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RESUMO

Foi avaliado a atividade da dexametasona e do meloxicam, antiinflamatérios esterdide e
nao esteroide, respectivamente, sobre a inflamacéo e o reparo de tecidos moles em ratos. Para
tanto realizou-se uma lesao padronizada no dorso de ratos, que foram sacrificados ap6s dois,
cinco, sete e quatorze dias. O material foi analisado através de microscopia de luz utilizando as
coloracoes da hematoxilina e eosina e o sirius vermelho especifico para colageno. A presenca
de células polimorfonucleares, edema, células mononucleares, reepitelizagcao e colageno foram
as variaveis estudadas. Na avaliacdo estatistica foi utilizada andlise de variancia através do
teste de Kruskal-Wallis com significancia ao nivel de 5%. Os resultados mostraram que a
dexametasona foi mais efetiva na inibicdo da inflamacao, interferindo na sintese de colageno
das lesées cutaneas. Os efeitos do meloxicam preponderaram apenas sobre a inflamacao agu-
da, favorecendo a fibrogénese. A sintese de coldgeno foi maior sob a influéncia do meloxicam,
apesar da diferenca entre os grupos nao ser estatisticamente significativa.

UNITERMOS: inflamacéao; reparo tecidual; meloxicam; dexametasona.

SUMMARY

This study evaluated the activity of dexamethasone and meloxicam, steroidal and
nonsteroidal anti-inflammatory drugs respectively, on the inflammatory process and soft
tissue would healing in rats. A standardized lesion was produced in the back of rats, which
were then sacrificed two, five, seven and fourteen days subsequently. The material was
studied using hematoxylin-eosin and sirius red stains. The presence of polymorphonuclear
cells, edema, mononuclear cells, reepithelization and collagen synthesis were the variables
under scrutiny. For the statistical assessment, an analysis of variance by the Kruskal-Wallis
test was used with the significance level set at 5%. The results showed that the dexamethasone
was more effective in inhibiting the inflammation, by interfering with the collagen synthesis
in the skin lesions. Meloxicam showed marked effects only on the acute inflammation, by
stimulating fibrinogenesis. The collagen synthesis was higher under the influence of
meloxicam, although the differences across the groups were not statistically significant.

UNITERMS: inflammation; wound healing; meloxicam; dexamethasone.
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INTRODUCAO

A cicatrizagao de feridas € uma resposta biol6-
gica adaptativa frente a agressao tecidual. Ela tem
inicio a partir da inflamacao, que também apre-
senta a funcao de defesa dos tecidos. Esses pro-
cessos sao reacoes esperadas e intimamente in-
terligadas quando ha perda de continuidade
anatémica e funcional provocada por injuria e
morte celulars.

A inflamacao pode apresentar-se inicialmente
sem controle e a solu¢cao normalmente utilizada é
a administracdo de medicamentos antiinflama-
térios esterdides e nao esterdides. O objetivo ini-
cial na administracao destes medicamentos é mo-
dular a exacerbagao da inflamacao, evitando a
potencializacdo da agressividade flogogena inicial?.

As drogas antiinflamatérias possuem ativida-
des biologicas diferentes entre si. Assim, o maior
entendimento a cerca das suas funcoes fornecera
subsidios ao uso desse tipo de medicamento de
forma segura e com o maximo de precisao.

Neste sentido, esta pesquisa avalia histologica-
mente as diferentes fases da inflamacao e do repa-
ro tecidual apés a inducgao de ferimentos cutaneos
em ratos sob a influéncia do meloxicam, antiinfla-
matoério nao esterdide preferencialmente seletivo
para a COX-2, e da dexametasona, antiinflamatério
esterodide.

METODOLOGIA

Foram utilizados 48 ratos machos com massa
entre 200 a 250 gramas da linhagem Wistar, com
idade média de setenta dias. Os ratos foram dis-
tribuidos aleatoriamente em trés grupos princi-
pais: controle, meloxicam e dexametasona. Em
cada grupo houve quatro subgrupos diferentes,
considerando os intervalos de tempo de dois, cin-
co, sete e quatorze dias para a morte dos animais.
Esses subgrupos foram constituidos por quatro
animais, perfazendo um total de dezesseis animais
para cada grupo.

