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1 - INTRODUGAO

1.1 Histarigg

Historicamente, foi Metchnikoff, por volta de 1880,
~ quem demonstrou a existéncia de células responsaveis pela defe
sa corporal (42).

Atraves destes estudos, evidenciou-se o_fenameno da
fagocitose ("devouring cell") e ficou criado o conceito de imu
nidade celular. '

Estudos posteriores sugeriram a presenga de fatores
séricos chamados estimulinas que atuariam nos leucocitos esti
mulando a fagocitose. !

Deny e Leclef, em 1895, sugeriram que essas substan
cias atuariam nas bactérias e nao nos leucocitos (42).

Em 1903, Wright e Douglas demonstraram existir no so
ro uma substancia que estimularia a fagocitose pelos Teucoci
tos e que foi denominada opsonina. Sugeriram que essa substan

-~

cia atuando sobre as bactérias as tornaria mais suscetTveis 3
fagocitose. (42),

- E€ssas descobertas representaram uma ponté entre a teo
ria celular de Metchnikoff e a teoria humoral (2,5, 21 ,42).

A?guns anos depois das observagOes de Metchnikoff,
Ribbert demonstrou um armazenamento seletivo de corantes co101



dais injetados endovenosamente em certas calulas do figado, bago
e medula o0ssea.

Nagoa, em 1920, enfatizou a intensa localizagdo de tin
ta da India, administrada endovenosamente, nas celulas fagocTti
cas que margéavam os sinusoides do figado, haco e medula ossea.

Posteriormente, em 1924, Aschoff introduziu na litera
tura o conceito de SRE, referindo-se a um grupo de células deri
vadas do mesenquima, que seriam formadas por um sistema difuso
de macrofagos mononucleares sesseis e moveis e que teriam, em co
mum, a propriedade fisiologica de 1nqerir e acumular particulas
estranhas coloidais. Houve controversias em relagao. ao conceito
de Aschoff, porém, essas demonstraram ser apenas de ordem seman
tica. 0 importante & considerar que nao s3o todas as celulas en
doteliais e reticulares que tem capacidade de fagocitar, e a me
Thor denominagdo seria Sistema Macrofagico Hepatico, Fsplénico,
etc. (42). |

Apresentamos no quadro I um esquema que, com pequenas
modificqgﬁes, estabelecidas por Saba, representa o conceito de
- Aschoff. Obviamente, nio estd referido o sistema m1crof§qico(42)

Sao de interesse espechico os macrofagos fixos locali
2ados nos sinuspides hepaticos, pulmonares, esp1en1cos e na medu
la ossea, considerando-se que sao estas as ce]ulas que participam
em maior grau na depuragdao sanguinea de partfculas estranhas.

0s macrofagos do figado e do bago representam cerca de
85 a 95% dq atividade fagocitica. As c@lulas mesenquimais hepati
cas constituem 15 a 30% da totalidade celular do orgao (10,74,26,
34,42) poreém parece que apenas as celulas de Kupfer tem a propri
edade de fagocitar (52).

AR investigacao da patologia hepatica através dos estu
dos b1°Qu?m1cos classicos, com excecoes, & bastante imprecisa e
e€m sua maforia inespecifica (27). 0 estudo da fungdo hepatica Po
deria ser complementado por metodos radioisotdpicos, que ofere
cem mafor" rapidez e precisao, embora necessitem do emprego de ma
teriais radioativos de custo elevado, aparelhagem sofisticada e,
as vezes, calculos matematicos complexos.



sfeusdpy . L soraestjodiy
eassQ e npay " sade|ide) odeg  oeuind sadetde) opebL4

L | |

e3sSQ enpay sopouojul SNI odeg

_ ] N

L)

so3utnbueg sopouojul
OAL3unfuo) opiLoay sapLosnuisg .mov sapLosnuts
Op SO03LJ0L3SLH L |

LenpLoa] obejoddey | oauinbues 03 Ld20uoy S34e|N21313yY se|ni3a) sapLosnuls ou:mmmxmeumm—=~wu
L L .

SL3AQW S0312013SLY NnO sLaAow sobejodsey SOLABUOLIR]S3 SO03LJ013SLY NO S13ssas sobejoudey

] i |

Jas

o

#30ydsy ap 03132u02 opunbas |ei}ajopuj o[ndL1313y ewdjsis op o>mumu=ummgnog‘osm:cmu

1 0¥avno



Conhecendo-se da literatura especializada que'a imensa
massa de celulas fagocitdrias fixas intravasculares sio consti
tuidas pelo sistema macrofagico hepatico e esplenico, .0 estudo
da fungao hepatica poderia ser feito com substincias preparadas
especificamente para serem captadas por esse sistema.

A captagao de particulas coloidais, alem de depender da
integridade anatomica e funcional do mesenquima, dependera do flu
xo sanguineo que carreara as partfculas a esse sistema.

