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RESUMO – OBJETIVO. O deflazacort é um novo
corticóide com os mesmos efeitos antiinflama-
tórios dos demais, porém com menos efeitos cola-
terais. O objetivo deste estudo foi investigar os
efeitos do deflazacort na cicatrização de anas-
tomoses colônicas.

MATERIAL E MÉTODO. 75 ratos Wistar foram rando-
mizados em três grupos para receberem os se-
guintes tratamentos por gavagem: grupo controle
(N=24)= solução fisiológica; grupo deflazacort
(N=25)= 0,1 mg/Kg/dia dessa droga e, grupo dexa-
metasona (N=26)= 0,5 mg/Kg/dia substância. Após
seis dias de tratamento, os animais foram subme-
tidos à secção colônica, seguida de anastomose
primária em um ponto situado a 2 cm acima da
reflexão peritoneal. O tratamento com as solu-
ções foi mantido até o sacrifício, que ocorreu no 3o

ou no 6o dia de PO. Observou-se na necrópsia
sinais de peritonite e deiscência de sutura. Reali-
zou-se o teste de pressão de ruptura das anasto-

INTRODUÇÃO

Os efeitos da corticoterapia sobre a cicatrização
de feridas cirúrgicas têm sido objeto de pouco
estudo na literatura e os resultados, por vezes, são
conflitantes. Porém, a grande maioria dos poucos
trabalhos que se encontra na literatura afirma que
a cicatrização de anastomoses intestinais é mais
lenta e com mais riscos na vigência do uso de
corticoídes1,2. Assim, o uso de corticóides tem sido
associado a um retardo de cicatrização de anasto-
moses, tanto em trabalhos clínicos3 quanto em
experimentais4-6. Dessa maneira, os cirurgiões,
normalmente, temem as realizações de suturas
intestinais em pacientes que estão em uso de
corticóides devido a um maior risco de fístulas e
deiscências3,6.

Diversos corticóides têm sido testados na litera-
tura com resultados semelhantes quanto à piora
da cicatrização. A betametasona foi utilizada por
Rosenberg et al. (1976), mostrando um retardo do
processo de fibroplasia da anastomose2. Aszodi e
Ponsky (1984) demonstraram a alta incidência de
deiscência de feridas operatórias, fístulas anas-

moses e dosou-se nessa região a concentração de
hidroxiprolina e proteinas.

RESULTADOS. Não houve diferença em relação à
ocorrência de deiscência e peritonite. A pressão de
ruptura foi semelhante no 3o dia. No 6o 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). Não
ocorreu diferença entre os grupos na dosagem de
hidroxiprolina. A dosagem de protéinas foi maior
no grupo dexametasona que nos controles no 3o PO.

CONCLUSÕES. O uso de corticóides determina
queda na resistência da anastomose colônica. O
deflazacort apresenta os mesmos efeitos deletéri-
os da dexametasona na cicatrização de anasto-
moses intestinais.

UNITERMOS: Cólon. Anastomoses. Corticóides. Cicatriza-
ção de feridas. Deflazacort.

tomóticas e de sepse intrabdominal com a utiliza-
ção de acetato de hidrocortisona1. Da mesma ma-
neira, parece ocorrer retardo cicatricial e menor
resistência tênsil das anastomoses em ratos trata-
dos com metilprednisolona6 e a dexametasona
apresentou um retardo no processo cicatricial
anastomótico em um outro trabalho4.

O deflazacort, um derivado da prednisolona, re-
centemente lançado no mercado, tem sido associado
a mesma eficácia dos corticóides habituais, porém
com uma baixa incidência dos efeitos colaterias,
comuns a essas drogas7,8. No entanto, nenhum tra-
balho avaliou a influência desse novo corticóide na
cicatrização de anastomoses intestinais. Assim, o
presente trabalho tem como objetivo investigar ex-
perimentalmente, os efeitos do deflazacort sobre a
cicatrização de anastomoses colônicas.

MATERIAL E MÉTODO

Foram utilizados 75 ratos machos adultos varie-
dade Novergicus, da linhagem Wistar (260-360 g),
e sem sinais físicos de comprometimento de saúde,
obtidos do biotério central da Universidade Fede-



Rev Ass Med Brasil 2000; 46(3): 218-23 219

DEFLAZACORT E ANASTOMOSES DO CÓLON

ral de Mato Grosso. Todos os procedimentos foram
realizados no Laboratório de Nutrição Experimen-
tal da Universidade Federal de Mato Grosso, onde
os ratos ficaram, inicialmente, por três dias para
aclimatação, em ciclos de 12 horas de claro/escuro,
alimentando-se ad libitum com ração própria de
laboratório (Ralston Purina, São Paulo, Brasil).

