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RESUMO: Com o objetivo de avaliar os possiveis efeitos do
corticosterdide deflazacort sobre a cicatrizacdo de anastomoses
no intestino grosso, sessenta ratos foram estudados. Trinta ratos
receberam, por gavagem,1,5 mg/kg/dia da droga deflazacort
desde sete dias antes da cirurgia até a data do sacrificio; e trinta
ratos do grupo controle receberam solugio de cloreto de sédio a
0,9%, em igual volume, durante 0 mesmo periodo. Os animais
foram submetidos a ressec¢do segmentar do célon distal e
reconstitui¢do do trinsito intestinal por anastomose término-
terminal, em plano @nico, com pontos separados invaginantes de
polipropileno 6-0. De acordo com o sorteio do subgrupo a que
pertenciam, os animais foram sacrificados com trés, sete ¢
quatorze dias. O peso corporal dos animais, a evolucao clinica, a
cavidade abdominal, os aspectos macro e microscépicos da
anastomose ¢ a concentracio tecidual de hidroxiprolina foram
observados. A droga deflazacort levou a diminui¢de do peso
corporal dos animais no periodo pré-operatdrio e no décimo
quarto dia pés-operatério. A avaliac¢io histopatolégica mostrou
que o deflazacort induziu uma resposta inflamatéria exsudativa
menos intensa e retardou a fase reparadora do processo
cicatricial. Porém, a concentracdo de hidroxiprolina nas
anastomoses colonicas dos ratos ndo se alterou sob a acio do
deflazacort, ndo tendo ocorrido deiscéncias anastomoéticas.
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A deiscéncia de anastomose tem sido apontada como a
principal complicagéo das cirurgias do intestino grosso, uma
vez que estd acompanhada de elevada morbi-mortalidade
(Beahrs, 1967: Goligher et al.,, 1970a; Debas & Thomson,
1972; Morgenstern et al., 1972; Fielding et al., 1980).

Pode ocorrer deiscéncia mesmo quando a anastomose €

feita com todo rigor técnico, uma vez que fatores locais e

sistémicos sfio também considerados importantes quando se
analisa a cicatrizagio (Hawley, 1973).
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A técnica cirdrgica

Halsted (1887) afirmou que a submucosa é a camada
intestinal mais importante a ser incluida na sutura. Este principio
continua aceito como verdadeiro por ser a submucosa a camada
que possui maior teor de coldgeno, proteina que confere
sustentagdo a parede intestinal e que é fundamental no processo
cicatricial (Lord et al., 1977; Klopper, 1986). Por conseguinte,
qualquer que seja a técnica cirdrgica utilizada, o cirurgifio devera
incluir a camada submucosa na sutura intestinal.

Diferentes procedimentos para a confec¢io de anastomoses
intestinais t€m sido propostos, fazendo surgir novos materiais
e tecnologia. Em 1923, Kerr relatou que, aquela época, ja
haviam sido descritos cerca de duzentos e cingiienta diferentes
métodos de sutura intestinal.

As variagdes técnicas utilizadas pelos cirurgides na
execucio das anastomoses intestinais $do objeto de pesquisas
experimentais no ser humano e em animais, sobretudo
abordando os seguintes aspectos:

1) Técnica fechada (asséptica) e técnica aberta (Halsted,
1887; Parker & Kerr, 1908; Halsted, 1922; Kerr, 1923;
Gambee, 1951; Hamilton, 1967);

2) Aproximacdo das bordas intestinais em eversdo,
inversdo ou alinhadas (Getzen, 1966; Getzen et al., 1966;
Ravitch et al., 1967; Canalis & Ravitch, 1968; Trueblood et
al., 1969; Rusca et al., 1969; Carril, 1970; Goligher et al.,
1970b; Abramowitz & Butcher Jr., 1971; Irvin & Edwards,
1973; Necula & Mandache, 1974; Jennings Jr. et al., 1977,
Ravitch et al., 1981);

3) Anastomoses em plano linico e em dois planos de sutura
(Gorodiche & Jourdan, 1951; Gambee et al., 1956; Abra-
mowitz & McAlister, 1969; Guimarées, 1972; Irvinetal., 1973;
Aprilli, 1975; Aprilli et al., 1975; Everett, 1975; Matheson &
Irving, 1975; Mantovani et al., 1976; Leonardi et al., 1977;
Mantovani et al., 1977; Goligher et al., 1977; Jonsell &
Edelmann, 1978);

4) Suturas continuas versus pontos separados (Kiss et al.,
1976; Jiborn et al., 1978a; Jiborn et al., 1980b; Bailey et al.,
1981; Bailey et al; 1984; Harder & Vogelbach, 1988; Skakun
et al., 1988; Rocha, 1989);

5) Anastomoses com grampeadores (Nance, 1979; Dunn
etal., 1980; Overy et al.; 1980; Beart & Kelly, 1981; Bubrick
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et al., 1981; Polglase et al., 1981; Ravitch et al., 1981; Scher
et al., 1982; Waxman, 1983);

6) Diversidade de mareriais empregados nas suturas
(Cowley, 1969; Chaib et al., 1972; Rosenberg et al.,, 1973;
Hastings et al., 1975; Clark et al., 1977; Deveney & Way, 1977;
Fontaine & Dudley, 1978; Lord et al., 1978; Allen apud Bailey
et al., 1984; Bornemissza et al., 1979; Motson et al., 1984).

A técnica fechada (asséptica) para confecgdo de anas-
tomoses nunca alcangou popularidade. Seus defensores
afirmavam que as deiscéncias resultavam de contaminagio
bacteriana que ocorreria durante a constru¢fo de anastomoses
pela técnica aberta. Entretanto, nflo hd evidéncias para sugerir
que a técnica fechada reduz a incidéncia de deiscéncia de
anastomoses (Wise comentando Ravitch et al., 1981),

Hd uma menor incidéncia de vazamentos nas anastomoses
confeccionadas com as bordas invertidas comparadas com as
evertidas (Ravo, 1988). Ocorre também uma maior propensdo
as aderéncias peri-anastométicas quando hd eversdo das bordas
(Ballantyne, 1984). Porém, Irvin & Edwards (1973) néo
encontraram diferencgas no teor de coldgeno nas anastomoses
dointestino grosso de coelhos. quando compararam as técnicas
em eversao e inversao das bordas; embora tivessem concluido
que as anastomoses em eversio apresentaram um resultado
pior em refacéio a forga de ruptura, incidéncia de vazamentos
¢ aspectos histoldgicos da cicatrizagfo.

Estudos sobre o ntimero de planos de sutura nas anas-
tomoses intestinais tém apresentado resultados conflitantes.
Proponentes da sutura em dois planos argumentam que o
segundo plano propicia maior seguranga as anastomoses.
Entretanto. este plano adicional provoca uma resposta
inflamatéria marcante devido 4 necrose isquémica no tecido
invertido. Provavelmente, devido a esta inflamag¢io, hd uma
diminui¢do no teor de coldgeno nas anastomoses em dois
planos, quando comparada com um plano de sutura, na fase
inicial da cicatrizac@o (Ballantyne, 1984). Alguns autores citam
vantagens nas anastomoses em plano dnico, porque apresentam
menos estenose do ldmen, estrangulacdo tecidual minima e
maior resisténcia mecénica em relagfo as confeccionadas em
dois planos de sutura (Khoury & Waxman, 1983). Em estudo
clinico prospectivo randomizado, comparando as duas técnicas
em anastomoses intestinais, Irvin et al. (1973) ndo observaram
diferencas nos indices de deiscéncias. Contudo, em estudo
clinico similar, Everett (1975) demonstrou que as anastomoses
em um plano apresentaram melhores resultados do que as em
dois planos. quando realizadas abaixo da reflexdo peritoneal.
Porém, Goligher et al. (1977) notaram um pequeno aumento
na incidéncia de deiscéncias de anastomoses colorretais em
um plano de sutura em relacdo as confeccionadas em dois
planos, quer estivessem acima ou abaixo da reflexéo peritoneal.

