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RESUMO

Obijetivo: Existe coincidéncia entre os sintomas do climatério e o aparecimento acentuado dos sinais de envelhecimento da
pele. Estudos, em modelos animais, mostraram que o estrégeno é uma espécie de mediador critico na cicatrizagdo de
feridas. Os autores apresentam um estudo da influéncia da terapia de reposi¢cdo hormonal (TRH) em anastomoses de
cdlon, feitas em ratas. Métodos: Utilizam 3 grupos de ratas Wistar, um grupo de ooforectomizadas com TRH feita com 50mg
de estrdgeno e 2 mg de acetato de medroxiprogesterona, um de ooforectomizadas e sem TRH e um de ratas laparotomizadas
e ndo ooforectomizadas. Realizaram a ooforectomia e a confirmagdo da condigdo hormonal ap6s 28 dias. Em seguida
instituiram a TRH ou de solucéo fisiologica, diariamente. Apds 2 meses fizeram uma colotomia esquerda com anastomose
término-terminal e estudaram a resisténcia e a densidade de colageno com 7 e 14 dias. Resultados: As anastomoses dos
célons das ratas sem TRH eram menos resistentes do que as do grupo controle tanto no 7.° dia (p=0,0488) como no 14.° dia
(p=0,0115). A densidade de colageno foi menor no 7.° dia (p=0,0210) com menor presenga de colageno | (p=0,0023) e de
colageno 111 (p=0,0470). No 14.° dia estas diferengas permaneceram significantes. Nas anastomoses dos c6lons das ratas
com TRH as diferencas, em relacéo ao grupo controle, ndo foram significantes. Concluséo: A falta dos horménios ovarianos
leva a menor resisténcia e atrasa a maturagdo de anastomoses do c6lon, em ratas e estas deficiéncias sdo compensadas
pela TRH.

Descritores: Cicatrizacao de feridas. Terapia de reposicdo hormonal. Estrogeno. Progesterona. Colageno.

ABSTRACT

Purpose: The symptoms of the climacteric coincide with the marked appearance of signs of skin aging. Studies on animal
models have shown that estrogen is a critical mediator in wound healing. The authors report a study of the influence of
hormonal replacement therapy (HRT) on colon anastomoses performed in female rats. Methods: Three groups of Wistar
rats were used: one submitted to oophorectomy and receiving HRT with 50 mg estrogen and 2 mg medroxyprogesterone
acetate, one submitted to oophorectomy without HRT, and one of laparotomized but not oophorectomized rats. Hormonal
condition was confirmed 28 days after oophorectomy and HRT or physiological saline was then administered daily. Left
colotomy was performed after 2 months with end-to-end anastomosis, and resistance and collagen density were determined
after 7 and 14 days. Results: the anastomoses of the colons of rats receiving no HRT were less resistant than those of the
control group both on the 7th (p=0.0488) and 14th (p=0.0115) day. Collagen density was lower on the 7" day (p=0.0210),
with a lower presence of collagen | (p=0.0023) and collagen 111 (p=0.0470), and these differences continued to be significant
on the 14" day. The colon anastomoses of rats receiving HRT did not differ significantly from control. Conclusion: The
lack of ovarian hormones leads to a lower resistance and delays the maturation of colon anastomosis in rats and these
deficiencies are compensated for by HRT.

Key words: Wound healing. Colon. Hormonal replacement therapy. Estrogen. Progesterone. Collagen.

Introducéo deletérios da menopausa sobre a massa 0ssea e sobre o
sistema cardiovascular, bem como a reducéo destes efeitos

Com o aumento da expectativa de vida, as mulheres  pela terapia de reposi¢do hormonal (TRH). Entretanto, os
passam mais de um terco de suas vidas no periodo pés-  possiveis efeitos da deficiéncia de hormdnios ovarianos
menopausa’. Recentes estudos tém demonstrado impactos ~ neste periodo sobre a pele e sobre o processo de reparagédo
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das feridas ainda é pouco documentado? A reparacdo
tecidual envolve um processo complexo que resulta na
substituicdo do tecido lesado por colageno e o 6rgao
reparado perde parte de sua funcionabilidade, pois o
colageno ndo apresenta as mesmas propriedades do tecido
em questdo. O processo de reparacdo envolvido na
cicatrizagdo tem como aspecto fundamental a necessidade
primordial de promover resisténcia mecénica ao tecido
lesado, pois o processo isolado de regeneracdo, nédo
confere, de imediato, resisténcia ténsil ideal. A cicatrizacdo
por si s6 é um processo biolégico complexo, bem
caracterizado do ponto de vista macroscépico e
microscopico, mas pouco conhecido, ainda, do ponto de
vista molecular.

