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RESUMO - Osjetivo. O deflazacort € um novo
corticéide com os mesmos efeitos antiinflama-
térios dos demais, porém com menos efeitos cola-
terais. O objetivo deste estudo foi investigar os
efeitos do deflazacort na cicatrizagdo de anas-
tomoses coldnicas.

MaTERIAL E METODO. 75 ratos Wistar foram rando-
mizados em trés grupos para receberem os se-
guintes tratamentos por gavagem: grupo controle
(N=24)= solucao fisioldgica; grupo deflazacort
(N=25)= 0,1 mg/Kg/dia dessa droga e, grupo dexa-
metasona (N=26)= 0,5 mg/Kg/dia substancia. Apos
seis dias de tratamento, os animais foram subme-
tidos a seccao colbnica, seguida de anastomose
priméria em um ponto situado a 2 cm acima da
reflexdo peritoneal. O tratamento com as solu-
¢cOes foi mantido até o sacrificio, que ocorreu no 3°
ou no 6° dia de PO. Observou-se na necropsia
sinais de peritonite e deiscéncia de sutura. Reali-
zou-se o teste de pressdo de ruptura das anasto-

INTRODUCAO

Os efeitos da corticoterapia sobre a cicatrizagéo
de feridas cirdrgicas tém sido objeto de pouco
estudo na literatura e os resultados, por vezes, séo
conflitantes. Porém, a grande maioria dos poucos
trabalhos que se encontra na literatura afirma que
a cicatrizacao de anastomoses intestinais é mais
lenta e com mais riscos na vigéncia do uso de
corticoides'?. Assim, o uso de corticoides tem sido
associado a um retardo de cicatrizacdo de anasto-
moses, tanto em trabalhos clinicos® quanto em
experimentais*®. Dessa maneira, os cirurgides,
normalmente, temem as realiza¢bes de suturas
intestinais em pacientes que estdo em uso de
corticoides devido a um maior risco de fistulas e
deiscéncias®®.

Diversos corticéides tém sido testados na litera-
tura com resultados semelhantes quanto a piora
da cicatrizagdo. A betametasona foi utilizada por
Rosenberg et al. (1976), mostrando um retardo do
processo de fibroplasia da anastomose?. Aszodi e
Ponsky (1984) demonstraram a alta incidéncia de
deiscéncia de feridas operatorias, fistulas anas-
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moses e dosou-se nessa regido a concentracédo de
hidroxiprolina e proteinas.

ResuLtAaDOs. Nao houve diferenca em relacédo a
ocorréncia de deiscéncia e peritonite. A pressao de
ruptura foi semelhante no 3° dia. No 6° dia, ela foi
maior (p <0.05) no grupo controle (180 [150-230]
mmHg) que nos grupos deflazacort (150 [120-180]
mmHg) e dexametasona (140 [100-180] mmHg). N&o
ocorreu diferenca entre os grupos na dosagem de
hidroxiprolina. A dosagem de protéinas foi maior
no grupo dexametasona que nos controles no 3° PO.

ConcrLusdes. O uso de corticdides determina
queda na resisténcia da anastomose colbnica. O
deflazacort apresenta os mesmos efeitos deletéri-
os da dexametasona na cicatrizacdo de anasto-
moses intestinais.

UNITERMOS: Coélon. Anastomoses. Corticoides. Cicatriza-
cao de feridas. Deflazacort.

tomoéticas e de sepse intrabdominal com a utiliza-
¢cdo de acetato de hidrocortisonal. Da mesma ma-
neira, parece ocorrer retardo cicatricial e menor
resisténcia ténsil das anastomoses em ratos trata-
dos com metilprednisolona® e a dexametasona
apresentou um retardo no processo cicatricial
anastomotico em um outro trabalho*.

O deflazacort, um derivado da prednisoclona, re-
centemente lancado no mercado, tem sido associado
a mesma eficacia dos corticéides habituais, porém
com uma baixa incidéncia dos efeitos colaterias,
comuns a essas drogas’®. No entanto, nenhum tra-
balho avaliou a influéncia desse novo corticéide na
cicatrizacdo de anastomoses intestinais. Assim, o
presente trabalho tem como objetivo investigar ex-
perimentalmente, os efeitos do deflazacort sobre a
cicatrizacdo de anastomoses colbnicas.