Desde que Connell (1892) propfs a sutura continua em
plano dnico para as anastomoses intestinais, esta técnica vem
sendo cada vez mais utilizada pelos cirurgides. Seus defensores
argumentam que este método, simples, rdpido e econdmico,
promove impermeabilidade e pouca reagéo inflamatdria
tecidual, o que o torna tdo seguro quanto o realizado em um
plano com pontos separados (Bailey et al., 1984; Skakun et
al., 1988; Rocha, 1989).
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O advento de grampeadores circulares propiciou a rea-
lizagdo de anastomoses retais baixas com a mesma seguranga
das suturas convencionais para anastomoses altas(Scher et al.,
1982; Waxman, 1983). Os grampeadores circulares, co-
mercializados em diferentes didmetros, propiciam a apro-
ximaciio das bordas intestinais com duas fileiras de grampos
metdlicos. A principal desvantagem do método ¢ o alto custo
do grampeador, o que torna limitada sua utilizagéo.

A escolha do material para sutura intestinal deve satisfazer
trés principais requisitos: manutengdo da resisténcia meca-
nica, resposta inflamatéria minima e caracteristicas de
manuseio adequadas para produzir nds seguros (Fontaine &
Dudley, 1978). Os materiais de sutura podem ser absorviveis
ou ndo-absorviveis, multi ou monofilamentados. Os fios mul-
tifilamentados podem favorecer o surgimento de infecgéo
pelo aumento da aderéncia bacteriana aos componentes
trangados (Katz et al., [981) aumentando, por conseguinte,
areagdo inflamatdria. Os fios de aco inoxidadvel aproximam-
se do material ideal por serem virtualmente inertes, mas séo
de dificil manejo. Comisso, os fios monofilamentados, tanto
absorviveis (polidioxanone ou poliglecaprone), quanto néo-
absorviveis (polipropilene ou nylon), devem ser os preferidos
para as suturas manuais na cirurgia intestinal (Khoury &
Waxman, 1983).

Estudos em animais e em pacientes também t€m
demonstrado bons resultados com a utilizagdo dos anéis
biofragmentdveis para anastomoses (Hardy Jr. et al., 1985;
Corman et al., 1989; Bubrick et al., 1991). Os anéis séo
compostos por dcido poliglicélico e sulfato de bdrio,
constituindo-se em mais uma alternativa para a execugio de
anastomoses intestinais.

Condigbdes locais

Em condi¢des ideais, uma anastomose deve ser bem
vascularizada, realizada sem tenséo e livre de contaminagio
bacteriana (Ravo, 1988).

A infeccdo peritoneal contribui para a deiscéncia de
anastomoses por favorecer a inflamagio e por alterar o
metabolismo do coldgeno (Schrock et al., 1973; Irvin, 1976;
Ballantyne, 1984; Oliveira, 1995). A producio da enzima
colagenase encontra-se aumentada na vigéncia de infeccéo,
levando a degradagfio e diminuigdo do coldgeno no intestino,
retardando a cicatrizagfo e propiciando a deiscéncia da sutura
(Dunphy, 1970; Hawley et al., 1970a; Hawley et al., 1970b;
Yamakawa et al., 1971; Hawley, 1973; Hesp et al., 1984).

Estudos experimentais t&ém demonstrado que os drenos
potencializam infeccdo e provocam reacfo inflamatéria
intensa, principalmente quando colocados muito préximos a
linha de sutura, devendo ser evitados em cirurgias intestinais
(Berliner et al., 1967; Khoury & Waxman, 1983).

A presenca de intlamagfo ou neoplasia nas bordas a serem
anastomosadas propicia maior risco de deiscéncia (Schrock
et al., 1973). Dependendo da dose utilizada, a radioterapia
provoca alteragdes histopatolégicas, podendo também
ocasionar a ruptura de anastomoses (Bubrick et al., 1982; Blake
et al.,, 1984; Morgenstern et al., 1984). Portanto, as margens
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intestinais a serem anastomosadas devem estar sadias para
assegurarem uma melhor cicatrizacéo.

Condicoes gerais

Considerdvel nimero de pesquisas demonstra que vdrios
fatores podem prejudicar o processo de cicatrizag@o das
anastomoses intestinais, tais como hipotensdo arterial ¢
transfusdo sangiiinea intra-operatorias (Schrock et al., 1973);
hipovolemia(Gilmour et al., 1980); isquemia intestinal (Cohen
et al., 1985; Ikeda et al., 1988); baixa tensdo de oxigénio
(Sheridan et al., 1987); neoplasia maligna avangada (Irvin &
Goligher, 1973; Stewart, 1973); desnutricdo (Daly et al., 1972;
Irvin & Goligher, 1973; Irvin, 1978); desidratagdio (Hartmann
etal., 1992); fixa¢do tumoral (Irvin & Goligher, 1973); uremia
(Colin et al., 1979; Vianna et al., 1981); idade avancada do
paciente (Irvin & Goligher, 1973; Schrock et al., 1973) e
agentes farmacoldgicos, entre outros.

Dentre os agentes farmacoldgicos, os antiinflamatdrios tém
despertado o interesse dos pesquisadores, porque esses agentes
tém o potencial de interferir nas fases de inflamagédo e de
fibroplasia do processo cicatricial.

Os antiinflamatérios néo-esteroidais tém vasta utilizag¢fo
clinica, mas seus efeitos sobre a cicatrizago de anastomoses
intestinais tém sido pouco pesquisados. Brennan et al. (1984),
estudando anastomoses colbnicas em ratos, relataram que o
flurbiprofen favorece a cicatrizagaio, aumentando a produgio de
colageno, sem ter efeito sobre a atividade colagenolitica. Todavia,
Sousa (1989) e Sousa et al. (1991), verificando a cicatriza¢fio de
anastomoses no intestino delgado de coelhos, encontraram maior
nimero de deiscéncias nos animais tratados com diclofenaco
sddico, sem que houvesse modificagio do metabolismo do
coldgeno, avaliado pela concentra¢do de hidroxiprolina nas
anastomoses. Em estudo subseqiiente, Sousa (1994) concluiu que
o diclofenaco sédico também prejudicou as anastomoses no
intestino grosso de coethos. Mastboom et al. (1991a) estudaram
a influéncia de quatro drogas antiinflamatdrias ndo-esteroidais
(piroxicam, ibruprofen, 4cido acetilsalicilico e indometacina) sobre
anastomoses intestinais em ratos e veriticaram um aumento na
suscetibilidade as infec¢des, resultando em indices elevados de
morbidade e mortalidade. Soares (1996), pesquisando os efeitos
do écido S-aminossalicilico sobre as anastomoses col6nicas de
ratos, notou uma elevagio da concentragiio de hidroxiprolina no
sétimo e no décimo quarto dias pés-operatérios sem que
ocorressem alteragdes no padrao histopatolégico da cicatrizagio.

Os antiinflamatdrios esteroidais (corticoesterdides) também
t8m sido muito utilizados no tratamento de vérias enfermidades.
Eventualmente, pacientes portadores de doengas inflamatérias
intestinais, em tratamento com corticosterdides, necessitam ser
submetidos acirurgias com ressecgfio e anastomoses intestinais.
Os possiveis efeitos dos corticosteréides sobre a cicatrizagdo
de suturas intestinais tém sido pouco descritos na literatura e
mostram resultados conflitantes. Alguns autores, estudando
animais, observaram efeitos deletérios dos corticosterdides sobre
a cicatrizacfio de anastomoses intestinais (Rosenberg et al., 1976;
Mantovani et al., 1970; Aszodi et al., 1984; Gonzdlez et al.,
1984: Martins Junior, 1987; Houston & Rotstein, 1988; Martins
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Junior et al., 1992; Phillips et al.; 1992; Calli et al., 1993; Furst
et al., 1994). Entretanto, Mastboom et al. (1991b) nfo
encontraram diferengas na cicatrizacdo de anastomoses
Intestinais de ratos sob efeito da metilprednisolona. Estudos
clinicos retrospectivos também nao registraram, em grandes
séries, maior fndice de deiscéncias de anastomoses intestinais
em pacientes operados na vigéncia do uso de corticosterdides
(Price; 1968; Schrock et al., 1973; Jex et al., [987).

