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ESTUDO DOS EFEITOS DO CLORANFENICOL SOBRE A
CICATRIZACAO INTESTINAL EM EQUINOS

EFFECTS OF CLORAMPHENICOL ON INTESTINAL HEALING IN HORSES

Beatriz Berlinck d'Utra Vaz*

JOsé Luis Laus**

RESUMO

Foram utilizados 12 eqlinos, machos e fémeas,
sem raca definida, com idades variando entre 24 e 60
meses, divididos em dois grupos experimentais (Gl e
Gl). Com o objetivo de avaliar-se os efeitos do succina-
to de cloranfenicol sobre a cicatrizacao intestinal, os ani-
mais do grupo Gl receberam o medicamento na dose
terapéutica de 50mg/kg, IV: uma hora antes da cirurgia
e a cada 06 horas, por até sete dias consecutivos. O
grupo Gll foi utilizado como controle. Todos os animais,
de ambos os grupos, foram submetidos a laparotomia
na tossa paralombar esquerda e enterotomia longitudinal
no colon menor em sua face antimesentérica. A anélise
da evolugcao do processo cicatricial foi realizada median-
te colheita de amostra das feridas cirdrgicas intestinais
as 24, 48 e 168 horas apds a intervencao cirtrgica. O
exame histopatoldgico das amostras colhidas revelou
uma exacerbagac do processo inflamatério, tanto em
Seu componente agudo, quanto em seu componente
cronico, a qual conduziu a um retardo no estabeleci-
mento do tecido de granulagdo. O grupo Gll néo apre-
sentoul alteragdes no processo cicatricial,

Palavras-chave: cicatrizagdo, cloranfenicol, equinos, célon
menor, enterotomia.

SUMMARY

Twelve equines, of both sexes and undefined
races, aged between 24 and 60 months were divided in
two experimental groups (G! and Gili) which were
submitted to a laparotomy at the left para-lumbar fossa
ana enterotomy of the small colon respectively. The G
group received chloramphenicol (50mg/kg, V), one hour
before surgery and every six hours for seven days, with
intention to evaluate drug effects over intestinal healing.

José Antonio Marques**
Flavio Ruas de Moraes***

Gil group was taken as control. Biopsies were made
from the intestinal wounds at 24, 48 and 168 hours after
surgery. Histopathological findings in the Gl group
revealed an exacerbation in the inflammatory process or
both acute and chronic phases, driving to a delayed
arise of the granulation tissue. The Gl showed norma
healing process.

Key words: healing, chloramphenicol, equines, small

coion, enterotomy.

INTRODUCAO

Apesar das facilidades de sintese (VALE &
VAGNOTTI, 1969), do amplo espectro de agao {(HIRD &
KNIFTON, 1986) e da efetividade no tratamento de pa-
cientes portadores de infeccdoes abdominais pOs-Cirurgi-
cas (GUAGLIANO & BIANCHI, 1956, MISELL!I & CORTE-
S, 1956), varios efeitos colaterais foram atribuidos ao
clorenfenicol. Dentre eles destacam-se: anemia em patos
(RIGDON et al, 1954), diarréia acompanhada de vacuoli-
zagcao precoce das séries mielociticas e eritrociticas com
reducao dos valores totais de leucOcitos e porcentagem
de eritroblastos em gatos (PENNY et al, 1967), casos
de leucemia secundarios a aplasia medular em huma-
nos (Swanson & Cook apud BASTOS-CENEVIVA
1984), caes e gatos (WATSON & MIDELTON, 1978) e
sindrome cinza e depressao da medula marrom em hu-
manos (HIRD & KNIFTON, 1986). Além destes efeitos,