1.2 Fatores interferentes na depuracao de coloides pélo SRE

Uma variedade de fatores fisiologicos e fTsico-quimicos
podem alterar a depuragao vascular e a distribuicao das substin
cias coloidais injetadas endovenosamente. Na relagao de fatores
~descritos segue-se o roteiro proposto por Saba (42).

a) Fluxo sangu1neo - Este & especialmente importante
em relacdo ao volume e velocidade no leito sinusoidal hepatico.
0 fluxo sangufneo hepatico com resisténcia vascular aumentada tem
sido associado com depuracao coloidal retardada, enquanto que 0
aumento do fluxo via veia porta relaciona-se com o aumento de a
tividade do SRE. A eficiencia da extracao do coldide pelo figado
varia de forma inversa 3 velocidade do fluxo sanguifeo. :

A maior ou menor participagao relativa de diferentes
orgdos, no caso figado e bago, esta relacionada com as  diferen
¢as de fluxo sanguineo. Tais diferencas a]teram marcadamente a
quantidade de coloide transportada para o orgao.

Estados patoldgicos do figado, associados com o , aumen
to da resistencia vascular hepatica e deple¢do do fluxo sinusoi-
dal provocam severa deplecio fagocitica (7).

b) Tamanho do orgao - Biozzi e Benacerraf discutem a e
xistencia .de uma relagao entre o tamanho do orgao e a atividade
do retTculo endotelio e estabeleceram a relacgdao (42):




onde:
indice fagocitico corrigido
constante de depuragao
W - peso corporal )
WLS - peso do figado e do bago

x
1 !

0 Tndice fagocitico refere-se a variadas proporgoes re
lativas do Orgdo em relagio a superficie corporal de diferentes
espécie§ animais. Esse Tndice nao tem relagao com diferentes ta
manhos de figado do homenm.

¢) Atividade metabdlica - Estudos "in vitro" demonstra
ram que a fagocitose e dependente de um gasto de energia. Isto
Sugere que a velocidade da atividade fagocTtica pelo SRE depende
da integridade metabdlica das c&lulas retfculo-endoteliais.Dados
experimentais indicam que a ingestao de uma particula depende de
um gasto energetico, enquanto que a simples aderencia da partTcu
Ta a membrana celular ocorre sem gasto de energia (20).

d) Opsoninas séricas e plasmaticas - A fagocitose de
particulas coloidais pelo SRE pode ser estimulada por substancias
proteicas existentes em soro ou plasma de individuos nermais, de
nominadas opsoninas (32,41). A atividade‘fagocTtica intravas&ular
deprimida tem sido associada com uma diminuicdao do nivel de opso
ninas circulantes, enquafto que um aumento da atividade do ret
culo endotélio relaciona-se com uma .elevagao das opsoninas (23,
40). 0 conhecimento da estrutura das opsoninas permanece enigma
tico. Ao lado de aumentar a fagocitose, tem sido sugerido QUe as
opsoninas, no soro normal, podem mediar o mecanismo de reconhecf
mento, no animal ndo imune (39).

e) Anticorpos espeqTf1cos - Os anticorpos especTficos
aumentam a velocidade de depuragdo vascular do antTgeno pelo SRE
e tem potente atividade opsdonica, embora diferente das opsoninas
sericas normais em termos de especificidade e dependéncia de es
timulagdo anterior (42). i
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f) Estado funcionao das cé&lulas do SRE - Este € o mai

or fator determinante da velocidade de fagocitose intravascular
(42). Alguns estudos implicam o estado alimentar (6), a tempera
tura (30) e a presenga de infecgOes bacterianas (47). 0 mecanis
mo de agao da estimulagao do SRE, pela maioria dos agentes, ain
da esta por ser determinado. Entretanto, supde-se existir uma
base celular ou humoral (3).

g) Tamanho das particulas - Particulas maiores sao de
puradas da circulagao mais rapidamente que particulas menores
de identica composigdo quimica. Este fato pode estar relaciona
do com a afinidade das células do SRE pelo volume ou pela massa
das particulas. A depuragado de particulas de diferentes tamanhos
esta também associada com a distribuicao pelos diferentes oOrqgaos.

0 grande nimero de trabaThos (1,12,14,16,38,42,43,45,
48,53,54) demonstra a importancia desse fator na Medicina Nucle
ar; ha, pois, a necessidade de pessoas habilitadas nos servigos
de radioisotopos, para preparar coldides marcados com afinida
des diferentes para figado, bago, pulmdes e medula ossea.

h) Dose - Um pequeno nimero de particulas primariamen
te fagocitadas pelo ffgado, n3o podem ser consideradas como Uu
ma medida da atividade do SRE. Aumentando-se a dose, ha um de
créscimo de velocidade da depuragao sangu?nea e um aumento re1a
tivo do coloide em Tocalizagao extrahepat1ca A saturagao “do

"pool" de opsoninas pode ser confundida com a do SRE (7,15,32,
35,38,42), ' ‘

1) Cargas elétricas - Existem diferencgas testadas "in
vitro" entre particulas com cargas negativas ou positivas, no
que se refere 3 velocidade da depuragdo sanguTnea e d1striﬁu1
¢do pelos orgaos (42,45,50).