O deflazacort € um glicocorticdide sintético derivado da
prednisolona. Sua potente ac@io antiinflamatéria tem sido
comparada com a prednisolona e com a prednisona, tendo o
beneficio de apresentar menos efeitos colaterais, tais como
reduzido efeito diabetogénico (Buniva et al., 1979; Criscuolo
et al., 1980; Pagano et al., 1982; Cavallo-Perin et al., 1984,
Bruno et al., 1987; Arizdn et al., 1993), minima compleicio
cushingéide (Ferraris etal., 1992) e menor risco de osteoporose
(Gray et al., 1990; Gray et al., 1991). O deflazacort tem tido
ampla utiliza¢fio clinica, inclusive no tratamento das doengas
inflamatdrias intestinais.

Com o objetivo de estudar os possiveis efeitos do
corticosterdide deflazacort sobre a cicatrizagdo de anastomoses
colbnicas em ratos, foi idealizada esta investigacfio experimental.

MATERIAIS E METODOS
Animal de experimentacao

Foram utilizados sessenta ratos, Rartus norvegicus, li-
nhagem Wistar, do sexo masculino, aparentemente sadios, com
peso corporal inicial entre 280 e 346 gramas ¢ com 60 a 80
dias de vida.

Os animais foram alimentados com dieta padrio de
laboratério (Labina®, Racdo para ratos, camundongos e
hamsters - Ralston Purina do Brasil Ltda. - Paulinea - SP) e
4gua a vontade.

Distribuicao dos animais
Foram constituidos dois grupos com trinta animnais:
Grupo D (= Grupo Deflazacort):

Os trinta ratos deste grupo receberam a droga Deflazacort
(Calcort®, Merrel Lepetit Farmacéutica e Industrial Ltda. -
Santo Amaro - SP), na dose de 1,5 mg/kg/dia. A medicacdo
foi administrada por gavagem, uma vez ao dia, desde sete dias
antes da cirurgia até o dia do sacrificio.

A solugdio para administracfio foi obtida pela dissoluglo e
homogeneizagdo de um comprimido de Detlazacort de 6 mg
em 12 ml de Solugdo de Cloreto de Sddio a 0,9% (Fresenius
Laboratérios Ltda. - Campinas - SP), o que perfazia uma dose-
volume de 3 ml/kg/dia.

A gavagem foi realizada através de catéter pldstico tipo
Levine (Ibrasgamma, Ibras-CBO Inddstrias Cirdrgicas e
Opticas S.A. - Campinas - SP), niimero 6, introduzido até o
estdbmago por degluti¢io e adaptado a uma seringa de 3 mli
que continha a solugo.
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O grupo D foi subdividido em trés subgrupos, com dez
animais em cada um, de acordo com o dia do sacrificio:

Subgrupo D3: animais sacrificados trés dias ap6s a cirurgia.

Subgrupo D7: animais sacrificados sete dias apés a cirurgia.

Subgrupo D14: animais sacrificados quatorze dias apds a
cirurgia.

Grupo C (= Grupo controle):

Os trinta ratos deste grupo receberam o volume cor-
respondente a 3 ml/kg/dia de Soluggio de Cloreto de Sédio a
0,9% (Fresenius Laborat6rios Ltda. - Campinas - SP), mediante
o mesmo procedimento de gavagem, uma vez ao dia, desde
sete dias antes da cirurgia até o dia do sacrificio.

Este grupo foi subdividido em trés subgrupos, com dez
animais em cada um de acordo com o dia do sacrificio:

Subgrupo C3: animais sacrificados trés dias ap6s a cirurgia.

Subgrupo C7: animais sacrificados sete dias ap6s a cirurgia.

Subgrupo C14: animais sacrificados quatorze dias apds a
cirurgia.

Pré-operatério

As cirurgias foram realizadas em sessdes, nas quais lotes de
seis animais eram operados. Os animais foram destinados aos
grupos e subgrupos por sorteio, efetuado sete dias antes do ato
cirdrgico, para que recebessem a droga Deflazacort (Grupo D)
ou somente a Solucédo de Cloreto de Sédio a 0,9% (Grupo C).
Foram preparadas seis fichas idénticas com as denominagdes
D3, D7, D14, C3, C7 e Cl14. Um técnico do laboratério de
cirurgia experimental efetuava o sorteio, fazia uma marca na
orelha do animal para identificd-lo, pesava-o e iniciava a
gavagem. Os seis animais permaneciam depois na mesma gaiola,
recebendo dgua e ragdo a vontade.

No dia da cirurgia os animais também recebiam a droga
ou a solugdo de Cloreto de Sédio a 0,9%. Apds a gavagem,
permaneciam em jejum por seis horas, até o momento do ato
operatdrio.

Criteriosamente antes da anestesia, os animais tinham os seus
pesos aferidos e anotados pelo técnico do laboratério de cirurgia
experimental, que os preparava para a cirurgia, sem que o cirurgido
soubesse a quais subgrupos pertenciam os animais.

Anestesia

Os animais foram submetidos a anestesia geral inalatéria
com éter sulfiirico, sendo considerados anestesiados quando
apresentaram respiracio regular e superficial, e flacidez da
musculatura esquelética, com auséncia de reflexos.

A anestesia foi mantida com a utilizagdo de cone nasal
contendo algodio embebido em éter (Figs. 1 e 2).

Técnica operatéria

Para o procedimento operatério foi utilizado material
cirdrgico limpo, ndo estéril. As Figs. 3, 4, 5 ¢ 6 ilustram o
procedimento cirdrgico.
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Fig. 1 - Animal sendo anestesiado com éter sulfiirico.

Fig. 2 - Animal anestesiado e imobilizado sobre placa de madeira.

Fig. 3 - Exposi¢do do segmento colénico a ser ressecado, com o auxtlio de
um afastador de parede abdominal ¢ de uma gaze afastando o intestino
delgado.

A intervengdo cirtirgica foi realizada obedecendo  seguinte
seqliéncia padronizada de etapas (Oliveira, 1989):

a) imobilizac@o do animal em decibito dorsal, sobre placa
de madeira, pela fixagdo de seus membros com fita de
esparadrapo;

b) depilagéo da parede abdominal anterior;

c) antissepsia da pele do abdome com solugdo de po-
livinilpirrolidona-iodo, com 1% de iodo ativo (Povidine®
degermante, Johnson - Rio de Janeiro - RJ);



Rev bras Coloproct
Janeiro/Margo, 1999

Fig. 4 - Ligadura e sec¢do dos ramos terminais veno-arteriais do segmento
coldnico a ser ressecado.
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Fig. 5 - Sutura da hemicircunferéncia do cdlon.

Fig. 6 - Anastomose coldnica concluida.

d) laparotomia mediana de 4 cm de extensdo, com sua
extremidade caudal a 0,5 cm da genitdlia externa do animal;

e) colocagfo de afastador auto-estético na parede abdominal;

f) afastamento das visceras com gaze embebida em solugéo
de cloreto de sédio a 0,9% para exposic¢éo do célon distal;

g) malaxagdo divergente, caso o segmento intestinal a ser
operado apresentasse contetdo fecal;

h) ligadura e secgBo distal dos ramos terminais veno-
arteriais de um segmento coldnico compreendido entre 2,5 €
3,5 cm, cranialmente & reflexdo peritoneal;
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1) ressecgdo de um segmento colbnico de 1 cm, por secgdo
com tesoura reta, estando a borda distal da ressec¢fo a 2,5 cm
da reflexdo peritoneal,;

j) reconstituicdo do trénsito coldnico com anastomose término-
terminal, em plano tnico, com pontos separados, englobando
todas as camadas da parede intestinal, distantes entre side 1 a 2
mm, com nds voltados para dentro da luz intestinal, exceto o
ultimo ponto, em que o nd foi deixado na superficie serosa,
utilizando-se fio de polipropileno 6-0 com agulha cilindrica de
1,3 cm (Prolene®, Ethicon - S&o José dos Campos - SP);

k) sintese da parede abdominal em dois planos - o primeiro,
incluindo o periténio, musculo e aponeurose da linha média,
com sutura continua simples; e o segundo, o tecido subcutaneo
¢ a pele, com sutura continua em barra grega - ambos com fio
de nylon monofilamentar 4-0 com agulha cilindrica de 2,5 cm
(Mononylon®, Ethicon - Sdo José dos Campos - SP).

