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RESUMO: Foi realizado um estudo biomecanico e morfolégico da cicatrizacdo da parede abdomi

acdo do meloxicam. Os 60 ratos do grupo controle receberam meloxicam na dose Unica diaria d¢
0,3 ml de solucédo salina de cloreto de sédio a 0,9% via intramuscular por 4 dias consecutivos. C
grupo experimento foram submetidos a laparotomia e posterior sintese por técnica padronizada.
desse grupo também receberam meloxicam ou solugdo salina da mesma maneira do grupo conti
ou 15° dias de observacéo os animais foram avaliados quanto a curva ponderal e os segmentos
cicatrizes de laparotomias foram submetidos a analise de forca de rotura por meio de um tensioi
histologica (quantificacdo de coldgeno e macrofagos com auxilio de um programa informatizado,
foram submetidos a testes estatisticos (alfa#0,05). A curva ponderal mostrou menor perda de p
que receberam meloxicam no 5° dia de observacdo, provavelmente devido a menor dor pés-ope
de rotura e a analise histoldgica ndo mostraram diferencas significantes entre os grupos, demon
meloxicam nao interfere na cicatrizagdo. Conclui-se que o meloxicam nédo induz a alterac¢des biol
morfolégicas na cicatrizacao da ferida operatoria da parede abdominal de ratos.
DESCRITORES: Meloxicam. Musculos abdominais. Cicatrizagdo de feridas. Colageno. Ratos.

INTRODUCAO
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Devido ao amplo mecanismo de acdo, os antiinflamatérios ndo hormonais (AINH) séo utilizados
situacGes onde se busca controle da dor, febre e do processo inflamatério. Desta maneira sao er

generosamente no decurso de pds-operatério das mais variaveis entidades cirdrgicas L2

Alguns trabalhos experimentais foram realizados com o objetivo de estudar a acdo de um exemj
caso o diclofenaco de sédio na cicatrizacdo de intestino delgado e grosso de ratos com? ou sem |
assim como o efeito deste medicamento na cicatrizacdo da parede abdominal desses animais®.

Os resultados obtidos por essas pesquisas foram bastante semelhantes, ou seja, quando utilizad
no periodo pés-operatério em animais de experimentacdo, houve um prejuizo na cicatrizacdo do
estudados

Uma grande contribuicdo ao entendimento do mecanismo de acdo dos AINH foi dado ao identific
isoformas da enzima ciclooxigenase (COX), e por conseguinte o desenvolvimento de medicamen
blogueio da sintese de prostaglandinas conseqiientes apenas a processos patolégicos, evitando-:

possivel gama de efeitos colaterais atribuidos aos medicamentos classicos’ 22,

O meloxicam, uma enolcarboxamida cuja estrutura quimica é 4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tia;
benzotiazina-3-carboxamida-1,1-di6éxido, € um novo AINH preferencialmente inibidor da COX 2

na sua estrutura quimica em relacao a outros AINH de seu grupo7.

Os eficazes efeitos antiinflamatério, analgésico, antipirético, assim como a tolerancia gastrica, et
renal, no metabolismo da cartilagem e as intera¢des farmacoldgicas do meloxicam ja foram estu

Sobre o possivel efeito da droga no tecido conjuntivo e sua influéncia na cicatrizacdo, de acordo
pesquisa que visa identificar agentes que interferem na cicatrizacdo da parede abdominal e no ir
identificar fatores que favorecam ou desfavorecam complicacdes relativas a sua sintese, decidiu-
modelo experimental padronizado os efeitos biomecanicos e morfolégicos do meloxicam no proc
reparacéo tecidual da parede abdominal.

OBJETIVO

Realizar estudo biomecanico e morfoldgico da cicatrizacdo de uma ferida operatoéria da parede al
ratos, sob acdo do meloxicam.

METODOS

Amostra

Foram utilizados 120 ratos machos (Rattus norvegicus albinus), da linhagem Wistar-EPM, procec
Central da UFMS, com peso variando de 250 a 300 gramas e idade de 78 a 90 dias.