MATERIAL E METODO

Foram utilizados 75 ratos machos adultos varie-
dade Novergicus, da linhagem Wistar (260-360 g),
e sem sinais fisicos de comprometimento de saude,
obtidos do biotério central da Universidade Fede-
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ral de Mato Grosso. Todos os procedimentos foram
realizados no Laboratério de Nutricdo Experimen-
tal da Universidade Federal de Mato Grosso, onde
os ratos ficaram, inicialmente, por trés dias para
aclimatacao, em ciclos de 12 horas de claro/escuro,
alimentando-se ad libitum com racdo propria de
laboratério (Ralston Purina, S&o Paulo, Brasil).

Seis dias antes do ato operatério até a data
preconizada para o sacrificio, todos os animais
foram tratados diariamente com a infusé&o de dife-
rentes solugbes por meio de gavagem, utilizando-
se canula metalica odontoldgica, de acordo com
uma randomizacao prévia que os dividia em gru-
pos distintos. Assim, 0os animais do grupo controle
(N=24) receberam 1 ml de solucéo fisioldgica 0,9 %;
os do grupo deflazacort (N=25), 1 ml dessa droga
diluida em 4gua destilada na concentragédo de 0,15
mg/ml (Calcort®, Merrell Lepetit, S&o Paulo) e os
do grupo dexametasona (N=26), 1 ml dessa subs-
tancia também diluida em &gua destilada na con-
centracdo de 0,03 mg/ml (Decadron® Prodome,
Campinas). Dessa maneira, 0s animais dos grupos
tratados com corticoides receberam respectiva-
mente 0,5mg/kg/dia de deflazacort e 0,1 mg/kg/dia
de dexametasona. As dosagens dos corticdides fo-
ram estabelecidas baseando-se em trabalhos ante-
riores e na equivaléncia de ac¢do desses corti-
coides*s,

Os ratos, sob anestesia inalatéria com éter sul-
farico, foram submetidos a uma tricotomia da face
ventral do abdéme, seguida de anti-sepsia com
solugdo degermante de PVPI (polivinilpirrolido-
na-iodo), colocacé@o de campos cirargicos estéreis e
incisdo mediana de + 2 cm de extensao.

Apds inventario da cavidade, identificava-se o
segmento do colon situado a 2 cm da reflex&o
peritoneal. Nesse ponto, efetuava-se uma total
secc¢do transversa de todas as camadas do intesti-
Nno grosso e, a seguir, realizava-se imediatamente
uma anastomose das bordas em plano Unico de
sutura extramucosa, com fio mononylon ndmero
5-0, com agulha cilindrica atraumatica, sempre
com 8 pontos e com 0s nds voltados para fora do luz
intestinal. Apds a anastomose, o fechamento da
parede abdominal era feito por planos com fio
mononylon nimero 4-0 com sutura continua.

Os animais eram, entdo, ap06s a recuperacgéo
anestésica, recolocados em suas gaiolas. A alimen-
tacdo com dieta padrado do laboratério ad libitum
era reiniciada 24 horas ap6s o ato operatorio e, até
a data do sacrificio, os ratos continuavam receben-
do a solucdo pertinente a cada grupo e eram
inspecionados diariamente.

Em todos os grupos, a metade dos animais foi
sacrificada no terceiro e a outra metade no sexto
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dia pos-operatorio, com uma sobredose inalatéria
de éter sulfurico. Na necropsia, a cavidade peri-
toneal era inspecionada apo6s o abdome ser aberto
com uma inciséo xifo-pubica. Eram registrados a
presenca ou nao de peritonite e de deiscéncia da
anastomose. A seguir, o célon era suavemente
tracionado e totalmente dissecado. O segmento
compreendido entre a reflex8o peritoneal e 3 cm
proximal a anastomose era ressecado. O espécime
era, entao, irrigado com solucéo fisiologica para
remocdo completa das fezes. Realizava-se, entéo, o
estudo da resisténcia da anastomose a pressao,
conforme método descrito anteriormente®. Basica-
mente, duas sondas de Nelaton numero 6 eram
introduzidas em cada uma das extremidades da
peca e fixadas ao colon com fio de linho 2-0. A
sonda introduzida pelo lado proximal era conec-
tada a uma seringa de 20 ml e a sonda distal a um
mandémetro de presséo (BD, Sao Paulo). A peca era
colocada em cuba de plastico, sob selo de agua, e
insuflada com ar por meio de uma seringa na
velocidade de 1ml/minuto. A subida crescente da
presséo interna do sistema era documentada pela
variagdo do ponteiro do mandmetro. A ocorréncia
de ruptura determinava uma perda abrupta de
presséo, facilmente reconhecivel pela queda subi-
ta da agulha do ponteiro e pelo aparecimento de
bolhas de ar no meio liquido onde se encontrava a
peca. A pressdo maxima de ruptura, definida como
a pressdo maxima atingida imediatamente antes
da observacéo da ruptura, era registrada em cada
caso. O local de ruptura era anotado e se ocorria na
anastomose ou fora dela.

