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resumo

Cisplatina Introdug@o: A cisplatina € utilizada como droga de escolha para o tratamento do cancer de
ovario, antes ou depois do procedimento cirdrgico, no qual ha freqlientemente a confeccéo de
uma anastomose intestinal. Obijetivo: Avaliacdo histol6gica do efeito da cisplatina sobre a
cicatrizacdo das anatomoses colonicas. Material e métodos: Foram utilizados 80 ratos Wistar
Cicatrizacéo divididos em trés grupos: um grupo controle, que foi submetido ao procedimento cirdrgico e
recebeu solug@o salina nos cinco dias subseqlientes, incluindo o dia da operacdo; um grupo
que recebeu cisplatina intraperitoneal na dose de 0,35mg/kg por cinco dias antes do procedi-
mento cirdrgico; e um grupo que recebeu cisplatina intraperitoneal na mesma dose por cinco
dias depois do procedimento cirdrgico. O procedimento cirdrgico constou de sec¢do da alca
colonica esquerda, 5cm acima da reflexdo peritoneal, e anastomose em plano Gnico. Metade
dos ratos foi sacrificada no quinto dia de pés-operatério e a outra metade, no oitavo. Foram
avaliados parametros histolégicos de reacdo inflamatéria com a elaboracéo de indices e escores 143
para comparacao entre os grupos do estudo. Resultados: A média do indice infiltrado neutrofilico
foi significativamente maior no grupo que recebeu cisplatina depois do procedimento cirdrgico
em relacdo ao grupo controle e ao grupo que recebeu droga antes do procedimento

cirGrgico. A média do indice intensidade do edema foi significativamente maior nos grupos

que receberam cisplatina em relacdo ao grupo controle. A andlise do escore histoldgico final
permitiu a classificacdo do processo inflamatério como subagudo nos grupos que receberam
cisplatina e como cronico no grupo controle. Discussao e concluséo: A cisplatina interfere no
processo de cicatrizacdo das anastomoses col6nicas, produzindo uma lentificacdo do mesmo.

abstract

Anastomose colonica

Infiltrado neutrofilico

€002 ‘6¥T-€¥T "d ‘2 U ‘6€ "A ‘oaldUE( Bp 01y

[elio1el0qR T BUIDIPAIN B BIfojo1ed op oJls|iseld [eulor

Background: Cisplatin is the first line drug in the treatment of the ovarian cancer. This drug is often | Cisplatin
applied before or after a surgical procedure to whom a large bowel anastomosis is done. Objective: ,
. . . . . . . Large bowel anastomosis
Histological evaluation of the effect of the cisplatin on the healing of the colonic anastomoses.
Methods: Eighty male Wistar rats were divided in three groups: the control group, the group that | Neutrophilic infiltrating
received intraperitoneal cisplatin injection for five days before the surgical procedure and the group Heal
. . . . . . . . ealin
that received the cisplatin for five days after the surgical procedure. The cisplatin was used in the g
dose of 0,35mg/kg. The large bowel was transected 5cm above peritoneal reflection and it was
anastomosed in one plan suture. Half of the animals were sacrificed on the fifth day and the other
half on the eighth day after the surgical procedure. Histological parameters of inflammatory reaction 1. Mestre em Clinica Cirdrgica.
were evaluated with the elaboration of indexes and scores to compare the groups of this study. 2. Professora doutora da
Results: The average of neutrophilic infiltrating index was significatively bigger in the group that dicipina d Patologa d
) o Y ) P g g y bigg group Pontificia Universidade Catolica
received cisplatin after the surgical procedure when compared with the control group and the group do Parand (PUC-PR).
that received cisplatin before the surgery. The average of intensity of the edema index was 3. Académica de iniciagéo
significatively bigger in the groups that received cisplatin when compared with the control group. cientfica da PUCPR.
. . . . - . 4, Professor doutor; coordenador
The analysis of the final histological score allowed the classification of the inflammatory process as do Programa de Pés-Craduacio
subacute in the groups that received cisplatin and chronic in the control group. Discussion and em Clinica Cirérgica da
conclusion: Cisplatin produces an impairment on the healing of the colonic anastomoses. Universidade Federal do Parana
(UFPR).
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Influéncia da cisplatina administrada no pré e no pds-operatorio sobre a cicatrizagéo de anastomoses coldnicas em ratos