; A opsonizagdo das partTculas esta relacionada com a
carga., Porem, nio tem sido possfvel relacionar a carga eletrica
das partTculas "in vitro" e "in vivo". Algumas partTcu1as com
diferentes mobilidades eletroforéticas, na ausencia de soro,tem



exibido mobilidades similares, quando incubadas com soro.

i) Superficie da particula - Parece haver uma relagao
entre a superficie da particula estranha ao organismo e a potég
cialidade do SRE em remove-la. 0 processo de discriminacao, no
entanto, ainda encontra-se em investigagao (42).

Embora a lista de fatores que influenciam a atividade
do SRE "in vivo" seja extensa, ela representa apenas uma fracgao
dos fatores externos e internos.

1.3 Proposigio Experimental

Desde o infcio da planificagao do trabalho,sempre foi
de nosso interesse estudar uma tecnica, nao invasiva, para o au
x7lio do diagndstico de patologias e de uso clinico. A metodolo
gia a ser adotada deveria estar adaptada as condigoes do nosso
Servigo.

Apos algumas tentativas em diferentes areas e com di
ferentes metodos, resolvemos estudar o Sistema Peticuloendoteli
al (SRE) atraves de tdcnicas radioisotdpicas. 7 |

A principio,foi realizado um estudo da depuragao plag
matica de coloide (PVP-bicarbonato-‘leIn) e corante (Rosa ben
gala 1) pelo SRE e Hepatdcitos, respectivamente. Apds longo
estudo e aplicacao do método n3o obtivemos os resultados deseja-
dos em relagdo a sua aplicagdo pratica e optamos por um método
bem mais simples,de técmica mais facil e de utilizagdo imedfata.

As alteracgdes do fluxo hepatico e esplénico bem como
a integridade anatdmica e funcional das células mesenquimais fa
gocitarias tem repercussdo sobre o acimulo de uma substancia co
loidal injetada endovenosamente. Tal fato poderia ser quantifi
cado atraves de colimadores co]ochos sobre as regioes do f?gg
do e bago, separadamente.
‘ 0 estabelecimento de uma relagao entre o niumero de con
tagens obtidas sobre estes orgdos poderia ser de aux{lio diag

nostico em patologias com comprometimento hepatico e/ou espléni
co.
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2.1 Material

Foram estudados pacientes internados no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, para os quais foram solicitados,pelos
medicos assistentes, estudos fotocintigraficos hepaticos e hepa '
to-esplenicos, para auxflio diagndstico.

As substancias coloidais utilizadas para capfacio pe
lo Sistema RetTculoendotelial (SRE) foram: ‘13mln-PVP-b1carbon3
to e 9ngc-S-coMidal.

Os materiais radioativos provinham de geradores de es
tanho e molibdenio, respectivamente, adquiridos da Mallinckrodt
Nuclear. 0s radiocoloides foram preparados por bioquTmicos éspg

cializados no Servigo de Medicina Nuclear do Hospital de. C17ni
cas, |

0 processo de preparacao llamln—PVP-bicarbonato foi
feito de acordo com a t&cnica estabelecida por Mitta (31,33):

a) Eluir o 113m1n de coluna geradora com acido cIorj
drico-0,05N;

b) Misturar ao eluido uma solugdo de PVP-bicarbonato’
de sodio a 1%, agitando até que o pH da solugdo esteja em torno
de 6,0,

Na preparagdo do coldide de tecnécio, foram utiliza
dos inicialmente "kits" fornecidos pela Mallinckrodt Company Nu
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clear e, posteriormente, o mesmo foi preparado no Servigo de Me
dicina Nuclear do Hospital de Cl7nicas, de acordo com a técnica
estabelecida por Mitta (46), esquematizada a seqguir:

a) Eluigdo do gerador e retirada de 4 m] para prepara
¢ao; -

b) Adicionar: 0,2 ml de tiossulfato de s3dio

1,25 m1 de manitol
0,5 ml de HC1 0,3N;

C) Ferver durante 4 a 5 minutos;

d) Resfriar; v _

e) Adicionar 4,5 ml de tampido fosfato sendo o pH fi
nal da solugio em torno de 6,5,

0 aparelho utilizado para captacdo e fotocintigrafia
foi uma Camara de Anger PHO GAMA HP Nuclear Chicago. 0 colima
dor utilizado foi o de septos paralelos,

2.2 Grupqs Experimentais

, Foram caracterizados seis grupos de pacientes, confor
me criterios abaixo relacionados:

I. CONTROLE (In) - pécientes cujo exame ¢linico, laboratorial
| e estudo fotocintigrafico estavam dentro da
normalidade (sem evidéncias de comprometi
mento hepatico e esplenico) e estudados com
~]]3mlm-PVP~bicarbonato. ‘

