
Braz. J. vet. Res. anim . Sci.,
Sã o  Paulo. v .3 l .  n .3 /4 . p .238 -44 . 1994.

EFEITOS 1)0 CLORANFENICOL SOBRE A CICATRIZAÇÃO E A RESISTÊNCIA TÊNSIL DE 
ANASTOMOSES INTESTINAIS. ESTUDO EXPERIMENTAL NO CÃO (Canis familiaris)

EFFECTS OF CHLORAMPHENICOL ON THE CICATRIZATION AND TENSIL RESISTANCE OF INTESTINAL 
ANASTOMOSIS. EXPERIMENTAL STUDY IN DOGS (Canis familiaris)
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RESUMO

Há evidência de que o cloranfenicol interfere no processo cicatricial. Com a finalidade de 
determinar experimentalmente a influência desse antibiótico na cicatrização de anastomoses 
intestinais, foram operados 17 cães e cada um deles submetidos a 2 enteroanastomoses. 
Animais que receberam antibioticoterapia por 1, 3,7 e 14 dias foram comparados com animais 
que não receberam qualquer tipo de droga. Os critérios para avaliar a cicatrização das 
anastomoses, foram: a) evolução clínica; b) resistência tênsil à insuflação gasosa e c) exame 
histopatológico. Não houve deiscência das anastomoses quer nos animais que receberam o 
antibiótico, quer nos animais controles. A resistência tênsil foi menor no grupo tratado até o 
3® dia de pós-operatório. No 7S e 14® dias de pós-operátorio a resistência tênsil foi equivalente 
a dos animais que não receberam antibioticoterapia. Ao exame histopatológico evidenciou-se 
um retardo na cicatrização das anastomoses dos animais tratados com o antibiótico.
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IN T R O D U Ç Ã O

Qualquer processo cirúrgico consiste na criação dc uma 
ferida e na sua reparação, a qual depende da habilidade do 
organismo reparar precocemente os tecidos seccionados, 
auxiliados inicialmente pelo suporte mecânico das suturas.

O reparo tecidual será sempre feito por tecido conjuntivo 
fibroso.

Nas cirurgias intestinais existe um conjunto de medidas 
adjutórias para garantir o sucesso da cicatrização das 
enteranastomoses. Dentre as várias medidas discute-se, ain­
da hoje, o emprego da antibioticoterapia, quer no preparo 
prévio dos intestinos, especialmente dos cólons, quer no pós- 
operatório.

O uso in tralum inal de an tib ió tico s6-1012 de agentes 
quimioterápicos, ou antiinflamatórios1 *, tem sido adotado no 
sentido de garantir ou melhorar a cicatrização e debelar as 
infecções.

Embora o emprego desses fármacos seja hoje em dia admi­
tido e considerado de grande valia, alguns deles mostram-se 
capazes de diminuir a resistência tênsil de feridas cutâneas. 
A linham -se en tre  e les a g en tam ic in a , te tra c ic lin a , 
m etranidazol, cefom icida, clindam icina, ox icic lina e

cloranfenicoll-2,3,7,12,13-19.

No que concerne especificamente aos antibióticos, estudos 
recentes têm demonstrado que as doses ou a administração 
prolongada, previamente ou no pós-operatório, devem ser 
repensadas face aos efeitos sobre o processo cicatricial.

HERSEY et al.4 (1984), estudando a cicatrização de feridas 
cutâneas, adverte que os antibióticos podem exercer efeitos 
adversos mesmo quando administrados em doses apropria­
das.

STONE21 ( 1988 ), em editorial do American Journal of Surgery, 
chama a atenção para a limitação do tempo de uso profilático 
de antibióticos em feridas cirúrgicas, pois os mesmos podem 
interferir retardando a produção de pontes de colágeno.

Em trabalhos anteriores8-914 tivemos a oportunidade de de­
monstrar o efeito pró-inflamatório do cloranfenicol.