Pés-operatério

Ap6s arecuperago anestésica, os animais foram colocados
em gaiolas, em grupos de seis, com 4gua e ragio a vontade.
Uma vez ao dia, eram submetidos & gavagem para receberem
o Deflazacort ou a Solugéo de Cloreto de Sédio até a data do
sacrificio.

Procurou-se observar a ocorréncia de apatia, diarréia ou
distensdo abdominal entre os animais.

Reoperacio e estudo macroscépico

Os animais foram reoperados nos dias previamente de-
terminados pelo sorteio, ou seja, com trés, sete ou quatorze
dias apés a cirurgia. Imediatamente antes da anestesia, o peso
de cada animal foi aferido e anotado.

Apds a anestesia geral inalatdria com éter sulfirico e
imobilizagdo do animal em dectdbito dorsal sobre placa de
madeira, a parede abdominal era aberta amplamente. A cavidade
abdominal era, entdo, estudada com o objetivo de serem iden-
tificadas eventuais deiscéncias de sutura da anastomose,
vazamentos, aderéncias, abscessos ou peritonite generalizada.

ApGs o inventdrio da cavidade abdominal, era ressecado um
segmento intestinal de aproximadamente 2 cm, contendo a
anastomose em sua porgdo central. O segmento era aberto
longitudinalmente na por¢fio mesentérica e fixado em papel cartéo.
A seguir, nova secgfo longitudinal dividia o segmento preparado
em duas partes semelhantes. Aleatoriamente, uma parte do
intestino era imersa em solugdo de cloreto de sédio a 0,9% e
congelado a - 20°C para ser utilizado posteriormente para estudo
da concentrago de hidroxiprolina. A outra parte era fixada em
solug@o de formol tamponado a 10% para estudo histopatoldgico.

Em seguida, ainda anestesiados, os animais foram
sacrificados pela abertura da cavidade tordcica e seccéo da
veia cava inferior.

Estudo histopatolégico

Ap6s a fixaglo em formol tamponado a 10%, as pegas
foram coradas pela hematoxilina-eosina e pelo tricrémico de
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Masson. A avaliagéo histoldgica foi realizada por microscopia
Gtica por um observador que desconhecia a que grupo ou
subgrupo pertencia o animal.
As condi¢Oes de cicatrizagdo foram analisadas considerando-
se os seguintes indicadores (Oliveira, 1989; Sousa, 1989):
- crosta fibrino-leucocitdria;
- necrose focal;
- depositos de fibrina;
- exsudato neutrofilico;
- edema;
- dilatagdo linfética;
- congestdo vascular;
- hemorragia focal,
- exsudato eosinofilico;
- regeneragio mucosa,
- infiltrado mononuclear;
- infiltra¢@o macrofdgica;
granulomas;
neoformacéo vascular,
- proliferacdo fibroblastica;
- fibrose.
Cada indicador foi analisado e classificado em escores:
( ) ausente
(+) leve
(++) moderado
(+++) intenso

Estudo bioquimico

As concentragdes de hidroxiprolina nos segmentos que
continham a anastomose foram determinadas apds a retirada
cuidadosa dos fios de sutura.

Extragdo da hidroxiprolina

O processo de extragdo da hidroxiprolina foi realizado
segundo a técnica proposta por Stegemann & Stalder (1967) ¢
modificada por Medugorac (1980), suprimindo-se a fase de
secagem em estufa a vdcuo. O tecido passou pelas seguintes
etapas:

a) pesagem e permanéncia em estufa a 90°C por quatro
horas;

b) nova pesagem, agora com o tecido seco;

¢) hidrélise em ampola fechada contendo HCl 6N (1 ml
paracada |0 mg de tecido seco), em estufa a temperatura entre
107 a 110°C por 18 horas;

d) adi¢do de 100 mg de carvdo ativado puro e 20 ml de
tampdo citrato/acetato com pH 6.0;

e) adigdo de dgua deionizada, completando-se até 50 ml,
seguindo-se agita¢fo vigorosa em agitador de tubos;

f) filtragem da solucio.

Dosagem da hidroxiprolina

A dosagem da hidroxiprolina foi efetuada segundo a técnica
de Stegemann & Stalder (1967), que utiliza a cloramina T como
agente oxidante da hidroxiprolina, na presenca de solugfo
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tampdo, pH quase neutro e solugéo de para-amino-benzaldeido
percidrico (aldeido/HC1O,), como indutor do acoplamento do
cromégeno formado (vermelho).

O extrato passou, entfo, pelas seguintes etapas de pro-
cessamento:

a) em um tubo de ensaio contendo 2 ml do extrato obtido
foi adicionado, & temperatura ambiente, 1 ml de cloramina T,
agitando-se em agitador de tubos;

b) apds 20 minutos, adicionou-se 1 ml de para-amino-
benzaldeido perclérico (Aldeido/HCIO,), agitando-se
vigorosamente em agitador de tubos por 30 segundos;

¢) banho-maria a 60°C durante 15 minutos;

d) resfriamento em dgua corrente por 10 minutos;

e) apos ajuste do aparelho com o “blank” e teste com
solugo padrido de concentrac@io conhecida, procedeu-se a
leitura espectrofotométrica.

Foilida a absorbéncia para cada amostra, no comprimento
de onda de 550 nm, e calculada a concentragdo.

Para cada amostra de tecido foram realizadas duas leituras.

A concentragio de hidroxiprolina em microgramas para
cada cem miligramas de tecido seco foi obtida pela seguinte
férmula:

xC . 4
CH=—___ 100
PS

Sendo:

CH = concentrac¢@o de hidroxiprolina em pg/100 mg de tecido
seco;

xC = média das concentragdes obtidas nas duas leituras
espectrofotométricas;

PS = peso seco do tecido expresso em mg;

4 = fator de corre¢do para a dilui¢o utilizada;

100 = fator de corregéio para a unidade empregada.

Analise estatistica

As variagdes dos pesos dos animais, os achados histo-
patoldgicos e as diferentes concentragdes de hidroxiprolina
foram analisados estatisticamente.

O efeito da droga no peso dos animais do inicio do ex-
perimento até o dia da cirurgia foi analisado pelo teste t de Stu-
dent. Este mesmo teste foi utilizado na andlise do efeito da droga
sobre 0 peso, no periodo entre o dia da cirurgia e o sacrificio em
cada subgrupo.

Os escores dos indicadores histopatolégicos das anas-
tomoses nos subgrupos sacrificados com o mesmo periodo de
evoluc@o pés-operatéria foram comparados utilizando-se o
teste exato de Fisher.

Para comparar as variagdes nas concentra¢des de hi-
droxiprolina entre animais de subgrupos sacrificados com o
mesmo periodo de evolucéo pds-operatdria, utilizamos o teste
t de Student.

Em todos os testes, o nivel de signiticincia adotado foi
de 5%.
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RESULTADOS
Evolucéo clinica dos animais

Todos os sessenta ratos sobreviveram até as datas
estabelecidas para o sacrificio. Os animais apresentaram boa
evolugdo pds-operatdria, ndo sendo constatadas apatia, diarréia
ou distensdo abdominal.

Avaliagdo do peso corporal

As Tabelas 1, 2 e 3 exibem a distribuigdo dos pesos dos
animais nos diferentes subgrupos.

Tabela 1 - Distribui¢éo dos animais dos subgrupos C3 e D3 segundo seu
peso.

Subgrupo C3 Subgrupo D3

Nedo Imicial Peso(g) Final Nedo Imicial Peso(g) Final
animal cirurgia animal cirurgia

C3-1 305 315 307 D3- 1 315 292 270
C3-2 295 298 287 D3-2 313 298 268
C3-3 290 292 277 D3- 3 315 265 228
C3-4 290 300 285 D3- 4 295 275 256
C3-5 330 364 345 D3-5 297 295 280
C3-6 290 303 298 D3-6 280 285 220
C3-7 293 315 270 D3-7 330 315 304
C3-8 285 300 280 D3- 8 320 300 295
C3-9 280 302 285 D3-9 320 295 288
C3-10 285 289 273 D3-10 294 280 266
Média 294,3 307,8 290,7 307,9 290,0 267,5

Tabela 2 - Distribui¢io dos animais dos subgrupos C7 e D7 segundo seu
peso.