Calvin et al? afirmaram que a deficiéncia estrogénica
aliada aos efeitos da menopausa sdo importantes no
processo de cicatrizagdo cutdneo-mucosa. Este fato,
segundo alguns autores, fundamenta-se no principio de
que ha receptores estrogénicos em varias células da pele*
5. Isto também explicaria, convenientemente, os efeitos da
deficiéncia de estrdgenos sobre outros tecidos com tais
receptores como por exemplo: ovarios, hipotalamo,
endométrio, epitélio vaginal, trato urinario, pele e mucosas®.
Alguns autores acrescentaram que a administracdo de
estrogenos exogenos pode exercer um efeito direto na
mucosa colbnica, baseando-se no fato de que foram
encontrados receptores estrogénicos em carcinomas
colénicos bem como na mucosa normal adjacente’®.

Wald et al® demonstraram que os hormonios sexuais
tém influéncia nas atividades fisiologicas do trato
gastrointestinal. Ha autores que atribuem a influéncia da
deficiéncia de hormonios ovarianos, bem como o periodo
p6s-menopausa no processo de cicatrizacdo cutaneo-
mucosa, ao fato de que existe diminuigdo da producgéo do
colageno neste periodo, quando comparado a mulheres na
pré-menopausa. Estes autores acreditam que a queda da
producdo do colageno nesta fase, prejudicaria o processo
cicatricial, e ja existem estudos comprovando que este efeito
é neutralizado na vigéncia da terapia de reposigdo
hormonal®®!, A diminuicdo das taxas estrogénicas,
explicariam a influéncia na fisiopatologia de varias lesdes
cronicas como: Ulceras venosas e escaras de decubito ,
bem como queimaduras, que sdo lesdes que atingem
comumente a populagdo mais idosa'?*®,

O presente estudo tem por finalidade avaliar a influéncia
da caréncia hormonal, bem como da terapia de reposi¢do
hormonal, na cicatrizacdo de anastomoses colbnicas, num
modelo experimental, em ratas.