IT. CONTROLE (Tc) - pacientes cujo exame cl1Tnico, 1lahoratorial
e estudo fotocintigrafico estavam dentfb da -
normalidade (sem evidéncias de comprometl
mento hepatico e esplénico) e estudados com
39Mmrc-S-coloidal, S

ITI.LINFOMAS - pacientes com diagndstico c1Tnico e labora
~ torial inequivoco feito pelo medico assis
tente. '
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IV. HEPATOMEGALIAS - grupo de pacientes com exame c1¥nico e foto
cxntigraf1co suqest1vos de aumento nas di
mensoes do figado, porém nio  enquadriveis
nos demais grupos. Estes pacientes tinham
diagnostico hepatoldgico de hepatite toxica
e hepatite reacional inespecTfica. Dois pa
cientes foram operados de obstrugao nas vz
as biliares. Outros casos receberam ‘trata

-mento c17nico havendo regress3io de hepatome
galia (malaria, abcesso rena],pie]onefrwte,
febre de origem ‘obscura).

V. PROCESSOS DE SUBSTITUICAO MESENQUIMATOSOS - pacientes com Sus
peita clinica e diagnostico fotocintigrafi-
co inequivoco de substituigdo de mes@nquima
normal.

VI. CIRROSE HEPATICA - pacientes com exame e dados complementa
res sugestivos de cirrose hepatica (compro
vagéo por biopsia em 53% dos casos).

Na tabela 1 representamos algumas caracteristicas dos
grupos de pacientes estudados.

2.3 Metodo

0s pacientes ficavam em decibito dorsal e recebiam,a
proximadamente, 8 mCi de. radiocoloide endovenosamente, Cerca de
10 minutos apos a injecdo, eram tiradas fotografias das groje“
¢Oes anterior, lateral direita e posterior (figura 1).Logo a se
guir, a projegdo anterior hepitica era visualizada, e 4solada
dos demais orgdos (figura 2), através de um osciloscopio de per
sisténcia, registrando-se o niimero de contagens fornecidas pelo
aparelho, com o colimador encostado na superffcie anterior do

pPaciente, durante 2 minutos.

Logo apds, com o mesmo osciloscopio, visualizava-se e
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isolava-se a area de projecao correspondente ao bago (fiqura 3)
€ com o colimador encostado sobre a superficie posterior do pa
ciente, registrava-se o niumero de contagens fornecidas pelo apa
relho, durante 2 minutos.

Foi estabelecida uma relagdo pelo quociente entre o
nimero de contagens registradas sobre as ireas de projecio  do
baco posterior e do figado anterior.

Em cada grupo, foi determinada a média e o erpo pa
drdo das relagdes obtidas.

As diferengas entre os grupos foram estudadadas por
analise de variancia. ' '
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Tabelal

B CaracterTsticas Gerais dos Pacientes por Grupo

e g [Pt | ] gt i oo,
I 19 51  ..5‘;f§Tw 62,2 + 12,8 0 19
I 14 6 318 51,8 + 15,7 14 0
111 10 6 & | 59,7+ 16,0 6 4
IV 15 0 5 | 48,0 +13,5 5 10
v 14 ¢;  ils 62,8 + 12,4 8 6
VI 17 ' ’15i‘ Léuiﬂﬁso,s + T#,o 3 14
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S0 apresentados nas tabelas 2, 3, 4, 5, 6 e 7 0s seis
grupos que compoem o estudo, bem como sexo e idade dos pacientes,.
Tndice B/F, diagnostico fotocintigrafico e substancia utilizada.

Represehtamos na tabela 8 os grupos em estudo com 0s
valores medios dos Tndices B/F, respectivos erros padrdes e o in
tervalo de confianga ao nivel de 5%.

Nas tabelas 9 e 10 apresentamos a analise estatYstica

dos resultados obtidos a partir da comparagao dos grupo entre
si. ‘

Foi realizada a analise de variancia com delineamento
em blocos casualizados, cujo valor de F calculado foi de 9,40,
stgnificativo para P < 0.01. A diferenca entre os grupos foi ve

rificada pelo método proposto por Fisher, da diferenga minima sig
nificativa.

0 quadro 2 apresenta graficamente os valores medios dos
Tndices B/F e os intervalos de confianga ao nfvel de 5%.



