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INFORMAQGES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Histérico do artigo: Objetivo: Com o enfoque no processo de reparacao da cartilagem, objetivou-se analisar o uso
Recebido em 5 de fevereiro de 2013 do meloxicam, via intra-articular, para minimizar efeitos adversos causados pela aplicacao
Aceito em 2 de maio de 2013 sistémica. Avaliaram-se altera¢des morfolégicas e remodelamento do tecido cartilaginoso

em modelo experimental, em joelhos.

Palavras-chave: Meétodos: Usaram-se 35 coelhos, divididos em quatro grupos: grupo controle (ndo ope-
Osteoartrite rado), cinco animais, e grupos tratados, 10 animais cada. A técnica usada para inducdo
Anti-inflamatérios de osteartrite foi trocleoplastia por abrasdo. Grupos tratados foram subdivididos de acordo
Injecdes intra-articulares com a via de administracdo da medicacdo anti-inflamatéria: sistémica (0,2 mg/kg), intra-
Joelho articular (0,5mg/kg) e controle positivo (sem anti-inflamatério). Apds sete ou 30 dias de
Coelhos pos-operatério, a cartilagem articular foi avaliada de forma macroscépica e histolégica.

Resultados: Apés 30 dias ocorreu reparagdo da cartilagem articular em 100% dos animais que
receberam a medicacdo sistémica e de 90% dos animais que receberam via intra-articular,
com a presenca de poucas ou nenhuma célula inflamatéria, enquanto que no grupo com sete
dias de p6s-operatdrio observou-se auséncia de tecido cicatricial no sulco troclear e de célu-
las inflamatérias. No grupo controle operado, sem medicacdo, observaram-se inflamacédo
moderada e proliferacdo de tecido conjuntivo fibroso, apds sete dias. Em todos os grupos
submetidos a 30 dias de pds-operatério observou-se discreta irregularidade na cartilagem
articular, ou auséncia dela, macro e microscopicamente.

* Trabalho realizado na Unido Pioneira de Integracdo Social, Brasilia, DF, Brasil.
* Autor para correspondéncia.
E-mail: valeria_trombini@yahoo.com.br (V.T. Vidotto).
0102-3616/$ - see front matter © 2013 Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

http://dx.doi.org/10.1016/j.rbo.2013.05.002



REV BRAS ORTOP.2013;48(6):524-531 525

Keywords:

Osteoarthritis
Anti-inflammatory agents
Injections, intra-articular

Conclusdo: O meloxicam via intrarticular mostrou-se favoravel para uso em coelhos e obteve
os mesmos resultados da administracio sistémica quanto a remodelamento cartilaginoso
e controle de reacdo inflamatdria. No entanto, sujeito a menos efeitos colaterais ja descritos

na via sistémica e maior praticidade em cirurgias.
© 2013 Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. Publicado por Elsevier Editora
Ltda. Todos os direitos reservados.

Comparative study of the use of intra-articular and systemic meloxicam
to control experimentally induced osteoarthritis in rabbit knees

ABSTRACT

Objective: This study aimed to evaluate morphologic changes, as well as chondroprotective
and intra-articular effects of meloxicam on joint repair in rabbits induced by experimental
trochleoplasty, minimizing possible adverse side effects.

Methods: Thirty-five rabbits were divided into four groups: the control group, which did
not undergo surgery, and operated groups, which used different ways of administering the
anti-inflammatory agent: systemic, 0.2 mg/kg; intra-articular, 0.5 mg/kg; positive group con-
trol, without meloxicam. Each operated group was divided according to the periods of 7 or

Results: Regarding macroscopic and histological evaluation of cartilage, after 30 days, most
animals showed almost complete joint repair, the presence of few or no inflammatory cells;
whereas part of the animals treated with meloxicam presented necrosis in the trochlear
ridge and absence of inflammatory cells after 7 days. In positive control group, it was obser-
ved moderate inflammation and connective tissue proliferation. None of the animals in the
operated groups showed irregularities 30 days after surgery.

Conclusion: Either intra-articular or systemic, meloxicam revealed to be favorable to be used

© 2013 Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. Published by Elsevier Editora

Ltda. All rights reserved.