Métodos

Os procedimentos adotados neste estudo obedeceram
aos critérios, normas técnicas e direitos internacionais de
pesquisa, em animais conforme normativas do Colégio
Brasileiro de Experimenta¢do Animal (COBEA) e de acordo
com a Lei Federal da Republica Federativa do Brasil n.°
6.638. Utilizaram-se 45 ratas (Rattus norvegicus albinus,
Rodentia mammalia) da linhagem Wistar-PUCPR, com idade
variando entre 90 e 100 dias, pesando entre 200 e 230 g
fornecidas pelo Biotério Central da Pontificia Universidade
Catélica do Parana. As ratas foram mantidas em condic6es
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ambientais constantes, com ciclo dia/noite de 12 horas e
temperatura ambiente de 20 + 2° C, durante todo o periodo
em que foi realizado o experimento. Tiveram livre acesso a
agua e aracdo. Todas as gaiolas ficaram dispostas na mesma
prateleira, com igual distancia da fonte de luz. Dividiu-se a
amostraem 3 grupos, com 15 animais cada um. O primeiro e
0 segundo grupos constituiu-se de ratas ooforectomizadas
e o terceiro, o grupo controle; de ratas higidas nao
submetidas a tal procedimento. As ratas foram pesadas e
identificadas, foi colhido um esfregaco vaginal para a
determinacdo do padrdo hormonal da amostra. Os
esfregacos vaginais, com base no desenvolvimento da
citologia esfoliativa, foram colhidos com uma pequena
espatula de madeira embebida em agua destilada, a qual foi
introduzida até o fundo vaginal; fazendo-se rotacédo de 360°
para obter-se a descamacédo das células epiteliais. Estas
foram estendidas em Iaminas de vidro, fixadas com alcool a
95%, para posterior coloragéo pela técnica de Papanicolaou.
Segundo Montes e Luque, identifica-se a fase estral
conforme o tipo e o aspecto das células presentes nos
esfregagos. Na fase dita ESTRO, sob o estimulo de
estrogénio, ocorre cornificagdo das células. As superficiais
tornam-se queratinizadas, com aspecto orangiéfilo e
anucleadas. Observa-se o desaparecimento dos leucécitos
polimorfonucleares; nenhuma ou poucas células nucleadas
e auséncia de muco. Na fase de DIESTRO encontram-se
pouquissimas células cornificadas e intermediarias.
Observa-se grande numero de células parabasais,
identificadas pela maior relagdo ndcleo/citoplasma e invasao
de leucdcitos polimorfonucleares. O PROESTRO é a fase
em que se identifica grande nimero de células epiteliais
intermediérias e superficiais nucleadas, com auséncia de
polimorfonucleres e de muco. A fase de METAESTRO,
determinada pela influéncia da progesterona, é identificada
pelo aparecimento de grande nimero de células superficiais
cornificadas e intermediarias, com presenca de
polimorfonucleares e muco. Consideraram-se os esfregacos
com citologia em fase de estro, metaestro e proestro sob
influéncia hormonal e os em diestro sem influéncia hormonal.
Apos tricotomia e anti-sepsia com polivinilpirrolidona-
iodo fez-se uma laparotomia mediana de aproximadamente
4 cm. Realizou-se o pingcamento, a sec¢édo e a ligadura das
tubas uterinas, ao nivel cornual, com hemostasia do meso-
ovéario e retirada dos ovarios, bilateralmente. Este
procedimento foi realizado nas ratas dos grupos 1 e 2. As
do grupo 3 sofreram laparotomia simuladora. Decorridos
28 dias, colheu-se novo esfregaco vaginal das ratas dos 3
grupos, com a finalidade de comprovar a caréncia hormonal
nas ratas dos grupos 1 e 2. Iniciou-se a TRH para 0s animais
que compunham o grupo 1. Administrou-se 50 pg de
estrogénio conjugado associado a 2 mg de acetato de
medroxiprogesterona ao dia utilizando-se sonda orogastrica.
As ratas dos grupos 2 e 3 receberam igual volume de agua
destilada pela mesma via. Apds 15 dias, fez-se nova coleta
de esfregacos vaginais das ratas dos 3 grupos.
Confirmado o estado hormonal das ratas dos 3 grupos,
manteve-se a condicdo por 2 meses. Passado este tempo
foram submetidas a jejum pré-operatério de 12 horas e a
limpeza intestinal. Sob nova anestesia fez-se nova
laparotomia mediana de aproximadamente 4 cm. ldentificou-
se o colon distal e realizou-se uma colotomia transversa a
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2,5 cm da reflex@o peritoneal. O transito foi restabelecido
com anastomose término-terminal, com um Gnico plano de
sutura interrompida, com pontos extra-mucosos,utilizando-
se fio monofilamentar de nailon 6-0. Seguiu-se a laparorrafia
feita com 2 planos de sintese continua, o periténio musculo-
aponevrotico e o da pele, com fio de monofilamentar de
nailon 4-0. Os animais dos trés grupos foram subdivididos,
de acordo com a data da eutanasia, no 7.° e 14.° dias de pos-
operatorio. A eutanasia foi realizada com dose letal do
anestésico. Durante todo o periodo de pds-operatério
manteve-se a condi¢cdo hormonal, conforme o grupo a que
pertencesse a rata. A escolha do animal para a eutanasia
deu-se por sorteio.

Para a avaliacéo fez-se uma relaparotomia procurando-
se identificar a presencade liquido na cavidade peritoneal,
aderéncias ou abscessos. Em seguida ressecou-se um
segmento do colon, de 4 cm, que continha a anastomose.
Este segmento foi armazenado em solucdo fisiologica e
submetido imediatamente a teste manométrico, para
verificagdo da resisténcia. Em seguida armazenaram-se as
pecas em frascos contendo 30 ml de formalina a 10 % e
identificados por etiquetas contendo codigos conhecidos
pelo cirurgido, mas ndo pelo patologista. Para o estudo do
trofismo vaginal coraram-se os esfregacos pelo método de
Papanicolaou que foram classificados em 4 fases: estro,
proestro, diestro e metaestro.