A peca era aplainada em cortica e aberta longi-
tudinalmente pela borda anti-mesentérica. Os fios
de sutura da anastomose eram retirados e uma
biopsia, contendo todas as camadas do célon, era
coletada, obtendo-se segmento de 1 cm contendo a
anastomose centralizada. Esse fragmento era pe-
sado em balanca de precisdo digital (Marte A-500,
Sao Paulo), embalado em papel aluminio com o
registro em cédigo do grupo e data de sacrificio de
cada animal e armazenada em um freezer a— 20°C,
para posterior andlise. A mensuracao da hidro-
xiprolina foi realizada pelo método de Bergman &
Loxley'® e a dosagem de proteinas pelo método de
Lowry?!.

Para comparacao entre os grupos, os dados fo-
ram tratados estatisticamente pelo teste de Fisher
(variaveis de contingéncia) ou pelo teste de Krus-
kal-Wallis (variaveis continuas). Para diferenciar
grupos em caso de significAncia na analise das
variaveis continuas, utilizou-se o teste de Bon-
ferroni. Na comparacao entre o terceiro e sexto dia
em cada grupo, utilizou-se o teste de Mann-
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Fig. 1 - Mediana e variagdo da pressdo maxima de
ruptura segundo o grupo de tratamento no a) terceiro
dia (P>0.05)* e b) sexto dia p6s-operatorio (*, P<0.01 vs.
Deflazacort e Dexametasona).

Whitney. Estabeleceu-se um nivel de significancia
de 0.05 (p<0.05) para rejei¢édo da hipdtese de nuli-
dade. Os dados foram apresentados como mediana
e variagdo minima e maxima.

RESULTADOS

Dos 75 animais utilizados no experimento, 15
morreram antes da data do sacrificio, restando 60
animais para o resto do estudo. A necropsia desses
15 animais revelou sinais macroscopicos de peri-
tonite e fistulas no local da anastomose. Desses 15,
guatro animais pertenciam ao grupo controle, cin-
co animais pertenciam ao grupo deflazacort e seis
animais pertenciam ao grupo dexametazona (p >
0.05). Para o estudo da anastomose, restaram, en-
tdo, 60 animais, sendo 20 de cada grupo.

Pressdo de ruptura

Os resultados do teste da presséo de ruptura da
anastomose podem ser vistos na figura 1. No ter-
ceiro dia pés-operatério, observou-se que nao hou-
ve diferenca significante entre os grupos controle
(55 [30-60] mm Hg), deflazacort (50 [30-80] mm
Hg) e dexametasona (52 [40-70 mm Hg). Entretan-
to, no sexto dia pés-operatério, o grupo controle
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Fig. 2 - Mediana e variacdo da concentracdo de
hidroxiprolina segundo o grupo no a) terceiro dia
(P>0.05) e b) sexto dia pos-operatorio (P>0.05).

(180 [150-230] mmHg) apresentou uma resisténcia
significantemente maior que os grupos deflazacort
(150 [120-180] mmHg) e dexametasona (140 [100-
180] mmHg), que ndo diferiram entre si. Em todos
0S grupos ocorreu um ganho significante de resis-
téncia entre os dois periodos estudados.

No terceiro dia pds-operatorio as rupturas ocor-
reram sempre na anastomose e no sexto dia, em
alguns animais, a ruptura ocorreu fora da anas-
tomose, sem que houvesse diferenca significante
entre os grupos (dados ndo apresentados).

Hidroxiprolina

Os achados da dosagem tecidual de hidroxi-
prolina ao nivel da anastomose podem ser vistas
na figura 2. Tanto no terceiro (grupo controle =
110,9 [76,1-142,9 pg/100 de tecido; grupo defla-
zacort = 114,4 [88,3-178,1] ug/100 g de tecido e
grupo dexametasona = 118,9 [72,1-185,3] ng/100g
de tecido; p > 0.05) quanto no sexto dia pés-opera-
tério (grupo controle = 122,6 [77,7-155,2 nug/100 de
tecido; grupo deflazacort = 148,3 [105,7-174,7] pg/
100 g de tecido e grupo dexametasona = 136,2
[82,2-181,9] ng/100g de tecido; p > 0.05), a concen-
tracdo de hidroxiprolina ndo se mostrou signifi-
cantemente diferente na comparac¢do entre 0s gru-
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Fig. 3 - Mediana e variacao da concentragéo de protei-
nas segundo o grupo no a) terceiro dia (*, P<0.01 vs.
grupo controle) e b) sexto dia pds-operatério (P>0.05).

pos. Ocorreu em todos 0s grupos um aumento, ndo
significante ao estudo estatistico, da concentracéo
de hidroxiprolina entre o terceiro e o sexto dia.