Os anti-inflamatérios nao esteroidais sdo os farmacos

Knee
Rabbits

30 days evaluation after surgery.

for joint repair and control of inflammatory reaction.
Introducao

A osteoartrose é o processo de envelhecimento mais comum
entre mamiferos.! Também conhecida como doenca articu-
lar degenerativa (DAD), é caracterizada por ter um carater
nao infeccioso e degenerativo, que provoca a destruicdo da
cartilagem articular e leva a deformidade da articulagéo,
por causa de distdrbio na diferenciacdo celular normal.?*
Embora classificada como n&o inflamatéria, um processo
inflamatério continuo de baixo grau se associa com a DAD e
leva a osteoatrite.*

A etiologia do processo degenerativo inicia-se com o enve-
lhecimento, porém as doencas inflamatérias ou infecciosas
que destroem a estrutura cartilaginosa ou os traumas que
envolvem a cartilagem podem precipitar a osteoartrose.?
O processo é caracterizado por progressiva erosdo da carti-
lagem articular e leva a diminuicdo do espaco articular, a
esclerose subcondral, a formacdo de ostedfitos marginais, a
cistos subcondrais e a inflamacéo sinovial, o que resulta em
dor e reducdo de funcao.’

Os objetivos da terapia para osteoartrite sdo diminuir
a dor e manter ou melhorar a funcdo articular. Nes-
tes ultimos anos numerosos estudos tém investigado o
potencial da funcdo dos anti-inflamatérios e condropro-
tetores no reparo da cartilagem articular, no controle
da reagdo inflamatéria e na desaceleracdo do processo
degenerativo.?

mais usados para aliviar a dor em periodos curtos e longos
de tempo. Contudo, cuidados devem ser tomados em vir-
tude dos possiveis efeitos adversos, tais como problemas
gastrointestinais, hepatotoxicidade e nefrotoxicidade.®-1°

Com o enfoque no processo de reparagao da cartilagem,
objetivou-se estudar, por meio da técnica de trocleoplastia por
abrasdo, as alteragdes morfolégicas e o remodelamento do
tecido cartilaginoso observados na osteoatrite experimental
induzida em coelhos e analisar o uso de um anti-inflamatdrio
nao esteroidal, o meloxicam, diretamente sobre o alvo, via
intra-articular, o que proporciona uma via opcional que
minimiza possiveis efeitos adversos causados pela via sisté-
mica.

Material e método

Foram usados 35 coelhos (Oryctolagus cuniculus) higidos, ambos
os sexos, linhagem Nova Zelandia, com peso entre 1kg e 2kg
e 90 dias, submetidos a exame clinico geral, ortopédico e labo-
ratorial. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica de Uso de
Animais da Upis, sob o protocolo 02/10.

Os coelhos foram separados aleatoriamente em quatro gru-
pos. E para a feitura do procedimento cirdrgico padronizou-se
a articulacdo fémuro-tibio-patelar direita.

Grupo Controle (GC-): ndo operado, com cinco animais.
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Grupos tratados, com 10 animais cada, subdivididos de
acordo com a via de administracdo da medicacdo anti-
inflamatéria e o periodo de pés-operatério, de sete ou
30 dias:

Grupo Sistémico (GS): via de administracdo da medicacao
anti-inflamatéria subcutianea, com cinco animais submetidos
ao pos-operatdrio de sete dias (GS7) e cinco animais, de 30 dias
(GS30).

Grupo Intra-Articular (GIA): via de administracdo da
medicacdo anti-inflamatéria intra-articular, com cinco ani-
mais submetidos ao pds-operatério de sete dias (GIA7) e cinco
animais, de 30 dias (GIA30).

Grupo Controle Positivo (GC+): sem medicacdo
anti-inflamatéria, com cinco animais submetidos ao pés-
operatério de sete dias (GC+7) e cinco animais, de 30 dias
(GC +30).

Os coelhos receberam como medicagao anestésica a ceta-
mina (30mg/kg, IM) e a xilazina (5 mg/kg, IM), juntas, além
da anestesia na regido epidural lombo-sacra com aplicacao de
lidocaina 2% (0,3 mL/kg).