sobejamente conhecidos, trabalhos recentes relatam a in-
terferéncia do antibidtico em processos inflamatorios e
cicatriciais. LAUS (1985) verificou exacerbacao do pro-
cesso inflamatdrio com consequente retardo na cicatriza-
cao no intestino delgado de caes submetidos a enteror-
rafias experimentais e seguidas de antibioticoterapia com
O succinnato de cloranfenicol. Estudos posteriores de-
monstraram potenciagcao da resposta edematosa podal
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em ratos induzida pela nistatina (LAUS, 1985) e carrage-
nina (MORAES et al, 1986 MOREIRA-LEMOS et al
1988), da permeabilidade vascular em vasos corneais
neoformados (NICIPORCIUKAS & MALUCELLI, 1990) e

da migragao de neutrofilos provocada pela carragenina
no coxim plantar de ratos (MORAES et al, 1986). Recen-

temente MORAES (1991) demonstrou potenciacao da
resposta migratbria de células polimorfonucleares induzi-

da pela carragenina, mas nao pela dextrana, em ratos
pre-tratados com succinato de cloranfenicol. Sugeriu-se
que este efeito facilitatorio € sistémico, dependente da
atuagao de macrofagos residentes e da maior disponibi-
lidade de derivados do acido araquiddnico.

Isto posto, objetivou-se, com a pesquisa, 0 es-
tudo da eficacia da antibioticoterapia com succinato de
cloranfenicol e seus efeitos sobre a inflamacdo e cicatri-
- zagao em enterorrafias coldnicas em equinos, ressaltan-
do-se a larga utilizagao deste tratamento no pds-opera-

torio de cirurgias dessa natureza (CLARK, 1980; WAT-
SON, 1984).

MATERIAL E METODOS
Animais

Utilizaram-se 12 equinos, machos e fémeas,
sem raga definida, com idades variando entre 24 e 60
meses, divididos aleatdria e equitativamente em dois
grupos experimentais (Gl e Gll).

Previamente a formacao destes, efetuou-se exa-
mes clinicos e laboratoriais (hemograma, coproparasitolo-

gia e bioquimica sérica) para comprovacao do estado
de higidez dos animais.

Pré-operatério

Os pacientes foram previamente mantidos em
jejum hidrico por 12 horas e alimentar por 24 horas.

Para a condugcao dos tempos operatodrios foram
pré-medicados com detomiding’, na dose de 20ug/kg,
IV, e anestesiados, no flanco esquerdo, através do blo-

quelo local na linha de incisdo com solugao de Lidocal-
na® a 2%.

Condura Operatéria

ApOs tricotomia e antissepsia de campo opera-
torio, com iodo a 2%, em solucao alcodlica, submeteu-
se 0s animais a laparotomia na fossa paralombar es-
querda. A incisac foi de aproximadamente 20cm no sen-
tido dorso ventral, sendo incididos os sequintes pianos
anatomicos. pele, tecido celular subcuténeo, musculo
obliquo abdominal externo, musculo obliguo abdominal
interno, mdusculo abdominal transverso, tecido adigoso
retropeitoneal e periténio. O cdlon menor foi exposto e

submetido a enterotomia iongitudinal, em sua face anti-
mesentérica, com aproximadamente 0bcm de extensao.
Realizou-se a sintese da parede intestinal em
plano Unico de sutura, com fio absorvivel cromadc” tipo
C n° 2, empregando-se 0 modelo |.embert. Suturou-se
0s planos anatomicos componentes da parede abdomi-
nal acima mencionados, com fio inabsorvive® n° 2
através de pontos em X, abrangentes a todas estruturas

anatdomicas.
Antibioticoterapia:

Para avaliar-se os efeitos do succinato de clo-
ranfenicol sobre a evolugcao da cicatrizacao e objetivan-
do-se mimetizar uma situacao de urgencia, 0sS animais
0o grupo Gl receberam o0 medicamento na dose tera-
péutica de 50mg/kg, IV, uma hora antes da cirurgia e
por mais 07 dias consecutivos, a intervaios de 6 horas
(ROBINSON et al, 1987). QO grupo controle (Gli) nao re-
cebeu gualquer tipo de medicagao antimicrobiana.