Introducéo

A utilizagdo de cisplatina como terapia adjuvante pre-
coce no carcinoma de ovério é fundamental para se obter
maior sobrevida. No entanto esta droga poderia interferir
na cicatrizacdo das anastomoses intestinais, freqliente-
mente necessarias no tratamento cirdrgico do tumor de
ovario, como nos casos de ocluséo intestinal por implan-
tes. Assim, o conhecimento apurado da interferéncia da
cisplatina na cicatrizacdo das anastomoses intestinais é
fundamental para se definir o momento correto para o
inicio do tratamento adjuvante ou os riscos de uma
anastomose realizada sob efeito de quimioterapia (10).

Poucos trabalhos encontrados na literatura estudaram
experimentalmente a acdo da cisplatina na cicatrizagao
das anastomoses intestinais. Roy van Zuidewijn et al.
(7, 8) investigaram a acdo da cisplatina associada a
bleomicina e ao 5-fluorouracil na cicatrizacdao de anasto-
moses colonicas de ratos. No entanto nenhum estudo uti-
lizando apenas cisplatina com administracéo pré e pds-
operatoria foi encontrado na revisdo da literatura. Desta
forma, justifica-se avaliar experimentalmente a interferén-
cia deste quimioterapico isolado antes e apds o ato cirir-
gico sobre a cicatrizacdo das anastomoses colonicas.

A microscopia ética € um método de avaliacdo da evo-
lucdo do processo de cicatrizacdo das anastomoses intes-
tinais utilizado com freqliéncia nos estudos experimen-
tais. Seu valor é, em geral, subestimado, pois este método
permite avaliacdo de todos os passos do processo cica-
tricial. O inconveniente consta no fato de que este méto-
do é subjetivo. Porém, em méos experientes que anali-
sem de maneira imparcial, € possivel extrair dados passiveis
de quantificacdo, fundamentais para avaliacdo e compa-
racao do processo de cicatrizacdo (10).

O processo de reparacdo pode ser avaliado em cortes
histol6gicos corados com hematoxilina-eosina (HE) por dife-
rentes indicadores, tais como: congestdo vascular, necrose
de mucosa, deposicao de fibrina, edema intersticial, exsudato
neutrofilico, necrose transmural, atividade regenerativa da
mucosa, neoformacao vascular, infiltrado monomorfonuclear,
proliferacéo fibrobléstica e fibrose intersticial (10).

Sousa (9), Oliveira (6) e Vizzotto (10) utilizaram o para-
metro histolégico em seus trabalhos para avaliacdo do
processo de cicatrizacdo de anastomoses colonicas em
coelhos e ratos. Ambos estudaram os parametros expos-
tos anteriormente, classificando-os e quantificando-os, de
acordo com sua presenca e intensidade, em ausente, leve,
moderado ou intenso.
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O objetivo deste estudo é a avaliacdo histolégica do
efeito da cisplatina administrada intraperitonealmente no
pré e no pos-operatério sobre a cicatrizacdo das
anastomoses col6nicas em ratos Wistar adultos.

Material e método

Material

Animais
Foram utilizados 80 ratos Wistar (Rattus norvegicus

albinus, Roentia Mammalia), do sexo masculino, adultos,
com peso corporal variando entre 195g e 280g.

Droga quimioterapica
A droga utilizada foi a cisplatina [CDDP ou cisdiamino-

dicloroplatina (Dabur india, Badi, Salan, fndia)] na dose
de 0,35 mg/kg/dia em injecdo intraperitoneal.

Método

Grupos
Os ratos foram divididos em trés grupos:

e grupo C - controle (n = 24) — foi submetido ao proce-
dimento cirdrgico e recebeu injegdo intraperitoneal de
2ml de solucdo salina isoténica a 0,9% nos cinco dias
subseqtientes, incluindo o dia da operacéo;

e grupo A - antes (n = 24) - recebeu injecédo
intraperitoneal de droga cisplatina por cinco dias e foi
operado no dia sequinte ao término do ciclo de qui-
mioterapia;

e grupo D - depois (n = 24) - recebeu injecao intrape-
ritoneal de cisplatina por cinco dias, com inicio no dia
do procedimento cirlrgico.