Diante do exposto, consideramos que o estudo dos efeitos do 
cloranfenicol sobre a cicatrização e a resistência tênsil de 
anastomoses intestinais seria oportuno, visto que, ainda hoje, 
é utilizado à “larga mano" em cirurgia intestinal.
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M A T E R IA L  E M É T O D O

Foram utilizados 17 cães sem raça definida, machos e fêmeas 
cujos pesos variaram entre 10 e 12kg, exibindo estado de 
aparente higidez.

Procedimento cirúrgico

Após jejum prévio de 12 horas, os cães foram anestesiados 
com pentobarbital sódico via intra-venosa, na dose média de 
33mg/kg.

O abdome foi aberto, mediante laparotomia mediana retro- 
umbilical e o fleo identificado.

A partir da terminação íleo-cólica (ponto de referência) o fleo 
foi seccionado transversalmente a 30 c 15cm, em sentido 
proximal. Duas anastomoses foram praticadas mediante su- 
tura em pontos separados perfurantes totais.

A síntese da parede abdominal foi executada em 2 planos: 
peritônio e aponeuroses com pontos separados de catgut 
cromado n9 1* e o reparo da pele com pontos separados 
simples com mononylon 3.0**.

Os animais tratados receberam cloranfenicol*** de uso vete­
rinário na dose de 5()mg/kg a cada 12 horas por via subeutânea 
até o dia do sacrifício.

Convencionou-se sacrificar os animais com 1, 3, 7 e 14 dias 
após cirurgia.

Com 1 dia utilizou-se um animal controle e um tratado; com
3 dias, quatro tratados e três controles e com 7 e 14 dias, dois 
animais tratados e dois animais controles.

Decorridos os períodos convencionados, os animais foram 
sacrificados quando se fez a inspeção da cavidade abdominal, 
visando avaliar a integridade das anastomoses e a presença de 
eventuais abscessos.

Das anastomoses praticadas, a distai foi utilizada para estudo 
histopatológico e a proximal para insuflação gasosa, segundo 
MARTINS JUNIOR1 (1987) e determinação da pressão de 
ruptura, com posterior cálculo da resistência tênsil.

A conversão da pressão aplicada à sutura, em tensão, foi feita 
considerando-se r o raio da alça e a espessura da parede, e P 
a pressão insuflada para a rotura da anastomose.

A meia cana superior sofre a ação da força Fy (calculada pela 
integração da pressão pela área) e mantém-se em equilíbrio 
cm função das forças internas ou seja, da tensão do material.

A relação entre a pressão para ruptura e a tensão de ruptura 
foi dada pela equação:

onde: P = ’ pressão aplicada 
r = raio íleo 
e = espessura média

R E SU L T A D O S

Dos 17 animais operados, em nenhum constatou-se deiscência 
das suturas e/ou abscessos.

Na Tab. 1 estão alinhados os dados: dias, tratamento, pressão 
de ruptura e tensão (foi calculado o valor médio de 8,75mm 
para o raio de 2mm para a espessura da parede do íleo).

Todos os animais tratados com cloranfenicol a 1 e 3 dias de 
pós-operatório exibiram pressão de rotura menor que seus 
controles e suas anastomoses romperam a uma força de tensão 
menor.

Após 7 e 14 dias não houve diferenças significativas na 
pressão e conseqüente força de tensão para ruptura das 
anastomoses.

Por outro lado, o exame histopatológico mostrou (Fig. 1 e 2) 
acentuado infiltrado de polimorfonucleares nos animais tra­
tados até 72 horas em comparação aos seus controles. O 
quadro foi menos intenso bem como a diferença do infiltrado 
aos 7 e 14 dias, embora os animais tratados tivessem apresen­
tado infiltrado de polimorfonucleares e mononucleares mais 
intenso (Fig. 3 e 4).

D ISC U SSÃ O

Um aspecto significativo da resposta dos organismos vivos à 
injúria é o seu caráter padronizado; alterações no fluxo 
sangüíneo, permeabilidade nos vasos da microcirculação, 
migração de células e fagocitose.