Conduta pos-operatoéria:

ApoOs a intervencao cirurgica submeteu-se todos
O0S animais, de ambo0s 0sS grupos, a jelum alimentar por
24 a 48 horas.

Monitorcu-se a temperatura corporea, as fre-
gUéncias cardiaca e respiratdria e a peristalse intestinal,
a intervalos de 12 horas, até o momento da colheita do
material destinado a analise histopatoidgica.

Avaliacao macro e microscopicas:

Para a avaliacao macrc e microscopica da evo-
lucao de cicatrizagao, dividiu-se 0s$ animais dos grupos

Gt e GI em 3 subgrupos compostos por 2 animals, a

saber Gi*  GI", GI"". Gl GIY, Gl Os animais do sub-
gruno Gi' receberam os numeros 02 e 03, os doO sub-
agrupo GI7, os nimeros 07 e 08 e 0s dO Sub-grupo
Gl'"", 0os numeros 09 e 12, enquanto que aqueles que
compunham os grupos Gli', GlI” e Gil'", receberam, res-
pectivamente, os numeros 01 e 04, 05 e 06, 10 e 11.

Realizou-se a analise da evoiugao do processo
cicatricial as 24, 48 e 168 horas apds a intervengao ci-
rargica, reoperando-se 0s animais e colhengo-se amos-
tras padronizadas da ferida cirrgica intestinal para anéli-
se histopatoldgica. Durante o procedimento operatorio,
inspecionou-se a cavidade abdominal a fim de verificar-
se a eventual presenca de aiteracoes morbidas.

O material destinado ao estudo mMICroscopico
foi lavado em solucdo salina para remocao de eventuais
‘estos fecais e abertos longitudinalmente, junto a face
mesentérica. A sequir foram imersos em solugac fixado-
a de Bouin, por 24 horas. Apds a fixagao, foram redu-
zidos a pequenos fragmentos, contendo aoc menos um
ponto de sutura, e - -submetidos as técnicas rotineiras pa-
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ra inclusao em parafina, cortados a 6um de espessura,
corados pelo tricrdmico de Masson e hematoxilina e eo-
sina e analisados a microscopia Optica.

RESULTADOS
Sub-grupos GlI' e Gil':

Na Tabela 1 encontram-se os dados relativos 2
temperatura, freqliéncia cardiaca e respiratéria, obtidos a
cada 12 horas. Observou-se que os parametros acima
mencionados, mostraram-se em todos os casos, proxi-
MOs aos valores fisioloégicos.

A peristalse intestinal manteve-se constante du-
rante os periodos de observacao.

No momento da colheita dos fragmentos para
analise histopatol6gica, ndo se observaram quaisquer al-
teragoes moérbidas na cavidade abdominal. O local da
ferida cirtrgica intestinal mostrou-se, em todos os ani-
mais, hiperémico, edemaciado @ hemorréagico.

As biOpsias colhidas 24 horas apbs a cirurgia e
examinadas a0 microscopio, ndo mostraram, a histopato-
logia, diferengas qualitativas ou quantitativas entre os
grupos. Em ambos, observou-se extenso edema nas Ca-
madas musculares, congestdo e hemossiderose. Havia
Infiltracao difusa de células inflaméatorias com amplo pre-

TABELA 1 - Vaiores de temperatura (A), de frequéncia cardiaca (B) e de frequéncia resprawnia (), ‘observados, a intervalos de 12 horas, durante o periodo

experimental.

