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RESUMO

Objetivo: Analisar os efeitos do tenoxicam, um antiinflamatério ndo hormonal, na cicatrizagéo da parede abdominal de
ratos. Métodos: Foram utilizados 40 ratos adultos, submetidos a laparotomia mediana e distribuidos, aleatoriamente, em um
grupo controle (C), constituido de 20 animais que receberam solucéo de NaCl a 0,9 %; e um grupo tratado (T), constituido
de 20 animais que receberam o tenoxicam. Os animais de cada grupo foram divididos, conforme a data de sacrificio, em
subgrupos de 10 animais, denominados C7, C14, T7 e T14. As inscri¢des 7 e 14 determinaram o sacrificio dos animais no
sétimo e décimo quarto dia pos-operatorio, respectivamente. As solucoes de tenoxicam (1mg/ml) e de NaCl a 0,9% foram
administradas no pos-operatorio imediato e nos quatro dias seguintes, por via intramuscular, na dose volume de 0,6 ml/kg/
dia. No dia do sacrificio, realizou-se a ressec¢do de dois fragmentos da parede abdominal (1cm x 3cm), que foram utilizados
para determinacdo da concentracdo de hidroxiprolina e avaliacdo da forca de ruptura. Resultados: N&o foram observadas
complicacdes da ferida operatdria, incluindo infecgdo ou deiscéncia, nos quatro subgrupos de animais. Na analise
comparativa dos quatro subgrupos de animais, ndo foi evidenciada diferenga estatisticamente significante no estudo da
forca de ruptura (p=0,262) e na concentracdo de hidroxiprolina (p=0,392). Concluséo: A administracdo de tenoxicam, por
via intramuscular, ndo interfere na cicatrizacdo da parede abdominal de ratos.

Descritores: Tenoxicam. Cicatrizagdo. Parede abdominal.

ABSTRACT

Purpose: To analyse the effect of tenoxicam, a nonsteroidal anti-inflammatory, on the abdominal wall healing in rats.
Methods: It was used 40 rats, submitted to longitudinal laparotomies, and allocated, randomly, in one control group (C),
consisted of 20 rats treated with saline solution; and one test group (T), consisted of 20 rats treated with tenoxicam. The
animals of each group were divided, according to their sacrifice day, into subgroups of 10 animals, named as C7, C14, T7
and T14. The numbers 7 and 14 indicated that the animal would be sacrificed on the 7" and 14" postoperative day,
respectively. The tenoxicam (1mg/ml) and saline solution (NaCl 0,9%) were administrated by intramuscular injections, at
the dose of 0,6 ml/kg/day, immediately after surgery and continued for 4 days. In the sacrifice day, two segments of the
abdominal wall (1cm x 3 cm) were prepared and submitted to breaking strength measurement and hydroxyproline
determination. Results: No complications were observed in the four subgroups, including infection or dehiscence. There
were no significant differences in the breaking strength measurement (p=0,262) and the hydroxyproline levels (p=0,392)
among the four subgroups. Conclusion: The tenoxicam, administered intramuscularly, does not interfere on the abdominal
wall healing of rats.

Key words: Tenoxicam. Wound healing. Abdominal wall.

somente as drogas imunossupressoras quimioterapicas* e
a terapia prolongada com corticéides? foram consideradas
fatores predisponentes.

Os antiinflamatérios ndo hormonais tem sido

Introducéo

Nos procedimentos cirdrgicos abdominais, a deiscéncia
da ferida da parede abdominal € uma complicacgdo freqliente,