Os esfregacos em estro, metaestro e proestro indicam
indiretamente a influéncia hormonal de estrogénio e os em
diestro determinam a ndo influéncia hormonal. Incluiram-se
as amostras de célon em parafina que constituiram blocos
dos quais obtiveram-se cortes com 4 micrémetros de
espessura. Prepararam-se ldminas contendo 3 cortes que
foram corados pela Hematoxilina-eosina e pelo Sirius-red.
Por meio da coloracdo da hematoxilina e eosina conhecia-
se a morfologia histolégica geral, reconhecendo-se a reacdo
inflamatéria, o tipo e a intensidade, a organizagao da cicatriz,
a existéncia de Ulcera mucosa ( assim definida a area da
linha de anastomose, ndo epitelizada e recoberta por fibrina),
a existéncia de abscesso mural, areas de necrose, tecido de
granulacdo e reacdo granulomatosa de corpo estranho. O
predominio de polimorfonucleares caracterizou a reagéo
inflamatoria aguda, o de mononucleares a reacdo inflamatoria
cronica e quando ndo havia predominio de nenhum destes
tipos, a reacdo inflamatoria agudo-crénica. A reacgdo
inflamatdria quanto a intensidade foi graduada utilizando o
seguinte critério: minima, moderada e intensa. Deve-se
salientar que todos os cortes histol6gicos foram examinados
pelo mesmo patologista, sem o conhecimento do tempo e
do grupo ao qual pertencia. Nos cortes corados pelo Sirus-
red, analisados em microscépio de luz polarizada, conheceu-
se 0 colageno tipo I, cujas fibras espessas adquirem
tonalidades de laranja a vermelho e o colageno tipo IlI,
cujas fibras finas e delicadas se coram de tons verdes. O
somatorio de colagenos | e Il forneceu o contelido de
colageno total. As imagens captadas por uma camera Sony?
CCD 101, transmitidas a um monitor colorido Trinitron Sony?
congeladas e digitalizadas através de placas oculus TCX,
permitiram a andlise pelo aplicativo Imagem Plus? 4.0 para
“Windows” em microcomputador da linha Pentium?. Cinco
campos com ampliacdo de 400X foram lidos em cada I&mina,
sobre a area da cicatriz. A quantidade de fibras avermelhadas

e esverdeadas, presentes nos cortes histologicos, permitiu
a realizacdo de calculo do percentual da area do campo
examinado ocupada por estas fibras. Desta forma, o valor
de colageno total correspondeu a soma dos valores das
areas vermelhas e verdes. Submeteram-se os resultados
obtidos a analise estatistica, utilizando-se o teste t de student
para os resultados paramétricos e o teste de Mann Whitney
para 0s ndo paramétricos. Fixou-se p < 0,05 como nivel de
rejeicdo da hipdtese de nulidade.

Resultados

O tempo total de estudo foi de 103 dias. Neste periodo
morreram 11 animais 6 do grupo de ratas ooforectomizadas
com reposi¢do hormonal, (grupo 1), 3 do grupo das
ooforectomizadas sem reposi¢do hormonal (grupo 2) e 3 do
grupo controle (grupo 3). Os animais restantes foram
submetidos a eutandsia nos dias previstos para a afericao.
A causa de morte esteve relacionada a sedacéo feita para a
medicacao em alguns casos e em outros ndo foi determinada.
Na analise da cavidade abdominal constatou-se que havia
aderéncias das visceras com a linha de anastomose em
todos os célons, porém ndo se encontrou liquido na
cavidade nem deiscéncias. O estudo manométrico revelou
menor resisténcia no grupo G2, anastomoses de ratas
ooforectomizadas e sem reposicao hormonal, nos 2 tempos
estudados (Tabela 1, Figura 1).

A analise histoldgica revelou que a reacdo inflamatoria,
embora tenha mostrado tendéncia a ser mais freqtiente, no
7.° dia de anastomose, nos célons das ratas sem reposigao
hormonal, ndo o foi de modo significante. Neste tempo
observou-se que as células presentes eram,
predominantemente polimorfonucleares. Na avaliacdo
seguinte a reacdo inflamatoria, a epitelizacéo e a organizacéo
da cicatriz foi semelhante nos 3 grupos. A presenca de
colageno, no 7.° dia, no grupo com reposi¢do hormonal foi
semelhante a encontrada no grupo controle (p=0,3345) e
menor no grupo sem reposicao (p=0,0210). Esta diferencga
se fez tanto pela menor presenca do colageno tipo | quanto
do colageno tipo 111 (Tabela 2).