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em 4 grupos:

Grupo CS (Controle/solucao salina): formado por 30 animais que por 4 dias consecutivos re
injecao intramuscular de solucédo salina de cloreto de sédio a 0,9% (solucédo salina), e apdés peric
observacgdo de 5, 10 ou 15 dias foram submetidos a eutanasia.

Grupo CM (Controle/meloxicam): formado por 30 animais que por 4 dias consecutivos receb
intramuscular diaria de meloxicam e apds os mesmos periodos de observacado, foram submetido

Grupo LS (Laparotomia/Zsolucao salina): formado por 30 animais submetidos a uma laparot
partir do pds-operatoério imediato, tiveram tratamento semelhante aos animais do Grupo CS.

Grupo LM (Laparotomia/Zmeloxicam): formado por 30 animais submetidos a uma laparotomi
do pés-operatério imediato receberam tratamento semelhante aos animais do Grupo CM.

Procedimentos
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Os animais foram mantidos no laboratério, inicialmente por periodo de adaptacdo de 5 dias aloj¢
de 0,15 metros quadrados, sendo 5 animais em cada uma, com agua e racdo apropriada a vont:
condi¢des de luminosidade, temperatura e ruido controlados. No dia inicial dos procedimentos, f
identificados e pesados.

Os animais do grupo CS (controle/solucao salina) foram submetidos a inje¢cfes diarias de 0,3 mi
solucéo salina por 4 dias seguidos, mantidos em observacdo até os dias programados para a eut

Os animais do grupo CM (controle/meloxicam) receberam injecao intramuscular diaria, por 4 dia

de meloxicam na dose de 0,5mg.kg'10, e foram mantidos em observacao até completar os periot
15 dias.

Os animais dos grupos LS e LM foram submetidos a procedimento operatdrio.

No momento das operagfes, os animais foram identificados, pesados e anestesiados com injecau
de pentobarbital sédico na dose de 50mg.kg™°.

A partir dai foi realizado laparotomia conforme ja padronizadoll, que consistiu na abertura da pe
cavidade abdominal e posterior sintese do plano musculo-peritdneo-aponeurdtico com sutura co
poliamida 4-0, e apds sutura com as mesmas caracteristicas na pele.

A partir do ato operatério, no grupo LS (laparotomia/solucéo salina) foram administradas por 4
injecdes diarias intramusculares de 0,3ml de solucao salina 0,9% e no grupo LM (laparotomia/m

também por 4 dias consecutivos, dose Unica diaria intramuscular de meloxicam a 0,5mg.kg'lo.

Nos periodos escolhidos para avaliacdo (5° , 10° ou 15° dia de pds-operatdrio), os animais dos |
subgrupos foram identificados, pesados e anestesiados.

Nos animais dos grupos LS e LM foram retirados os pontos da cicatriz cutanea, que foi ampliada
xifo-pubica, e exposto amplamente o folheto mudsculo-aponeurético e a cicatriz da laparotomia. ,
incisdo em "U" de aproximadamente 6cm de comprimento por 5cm de largura, foi retirado um re
aponeurotico, incluindo a linha de sutura da operacao anterior

Apés esse procedimento, foi realizada a eutanasia por exanglinacdo, comum a todos os animais

Os retalhos musculos-aponeurdéticos de todos os animais foram entéo divididos em dois segmen
caudal, sendo cada segmento com 2cm no sentido longitudinal e 4cm no sentido transversal.

Um dos segmentos da parede abdominal de cada animal foi fixado em formol a 10% para exam
outro imerso em solugdo contendo 60ml de solucédo salina e 0,5ml de trietiliodeto de galamina p

antes serem preparadas para a analise da forca de tensdo™?.