Proteinas

Os resultados da dosagem de proteinas na
anastomose encontram-se na figura 3. No terceiro
dia, a concentracao de proteinas foi significan-
temente maior no grupo dexametasona (10,9 [8,5-
12,0] g/100g de tecido) quanto comparado ao grupo
controle (8,2 [7,6-11,3] g/100g de tecido). Os resul-
tados observados no grupo deflazacort (9,5 [8,3-
11,3] ¢/100g de tecido) e nédo foram diferentes
estatisticamente dos outros dois grupos. No sexto
dia, nao houve diferenca entre os trés grupos
(grupo controle = 9,3 [7,2-10,9] g/100g de tecido;
grupo deflazacort = 9,4 [7,5-10,9] g/100g de tecido;
e grupo dexametasona = 9,0 [7,2-10,8] g/100g de
tecido; p > 0.05).

DISCUSSAO

A ocorréncia de fistulas em anastomoses colo-
retais tem sido a preocupacédo de todos os cirur-
gides que manipulam o intestino grosso. Diversos
trabalhos experimentais tém enfocado a cicatriza-
cdo de anastomoses em situacédo de normalidade e
anormalidade. Assim, uma anastomose realizada
no célon parece cicatrizar com mais dificuldade na
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vigéncia de peritonite!?, isquemia®® e obstrucao.

Os corticoides sdo bastante utilizados na pratica
médica, especialmente pelo seu excelente efeito
antiinflamatério. No entanto, alguns efeitos ad-
versos na cicatrizagdo de feridas tais como, retar-
do na formacado do tecido de granulagdo, reducgéo
da formacgédo de tecido colageno e tardio apareci-
mento de fibrose, tém sido relatados®®. Na experi-
éncia clinica, apesar de amplamente aceito que o
uso de corticoides acarreta um retardo na cicatri-
zacao de anastomose?®, alguns autores ndo encon-
traram diferencas na cicatrizacdo de anastomoses
colébnicas em pacientes com ou sem uso de corti-
coides'®. Experimentalmente, no entanto, apesar
de poucos trabalhos terem enfocado o assunto, a
maioria afirma que ocorre mal cicatrizagdo* e bai-
xa resisténcia das anastomoses realizadas na vi-
géncia desses medicamentos®!’. Entretanto, essa
concordancia nédo ¢é geral e, aparentemente, o tem-
po de uso e a dose dos corticoides utilizados parece
ser importante, pois por curto periodo ndo ha
gueda na qualidade da cicatrizagdo?® .

Os resultados deste trabalho mostraram que o
uso de corticoides, em doses proximas as usadas na
pratica clinica, ndo determinou complicacdes gros-
seiras, tais como peritonite, deiscéncia de anas-
tomose ou abcessos quando comparado aos ratos
operados em condic¢des de normalidade. No entan-
to, a resisténcia das anastomoses foi significativa-
mente pior nos animais tratados com corticoides
no sexto dia pos-operatério. Isso sugere que 0s
efeitos deletérios dos corticotergpicos sdo mais
evidentes na segunda fase da cicatriza¢cdo. Numa
primeira fase, onde a anastomose depende da qua-
lidade dos pontos e da sutura!®, a resisténcia da
linha de sutura néo parece ser afetada pelo uso de
ambos os corticdides testados.

O deflazacort é um glicocorticoide heterociclico
com atividade antiinflamatéria mas com efeitos
colaterais menores’. E um corticéide derivado da
prednisona com caracteristicas de glicocorticoide,
similar a prednisolona em sua atividade antiin-
flamatoria, porém com menor efeito diabetogé-
nico, menor reten¢do de sédio e menor efeito no
metabolismo do célcio e, por isso, € um medica-
mento ideal para os tratamentos antiinflama-
térios a longo prazo que requerem corticoides’®.
Nossos achados mostraram que o deflazacort, nes-
se aspecto, ndo demonstrou superioridade a dexa-
metasona na medida em que ndo houve diferenca
entre a resisténcia tensil das anastomoses. Isso
implica, ent8o, que as anastomoses realizadas na
vigéncia do uso desse novo corticdide estdo da
mesma maneira que no uso de outros corticéides,
sob maior risco de deiscéncia.
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O colageno é a proteina que confere resisténcia
as anastomoses e, por isso, sua medida tem sido
empregada no estudo de anastomoses intesti-
nais!®. Teoricamente, células inflamatorias, tais
como os polimorfonucleares e macrdéfagos, cujo
citoplasma contém enzimas colagenoliticas, po-
dem afetar o metabolismo normal do coldgeno e,
por conseguinte, mudar o desenvolvimento do pro-
cesso cicatricial?®. Assim, os corticdides pela sua
acdo antiinflamatéria que impede a migracao e
funcdo normal dessas células, podem alterar pro-
fundamente a degradacéo e sintese do colageno.
Isso, talvez, possa explicar o discreto, porém néo
significante aumento da concentracdo de hidro-
xiprolina nos animais tratados com corticoides e a
maior quantidade de proteinas observada no ter-
ceiro dia pos-operatdrio nos animais tratados com
dexametasona. Entretanto, tanto o deflazacort
guanto a dexametasona parecem determinar, ex-
perimentalmente, uma inibi¢éo na sintese de colé-
geno, pelo menos em células 6sseas?..