No 14.° diaa média da percentagem de colageno por area
foi semelhante nos 3 grupos, porém a média de colageno | era
menor no grupo sem reposi¢do (p=0,0260), 0 mesmo aconte-
cendo com o colageno I11 (p=0,0410) (Tabela 3) (Figura 2).

200

150 |

mm Hg 100 |

50|

Gl Gl G

@ 7 dias O 14 dias

FIGURA 1- Curva de ganho de resisténcia das anastomoses
colnicas (mm Hg)
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TABELA 1 - Resisténcia das anastomoses col6nicas avaliadas pelo teste manométrico, nos 3 grupos e nos 2 tempos
estudados (mm Hg)

Sétimo dia Décimo-quarto dia
Gl G2 G3 Gl G2 G3
180 130 170 210 180 220
170 160 150 170 170 170
155 170 170 170 140 190
172 160 160 180 150 140
165 160 150 190 160 160
150 170 140 160
Media 168.4 155.0 161.7 184.0 156.7 173.3
Desvio Padrao 9.2358 13.7840 9.8319 16.7332 16.3299 28.0476
% Desvio Padréo 548 8.89 6.08 9.09 1042 16.18
Valor Maximo 180 170 170 210 180 220
Valor Minimo 155 130 150 170 140 140
Teste t de student
7.0dia 14.0dia
G 1 X G2p=0.04886* G1XG2p=0,01154*
G1XG3p=0,13761 G 1X G 3p=0,23809
G2XG3p=0,17877 G2XG3p=0,14821

TABELA?2 - Presenca de colageno nos cortes histologicos das cicatrizes anastomoticas avaliadas no sétimo dia (média da
percentagem de 5 campos)

Coléageno Total Colageno | Colageno I11
Gl Gl Gl Gl Gl Gl Gl Gl Gl
Meédia 27,68 1845 30,01 10,92 817 13,22 12,80 10,28 16,79
DP 1,37 521 6,19 091 223 258 1,37 521 6,19
% DP 10,71 50,68 36,86 832 27,29 1951 10,71 50,68 36,86
Maximo 36,20 32,12 42,29 11,83 12,60 15,88 14,64 19,52 26,41
Minimo 22,28 11,16 23,72 9,86 6,71 9,95 11,22 423 828
Teste de Mann Whitney Teste t de student Teste de Mann Whitney
G I x G Il p=0,0480* G 1xG 1l p=0,01454 G1xGIlp=0,1310
G I xG lll p=0,0210* G lIxG 111 p=0,0023 G lIxG 11 p=0,0470
Teste t de student G 1xGI11p=0,0420 G1xGIl1p=0,0210

G1xG 11 p=0,3345

TABELA 3 - Presenca de colageno nos cortes histoldgicos das cicatrizes anastomoticas avaliados no décimo-quarto dia
(média da percentagem da area de 5 campos)

Coléageno Total Colageno | Colageno 111

Gl Gl Gl Gl Gl Gl Gl Gl Gl
Média 38,51 3382 4248 21,97 13,95 21,99 16,53 19,96 15,75
DP 11,21 845 12,09 6,21 585 8,58 6,19 6,78 327
% DP 2911 24,98 2823 28,26 41,93 38,97 3745 3414 20,76
Méaximo 51,42 4488 58,89 28,24 24,89 36,35 23,18 27,66 18,68
Minimo 31,30 20,49 3043 1581 7,20 15,33 10,93 731 10,38

Teste t de student Teste de Mann Whitney Teste de Mann Whitney

G1xG1lp=0,2828 G IxG 1l p=0,0480* G I1xG 11 p=0,5000

GlIxG1llp=0,10,82 G lIxG 111 p=0,0260 GIlIxG1lp=0,0410

G I1xGI11p=0,3392 G I1xG 111 p=0,2860 G I1xG 11 p=0,5000
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FIGURA 2 - Média das percentagens de colageno nos 3
grupos e nos dois tempos

Discussao

O metabolismo das células epiteliais da pele, é
influenciado pelo hipoestrogenismo. Existe alteragdo do
conteddo do colageno e da concentracdo de
glicoaminoglicans, este Gltimo levando a menor
concentracdo de agua. Estas situacGes colaborariam para a
menor elasticidade da pele®. A terapia de reposicdo
hormonal aumenta de forma significante a espessura da pele
sua hidratacao e elasticidade’*8. Brincat et al*® relataram
que existe maior excre¢do de hidroxiprolina urinaria em
mulheres menopausadas, traduzindo perda de colageno e
elevacdo do contetido de colageno da pele ap6s TRH.
Segundo Shan e Maibach?®, esta terapia, além de elevar o
contetdo do colageno na pele, eleva a concentragdo de
mucopolissacarideos acidos e do acido hialurénico
mantendo as funcdes do epitélio.

