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ESPLENOMEGALIA INDUZIDA POR
DROGAS

Andy PETROIANU

RESUMO

O diagndstico de esplenomegalia provocada por drogas tem por base a exposi¢ao a substancias
quimicas pouco tempo antes do crescimento do baco. O objetivo deste trabalho ¢ rever os estu-
dos da literatura relacionados a medicamentos e outras substancias que podem provocar, direta
ou indiretamente, esplenomegalia. Tais drogas podem ter efeito direto no bago ou causar o seu
crescimento em decorréncia de disturbios em outros érgdos, principalmente figado e sistema
hematoimunitario. Algumas substancias induzem a hemolise, enquanto outras provocam con-
gestdo venosa, por oclusdo porta, de origem pré-hepatica, hepética ou pos-hepatica. A maior
parte dos efeitos colaterais esplénicos dessas drogas ¢ transitoria e descontinuada, com o bago
retornando ao seu tamanho original apds interromper-se a medicagao. Esse tema ¢ complexo e
precisa ser bem compreendido, para prevenir disturbios esplénicos e, quando presentes, trata-
-los adequadamente.

SUMMARY

DRUG - INDUCED SPLENOMEGALY

The diagnosis of splenomegaly due to drugs is based on a recent history of exposure to a

drug before the spleen enlargement. The purpose of this paper is to review studies of the A.P.: Departamento de Cirurgia.
literature on drugs that may induce to splenomegaly. Drugs may provoke the enlargement Faculdade de Medicina da
of spleen by direct effect in splenic cells or as a side effect of disturbances in other organs, Universidade Federal de Minas

mainly liver and haematoimmunologic system. Some drugs provoke severe haemolysis Gerais. Brasil

associated with splenomegaly. Another cause of spleen increasing in size is the venous
congestion due to liver disturbance with portal vein occlusion. All these drug side effects
are usually transitory and splenomegaly disappears when the medication is discontinued.
This is a complex problem that must be better studied to be understood in order to prevent
its occurrence and to find the best treatment.
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INTRODUCAO

Todas as drogas interferem no metabolismo ¢ na
fungdo de orglos e sistemas. Geralmente, essa influéncia
ndo ¢ detectada morfologicamente ou por exames
complementares de rotina. Quando as drogas sao utilizadas
durante um periodo curto, seus efeitos sdo transitorios,
porém podem tornar-se cronicos, ao persistir-se em seu
uso continuo ou repetitivo.

Mesmo apds milhares de estudos nos ultimos 20
anos, o baco continua sendo um 6rgdo cheio de mistérios
(conforme ja escrevia Galeno), com grande parte de suas
fungdes ainda ndo compreendidas claramente'. O bago é
capaz de aumentar as suas dimensdes mais do que todos
os outros 6rgdos. Quando normal, seu comprimento nio
excede 12 cm e seu peso gira ao redor de 200 g. Entretanto,
em presenga de distirbios hematologicos, metabolicos ou
obstrutivos venosos, o bago pode alcangar mais de 50 cm
de comprimento e ter o peso superior a sete quilogramas.

A esplenomegalia deve ser considerada diferente
de hiperesplenismo. O hiperesplenismo é uma afeccio
muito rara, associada a esplenomegalia, pancitopenia e
hiperfuncdo da medula 6ssea, para compensar a queda
nos valores dos elementos sanguineos. Seu diagndstico
completa-se com a normalizagdo desse quadro apos a
retirada completa do bago?. Por outro lado, ha uma grande
variedade de causas que provocam esplenomegalia. Esses
distarbios podem ser distribuidos em seis categorias®'%:

- hipertrofia esplénica decorrente de resposta imune
a sepse;

- destruicdo eritrocitaria, provocando hipertrofia
esplénica, por aumento de sua func¢do ou por
distarbios eritrocitarios;

- congestdo por dificuldade de drenagem venosa do
bago;

- Infiltrag¢do de elementos produzidos por desordens
metabolicas;

- cancer esplénico e hematologico;

- outras causas esplénicas e sist€émicas.