Os segmentos destinados a analise da forca de rotura foram embalados individualmente em saci
submetidos a congelamento rapido em anidrido carbénico (gelo seco) a 80 graus centigrados ne

permanecendo nessas condi¢gdes por periodo maximo de 20 dias até a data da realizagdo do tesl

Os testes da forca de rotura da parede abdominal foram realizados com a utilizacdo de méaquina
acionamento eletromecénico conectado a microcomputador. A velocidade do ensaio de rotura ca
aparelho foi de 30 milimetros por minuto e os resultados da for¢ca necessaria para rotura das cic
expressos em grama-forga.

Nos grupos LS5 e LM5, s6 foi possivel analisar 9 segmentos dos 10 inicialmente preparados, poit
romperam ao serem colocadas no aparelho antes que pudessem ser mensuradas as forcas de ro
trazer prejuizos a analise estatistica. Os segmentos destinados para exame histolégico foram fix
10% por 48 horas e apo6s foram preparados para estudo histolégico, com o preparo de 3 lamina:
por Hematoxilina Eosina (HE), outra corada por Picrosirius Red e uma terceira preparada para e;
imunohistoquimico de identificacdo de macréfagos.

A identificagcdo dos macroéfagos foi possivel com a utilizagdo do anticorpo monoclonal HAM56. Pa

utilizado o sistema avidina-biotina peroxidase (ABC)Q. Como a pesquisa visou estudar os efeitos
processo cicatricial da parede abdominal suturada, os estudos histolégicos foram realizados apel
dos grupos laparotomia, pois os dos grupos controle ndo possuiam linha de sutura.
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O exame quantitativo, tanto do colageno quanto dos macrdéfagos, foi realizado mediante o uso d
informatizado de analise de imagens (Imagelab® ) baseado nos principios de espectrofotometria

A padronizacao 6ptica da captacao e processamento de imagens foi feita de forma semelhante e
ldminas, com os resultados refletindo a porcentagem de area ocupada pelas fibras colagenas ou
apos ter sido feita a média de 2 campos estudados.

Também em microscopia Optica foi realizada uma analise descritiva dos fendbmenos cicatriciais. !
preocupou-se em realizar um exame qualitativo dos fendmenos existentes nas linhas de sutura.

Para a analise dos resultados foram utilizados testes ndo-paramétricos, levando em conta a natt
variaveis estudadas ou a variabilidade das medidas efetuadas.

Foram aplicados os seguintes testes:

1- teste de MANN-WHITNEY?*®, para duas amostras independentes, com o objetivo de comparar
CM e os grupos LS e LM em relacéo as diferencas percentuais (%) dos pesos observados entre ¢
pés-operatoério ou inicial e final da observacédo, no grupo controle.

Para o célculo do ) %, foi aplicada a féormula:

1% = Peso eutandsia — Peso pré-operatdnie x 100

Peso pré-operatério

O mesmo teste foi aplicado para comparar os mesmos grupos quanto a for¢a de rotura, quantid:
contagem de macroéfagos. Este teste foi aplicado, separadamente, para os periodos 5, 10 e 15 d
ou de pés-operatadrio.

2 - Analise de variancia por postos de KRUSKAL-WALLIS™® para comparar 0s grupos de eutanasi
dias, em relacdo aos valores das variaveis estudadas. Esta andlise foi aplicada, em separado, pa
quatro grupos estudados e quando mostrou diferenca significante, foi complementada pelo teste

mt]ltiplaslG.

Nos testes fixou-se em 0,05 ou 5% (alfa # 0,05) o nivel de rejeicdo da hipdtese de nulidade, as:
asterisco os valores significantes.

RESULTADOS

Analise microscopica qualitativa

Ao serem observadas as laminas , verificou-se que as cicatrizes dos ratos de ambos o0s grupos ti
do processo de reparacgao tecidual muito semelhante entre si, sugerindo que ndo houve interferé
medicamento no processo inflamatério cicatricial. Essas observacdes foram assim descritas:

Grupo GLS e GLM - 5 dias: Na regido de interseccédo das fibras musculares, observou-se tecidc
exibindo edema acentuado, intensa proliferacédo fibroblastica, com presenca de numerosas figur:
com proliferacdo vascular e congestdo. Também foram observados em exemplos dos dois grupo
linfocitos e moderado niumero de neutréfilos.