Procedimento cirurgico

Pré-operatério: todos os animais foram submetidos a
jejum de 12 horas prévias ao procedimento cirdrgico, com
o objetivo de diminuir o conteldo fecal no intestino gros-
so do rato, local em que foi realizada a anastomose.

Peroperat6rio: a anestesia foi feita com éter etilico por
via inalatéria. A seguir procedeu-se a tricotomia abdomi-
nal com solucdo degermante a base de iodo e posterior
fixacdo do animal a mesa cirGirgica com os membros em
extensdo seguida da anti-sepsia abdominal com
polivinilpirrolidona-iodo a 10%. Por meio de uma incisao
abdominal mediana de cerca de 4cm de extensdo obteve-
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se acesso a cavidade abdominal. Procedeu-se a localiza-
céo do cdlon esquerdo e, a cerca de 5cm acima da refle-
xdo peritoneal, efetuou-se a seccdo completa do segmen-
to coldnico com disseccdo e protecdo da arcada vascular.
A reconstrucao foi feita com anastomose terminoterminal
em plano Unico total por meio de sutura interrompida
utilizando-se oito pontos de fio monofilamentar Paralon 6
x 0 (Paramed Suturas, Sdo Paulo, SP, Brasil) em dois pla-
nos: musculoaponeurético e subcuticular, ndo-ancorados.

Sacrificio

Metade dos animais de cada grupo foi submetida ao
sacrificio no quinto dia de pds-operatério, e a outra meta-
de, no oitavo dia de pés-operatério. O sacrificio foi feito
com dose letal de éter etilico inalatério. Apds isto reali-
zou-se laparotomia mediana com acesso a cavidade ab-
dominal. Na seqiiéncia, apds inspecdo da cavidade abdo-
minal, procedeu-se a retirada de um segmento de 4cm de
comprimento de intestino grosso contendo a anastomose
na porcao média.

Os ratos do grupo controle que foram submetidos ao
sacrificio no quinto dia de pés-operatério foram denomi-
nados C5, e os do oitavo dia de pds-operatério foram de-
nominados C8. Da mesma maneira, 0os animais que rece-
beram cisplatina antes do procedimento cirlrgico foram
denominados A5 e A8, e os animais que receberam cisplatina
depois do ato cirrgico foram denominados D5 e D8.

Houve cinco dbitos no pés-operatério: dois do grupo
controle, dois do grupo que recebeu droga depois do pro-
cedimento cirirgico e um do grupo que recebeu droga
antes do ato operatério. Além disso, foram excluidos qua-
tro animais devido a problemas técnicos que impossibili-
taram a analise histolégica. No final, os grupos foram com-
postos da sequinte maneira: C5 com 11 animais, C8 com
dez animais, A5 com 11 animais, A8 com 11 animais, D5
com dez animais e D8 com dez animais.

Avaliacgéo histologica

O material foi fixado em formalina a 10% e processa-
do rotineiramente para avaliacdo histolégica. Os cortes
histolégicos foram feitos com espessura de 4 micrémetros
e corados com HE (3). Avaliaram-se tipo e quantidade das
células predominantes na reacdo inflamatéria (infiltrados
poli e monomorfonuclear), presenca de edema intersticial
e congestdo vascular e o grau de formacdo de tecido de
granulacao e de fibrose (1).

Os dados foram classificados em acentuado, modera-
do, discreto e ausente, de acordo com a intensidade em
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que foram encontrados, e transformados em variaveis
quantitativas através da atribuicdo de indice aos achados
histolégicos. O edema, a congestdo e o exsudato
neutrofilico foram indicativos de processo inflamatério
agudo, e o tecido de granulacéo, a fibrose e o exsudato
monomorfonuclear foram achados indicativos de proces-
so inflamatério crénico. Aos indices do processo inflama-
tério agudo foi atribuido sinal negativo, e aos indices do
processo inflamatério crénico foi atribuido sinal positivo.
A atribuicdo dos indices ocorreu como mostra a Tabela 1.