TEMPO - |
12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168
ANIMAL
A=39,0 A=381
01 B=48 B=46
C=21 C=20
A=380 A=380
02 B=32 B=33
C=16 C=12
A=386 A=385
03 B=46 B=42
C=22 C=12
A=385 A=384
04 B=32 B=52
C=9 C=12
A=369 A=395 A=390 A=385
05 B=64 B=64 B=60 B=68
C=12 C=24 C=28 C=24
A=38,1 A=385 A=397 A=390
06 B=36 B=48 B=52 B=52
C=24 C=16 C=20 C =20
A=38,0 A=385 A=385 A=381
07 B=40 B=40 B=40 B=40
C=28 C=12 C=20 C=16
A=380 'A=382 A=379 A=377
08 B=48 B=28 B=40 B=40
C=28 C=40 C=20 C=28
A=380 A=382 A=383 A=386 A=386 A=380 A=370 A=381 A=368 A=381 A=381 A=378 A=:3?.2 =37,
09 B=30 B=46 B=34 B=44 B=44 B=40 B=24 B=22 B=30 B=44 B=30 B=30 B=30 B-=30
C=20 C=24 C=10 C= 6 C= 6 C= C= 8 C=16 C= 6 C= 6 C=12 C= 6 C=16 =6
A:se.z - A=370 A=375 A=382 A=375 A=375 A=37,8 A=376 A=377 A=37.7 A=377 A=377 5:33.4 A =38,
10 B=27 B=30 B=30 B=30 B=28 B=28 B=26  B=30 B=34 B =30 B=40 B=35 =36 B=34
C=5 C=12 C=12 C=12 C= 7 C= 8 C=7 C= 8 C=9 C=11 C=12 C=12 C=23 C=8
A=384 A=386 A=387 A=377 A=388 A=39,0 A=39,0 A=390 A=390 A=390 A=387 A=387 A=386 A=38
11 B=52 B=46 B=40 B=38 B=38 B=40 B=38 B=38 B=39 B=42 B=40 B=42 B=34 B=34
C=37 C=16 C=30 C=21 C=24 C=39 C=14 C=20 C=20 C=16 C=16 C=21 C=12 C=12
A=36,0 A=387 A=385 A=385 A=377 A=384 A=380 A=380. A=375 A=385 A=376 A=388 A=386 A=38
12 B=34 B=46 B=37 B=35 B=35 B=38 B-=37 B=37 B=35 B=39 B=34 B=45 B=40 B=43
C=12 C=24 C=10 C= 8 C=27 C=10 =29 C =29 C=10 C=9 C=10 C=10 = 9 C=8
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dominio de neutrofilos, marcadamente mais denso nas
vizinhangas dos fios de sutura

Sub-grupos GI” e GlI":

Na Tabela 1 encontram-se descritos o0s valores
de temperatura, freqiéncia cardiaca e respiratoria, obti-
dos a cada 12 horas durante o periodo experimental,
0S quais mostraram-se mais altos em relagao aos valo-
res fisiol0gicos. Durante 0 mesmo periodo, a peristalse
intestinal de todos 0s animais manteve-se em padrdes
compativeis com a normalidade.

No momento da colheita dos fragmentos desti-
nados a analise histopatoldgica a cavidade abdominal
de todos 0s animais, exceto um caso (numero 06), nao
apresentou qualquer alteracao morbida.

Neste a cavidade abdominal apresentou-se com
grande quantidade de um liquido homogéneo, de colo-
racao amarelada e rico em fibrina. O local da ferida ci-
rargica intestinal mostrou-se hiperémico, edemaciado,
com hemorragia aparentemente maior que nos demais,
quando da realizacao da biOpsia. NOs outros animais a
ferida exibiu pouca hiperemia e discreto edema, se
comparado as dos grupos GI' e GII'.

Os pontos de sutura da ferida intestinal encon-
travam-se em fase bastante evoluida de absorgao, com
excecao de um caso (numero 06), sem, entretanto,
comprometer a integridade da sutura.