Grupo GLS e GLM -10 dias: Nos animais dos dois grupos, verificou-se fibrose mais densa, conr
colageno, permeando fibras musculares em reestruturacéo e discreta congestao vascular. O pros
é constituido agora por linfécitos, plasmaécitos e ocasionais células gigantes multinucleadas que ¢
redor do orificio de insercdo do fio.

Grupo GLS e GLM — 15 dias: Por esta ocasiao o tecido fibroso esta maduro, denso e verificou-
células gigantes tipo corpo estranho circundando o orificio de insercdo do fio cirdrgico. Na maior
estudadas de exemplares dos dois grupos, observou-se reconstituicdo completa da parede abdoi
muscular tipico.
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DISCUSSAO

Um fator relevante para a escolha do animal é que a farmacocinética do meloxicam no rato é ex
semelhante a do homem, sendo este o modelo animal mais adequado para comparacao, inclusiv
escolhido para prognésticos clinicos. A ligacado do farmaco as proteinas do plasma do rato é com

homem™©.

O uso de drogas no pré, intra ou pds-operatério pode alterar o processo de cicatrizacdo e agir cc
predisponente a ocorréncia de deiscéncias.

Foi realizado experimento estudando o efeito do diclofenaco de sédio na cicatrizacdo da parede «

ratos® e a concluséo obtida foi que os animais tratados com esse farmaco apresentaram menore
de fibras colagenas nas linhas de sutura de laparotomias no 7° ou 14° dias de pds-operatdrio, si
nos processos de reparacgao tecidual por uma possivel interferéncia direta do farmaco, que pela
diminuiria a producéo de prostaglandinas com influéncia no processo cicatricial.

A isoforma constitutiva da COX, a COX-1 tem clara funcéo fisiolégica. Sua ativacéo leva, por exe
de prostaciclinas, que quando liberada pelo endotélio, é antitrombogénica, e pela mucosa gastric
citoprotetora. A isoforma induzida, a COX-2, é produzida por meio de estimulos inflamatoérios, é
producédo de prostaglandinas cuja atividade principal ocorre na inflamacédo. Desta maneira a inib

pode conduzir a efeitos adversos gastricos e renais e comprometimento da funcédo trombocitica?

O advento dos inibidores preferenciais da COX-2, no caso o meloxicam, trouxe contribui¢do na t
antiinflamatéria e da dor devido a menor incidéncia de efeitos renais e gastricos, porém néo foi
literatura estudos conclusivos referentes ao efeito do meloxicam na cicatrizacdo dos diversos tec
davidas da sua aplicabilidade e seguranca para ser usado em periodos pés-operatérios no auxilic
dor.

Os procedimentos operatorios utilizados foram semelhantes aos padronizados em pesquisas anti
linha de pesquisall’e‘ls.

O periodo de observacdo sem intercorréncias clinicas, e o fato de nao ter ocorrido 6bitos ou com
(deiscéncias ou evisceracdes), foi considerado como indicio de ndo ter havido efeitos deletérios :
tratados com o meloxicam. Porém o parametro mais levado em conta como representativo de al
sistémicas foi a mensuracdo do peso de todos os ratos, no inicio e fim do experimento.

Ja foi observado que ratos tratados com AINH inibidor preferencial da COX-1 (diclofenaco de s6c
retardo na recuperacao ponderal em relacdo a grupo controle, quando submetidos a laparotomig

inibicdo da sintese protéica pelo medicamento®”.

Autores pesquisando tratamento de artrite induzida em ratos com uso de meloxicam por 5 dias «
com periodo de observacado de 15 dias, constaram que o uso do medicamento ndo levou a efeitc

peso dos animais®.

Esses resultados podem ser explicados pelos achados de outros autores que, em ratos, ndo obs¢
do meloxicam no sistema nervoso central; observaram excelente tolerabilidade gastrointestinal :
interferéncias no esvaziamento géastrico ou motilidade intestinal, além de n&o notarem efeito na

de &gua, eletrdlitos ou creatinina, mesmo em altas doses®.
Os animais foram pesados no inicio do experimento e no momento da eutanasia.