Apds a atribuicdo dos indices, procedeu-se a somatéria
destes, de maneira que cada grupo de animais teve um es-
core final, permitindo assim a classificacdo dos grupos em
trés fases do processo inflamatério, conforme a Tabela 2.

Os animais de cada grupo receberam os indices de
valores dos achados histoldgicos, tendo sido calculados a
média e o desvio padrdo de cada um destes achados, con-
forme apresentado nas Tabelas 3 e 4.

A avaliacdo histoldgica foi feita sem o conhecimento
do grupo a que pertenciam os animais. Desta forma, nem
o cirurgido nem o patologista tinham conhecimento de

Classificagéo e atribuicdo de indices

aos achados histologicos de
Tabela 1 BuEutuIEEN R (]S

Parametros Intensidade

inflamatorios

Acentuada Moderada Discreta Ausente

Neutrofilos -3 -2 -1 0
Edema -3 -2 -1 0
Congestéo -3 -2 -1 0
Monomorfonucleares 3 2 1 0
Tecido de granulagdo 3 2 1 0
Fibrose 3 2 1 0

Caracterizacéo da fase do processo

inflamatorio de acordo com o escore
Tabela 2 BRilEUEERER

Escore final de
classificagdo

Fase do processo
inflamatorio

Agudo -9a-3
Subagudo -31a3
Crénico 31a9
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qual era o animal a ser avaliado, evitando-se assim a
inducdo de resultados.

Analise estatistica

Os dados da avaliacéo histol6gica foram submetidos a
analise de variancia de médias (Anova), utilizando-se as
metodologias de andlise paramétrica e analise nédo-
paramétrica para a comparacao dos dados.

Resultados

Os resultados dos achados histolégicos estdo apresen-
tados de acordo com a divisdo em trés e seis subgrupos. A
primeira analise levou em consideracdo a divisdo em seis

Vizzotto Junior et al.

A média do infiltrado mononuclear s6 teve diferenca
significativa entre os grupos que receberam a droga de-
pois do procedimento cirrgico, sendo que em D5 foi de
2,4 e em D8 foi de 2 (p < 0,05).

O tecido de granulacdo apresentou indice médio de
1,81 e 2,5 nos grupos controles (C5 e C8) (p=0,126), de
1,9 e 2,9 nos grupos que receberam cisplatina antes do
ato cirlrgico (A5 e A8) (p < 0,0001) e de 1,8 e 2,7 nos
grupos que receberam cisplatina depois do procedimen-
to cirGrgico (D5 e D8) (p = 0,0061), respectivamente.

A intensidade de fibrose obteve indice médio de 1,81
e 2,5 nos grupos controles (C5 e C8) (p = 0,0822), de
1,54 e 2,36 nos grupos que receberam cisplatina antes do
ato cirlrgico (A5 e A8) (p = 0,0043) e de 1,6 e 2,5 nos

S subgrupos, de acordo com o momento do recebimento grupos que receberam cisplatina depois do procedimen-
< da cisplatina ou da solucdo salina e de acordo com o dia to cirlrgico (D5 e D8) (p = 0,001), respectivamente.
g' do sacrificio (C5, C8, AS, A8, D5 e D8), como apresenta- Os resultados de histologia, na segunda anlise, foram
z do na Tabela 3. divididos em trés subgrupos [grupo controle (C), grupo
2 No grupo que recebeu cisplatina antes do ato cirGirgi- ~ que recebeu cisplatina antes do ato cirdrrgico (A) e grupo
o co (A) houve reducio significativa do exsudato neutrofilico que recebeu cisplatina depois do ato cirdrgico (D)], como
= do quinto para o oitavo dia (p < 0,01). Entre os grupos mostra a Tabela 4.
controles C5 e C8, e entre os grupos que receberam O infiltrado neutrofilico foi significativamente mais in-
cisplatina depois do procedimento cirtrgico, D5 e D8, nao tenso no grupo que recebeu droga depois do procedi-
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houve diferenca significativa com relacdo ao infiltrado
neutrofilico (p > 0,05).

