior do estdmago, mais concretamente na
dobra descendente do omento maior. A sua extremidade livre localiza-se
dorsalmente a bexiga (Sisson, 2001; Hecht, 2008).

No gato, o baco apresenta duas extremidades — uma ventral e outra dorsal —
duas superficies — uma parietal e outra visceral — e dois bordos — um cranial e um
dorsal (Quadro 1 (pag. 2)) (Pinto e Silva et al., 2009).
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2.2. HISTOLOGIA DO BACO

O baco é constituido por uma capsula de tecido conjuntivo (Figura 4)
(Junqueiro & Carneiro, 2004; Konig & Liebich, 2005; Samuelson, 2007), rica em
células musculares lisas, de onde se desprendem trabéculas (Konig & Liebich,
2005); é revestida por uma camada de mesotélio derivada do peritoneu (Dellman &
Brown, 1976; Banks, 1983; Landsverk & Charles, 1998; Otero et al., 2004).

A capsula esplénica torna-se mais espessa na zona do hilo, onde se relune
as dobras do peritoneu. E na regido hilar que entram as artérias e saem as veias
esplénicas (Ellenport, 1986).

A capsula esplénica emite trabéculas que penetram no parénquima do 6rgao
estendendo-se até ao hilo, determinando o grau de variacao fisiol6gica que pode
ocorrer no seu volume (Dellman & Brown, 1976; Banks, 1983; Otero et al., 2004),
dividindo o parénquima ou polpa esplénica em compartimentos incompletos
(Junqueiro & Carneiro, 2004) que servem para conduzir vasos e nervos, num
estroma representado por uma rede de fibras e células reticulares que sustentam o
parénquima ou polpa esplénica (Figura 4) (Eichner, 1979; Blue & Weiss, 1981,
Dellmann & Brown, 1982; Stites et al.,1997).

Figura 4. A organizacdo do parénquima esplénico
(Adaptado do Bacha & Bacha, 2000).
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O tecido esplénico divide-se em polpa branca (PB) e polpa vermelha (PV)
(Tischendorf, 1985; Ellenport, 1986). A polpa vermelha € o maior constituinte do
parénquima esplénico (Fry & McGavin, 2007) e € composta por tecido celular, que
preenche os espacos intervasculares, e por sinusoides venosos (Fossum, 2007) que
estdo intimamente ligados as veias. A polpa branca é constituida por foliculos
linfaticos com propriedades linfogénicas e fagocitarias normais, relacionando-se
intimamente com as artérias esplénicas (Ellenport, 1986).

A polpa vermelha é formada por corddes esplénicos (cordBes de Billroth),
sinusoides venosos ou veénulas, arteriolas pulpares e capilares, que constituem
amplos canais vasculares revestidos por células endoteliais alongadas, com o seu
eixo longo paralelo ao sinusoide (Figura 5) (Landsverk & Charles, 1998; Otero et al.,
2004). Os extremos destas células possuem um angulo agudo e encontram-se
separados entre si por aberturas estreitas (Dellman & Brown, 1976). Contém
microfilamentos contracteis, alinhados em bandas paralelas, adjacentes as suas
margens laterais, 0os quais permitem, através da sua contracdo e relaxamento, o
controlo da dimensdo dos espacos entre as células endoteliais, obrigando a
migracdo dos eritrécitos desde os corddes de Billroth até aos sinusoides (Mebius &
Kraal, 2005).

__ Sinusoide *
" venoso

Figura 5. Constituintes da polpa vermelha
(Adaptado do Bacha & Bacha, 2000).

Os corddes de Billroth estdo separados pelos sinusoides esplénicos e sdo
constituidos por um esqueleto de fibras reticulares, derivadas das fibras de
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colagénio das trabéculas (Otero et al., 2004). S&o continuos e de espessura
variavel, conforme o estado local de distingdo dos sinusoides (Junqueiro & Carneiro,
2004), apresentando ainda células reticulares, macrofagos, mondcitos, linfocitos T e
B, plasmacitos, leucécitos granulécitos, além de plaquetas e eritrocitos (Figura 6)
(Dellman & Brown, 1976; Landsverk & Charles, 1998; Junqueiro & Carneiro, 2004).

Esqueleto de fibras reticulares \
Células reticulares

Macrofagos

Mondcitos

Linfocitos T e B > Corddes de Billroth
Plasmocitos

Leucdcitos granuldcitos

= F = = &= = =

Plaguetas

4 Eritrcitos )
Figura 6. Representacdo esquematica dos constituintes dos cordées de Billroth.

Os sinusoides esplénicos séo revestidos por células endoteliais alongadas,
com o seu eixo maior paralelo ao sinusoide. A parede é delgada e incompleta e esta
envolvida por lamina basal descontinua e por fibras reticulares que se dispdem
principalmente em sentido transversal, como aros de um barril. As fibras transversais
e as que se orientam em outras direcées unem-se e formam uma rede em torno das
células do sinusoide a qual se associam macrofagos (Junqueiro & Carneiro, 2004).

Na polpa vermelha podem ser identificados varios pigmentos, tornando-se
comum a presenca dos depositos de hemossiderina, ferritina e lipofuscina (Cesta,
2006), sendo este ultimo menos abundante, comparativamente com a
hemossiderina (Ward et al., 1999).

A polpa branca € constituida por focos de tecido linfoide, distintos e
organizados, composto por bainhas periarteriais (Junqueiro & Carneiro, 2004). E
constituida por linfocitos, macrofagos, células dendriticas, células plasmaticas,
arteriolas e capilares, numa estrutura reticular semelhante a polpa vermelha (Saito
et al., 1988).
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As principais células dos nddulos linfaticos sdo os linfocitos B; as principais
células das bainhas periarteriais sdo os linfécitos T (Junqueiro & Carneiro, 2004;
Otero et al., 2004).

Os nodulos linfaticos podem conter centros germinativos (Figura 7), onde
ocorre a estimulacéo antigénica (Cesta, 2006).

A separar a polpa vermelha da polpa branca, existe uma zona designada por
zona marginal (Figura 7), composta pelos seios marginais, que sao uma seérie de
canais anastomosados que recebem capilares da polpa branca e alguns da polpa

vermelha (Junqueiro & Carneiro, 2004).

e R
Vel mye. fe "
AT RO AR

" i3]
&N
AT

4,

Zona do Manto; CG- Centro Germinativo; AC- Artéria Central. (Adaptado de
http://instruction.cvhs.okstate.edu/Histology/HistologyReference/hrlym.htm).

A zona marginal é irrigada por um ramo da arteriola central da polpa branca,
a partir da qual os linfécitos atingem o baco e os antigénios sanguineos séo
transportados por células dendriticas até as bainhas linféides periarteriais para
apresentacao dos linfocitos T (Fry & McGavin, 2007). Esta zona € uma importante
area de passagem de células que deixam a corrente sanguinea e entram na polpa
branca. Além de ser uma area de transicdo, a zona marginal contém um grande
namero de células residentes que nao sO possuem propriedades Unicas como
também parecem depender umas das outras para estabelecer e manter a

integridade dessa regido. Nesse local podem ser encontrados dois subconjuntos de
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macrofagos. O primeiro é constituido pelos macréfagos da zona marginal e forma
um anel externo de macréfagos que expressam a lectina tipo C (SIGNR1) e o
recetor de macrofago com estrutura de colagénio (MARCO). O segundo é
constituido pelos macrofagos metalofilicos da zona marginal e esta localizado mais
proximo da polpa branca, formando um anel interno de macrofagos que expressam
a molécula de adesédo sialoadesina (SIGLEC1). Entre estes dois subconjuntos de
macrofagos, encontram-se as células B da zona marginal e um subtipo de células
dendriticas (Figura 8). Varios estudos evidenciam que as células B da zona marginal
e 0s macrofagos da zona marginal se influenciam uns aos outros. Tem sido atribuido
aos linfécitos B um papel na organizacdo e integridade da zona marginal. Além
disso, foi demonstrado que o MARCO, expresso em macréfagos da zona marginal, é
essencial para a retencdo de linfocitos B na zona marginal (Elomaa et al., 1995;
Martin & Kearney, 2002; Karlsson et al., 2003; Mebius & Kraal, 2005; Cesta, 2006).

¢ l Zona Marginal i ¢

Macréfagos
metalofilicos

Macréfagos da v
zona marginal

Células B da zona
marginal e um subtipo de
células dendriticas

Anel externo de Anel interno de

macrofagos macréfagos
/ \ SIGLEC1 ]

| MARCO ] | SIGNR1 I

Figura 8. Células residentes na zona marginal.

2.3. CIRCULACAO ESPLENICA

O sangue entra no bacgo pelo hilo, através da artéria esplénica (Cesta, 2006),
gue tem origem na artéria celiaca (Fossum, 2007). O tamanho da artéria esplénica é
generoso em relacdo ao baco. A drenagem venosa € realizada pela veia esplénica,
gue termina na veia porta. A artéria e a veia podem passar unidas através de um hilo
confinado — como se verifica nos ruminantes, equinos e suinos — que segue 0O
comprimento do 6érgdo, ramificando-se. No cdo e no gato, ao aproximarem-se do

baco, artéria e a veia dividem-se em ramos que vascularizam compartimentos
11
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esplénicos normalmente independentes, embora possam comunicar entre si (Dyce
et al., 1997).