Nos grupos controle (Tabela 1), o teste de MANN WHITNEY mostrou que ndo houve variacdo de
confrontar animais tratados ou ndo com a droga hum mesmo periodo de observacdo, e a analise
postos de KRUSKAL-WALLIS confirmou uma variacdo ponderal com ganhos de peso semelhante:
passavam os dias de observacao.
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TABELA 1 — Eatos dos grupos controle solucfio salina (C3) e controle meloxica:
(CWD) zegundo a wvariacio percentual do pese (%), com eutanasia r
5%, 10% & 157 dias de observagio.

5 DIAS 10 DIAS 15 DIAS
CoCh oo Chd Co CM
1% 1% 1% 1% 1% 1%
412 -5 60 11,69 7.11 13,70 2.93
7.2z =586 15,51 10,50 13,20 13,30
2,03 3,34 15,27 1585 12,06 9.05
4.29 11,88 13,88 12,50 3,01 13,40
6,31 3,80 11,45 8962 17,12 706
3,83 3,77 13,24 11,14 17,62 15,54
3,67 3,83 5,52 8,30 918 13,38
3,83 6,10 8,16 839 13,02 7.14
2.84 4 64 17,60 2.85 1352 960
-2.35 4 .47 6,581 5,61 13,23 15,12
Iiedia 4 40 341 12,05 9,68 15,13 10,65
Teste de BMANN WHITHMEY
OS5 = Ch
ot = 23
5 Dias 10 Dhias 15 Diias
Teal =43 sl = 30 Jeal: = 34

Analize de vantdncia de ERUSEAL-WATLLIS
5z 10x 15 dias

Heyit = 5,99
s Chi
Hear = 14 40* Hea = 12,22*
Teste de comparagdes multiplas Teste de comparapdes multiplas
15 =310e)15 15 =310e)15

Analisando o percentual nos grupos submetidos a laparotomia (Tabela 2), observou-se que o tes
WHITNEY mostrou que nos subgrupos avaliados com 5 dias, os ratos operados e que nao recebe
apresentaram significante perda ponderal percentual em relacdo aos que receberam o medicam
perda de peso dos ratos que néo receberam meloxicam foi maior daqueles que utilizaram a droc
dias a variacédo foi semelhante.
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TABELA 2 - Eatos dos grupos laparotomia solucfo salina (L3) e laparotomia
meloxicam (LI segunde a variacio percentual do peso (%), com
eutanasia no 5%, 10% e 15° dias de observagio.

5 DIAS 10 DIAS 15 DIAS
LS LM LS LM LS LM
W W W 1% i 1%
8,59 3,66 0,34 7,93 0,68 6,39
036 -070 1,96 2,06 0,38 11,11
869 -2,18 3,86 5,66 17,20 9,09
426 421 6,63 4,29 14,64 0,36
472 245 3,85 2,99 12,00 3,46
2,69 0,70 308 243 434 2968
373 41,80 2,70 1,67 13,20 12,00
383 2,57 0,77 1,01 14,70 7,20
927 546 -2,68 9,38 24,90 5,34
2,96 0,77 492 824 14,13 -3.27
Média  -4.90 2,15 0,40 2,43 8,79 8,13

Teste de BMANN-WHITHEY

L3 =zLM
Uit =23
5 Dias 10 Dias 15 Dias
Ueare =20* oale = 22 oo = 29,5

Ls=1M

Analize de varifincia de ERTUTSEAL-WATTIS
5z 10 %15 dias

Heit= 35,59
L= LM
Hea. =1387* H.a. =12,66*
Teste de comparapdes multiplas Teste de comparagdes multipla:
12 =315 1S =310e315

A explicacdo para esse achado pode estar no fato que os ratos que receberam o meloxicam em i
teriam tido menos dor e com isso mais conforto pés-operatério nesta fase inicial, contribuindo p:
perda de peso em relagdo a animais que ndo receberam analgésicos, confirmando a hipotese de
efeito analgésico sem efeitos sistémicos que poderiam comprometer a curva ponderal.
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A cicatrizacdo € uma série de eventos bioldgicos que comeca com a hemostasia, mas que, a seg
resposta inflamatdria, a formacado de tecido conjuntivo e a remodelagem da ferida’®.