Subgrupo C7 Subgrupo D7

Nedo Inmicial Peso(g) Final Ntde Inicial Peso(g) Final

animal cirurgia animal cirurgia

c7- 1 290 300 292 D7-1 327 321 258
c7-2 290 295 303 D7-2 305 292 232
C7-3 280 287 290 D7-3 300 285 250
C7- 4 310 330 340 D7- 4 315 303 280
C7-5 290 305 307 D7-5 305 275 265
C7-6 340 355 345 D7-6 323 300 245
c7-7 320 337 330 D7-7 300 276 262
Cc7-8 290 297 300 D7-38 300 287 268
C7-9 330 345 335 D7-9 280 270 250
C7-10 290 305 302 D7-10 307 295 270
Média 303,0 3156 3144 306,2  290,4 258,0

A droga provocou uma perda significativa de peso nos
animais durante o perfodo pré-operatdrio. A média de peso do
grupo controle aumentou em 12,3 g entre o inicio do
experimento e o dia da cirurgia, enquanto que no grupo teste
houve uma queda média de 20,4 g no peso corporal dos
animais, como estd mostrado na Fig. 7.

Ap6s a cirurgia, ndo houve diferenga na perda de peso
entre os subgrupos C e D, tanto para animais sacrificados no
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terceiro, quanto no sétimo dia pés-operatério (Figs. 8 € 9).
Entretanto, no décimo quarto dia pés-operatério, a perda de
peso do subgrupo que recebeu a droga foi significativa,
quando comparada com o subgrupo controle, como mostra a
Fig. 10.

Tabela 3 - Distribuigiio dos animais dos subgrupos C14 e D14 segundo
seu peso.

Subgrupoe C14 Subgrupo D14
Nedo Inicial Peso(g) Final Ne°do [Inicial Peso(g) Final
animal cirurgia animal cirurgia
Cl4- 1 300 300 320 Dl4-1 340 310 275
Cl4- 2 310 330 310 Di4-2 303 280 270
Cl4- 3 310 320 320 DI14- 3 330 298 260
Cl4- 4 290 290 307 Dl14-4 290 268 255
Cl4- 5 315 330 312 Dl4-5 305 275 270
Cl4- 6 310 325 330 Dl4- 6 340 310 310
Cl4- 7 300 306 297 D14-7 335 305 300
Cl4- 8 330 342 360 Di14-8 317 299 285
Cl4- 9 310 330 355 DI14-9 318 290 272
Cl14-10 290 300 322 DIl4-10 346 316 288
Média 306,5 317,3 3233 3224 295,1 2785
Olnicial @ Cirurgia |

gramas e e

330 |

320

3101

300+

290+

280

2704

2601

zw_‘ :, i % i

Controle Deflazacort

Fig.7- Médiados pesos dos animais nos grupos controle (n = 30) e Deflazacort
(n = 30) no inicio do experimento e no dia da cirurgia.
*p < 0,01 (teste t de Student).
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Fig. 8 - Distribui¢do ponderal dos animais sacrificados no terceiro dia e as
respectivas médias dos subgrupos controle (C3) e Deflazacort (D3).
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Fig. 9 - Distribuigcdo ponderal dos animais sacrificados no sétimo dia e as
respectivas médias dos subgrupos controle (C7) e Deflazacort (D7).
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Fig. 10 - Distribuicdo ponderal dos animais sacrificados no décimo quarto
dia e as respectivas médias dos subgrupos controle (C14) e Deflazacort(D14).
*p < 0,01 (teste t de Student).

Estudo da cavidade abdominal

A observagfio macroscépica da cavidade abdominal a
reoperagfo ndo revelou sinais de deiscéncias ou vazamentos
anastomoticos. Nenhum animal apresentou abscesso local ou
peritonite generalizada.

Havia aderéncias firmes, entre as anastomoses e vesiculas
seminais, gordura e algas intestinais, em quatro animais do
subgrupo D7, em trés animais do subgrupo C3, em dois animais
dos subgrupos C7, C14 ¢ D14 ¢ em um animal do subgrupo
D3. Entretanto, apds desfeitas as aderéncias, ndo foram
observadas deiscéncias macroscépicas.

Avaliacio histopatolégica

Os resultados do estudo histopatolégico estdo demons-
trados de forma comparativa entre os subgrupos de animais
sacrificados no mesmo dia de evolu¢do pés-operatéria nas
Tabelas 4, 5 ¢ 6.

As microfotografias das Figs. 11 a 16 e as Tabelas 1,2¢e 3
do anexo ilustram os achados histopatolégicos.
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Tabela 4 - Influéncia do Deflazacort sobre os indicadores histopatolégicos
do processo cicatricial nas anastomoses intestinais dos animais sacrificados
no terceiro dia apds a cirurgia.

Subgrupo Subgrupo
controle (C3) Deflazacort (D3)
n=10 n=10

O @ D D O @ G (D)

Crosta fibrino-leucocitdria 2 0 1 7 3 0 0 7
Necrose focal 0 0 3 7 1 0 2 7
Depésitos de fibrina 1 0 1 8 2 0 0 8
Exsudato neutrofilico* 0 0 0 10 6 2 1 1
Edema 0 0 1 9 0 1 5 4
Dilatagdo linfatica* 2 8 0 0 0 0 8 2
Congestdo vascular* 0 0 2 8 0 0 8 2
Hemorragia focal 0 3 4 3 1 1 8 0
Exsudato eosinofilico* 0 0 4 6 1 7 2 0
Regeneragio mucosa 2 8 0 0 35 2 0
Infiltrado mononuclear* 0 9 1 0 6 4 0 0
Infiltragdo macrofagica* 0 9 1 0 & 2 0 0
Granulomas 0 0 0 0 10 0 0 0
Neoformagéo vascular* 1 9 0 0 o 3 7 0
Proliferagéo fibroblastica* 0 2 7 1 6 4 0 0
Fibrose 0 9 1 0 37 0 0

( ) = ausente; (+) = leve; (++) = moderado; (+++) = intenso.
*p < 0,05 (teste exato de Fisher).

Tabela 5 - Influéncia do Deflazacort sobre os indicadores histopatolégicos
do processo cicatricial nas anastomoses intestinais dos animais sacrificados
no sétimo dia apds a cirurgia.

Subgrupo Subgrupo
controle (C7) Deflazacort (D7)
n=10 n=10

() B @) EHH) () () () (++4)

Crosta fibrino-leucocitaria 8
Necrose focal 9
Dep6sitos de fibrina 9
Exsudato neutrofflico* 1
Edema 0
Dilatagdo linfatica 0
Congestdo vascular* 0
Hemorragia focal 7
Exsudato eosinofilico* 1
Regeneragio mucosa 0
Infiltrado mononuclear* 0
Infiltragdo macrofigica 0
Granulomas* 7
Neoformagéo vascular* 0
Proliferagdo fibrobldstica* 0
Fibrose 0

OO O~ 00—, OWWONON®— ——
O R VMDD OLYARAODOOWE—~,OO—
—_ AN OO0~ OONOOOO OO
OO == = OO WWOONWL WL Wn
[ NI S N e RN e B I L Y B B S S Ll S
V0O WHE—~LOVOOWNWEREIN———
QOO NOO—, OO0 OO R, NN

( ) = ausente; (+) = leve, (++) = moderado; (+++) = intenso.
*p < 0,05 (teste exato de Fisher).

Animais sacrificados no terceiro dia pés-operatério

A avaliagfio histopatoldgica do processo inflamatério nas
anastomoses intestinais dos subgrupos C3 e D3 mostrou diferengas
estatisticamente significativas para os indicadores: exsudato
neutrofilico, dilatagfio linfética, congestdo vascular, exsudato
eosinofilico, infiltrado mononuclear, infiltragio macrofagica,
neoformagio vascular e proliferagio fibroblastica. Excetuando-
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Tabela 6 - Influéncia do Deflazacort sobre os indicadores histopatolégicos
do processo cicatricial nas anastomoses intestinais dos animais sacrificados
no décimo quarto dia apés a cirurgia.