Na cicatrização, a primeira fase do reparo é caracterizada pela 
interação entre plaquetas, trombina e colágeno. A agregação 
das plaquetas induz à cessação da hemorragia e inicia o

* Catgut cromado C - Cirumédica S.A.
** Mononylon 3.0 - Cirumédica S.A.
*** Quemicetina succinato - Schering Veterinária Ltda. REFERÊNCI A
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FIGURA 1
Fotomicrografia dc cortc de íleo junto a um ponto da enteranastomose de animal tratado, aos 3 dias de pós-operatório. Infiltrado de 
polimorfonucleares, com área de necrose. Corte de 7 p. de espessura, corado pela H.E.

FIGURA 2
Fotomicrografia de corte de íleo junto a um ponto da enteranastomose de animal não tratado, aos 3 dias dc pós-operatório. Redução de 
infiltrado de polimorfonucleares, numerosos monócitos c alguns fibroblastos. Corte de 7 p de espessura, corado pela H.E.
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FIGURA 3
Fotomicrografia de corte de íleo junto a um ponto da enteranastomose de animal tratado aos 7 dias de pós-operatório, exibindo infiltrado
i nflamatório composto de neutrófilos, monócitos e fibroblastos, tendendo a circunscrever o ponto. Corte de 7(j. de espessura corado pela H. E.

FIGURA 4
otomicrografía de corte de íleo junto a um ponto da enteranastomose de animal não tratado, aos 7 dias de pós-operatório, exibindo 
ranuloma tipo corpo estranho. Corte de 7 p. de espessura corado pela H.E.
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TABELA 1
Dados relativos a dias de pós-operatório, em animais tratados 
e não tratados; valores de pressão de ruptura expressos em 
mm/Hg e valores de tensão expressos Ne wton/m2. Jaboticabal- 
SP, 1992.

Dias Tratados (T) e 
Não Tratados (N)

Pressão de ruptura 
mm/Hg

Tensão
N /nr

1 T 110 6.4 x 10'
N 127 3.38 x I05

T 110 6.4 x IO5
T 134 7.8 x 105
T 42 2.4 x 10a

3 T 135 7.8 x 10'
N 180 1.074 x IO6
N 155 9.02 x 105
N 200 1.163 x I0fi

T > 300 1.745 x 106
7 T > 300 1.745 x IO6

N > 300 1.745 x 10f>
N > 300 1.629 x !06

T > 300 1.745 x IO6
14 T > 300 1.745 x 106

N > 300 1.745 x IO6
N 300 1.745 x I0h

processo intrínseco de coagulação. Quando esta se completa 
há invasão de células inflamatórias, com grande quantidade 
de polimorfonucleares (neutrófilos), seguidos de monócitos 
responsáveis pelo debridamento da ferida.

A proliferação de fibroblastos caracteriza a segunda fase da 
reparação cicatricial, aparecem precocemente e atingem em 
grau máximo sete a dez dias após a lesão, elaboram colágeno 
e mucopolissacarídeos, essenciais ao reparo do tecido.

Os eventos celulares precoces (até o quinto dia) asseguram 
que a população de fibroblastos se estabeleça na ferida. A 
resistência crescerá paralelamente ao conteúdo de colágeno 
e subseqüentemente as variações qualitativas desse colágeno 
e finalmente à maturidade e reorganização deste (HERSEY 
et al.4, 1984).

Trabalhos anteriores demonstraram que vários antibióticos 
(am p ic ilin a , te trac ic lin a , gen tam ic in a ) foram  
responsabilizados pela diminuição da resistência tênsil de 
feridas cutâneas em ratos19.

As cefalosporinas igualmente diminuem a resistência tênsil 
da cicatrização da parede abdominal cm ratos13.

Histopatologicamente pudemos constatar atraso na cicatriza­
ção de enterorrafias em cães tratados com cloranfenicol8 ou 
na inflamação induzida pela nistatina9.

MANTOVANI et al. I0( 1979) e MARTINS JUNIOR11 (1987) 
estudaram o efeito dc fármacos antiinflamatórios e admitiram 
que o retardo na evolução da fase exsudativa do processo 
cicatricial interferiria na proliferação de fibroblastos e na 
fibrose subseqüente.