Foi utilizado o meloxicam, antiinflamatério nao
esterdide, do Laboratério da Boehringer Ingelheim
S.A., (Movatec®) na concentracio de 15 mg/1,5 ml
por ampola, para uso intramuscular. A dose utili-
zada desta substancia foi de 1 mg/0,1 ml por ani-
mal'®. A dexametasona foi o antiinflamatério este-
réide avaliado, fabricado pela Acheé, (Decadron®)
na concentracao de 10 mg/2,5 ml, por ampola,
também para uso intramuscular. A dose utilizada
foi de 0,4 mg/0,1 ml do medicamento para cada
rato. O soro fisiolégico (cloreto de s6dio 0,9%) foi
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usado no grupo controle com volume de 0,1 ml,
semelhante aos medicamentos administrados.

Como instrumento ciruargico, utilizou-se um
punch de seis milimetros de diametro, fabricado
pela Stiefel Tabe, para a realizagao da ferida.

Todos os animais foram submetidos a admi-
nistracao de uma dose tnica dos medicamentos,
uma hora antes do procedimento cirurgico. A inje-
cao das drogas antiinflamatorias e do soro fisiol6-
gico foi realizada no musculo quadriceps do mem-
bro inferior direito do animal.

O punch foi posicionado perpendicularmente
a superficie do dorso do rato, na linha média, a
fim de remover o tecido cutaneo do animal. Os
bordos dos ferimentos nao foram coaptados para
que ocorresse cicatrizagao por segunda intencao.

Apé6s a morte dos animais, foram obtidos os
espécimes por meio da remocao do tecido de toda
a area tricotomizada que envolvia a lesao. Este
material foi fixado em solucao de formalina 10%
tamponada, por um periodo de quarenta e oito
horas e submetido posteriormente a processa-
mento histolégico de rotina. O material foi corado
pelas técnicas de hematoxilina e eosina e sirius
vermelho, especifico para colageno e analisado pela
microscopia de luz.

Na andlise histolégica avaliou-se, através de
método semiquantitativo, as seguintes variaveis:
presenca de células polimorfonucleares, edema,
células mononucleares, reepitelizacao e colage-
no. Utilizou-se os seguintes parametros: 0 — au-
sente ou quase ausente; 1 — discreto; 2 — modera-
do; 3 — acentuado. Foi calculada a média dos valo-
res correspondente a cada variavel analisada para
os grupos de estudo. Na avaliacao estatistica foi
utilizado analise de variancia através do teste de
Kruskal-Wallis, com o objetivo de comparar os gru-
pos independentes em uma analise nao paramé-
trica, calculando-se o desvio padrao e a signifi-
cancia ao nivel de 5%.

RESULTADOS

Nos cortes histolégicos dos ferimentos cuta-
neos observou-se graus variaveis de fenémenos
inflamatérios e de deposicao de matriz conjuntiva.

No periodo de estudo correspondente as pri-
meiras 48 horas ap6és o procedimento cirargico no
grupo controle, observou-se edema acentuado e
intenso infiltrado inflamatério de células poli-
morfonucleares, predominantemente neutrofilico.
Foi rara a ocorréncia de linfécitos. No grupo trata-
do com o meloxicam, os fenémenos exsudativos
foram menos exuberantes do que no grupo con-
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trole (p = 0,032). O edema ainda estava presente,
mas de forma moderada. Na andalise dos animais
tratados com a dexametasona, observou-se que
a inflamacao aguda, caracterizada por edema, de-
posicao de fibrina e presenca de leucécitos poli-
morfonucleares, foi de menor intensidade, quan-
do os resultados foram comparados com os ani-
mais controles e com os submetidos ao meloxicam
(p = 0,009; Tabelas 1 e 2).

TABELA 1 - Distribuicdo de células polimorfonu-
cleares no grupo controle e em animais tratados com o
meloxicam e a dexametasona nos periodos de 2,5, 7 e
14 dias.

Morte dos

animais Grupo Média Desvio padrio p

2 dias Controle 3,00% 0,00 0,009*
Meloxicam 1,50° 0,58
Dexametasona  1,00® 0,00

5 dias Controle 1,00* 0,00 0,004*
Meloxicam  0,00® 0,00
Dexametasona  0,00® 0,00

7 dias Controle 0,00 0,00 1,000
Meloxicam 0,00 0,00
Dexametasona 0,00 0,00

14 dias Controle 0,00 0,00 1,000
Meloxicam 0,00 0,00
Dexametasona 0,00 0,00

* Estatisticamente significante ao nivel de 5%.
A e B - Médias seguidas de mesma letra nao diferem entre si.