Subgrupo Subgrupo
controle (C14) Deflazacort (D14)
n=10 n=10

() () () (0 () ) ) (+H+4)

Crosta fibrino-leucocitaria
Necrose focal

Depésitos de fibrina
Exsudato neutrofilico
Edema

Dilatagao linfatica
Congestdo vascular
Hemorragia focal
Exsudato eosinofilico
Regeneragéo mucosa
Infiltrado mononuclear
Infiltragdo macrofigica
Granulomas*
Neoformagio vascular
Proliferagdo fibroblastica
Fibrose*

OO =, m, SR, 0OO0OWWNS S0
NNA RN = N R LWOAND=OOOO
WO 1O UNOO—~ OO
OO~ A~ OUVSOPWGS 00w
NN = QOO ORI O NN
CNERRERR~NOOE——m—O00CO

OB OO EORAR—" WO O—
OO O — OO UNMODODODOOODOOOC

() = ausente; (+) = leve; (++) = moderado, (+++) = intenso.
*p < 0,05 (teste exato deFisher).

Fig. 11 - Aspecto microscépico da anastomose no terceiro dia pés-operatério
em um animal do grupo controle (C3-01). Crosta fibrino-leucocitdria com
intenso exsudato neutrofilico (HE; 90X).

Fig. 12 - Aspecto microscépico da anastomose no terceiro dia pos-operatdrio
em um animal do grupo deflazacort (D3-06). Presenga de infiltrado infla-
matdrio agudo (HE; 180X).
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se os indicadores “dilatac@o linfatica” e “neoformacdo vascular”,
todos foram mais exuberantes no subgrupo controle.

Animais sacrificados no sétimo dia pés-operatorio

A avaliag#o histopatoldgica do processo inflamatdrio nas
anastomoses intestinais dos subgrupos C7 e D7 mostrou

Fig. 13 - Aspecto microscdpico da anastomose no sétimo dia pés-operatério
em um animal do grupo controle (C7-02). Destaque para a intensa neofor-
magdo vascular e proliferagdo fibrobldstica (HE; 180X).

Fig. 14 - Aspecto microscdpico da anastomose no sétimo dia pds-operatorio
emum animal do grupo deflazacort (D7-01). Tecido de granulagdo evidente
e dreas de regenera¢do mucosa (HE; 180X).

o

Fig. 15 - Aspecto microscdpico da anastomose no décimo quarto dia pés-
operatério em um animal do grupo controle (C14-04). Presenga de intensa
fibrose e recomposi¢do muscular (tricrémico de Masson; 180X).
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Fig. 16 - Aspecto microscopico da anastomose no décimo quarto dia pds-
operatdrioemumanimal do grupo deflazacort (D14-05). Presenga de fibrose,
congestdo vascular e dreas de regeneragdo mucosa (tricromico de Masson;
90X).

diferencas estatisticamente significativas para os indicadores:
exsudato neutrofilico, congestdo vascular, exsudato eosino-
filico, infiltrado mononuclear, granulomas, neoformagéo
vascular e proliferagfo fibrobléstica. Os indicadores “exsudato
neutrofilico” e “granulomas” foram proeminentes no subgrupo
que recebeu a droga, enquanto que os demais indicadores
tiveram maior intensidade no subgrupo controle.

Animais sacrificados no décimo quarto dia pds-operatorio

A avaliag#o histopatolégica do processo inflamatério nas
anastomoses intestinais dos subgrupos C14 e D14 mostrou
diferengas estatisticamente significativas para os indicadores
“granulomas” e “fibrose”, que apresentaram-se mais intensos
no subgrupo controle.

Andlise bioquimica

As concentragOes de hidroxiprolina nas anastomoses dos
subgrupos de animais sacrificados nos dias preestabelecidos
estdo mostradas na Tabela 7 e ilustradas na Fig. 17.

A aplicag@o de testes t de Student, comparando as con-
centragdes de hidroxiprolina nos subgrupos de animais
sacrificados no mesmo periodo de evolugfio pés-operatéria,
ndo demonstrou diferenca significativa.

DISCUSSAO

A cicatrizagdo € o processo pelo qual um tecido lesado é
substituido por um tecido conjuntivo vascularizado. Os
fendmenos envolvidos no processo sdo desencadeados pela
acdo de vdrios fatores sintetizados por macréfagos, plaquetas,
células endoteliais e linfocitos T (Pereira, 1993).

Muitos conceitos referentes a cicatrizagfo tém sido
formulados com base em observagdes de feridas na pele: o
primeiro passo ¢é a instalagdo de uma reagdo inflamatdria cujo
exsudato de células fagocitdrias reabsorve o sangue extra-
vasado e os produtos da destruicdo tecidual. Em seguida, ha
proliferacdo fibroblastica e endotelial que d4 origem ao tecido
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Tabela 7 - Concentragfio de hidroxiprolina em microgramas para cada
100 miligramas de tecido seco.

Nimero Controle Deflazacort
do —_— _—
animal C3 Cc7 C14 D3 D7 D14
1 82 200 149 121 172 187
2 151 130 147 150 107 224
3 141 177 184 76 170 231
4 160 146 207 205 180 150
5 135 166 216 118 125 140
6 122 124 189 120 115 257
7 148 140 222 144 128 267
8 148 114 159 138 102 224
9 140 106 141 95 91 185
10 152 132 183 120 124 190
Média 1379 1435 1797 128,7 1314 2055
ng %
300
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Fig. 17 - Concentragdo de hidroxiprolina em microgramas para cada cem
miligramas de tecido seco nos diversos subgrupos comas respectivas médias.

conjuntivo cicatricial. O tecido conjuntivo frouxo, rico em
capilares sangiifneos, contém leucdcitos e matriz extracelular
formada por fibras coldgenas finas (coldgeno tipo III), 4cido
hialurénico e moderada quantidade de proteoglicanos. A
quantidade de coldgeno aumenta com o tempo e com cerca de
duas semanas suas fibras passam a predominar na matriz
extracelular. O coldgeno do tipo I, tendo fibras mais grossas e
compactas, adquire proeminéncia em relagéo ao tipo III. Esse
tecido cicatricial permanece dindmico nas semanas seguintes:
o coldgeno vai sendo remodelado, com aumento das ligacdes
transversais, tornando-se mais resistente e estavel (Forrest,
1983; Pereira, 1993).

A resposta celular na cicatrizag@o € similar nos diversos
tecidos, mas a duracdo e a magnitude de cada fase da se-
qliéncia cicatricial podem variar (Ballantyne, 1983;
Hendriks & Mastboom, 1990). H4 também significativas
diferencas no metabolismo do coldgeno quando se com-
param cicatriza¢des da pele e do intestino (Hastings et al.,
1975; Klein & Chandrarajan, 1977). As discrepancias entre
os tecidos suscitam o crescente nimero de pesquisas sobre
a acdo de variados agentes na cicatriza¢do de anastomoses
intestinais.

Na presente investigag@o foram estudados os efeitos de
um glicocorticéide sintético, o deflazacort, sobre a cicatrizagdo
de anastomoses no intestino grosso de ratos. Os parimetros
avaliados foram a evolugdo clinica dos animais, o peso
corporal, os aspectos da cavidade abdominal, os achados macro
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e microscépicos das anastomoses e a concentragio tecidual
de hidroxiprolina.

Muitos autores tém escolhido o rato como animal de
experimentacdo para o estudo de anastomoses intestinais
(Cronin et al., 1968a; Cronin et al., 1968b; Jiborn etal., 1978b;
Jiborn et al., 1978¢; Hogstrom & Haglund, 1985; Leite et al.,
1993; Naresse et al., 1993; Oliveira et al., 1994; Oliveira, 1995;
Soares, 1996. Regazzini, 1996). Tal escolha deve-se ao fato
de o rato ser de fdcil padronizag@o quanto a raga, sexo e peso,
além de ser resistente as infecgdes, dispensando a adogdo de
técnica cirdrgica asséptica.