Gongalez et al. (2003) estudaram a origem e as ramificacbes da artéria
celiaca em fetos de suinos e observaram que, em 96,6% dos casos, a artéria
esplénica originou-se diretamente da artéria celiaca, que apresentava como ramos
principais as artérias hepatica, esplénica e gastrica esquerda. Em apenas um
animal, a artéria celiaca estava ausente e as artérias esplénica e hepatica tiveram
origem diretamente na aorta.

A artéria esplénica corre paralelamente a veia esplénica (Figura 9) ao nivel
da extremidade dorsal do baco (Dyce et al., 1997), dividindo-se entre 3 e 5
ramificacbes principais quando atravessa o omento em dire¢cdo ao terco ventral do
orgao. A primeira ramificacéo dirige-se ao pancreas e assegura o fluxo sanguineo do
lobo esquerdo deste 6rgéo; os 2 ramos restantes dirigem-se a metade proximal do
baco e enviam entre 20 e 30 ramificacdes esplénicas que penetram no parénquima.
Os ramos orientam-se atraves do ligamento gastrosplénico para a grande curvatura
gastrica, onde originam as pequenas artérias gastricas que irrigam a regido do
fundus gastrico e ainda a artéria gastroepipldica, que nutre a grande curvatura
gastrica. Os restantes ramos séo responsaveis pelo fluxo sanguineo ao ligamento
esplenocolico e ao omento maior (Fossum, 2007).

Do centro do hilo partem também os vasos gastroepiploicos esquerdos, que
cruzam a curvatura maior do estdbmago no interior do ligamento gastrosplénico (Dyce
et al.,, 1997), que € uma porcdo de omento que se estende desde o diafragma,
fundus e grande curvatura do estbmago até ao baco (Bjorling, 1998).

O baco é irrigado por multiplos ramos da artéria esplénica. Estes atravessam
a capsula do orgado na zona hilar, originando ramos que seguem as trabéculas
conjuntivas, passando a designar-se artérias trabeculares. Estas ramificam-se,
sucessivamente, diminuindo, de forma progressiva, o seu diametro. Quando o
diametro atinge um valor de aproximadamente 0,2 mm, as artérias abandonam as
trabéculas para penetrar no parénquima esplénico. As paredes passam a ser,
imediatamente, envolvidas por uma bainha de linfocitos designada bainha linfoide
periarteriolar (PALS) (Figura 9). Designando-se artérias centrais. No entanto, em

algumas zonas surgem nodulos linfaticos formados por espessamentos da bainha

12
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linfoide e a artéria perde a sua posicao central. Ao longo do seu trajeto através da
polpa branca, a artéria envia varios ramos colaterais, irrigando o tecido linfoide que a
envolve, os quais se dirigem para a zona marginal onde terminam (Junqueira &
Carneiro, 2004, Otero et al., 2004).

Artérias

Veias

Seio

0 /11

Bainha capilar

PALS

Figura 9. Circulacdo esplénica (Adaptado de
http://instruction.cvhs.okstate.edu/Histology/HistologyReference/hrlym.htm).

As artérias centrais vao reduzindo a sua dimensao ao longo do seu trajeto
até ao ponto em que se ramificam, bruscamente, em 4 a 6 vasos, designados de
arteriolas peniciladas (Otero et al., 2004) que sdo formadas por um endotélio sobre
uma espessa lamina basal e uma adventicia de pequena espessura (Jungueira &
Carneiro, 2004), conservando ainda uma ou duas camadas de linfécitos que derivam
de um prolongamento das bainhas linfaticas periarteriais. Ao atingir a polpa
vermelha, cada arteriola penicilada volta a ramificar-se em 2 a 3 capilares que
podem exibir um espessamento formado pela bainha macrofagica periarterial (Otero
et al., 2004) composta por macrofagos, células reticulares e linfécitos e que passa a
designar-se de elipsoide (Landsverk & Charles, 1998; Junqueira & Carneiro, 2004).

Aos elipsoides segue-se uma rede capilar arterial, que conduz o sangue até
aos sinusoides venosos, mas a forma como esta ligagdo ocorre ainda é controversa

no meio cientifico, originando 3 teorias (Landsverk & Charles, 1998):
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1 - A “Teoria Fechada” que defende que os capilares terminais se dilatam, formam
uma ampola e terminam diretamente nos seios esplénicos ou vénulas (Figura 10)
(Landsverk & Charles, 1998; Otero et al., 2004).

Proliferagcéo de
linf6citos na
PALS com centro
germinativo

Artéria e

Veia
Trabecular

esplénica

Figura 10. Teoria da circulacao fechada (Adaptado de Eurell, 2004).

2 - A “Teoria Aberta” que defende que os capilares abrem para 0s espacgos entre as
células reticulares da polpa vermelha e 0 sangue entra nos seios venosos através de
descontinuidades nas suas paredes (Figura 11) (Landsverk & Charles, 1998; Otero
et al., 2004).

Proliferacdo de
linfocitos na
PALS com centro
germinativo

Artéria e
Veia
Trabecular

Terminagbes
das artérias
antes dos
seios
(circulagéo

aberta)

A ,
" | Capsula
,_‘J-_'d P

esplénica

Figura 11. Teoria da circulacao aberta (Adaptado de Eurell, 2004).
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3 - A terceira teoria defende a existéncia de ambas as circulagbes em funcéo do
estado fisiologico, isto €, quando o bago se encontra distendido os espagos entre as
células endoteliais aumentam, permitindo uma passagem do sangue para fora dos
capilares terminais e atingindo os seios ou vénulas. No caso de ocorrer uma
contragdo esplénica, as células dos seios venosos ou vénulas formam uma unido
continua com os capilares terminais (Figura 12) (Landsverk & Charles, 1998; Otero
et al., 2004).

Proliferagcao de
linfécitos na
PALS com centro
germinativo

Artéria e
Veia
Trabecular
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b el
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[V ‘3".. % .
Arteriolas  [Em i Aen

- b,
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das artérias
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(circulagéo
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Figura 12. Teoria da circulacdo alternativa (Adaptado de Eurell, 2004).

No entanto, independentemente da teoria considerada para explicar a
circulacao sanguinea dos capilares terminais para 0s sinusoides venosos, 0 sangue
flui a partir dos seios venosos ou vénulas pos-capilares que desembocam nas veias
da polpa, as quais sao formadas por células endoteliais finas e alongadas, por uma
membrana basal continua e uma fina camada de musculo liso. Estas veias da polpa
reunem-se, formando as veias trabeculares que, por sua vez, drenam nas veias do
hilo, tributarias da veia esplénica (Otero et al., 2004).

A enervacdo do baco € assegurada tanto por fibras nervosas simpéticas
como parassimpaticas, provenientes do plexo celiaco e do nervo vago,
respetivamente (Bjorling, 1998) e acompanham a artéria (Dyce et al., 1997). Existem

poucas fibras sensitivas e estdo presentes no plexo esplénico (Ellenport, 1986).
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2.4. FUNCAO DO BACO

O baco pertence ao sistema linfatico, mas de modo diferente dos ganglios
linfaticos, esta interposto na circulagdo sanguinea (Tischendorf, 1985). E
considerado o maior o6rgao do corpo, tendo em conta a sua funcdo ao nivel da
imunidade (Figura 13) (Konig & Liebich, 2005).

No que se refere ao sistema linfatico, o baco € o maior componente
(Samuelson, 2007) com fungBes centradas na circulacdo sistémica (Cesta, 2006).
Além de servir como area para a proliferacdo de células T e B e a formacédo de
anticorpos (Ac), em resposta a antigénios transportados através do sangue, age
como um filtro para o sangue (Samuelson, 2007), porque fagocita glébulos
vermelhos frageis e desgastados que se dissociam ao passar pela polpa esplénica
(Frandson & Spurgeon, 1992), fazendo a reciclagem do ferro (Figura 13)
(Samuelson, 2007).

A sua estrutura histologica permite um contacto intimo entre o sangue e as
células imunologicamente ativas, constituindo assim um importante érgado de defesa
contra agentes veiculados no sangue circulante (Junqueira & Carneiro, 2004).

E constituido por dois compartimentos que, para além de serem distintos
morfologicamente, também o séo funcionalmente (Cesta, 2006).

A polpa vermelha é considerada o filtro do sangue (Figura 13) (Mebius &
Kraal, 2005), na medida em que remove do sangue as células sanguineas e 0s
microrganismos, bem como as células cobertas por Ac, em condi¢des fisioldgicas ou
patolégicas (Wolf et al., 1999). Nessa regido, o sangue chega pelas veias esplénicas
aferentes, onde ha a formacdo de um arranjo de fibras reticulares, fibroblastos e
macrofagos que fagocitam os eritrécitos que passam por essas fibras (Mebius &
Kraal, 2005).