Nas biOpsias realizadas 48 horas apOs 0 ato Ci-
rurgico, o exame histopatologico revelou no grupo con-
trole (GII'") que as alteragcOes vasculares, como edema e
congestao, foram marcadamente menores se compara-
dos aos grupos de 24 horas. O infiltrado celular foi
igualmente menos intenso, com predominio ainda de
neutrofilos tendo de permeio células mononucleares, no-
tadamente macrofagos (Figura 1). O grupo tratado (GI”)
apresentou as mesmas alteracdes morfoldgicas, porém a
densidade de células inflamatéOrias foi maior que a vista
no grupo controle, com predominio de neutrofilos e sig-
nificante participagcao de mononucleares (Figura 2).

Sub-grupos GI'" e GII"™"

Os valores de temperatura, frequéncia cardiaca
e frequéncia respiratOria encontram-se anotados na Ta-
bela 1. NO caso da temperatura 0s valores apresenta-
ram variagdées acima ou abaixo dos valores fisiol0gicos,
dependendo do momento do exame. Por outro lado, as
freqUéncias cardiaca e respiratOria apresentaram-se mais
baixas que o0s valores fisiolOgicos.

Nao foram observadas alteracOes na peristalse
intestinal dos animais, com excegcao de um caso (nume-
ro 10), em que se apresentou reduzida, com sinais de
desconforto abdominal nos dias 2, 3 € 4, da primeira
intervencéo cirGrgica. Ap6s a realizacdo de enema com
agua morna na tarde do 3° e na manha do 4° dia, o

FIGURA 1 - Grupo controle (Gll”): a - fio de sutura; b -
infiltrado celular inflamatério. Notar o predo-
minio de células polimorfonucleares proxi-
mas ao fio de.sutura e a presenca de mo-

nonucleares nas porgcdes mais afastadas
(obj. 20x).

FIGURA 2 - Grupo tratado (GI”): a - fio de sutural;, b -
infitrado celular inflamatério. Notar a maior

densidade celular no foco inflamatorio em
relacdo ao grupo controle, também com
predominio de polimorfonucleares (obj. 20x).

quadro evoluiu para a normalidade.
Como nos sub-grupos anteriores, nao se en-

controu qualquer anormalidade na cavidade abdominal,
quando da colheita de material destinado a analise his-

topatolégica. Todos ©0s animais, exceto o de nu-
mero 10, apresentaram aderéncia epiplica junto as
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enterorrafias colénicas.

O local da ferida entérica em todos os animais
encontrava-se pouco hiperémico, ligeiramente aumentado
em volume e com consisténcia firme.

Nas bibpsias do grupo controle (GII'”), obser-
vou-se histopatologicamente que, o tecido de granulacao
a0 redor dos fios de sutura j4 estava estabelecido. A
densidade celular apresentou-se alta, com amplo predo-
minio de fibroblastos, tendo ainda predominantemente
macrofagos e de permeio, neutréfilos (Figura 3).

NO grupo tratado (GI'”), o tecido de granulagao
estava presente ao redor dos fios de sutura, porém
com densidade celular menor, se comparado ao grupo
controle, mas com predominio de fibroblastos (Figura
4). O numero de células mononucleares e polimorfonu-

Cleares era, no geral, maior que O observado no grupo
nao tratado (GII'").

DISCUSSAO

Nao obstante os relatos da efetiva acao tera-
péutica do cloranfenicol em Infeccbes abdominais pés-ci-
rargicas (GUAGLIANO & BIANCHI, 1956: MISELLI &
CORTESI, 1956) no presente trabalho apenas um dos
animais do grupo controle apresentou sintomas sugesti-
vos de peritonite, tendo se recuperado sete dias apos
Sem qualquer intervencao terapéutica. Tal fato parece
apontar no sentido de que a evolucdo da técnica cirlir-
gica, nos ultimos 35 anos, particularmente no que tange
a assepsia, tenha tornado questionavel 0 uso pOs-cirdr-
gico de antibioticoterapia de amplo espectro. Também
nao se constatou qualquer alteragao digestiva que pu-
desse ser atribuida ao uso do antibidtico, apesar de
observagdes contraditérias (PENNY et al, 1967).