O indice de edema foi de 0,63 no grupo controle C5 e
de 0,9 no grupo controle C8, o que sugere um aumento
do edema do quinto para o oitavo dia de sacrificio, embo-
ra nao tenha sido estatisticamente significativo. Com rela-
¢do aos grupos que receberam cisplatina antes (A5 e A8)
e depois (D5 e D8) do ato cirdrgico, ndo foram observa-
das diferencas na avaliacdo da presenca de edema.

mento cirGrgico (D) em relacdo ao grupo que recebeu
droga antes do procedimento cirdrgico (A) e ao grupo
controle (C) (p = 0,0005).

A intensidade do edema foi significativamente maior
nos grupos que receberam cisplatina (A e D) em relacdo
ao grupo controle (C) (p = 0,004).

A média dos indices do infiltrado monomorfonuclear

foi de 2 no grupo que recebeu cisplatina antes do proce-
dimento cirlrgico (A), de 2,04 no grupo controle (C) e de

Média e desvio padrdo dos indices histologicos nos grupos controles (C5 e C8), nos grupos

que receberam cisplatina antes do ato cirtrgico (A5 e A8) e nos grupos que receberam

BE1eT-] RSl cisplatina depois do procedimento cirurgico (D5 e D8)
Grupo Neutro Edema Cong. Mono Tec. gran. Fibrose
() (= DP) (uw = DP) (w=DP) (= DP) (= DP) (= DP)
C5 (11) - 1,27 +0,46 -0,63+0,5 -1+0 2+0 1,81 £0,98 1,81 0,87
C8 (10) -1,3+0,48 - 0,9 £0,56 -1+047 2,1 +0,56 2,5+0,85 2,5+0,85
A5 (112) -1,72 £0,74 -1+0 -1+0 2+0 1,9 +0,53 1,54 + 0,68
A8 (11) -1+0 -1+0 -1+0 2+0 29+0,3 2,36 +0,5
D5 (10) -1,8+0,42 -1+0 -1+0 2,4 +0,51 1,8+0,78 1,6 +0,51
D8 (10) -1,7 0,48 -1+0 -1+0 2+0 2,7+0,48 2,5 +0,52

Neutro = infiltrado neutrofilico; cong. = congest&o; mono = infiltrado monomorfonuclear; tec. gran. = tecido de granulacéo; n = n2 de animais; u = média; DP = desvio padrdo.
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Média e desvio padrdo dos indices histologicos no grupo controle (C), no grupo que

recebeu cisplatina antes do ato cirurgico (A) e no grupo que recebeu cisplatina depois

Tabela 4 ORI IERAIIT(T{E ()]

Grupo Neutro Edema Cong. Mono Tec. gran. Fibrose
(n) (w=DP) (w=DP) (= DP) (u = DP) (w=DP) (w=DP)
C(21) - 1,28 + 0,46 -0,76 £ 0,53 -1+0,31 2,04 +0,38 2,14 + 0,96 2,14 +0,91
A (22) - 1,36 + 0,58 -1+0 -1+0 2+0 2,4 + 0,66 1,95 +0,72
D (22) -1,75+0,44 -1+0 -1+0 2,2+0,41 2,25 £0,78 2,05 +0,68

Neutro = infiltrado neutrofilico; cong. = congest&o; mono = infiltrado monomorfonuclear; tec. gran. = tecido de granulacéo; n = n® de animais; u = média; DP = desvio padr&o.

2,2 no grupo que recebeu cisplatina depois do procedi-
mento cirdrgico (D). O tecido de granulagdo apresentou
indices médios de 2,14; 2,25 e 2,4 nos grupos C, D e A,
respectivamente. A intensidade da fibrose apresentou in-
dices médios de 1,95; 2,05 e 2,14 para os grupos A, D e
C, respectivamente. Nao houve diferenca significativa entre
os grupos que receberam cisplatina e o grupo controle
para estes trés Gltimos achados histoldgicos.

Na andlise do escore final podemos observar que os
grupos C5, A5 e D5 apresentaram processo inflamatério
subagudo, pois suas médias finais foram 2,72; 1,72 e 2,
respectivamente. Ja os grupos C8, A8 e D8 foram classifi-
cados como portadores de processo inflamatério cronico,
pois suas médias finais foram de 3,9; 4,27 e 3,5, respecti-
vamente (Tabela 5).