A fagocitose de eritrocitos é importante para a reciclagem do ferro (Mebius &
Kraal, 2005). A recirculacédo de eritrocitos também € importante para o turn over do
ferro. Apos a fagocitose, os macrofagos funcionam como unidades recicladoras,
fornecendo matéria-prima para a formacao de novos eritrécitos. As hemacias sao
hidrolisadas nos fagossomas dos macréfagos e o grupo heme derivado dessa lise é
catabolizado em biliverdina, monéxido de carbono e ido ferroso (Fe**). Depois disso,
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o ferro ou é distribuido para as demais células ou fica ligado a ferritina (Knutson &
Wessling-Resnick, 2003).

O baco desempenha também uma importante funcédo de reservatério de
sangue (Figura 13) (Dellman & Brown, 1976; Otero et al., 2004), armazenando ferro,
plaguetas e hemacias (Cesta, 2006). A sua contracdo pode ser solicitada sob a acdo
das catecolaminas (Lipowitz & Blue, 1998), de forma a aumentar o volume
sanguineo e celular, em particular dos eritrécitos e das plaguetas (Dellman & Brown,
1976; Otero et al., 2004). O sangue libertado pelo bago apresenta um hematdécrito
bastante elevado, com valores de cerca de 80% a 90% (Carneiro & Donald, 1977;
Christopher, 2003), podendo elevar o hematécrito até 10% do seu valor normal
(Lipowitz & Blue,1998).

O baco tem varias func¢des importantes para a manutencdo da homeostasia
corporal. Para o 6rgéo realizar estas funcdes, depende do adequado fornecimento
de sangue quer durante o repouso quer em condicdes de stress, tais como a
hemorragia (Iversen et al., 1992).

A polpa branca € o componente imunologicamente ativo do baco (Figura 13)
e pode ser dividida em trés dominios principais: PALS, foliculos linfoides e zona
marginal, que é rica em macréfagos e separa a polpa branca da polpa vermelha
(Van & Nieuwenhuis, 1985). As células T encontram-se disseminadas mas
predominam nas PALS; as células B encontram-se nos foliculos linfoides. A
organizacdo e a manutencdo da polpa branca sdo controladas por quimiocinas
especificas (Mebius & Kraal, 2005).
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Figura 13. Representacdo esquematica das func¢des do baco.

No baco, os componentes da reatividade imune inata e da adaptativa podem
ser eficientemente ativados, tornando-o um 6rgdo importante para a homeostase
imunologica (Mebius & Kraal, 2005). As células residentes na zona marginal
expressam recetores especificos, alguns dos quais exclusivos para essa regido, e
contribuem para uma eficiente captura de antigénios e agentes patogénicos
presentes no sangue (Gordon, 2002).

As células B da zona marginal assinalam, com eficiéncia, os agentes
patogénicos presentes no sangue e ativam-se de uma maneira rapida, ou
diferenciando-se em células produtoras de imunoglobulinas M (Ig M) ou tornando-se
capazes de funcionar como células apresentadoras de antigénios (APC) (Lopes-
Carvalho & Kearney, 2004).

ApoOs a ativacdo na zona marginal, algumas ceélulas residentes — como as
células B e subpopulacdes de células dendriticas — podem migrar para a polpa
branca (Attanavanich & Kearney, 2004). Esse processo é crucial para o inicio da
reatividade imune adaptativa (Ato et al., 2002).

A organizacao geral e imunofisiolégica da polpa branca é muito semelhante
a estrutura e a funcdo dos ganglios linfaticos. Assim, € muito importante o0 modo
como os linfécitos entram nos diferentes 6rgaos linfoides. Nos ganglios linfaticos, a
maioria dos linfocitos entra através das vénulas de endotélio alto (HEV) e dos vasos
linfaticos aferentes (Ansel et al.,1999; Nolte et al., 2000; Balazs et al., 2002; Reif et
al., 2002; Pape et al., 2003).
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Todas as células entram na polpa branca do baco através da zona marginal.
As células imunes inatas e as células B da zona marginal estdo localizadas na polpa
branca e, por isso, sdo muito efetivas na fagocitose e na destruicdo de agentes
patogéenicos presentes no sangue. Quando as APC entram na polpa branca, as
células T tornam-se ativadas, provocando o aumento da expressdo de CXCR5 e a
diminuicdo da expressdo de CCR7 por essas células. Este processo permite-lhes
migrar para a periferia dos foliculos linfoides. A ligacdo do recetor antigénico das
células B com o antigénio nos foliculos linfoides gera o aumento da expressao de
CCRY7, provoca a migracdo desses linfocitos para a periferia dos foliculos linfoides,
onde recebem auxilio das células T ativadas. Apds o contacto com as células T
ativadas, os linfécitos B trocam de isotopo dentro do foliculo linfoide e migram ou
para a polpa vermelha ou para a zona marginal ou permanecem nos centros
germinativos (Ansel et al.,1999; Nolte et al., 2000; Balazs et al., 2002; Reif et al.,
2002; Pape et al., 2003).

Ainda ndo existe uma explicacdo cabal sobre o mecanismo que procura
explicar a saida de linfocitos da polpa branca e a rota anatdmica exata usada por
essas células. Admite-se que os linfocitos deixam a polpa branca através de canais
de transicdo que servem como passagem para a zona marginal e para a polpa
vermelha e assim atingem a corrente sanguinea (Mitchell, 1973).

O tipo de reatividade imunolégica desencadeada pela entrada de antigénios
no corpo e na circulagdo depende do ambiente onde acontecerd a sinapse
imunoldgica, que traduz a apresentagcdo antigénica em todos 0s seus componentes;
depende também das moléculas e células presentes, induzindo uma eventual
resposta ou tolerancia a esses antigénios. Os diferentes fatores que intervém no
contexto de ativacdo — perfil de citocinas, sinais coestimuladores, tipos celulares
envolvidos e estadio de desenvolvimento dessas células — sdo fundamentais na
determinacdo do tipo de reatividade ativada (Vaz et al., 1997; Lanzavecchia &
Sallusto, 2001).

Embora a funcdo hematopoiética do baco ja esteja presente durante a fase
fetal, cessa logo apGs o nascimento na maioria das espécies (Fry & McGavin, 2007).
No entanto, 0 baco mantém o seu potencial hematopoiético durante a vida adulta do
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individuo, podendo esta capacidade ser ativada, quando necessario, para produzir
eritrécitos, granulécitos e megacariécitos (Schalm et al., 1975).

Segundo Cesta (2006), o tecido hematopoiético esta presente e ativo no
baco do cao em condi¢des patoldgicas, nomeadamente de neoplasia, inflamacao e
anemia grave e prolongada; no entanto, pode também estar presente na auséncia
de uma patologia base. Este processo € denominado hematopoiese extramedular
(Figura 14) (Fry & McGavin, 2007).

Figura 14. Hematopioese extramedular (— Megacariocito) HE. Bar = 50 pm
(Imagem gentilmente cedida pelo Laboratério de Anatomia Patologica da ESAV).

2.5. PATOLOGIA ESPLENICA

O baco pode apresentar alterac6es ao nivel dos distlrbios de crescimento,
tais como a hiperplasia e a atrofia, as anomalias circulatérias — o hematoma, a
congestéo, a trombose e o enfarte — e a inflamacé&o (esplenite) (Lipowitz & Blue,
1998; Harari, 1999).
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2.5.1. ESPLENOMEGALIA E ATROFIA ESPLENICA

A atrofia esplénica e a esplenomegalia podem tornar-se, muitas vezes,
dificeis de identificar, em relacéo as variagcdes normais de volume sofridas pelo baco
(McGavin et al., 2001).

O aumento do volume esplénico pode ser um importante sinal para se
chegar a um diagnostico de patologia de base. Contudo, um quadro de
esplenomegalia pode, por si s, causar problemas, pois 0 baco vai exercer pressao
sobre o0s outros 6rgdos, provocando-lhes alteragcbes morfoldégicas e
consequentemente fisioldgicas (Aster, 2005).

A hiperplasia pode ocorrer devido a uma reacdo antigénica e em resposta
aos agentes infeciosos — bactérias, rickettsias, protozoarios e fungos — mas também
pode resultar de uma série de doencas inflamatdrias sépticas ou assépticas (Raskyn
& Meyer, 2010).

Segundo Aster (2005), podem existir varias causas para um quadro de
esplenomegalia, nomeadamente causas infeciosas, estados congestivos
relacionados com hipertensdo portal, alteracbes linfohematogénicas, doencas
imunomediadas, patologias de armazenamento, ou a interagdo de varias causas.

O uso de terapéutica com barbitlricos, a presenca de anemias hemoliticas
agudas, a torcdo esplénica e as alteracbes circulatorias podem provocar a
esplenomegalia associada a causas congestivas (Fry & McGavin, 2007).

Num quadro de anemia hemolitica aguda, verifica-se geralmente o aumento
do volume esplénico, resultante do mecanismo de eliminagéo de eritrocitos alterados
e desintegrados (Jones & Hunt, 1997).

No caso de anemias hemoliticas moderadas, o quadro esplénico congestivo
nao se evidencia tanto, porque nado é fagocitado um numero tdo elevado de
eritrocitos, e o bago fica vermelho e firme mas ndo congestivo. A esplenomegalia
explica-se pela proliferacdo macrofagocitaria e por uma hiperplasia dos linfocitos T e
B (Fry & McGavin, 2007).