Schmidt et al** demonstraram que a TRH aumentou a
sintese de colageno tipo 111 e do total de fibras colagenas.
Para Ashcroft et al'® o estrégeno induziria a elevagdo da
secrec¢do do Fator de Crescimento- beta 1 (TGF-b1) latente,
secretado pelos fibroblastos. Estes autores afirmaram que
a instituicdo da TRH diminui o atraso da cicatrizacdo da
pele, observado em mulheres, na menopausa?. Entretanto
esta terapia é contestada por Batra et al® que a utilizou
ap0s a aplicagéo de laser de CO,/Erg:Yag e ndo observou
diferenga significante. Calvin et al?, estudando em ratos a
contragdo de feridas, afirmaram que a falta de hormdnios
ovarianos compromete de modo significante este processo.
Efeitos da deficiéncia de estrdgenos sobre outros tecidos
com receptores estrogénicos ja foram questionados como
por exemplo: sobre ovarios, hipotalamo, endométrio, epitélio
vaginal, trato urinario e mucosas®, tendo sido demonstrado
que os hormonios sexuais tém influéncia nas atividades
fisiologicas do trato gastrointestinal®.

Alguns autores acrescentaram que a administracao de
estrogenos exdgenos pode exercer efeito direto na mucosa
colbnica, baseando-se no fato de que foram encontrados
receptores estrogénicos em carcinomas col6nicos bem como
na mucosa normal adjacente’®. Nelson et al®*, em uma
revisdo da utilizacdo da TRH, inclui entre seus beneficios a
prevencdo do cancer colo-retal. Considerando os efeitos
da TRH sobre a pele e os possiveis efeitos sobre o cdlon,
estudou-se neste desenho experimental os efeitos sobre a

cicatrizacdo de anastomoses coldnicas. Observou-se que
as cicatrizes das anastomoses coldnicas, examinadas apds7
dias mostravam tendéncia a maior infiltracdo de células
inflamatdrias. Talvez deficiéncias possam estar acontecendo
junto ao epitélio que permitam a quebra de barreira ou mesmo
atraso de sua reconstituicdo, entretanto pesquisas se fazem
necessarias para melhor compreensao. Neste tempo pode-
se ver que a densidade de colageno era menor nas cicatrizes
dos colon das ratas que nao receberam TRH, tanto do
colagenotipo | quanto do tipo 1. Nas cicatrizes dos animais
gue receberam TRH, percebeu-se importante melhora desta
concentracdo, que embora tenha mostrado niveis inferiores
aos do grupo controle, ndo o foi de modo significante. Ja
nas cicatrizes examinadas com 14 dias de evolucgdo, a
densidade de colageno, embora menor, ndo era significante
e 0 aumento estava demonstrado pela elevacdo da densidade
de colageno do tipo Ill, enquanto que a do colageno do
tipo | continuava inferior a encontrada no grupo controle e
no grupo com TRH. Considerando que o colageno do tipo
Il esta relacionado a maturacdo da cicatriz, é possivel
levantar a hipotese de que existe atraso do processo
cicatricial. Embora se tenha considerado que a densidade
de colageno | e Il juntas representem o colageno total,
deve-se ressaltar a existéncia de outros colagenos, que
mesmo existindo em baixas concentracdes, se comparados
aos examinados, sdo muito importantes, especialmente o
colageno do tipo 1V, que participando da constituicdo da
membrana basal pode influenciar a reconstituicdo do
epitélio. Um dado importante a se ressaltar é o fato de que
as anastomoses dos colons das ratas sem TRH suportaram
menor pressao quando submetidas ao teste manométrico,
entretanto, a resisténcia apresentada foi suficiente para
que ndo se registrassem deiscéncias.

Concluséo

A falta dos horm6nios ovarianos leva a menor
resisténcia e atrasa a maturacdo de anastomoses do colon,
em ratas. Estas deficiéncias sdo compensadas pela terapia
de reposicao hormonal.
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