Ao se analisar a forca de rotura das cicatrizes operatérias de animais submetidos a laparotomia
analise de variancia por postos de KRUSKAL-WALLIS mostrou tanto no grupo solucéo salina, que
meloxicam que as cicatrizes eram significantemente mais fracas no 5° dia de pds-operatorio, ga
com a evolugéo e tendo mesma resisténcia em 10 e 15 dias de pds-operatorio.
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TABELA 3 - Eatos dos grupos laparctomia solugfio salina (L3 e laparotoms

meloxicam (LI, segunde of valores da intensidade de forga necessé
para romper as cicatrizes abdominais nos periodos de 5, 10 e 15 dias

pds-operatdrio. Yalores expressos em grama-forca,

SETTPOLE SETUPC LM
Sdiaz 10 dias 15 dias 5 dias 10 dias 15 dias
9577 8104 10470 8938 15000 9675
152.8 11010 10240 3021 15200 17270
28239 13860 TE2T 287 16840 12040
3231 20230 19310 584.0 26960 5176
3091 14680 671,86 8983 8913 6226
1794 9249 10640 1727 1104.0 2913
1909 132000 13970 2256 12720 5789
1053 611,77 6013 1120 28,2 12340
154,00 5353 254 4 22273 6752 F48.0
7503 14100 12340 11030
Iigdia 2594 1091.0 1078.0 2045 1301.0 959 5

Analise de varifincia por postos de ERTUSEAL-WATLLIS
(5= 10z 15 dias)

Howit = 5,99
L= LM
H.a. = 15,30* H... = 18,66*
Teste de comparagdes multiplas Teste de comparagdes multiplas
S=10e 15 dias S=10e 15 dias

Teste de MANN-WHITINEY

LS 1M
o dias 10 dias 15 dia
T = 17.0 T = 23,0 Torit = 2
sl = 33,0 TTasle= 35,5 Tesle =4

Ao serem confrontados os grupos num mesmo periodo, o teste de MANN-WHITNEY nao mostrou
significantes, ou seja, dentro de um mesmo periodo, as cicatrizes de laparotomia de animais tar
ndo com meloxicam apresentaram a mesma resisténcia ao serem avaliadas por esse método, ta
a néo interferéncia do medicamento na resisténcia da cicatriz.
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Além do estudo da resisténcia das cicatrizes abdominais dos animais, também foi realizado estu
visando identificar os fendbmenos microscopicos e as possiveis alteracdes relacionadas ao uso do

Nas laminas coradas por HE fez-se uma andlise qualitativa e descritiva dos fenédmenos cicatriciai
operatérias de ratos que receberam ou néo a droga, sem preocupacdo com quantificacdo do pro
inflamatério. O exame histolégico subjetivo sugeriu que o medicamento ndo exerceu influéncia r
reparacao tecidual nos trés periodos de observacao.

A quantificacao das fibras colagenas foi feita com auxilio de programa de informatica desenvolvi
estabelecendo a porcentagem de colageno, que se cora pelo vermelho em um campo microscop
padronizado.

O programa de informética utilizado permite identificar, selecionar e subtrair estruturas de uma
do espectro de 32 x 1.000 tonalidades de cores, definindo os padrdes morfoloégicos através da a

perimetro para o célculo do fator de forma, que é obtido da relacdo dessas duas variaveis™®.

Nesse estudo, com os recursos da computacao gréafica, foi possivel identificar e separar estrutur:
eram dificeis de serem quantificadas em preparados histolégicos como edema, fibras colagenas
amorfas. Quando realizado contraprova com meétodos classicos de avaliacdo subjetiva ou de hist

resultados foram préximos aos obtidos na analise computadorizadalg.