- 22 -

Tabela 2

Grupo I - Pacientes controle estudados com '13mp,

Identidade | Idade | Sexo Tndice B/F ,22232?§§;S°
: : grafico
1 Z.F.uU. 64 F ‘0.205 | normal
2 E.S. 53 M 0.193 normal
3 A.A.N. 60 F 0.321 normal
4 M.I.L. k)| F 0.205 normal
5 L.S.M. 47 F 0,247 normal
6 A.D.C. 82 M 0.508 normal
7 G.S.W. 67 M 0.236 normal -
8 L.B. 57 M 0.464 normal
9 A.H, 82 M 0.240 normal .
10 C.S.A. 40 M 0.201 normal
1 C.W.P, 68 F 0.188 normal
12 M.A.F. 59 M 0.272 normal
13 N.F.L. 72 F 0.273 normal
14 W.K. 70 M 0.308 normal
15 R.B.B. 73 F 0.167 normal
16 A.P.M. 65 M 0.339 normal
17 J. K. 60 M 0.392 normal
18 N.C. 64 F 0.184 normal
19 G.F, 68 M 0.133 normal
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Tabe)a 3

Grupo II - Pacientes controle estudados coﬁ gch

Di

Caso | Identidade Idade | Sexo Indice B/F ;gzgggztzggé
20 S.G. 50 F 0.429 normal
21 T.H. 71 Mo 0.370 hormal
22 J.G.J. 60 M 0.268 normal
23 A.M.R. 7 F 0.250 normal
24 S.R.B. 39 F 0.552 normal
25 D.P.A. 33 M 0.350 normal
26 6.G. 28 M 0.178 normal
27 S.0.P. 40 F 0.243 nofmal
28 0.P.F. 52 F 0.491 normal:
29 Z.M.M. 61. F 0.580 (normaf
30 0.7.0. 39 M 0.263 normaf
31 D.P.U. 39 M 0.312 _normal
32 D.T.S. 65 F 0.345 normal
33 6.M.F. 76 F 0.302 normal




Tabela 4

Grupo II1 - Pacientes portadores de Linfomas

| : Diagnostico | Tecnica
Caso | Identidade| Idade | Sexo | Indice B/F| fotocinti- :
: grafico In Tc
34 W.8. 67 M 0,335 Hepatoesple | X
1 1 nomegalia
35 | 9.c.p. 54 M - 0.530 E?glenomegg 10X
a \
36 | P.R.N. 75 M 1.277 Hepatoesple X
A0 : nomegalia
37 C.Q.M. 73 F 0.507 Normal | X
38 1.S.R. 66 Mo| -0.373 Normal %
39 E.S. 69 F 0.418 | Normal | X
40 W.0. 64 M 1 0.310 | Normal B
M 5.G. 46 M 0.960 | Hepatoesple | X
: 1 | - nomegalia .
42 D.T.S. | 21 F 0.512° Normal | X
43 E.B. 62 F 0.529 H?gqtomega-' X
| a
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Tabela §

Grupo IV - Pacientes portadores de Hepatomegalia

Indice | Diagndstico Técnica
Caso | Identidade | Idade| Sexo fotocintigra
B/F fico T | In Te
| 44 C.A.P, 64 M » 0.830 Hepatomegalia X
45 M.N.V. 36 F I_0.390 Hepatomega]ia X
46 A.J.S. 63 M 0.420 Hepatomegalia X
47 F.F.pP. 42 M 0.373 Hepatomegalia X
48 R.F. 26 M 0,271 Hepatomegalia X
49 M.G.F. 53 F 0.619 ~Hepatomegalia| X
50 A.R. 60 M 0.265 Hepatomegalia | X
51 R.S.C. 56 M 0.105 Hepatomegalia | X
52 I.s.s. | 43 F 0.323 Hepatomegalia | X
53 A.H.C 68 M ‘"0.127 Hepétomegalié X
54 1.P.R 51 F | 0.233 | Hepatomegalia | .x
55 - J.E.C. 54 M 0.394 Hepatomegalia X
56 E.V.A. 37 F 0.622 Hepatomegalia X ’
57 A.F. 38 M 0.390 Hepatomegalia | x
58 J.P.L. 19 M 0.092 Hepatomegalia | X
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Grupo V - Pacientes portadores de processos de substituicio

mesenquimatosos

: Tndice Diagn65tiéo Té€cnica
Caso |Identidade Idade | Sexo ‘ fogocintf~
. B/F grafico In Tec
59 T.A.B. 66 F 0.285 Proc,de subs X
tituicao me
senquimato~-
$0s - _
60 $.S.S. 36 F 0.171 . X
61 I.L.X, 45 | F | 0.715 " X
62 L.J.T. 69 M 0.371 L X
63 D.S.T. 65" F | 0.503 " X
64 H.B. 67 | M | 0.432 " X
65 G.P. 73 M 0.370 . X
66 A.D.B. 68 ‘F° | 0.330 LA X
67 0.R.T. 71 F 0.560 y X
68 A.R.M, 82 F | 0,140 ! X
69 D.c.s. | 48 | M | 0.438 " X
70 D.M.C. 66 | M | 0.880 . X
n H.S. 54 F 0,593 " X
72 S.M. 69 | M | 0.307 " X