21



Avaliagdo da perfuséo esplénica em modelo de hemorragia de suino, apés reperfuséo com 2 solugdes fisiolégicas distintas

2.5.2. TORCAO ESPLENICA

E uma patologia carateristica sobretudo do suino e do c&o (Santos, 1975).

A torcéo esplénica pode ocorrer isoladamente ou, mais frequentemente, em
associacdo com a Sindrome e Torgdo gastrica (Ohta et al., 2009), porque no céo o
baco encontra-se ligado ao estbmago pelo ligamento gastroesplénico. A congestao
esplénica, neste caso, é provocada pela torcdo do bago no ligamento
gastroesplénico, provocando primeiro a oclusdo das veias, depois da artéria e
finalmente o enfarte esplénico (Fry & McGavin, 2007), que culmina na hemodlise e
difusdo de hemoglobina (McGavin et al., 2001).

No suino, o bago pode sofrer torcdo, mesmo que o animal ndo apresente
sinais clinicos; por isso, esta alteracdo, muitas vezes, sO se constata no matadouro.
A frequéncia da torcdo nesta espécie deve-se ao facto do seu ligamento

gastroesplénico ser extenso e frouxo (Santos, 1975).
2.5.3. ENFARTE ESPLENICO

Os enfartes esplénicos podem resultar, quer de obstrucbes da artéria
esplénica, quer dos sinusoides esplénicos (Chen et al., 2005). A sua dimenséo é
variavel, podendo ser singulares ou mdltiplos; em alguns casos, chegam mesmo a

envolver todo o érgéo (Aster, 2005).
2.5.4. ESPLENITE

Na esplenite ocorre uma resposta inflamatéria associada com hiperplasia
esplénica. As causas ndo-infeciosas, como malignidade ou reacdo imune, podem
estimular a infiltragdo neutrofilica ou a eosinofilica. A inflamag&o macrofagica ou
histiocitica ocorre frequentemente em casos de micoses sistémicas ou infecbes

causadas por protozoarios (Raskyn & Meyer, 2010).
2.6. ALTERACOES HISTOPATOLOGICAS NO BACO

A congestéo deve-se a uma ma perfusdo, torcdo ou anestesia e ndo pode

ser diagnosticada por citologia (Meuten et al., 2005).
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O baco aumenta no estado de congestdo aguda, ficando moderadamente
turgido e ciandtico e com a capsula de cor azulada a negra. A sua arquitetura normal
nao € visivel a superficie de corte e a polpa tem uma coloracdo de vermelha a
negra, exsudando sangue. Microscopicamente, os sinusoides da polpa vermelha
ficam dilatados e preenchidos com aglomerados de células vermelhas e os centros
germinativos ficam bastante separados e as trabéculas diminuem a sua espessura
(Cotran et al., 1996; Valli, 2007).

O baco torna-se mais firme no estado de congestéo crénica e a capsula e as
trabéculas ficam mais finas, verificando-se a atrofia linfoide, a dilatagdo dos seios, 0
aumento marcado das células na polpa vermelha e a acentuada colonizacdo dos
seios venosos por macréfagos e hemossiderina (Cotran et al., 1994; Valli, 2007).

A hiperplasia esplénica caracteriza-se citologicamente pelo aumento do
namero de macrofagos, plasmacitos, linfoblastos, pequenos linfécitos (Meuten et al.,
2005) e pelo aumento moderado de neutrofilos. Embora haja um predominio de
pequenos linfocitos, verifica-se o aumento discreto de linfécitos médios e grandes.
Detetam-se grandes agregados de estroma reticular com varios mastocitos e o
aumento de hemossiderose com granulos escuros grosseiros (Raskin & Meyer,
2010), afetando as PALS e os foliculos linfoides. A hiperplasia focal da polpa branca
€ constituida por uma mistura de linfocitos a agregados de macréfagos, afetando as
PALS e os foliculos linfoides (Suttie, 2006).

A hiperplasia focal da polpa vermelha é uma leséo tipicamente solitéria,
caracterizada pela dilatacdo dos sinusoides, pela presenca de células
hematopoiéticas e da hemossiderina, com atrofia marcada da polpa branca (Suttie,
2006).

Bardinelli et al. (2011) verificaram que a avaliacao histolégica dos bacos em
cdes com histéria de tratamento medicamentoso para a doenca hemolitica
imunomediada revelou congestao difusa e acentuada, hematopoiese extramedular,
envolvendo células das linhagens megacariociticas e eritroides, trombose e areas de
enfarte.

A hematopoiese extramedular € uma alteracédo citologica comum em todos
0s animais, ocorrendo na presenca de precursores eritroides como metarrubricitos,

rubricitos, pro-rubricitos e megacariocitos maduros, que sdo facilmente reconhecidos
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devido ao seu grande tamanho. Concomitantemente, nestas situacdes estao
também presentes macréfagos, contendo hemossiderina e eritrécitos fagocitados.
As doencas associadas a hematopoiese extramedular incluem a anemia hemolitica
cronica, as alteracdes mieloproliferativas, as doencas linfoproliferativas e as
sindromes mielodisplasicas (Raskyn & Meyer, 2010).

No baco podem encontrar-se pigmentos como a lipofuscina e a
hemossiderina, que estdo normalmente no interior do citoplasma dos macroéfagos,
mas também podem estar presentes na polpa vermelha ou na zona marginal. A
hemossiderina pode aumentar quando os animais sédo sujeitos a tratamento para a
anemia hemolitica ou metemoglobinémia. A deposicao focal de hemossiderina pode
estar associada a hemorragia secundaria ou neoplasias malignas. A lipofuscina
pode encontrar-se nos macrofagos, dispersos por toda a polpa vermelha, mas é
menos comum que a hemossiderina (Suttie, 2006).

A presenca de fibrose na polpa vermelha deteta-se numa fase inicial, mas no
caso de uma fibrose extensa pode estender-se até a polpa branca. A fibrose pode
ser focal ou difusa; a fibrose capsular, a mais comum, € tipicamente focal. Pode
surgir como consequéncia de um trauma na superficie do bago, em conjugac¢do com
outras lesdes no baco, tais como as lesdes inflamatorias, toxicas ou neoplasicas. As
regides fibroticas podem conter hemorragia e/ou depdésitos de hemossiderina (Sulttie,
2006).

Comparativamente com a citologia esplénica, a histopatologia permite uma
melhor conservagao da arquitetura do tecido analisado. Permite a conservagao e a
aplicacéo de técnicas de microscopia eletronica e imunohistoquimica (Christensen et
al., 2009).

2.7. O PAPEL DO BACO PERANTE A HEMORRAGIA

A hemorragia leva a ativacdo de alguns mecanismos fisiologicos para
promover a recuperagédo do volume de sangue e a presséao arterial. Estas respostas
a hemorragia estdo associadas a vasoconstricdo periférica, juntamente com a
redistribuicdo do fluxo sanguineo para orgaos vitais — como o cérebro e o coracao —
a partir da pele, baco (contragdo esplénica), rins (diminuiu a producdo de urina),

pancreas, intestino e figado (Vnuk et al., 2010).
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Segundo Carneiro & Donald (1977), a estrutura vascular esplénica contrai
quando o sistema cardiovascular é estimulado por uma diversidade de situacdes.

O baco recebe cerca de 25% do débito cardiaco em repouso e contém
aproximadamente 30% do volume total de sangue (Carneiro & Donald, 1977). Este
orgéo é considerado o principal reservatorio de sangue (Carneiro & Donald., 1977).

Greenway & Lister (1974) sugeriram a hipotese da mobilizagdo de sangue a
partir da regido esplénica, apds uma hemorragia moderada, envolvendo uma ativa
constricdo dos vasos, mediada por um reflexo simpatico e recetores de pressao.

O baco tem uma grande capacidade de resisténcia em condi¢cdes de
isquemia grave e mesmo nestas circunstancias muitos 6rgaos continuam a funcionar
(Tsapogas et al., 1973).

Segundo Carneiro e Donald (1977), o baco contribui com cerca de 23% do
volume de sangue nas situa¢des de ocluséo bilateral das carotidas, com 30% nos
casos de hemorragia moderada e com 81% nas situagdes de hemorragia grave.

A contribuicdo do baco varia muito de espécie para espécie: o baco canino &
muito grande e contractil enquanto no homem € normalmente um érgdo muito menor
(Noble et al., 1998).

Os cavalos sdo capazes de esvaziar o bago e aumentar a concentragao de
Hg no sangue até 60%, comparando com os valores em repouso. Pelo contrario, 0s
cées e 0s humanos s6 podem aumentar a concentracdo de Hg durante um esforco
intenso em cerca de 20% (Engelhardt, 2004).

O volume de sangue esplénico pode modificar-se em resposta a diferentes
alteracdes, tais como a hemorragia ou a oclusdo da carotida (Carneiro & Donald,
1977).

ApOs uma hemorragia aguda, a contracdo esplénica € provocada pela
atividade dos nervos esplénicos e da medula adrenal. A diminuicdo do fluxo
sanguineo ao baco surge devido a reducdo da pressado arterial, a atividade dos
nervos esplénicos e da medula adrenal e as acbes da angiotensina e de uma
substancia vasoconstritora ndo identificada (Greenway & Stark, 1969).