No nosso estudo, apesar de néo haver sido obser-
vado uma diferenca na quantidade de hidroxi-
prolina nas anastomoses dos trés grupos, a resis-
téncia das anastomoses no sexto dia dos animais
controles foi superior aos outros dois grupos trata-
dos com corticoides. Isso sugere que a dosagem da
concentracédo de hidroxiprolina talvez néo reflita a
real quantidade de colageno nas vizinhangas da
linha de sutura e, por conseguinte, ndo informe
muito bem a real capacidade de uma anastomose
resistir a pressdes. Essa discrepancia entre a pres-
sdo de ruptura e dosagem de hidroxiprolina ja foi
observada em varios trabalhos experimentais an-
teriores ao nosso!®?2,

Apesar do deflazacort ter sido apresentado ao
mercado como um novo corticoterapico com as
mesmas acdes dos outros corticoides, porém com
menor efeito colateral, 0os nossos resultados indi-
cam que em relacdo a cicatrizacdo de anasto-
moses, seu efeito é semelhante aos demais, ou
seja, determina uma piora na resisténcia das
anastomoses na segunda fase da cicatrizacao. Até
o momento ndo ha relato de pesquisas relaciona-
das a acdo antiinflamatoria do deflazacort na
cicatrizagédo das anastomoses do intestino grosso.
Com base nos resultados obtidos, e com os cuida-
dos em se extrapolar os achados experimentais
para a situacao clinica, julgamos possivel fazer as
seguintes conclusdes: 1) o uso de corticéides de-
termina queda na resisténcia da anastomose col6-
nica, especialmente na segunda fase da cicatriza-
cdo; 2) o deflazacort apresenta os mesmos efeitos
deletérios a cicatrizacdo de anastomoses intesti-
nais que a dexametasona.
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SUMMARY

Deflazacort and colonic anastomotic hea-
ling. An experimental study in rats

BackgrounDp. Deflazacort, a new corticosteroid
is claimed to induce less collateral effects than
other corticoids. The aim of this study was to
investigate the effect of this drug on the healing of
colonic anastomosis.

MATERIAL AND METHOD. 75 Wistar rats were
randomized to receive daily by gavage, one of the
following treatments: control group (N=24) — 1 ml
of saline; deflazacort (N=25) — 1 ml of this drug
containing 0.15mg/ml (0,1 mg/kg/day), and de-
xamethasone (N=26) — 1 ml containing 0.03 mg/ml
of this drug (0.5 mg/kg/day). After 6 days of
treatment, the animals underwent laparotomy
followed by section and immediate colonic anas-
tomoses in a point 2 cm above peritoneal reflexion.
Treatment in each group was carried out until the
animals were killed on the third of a six posto-
perative day. At necroscopy, signs of peritonitis and
anastomotic dehiscence were registered. Anasto-
motic site was tested for tensile rupture and biopsies
containing all layers were sent for hydroxyproline
and protein measurements.

ResuLts. There was no difference in the peri-
tonitis and anastomotic dehiscence rates among
the groups. Bowel rupture pressure was similar at
day 3 but significantly higher in controls (180
[150-230] mmHg) than in deflazacort (150 [120-
180] mmHg) and dexamethasone groups (140 [100-
180] mmHg) at day 6. No difference occurred in the
hydroxyproline concentration. Protein content
was higher in dexamethasone group than in con-
trols on the third postoperative day.

Concrusions. Corticosteroids may impair co-
lonic anastomotic resistance and deflazacort may
have similar deleterious effects of dexamethasone
in anastomotic healing. [Rev Ass Med Bras 2000;
46(3): 218-23]

KEY woRDS: Colon. Steroids. Anastomoses. Wound hea-
ling. Deflazacort.
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