- 27 -

Tabela 7

Grupo VI - Pacientes portadores de Cirrose hepatica

: Indice | Diagndstico | Técnica
Caso | Identidade | Idade | Sexo fotocinti
) - B/F grafico In Tc
73 W.M.T, 52 ‘~n 1.340 $?g1enomegg X
74 " A.J.S. 50 M 0.556 Normal X
75 M.S.S.. 42 M 1.446 | Esplenomega | X
76 L.R. 58 - ] 0.351 | ;2$ma1 X
77 L.R. 49 | M 0.235 | Hepatomega | X
78 G.A.S. 27 M 2.176 glglenomegg X
79 M.K. 74 M 0.702 ;}gadol X
80 J.A.N 65 " 1.237 | FTgado} X
81 P.C.a 53 M 0.863 NormaI X
82 F.D.P 48 | |3.883 | Figadol X
Esplenomeg.
83 M.S.S,. 53 M 0.614  Esp1enomeg3 X
84 M.I.S 55 F 1.170 ;gimal X
85 A.C.S. 38 M 0.650 Normal X
86 D.A.N 60 M 0.915 Normal X
87 F.A.A. 51 M 0.964 %:g]enomegg  X
88 R.B.V 67 M 4,090 Esplenomega X
89 M.G.S. 17 F 4.530 ;;gado;' X

FTgado‘ - orgao diminuido em suas dimensoes.
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Tabela 8

Valores médios do Tndice bago/figado nos grupos e intervalos
de confianga

Grupos VaIOrtmEdio " égtg;x:}g | Nﬁmggo
Erro padrao anga (5%) Pacientes
I | 0.2672 + 0.0231 | 0.2188 - 0.3155 19
11 0.3526 + 0.0322 | 0.2836 - 0.4216 14
111 0.5815 + 0.0960 0.3676 - 0.7954 10
Iv 0.3601t'0.0565 0.2397 - 0.4805 14
V. |0.4448 + 0.0577 | 0.2211 - 0.6686 13
VI 1.5108 + 0.3267 | 0.8215 - 2.2001 17
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Tabela 9

Andlise de Variancia

Fonte de : ‘sq

oM

d GL
Variagao
“Entre grupos 18 5 3,63
Dentro dos | 31 81 0,39
grupos
‘Total 49 86
F = 9,40
onde:
SQ - soma dos quadrados
GL - graus de liberdade
QM - quadrado medio.
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Tabela 10

Diferencas do Tndice bago/figado entre os grupos

(DMS de Fisher)

Grupos | 11 111 v v VI
I - ns ns ns ns 1%
TII - - ns ns ns .1%
III/ - - - ns ns 1%
1v - - - - ﬁs 1%
v - - - - - 1%
VI - | - - - - -

ns - nao significativo

1% - significativo para P {n.0l
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0s estudos cintigraficos podem fornecer uma estimativa
genérica da fungdo parenquimatosa ou mesenquimal hepatica, con
forme a utilizagio de corantes marcados (bromossulfalefna, rosa
bengala, verde de indocianina e'outros) ou de substancias coloi
dais que sejam captadas, respectivamente, ‘pelos hepatdcitos ou
celulas de Kupffer, : : ,

As substincias s3o administradas endovenosamente, de
onde se depreende que poderemos tambem obter uma estimativa da
hemodiniamica regional através do estudo do aciumulos das mesmas nos
orgaos alvo.

| A extragdo hepdtica de substancias coloidais injetadas

endovenosamente estard na dependéncia de alteragao na(perquEOs
vascular, dano no mecanismo de transporte celular envolvido 'na
fagocitose ou problemas relacionados com as caracteristicas fisi
co-quimicas das particutas coloidais (18). A heterogeneidade na
captagio do radionuclideo pelo figado & uma evidéncia indireta
de disfungdo do SRE. 0 Tndice B/F & uma avaliacdo do funcionamen
to desse sistema. ' '

As partTculas coloidais, atravessando o figado, 30
captadas pelo SRE no bago e medula ossea. Ha uma relagao 1nve£
sa entre a distribuigdo do radiocoldoide intra e extrahepatico,
ou seja, aumenta o aclimulo no bago e medula Ossea quando a ex
‘tragio do coldoide pelo figado & debilitada (18,22). '

0s nossos resultados mostram uma dispersao relativa
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mente alta dos dados individuais dentro de cada grupo e entre os
grupos. Este fato pode ser entendido, se considerarmos os varios
fatores que influenciam o processo, descritos na Introdugao.

A depuragao do radiocoloide esta relacionado com va
rios parametros da fungao hepatica.

Fernandez e cols. (17) utilizando ouro coloidal verifi
caram que pacientes com concentragBes do radiocoloide nas imagens
cintigraficas do bago e medula 0ssea, tinham uma pressao hepati
ca ocluida de, pelo menos, 18 mmHg, indicando que uma significa
tiva distribuigdo extrahepatica do radiocoloide nas cé&lulas de
SRE & um indicador de nTveis elevados de hipertensao porta. Gou
goutis e cols. (19a) utilizando tecnécio coloidal determinaram
que a captagao do radiocoldde pelo bago, excedendo em 30% a quan
tidade captada pelo figado, permitia diferenciar pacientes com
pressao porta acima de 18 mmHg, de outros com pressSes'menores;

Rankin e cols. (37a) utilizando fosfato cromico coloi
dal mostraram que a velocidade de extracao do radiocoldide pela
medula o0ssea foi a mesma em re1agao ao figado e bago nos pacien
tes cirroticos.