Num quadro de hipotensdo grave, a acidose resultante da hip6xia celular
deprime diretamente o miocardio e diminui a sua resposta a estimulacdo simpatica

das catecolaminas. Assim, verifica-se a perda da resposta simpatica, predominando
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0 estimulo parassimpético, com a consequente diminuicdo do ténus vascular
periférico e do débito cardiaco. Com a reducgdo do fluxo sanguineo ao figado e ao
baco — principais orgaos do sistema histiolinfoplasmocitario — cujos 6rgaos sao
responsaveis pela destoxificacdo de toxinas bacterianas, verifica-se nos mesmos a
isquemia e a acumulacdo de mediadores vasotrépicos locais, que provoca a
depressao desse sistema e incapacita a fungéo destoxificante do animal (Raiser,
2005).

O fluxo arterial esplénico ndo tem qualquer mecanismo autorregulador e é
muito sensivel a estimulagcdo simpatica, e assim, a vasoconstricao (Ryan et al.,
2005).

2.8. O PAPEL DO BACO NA ANESTESIA

A maior parte das pesquisas sobre a circulacdo do baco tém sido realizadas
em animais anestesiados. No entanto, reconhece-se que a anestesia tem um efeito
profundo sobre a funcao cardiovascular (Vatner & Braunwald, 1975).

Peter & Murali (1984) realizaram um estudo em cées anestesiados com
halotano, provocando uma hipotensdo controlada com a nitroglicerina e o
nitroprussiato de sodio. Os investigadores concluem que ambas as substancias
provocaram a diminuicdo da quantidade de sangue que fluia para o bacgo. Durante
0S primeiros minutos em que se usou a nitroglicerina, verificou-se uma hipotenséo
induzida. Constatou-se que o fluxo de sangue para todos os 6rgdos se manteve, a
excecdo do bacgo. Deste modo, este hipotensor revelou ser um potente vasodilatador
em todos os Orgdos, exceto no baco. No caso do nitroprussiato de sédio, apos a ter
sido provocada a hipotensao, verificou-se uma diminuicdo de fluxo sanguineo no
cérebro, rim e baco.

A utilizacdo de barbitaricos e fenotiazinicos para a sedacdo e a anestesia
(Autran de Morais & O’Brien, 2005) é responsavel por uma congestdo passiva
aguda do bacgo, provocando um aumento muito acentuado do volume esplénico e da
friabilidade da capsula esplénica (Fry & McGavin, 2007). Este fenbmeno acontece
devido a um relaxamento da musculatura lisa esplénica, provocando um enchimento

do 6rgao com sangue (Jones & Hunt, 1997).
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Merin et al. (1977) avaliaram o papel do baco, com altas e baixas
concentragdes de halotano, antes e apds a esplenectomia no mesmo grupo de caes.
Constatou que as diferencas de hematdcrito apos a esplenectomia eram menores e
gue existia uma maior depressao cardiovascular em doses equivalentes ou menores
de halotano. Deste modo, concluiram que o cédo tem outras areas de sequestro de
células vermelhas. Quando o halotano € utilizado no cado, provoca uma depresséo

circulatéria e, por isso, a administracao deste medicamento deve ser tida em conta.
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3. MATERIAIS E METODOS
3.1. ANIMAIS

O estudo foi desenvolvido numa amostra de trinta e um suinos saudaveis, da
raca Large White, com trés meses de idade, sob anestesia geral com propofol e
remifentanil, distribuidos aleatoriamente em trés grupos (Figura 15). Em todos os
suinos foi realizado um hemograma, bioquimicas renais e hepaticas e as proteinas
totais. Todos os valores estavam dentro dos parametros normais. Os suinos do
grupo 1 e 2 foram submetidos a uma hemorragia aguda grave, tendo sido o volume
de sangue substituido por Ringer Lactato (Lactato de Ringer Braun ®, B. Braun
Medical SA, Barcelona; Espanha) no Grupo 1 e pelo hidroxietilamido 130/0,4

(Voluven ®, Fresenius Kabi, Bad Homburg, Alemanha) no Grupo 2.

Amostra

(N=31)

I| Hemorragia aguda grave |I

Grupo 1 RL Grupo 2 HES

Grupo de

controlo (N=7)
(N=13) (N=11)

Figura 15. Esquema de distribuicdo dos animais nos grupos de estudo.

3.2. MONITORIZACAO DA ANESTESIA

Todos os animais foram medicados com azaperone IM 4 mg kg-1 (Stresnil®,
Janssen - Cilag, Janssen Pharmaceutica, Bélgica), trinta minutos antes da inducéo
da anestesia com propofol. Depois da pré-medicacdo, inseriu-se um cateter 22G na
veia auricular direita, para a administracdo dos anestésicos e fluidos. Foi utilizada
uma torneira de trés vias para ligar o cateter intravenoso para a linha de distribuicdo
da manutencdo com solucdo de Ringer e para as linhas de administracdo do

propofol a 1% (1% Propofol Fresenius ®, Fresenius Kabi, Bad Homburg, Alemanha)
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e remifentanil 20 mg ml-1 ( Ultiva ®, GSK, Midlessex, UK). Foi utilizada uma bomba
de infusdo Braun (Braun, Melsungen, Alemanha) para a administracdo de solucéo
de Ringer, a uma taxa de infusdo constante de 6 ml kg-1 h-1 + kg-1 h-1 de 1 ml, por
cada kg, acima de 20 kg de peso, durante o periodo de estudo. Para a
administracao do propofol e do remifentanil foram utilizadas duas bombas de seringa
Asena GH (GH Asena, Sistemas Alaris Medical). A inducdo da anestesia foi
realizada com uma dose em bolus de propofol a 4 mg kg-1. Todos o0s suinos com
uma mascara facial respiravam 100% oxigénio. Seguiu-se a intubacédo endotraqueal
com um tubo endotraqueal de 6,5 mm. Os suinos foram mecanicamente ventilados
com ar + O,, com um volume corrente de 10 ml-1 kg, taxa respiratoria de 12 a 14
rpm, e com uma taxa de 1:3 de expiracoes, a fim de obter uma EtCO2 de 36%.

ApoOs a inducédo da anestesia, o propofol foi administrado numa dose de 15
mg kg-1 h-1, a taxa de infusdo constante, inalterada até ao final do estudo. Ao
mesmo tempo, foi também iniciada uma taxa de infusdo constante remifentanil de
0,3 ug kg-1 h-1. A sonda de saturacao periférica de oxigénio (SPO2) foi colocada na
lingua dos suinos. A frequéncia cardiaca foi monitorizada por trés elétrodos de ECG,
colocados de acordo com a Comissdo da Academia de Cardiologia Veterinaria. Foi
colocado um cateter arterial na artéria femoral esquerda, para a monitorizacao
invasiva da pressao sanguinea e outra canula foi colocada na artéria femoral direita,
para a retirada do sangue. Com o monitor S / 5 Datex (Datex-Ohmeda, Helsinki,

Finlandia) foram registados todos os dados hemodinamicos e respiratorios.
3.3. PROTOCOLO CLINICO

Depois de terminarem todos os procedimentos de acompanhamento, a taxa
de infusdo de remifentanil foi alterada para uma taxa de infusdo constante de 0,2 ug
kg-1 h-1, mantendo-se inalterada até terminar o estudo. Um total de 30 ml kg-1 de
sangue foi passivamente removido de cada suino, a partir da artéria femoral direita,
durante aproximadamente 20 minutos, originando uma hipotensdo grave e uma
reducdo significativa de Hg. Depois do sangramento ter terminado, houve um
periodo de espera de 20 minutos. Posteriormente, o volume de sangue foi
substituido com Lactato de Ringer 25 mg kg-1 (Grupo 1) ou hidroxietilamido (HES)
130/0,4 20ml/kg (Grupo 2).
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A reposicédo do volume foi realizada a uma taxa de infusdo de 999 ml h-1,
utilizando uma bomba de infusdo Braun (Braun, Melsungen, Alemanha), por meio de
um cateter de 18G, previamente colocado na veia jugular externa.
Depois de ter finalizado a substituicdo do volume, os suinos foram mantidos sob
anestesia geral durante uma hora extra, antes da eutanasia. No final do estudo, os
suinos foram sacrificados com administragédo intravenosa da solugédo de cloreto de
potassio 4 mEq ml-1 na veia jugular esquerda externa. A eutanasia foi seguida de
necropsia e colheita de amostras do baco, para diagndstico histopatologico de rotina

hematoxilina e eosina (H & E).
3.4. ANALISE HISTOLOGICA

Depois de abrir a cavidade abdominal, foi efetuada uma secc¢ao transversal
na porcdo média do baco. Foram recolhidas as amostras deste Orgado e
imediatamente fixadas em formalina neutra tamponada a 10%, num maximo de 48
horas. Em seguida, as amostras foram embebidas em parafina e sec¢cbes de 3um
foram coradas com hematoxilina e eosina, para diagnostico histopatologico de
rotina. Todas as amostras foram examinadas por microscopia de luz, utilizando um
microscopio Zeiss Mod. Axioplan 2, por dois observadores independentes, e a
obtencdo de imagens foi realizada através de camara digital Olympus, modelo
C5060 Zoom, em objetivas de ampliacdo 20x e 40x.