Muitos autores confundem o termo sequestragdo
esplénica com armazenamento pelo bago. O armazenamento
esplénico ¢ uma condigdo fisiologica desse orgdo, por
meio da qual o bago mantém em seu interior elementos
sanguineos normais, como hemacias, leucocitos, plaquetas,
imunoglobulinas, fatores de complemento e outras
opsoninas, que siao liberados para a circulagdo em
caso de necessidade. Nesses pacientes, a pancitopenia
circulante ndo é acompanhada de clinica, mesmo com
valores hematoldgicos muito reduzidos. Ja no sequestro
esplénico, os elementos sanguineos normais sao mantidos
ou destruidos pelo bago que nfo os libera se houver
necessidade’.

Drogas interferem na fungdo de todos os o6rgaos,
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inclusive nas do bago. Por ndo existir exame especifico
para as funcdes do baco, ¢ dificil estabelecer a relagdo
entre drogas e disfuncdes esplénicas.

Drogas que Agem Diretamente no Tamanho do Baco

O fator estimulador de colonias de macréfagos
granulociticos -granulocyte macrophage-colony stimulating
factor (GM-CSF) - ¢ um dos fatores de crescimento mais
usados para melhorar a resposta imunitaria e ¢ conhecido
por recrutar e ativar antigenos-apresentadores. Um de
seus efeitos ¢ estimular a proliferacdo de macrofagos e
consequentemente aumentar as dimensodes esplénicas e
hepaticas!!-!4,

O fator estimulador de coldnias de granuldcitos
humanos recombinantes - recombinant human granulocyte
colony-stimulating factor (rhG-CSF) - é uma substéncia
eficaz no tratamento de pacientes com desordens
hematologicas, principalmente em portadores de leucemia
programados para transplante de medula 6ssea. A injegdo
diaria dessa droga provoca leucocitose e hematopoese
esplénica maciga aliadas ao crescimento do bago. O rhG-
CSF aumenta o nimero de granuldcitos na polpa vermelha
e o de neutrdfilos circulantes. Essa droga ndo somente
reduz a neutropenia e a disfunc@o neutrofilica, mas também
melhora a fungdo dessas células. Ela também induz ao
aumento da celularidade na medula 6ssea. Os niveis das
expressdes de TS ¢ TKmRNAs (TS m RNA/Bactin m
RNA and TK mRNA//Bactin m RNA respectivamente) em
células do bago e da medula dssea também sdo elevados''-'*,

A esplenomegalia decorrente da acdo do rhG-CSF nao
necessita de tratamento, por provocar pouco desconforto
e poder ser transitoria!"'®, Entretanto, ruptura esplénica
decorrente do crescimento abrupto do bago ja foi relatada
na literatura.

Outro medicamento que pode estimular os esplenocitos
¢ a rifampicina. Essa constatacdo, sem efeito adverso
detectado, ainda ndo foi explicada e seu mecanismo nao
¢ conhecido”.

O triidrato de azul de metileno ¢ usado como corante
e agente terapéutico para meta-hemoglobinemia e lesdes
oxidativas das hemécias. E Gitil também para detectar fistulas
digestorias e lesdes do trato urinario. Além desses efeitos,
o0 azul de metileno provoca hematopoese e congestao do
baco e figado, com consequente esplenomegalia, bem
como hiperplasia da medula dssea®.

Benzo(a)pireno (BaP) ¢ um imunomodulador
constituido por hidrocarbono aromatico policiclico.
Em altas doses, ele ¢ imunossupressor, mas em baixa
concentracdo melhora a resposta imune. Como efeito
associado, ele reduz o numero de eritrocitos € aumenta
as dimensdes do baco a custa de elementos eritroides
remanescentes de intensa hemolise e hematopoese
esplénicas?22,

Esplenomegalia também foi encontrada ap6s o uso
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de algumas drogas anestésicas, como os barbitaricos, o
tiopental, a acepromazina, o butorfanol e a quetamina.
Esse aumento decorre de congestdo eritrocitaria do bago
e relaxamento da musculatura lisa de sua capsula por
mecanismo ainda desconhecido. Outras drogas como a
medetomidina e os benzodiazepinicos, associam-se ao
crescimento desse 0rgao®,

Inibidores da doenca do enxerto versus hospedeiro -
graft versus host (GVH) -, como a aurofina, a azatioprina
e 0 metotrexato, possuem como efeitos colaterais
a esplenomegalia. Antagonistas da serotonina e da
histamina, principalmente o piroxicam, a amitriptilina
e a ciproeptadina sdo supressores da GVH e causam
esplenomegalia. No entanto, o mecanismo desse fendmeno
ainda néo foi estabelecido®.