Para a indug¢do experimental de osteoartrose, empregou-se
a técnica de trocleoplastia por abrasdo. O acesso cirurgico foi
feito por abordagem lateral da articulacdo do joelho descrita
por Fossum.* A patela foi deslocada e promoveu a exposicdo
da tréclea femoral. O joelho foi flexionado e, com auxilio de
uma fresa esférica de 2mm de didmetro, acoplada a uma
microrretifica de alta rotacdo, fez-se o procedimento de trocle-
oplastia, por meio do aprofundamento do sulco troclear até o
osso subcondral, o que evitou danificar as bordas trocleares e
a cartilagem articular adjacente.

Durante o procedimento cirurgico, ap6s fechamento de
capsula e retiniculo, os animais do grupo intra-articular (GIA)
receberam meloxicam, na dose unica de 0,5mg/kg, por via
intra-articular.

Nos animais do grupo sistémico (GS) foi administrado
meloxicam, na dose de 0,2mg/kg, via SC, a cada 24 horas,
durante trés dias consecutivos.

Em todos os animais operados foi administrada, como
antibioticoterapia profilatica, associacdo de penicilinas e dii-
droestreptomicinas na dose de 50.000 Ul/kg, via IM, a cada
48 horas (trés aplicagdes), e como analgésico, foi adminis-
trado cloridrato de tramadol, na dose de 4,0mg/kg, via SC,
a cada 12 horas, durante trés dias consecutivos, conforme
Lichtenberger.!?

Nos periodos preestabelecidos de sete e 30 dias de pds-
operatério, os animais foram avaliados para descricdo das
alteracdes macroscépicas de articulacdo e coleta de amos-
tras para anélise histolégica. Os animais foram anestesiados
com cetamina (30mg/kg, IM) e xilazina (5mg/kg, IM) e sub-
metidos a eutandsia com aplicacao de sobredose de tiopental
sédico a 2,5% e cloreto de potéssio a 19,1%, de acordo com as
normas recomendadas para o uso de animais em pesquisas
cientificas.’?

As epifises distais do fémur foram coletadas e armaze-
nadas em frascos individuais com solucdo tamponada de
formaldeido a 10% a temperatura ambiente para avaliacdo
histologica.

Na andlise histopatolégica, coradas pelos métodos de
hematoxilina-eosina (HE) e tricromico de gomori (TG), a res-
posta bioldgica foi determinada em funcio do processo de

Figura 1 - Fotografia de joelho direito de animal do GC-,
sem altera¢des, com superficie articular lisa, brilhante, sem
alteracoes de relevo.

reparacdo da cartilagem e das mudancas inflamatérias na
articulacéo. Por meio de um estudo cego, os resultados foram
avaliados por meio de graduacdo histolégica em tabelas de
escores modificadas de estudos anteriores conduzidos por
Oliveira!® e Saricaoglu et al.1

Para avaliacdo dos dados ndo paramétricos da andlise
histolégica da morfologia celular e da reagdo inflamatéria
articular usou-se o teste Mann Whitney Rank Sum, para
comparac¢do entre os grupos. Todas as comparagdes foram
feitas no nivel de 5% de significancia (p < 0,05). Para tanto
usou-se o software estatistico SigmaStat para Windows versao
3.0.1.

Para as demais avaliagdes dos dados, obtidos nas andlises
macroscépicas e histolégicas, usou-se a forma descritiva.

Resultados

Avaliou-se o sulco troclear de grupo controle negativo (GC-),
no qual ndo foram verificadas altera¢des em superficie (fig. 1A)
como forma de comparagdo macroscopica.