Ao se analisar os achados histol6gicos de acordo com
a divisdo em trés subgrupos, observou-se que os grupos
que receberam cisplatina antes do ato cirtrgico (A) e de-
pois do ato cirdrgico (D) apresentaram médias finais de 3
e 2,75 (p = 0,5958), respectivamente, tendo sido classifi-
cados como subagudos. O grupo controle (C) apresentou
média de 3,28 e foi classificado como cronico.

Discussao

O método histolégico é utilizado com grande freqtién-
cia como meio de avaliacdo da evolucdo da cicatrizacdo
das anastomoses. Embora tenha seu valor questionavel pela
subjetividade na sua obtencdo, em maos experientes e
sendo submetido a padronizacado dos achados em indices
de intensidade, o método histol6gico pode ser de grande
valor na avaliacdo do processo cicatricial (10).

Da mesma forma como proposto por Sousa (9) e Oli-
veira (6), neste estudo foi utilizado o parametro histoldgico
com atribuicao de indices de intensidade de acordo com
os achados histolégicos.

O infiltrado neutrofilico é o principal achado histolégico
na fase aguda do processo cicatricial e é o que o caracte-
riza como agudo. A quantidade de neutrdfilos no leito da
ferida tem intima relacdo com o processo de proliferacdo,
ativacdo e movimentacdo celular, bem como com a pro-
ducdo de citocinas, que séo as proteinas mediadoras do
processo inflamatério. Os outros achados do processo
inflamatério agudo, como edema intersticial e conges-
téo vascular, tém ligacdo menos estreita com o processo de

Classificacdo do processo inflamatdrio de acordo com o escore histolégico final [grupos

controles (C5 e C8), grupos que receberam cisplatina antes do ato cirargico (A5 e A8) e
grupos que receberam cisplatina depois do procedimento cirargico (D5 e D8)]

Tabela 5

Grupo Fase do processo inflamatorio Média dos escores finais do PI (u + DP)
65 Subagudo 2,72 +1,61
A5 Subagudo 1,72 £1,42
D5 Subagudo 2+0,81
8 Crénico 39+152
A8 Cronico 427 +0,64
D8 Crénico 3,5+0,26

PI = processo inflamatdrio; DP = desvio padréo.
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proliferacao celular. Ja o processo inflamatério cronico esta
associado histologicamente a presenca de infiltrado
monomorfonuclear, tecido de granulacdo e fibrose (1).

Ikeuchi (4) propbs que a fase inicial do processo
cicatricial terminaria por volta do quarto dia de pds-ope-
ratério e, desta forma, a partir do quinto dia de pés-operat6-
rio, seria esperado que o infiltrado polimorfonuclear
(neutrofilico) fosse menos intenso, dando lugar ao infil-
trado monomorfonuclear e aos fibroblastos.

Fumagalli (2) e Kanellos (5), avaliando mitomicina no
primeiro e 5-fluorouracil no segundo, encontraram per-
sisténcia dos achados histolégicos de processo inflamaté-
rio agudo nos animais que receberam a droga
quimioterépica. Propuseram que haveria retardo no pro-

Vizzotto Junior et al.

Observa-se, no presente estudo, que as diferencas exis-
tentes entre os grupos avaliados com relacao aos dias de
sacrificio 5 e 8 refletem o desenvolvimento do processo
inflamatério normal, sendo que o dia 5 representa a fase
subaguda do mesmo, e o dia 8, a fase cronica, pois sabe-
se que durante a fase subaguda ocorre reducdo do infil-
trado neutrofilico e a partir do final da mesma inicia-se o
processo de reparo, caracterizando o inicio da fase croni-
ca na qual ocorre aumento do tecido de granulagdo e fi-
brose. Assim demonstra-se que ndo houve influéncia da
cisplatina na evolucéo do processo inflamatério do dia 5
para o 8, sugerindo que a influéncia da cisplatina possa
ter ocorrido na fase aguda do processo inflamatério, ape-
nas lentificando-o.