Todos os grupos foram avaliados no que se refere aos seguintes parametros
semiquantitativos: grau de hiperplasia da polpa branca (Quadro 2), % de éarea
esplénica ocupada pelos elipsoides (Quadro 6), grau de congestdao (Quadro 7) e
infiltrado inflamatoério (Quadro 8). Cada um dos parametros foi classificado de acordo
com uma escala especifica.

O grau de hiperplasia da polpa branca foi avaliado, seguindo a escala

indicada no quadro 2.
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Quadro 2. Escala de classificacdo da hiperplasia da polpa branca.

Grau Descricao

0 Polpa branca pouco proeminente,
observando-se poucos foliculos secundarios

Polpa branca mais proeminente,
1 observando-se foliculos secundarios com

centros germinativos mais claros

Polpa branca mais proeminente,
observando-se foliculos maiores, com
2 centros germinativos mais claros e notorios,
compostos por células linfoides maiores —

linfoblastos, existindo cariorexis

Polpa branca mais proeminente,
observando-se foliculos maiores com fuséo
de foliculos adjacentes e com centros
germinativos mais claros e notorios,
compostos por células linfoides maiores —

linfoblastos, existindo cariorexis.

A avaliacdo da area esplénica ocupada pelos elipsoides foi feita através da
realizacdo de 10 fotografias por bago, obtidas com uma ampliacdo de 40 x, tendo
sido determinada através da férmula da area da elipse (A = ma.b), somando-se
todas as areas de cada fotografia, de modo a determinar a média de todas as

fotografias de cada baco (Figura 16).
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Figura 16. Seccéo do baco: Elipsoides (grau 2)
e congestéo (grau 2) HE. Bar = 25 um;
Aciipse = TT.a.b, sendo a — eixo maior; b — eixo menor.

As areas ocupadas pelos elipsoides foram calculadas em todos os animais

do grupo de controlo (Quadro 3), no grupo 1 (Quadro 4) e no grupo 2 (Quadro 5).

Quadro 3. Area dos elipsoides do grupo d e controlo.

) i _ Area ocupada
Grupo de controlo Area tgtal Area das ghpses pelos elipsoides
(cm”) (cm”)
(%)
Pig 14 48 23,99 50
Pig 21 48 20,1 41
Pig 23 48 24,5 51
Pig 26 48 29,8 62,1
Pig 28 48 18,6 38,8
Pig 32 48 15,4 32,1
Pig 34 48 23,6 49,2
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Quadro 4. Area dos elipsoides do grupo 1.

Grupo 1 Area total Area das pgfsae?i(:)ljs%?(;j:s
(RL) (cm?) elipses (cm ?) %)
Pig 4 48 24,1 50,2
Pig 6 48 19,8 41,3
Pig 8 48 23,4 48,8
Pig 11 48 32,6 67,9
Pig 12 48 28,5 59,4
Pig 13 48 19,3 40,2
Pig 16 48 17,6 36,7
Pig 18 48 22 45,8
Pig 20 48 36,4 75,8
Pig 24 48 26,8 55,8
Pig 27 48 19,7 41
Pig 29 48 243 50,6
Pig 33 48 20,6 42,9
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A area ocupada pelos elipsoides foi classificada em graus, de acordo com o

quadro 6.

Quadro 5. Area dos elipsoides do grupo 2.

Grupo 2 Area total Area das groesae(?fusz?gjs
(HES) (cm?) elipses (cm ?) P P
(%)
Pig 3 48 36,1 75,2
Pig 5 48 23,3 48,5
Pig 7 48 34,4 71,7
Pig 9 48 22.4 46,7
Pig 10 48 19,5 40,6
Pig 17 48 15,1 31,5
Pig 19 48 30,8 64,2
Pig 22 48 245 51
Pig 25 48 20,9 43,5
Pig 30 48 38,4 80
Pig 31 48 32,1 66,9

Quadro 6. Escala de classificacdo dos elipsoides.

Grau % da area esplénica
1 30a40
2 40 a 60
3 60 a 80

A escala utilizada para avaliar o grau de congestdo baseou-se no estudo
realizado por Oliveira et al. (2011), em que 0 parametro semiquantitativo congestao
foi avaliado por dois examinadores independentes e classificado numa escala
especifica de 0 (ausente) a 3 (intensa e com dano extensivo), das quais foram
apresentadas imagens exemplificativas, para melhor caracterizacdo do sistema de

avaliacao utilizado (Quadro 7).
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Quadro 7 . Escala de classificacdo do grau da
congestd o (Adaptado de Oliveira et al., 2011).

Grau Classificacao
0 Ausente
1 Ligeira
2 Moderada
3 Intensa

O grau de infiltrado inflamatério foi avaliado seguindo a escala indicada no
qguadro 8.

Quadro 8. Escala de classificagdo do grau de infilt  rado inflamatério
(Adaptado de Oliveira et al., 2010).

Descricéo Classificagéo
Grau
0 Sem infiltrado inflamatorio Ausente
Infiltrado inflamatério misto discreto,
rico em macrofagos, linfécitos, Discreto
1 plasmdécitos, PMN, neutrofilos e
escassos eosindfilos
Infiltrado inflamatério misto
moderado, rico em macrofagos,
2 9 Moderado

linfécitos, plasmacitos, PMN,
neutroéfilos e escassos eosinofilos

Infiltrado inflamato6rio misto intenso,
rico em macrofagos, linfécitos,

3 o o Intenso

plasmacitos, PMN, neutrofilos e

escassos eosindfilos.

Para comparar o grau das lesGes provocadas pela hemorragia no grupo de
controlo com o grupo sujeito a Ringer Lactato e com o grupo sujeito a HES, foram
efetuadas comparacdes ndo-paramétricas, recorrendo ao teste de Kruskal-Wallis,
seguido do teste post hoc de Dunn’s, uma vez que o teste D'Agostino-Pearson
omnibus K2 permitiu inferir a ndo normalidade das distribuicbes. As analises foram

realizadas com o programa estatistico GraphPad Prism ver. 5.01 (GraphPad
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Software, San Diego, CA). Apenas valores de P inferiores a 0.05 foram considerados

estatisticamente significativos.
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4. RESULTADOS
4.1. GRUPO DE CONTROLO

Nos animais do grupo de controlo observaram-se 2 suinos com o grau 1
(28,6%) de hiperplasia da polpa branca e 5 suinos registaram grau 2 (71,4%)
(Quadro 9, 10 e Figura 17).

Relativamente a area ocupada pelos elipsoides, neste grupo 5 suinos foram
caracterizados com o grau 2 (71,4%), 1 suino registou o grau 1 (14,3%) e 1 suino o
grau 3 (14,3%) (Quadro 9, 10 e Figura 17).

Quanto a congestéo, 3 suinos registaram o grau 2 (42,8%), 2 suinos o grau
1 (28,6%) e 2 suinos o grau 3 (28,6%) (Quadro 9, 10 e Figura 17).

No infiltrado inflamatério, registaram-se 5 suinos com o grau 1 (71,4%), 1
suino com o grau 2 (14,3%) e 1 suino com o grau 3 (14,3%) (Quadro 9, 10 e Figura
17).

Quadro 9. Caracterizacdo semiquantitativa dos p  arametros analisado no grupo de controlo.

N.° do Hiperplasia da o Infiltrado
suino PB Elipsoides  (Congestao Inflamatorio
Pig 14 Grau Il Grau Il Grau Il Grau |
Pig 21 Grau I Grau I Grau I Grau |
Pig 23 Grau Il Grau I Grau I Grau Il
Pig 26 Grau Il Grau Il Grau Il Grau Il
Pig 28 Grau | Grau I Grau Il Grau |
Pig 32 Grau Il Grau | Grau | Grau |
Pig 34 Grau | Grau Il Grau | Grau |

De um modo geral, a maioria dos animais do grupo controlo apresentaram
graus baixos (1 e 2) em todas as lesdes, com uma unica excecao nos elipsoides (Pig
26), na congestao (Pig 14 e 28) e no infiltrado inflamatorio (Pig 23).
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Quadro 10. Resultados dos diferentes parametros no grupo de controlo.

Hiperplasia o Infiltrado
Elipsoides Congestéao .
da PB Inflamatdrio
Grau O 0 % 0 % 0 % 0%
(2/7) (1/7) (2/7) (5/7)
Grau 1
28,6 % 14,3 % 28,6 % 71,4 %
(5/7) (5/7) (317) (1/7)
Grau 2
71,4 % 71,4 % 42,8 % 14,3 %
(1/7) (217) (1/7)
Grau 3
0% 14,3 % 28,6 % 14,3 %
80 A
70 A
60 A
50 A B Grau 0
40 - B Graul
30 - Grau 2
20 A B Grau 3
10 -+ l
0 == :
Hiperplasiada  Elipsoides Congestdo Infiltrado
PB Inflamatério

Figura 17. Distribuicdo dos diferentes parametros no grupo de controlo.