TABELA 2 - Distribuicao do edema no grupo controle
e em animais tratados com o meloxicam e a dexa-
metasona nos periodos de 2, 5, 7 e 14 dias.

Mon:te d‘os Grupo Média Desvio padrio P
animais

2 dias Controle 3,00% 0,00 0,032*
Meloxicam 1,75° 1,26
Dexametasona  1,25° 0,96

5 dias Controle 1,25" 0,50 0,024*
Meloxicam  0,50*" 0,58
Dexametasona  0,00° 0,00

7 dias Controle 0,25 0,50 0,368
Meloxicam 0,00 0,00
Dexametasona 0,00 0,00

14 dias Controle 0,00 0,00 1,000
Meloxicam 0,00 0,00
Dexametasona 0,00 0,00

* Estatisticamente significante ao nivel de 5%.
A e B - Médias seguidas de mesma letra nao diferem entre si.

Apés cinco dias, nos animais correspondentes
ao grupo controle, predominaram os fenémenos
proliferativos, com formacao de tecido de gra-
nulacao, ocorréncia de angiogénese acentuada, pre-
senca de macroéfagos e raros linfécitos. Havia pou-
cos eosinodfilos presentes e os neutréfilos se limi-
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taram a rede de fibrina, na superficie da ferida.
Crosta e necrose de coagulacio estavam presentes
na superficie do ferimento, em dois animais. No
grupo sob a acao do meloxicam, a angiogénese foi
menos evidente e uma populacdo de células
fusiformes, semelhantes a fibroblastos, substituia
aos poucos, o tecido de granulacdo. No grupo
dexametasona, a presenca deste tecido foi escassa
e se evidenciou de forma ordenada, conferindo ao
tecido um aspecto de “faixa”. Neste quinto dia do
experimento, somente os animais submetidos a
dexametasona, apresentaram reepitelizagao mais
acentuada que os outros grupos, com uma maior
area de células epiteliais neoformadas (p = 0,005;
Tabela 3 e 4; Figura 1).

TABELA 3 - Distribuicdo de células mononucleares no
grupo controle e em animais tratados com o meloxicam
e a dexametasona nos periodos de 2, 5, 7 e 14 dias.

N;‘:;;;‘::S Grupo Média Desvio padrio p

2 dias Controle 0,00 0,00 1,000
Meloxicam 0,00 0,00
Dexametasona 0,00 0,00

5 dias Controle 1,00% 0,00 0,004*
Meloxicam  1,00* 0,00
Dexametasona  0,00° 0,00

7 dias Controle 1,00% 0,00 0,050*
Meloxicam  0,75® 0,96
Dexametasona  0,00° 0,00

14 dias Controle 0,25 0,50 0,577
Meloxicam 0,25 0,50
Dexametasona 0,00 0,00

* Estatisticamente significante ao nivel de 5%.
A e B — Médias seguidas de mesma letra nao diferem entre si.

TABELA 4 - Distribuicdo da reepitelizacdo no grupo
controle e em animais tratados com o meloxicam e a
dexametasona nos periodos de 2, 5, 7 e 14 dias.

Morte dos

animais Grupo Média Desvio padrao p

2 dias Controle 0,00 0,00 1,000
Meloxicam 0,00 0,00
Dexametasona 0,00 0,00

5 dias Controle 1,00* 0,00 0,005%
Meloxicam 1,00 0,00
Dexametasona  2,25° 0,50

7 dias Controle 1,75 0,50 0,284
Meloxicam 1,25 0,50
Dexametasona 1,25 0,50

14 dias Controle 2,75 0,50 0,368
Meloxicam 3,00 0,00
Dexametasona 3,00 0,00

* Estatisticamente significante ao nivel de 5%.
A e B — Médias seguidas de mesma letra nao diferem entre si.
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Figura 1 — Tecido de granulagao revelando pouca prolife-
racao fibroblastica e presenca de reepitelizacdo em ani-
mal do grupo dexametasona. 5 dias. H&E, original 200X .

O colageno presente na matriz extracelular do
grupo controle apés 2 e 5 dias do ferimento, mos-
trou-se escasso, desorganizado e com aspecto nao
homogéneo. O padrao de organizacao do colageno
nesse periodo foi similar entre os animais trata-
dos com o meloxicam e com a dexametasona; to-
davia, neste ultimo grupo somente dois animais
expressaram esta proteina na matriz conjuntiva.