Por outro lado, héa drogas que agem de maneira oposta,
ou seja, reduzem as dimensdes esplénicas. Entre esses
medicamentos estdo a cocaina, a heroina e a morfina, que
contraem a capsula esplénica e diminuem a proliferacdo de
esplendcitos, reduzindo assim o tamanho e o peso do bago.

Esplenomegalia Devida a Drogas que Induzem a
Hemoélise

Eritrécitos podem ser lesados por trauma,
anticorpos, drogas, distirbios funcionais organicos e
toxinas. A hemolise imune tem por base hemacias unidas
a imunoglobulinas (IgG, IgM and IgA) e agregadas
a macrofagos e monocitos, que contém receptores
para moléculas de imunoglobulinas (FcRI, FcRII and
FcRII). A digestdo macrofagica de parte da membrana
eritrocitaria destroi uma area consideravel de sua
superficie. Os eritrdcitos lesados sdo capturados pelo
sistema mononuclear fagocitario, particularmente do
bago. Essa hemolise extravascular resulta na liberagao de
grande quantidade de corpusculos eritrocitarios, que sao
armazenados na polpa vermelha do baco e contribui para
0 aumento desse 6rgao®.

Hemolise induzida por drogas ¢ uma condicdo
rara, ainda controversa quanto a sua real existéncia e
indistinguivel da anemia hemolitica auto-imune®. Ha
mais de uma centena de drogas, como as penicilinas, a
quinidina, a fenacetina e as cefalosporinas, que foram
apontadas na patogénese da anemia hemolitica. A
quinidina e a fenacetina unem-se a anticorpos e esses
imunocomplexos podem aderir a membrana das hemdcias
causando sua hemolise intravascular®®. O mecanismo
hemolitico das penicilinas e cefalosporinas inclui a unido
desses antibidticos com a membrana eritrocitaria para a
formag@o de imunocomplexos e gerar resposta imune, com
a formacao de IgG e anticorpos contra as hemacias. Quando
a administracdo desses antibidticos ¢ interrompida, esses
efeitos desaparecem em curto periodo?3!32,

Outras drogas, como a alfa-metildopa, a levodopa e
medicamentos antiinflamatorios ndo esteroides (ibuprofeno,

acido mafanamico, diclofenaco de so6dio , naproxeno, acido
acetil salicilico, etc.), além de fludarabina, carboplatina,
beta-lactamase e procainamida podem alterar um antigeno
de membrana e estimular a produg@o de imunoglobulinas,
principalmente IgG, que realiza reacdo cruzada com
o antigeno. Seu mecanismo de hemolise ¢ semelhante
ao encontrado na anemia hemolitica auto-imune. O
crescimento do baco se deve a expansao de seus elementos
linfoides e de elementos eritroides desse 6rgao?*31-32,

O ataque oxidativo é outro mecanismo de hemolise
provocada por drogas. Metabolitos hidroxilados de
anilina e dapsona (4-4’-diaminodifenilsulfona, fenil-
hidroxilamina e hidroxilamina de dapsona) induzem
a liberagdo de ferro e formacdo de meta-hemoglobina.
Dapsona, sulfassalazina fenacetina, perclorato de sodio,
nitroglicerina, fenazopiridina primaquina e analogos da
vitamina K podem inserir-se na hemoglobina, dificultando
sua oxidagdo. Desse modo, sdo gerados radicais livres de
superoxido, hidroxila e perdxido. A hemoglobina é oxidada
para formar corpusculos de Heinz, sulfa-hemoglobina
e meta-hemoglobina. A presenca de enxofre no anel do
heme reduz o transporte de oxigénio. Em consequéncia
dessa reagdo e por hemolise de hemacias senis, aumenta
a quantidade de ferro livre, no bago, aumentando o peso
desse orgao?%,

A hidroxiurea ¢ utilizada em pacientes com anemia
falciforme, para reduzir sua gravidade. Entretanto, essa
droga pode provocar esplenomegalia sintomatica. A
dor decorrente desse aumento pode ser muito intensa e
ser indicagdo para remogdo completa desse orgdo, com
consequente estado asplénico®.

Outra causa de esplenomegalia € a exposicao ao cddmio
(CdCl)). O exame histopatologico do bago revela depositos
de ferro e lipides nos linfaticos da camada periarterial.
A polpa vermelha também se expande e ha destruicdo
eritrocitaria pelo cadmio®.