4.2. GRUPO1

No grupo 1, tratado com ringer lactato, todos 0s suinos apresentaram grau
de hiperplasia na PB superior a 1. 2 suinos registaram o grau 2 (15,4%) e 11 suinos
o grau 3 (84,6%) (Quadro 11, 12 e Figura 18).

Quanto a area ocupada pelos elipsoides, neste grupo 11 suinos foram
caracterizados com grau 2 (84,6%), 1 suino com o grau 1 (7,7%) e 1 com o grau 3
(7,7%) (Quadro 11, 12 e Figura 18).
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Relativamente a congestdo, 7 suinos foram caracterizados com o grau 2
(53,8%), 5 suinos com o grau 1 (38,5%) e 1 suino com o grau 3 (7,7%) (Quadro 11,
12 e Figura 18).

Neste grupo 8 suinos foram caracterizados com o grau 2 (61,5%) de
infiltrado inflamatério, 4 suinos com o grau 1 (30,8%) e 1 suino com o grau 3 (7,7%)
(Quadro 11, 12 e Figura 18).

Quadro 11. Caracterizacdo semiquantitativa dos pardmetros anal  isado no grupo 1.

N.° do Infiltrado
Hiperplasia da PB | Elipsoides | Congestéo '
suino Inflamatorio
Pig 4 Grau Il Grau Il Grau Il Grau Il
Pig 6 Grau Il Grau Il Grau Il Grau Il
Pig 8 Grau I Grau I Grau | Grau I
Pig 11 Grau Il Grau Il Grau Il Grau Il
Pig 12 Grau Il Grau Il Grau | Grau Il
Pig 13 Grau Il Grau I Grau I Grau I
Pig 16 Grau Il Grau | Grau Il Grau |
Pig 18 Grau Il Grau Il Grau | Grau Il
Pig 20 Grau Il Grau llI Grau | Grau |
Pig 24 Grau Il Grau Il Grau Il Grau Il
Pig 27 Grau Il Grau Il Grau Il Grau Il
Pig 29 Grau I Grau I Grau | Grau |
Pig 33 Grau Il Grau Il Grau Il Grau |

Neste grupo, quanto a hiperplasia da PB, predominou claramente o grau 3,
nas restantes lesées o grau 2, embora na congestdo e no infiltrado inflamatério

tenha surgido o grau 1 num numero significativo de animais (5 e 4, respetivamente).

39



Avaliagdo da perfuséo esplénica em modelo de hemorragia de suino, apés reperfuséo com 2 solugdes fisiolégicas distintas

Quadro 12. Resultados dos diferentes pardmetros no grupo 1.

Hiperplasia o . Infiltrado
Elipsoides Congestéao .
da PB Inflamatério
(1/13) (5/13) (4/13)
Grau 1 0% 77% 385 % 30.8 %
(2/13) (11/13) (7/13) (8/13)
Gl 2 15,4 % 84.6 % 53,8 % 61,5 %
(11/13) (1/13) (1/13) (1/13)
Grau 3 84.6 % 7.7 % 7.7 % 7.7 %
90 - _
80 -
70 -
60 -
- B Grau 0
50 -
WmGraul
40 -
Grau 2
30 -
B Grau 3
20 -
10 -
'8 as _Ne N
Hiperplasiada  Elipsoides Congestdo Infiltrado
PB Inflamatorio

Figura 18. Distribuicdo dos diferentes parametros no grupo 1.

4.3. GRUPO 2

No grupo 2, tratado com HES, todos o0s suinos apresentaram algum grau de

hiperplasia na PB; 3 suinos registaram o grau 2 (27,3%), 4 suinos o grau 1 (36,4%) e
4 suinos o grau 3 (36,4%) (Quadro 13, 14 e Figura 19).

Quanto a area ocupada pelos elipsoides, neste grupo 5 suinos registaram o

grau 2 (45,5%) e 5 o grau 3 (45,5%); 1 suino foi caracterizado com o grau 1 (9,1%)
(Quadro 13, 14 e Figura 19).
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Relativamente a congestdo, 7 suinos foram caracterizados com o grau 2
(63,6%), 2 suinos com o grau 1 (18,2%) e 2 suinos com o grau 3 (18,2%) (Quadro
13, 14 e Figura 19).

Em todos os bacos deste grupo foi detetado infiltrado inflamatorio: 9 suinos
foram caracterizados com o grau 2 (81,8%) e 2 suinos com o grau 1 (18,2%)
(Quadro 13, 14 e Figura 19).

Quadro 13. Caracterizacdo semiquantitativa dos parametros anal  isado no grupo 2.

N.° do Infiltrado
Hiperplasia da PB  [Elipsoides Congestéao '
suino Inflamatorio
Pig 3 Grau | Grau Il Grau | Grau |
Pig 5 Grau Il Grau Il Grau Il Grau Il
Pig 7 Grau | Grau llI Grau I Grau I
Pig 9 Grau | Grau Il Grau | Grau Il
Pig 10 Grau | Grau Il Grau Il Grau Il
Pig 17 Grau I Grau | Grau I Grau |
Pig 19 Grau Il Grau Il Grau Il Grau Il
Pig 22 Grau Il Grau Il Grau Il Grau Il
Pig 25 Grau llI Grau I Grau Il Grau I
Pig 30 Grau ll Grau Il Grau lll Grau ll
Pig 31 Grau Il Grau Il Grau Il Grau Il

Neste grupo verificou-se uma grande variabilidade quanto a hiperplasia, néo
se registando qualquer animal caracterizado com o grau 0. Os elipsoides registaram-
se predominantemente nos 2 graus superiores, mas predominou o0 grau 2 na

congestédo e no infiltrado inflamataério.
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Quadro 14. Resultados dos diferentes pardmetros no grupo 2.

Hiperplasia o . Infiltrado
Elipsoide Congestéao .
da PB Inflamatdrio
Grau
. 0% 0% 0% 0%
Grau (4/11) (1/11) (2/11) (2/11)
1 36,4 % 9,1 % 18,2 % 18,2 %
Grau (3/11) (5/11) (7/11) (9/11)
2 27,3 % 45,5 % 63,6 % 81,8 %
Grau (4/11) (5/11) (2/11)
3 36,4 % 45,5 % 18,2 % 0%
90 -
80 A
70 A _
60 A
B Grau 0
50 A
B Graul
40 -
Grau 2
30 A
B Grau 3
20 A
10 | I j
0 1 1 T -I
Hiperplasiada  Elipsoides Congestdo Infiltrado
PB Inflamatério

Figura 19. Distribuicdo dos diferentes parametros no grupo 2.

4.4, COMPARACAO ENTRE GRUPOS

Relativamente a hiperplasia da polpa branca, foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre o grupo de controlo e o grupo 1 e entre o grupo
1 e o grupo 2 (Quadro 15 e Figura 20). A mediana das lesdes hiperplasicas foi mais
significativa no grupo tratado com Ringer Lactato do que no grupo tratado com HES
e no grupo de controlo (Kruskal-Wallis com Dunn’s post hoc para Lactato de Ringer

versus controlo, p<0.01, e para Lactato de Ringer versus HES, p<0.05) (Quadro 15).
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Quadro 15. Resultado estatistico da hiperplasia da

PB nos diferentes grupos.

Table Analyzed Data 1
Kruskal-Wallis test
P value 0,0017

Exact or approximate P value?

Gaussian Approximation

P value summary

*%

Do the medians vary signif. (P <

0.05) Yes
Number of groups 3
Kruskal-Wallis statistic 12,75

Significant? P <

Dunn's Multiple Comparison Test Difference in rank sum 0.057 Summary
Control vs HES -3,922 No Ns
Control vs RL -12,86 Yes *
HES vs RL -8,941 Yes *

90 -

80 A

70 A

60 A

H Grupo de controlo
50 A
B Grupol
40 -
Grupo 2

30 A P

20 A

10 A

0 1 T T 1
Grau 0 Graul Grau 2 Grau 3
Figura 20. Distribuicdo da hiperplasia da PB nos diferentes grupos.
Relativamente aos elipsoides, ndo foram encontradas diferencas

estatisticamente significativas entre os grupos. Em todos os grupos em estudo,

apenas 1 suino em cada grupo apresentou grau 1 (Quadro 16 e Figura 21).

No grupo de controlo e no grupo 1 na analise dos elipsoides verificou-se o

predominio do grau 2, mas no grupo 2 registou-se uma percentagem idéntica entre

os graus 2 e 3 (Quadro 16 e Figura 21).
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Quadro 16. Resultados dos elipsoides nos diferentes grupos.

Grupo de
Grupo 1 Grupo 2
controlo
Grau 1 1/7 1/13 1/11
Grau 2 5/7 11/13 5/11
Grau 3 1/7 1/13 5/11
90 -
80 A
70 A
60 A
H Grupo de controlo
50 A
40 - B Grupol
30 4 Grupo 2
20 A
10 A
0 1 T T 1
Grau 0 Graul Grau 2 Grau 3

Figura 21. Distribuicao dos elipsoides nos diferentes grupos.

Relativamente a congestdo, ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre grupos.

A congestéo verificou-se em todos os grupos, com predominio do grau 2. No
grupo de controlo registou-se uma percentagem semelhante nos graus 1 e 3 e 0
mesmo se verificou no grupo 2. No grupo 1 prevaleceu o grau 1 em relacdo ao grau
3 (Quadro 17 e Figura 22).
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Quadro 17. Resultados da congestdo nos diferentes g  rupos.