Apés sete dias de pés-operatério foi possivel fazer as
seguintes observagdes macroscépicas nos grupos avaliados:

e Em quatro animais do grupo GC+7 (4/5, 80%) foram obser-
vadas areas de irregularidade no tecido de reparacdo e
bordas avermelhadas na transi¢cdo com a cartilagem adja-
cente (fig. 24),

e Aspecto que foi observado também em trés animais do
grupo GS7 (3/5, 60%) e em um animal do grupo GIA7 (1/5,
20%).

e Em trés animais do grupo GIA7 (3/5, 60%) e em dois animais
do grupo GS7 (2/5, 40%), essas areas de irregularidade no
tecido de reparagdo apresentavam menor area de hiperemia
e tecido esbranquicado nas extremidades da lesao (fig. 2B).
Apés 30 dias foi possivel fazer a seguinte observacio
macroscépica nos grupos avaliados:

e Menos irregularidades no tecido de reparagdo, que manteve
uma continuidade com a cartilagem normal adjacente em
quatro animais do grupo C+ 30 (4/5, 80%), em todos os ani-
mais do grupo GS30 (5/5, 100%) e em quatro do grupo GIA30
(4/5, 80%) (fig. 3).

Durante a avaliagcdo microscépica da cartilagem articular foi
possivel fazer as seguintes observacdes:
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Figura 2 - (A) Fotografia da regido da trocleoplastia do joelho direito de um animal do GC + 7, com areas de irregularidade
no tecido de reparacdo e borda avermelhada na transicdo com cartilagem normal adjacente (seta). (B) Fotografia da regido
de trocleoplastia do joelho direito de um coelho do GIA7, com areas de irregularidade no tecido de repara¢do sem areas
de hiperemia (seta branca) e apresentando tecido esbranquicado nas extremidades da lesao (seta tracejada).

e Nos animais do grupo GC-(5/5, 100%), o sulco troclear
apresentou-se recoberto por tecido cartilaginoso do tipo
hialino, com auséncia de células inflamatdrias.

e Quatro animais do grupo GC+7 (4/5, 80%) e um animal
do grupo GS7 (1/5, 20%) apresentaram reacéo inflamatéria
suave a moderada na area do sulco troclear, com deposicao
intensa de tecido conjuntivo fibroso e irregularidade da
superficie, congestdo e edema, além de pequeno numero
de neutrdfilos (fig. 4A).

e Em dois animais do grupo GS7 (2/5, 40%) e trés animais
do grupo GIA7 (3/5, 60%) observou-se reacao inflamatéria
minima, com leve congestdo e edema, dreas de intensa
hemorragia e auséncia de tecido cicatricial na regido do
sulco troclear onde foi feita a trocleoplastia (fig. 4B).

Os demais animais apresentavam reacdo inflamatéria
suave a moderada, com presenca de neutréfilos e macréfa-
gos, além de deposicdo de tecido fibrocartilaginoso corado
com hematoxilina e eosina (HE) (fig. 4C), e melhor obser-
vada nas ldminas coradas com o tricrémico de Gomori (TG)
(fig. 5D).

Ainda durante a avaliagdo microscépica da cartilagem arti-
cular, agora dos animais que passaram por 30 dias de
pos-operatdrio, foi possivel fazer as seguintes observagoes:

Figura 3 - Fotografia da regido de trocleoplastia de um
animal de GS30, com superficie regular do tecido de
reparacao, mantendo uma continuidade com a cartilagem
normal adjacente (seta pontilhada).

o Em quatro animais do grupo C+ 30 (4/5, 80%) constatou-se
reagdo inflamatéria minima, com leve congestdo e edema,
presenca de cartilagem hialina e pouca fibrocartilagem
(fig. 5A).

e Quatro animais dos grupos GS30 e GIA30 (4/5, 80%) nao apre-
sentaram mais células inflamatérias e apenas presenca de
cartilagem hialina, corada por meio de HE (fig. 5B) e TG, o
que evidencia a desorganizagdo do colageno (fig. 5C).

Ao fazer a comparacgdo estatistica entre grupos com sete
dias de pés-operatério nao houve diferenca significativa (p<
0,05). Porém, ao compararem-se os animais com 30 dias,
constatou-se uma maior reacdo inflamatéria do grupo con-
trole operado (GC+30) em relagdo ao grupo que recebeu
medicacdo sistémica (GS30) (tabela 1).