Outras drogas, como a quinina e o clopidogrel sao
responsaveis por trombocitopenia imune e anemia
hemolitica®.

Toxinas do veneno de cobra, lecitinases clostridiais,
infecgdes por M. penumoniae, H. influenzae or plasmodios,
além de outros parasitas sdo causa de esplenomegalia, mas
seu estudo ndo € proposito desta publicacio.

Esplenomegalia Decorrente de Drogas que Afetam o
Figado
Drogas e toxinas s@o responsaveis por menos de
5% dos casos de ictericia, hepatites e outras afeccdes
do figado, porém, quando ocorrem, provocam desordens
hepatobiliares graves?>¥’. O diagndstico de alteragdo
hepatica provocada por drogas ¢ circunstancial e torna-se
inequivoco somente se ndo houver outro fator que possa
estar envolvido na hepatopatia®®,
As reacdes hepatotoxicas a drogas podem ser dividas
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entre previsiveis e idiossincrasicas. As previsiveis sao,
em geral, dose-dependentes e associadas a drogas cujo
metabolismo esta relacionado com a formagao de substancias
hepatotoxicas. J4 os mecanismos idiossincrasicos sao
independentes da dose e, apesar de ndo formarem
metabolitos hepatotéxicos, podem surgir respostas
imunes a componentes da droga. A hepatotoxicidade pode
evidenciar-se por meio de hepatite cronica ativa, esteatose
hepatica, fosfolipidose, granulomatose, lesdes vasculares
hepaticas, hipertens@o porta ndo-cirrotica, cirrose e até
mesmo neoplasias benignas ou malignas®*2,

Disturbios funcionais hepatocitarios sdo os efeitos
colaterais mais comuns da maior parte das drogas. Os
antibioticos sdo os medicamentos mais relacionados
com alteragdes hepaticas. Macrolidios (roxitromicina e
claritoromicina), isoniazida, rifampicina, amoxicilina,
minociclina, nitrofurantoina, flucloxacilina e acido
clavulinico sdo antibioticos frequentemente envolvidos
com hepatopatias. Outras drogas, como o tiamazol,
pirazinamida, satolol, pravastatina, zidovudina, quinidina,
ritonavir, cotrimoxazol, ranitidina, propiltiouracil,
metimazol, metildopamina também podem provocar
hepatite aguda®’*>44345 Quimioterapicos, a exemplo da
6-tioguanina e a 6-mercaptopurina, utilizadas no tratamento
de leucemias, podem provocar doengas venooclusivas,
com consequente hipertensdo porta, acompanhada de
esplenomegalia e formagdo de extensas varizes>’#046,

Outro mecanismo de distarbio hepatico ¢ a obstrucdo a
drenagem biliar com consequente colestase. Anestésicos,
em especial o halotano, anticonvulsivantes e outros
medicamentos (enalapril, eritromicina, troleandomicina,
estrogenos, clorpromazina, sulfonamidas, fluvastina,
mesalazina, acido tienilico e diidralazina) estdo entre os
mais apontados como responsaveis por colestase, seja por
destrui¢do ductal, seja por de hepatite intersticial®®*,

Drogas ilicitas, principalmente maconha e crack,
exercem papel hepatotoxico, sendo esse efeito exacerbado
pelo etilismo. Quadros hepaticos cronicos acompanham-se
de hipertenséo porta e aumento do bago®’.

A hepatopatia induzida por drogas é geralmente de
pequena intensidade, mas em alguns casos pode cursar
com ictericia, esteatose, disturbios venooclusivos e
hipertensdo porta por estase venosa intra-hepatica. Na
maior parte desses casos, a estase venosa difunde-se em
todo o territdrio porta e ocorre esplenomegalia. Portanto
a esplenomegalia ndo se deve a afeccao esplénica ou agdo
medicamentosa nesse 6rgdo, mas como efeito colateral
do distirbio hepatico. Os exames complementares podem
indicar pancitopenia, porém ela ndo reflete um quadro de
hiperesplenismo e ndo ha manifestacao clinica que indique
doenga esplénica ou hematolodgica, apesar da congestao
vascular do baco.