com significativa taxa de morbidade pés-operatoriat. Apesar
dos progressos obtidos nas técnicas cirtrgicas, no material
de sutura, nos cuidados pré-operatdrios e pos-operatorios,
a incidéncia de deiscéncia da ferida da parede abdominal
varia de 0,2 a 11%?22. Diversos fatores locais e sistémicos
foram relacionados ao desenvolvimento dessa complicacdo
pos-operatoria. Em relagdo ao uso de medicamentos,
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comumente utilizados para o controle da dor no periodo
poOs-operatorio, principalmente porque ndo resultam em
sedacdo ou em depressao respiratéria. O tenoxicam é um
antiinflamatorio ndo hormonal do grupo oxicam, inibidor
ndo seletivo da ciclooxigenase e com uma conveniente meia-
vida longa’®. Esse farmaco revelou-se efetivo no controle da
dor no poés-operatorio de cirurgias abdominais®’, sendo
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muito utilizado na pratica clinica. O tenoxicam age inibindo
a sintese de prostaglandinas e eicosandides, que sao
fundamentais na resposta inflamatéria®. Entretanto, uma das
preocupagdes do uso dos antiinflamatérios ndo hormonais
no perioperatério é o risco de retardar o processo de
cicatrizagdo, devido as alteracOes na resposta inflamatoria®.
Os efeitos dos antiinflamatérios ndo hormonais sobre a
cicatrizacdo de feridas cirtrgicas tém sido objeto de estudos
experimentais, porém os resultados dessas investigaces
permanecem controversos. Tognini e col.° avaliaram o efeito
do diclofenaco de sédio na cicatrizagdo da camada musculo
aponeurotica da parede abdominal de ratos, utilizando-se
de estudo histopatolégico e analise quantitativa
morfométrica de colageno. Os autores concluiram que a
cicatriz da parede abdominal dos ratos do grupo tratado
continha significativamente menor quantidade de fibras de
colageno no 7° e 14° dias de pés-operatério, quando
comparada a dos animais do grupo controle. Minossi e col.t
utilizaram a forca de ruptura, o exame histopatoldgico e a
relagdo hidroxiprolina/proteina tecidual como parametros
para avaliar os efeitos do diclofenaco sddico sobre a
cicatrizacdo da parede abdominal de ratos. Os animais do
grupo tratado apresentaram retardo do processo cicatricial
em relacdo aos seus controles, caracterizado por uma menor
fibrogénese, menor densidade de fibras colagenas, além de
um ndmero maior de complicagfes, como microabscessos,
em torno dos fios de sutura. No entanto, Tognini e col.2
observaram que o meloxicam, um antiinflamatério nédo
hormonal inibidor levemente seletivo da ciclooxigenase 2,
ndo produz alteracfes biomecanicas e morfolégicas na
cicatrizacdo da parede abdominal de ratos. Apos
revisdo extensa da literatura, ndo foram encontrados
trabalhos avaliando as influéncias do tenoxicam na
cicatrizacdo da parede abdominal. Portanto, o presente
estudo tem como objetivo avaliar os efeitos do tenoxicam
sobre a cicatrizacdo da parede abdominal em ratos.

Métodos

Foram utilizados 40 ratos machos, Rattus norvegicus,
linhagem Wistar, com peso corporal entre 380 e 500 gramas
e, aproximadamente, 150 dias de vida. Todos os ratos eram
sadios e foram mantidos no laboratério com ragao
apropriada e agua, a vontade. Os animais foram distribuidos
aleatoriamente em dois grupos:

Grupo C - grupo controle, constituido de 20 animais
que receberam solugdo de cloreto de sodio a 0,9 %,
administrada por inje¢do intramuscular.

Grupo T - grupo tratado, constituido de 20 animais que
receberam o tenoxicam, administrado por injecdo
intramuscular.

Os animais de cada grupo foram divididos em
subgrupos de 10 animais, denominados C7, C14, T7 e T14.
As inscricOes 7 e 14 determinaram o sacrificio dos animais
no sétimo e décimo quarto dia poOs-operatorio,
respectivamente. Para o procedimento cirrgico, os animais
foram anestesiados com inje¢do intramuscular de solugéo
composta por 25 mg/Kg de cloridrato de cetamina e 5 mg/
Kg de cloridrato de xilazina®®. Ap6s indugdo anestésica, 0s
animais foram imobilizados em decubito dorsal e, em
seguida, realizada a tricotomia da parede abdominal e anti-