Seis dias antes do ato operatório até a data
preconizada para o sacrifício, todos os animais
foram tratados diariamente com a infusão de dife-
rentes soluções por meio de gavagem, utilizando-
se cânula metálica odontológica, de acordo com
uma randomização prévia que os dividia em gru-
pos distintos. Assim, os animais do grupo controle
(N=24) receberam 1 ml de solução fisiológica 0,9 %;
os do grupo deflazacort (N=25), 1 ml dessa droga
diluída em água destilada na concentração de 0,15
mg/ml (Calcort®, Merrell Lepetit, São Paulo) e os
do grupo dexametasona (N=26), 1 ml dessa subs-
tância também diluída em água destilada na con-
centração de 0,03 mg/ml (Decadron®, Prodome,
Campinas). Dessa maneira, os animais dos grupos
tratados com corticóides receberam respectiva-
mente 0,5mg/kg/dia de deflazacort e 0,1 mg/kg/dia
de dexametasona. As dosagens dos corticóides fo-
ram estabelecidas baseando-se em trabalhos ante-
riores e na equivalência de ação desses corti-
cóides4,8.

Os ratos, sob anestesia inalatória com éter sul-
fúrico, foram submetidos a uma tricotomia da face
ventral do abdôme, seguida de anti-sepsia com
solução degermante de PVPI (polivinilpirrolido-
na-iodo), colocação de campos cirúrgicos estéreis e
incisão mediana de ± 2 cm de extensão.

Após inventário da cavidade, identificava-se o
segmento do colon situado a 2 cm da reflexão
peritoneal. Nesse ponto, efetuava-se uma total
secção transversa de todas as camadas do intesti-
no grosso e, a seguir, realizava-se imediatamente
uma anastomose das bordas em plano único de
sutura extramucosa, com fio mononylon número
5-0, com agulha cilíndrica atraumática, sempre
com 8 pontos e com os nós voltados para fora do luz
intestinal. Após a anastomose, o fechamento da
parede abdominal era feito por planos com fio
mononylon número 4-0 com sutura contínua.

Os animais eram, então, após a recuperação
anestésica, recolocados em suas gaiolas. A alimen-
tação com dieta padrão do laboratório ad libitum
era reiniciada 24 horas após o ato operatório e, até
a data do sacrifício, os ratos continuavam receben-
do a solução 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

dia pós-operatório, com uma sobredose inalatória
de éter sulfúrico. Na necropsia, a cavidade peri-
toneal era inspecionada após o abdome ser aberto
com uma incisão xifo-púbica. Eram registrados a
presença ou não de peritonite e de deiscência da
anastomose. A seguir, o cólon era suavemente
tracionado e totalmente dissecado. O segmento
compreendido entre a reflexão peritoneal e 3 cm
proximal a anastomose era ressecado. O espécime
era, então, irrigado com solução fisiológica para
remoção completa das fezes. Realizava-se, então, o
estudo da resistência da anastomose à pressão,
conforme método descrito anteriormente9. Basica-
mente, duas sondas de Nelaton número 6 eram
introduzidas em cada uma das extremidades da
peça e fixadas ao cólon 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
manômetro de pressão (BD, São Paulo). A peça era
colocada em cuba de plástico, sob selo de água, e
insuflada com ar por meio de uma seringa na
velocidade de 1ml/minuto. A subida crescente da
pressão interna do sistema era documentada pela
variação do ponteiro do manômetro. A ocorrência
de ruptura determinava uma perda abrupta de
pressão, facilmente reconhecível pela queda súbi-
ta da agulha do ponteiro e pelo aparecimento de
bolhas de ar no meio líquido onde se encontrava a
peça. A pressão máxima de ruptura, definida como
a pressão máxima atingida imediatamente antes
da observação da ruptura, era registrada em cada
caso. O local de ruptura era anotado e se ocorria na
anastomose ou fora dela.

A peça era aplainada em cortiça e aberta longi-
tudinalmente pela borda anti-mesentérica. Os fios
de sutura da anastomose eram retirados e uma
biopsia, contendo todas as camadas do cólon, era
coletada, obtendo-se segmento de 1 cm contendo a
anastomose centralizada. Esse fragmento era pe-
sado em balança de precisão digital (Marte A-500,
São Paulo), embalado em papel alumínio com o
registro em código do grupo e data de sacrifício de
cada animal e armazenada em um freezer a – 20°C,
para posterior análise. A mensuração da hidro-
xiprolina foi realizada pelo método de Bergman &
Loxley10 e a dosagem de proteínas pelo método de
Lowry11.