Em adicdo, constatou-se que também ocorreu mudancga na
reagdo inflamatéria significativa (p < 0,05) na comparagao dos
coelhos que receberam meloxicam sistémica e que passaram
por um pds-operatdrio de sete dias (GS7) em relagdo aos ani-
mais submetidos a um pds-operatério de 30 dias (GS30).

Na comparacao da morfologia celular, ocorreu significa-
tiva alteracdo quando comparados os coelhos que receberam
meloxicam sistémica e que passaram por um pds-operatdrio
de sete dias (GS7) em relagdo aos animais submetidos a um
pos-operatério de 30 dias (GS30) (tabela 2).

Discussao

Este estudo tem por caracteristica ter sido conduzido com o
uso da via intra-articular em um modelo de osteoartrite expe-
rimental em coelhos, por meio da trocleoplastia por abrasao
cartilaginosa, por tratar-se de uma via com poucos relatos na
medicina veterinaria.

Na avaliacdo histopatoldgica do sulco troclear, notou-se
que no grupo GC+7 a cartilagem hialina da superficie arti-
cular foi substituida por um tecido conjuntivo de estrutura
delicada, rico em fibroblastos, com deposicao de coldgeno ima-
turo, do tipo III, e numerosos vasos sanguineos, com presenca
de reacdo inflamatoéria de leve a moderada. O que confirma o
fato de que a cartilagem articular perde sua natureza homo-
génea e é rompida e fragmentada, com fibrilacdo. Nesse
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Figura 4 - Fotomicrografia da area de transicdo entre sulco troclear lesionado (SL) e tecido cartilaginoso (TC) adjacente.

(A) Em coelho do grupo GC + 7. Observar a intensa formacéo de tecido conjuntivo fibroso (TF) com lacunas subcondrais.

(B) Em coelho do grupo GIA7. Observar a auséncia de formagcio de tecido reparador na area do sulco lesionada (SL) e intensa
hemorragia (h). (C) Em coelho do grupo GS7 com formacéo de fibrocartilagem (FC) e reacdo inflamatéria suave (discreta).
Observar presenca de células mononucleares (seta) e neovascularizagéo (neo). (HE. 40X). (D) Em coelho do grupo GS7,
mostrando irregularidade, com dreas preenchidas por fibrocartilagem (FC). Observar area de neovascularizagio (neo) (TG.

40x).

sentido, Silva' também descreve a presenca de tecido inten-
samente vascularizado, com alto contetdo celular e tecido
conjuntivo denso cobrindo a area do sulco troclear lesio-
nada.

Corroborando Souza et al.,’® foi observada na avaliacio
macroscopica a presencga de irregularidades e areas averme-
lhadas nas bordas da lesdo, que confirmam que o tecido
articular é avascular e a reacdo inflamatéria mediada por
vasos sanguineos inicia-se no tecido subjacente.

A coloracdo histoquimica da matriz para proteoglicanos é
desigual e a linha de separacdo entre a cartilagem calcificada
e a zona radial é invadida por capilares.® Por isso deve-se res-
saltar que o osso subcondral foi acessado no procedimento de
trocleoplastia, fonte primaria para o desenvolvimento de tal
resposta. Dessa forma, as células promotoras tiveram acesso
a lesdo e proporcionaram a formacdo de tecido composto
por fibrocartilagem. O achado reflete uma reparacéo tecidual
inadequada, uma vez que a expressao de colagenos I e III

Figura 5 - Fotomicrografia da area de transigéo entre sulco troclear lesionado (SL) e tecido cartilaginoso (TC) adjacente.

(A) De um coelho do grupo GC + 30. Observar a continuidade dos tecidos, com intensa formacéo de tecido cartilaginoso (c).
(B) De um coelho do grupo GIA30. Observar continuidade dos tecidos (HE. 40x). (C) Em coelho do grupo GS30, com formacao
de tecido cartilaginoso (TC). Observar desorganizacido do coldgeno (c) (TG. 40x).
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Tabela 1 - Graduacao da morfologia celular encontrada na cartilagem articular dos grupos

GC- C+7 GS7 GIA7 C+30 GS30 GIA30
0 5 28 2 1 ik 2
0 5 32 6 1 Ik 1
0 5 62 6 1 i 1
0 5 52 6 1 Ik 5
0 2 62 1 5 ik 1

0, normal; 1, cartilagem e algumas fibrocartilagens; 2, fibrocartilagem; 3, algumas fibrocartilagens, mas muitas células ndo condrdcitas; 4, apenas
células nédo condrdcitas; 5, tecido fibroso; 6, auséncia de tecido cicatricial. Graduac¢do adaptada de Oliveira.'?