O aumento do bago pode ser o primeiro ou o mais
evidente sinal decorrente da hepatopatia medicamentosa.
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A esplenomegalia em doengas metabolicas, como as
dislipidemias (doengas de Gaucher, Niemann-Pick’s, Faber,
etc.) e em desordens hematoldgicas (hepatoesplenomegalia
mieloide, linfomas, leucemias, etc.) € bem conhecida>’?.
Crescimento desse 6rgdo também ocorre em insuficiéncia
cardiaca congestiva e hepatopatias cronicas por estase
venosa. De modo geral, em todas essas condicdes as
funcdes esplénicas sdo preservadas, apesar do intenso
desconforto respiratorio, abdominal e na deambulagao,
proporcional as dimensdes do 6rgao.

Esplenomegalia por Causas Diversas

Para evitar essas adversidades, a esplenectomia tem
sido progressivamente menos indicada e quando for
inevitavel a operacgdo sobre o baco, a tendéncia tem sido
por procedimentos conservadores, incluindo esplenectomia
parcial, esplenectomia subtotal e implantes autégenos de
tecido esplénico. Por meio dessas operagdes, removem-se
doencas esplénicas benignas, localizadas em apenas uma
parte do baco (hemangiomas, cistos, granulomas, etc.),
além de permitir a esplenorredugdo, com consequente
alivio dos sintomas provocados pela esplenomegalia®!47-2,
Citopenia que pode ocorrer como efeito colateral de
algumas drogas, nao ¢ mediada pelo baco ou por suas
fungdes®. Essa citopenia é apenas um achado laboratorial,
sem manifestacao clinica.

O bago ¢ capaz de aumentar mais de 20 vezes o
seu tamanho, geralmente de maneira lenta e quase
imperceptivel até alcancar dimensdes avantajadas. A
capsula de Malpighi ¢ muito delgada e ndo suporta uma
distensdo rapida do parénquima esplénico, rompendo-
se e provocando hemorragia profusa. Drogas, como o
rhG-CSF, podem provocar esplenomegalia subita, com
consequente ruptura do 6rgdo. Essa ocorréncia € conhecida
em leucemias’.

Na maioria dos casos, o tratamento da ruptura esplénica
pode ser conservador, com o paciente internado e sob
observagao continua, por, pelo menos duas semanas.
Estudo clinico do estado de consciéncia, frequéncia
cardiaca, pressdo arterial e aspecto das mucosas sdo
fundamentais. Quando necessarios, hemograma e exame
de imagem (ultrassom ou tomografia) complementam a
avalia¢do do doente?®!1-12.14-18

Se houver instabilidade de consciéncia ou
hemodinamica, ou se o paciente evoluir com abdome
agudo, a laparotomia se impde. Nessa situacao, identificam-
se as lesdes esplénicas e decide-se pela melhor operagao,
com vista a conservar, pelo menos parte do 6rgdo
(esplenorrafia, ligadura vascular seletiva, esplenectomia
parcial, esplenectomia subtotal ou esplenectomia total
complementada por implantes autégenos de tecido
esplénico sobre o omento maior)*'-*2,

Ha relatos na literatura de que drogas ilicitas, como
a heroina, a morfina e a cocaina, provocam contracao
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intensa da capsula esplénica, com consequente elevacao
dos niveis de elementos sanguineos. A cocaina é também
um potente vasoconstritor, efeito esse que contribui para
a esplenorreducdo. Infartos esplénicos extensos nao sao
incomuns em usudrios de cocaina. A noradrenalina ¢é
outra droga associada a constricdo esplénica. Acredita-
se inclusive que as catecolaminas sejam mediadores
responsaveis pela reducdo esplénica apds o uso de
opioides. Nessa situagdo, ocorre eritrocitemia e elevagao
da hemoglobina, com consequente aumento da oxigenagao
celular®®?’.

Dor esplénica ¢ outra complicacdo rara, que pode ser
provocada por drogas. Esse sintoma decorre de distensao
subita da capsula esplénica ou de obstru¢ao vascular, com
consequente isquemia do 6rgdo. Em ambas as situacdes
a dor ¢ transitoria e desaparece apos a interrupcao do
medicamento que a provocou. Excepcionalmente, a
dor persiste mesmo sem o uso da droga e ¢ refrataria a
analgésicos comuns. Esse quadro, cuja fisiopatologia ainda
¢ desconhecida, quando muito intenso e incapacitante, pode
indicar a retirada da parte isquemiada do bago. Se todo o
baco for doente, ele pode ser retirado completamente e
implantes autdégenos de tecido esplénico serdo suturados
a0 omento maior para manter as fungdes desse 6rgdo e
prevenir o estado asplénico®*-*¢.
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