Para comparação entre os grupos, os dados fo-
ram tratados estatisticamente pelo teste de Fisher
(variáveis de contingência) ou pelo teste de Krus-
kal-Wallis (variáveis contínuas). Para diferenciar
grupos em caso de significância na análise das
variáveis continuas, utilizou-se o teste de Bon-
ferroni. Na comparação entre o terceiro e sexto dia
em cada grupo, utilizou-se o teste de Mann-
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Whitney. Estabeleceu-se um nível de significância
de 0.05 (p<0.05) para rejeição da hipótese de nuli-
dade. Os dados foram apresentados como mediana
e variação mínima e máxima.

RESULTADOS

Dos 75 animais utilizados no experimento, 15
morreram antes da data do sacrifício, restando 60
animais para o resto do estudo. A necrópsia desses
15 animais revelou sinais macroscópicos de peri-
tonite e fístulas no local da anastomose. Desses 15,
quatro 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-
tão, 60 animais, sendo 20 de cada grupo.

Pressão de ruptura

Os resultados do teste da pressão de ruptura da
anastomose podem ser vistos na figura 1. No ter-
ceiro dia pós-operatório, observou-se que não hou-
ve diferença 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 pós-operatório, o grupo controle

(180 [150-230] mmHg) apresentou uma resistência
significantemente maior que os grupos deflazacort
(150 [120-180] mmHg) e dexametasona (140 [100-
180] mmHg), que não diferiram entre si. Em todos
os grupos ocorreu um ganho significante de resis-
tência entre os dois períodos estudados.

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

Hidroxiprolina

Os achados da dosagem tecidual de hidroxi-
prolina ao nível da anastomose podem ser vistas
na figura 2. Tanto no terceiro (grupo controle =
110,9 [76,1-142,9 µg/100 de tecido; grupo defla-
zacort = 114,4 [88,3–178,1] µg/100 g de tecido e
grupo dexametasona = 118,9 [72,1–185,3] µg/100g
de tecido; p > 0.05) quanto no sexto dia pós-opera-
tório (grupo controle = 122,6 [77,7-155,2 µg/100 de
tecido; grupo deflazacort = 148,3 [105,7–174,7] µg/
100 g de tecido e grupo dexametasona = 136,2
[82,2–181,9] µg/100g de tecido; p > 0.05), a concen-
tração de hidroxiprolina não se mostrou signifi-
cantemente diferente na comparação entre os gru-

Fig. 2 – Mediana e variação da concentração de
hidroxiprolina segundo o grupo no a) terceiro dia
(P>0.05) e b) sexto dia pós-operatório (P>0.05).
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Fig. 1 – Mediana e variação da pressão máxima de
ruptura segundo o grupo de tratamento no a) terceiro
dia (P>0.05)* e b) sexto dia pós-operatório (*, P<0.01 vs.
Deflazacort e Dexametasona).
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pos. Ocorreu em todos os grupos um aumento, não
significante ao estudo estatístico, da concentração
de hidroxiprolina entre o terceiro e o sexto dia.

Proteínas

Os resultados da dosagem de proteínas na
anastomose encontram-se na figura 3. No terceiro
dia, a concentração de proteínas 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] g/100g de tecido) e não foram diferentes
estatisticamente dos outros dois grupos. No sexto
dia, não houve diferença entre os três 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).

DISCUSSÃO

A ocorrência de fístulas em anastomoses colo-
retais tem sido a preocupação de todos os cirur-
giões que manipulam o intestino grosso. Diversos
trabalhos experimentais têm enfocado a cicatriza-
ção de anastomoses em situação de normalidade e
anormalidade. Assim, uma anastomose realizada
no cólon parece cicatrizar com mais dificuldade na

vigência de peritonite12, isquemia13 e obstrução14.
Os corticóides são bastante utilizados na prática

médica, especialmente pelo seu excelente efeito
antiinflamatório. No entanto, alguns efeitos ad-
versos na cicatrização de feridas tais como, retar-
do na formação do tecido de granulação, redução
da formação de tecido colágeno e tardio apareci-
mento de fibrose, têm sido relatados15. Na experi-
ência clínica, apesar de amplamente aceito que o
uso de corticóides acarreta um retardo na cicatri-
zação de anastomose3, alguns autores não encon-
traram diferenças na cicatrização de anastomoses
colônicas em pacientes com ou sem uso de corti-
cóides16. Experimentalmente, no entanto, apesar
de poucos trabalhos terem enfocado o assunto, a
maioria afirma que ocorre mal cicatrização4 e bai-
xa resistência das anastomoses realizadas na vi-
gência desses medicamentos6,17. Entretanto, essa
concordância não é geral e, aparentemente, o tem-
po de uso e a dose dos corticóides utilizados parece
ser importante, pois por curto período não há
queda na qualidade da cicatrização18 .