2 Diferenca estatistica ocorrida entre subgrupos (p < 0,05); graduacéo adaptada de Oliveira.’

normalmente ndo se encontra presente no tecido carti-
laginoso, como também observado por Velosa et al.l’ e
Rossi.’®

A fibrocartilagem ou cartilagem fibrosa é um tecido de
transicao e apresenta propriedades, funcionais e estruturais,
entre o tecido conjuntivo denso e a cartilagem hialina. Como
citado por Ghivizzani et al.!® e Oliveira,'® a fibrocartilagem,
embora resistente a tensoes, caracteriza-se pela presenca de
coldgeno I. Portanto, a formacao de fibrocartilagem observada
é indesejada, por alterar as propriedades estruturais e biome-
cénicas da articulacgdo.

Embora o crescimento desse tipo de tecido também tenha
sido encontrado em alguns animais dos grupos que pas-
saram por intervencdo cirtirgica (GS7 e GIA7), o que mais
chamou a atencdo foi que em dois animais do grupo GS7
(2/5, 40%) e em trés animais do GIA7 (3/5, 60%) além de
nao terem sido encontradas células inflamatérias, o local
apresentava microscopicamente apenas areas com ausén-
cia de tecido cicatricial na area da trocleoplastia, sem sinais
de reparo do tecido, macroscopicamente observadas como
areas irregulares e tecidos esbranquicados. Isso leva a con-
clusado de que, independentemente da via de administracao,
a presenca do anti-inflamatério bloqueou a metabolizac¢do do
acido araquidonico pela via da COX-2 e impediu a producdo de
prostaglandinas e seus metabdlitos inflamatérios, consequen-
temente, na reparacdo tecidual, como também foi verificado
em experimento de Marchionni et al.?°

As integrinas, que constituem uma das principais familias
de receptores de superficie celular, participam da migracdo
dos neutroéfilos pela ligacdo dessas células a parede dos vasos,
o que possibilita sua diapedese. Porém, como as integrinas sdo
inibidas pela a¢ao dos medicamentos derivados dos oxicans,

héd reducdo de células polimorfonucleares, evidentes na
presente investigagcdo, o que confirma o que a literatura diz
sobre o meloxicam ser um anti-inflamatério nédo esteroide
preferencialmente seletivo para a COX-2 e demonstra sua
capacidade de inibir a inflamacéo na fase aguda.?®

Essas células sdo responsaveis pela absorcdo da fibrina do
codagulo, sintetizam fatores de crescimento que sdo quimio-
taticos e mitogénicos para as células endoteliais presentes na
periferia da lesdo e promovem migracao e formagao de novos
vasos. Por isso a diminuicao desses fatores de crescimento
diminui também o reparo celular, uma vez que o processo
de cicatrizacdo necessita passar inicialmente pela fase de
inflamagdo, para que o tecido necrosado seja fagocitado
e fibroblastos sejam recrutados para iniciar a cascata de
cicatrizacdo, para entdo passar pelas fases de proliferacédo,
diferenciacdo e maturagéo tecidual.?%%?

Na mesma andlise, porém agora dos animais submetidos
a 30 dias de pds-operatério, ndo houve diferenca signifi-
cativa estatistica entre os grupos operados em relacdo ao
controle positivo (GC+30), quando comparado a reparagdo
tecidual, uma vez que em grande parte dos animais dos grupos
GC + 30, GS320, GIA30 observou-se a presenca de grande quan-
tidade de cartilagem hialina e pouca fibrocartilagem, embora
ainda apresentassem desorganizacao do coldgeno corada pelo
tricrémico. Mas com significativa diferenca entre grupo medi-
cado e controle positivo quanto a reagdo inflamatdria, pois a
celularidade observada na histologia dos animais medicados
encontrava-se visivelmente menor.