Outros autores (11,25) concluiram que significativasde
posigoes do radiocoloide fora do figado eram proporcionais a e
xisténcia de circulagdo colateral e disfungdo hepatica. 0 aumen
to dessas deposicoes relacionava-se com uma progressiva deterio
ragao da fungado. '

Em nossa observagao tambem foi possTve] diferenciar )
grupo de cirroticos através do Tndice B/F calculado.

No presente trabalho as suhstancias coloidais utiliza
das (V13Mn-pyp-bicarbonato e 29™Tc-5-coloidal) ndo diferiram sig
nificativamente para o calculo do Tndice B/F. Assim, na avalia
¢ao dos resultados dos diferentes grupos nao foi levada em consi
deragio o tipo de coloide utilizado.

E interessante ressaltar, no grupo de linfomas, os ¥n-
dices B/F muito altos em dois pacientes (NOs 36 e 41).Em  ambos
os casos havia um diagnostico fotocintigrafico de Hepatoespleno
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megalia. Sabe-se, entretanto, que as célulés linfomatosas que
infiltram o baco causando a esplenomegalia nao sdao funcionantes
e, por isso, apresentam-se fotocintigraficamente como areas Hl
porradioativas (4,51). 0 achado poderia ser explicado pelo au
mento do fluxo hepatico em pacientes com esplenomegalia, cau
sando hipertensao porta (36). B

| N3io houve correlagao entre a extensdao da infiltragao
linfomatosa ou as.,dimensoes das zonas de substituicéo mesenqui
matosa com o acumulo do radiocoloide dentro e fora do figado.

Esse achado pode ser devido ao fato de estarmos com
parando orgaos com diferentes dimensboes e, consequentemente di '
ferentes niveis de radioatividade. No entanto, o grupo consti
tuido de pacientes portadores de hepatomegalias nao se diferen
ciou significativamente dos demais.

Nos casos com substituicao mesenquimatosa a normali
dade do Tndice B/F poderia ser esperada, pois Sherlock (49) me
dindo o fluxo hepatico em pacientes com tumores intrahepaticos
encontrou fluxo funcional do orgdo dentro da normalidade. Tal
vez os casos de tumores que comprimam o hilo hepatico pudessem
apresentar resultados diferentes.

Uma 1imitagdo do metodd encontra-se na preparagao do
radiocoldoide, pois nao se consegue controlar com exatidio o ta
manho das partTculas coloidais, bem como a eficiencia de forma
¢ao das mesmas na preparagao. Em cada estudo, estaremos admi
nistrando particulas de diferentes tamanhos e material radioa
tivo 1ivre, apesar de haver uma concentragao relativa maior do
tamanho médio adequado ao estudo (11).

Em um perTodo prévio a realizagdo do estudo,testamos
todos os materiais; o tamanho e a quantidade de partfculas nido
podiam ser medidas por nao serem visualizadas ao microscopio
optico. A distribuigdo bioldgica de um coloide @ determinada
pelo tamanho e carga de superficie das particulas, a dispersl
vidade do coloide e a polaridade do meio de dispersao (1). Par
ticulas menores que 100 m sao fagocitadas em mafor extensao
pela medula 0ssea; particulas medindo entre 300 e 1000 my $a0
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fagocitadas em maior extensdo pelo figado; particulas maiores
que 1 p sao fagocitadas em mafor extensao pelo bago.

0 sal de tecnécio que experimentalmente demonstrou for
mar partTculas mais homogéneas foi o fitato (54). No entanto nao
ha fitato de tecnécio em nosso meio.

0 niimero de particulas pode constituir outra limitan
te do estudo. Ja que os p-cientes recehiam 8 mCi em diferentes
volumes. '

Ao compararmos as imagens fotocintigraficas com os Tn
dices B/F obtidos, observamos uma estreita corre]agio. 0 Tndice
apresenta a vantagem de permitir quantificar as imagens.

A observagao dos estudos fotocintigraficos no grupo
de cirroticos esta conforme com os ‘achados de Loaiza (28) onde
a evidéncia mais importante nos cirroticos graves foi a perda
de nitidez devido a escassa fixagdo do coldide, ficando mais ma
nifestas as imagens do bago e medula 0ssea. Tais achados também
sio referidos por Sherlock (44).

Loaiza refere também que em alguns casos de cirrose
hepatica, nao houve imagens caracterYsticas, provavelmente, por
nio apresentarem alteragoes circulatorias importantes,com o que
concordam os nossos achados.