No intestino grosso do rato, além da histologia ser diver-
sificada (Lindstrom et al., 1979), a concentragfo e o metabolismo
do coldgeno mostram-se varidveis nos diferentes segmentos
(Jiborn et al., 1978a; Jiborn et al., 1980a). Nos coelhos, a
atividade da colagenase varia ao longo do trato gastrointestinal
ap6s anastomoses coldnicas (Hawley et al., 1970b). Tendo em
vista estes estudos prévios, as ressecgles e anastomoses foram
realizadas em segmento coldnico distal, padronizado pela
distincia fixa em relag@o a reflexfo peritoneal.

Apesar de seu pequeno tamanho, o rato oferece condi¢bes
para ressecgdes e anastomoses coldnicas seguras. Durante a
evolugdo clinica nenhum dos animais observados apresentou
apatia, distensfio abdominal ou qualquer outro sinal que
denunciasse complicagdes. Nos sessenta ratos operados ndo
houve deiscéncia de anastomoses, formacéo de abscesso,
peritonite ou &bito; fatos semelhantes observados também em
outras grandes séries (Houdart et al., 1985; Mastboom et al.,
1991b).

A perda de peso no grupo que recebeu o deflazacort foi
significativa no periodo de sete dias que antecedeu a cirurgia
e também no perfodo pds-operatério de quatorze dias. Aszodi
& Ponsky (1984), estudando os efeitos da hidrocortisona sobre
a cicatrizacdo de anastomoses do intestino delgado de ratos,
observaram que, no perfodo pré-operatério de quatorze dias,
a perda de peso era significativa e que, quanto maior a dose
do corticosterdide, maior era a perda ponderal dos ratos. Apesar
da continuidade da corticoterapia até o dia do sacrificio (quatro,
cinco, sete e dez dias), os autores ndo se referiram a variagfo
de peso no pés-operatério. Por outro lado, Mastboom et al.
(1991b), estudando a influéncia da metilprednisolona sobre a
cicatrizacdo de anastomoses intestinais em ratos, nfo se
referiram & variag@o do peso no perfodo pré-operatério, mesmo
iniciando a terapia com o corticosterdide dois dias antes da
cirurgia. Os autores mantiveram a droga até a data do sacrificio
(trés e sete dias apds o ato cirdrgico), mas nao encontraram
diferencas nas altera¢des de peso entre os grupos no periodo
pds-operatdrio: tanto o grupo teste, quanto o grupo controle,
apresentaram perda de peso entre o segundo e o quarto dia
apos a cirurgia. No sétimo dia pés-operatério, os ratos alcan-
caram os niveis ponderais do periodo pré-operatdrio.

Na presente pesquisa, os ratos também perderam peso nos
primeiros dias pds-operatdrios nos dois grupos. Todavia, no
décimo quarto dia, os animais do subgrupo controle ganharam
peso, ultrapassando os valores iniciais, enquanto que 0s ratos
do subgrupo que receberam o deflazacort continuaram
perdendo peso, estabelecendo-se uma diferenca significativa.
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Os méiodos freqiientemente utilizados para estudo das
anastomoses intestinais t&ém sido mecénicos, bioquimicos e
histolégicos. Dentre os pardmetros mecénicos, as medidas da
pressao de ruptura e da for¢a de ruptura tém sido muito em-
pregadas pelos pesquisadores. O fator limitante a4 medida da
pressdo de ruptura (ou resisténcia a insuflagfio) de anastomoses
intestinais € a Lei de Laplace aplicada ao cilindro: a tenséo
circular é o produto da presséo pelo raio. Uma vez que a tenso
dentro de um segmento intestinal é semelhante A de um
cilindro, torna-se dificil a padronizag¢io do método, pois o raio
se modifica conforme os diferentes calibres de um segmento
intestinal para outro (Nelsen & Anders, 1966). Por outro lado,
amedida da forca de ruptura (ou resisténcia a tracéio) depende
do material de sutura, sobretudo nos primeiros dias da
anastomose. Portanto, a técnica cirldrgica pode afetar
radicalmente a forga necessdria para romper a anastomose
(Ballantyne, 1983). Categoricamente, Ravitch et al. (1981)
afirmaram que a presséo de ruptura e a for¢a de ruptura,
apresentados em vdrios experimentos em valores tio mais altos
do que os niveis clinicos, deixam ddvidas quanto a eficédcia
destes métodos como avaliacdo de cicatrizagdo de anas-
tomoses. Assim, decidiu-se por ndo empregar métodos
mecénicos no presente estudo.

A quantificacdo do coldgeno € um método de avaliagdo
bioquimica da evolucio cicatricial de anastomoses. O fi-
broblasto, a partir dos aminodcidos metionina e cisteina,
sintetiza mucopolissacarideos e coldgeno. Por sua vez, o
coldgeno, proteina presente na matriz extracelular, tem sido
considerada a substéncia responsdvel pela resisténcia mecénica
da cicatriz (Hendriks & Mastboom, 1990). A hidroxilagio da
prolina e da lisina, aminodcidos vitais na sintese do coldgeno,
ocorre na presenc¢a de oxigénio, dcido ascérbico, ferro idnico,
cetoglutarato e zinco, que podem prejudicar a sintese do
coldgeno quando estiverem deficientes (Ravo, 1988). Com a
modificagio bioquimica da prolina, o coldgeno passa a ter em
suas cadeias um aminodcido exclusivo que € a hidroxiprolina,
compreendendo aproximadamente um terco dos aminodcidos
da proteina (Wise et al., 1975; Ballantyne, 1983). A
mensuragdo da hidroxiprolina torna-se entdao uma estimativa
do coldgeno e, por isso, tem sido usada como um parametro
bioquimico de avaliag¢do cicatricial.

A andlise da concentragdo tecidual de hidroxiprolina, em
tecido seco, ndo mostrou diferencgas estatisticamente
significativas nas anastomoses dos subgrupos que receberam
o deflazacort em relagdo as anastomoses dos subgrupos
controle. De modo semelhante, Mastboom et al. (1991b) ana-
lisando o conteddo de hidroxiprolina em anastomoses
colénicas de ratos, sob acdo da metilprednisolona, também
ndo encontraram diferengas em relagéio ao grupo controle e,
mesmo quando a dose era elevada (10 mg/kg/dia), nfio houve
deiscéncias. Todavia, Cali et al. (1993) observaram uma
reducdo nos niveis de hidroxiprolina no décimo dia pds-
operatério nas anastomoses coldnicas de ratos tratados com
acetato de cortisona, mas ndo se referiram & ocorréncia de
deiscéncias de anastomoses no trabalho publicado.

Alteracdes na qualidade e quantidade do coldgeno, presente
no intestino sobretudo na camada submucosa, influenciam
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profundamente a integridade da anastomose. O coldgeno néo
é uma proteina inerte, pois estd em constante equilibrio entre
lise e sintese (Hawley, 1973; Pérez-Tamayo, 1978). Este ba-
lango n#o foi alterado pelo deflazacort no que diz respeito a
quantidade de coldgeno presente nas anastomoses, todavia néo
analisamos a quantidade desta proteina.

O estudo histopatoldgico & microscopia 6tica tol rea-
lizado por examinador que desconhecia a que subgrupo
pertencia o material examinado. Quantificando-se os
indicadores histolégicos de acordo com a sua intensidade,
este estudo, submetido 2 andlise estalistica, constitui-se num
importante método para avaliagdo da evolugio cicatricial
das anastomoses.

Herrmann et al. (1964) estudaram a cicatrizagdo de
anastomoses colonicas em duzentos e vinte ratos sacrificados
a intervalos desde trés horas até um ano apds a cirurgia. Os
eventos histoldgicos do processo cicatricial apresentaram trés
fases justapostas, a saber:

1) Fase exsudativa (0 a 4 dias): resposta inflamatdria aguda;

2) Fase proliferativa (3 a 14 dias): predominio da
fibroplasia;

3) Fase de reorganizacio e remodelagem (10 a 180 dias ou
mais): maturidade do coldgeno.

Para que houvesse arepresentatividade das trés fases acima
descritas, as datas de sacriticio dos animais, no presente estudo,
recafram sobre o terceiro, sétimo e décimo quarto dias apds a
cirurgia.

O deflazacort como droga antiinflamatdria foi eficaz, pois
a resposta inflamatéria aguda nas anastomoses foi menos
intensa do que no grupo controle. Pela avaliagéo histoldgica,
o corticosterdide também provocou retardo na evolugio da
fibroplasia, todavia sem alterar a concentragdo tecidual de
hidroxiprolina, ndo tendo ocorrido deiscéncias das
anastomoses.