Os resultados deste trabalho mostraram que o
uso de corticóides, em doses próximas às usadas na
prática clínica, não determinou complicações gros-
seiras, tais como peritonite, deiscência de anas-
tomose ou abcessos quando comparado aos ratos
operados em condições de normalidade. No entan-
to, a resistência das anastomoses foi significativa-
mente pior nos animais tratados com corticóides
no sexto dia pós-operatório. Isso sugere que os
efeitos deletérios dos corticoterápicos são mais
evidentes na segunda fase da cicatrização. Numa
primeira fase, onde a anastomose depende da qua-
lidade dos pontos e da sutura19, a resistência da
linha de sutura não parece ser afetada pelo uso de
ambos os corticóides testados.

O deflazacort é um glicocorticóide heterocíclico
com atividade antiinflamatória mas com efeitos
colaterais menores7. É um corticóide derivado da
prednisona com características de glicocorticóide,
similar à prednisolona em sua atividade antiin-
flamatória, porém com menor efeito diabetogê-
nico, menor retenção de sódio e menor efeito no
metabolismo do cálcio e, por isso, é um medica-
mento ideal para os tratamentos antiinflama-
tórios a longo prazo que requerem corticóides7,8.
Nossos achados mostraram que o deflazacort, nes-
se aspecto, não demonstrou superioridade à dexa-
metasona na medida em que não houve diferença
entre a resistência tensil das anastomoses. Isso
implica, então, que as anastomoses realizadas na
vigência do uso desse novo corticóide estão da
mesma maneira que no uso de outros corticóides,
sob maior risco de deiscência.

Fig. 3 – Mediana e variação da concentração de proteí-
nas segundo o grupo no a) terceiro dia (*, P<0.01 vs.
grupo controle) e b) sexto dia pós-operatório (P>0.05).
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O colágeno é a proteína que confere resistência
às anastomoses e, por isso, sua medida tem sido
empregada no estudo de anastomoses intesti-
nais19. Teoricamente, células inflamatórias, tais
como os polimorfonucleares e macrófagos, cujo
citoplasma contém enzimas colagenolíticas, po-
dem afetar o metabolismo normal do colágeno e,
por conseguinte, mudar o desenvolvimento do pro-
cesso cicatricial20. Assim, os corticóides pela sua
ação antiinflamatória que impede a migração e
função normal dessas células, podem alterar pro-
fundamente a degradação e síntese do colágeno.
Isso, talvez, possa explicar o discreto, porém não
significante aumento da concentração de hidro-
xiprolina nos animais tratados com corticóides e a
maior quantidade de proteínas observada no ter-
ceiro dia pós-operatório nos animais tratados com
dexametasona. Entretanto, tanto o deflazacort
quanto a dexametasona parecem determinar, ex-
perimentalmente, uma inibição na síntese de colá-
geno, pelo menos em células ósseas21.

No nosso estudo, apesar de não haver sido obser-
vado uma diferença na quantidade de hidroxi-
prolina nas anastomoses dos três grupos, a resis-
tência das anastomoses no sexto dia dos animais
controles foi superior aos outros dois grupos trata-
dos com corticóides. Isso sugere que a dosagem da
concentração de hidroxiprolina talvez não reflita a
real quantidade de colágeno nas vizinhanças da
linha de sutura e, por conseguinte, não informe
muito bem a real capacidade de uma anastomose
resistir à pressões. Essa discrepância entre a pres-
são de ruptura e dosagem de hidroxiprolina já foi
observada em vários trabalhos experimentais an-
teriores ao nosso19,22.

Apesar do deflazacort ter sido apresentado ao
mercado como um novo corticoterápico com as
mesmas ações dos outros corticóides, porém com
menor efeito colateral, os nossos resultados indi-
cam que em relação à cicatrização de anasto-
moses, seu efeito é semelhante aos demais, ou
seja, determina uma piora na resistência das
anastomoses na segunda fase da cicatrização. Até
o momento não há relato de pesquisas relaciona-
das à ação antiinflamatória do deflazacort na
cicatrização das anastomoses do intestino grosso.
Com base nos resultados obtidos, e com os cuida-
dos em se extrapolar os achados experimentais
para a situação clínica, julgamos possível fazer as
seguintes conclusões: 1) o uso de corticóides de-
termina queda na resistência da anastomose colô-
nica, especialmente na segunda fase da cicatriza-
ção; 2) o deflazacort apresenta os mesmos efeitos
deletérios à cicatrização de anastomoses intesti-
nais que a dexametasona.

SUMMARY

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

BACKGROUND. 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.

CONCLUSIONS. 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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