Sabe-se que a cartilagem articular é um tecido espar-
samente celular, cujas caracteristicas bioquimicas refletem
principalmente a composicdo da matriz extracelular. Essa
é formada por colageno tipo II e proteoglicanos, esse

Tabela 2 - Graduacgdo da reacdo inflamatoria encontrada na articula¢io dos grupos

GG GC+7 GS7 GIA7 C+30 GS30 GIA30
0 3 12 3 o = 2
0 2 12 0 1b 0ab 0
0 2 12 0 1b 0aPb 0
0 3 22 1 1b 0ab 0
0 1 12 1 o 02b 0

0, nenhuma inflamacao; 1, inflamacéo minima (leve congestao e edema); 2, inflamacéao suave (erosao da superficie articular, congestao e edema,
pequeno nuimero de neutrdfilos); 3, moderada inflamacéo (presenca de neutréfilos e macréfagos); 4, inflamacéo severa (presenca de neutréfilos
e macréfagos, exsudacéo de fibrina). Graduacéo adaptada de Saricaoglu et al.**

3 Diferenca estatistica ocorrida entre subgrupos (p < 0,05). Graduac¢éo adaptada de Saricaoglu et al.**

b Diferenca estatistica ocorrida entre grupos (p < 0,05).
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responsavel pela rigidez e pela elasticidade do tecido. Macros-
copicamente é um tecido liso e brilhante.> Observacdes que
puderam ser feitas na avaliacdo da macroscopia e da micros-
copia da lesdo. Tais achados demonstram que o uso do
anti-inflamatério, em longo prazo, permitiu um bom reparo
da cartilagem sem que houvesse diferenca significativa entre
o grupo controle ou entre os de via sistémica e intra-articular,
porém sem que uma reacao inflamatdria continuasse exis-
tente.

Na medida em que as prostaglandinas inflamatérias estio
presentes em menores concentragoes, o aumento da permea-
bilidade vascular e a agressdo tecidual que esses mediadores
provocam sao minimizados pela acdo do medicamento. Essa
atuacdo, portanto, favorece a fibrogénese e torna a matriz
extracelular dos animais submetida a acdo do meloxicam mais
rica de células e organizada em fibras coldgenas no local da
lesdo.?°

Com a unido dos dados dos grupos e dos periodos estu-
dados, a andlise das variaveis relativas a inflamacao aguda e
cronica e ao reparo, nos quatro grupos estudados, evidenciou-
se que houve controle da reacdo inflamatéria aguda (sete dias
de pés-operatério) pelo meloxicam, independentemente da
via de administracdo. Apds 30 dias de pés-operatdrio, esse
controle da reacdo inflamatéria foi mantido, o que permitiu
de forma satisfatéria a reparacdo do tecido cartilaginoso da
articulacdo fémoro-tibio-patelar.

Sabe-se que muitos pacientes submetidos a cirurgias
articulares podem necessitar de uso prolongado de anti-
inflamatérios, porém seu uso por via sistémica, mesmo na
dose terapéutica, pode levar a reacdes adversas como hepa-
totoxicidade e principalmente disturbios gastrointestinais,
como descrito por Alencar et al.??

Uma unica aplicacdo de meloxicam via intra-articular
obteve resultado semelhante ao encontrado via sistémica, por
isso sugere-se seu uso racional como forma de pds-operatério
imediato para cirurgias articulares.

Conclusao

Pela avaliacao dos resultados obtidos no modelo experimental
desta pesquisa, por meio de exames macroscopicos e histo-
patolégicos, é possivel concluir que o meloxicam é eficaz no
controle do processo inflamatério articular, tanto por via sis-
témica quanto por via articular, e permite remodelamento
cartilaginoso, em modelo experimental, em coelho. Com isso,
o trabalho contribui para o avanco do conhecimento e per-
mite varios novos questionamentos e novas propostas de um
tratamento anti-inflamatério local.
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