A andlise estatistica da quantificacdo de fibras colagenas, confrontando os resultados entre os gi
mesmo periodo de tempo pelo teste de MANN-WHITNEY, mostrou que ndo houve diferenca signi
ocupada por colageno nas cicatrizes tanto dos animais do grupo controle ou dos animais que rec
medicamento (Tabela 4).
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TABELA4 — Eatos dos grupos laparotomia selucdo salina (L) e laparotomia
meloxicam (LW, segunde a quantidade de colagene existents nas

cicatrizes abdotminais nos periodes de 5, 10e 15 dias de pés-
operatério. Walores expressos em porcentagemm

GETPOLE SETUPC LM
5 dias 10 dias 15 dias 5 dias 10 dias 15 dias
41,2 57.2 696 &40 67,2 673
54 .6 56,5 51,9 63,1 58,2 593
48 5 58,3 634 45 8 55,3 452
55,5 48,8 384 557 67,9 66,6
497 75,9 429 657 26,9 55,3
664 6577 44 5 552 71,3 68,9
55,9 524 72,2 567 627 52.9
667 46,4 525 0.5 58,1 599
605 65,4 71,1 58,4 76,3 716
09 595 64,1 630 J3.5 £ 9
Liédia 57,9 58,6 7.1 603 61,7 61,2

Analise de varifincia por postos de ERTUSEAL-WATLIS
(5= 10 % 15 dias)

Heng= 5,55
L L
H.a. =012 H... =086
Teste de MANN-WHITHNEY
L 1M
Uit = 23
5 dias 10 dias 15 dias
Weale= 39,5 ool =340 Tea. =400

Esse dado corrobora com os achados da analise da resisténcia das cicatrizes entre os grupos, ta
mesmo periodo de eutanasia, pois indica que houve uma deposicdo semelhante de colageno nas
fazendo-as resistentes independente do uso ou néo da droga, validando a proposi¢cdo que este n
interfere na sintese de coladgeno e por conseguinte na forca intrinseca das cicatrizes.

A identificagéo e quantificacdo de macréfagos foram consideradas relevantes como forma de ave
conceito que essas células em um determinado momento do processo cicatricial sdo fundamente
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delas ha todo o estimulo e regulacdo do processo de proliferacdo, modulando estimulos que vao
sintese de colageno e conseqiientemente na maturacao e resisténcia de uma cicatriz®°.

Uma possivel interferéncia de medicamentos no processo inflamatério da cicatrizacdo, com a inil
dos macrofagos para dentro da ferida, poderia levar a retardos no processo de reparacéo tecidui

Para identificacdo exata dessas células é adequado adotar modelo imunohistoquimico que consis
antigeno anticorpo com técnica padronizada. O antigeno macrofagico CD 68 encontrado no citop
macroéfago foi detectado pelo anticorpo monoclonal HAM 56, e para a identificacdo da reacao foi

revelador, gue corou os macréfagos em marrom escuro“.

Os resultados obtidos na quantificacdo de macréfagos nas linhas de sutura dos animais de ambc
conforme expressos na Tabela 5, ndo mostraram diferencas significantes ao serem aplicados os
estatisticos, tanto levando-se em conta a variagdo dos mesmos num mesmo grupo em relagcao s
eutanasia (anélise de variancia por postos de KRUSKAL-WALLIS), tanto ao se confrontar os grug
medicamento num mesmo periodo de tempo (teste de MANN-WHITNEY).
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TABELAS — Eatos dos grupos laparotomia selugdo salina (L3) e laparotorni;
meloxicam (L), segundo a quantidade de macréfagos existente n
cicatrizes abdominais nos periodos de 5, 10 e 15 dias de pds-operatd
YValores expressos em porcentagem.