Phillips et al. (1992), estudando os efeitos da dexame-
tasona nas anastomoses dos intestinos delgado e g.osso de
coelhos, também ndo observaram deiscéncias, embora
houvesse retardo no processo cicatricial das anastomoses
sob o ponto de vista histolégico. Rosenberg et al. (1976) e
Martins Jinior et al. (1992). pesquisando respectivamente
os efeitos da betametasona e da dexametasona em anas-
tomoses do intestino delgado de ces, notaram retardo no
processo de fibroplasia, apesar de, em cada estudo, terem
verificado somente a formagdo de uma pequena fistula
bloqueada, nao tendo havido deiscéncias livres. Também
Mantovani et al. (1979) encontraram retardo da cicatrizacio
em anastomoses do intestino grosso de cées sob agdo da
hidrocortisona, porém néo observaram deiscéncias, mesmo
usando concomitantemente a azatioprina (droga imu-
nossupressora) no experimento. E surpreendente notar que
Aszodi & Ponsky (1984) ndo encontraram diferengas na
evolugdo histoldgica das anastomoses intestinais de ratos
tratados com hidrocortisona, apesar de referirem maior
ndmero de deiscéncias diretamente relacionadas ao aumento
da dose administrada do corticosterdide, Em contrapartida,
Cali et al. (1993) ndo encontraram diferengas nos pari-
metros histolégicos das anastomoses de ratos tratados com
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acetato de cortisona, porém, como jd foi salientado, nfio se
referiram & ocorréncia de deiscéncias de anastomoses no
estudo.

Portanto, a maioria dos trabalhos experimentais tem
demonstrado atraso na evolucio histoldgica cicatricial em
anastomoses intestinais sob efeito de corticosterdides, porém
sem que ocorra nimero significativamente maior de
deiscéncias, H4 uma correlagfo clinica com estes achados de
laboratério, uma vez que, pelo menos trés grandes séries
retrospectivas (Price, 1968; Schrock et al., 1973; Jex et al.,
1987) ndo evidenciaram diferengas significativas nos indices
de deiscéncias em pacientes operados na vigéncia de
corticosteréides. E necessédrio. porém, que estudos clinicos
prospectivos randomizados confirmem que os corticosteréides
ndo aumentam as taxas de deiscéncias de anastomoses
intestinais.

Todavia, é importante salientar que os mecanismos de a¢do
dos corticosteréides na inflamagdo ainda encontram vasto
campo de estudo.

Os glicocorticéides diminuem a migragdo de leucéeitos
para dreas lesadas, além de inibirem a capacidade destas células
em elaborar diversas substincias quimiotdxicas (Fauci et al.,
1975; Haynes Jr., 1990).

Atualmente, sabe-se que os corticosterdides provocam
reducfo na liberagdo do dcido araquiddnico através da inibigfo
da atividade da fosfolipase A,. A inibi¢io da fosfolipase A, €
induzida indiretamente pelos corticosterdides através da sintese
de uma protefna inibitéria identificada como lipocortina ou
macrocortina. Em tltima andlise, portanto, os corticosteréides
intbem a formacgao de prostaglandinas, tromboxane e
leucotrienos, importantes mediadores inflamatdrios (Lewis,
1977; Haynes Jr., 1990; Vane & Botting, 1995).

Outro mecanismo antiinflamatdério em que os corticos-
teréides atuam é na ativagdo de receptores glicocorticdides
citoplasmadticos, que regulam a transcrigéio de alguns genes de
resposta primdria, resultando na inibicdo de mediadores
inflamatérios, tais como a ciclooxigenase-2 (COX-2) e a éxido
nitrico sintase imunoldgica (iNOS). O complexo esteréide-
receptor também inibe a transcri¢@o de citoquinas envolvidas
em respostas inflamatdrias, como a interleucina | e o fator de
necrose tumoral (HAYNES Jr., 1990; VANE & BOTTING,
1995).

Apesar do deflazacort ter diminuido a intensidade da resposta
inflamatéria aguda e retardado a fase reparativa do processo
cicatricial das anastomoses coldnicas dos ratos, sem ter
provocado deiscéncias e sem ter alterado a concentracio tecidual
de hidroxiprolina, os efeitos deste corticosterdide sobre o
processo cicatricial como um todo, e sobre as anastomoses
intestinais em especial, devem continuar sendo estudados, uma
vez que os corticosterdides atuam sistemicamente, com
mecanismos de agdo que dependem de muitas varidveis.

CONCLUSOES
Nas condigdes utilizadas nesta investigagido experimental,

os resultados obtidos permitem concluir que o corticosteréide
deflazacort:
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Tabela 3 - Influéncia do deflazacort sobre os indicadores histopatolégicos do processo cicatricial nas anastomoses dos animais sacrificados no décimo

quarto dia apés a cirurgia.

Animais do subgrupo controle (C14)

Animais do subgrupo deflazacort (D14)

1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Crosta fibrino-
leucocitdria + + +
Necrose focal + +
Dep6ésitos
de fibrina
Exsudato
neutrofilico + + + + + + + ++
Edema + ++ + + + + + + + + + + ++ +
Drlatagio
linfdtica + + ++ + + ++ + + + + + + + ++ o+ + + +
Congestiio ‘
vascular P = s = A = + + + + ++ + ++ ++ o+ ++ + +
Hemorragia
focal +
Exsudato
eosinofilico + + ++ + o+ 4+ + + + + + + + +
Regeneracio
mucosa e = S = +H+ FH+ o ++
Infiltrado
mononuclear  + + ++ + + ++ o+ + + + + + + + ++ +
Infiltragdo
macrofigica + + ++ + + + + + + ++ + + + + + + s +
Granulomas — +++ +++  +4++  +++ 4+ B s +++ ++ + ++ ++ ++
Neoformagio
vascular + o+ + o+ + + + ++ + ++ + + ++ + ++
Proliferagao
fibrobldstica  ++ 4+  +++  + ++ 4+ ++ + ++ + ++ ++ + ++ =+ o+ + + ++
Fibrose R S s s A = ++ +H o+ ++ + ++ ++ o+ + + ++

()= ausente; (+) = leve; (++) = moderado; (+++) = intenso.

| - diminuiu o peso corporal dos animais no perfodo pré-
operaidrio e no periodo pds-operatério de quatorze dias;

2 - modificou os indicadores histopatolégicos da
cicatriza¢do, diminuindo os fenémenos exsudativos da
inflamac@o e retardando os fendbmenos reparativos do processo
cicatricial;

3 - nfo alterou a concentragio tecidual de hidroxiprolina
nas anastomoses coldnicas;

4 - nélo provocou deiscéncias nas anastomoses.

SIRIMARCO MT, ZUCOLOTO S & APRILLI F - Effects of
deflazacort in the healing of colonic anastomosis: experimental
study in rats.

SUMMARY: A study was conducted on sixty rats in order to
evaluate the possible effects of the corticosteroid deflazacort on
anastomosis healing in the large bowel. Thirty rats received by
gavage 1.5 mg/kg/day of deflazacort from seven days before
surgery to the day of sacrifice, and thirty control rats received
saline solution (0.9% sodium chloride) in an equal volume for
the same period of time. The animals were submitted to
segmental resection of the distal colon and to reconstitution of
intestinal transit by end-to-end anastomosis on a single layer
using interrupted inverting polypropylene 6-0 sutures. The
animals were sacrificed at three, seven and fourteen days
according to random selection of the subgroup to which they
belonged. Animal body weight, clinical course, abdominal cavity,
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macro- and microscopic aspects of the anastomosis, and tissue
hydroxyproline concentrations were recorded. Deflazacort led
to a reduction in animal weight during the preoperative period
and during the fourteen-day postoperative period. His-
topathological analysis showed that deflazacort induced a less
intense exsudative inflammatory response and delayed the
repair phase of the healing process. However, hydroxyproline
concentration in the colonic anastomosis of the rats was not
altered by the action of deflazacort, and no anastomotic
dehiscence was observed.

KEY WORDS: intestinal healing; anastomoses; corticosteroids
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