sepsia com alcool iodado a 2%. Realizou-se laparotomia
mediana, com incisdo de 3 cm de comprimento a partir do
apéndice xifoide. A seguir, foi realizada a sintese da parede
abdominal em dois planos, por meio de suturas do tipo
chuleio simples continua. No primeiro plano, procedeu-se a
inclusdo do musculo e da aponeurose, utilizando-se de fio
de polipropilene 4-0. No segundo plano, foram incluidos o
tecido celular subcuténeo e a pele, utilizando-se de fio de
nylon monofilamentar 4-0. Os animais do grupo T receberam
o antiinflamatorio tenoxicam (1mg/ml), na dose volume de
0,6 ml/kg/dia, administrado por inje¢do intramuscular, em
dose Unica, durante cinco dias. Os animais do grupo C
receberam a solucdo de cloreto de sodio a 0,9%, por injecao
intramuscular, na dose volume de 0,6 ml/kg/dia, de modo
semelhante aos animais do grupo T. As administracdes da
solucdo de tenoxicam e da solucéo de cloreto de sédio a
0,9% foram iniciadas no pds-operatoério imediato e
continuaram nos quatro dias seguintes. No dia indicado
para o sacrificio, os animais foram anestesiados e, em
seguida, realizada a resseccdo de um fragmento
quadrangular da parede abdominal, com 3 cm de largurae 3
cm de comprimento, contendo a sutura na sua porcao
central. Desse fragmento quadrangular, foram retirados dois
segmentos iguais de 1 cm de largura por 3 cm de
comprimento. O fragmento do lado do apéndice xifoide foi
imerso em solugdo de cloreto de sédio a 0,9% e congelado
a -20°C, para estudo posterior da concentragdo de
hidroxiprolina, enquanto o fragmento localizado na porcéo
central da parede abdominal foi destinado para o estudo da
forca de ruptura. O processo de extracdo da hidroxiprolina
foi realizado pela técnica proposta por Bergman e Loxley* e
a dosagen foi efetuada pela técnica de Stegemann e Stalder?.
O estudo da forca de ruptura foi realizado em maquina de
ensaios de acionamento eletrénico conectada a
microcomputador (Mecmesin®,\ersa Test, United Kingdon)
imediatamente apos a resseccédo do fragmento. A velocidade
utilizada no teste foi de 50 mm por minuto e os resultados
foram expressos em Newton (N). Durante a determinagéo
da forca de ruptura, foram dispensados cuidados rigorosos
na fixagdo e no posicionamento dos fragmentos teciduais
no aparelho de ensaio vertical, com padronizacdo da
distancia entre a cicatriz cirdrgica e as pingas de fixacao.
Para analise estatistica dos resultados, foram utilizados os
testes de analise de variancia e de analise de variancia por
postos de Kruskal-Wallis®. O nivel de significancia adotado
em todos os testes foi de 5% (p<0,05).

Resultados

Né&o houve diferenca estatistica entre os pesos dos
animais dos quatro subgrupos (p=0,297) (Tabela 1). O
animais apresentaram evolucdo pds-operatéria adequada
até a data do sacrificio. Nao foram observadas complicagdes
da ferida operatéria, incluindo infecgdo ou deiscéncia, nos
quatro subgrupos de animais. A analise estatistica do estudo
da forga de ruptura ndo demonstrou diferenca significativa
entre os valores dos quatro subgrupos (p=0,262) (Figura
1). Os resultados da concentracdo de hidroxiprolina, nos
fragmentos da parede abdominal, ndo evidenciaram
diferenca estatistica quando comparados os quatro
subgrupos (p=0,392) (Figura 2).
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TABELA 1. Pesos corporais, em gramas (g). Médias e
desvios-padrdo dos quatro subgrupos de
animais, no dia anterior ao procedimento
operatério.

Subgrupos Cr T7 Cl4 T14
Média 427,22 436,07 432,48 446,89
1839 26,76 2231 2474
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FIGURA 1. Forca de ruptura, em Newton (N).
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FIGURA 2. Concentracéo de hidroxiprolina, em pg/
100 mg de tecido seco. Valores e
médias dos quatro subgrupos de
animais.

Discussao

O processo de cicatrizagdo envolve uma série de
eventos celulares e morfologicos em resposta a lesdo
tecidual, iniciando-se com hemostasia e inflamagéo, sequida
da regeneracdo do tecido conjuntivo e da remodelagem da
ferida'’. Portanto, o uso dos antiinflamatorios no pés-
operatorio, pela eficacia em reduzir a dor e a inflamagéo,
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induz a necessidade de avaliar, além das toxidades ja
reconhecidas no trato gastrintestinal, nos rins e nos outros
sistemas organicos, 0s riscos potenciais ao processo de
cicatrizagdo das feridas cirdrgicas.