Grupo de
Grupo 1 Grupo 2
controlo
Grau O 0 0 0
Grau 1 217 5/13 2/11
Grau 2 3/7 7113 7/11
Grau 3 217 1/13 2/11
70 A
60 A
50 A
a0 H Grupo de controlo
B Grupol
30 A
Grupo 2
20 A
10 A
0 T T T 1
Grau @ Graul Grau 2 Grau 3

Figura 22. Distribuicdo da congestdo nos diferentes grupos.

Relativamente ao infiltrado inflamatério, ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre grupos.

Em todos os grupos houve infiltrado inflamatério e no grupo de controlo
verificou-se o predominio do grau 1. Nos grupos 1 e 2 verificou-se uma prevaléncia
do grau 2. No grupo 2 néo se verificou qualquer animal com grau 3 (Quadro 18 e
Figura 23).
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Quadro 18. Resultados do infiltrado inflamatério no S
diferentes grupos.

Grupo de
Grupol Grupo 2
controlo
Grau 0 0 0 0
Grau 1 5/7 4/13 2/11
Grau 2 1/7 8/13 9/11
Grau 3 1/7 1/13 0
90 A
80 A
70 A
60 A
H Grupo de controlo
50 A
20 | B Grupol
30 A B Grupo 2
20 -
10 A
0 T T T 1
Grau @ Graul Grau 2 Grau 3

Figura 23. Distribuicao do infiltrado inflamatério nos diferentes grupos.
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5. ICONOGRAFIA

e e L) ,’(:r’ S
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Figura 24. Bago. Pig 4. Hiperplasia da PB (grau Figura 25. Bago. Pig 8. Hiperplasia da PB
2) e congestéao (grau 2) HE. Bar = 25 um. (Grau 1) HE. Bar = 50 um.

Figura 28. Baco. Pig 20. Congestéo (grau 1) e
elipsoides (grau 3) HE. Bar = 50 pm. congestédo (grau 2) HE. Bar = 25 pm.
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Figura 30. Baco. Pig 26. Elipsoides (grau 3) e Figura 31. Baco. Pig 28. Hiperplasia da PB
congestao (grau 2) HE. Bar = 50 pm. (grau 1), congestdo (grau 3) e elipsoides (grau
2) HE. Bar = 50 pm.

g

Figura 35. Baco. Pig 33. Hiperplasia da PB
congestéo (grau 2) HE. Bar = 50 pm. (grau 2) HE. Bar =50 pm.
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6. DISCUSSAO DE RESULTADOS

A hipovolemia é uma das alteracbes mais comuns e potencialmente
reversivel. Resulta da perda de fluido ou da vasodilatacdo do volume circulante e a
sua rapida correcdo torna-se imperativa (Hillman, 2004).

A diminuicdo da perfusdo do baco é conhecida por aumentar a
suscetibilidade as infecbes (Horton et al.,, 1982). Até mesmo graus leves de
hipovolemia predispdem a hipoperfusdo esplénica (Price et al., 1966),
predeterminando a translocacdo de bactérias e produtos de degradacao bacteriana
(Koziol, 1988).

Na hiperplasia da PB registou-se um aumento significativo das lesdes no
grupo 1; esta situacao justifica-se pelo facto de ter havido reperfusdo com uma
solucdo fisiolégica de ringer lactato — que possui uma concentracdo de sédio muito
semelhante a do plasma — desprovida de proteina, ndo possuindo, portanto, pressao
oncaética (Moss & Gould, 1988). Além da necessidade da administracdo de grandes
volumes de infusdo, a expansdo do volume plasmatico que se obtém com estas
solucdes € de curta duracdo. Os coloides possuem elevada pressao oncotica e em
pequenos volumes sao efetivos a promoverem a expansdo volémica de longa
duracéo (Fraga & Junior, 1999).

Um estudo realizado por Cruz et al. 2012 que avaliou as lesbes renais em
suinos, apos reperfusdo volémica com HES 130/0.4 e com ringer lactato, permitiu
concluir que o HES 130/0.4 pode reduzir a incidéncia de lesbes histopatologicas
secundarias a hipoperfuséo renal apds hemorragia grave, quando comparado com o
ringer lactato, o que confirma os dados obtidos na presente investigacao.

Oliveira et al. 2011 realizou um estudo em suinos para avaliar os efeitos na
mucosa do intestino delgado, com reperfusao volémica de uma solu¢cao HES 130/0.4
e de ringer lactato, apés hemorragia grave, e concluiu que o HES 130/0,4 pode
reduzir a perda da mucosa no intestino delgado, quando comparado com o ringer
lactato.

Observacdes microscopicas da microcirculacdo in vivo, realizadas em orelha
de coelho, demonstraram que uma infusdo intravenosa com HES mantém a

circulacdo periférica, a hemodindmica e o débito cardiaco, de forma mais eficaz,
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num modelo de hemorragia aguda, comparando com a solucéo fisiolégica de RL
(Komori et al., 2005).

Um estudo sobre o fluxo sanguineo do miocardio em hemorragias graves e
ressuscitacdo em céaes revelou também que o uso de HES a 6% resultou numa
hiperémia compensatoria, com o aumento do fluxo sanguineo no miocardio,
mantendo o transporte de oxigénio adequado, o que nédo foi observado com o RL
(Tait & Larson, 1991).

A aparéncia dos elipsoides numa seccao depende do plano de corte, ou
seja, na zona de ramificacdo a sua forma € altamente irregular (Olah et al., 1994).
Contudo esta variabilidade foi obviada pelo facto do corte do baco ter sido sempre
realizado na mesma zona anatomica em todos os bacos.

A area dos elipsoides variou nos diferentes grupos, mas as diferencas entre
eles nao foram significativas, o que é conforme a teoria defendida por Buyssens et
al. (1984), que defende que o numero de elipsoides € inconstante em individuos
diferentes e em espécies diferentes, variando com as adaptacfes funcionais, sendo
consideradas estruturas histologicas dinamicas com uma atividade funcional
destinada ao transporte de linfécitos.

Os elipsoides sdo reguladores da resposta imune nos foliculos linfoides,
funcionando como um filtro de captacdo de antigénios durante a filtracdo do sangue.
A presenca de macréfagos também sugere que os elipsoides possuem uma funcéo
imunoldgica, suportada pela descoberta de recetores Fc na superficie de
macréfagos nos elipsoides do bago no suino e pela presenca de células
apresentadoras de antigénios nos elipsoides do cavalo (Sorby et al., 2005).

O grau de congestdo avaliado nos trés grupos em estudo nao revelou
diferencas significativas entre eles, mas seria de esperar que nos grupos 1 e 2 o
grau de congestdo fosse menor, porque estes grupos foram submetidos a uma
hemorragia grave, o que ndo aconteceu no grupo de controlo. Contudo, os efeitos
anestésicos do propofol comuns aos 3 grupos sdo geradores de vasodilatacao,
afetando tanto os vasos venosos como 0s arteriais, e tém efeitos na circulacéo
sistémica, por relaxamento da musculatura lisa, em parte, devido a modulacdo do
influxo do calcio (Samain et al., 2000; Koch et al., 2008), o que pode justificar a

congestéo observada nos 3 grupos.
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Quanto ao infiltrado inflamatorio, verificou-se que no grupo de controlo
predominou o grau 1, enquanto nos grupos 1 e 2 prevaleceu 0 grau 2, 0 que se
justifica pelo facto dos grupos 1 e 2 terem sido submetidos a uma hemorragia cuja
situacdo ndo ocorreu no grupo de controlo.

A hipovolemia grave e as situagbes de choque hemorrdgico estédo
associadas a diminuicdo do volume intravascular e consequentemente a diminuicédo
da perfusdo aos Orgaos. Esta situacdo gera uma resposta inflamatéria aguda que
afeta varios sistemas de 6rgaos (Lee et al., 2007, Namas et al., 2009). O infiltrado
inflamat6rio em ambos 0s grupos, para além da hemorragia também pode estar
relacionado com as respostas inflamatérias que ocorreram durante a fase de

reperfusao (Blikslager et al., 2007).
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7. CONCLUSOES

Os resultados do nosso estudo sugerem que o HES 130/0,4 pode minimizar
a hiperplasia da PB no baco, apés hemorragia grave controlada, quando comparado
com o RL.

Podemos concluir que os elipsoides nédo sofrem qualquer afetacdo em
situagcbes de alteragbes hemodinamicos, apresentando-se como estruturas
fisiologicamente normais.

Com base na descricdo e nas imagens apresentadas, tornamos claro um
sistema de classificacdo para avaliagdo de congestdo esplénica, usando o modelo
suino mas que também podera ser usado para avaliar a congestao esplénica nao sé
em outros animais domeésticos — cées, gatos... — como até nos humanos, o qual
pretende essencialmente contribuir para a caracterizacédo das lesées em doencas e
em condi¢des especificas.

Verificamos ainda que as situagcdes causadoras de alteragOes

hemodinamicas ou da perfusao tecidual provocam aumento do infiltrado inflamatario.
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