S cesso de reparacdo das anastomoses colonicas com per- Por isso, numa segunda analise, os grupos que primei-
3 sisténcia da fase proliferativa. ramente foram divididos entre os dias de sacrificio 5 e 8
% Roy van Zuidewijn et al. (7, 8) avaliaram a interferéncia foram reunidos e avaliados em conjunto (C, A e D).
= da cisplatina associada a bleomicina e ao 5-fluorouracil na O grupo que recebeu cisplatina depois do procedi-
E cicatrizacdo de anastomoses colonicas de ratos. Estes auto- mento cirrgico (D) apresentou indice de infiltrado
2 res observaram reducéo significativa da quantidade de hidro- neutrofilico significativamente maior (p = 0,0005) que o
2 xiprolina, que reflete a produgdo de colageno na anastomose, grupo que recebeu esta droga antes do ato operatério
nos grupos que receberam quimioterapia em relacdo ao gru- (A) e o grupo controle (C). Além disso, o edema intersticial
po controle, e ainda, que esta diminuicdo foi dose-depen- foi mais intenso nos grupos que receberam cisplatina
dente, isto é, quanto maior a dose do quimioterapico, maior antes (A) e depois (D) do procedimento cirdrgico em

a diminuicdo (Quadro). A interferéncia das drogas
quimioterdpicas sobre a cicatrizacdo destas anastomoses é
congruente com os achados do nosso estudo.

relacdo ao grupo controle (C). Como o edema intersticial
e o infiltrado neutrofilico sdo achados histol6gicos ca-
racteristicos da fase aguda da inflamacéo, este dado sus-

Resultados obtidos nos estudos de Roy van Zuidewijn

Drogas, doses (mg/kg)

Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial

e via de administracéo

Bleomicina 2 EV
Cisplatina 0,35 EV
5-fluorouracil 10 EV

Roy van Zuidewijn et al. (1986)

Roy van Zuidewijn et al. (1991) 12 Grupo:
Bleomicina 2 IP
Cisplatina 0,35 IP
5-fluorouracil 10 IP
2° Grupo:
Bleomicina 4 IP
Cisplatina 0,70 IP

5-fluorouracil 20 1P

Variaveis
Quantidade de

hidroxiprolina
na anastomose

Quantidade de
hidroxiprolina na
anastomose

Resultados

Reducéo significativa da
dosagem de hidroxiprolina
nos grupos submetidos a
quimioterapia em relacéo ao
grupo controle

Diminuicdo significativa

e dose-dependente da
quantidade de hidroxiprolina
nas anastomoses nos

grupos que receberam
quimioterapia

EV = endovenosa; IP = intraperitoneal.
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cita a idéia de que a cisplatina interfira no processo infla-
matdrio agudo produzindo uma lentificacdo do mesmo,
0 que é congruente com os relatos de Fumagalli (2) e
Kanellos (5). Outro fator que corrobora esta idéia é que
0 grupo controle se apresentou na fase cronica da rea-
cao inflamatéria, enquanto que os grupos que recebe-
ram cisplatina (A e D) foram classificados como estando
na fase subaguda deste processo. Tal fato também é re-
forcado pelos resultados obtidos com a intensidade do
infiltrado monomorfonuclear, da fibrose e do tecido de
granulacdo, achados tipicos do processo inflamatério
cronico, os quais ndo apresentaram diferencas entre o
grupo controle C e o experimento.

Influéneia da cisplatina administrada no pré e no pds-operatdrio sobre a cicatrizagdo de anastomoses coldnicas em ratos

Conclusao

Com relacdo a utilizacdo da cisplatina administrada
intraperitonealmente no pré e no pds-operatério sobre a
cicatrizacdo das anastomoses col6nicas em ratos Wistar
adultos, podemos concluir que, do ponto de vista
histolégico, a cisplatina produz indice significativamente
maior de infiltrado neutrofilico e edema intersticial no leito
da anastomose em relacdo ao grupo controle. Tal fato, re-
forcado pelos indices e escores obtidos, sugere que a
cisplatina possa interferir na fase aguda da reacdo inflama-
téria, produzindo uma lentificacdo no processo cicatricial,
principalmente quando aplicada depois do ato cirlrgico.
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