No presente estudo, visto que até a data de sacrificio,
7° ou 14° dia de pés-operatorio, nenhum animal dos quatro
subgrupos apresentou complicacdo da ferida operatéria,
tais como infecgdo ou deiscéncia, pode-se inferir que o
tenoxicam ndo interferiu no processo de cicatrizagdo da
parede abdominal com intensidade suficiente para causar
alterac0es clinicas precoces.

A avaliacdo da forca de ruptura, apesar de expor a
cicatriz a situagOes extremamente adversas, que dificilmente
sdo observadas no pés-operatorio, tem sido um parametro
bastante empregado para avaliar a coesdo dos tecidos da
ferida cirlrgica nas diferentes fases do processo de
cicatrizacdo'®*. No presente estudo, como néo foi observada
diferenca estatisticamente significante entre os valores de
forca de ruptura dos quatro subgrupos, pode-se indicar que
0 tenoxicam ndo produziu alteracBes expressivas no
processo de cicatrizacdo da parede abdominal quanto a
resisténcia da cicatriz.

A hidroxiprolina é encontrada quase que
exclusivamente como componente do colageno dos tecidos
dos mamiferos, sendo responsavel por cerca de 14% do
peso dessa proteina®. Portanto, a determinacdo da
concentracdo de hidroxiprolina pode propiciar uma
estimativa do contetdo de colageno da amostra tecidual®2,
No presente experimento, como ndo houve diferenca
estatisticamente significante nos resultados da
concentracdo de hidroxiprolina, nos fragmentos da parede
abdominal, entre os quatro subgrupos, pode-se deduzir que
o0 tenoxicam também ndo produziu alteragdes expressivas
no metabolismo do colageno.

Resultados semelhantes foram obtidos por Tognini e
col.’2, que também néo observaram diferencas significantes
nos valores de forca de ruptura e na analise histol6gica da
ferida da parede abdominal de ratos sob acéo do meloxicam,
em comparagao ao grupo controle. O meloxicam, pertencente
também ao grupo oxicam, se diferencia do tenoxicam por
ser levemente seletivo para a ciclooxigenase 2.

No entanto, os resultados do presente experimento
ndo sdo concordantes com estudos investigando os efeitos
de outros antiinflamatorios ndo hormonais sobre a
cicatrizacdo da parede abdominal. Tognini e col.*® e Minossi
e col.!* verificaram que a cicatriz da parede abdominal de
ratos tratados com diclofenaco de sodio apresenta menor
densidade de fibras de colageno no 7° e 14° dias de pds-
operatério em comparagdo ao grupo controle. Minossi e
col.'! observaram ainda complicagdes como infeccdo de
parede, hérnia incisional e 6bito somente no grupo tratado
com diclofenaco de sodio. O efeito desfavoravel desse
antiinflamatorio ocorreu também na cicatrizagdo do trato
gastrointestinal. De Souza e col.% observaram deiscéncia
de anastomose intestinal, sequida de peritonite e morte, em
20,8% dos animais do grupo tratado com diclofenaco de
sodio, enquanto nenhum caso foi verificado no grupo
controle. Por conseguinte, apesar das caracteristicas
similares do tenoxicam e do diclofenaco sodico,
principalmente por serem inibidores ndo seletivos da
ciclooxigenase, esses dois antiinflamatorios ndo hormonais



Efeitos do Toxicam sobre a cicatrizacdo da parede abdominal: estudo experimental em ratos

tém efeitos diferentes no processo de cicatrizagdo.

Em um estudo para avaliacdo de agentes antiaderentes
sobre a cicatrizacdo intestinal, Uzunkdy e col .8 verificaram
que a administracdo de uma dose de 1,4 mg de tenoxicam
por via intraperitoneal, logo apds o término de anastomose
célica, ndo tinha efeitos adversos sobre o processo de
cicatrizacdo do colon. Os niveis de hidroxiprolina e os
valores do teste de resisténcia a insuflacdo gasosa ndo
evidenciaram diferencas significantes em comparacéo ao
grupo controle.

Concluséo

Aadministracéo de tenoxicam, por via intramuscular,
n&o interfere na cicatrizacdo da parede abdominal de ratos.
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