Imagens revelando uma distribuigdao muito irregular do
radiocoldide no fTgado e com aumento da concentragao no bago e
medula dsses foram descritos em casos de figado metastatico, he
patite viral, infiltragdo gordurosa do figado, hepatoma, telean
giectasia hemorragica hereditdria, doenga cronica do pulmdo, 2a
nemia, miltiplos abcessos hepaticos (18) e doenga hepatica alcy,
51ica (37), trombose na veia porta, doenca de Wilson, s¥ndrome
de Fanconi, doenga fibrocTstica de pancreas, doenga de Gaucher,
cistos de colédoco, fibrose hepatica congenita. |

0 decréscimo de extragdo hepatica nas situagdes refe
ridas com subsequente acumulagao extrahepatica poderia ser resul
tado de quatro processos: generalizada disfuncao hepatocelular;
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sobrecarga das células do SRE; hipertensao porta; circulagao co
lateral atalhando o sistema porta (curto circuitos arterioveno
sos, venovenosos e outros) (9,18).

0 principal fator que determina uma a1térag50 na dis
tribui¢io do radiocoldoide & a alteracao da circulagdao hepatica
devido aos curto circuitos formados nos casos de cirrose hepati
ca e quedevolvem a circulagao sistemica as substancias coloi
dais, aumentando a oferta para bago e medula ossea (22,29).

Nesse estudo, aparece a dificuldade de comparacao de
dreas com diferentes dimensdes nas projegoes estudadas. Entreta
to, propusemos utilizar tal critério, pois em outros estudos se
melhantes (4,13,19,51) a relacdo B/F foi calculada em fungao de -
areas de projecio de fTgado e bago de mesmas dimensoes e atra
vés dessa metodologia seriam abstra¥das zonas de mesenquima nao
funcionante como os processos de substituigao mesenquimatosos.
Nos casos de cirrose hepatica, & referida uma maior distribui
¢io do radiocoldoide em regido perihilar e perda dos lTimites pe
rifericos demonstrado fotocintigraficamente e relacionado aos
curto circuitos (9).

Mesmo considerando os miltiplos aspectos de que o pro
blema se reveste, a determinagao da relagdo de captagao B/F
complementa o exame fotocintigrafico tradicional, como ja havia
sido verificado no estudo de Goodrich utilizando analise densi
tometrica (19).. | |

Deve ser ressaltado que os qrupos constitufdos pelos
pacientes normais participaram das mesmas 1imitacoes referidas
no estudo. Esse fato, certamente, diminui as restrigoes ao es
tudo.

Apesar da falta de aparelhos mais sofisticados, o Tn
dice B/F mostrou-se de boa acuidade diagnostica, mormente quan
do interpretado em conjunto com os exames clTnico e laboratori
al tradicional.

A busca de novos metodos, visando aumentar a acuidade
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diagnostica, com tecnicas nao invasivas, atraves de praticas
simples e adaptaveis as condigdes regionais deve continuar sen
do a meta dequeles que labutam na area de saide.
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Dentro do ambito proposto neste trabalho, foi possy

vel concluir:

5.1

5.2

5.3

A relagao bago figado pode ser determinada indiferentemen
te pelo ]]3m1n-PVP-b1carbonato ou pelo 99mTc-S~co101da1.

A relagao bago/fTgado permitiu distinguir o grupo dos paci
entes cirroticos dos demais.

Nao foi possTvel distinguir pela relagdo bago/fTgado 0s
grupos controle daqueles grupos de'pacientes portadores de
linfomas, hepatomegalias, processos de substituicao mesen
quimatosos.
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Varias metodologias tem sido empregadas na tentativa
de diagnosticar patologias hepaticas no que se refere a preco
cidade e evolugao, sendo muito comum o uso de processos cruen
tos com prejuTzo 3 integridade fisica do paciente.

Nesse estudo & proposta uma técnica n3ao invasiva, bha
seada na administrac3do endovenosa de radiocoloides (]]3m1n-PVP
bicarbonato ou 99Tc-S-co1oida1) e na relagao entre o aciumulo
hepatico e esplénico deste material caracterizado como Tndice
bago/fTgado (B/F).

Foram estudados 89 pacientes subdivididos em 6 gru
pos:controle com utilizagdo de indio coloidal,controle com uti
lizagdo de tecnécio coloidal, portadores de linfomas, de hepa
tomegalias que nao se enquadravam nos grupos estudados, de pro
cessos de substituigao mesenquimatosos e de cirrose hepatica.

Embora os resultados revelassem uma dispersao relati
vamente alta dos dados individuais, dentro de cada grupo e en
tre os grupos, a an511se estatTstica revelou uma diferencga sig
nificativa para P £ 0.01 entre o grupo de cirroticos e os de
mais.

Nao houve diferenga estatisticamente significativa
nos grupos normais entre as substancias coloidais empregadas,
possibilitando a utilizagdo indiferente de ambas para o objeti
vo do estudo. ‘
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0s resultados demonstram a validade do metodo, sendo
sugerida sua adaptagao as condigoes tecnicas regionais.
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