GEUPO LS GEUPO LI

Sdiazs 10 dias 15 dias 5 dias 10 dias 15 dias
541 6,73 33,82 1,590 5,67 10,53
12,18 7,80 41,14 967 16,61 15,05
8,13 10,87 27,80 16,10 14,60 15,09
23,75 19,60 12,20 ENE: 8,17 11,01
5,20 36,27 4,53 12,59 10,51 23,75
19 46 5,93 3343 11,68 5,86 7.7
16,17 2,14 20,35 13,57 3,10 17,76
5,24 749 6,77 6,72 2,43 5,69
2,48 2,22 31,85 4,03 2,46 16,10
1,98 8,30 767 13,57 2,65 386

Média 10,00 11,13 22,11 875 7,20 12,45

Analise de varifincia por postos de ERTTSEAL-WATLLIS
(5x 10z 15 dias)
Heyig= 5,99
Lz LM

Hea. =496 Hea. =406

Teste de MANN-WHITHEY

L33 LM
U= 23
5 dias 10 dias 15 dias
T =45.0 Tea: =400 Teate = 20,0

A andlise dos macrofagos aumenta os subsidios que o meloxicam ndo causa efeitos ao processo
nado houve alteracdo da resposta inflamatdria ao ser utilizada a droga, tendo os ratos do grupo L
semelhante aos do grupo LS nos periodos estudados.

O exame histoldgico descritivo qualitativo ndo observou alteracdes sugestivas de qualquer interf
medicamento nos processos de reparacao tecidual.
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Provavelmente a nédo interferéncia deste farmaco nos processos de reparacdo seja pela inibicdo
enzima COX-2, que nao levou a efeitos como os ja observados por AINH inibidores da isoforma ¢

Se for feita uma reflexdo sobre o conjunto dos resultados obtidos no experimento, pode-se ter ¢
uso desse medicamento nao interferiu na reparacdo de segmentos da parede abdominal de rato:
contrario, sugerem que de alguma maneira a droga favoreceu no periodo pds-operatorio inicial,
ao se analisar as variacfes percentuais de peso, 0s animais submetidos ao tratamento tiveram r
ponderal, talvez por menor dor e consequentemente maior conforto pds-operatorio.

Talvez nao seja prudente transpor esses resultados para a clinica diaria, apesar do modelo expe
adequado e semelhante ao ser humano, contudo esse estudo sugere uma seguranc¢a ao se usar
enzima COX-2.

Cabe com a extenséo da linha de pesquisa em cicatrizacdo desenvolvida estudar o efeito desta ¢
tecidos sujeitos a intervencdes operatérias, ou mesmo seu uso em situacdes adversas aos proce
como uremia, diabetes, infeccdo, desnutricdo, cancer, radiacdo e tantas outras que sabidamente
processos de reparacgao tecidual.

CONCLUSAO

O meloxicam néo induz a altera¢des biomecanicas e morfoldgicas na cicatrizacdo da ferida opere
abdominal de ratos.
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ABSTRACT: A biomechanical / morphological study in rats’ abdominal wall healing and Meloxica

in 120 male wistar rats. The 60 animals in the control group were injected Meloxicam IM (0,5mc¢
soluction (NaCl 0,9%) in the initial four consecutive days. The 60 animals in the experimental gr
standart laparotomie and closure. Each animal in the initial four days was injected meloxicam or
in the same way of the control group. About the 5% 10" or 15" post-operative day the animals
measured and segments of the operated abdominal wall was submitted to tensile strength test ¢
analysis (collagenous and macrophages counters with spetial PC-software). Statistical analysis w
5%. The body weight records showed better performance in the animals injected with Meloxican
observation, probably due to less pain in post-operative period. The tensiometer test showed no
differences in all groups, just like the histological counters and qualitative analysis of collagenou
macrophages, showing that Meloxicam had no interference in abdominal wall healing. The findin
conclude that Meloxicam doen’t provide biomechanical and morphological healing alterations in 1
operative scars.

SUBJECT HEADINGS: Meloxicam. Abdominal muscles. Wound healing. Collagenous. Rats.
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