SOUZA20 (1987), utilizando o diclofenaco sódico, relacio­
nou o retardo do processo cicatricial à proliferação de 
fibroblastos.

Na presente investigação constatamos que ao 7° e 14° dia de 
pós-operatório não houve diferenças quanto à resistência 
tênsil entre animais tratados com o cloranfenicol e animais 
controles.

Diante desse fato não seria lícito admitir-se que a baixa 
resistência tênsil encontrada nas enterorrafias dos animais 
que receberam o cloranfenicol, até o 3° dia de pós-operatório, 
estivesse ligada à proliferação de fibroblastos.

Por ou tro  lado, dem onstrou -se  que a rem oção dos 
polimorfonucleares é um dos requisitos para a resolução da 
fase exsudativa do processo inflamatório e que uma das vias 
de eliminação dos neutrófilos é a fogocitose dessas células 
por m acrófagos (M O R A E S 15, 1991). A rem oção de 
polimorfonucleares durante a reação inflamatória limitaria o 
grau dc lesão tecidual (SCHMEKEL et a l.19, 1990).

O cloranfenicol facilitaria a migração de neutrófilos, por 
aumentoda permeabilidade nos vasos neoformados (MORAES 
et a l.14, 1986, NICIPORCIUKAS; MALUCELLI16, 1990).

Outros mecanismos imputados à ação do cloranfenicol são o 
de inibir a síntese de proteínas nos ribossomos (MÁLIK9. 
1972), bem como a síntese de DNA em mitocôndrias e 
cloroplastos.

A resistência tênsil até o 3 ' dia não poderia ser imputada aos 
fios de sutura, pois esta sempre foi igual e padronizada para 
todos os animais. Acreditamos que a baixa da resistência 
tênsil decorreria de modificações na fase exsudativa do 
processo cicatricial induzidas pelo cloranfenicol, porém não 
promoveria alterações posteriores na produção e maturação 
de fibroblastos.

É também notável que mesmo decorridos apenas 3 dias da 
administração de antibiótico tenha havido significativa redu­
ção da resistência tênsil da ferida (SCHERR18, 1988).

Segundo SCHERR18 (1988) essas observações provêm uma
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advertência adicional para o limite do uso profilático de 
antibióticos, bem como indicação terapêutica bem definida.

Diante do exposto, admitir-se-ia como prudente não se utili­
zar do cloranfenicol antes e durante o pós-operatório imedi­
ato, de forma indiscriminada.

Novas investigações seriam necessárias para o completo 
esclarecimento da interação dos antibióticos com o processo 
cicatricial.

RYLEY; PEACOCK17 (1967) admitem que certas drogas 
podem afetar a reação inflamatória inicial, bem como a

formação subseqüente de colágcno.

Osesteróides (BOGGS et a l.1, 1964) diminuem a formação do 
exsudato e inibem o acúmulo de células inflamatórias no local 
do trauma. Exerceriam, ainda, ação direta sobre os fibroblastos, 
reduzindo a síntese do colágeno "in vivo" (KWIREKKO5, 
1983).
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SUMMARY

There are evidences showing that choloramphcnicol interfers in the cicatricial process. Aiming to determine experimentally 
the influence of such antibiotic in the cicatrization of the intestinal anastomosis, 17 dogs were operated and each one was 
submitted to two intestinal anastomosis. The animals which received antibiotic therapy for 1, 3. 7 and 14 days, were compared 
to those which did not receive any type of drug whatsoever. The criteria to evaluate the cicatrization of the anastomosis were 
the following: a) clinical evolution; b) tensil resistance to gas pressure and c) histopathological examination. There was no 
dehiscence of the anastomosis cither in the animals which received the antibiotic or in the control animals. The tensil resistance 
was smaller in the treated group until the 3rd day post-operation. On the 7th and 14th day post-operation the tensil resistance 
was equivalent to that of the animals which did not received antibiotic therapy. The histopathological study showed a certain 
delay in the cicatrization of the anastomosis in the animals treated with the antibiotic.

UNITERMS: Healing; Intestines: Anastomosis; Chloramphenicol; Dogs
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