LAUS (1985) observou que a administracao de
succinato de cloranfenicol, subcutaneo em caes, pPropor-
cionou, junto as linhas de sutura, exacerbacao do infil-
trado inflamatério e retardo do Processo cicatricial. Para-
lelamente, © mesmo autor relatou potenciagcao da res-
posta edematosa podal a nistatina, em ratos tratados
com O antibidtico. Posteriormente demonstrou-se aumen-
o da resposta edematosa podal 3 carragenina (MORA-
ES et al, 1986; MOREIRA-LEMOS et al, 1988), da per-
meabilidade vascular em vasos corneais neo-formados
(NICIUPORCIUNAS & MALUCELLI, 1990) e da migracao
de neutréfilos no coxim plantar induzida POr carragenina
(MORAES et al, 1986) em ratos: MORAES (1991) de-
monstrou efeito facilitatério sobre a migracao de células
polimorfonucleares na peritonite e pleurigia induzidas pe-
la carragenina, mas nao pela dextrana, em ratos pré-tra-
tados com succinato de cloranfenicol. O autor sugere
que tal efeito seja sistémico, dependente da participacao

de macréfagos residentes e de maior disponibilidade de
matabolitos do é&cido araquidénico.

'GURA 3 - Grupo controle (GII'): a - fio de sutura: b -

Infiltrado celular a células inflamatoérias. No-
tar o tecido de gramulacao estabelecido

Com presenca de fibroblastos colageno e
vasos neo-formados, tendo de permeio leu-

COCitos com predominancia mononuclear
(0bj.20x).

FIGURA 4 - Grupo tratado (GI'”): a - fio de sutura: b -

infiltrado celular inflamatério. Notar que, em
relacao ao grupo controle, o tecido de gra-
nulagcao € incipiente, com inUmeros fibro-
blastos e colageno, mas ainda acompanha-

do de inumeros leucécitos mononucleares
(obj. 20x).
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No presente trabalho, a semelhanga das obser-
vacbes de LAUS (1988), verificou-se a exacerbagao do
processo infltamatorio, seja no seu componente agudo,
caracterizado pela maior proporcao de células polimorfo-
nucleares, seja no componente cronico, caracterizado
pela maior presenga de células mononucleares. Tal exa-
cerbacao conduziu a um retardo no estabelecimento do
tecido de granulagdo, caracterizado pela menor densida-
de de fibroblastos e colageno em relagao aos animais
controles, n0os mesmos tempos poOs-cirurgicos. Entretan-
to, tais alteracOes nao comprometeram clinicamente a
resolucao do processo cicatricial entérico nos equinos.

Apesar da diversidade de espécies e de meto-
dos experimentais, € possivel que a exacerbacao da
resposta inflamat6ria com o consequente retardo da ci-
catrizacao, seja devida a participacao de macrofagos e
maior disponibilidade de metabdlitos do acido araquidd-
nico, como descrito por MORAES (1991), em ratos.

Os resultados aqui apresentados reforgam a
idéia de que O uso do succinato de cloranfenicol em
tratamentos pOs-operatorios deva ser parcimonioso e es-
colhido apenas com ultima alternativa de tratamento,

apesar de nao ter interferido clinicamente na evolugao
do ato cirurgico.

CONCLUSOES

De acordo com 0s resultados obtidos na pre-
sente pesquisa, pode-se concluir que:

a) O grupo de equinos tratados com o cloranfenicol
ndo apresentou evidéncias clinicas de quadro anémi-
CO,

b) Os animais do grupo controle nao demonstraram
quadro abdominal infeccioso, 0 que sugere ser O
uso profilatico do cloranfenicol dispensavel nestas
condigoes;

c) Os achados anatomohistopatologicos demonstraram
que nos animais tratados com © cloranfenicol ocorreu
um retardo no estabelecimento do tecido de granuia-
¢cao, confirmando retardo na cicatrizagao intestinal.
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