Nos animais estudados no 7° dia, apés a reali-
zacao da lesao, ainda observou-se presenca de te-
cido de granulacao. No grupo de ratos submetidos
ao meloxicam e no grupo controle, apareceram re-
manescentes de proliferacao vascular e grande con-
tingente de células fusiformes de nucleos alonga-
dos. Nesses animais, observava-se ainda a presen-
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ca de poucas células mononucleares, representa-
das pelos linfécitos. Nos animais que receberam a
dexametasona o tecido de granulacao foi escasso,
distribuido em areas focais com fibroblastos in-
tercalados. A expressao do colageno, no tocante
ao seu aspecto organizacional, foi mais evidente
neste periodo. Nos animais tratados pelo meloxi-
cam as fibras eram mais espessas e coesas, mos-
trando uma maior organizacdo € num maior nu-
mero em relagcdo ao grupo controle. No grupo
dexametasona o padrao de marcacao do colageno
foi qualitativamente e quantitativamente inferior
aos outros grupos estudados. Quando presente, a
matriz colagénica corada pelo sirius vermelho era
escassa, com feixes dissociados (p = 0,087; Tabe-
la 5, Figuras 2, 3 e Grafico 1).

TABELA 5 - Distribuicdo do colageno no grupo con-
trole e em animais tratados com o meloxicam e a
dexametasona nos periodos de 2, 5, 7 e 14 dias.

D:?}E;ﬁﬁggs Grupo Média Desvio padrio p

2 dias Controle 1,00 0,00 0,295
Meloxicam 0,75 0,50
Dexametasona 0,50 0,58

5 dias Controle 1,25 0,50 0,180
Meloxicam 0,75 0,50
Dexametasona 0,50 0,58

7 dias Controle 1,50 0,58 0,087
Meloxicam 2,00 0,00
Dexametasona 0,75 0,96

14 dias Controle 2,75 0,50 0,577
Meloxicam 3,00 0,00
Dexametasona 2,75 0,50

Média da
sintese de 27
colageno

/" "*"Controle
P

—&—Dexametasona

2 dias

5 dias

7 dias 14 dias

Periodo

GRAFICO 1 - Distribui¢ao do colageno no grupo controle e em animais tratados com o meloxicam
e a dexametasona nos periodos de 2, 5, 7 e 14 dias.
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Figura 2 - Detalhe da matriz colagénica em animal
tratado com o meloxicam. 7 dias. Sirius vermelho, ori-
ginal 200x.

Figura 3 - Detalhe da matriz colagénica em animal
tratado com a dexametasona. 7 dias. Sirius vermelho,
original 200X.
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No grupo correspondente a 14 dias do estudo,
considerado o periodo mais avancado do experi-
mento, a histologia tecidual nao diferiu significati-
vamente entre os grupos estudados. Observou-se
migracao completa das células epiteliais e forma-
cao de um tecido conjuntivo fibroso com auséncia
de anexos cutaneos. A matriz colagénica mostrou-
se organizada, constituida por coladgeno espesso
formando fibras de espessura variada.

Unindo-se os periodos experimentais dos gru-
pos de animais tratados com o meloxicam, a
dexametasona e o grupo controle, foi verificado que
a presenca de células mononucleares foi a tinica
variavel analisada, que, nesse contexto, expressou
reducao estatisticamente significativa (p = 0,002;
Gréafico 2).

DISCUSSAO

A avaliacao dos resultados desse estudo de-
monstrou, por meio de analise histolégica, que o
grupo de animais tratados com o meloxicam apre-
sentou edema de forma moderada e com fenéme-
nos exsudativos menos acentuados que no grupo
controle. A agressao aos tecidos vivos, promove
uma resposta com uma série de reacdes locais
que acontecem concomitantemente e de natureza
inespecifica, constituindo a defesa do organis-
mo?2%27, Uma dessas reacoes € subsidiada pela
acdo da cicloxigenase (COX) sobre o acido ara-
quidénico, levando ao aparecimento das prosta-
glandinas e tromboxanos inflamatérios que, por
sua vez, induzem a vasodilatacao, quimiotaxia,
aderéncia leucocitaria, agregacao plaquetaria, ede-
ma, febre e dor?°2??. Segundo Vane e Botting3!

1.8

1,6
1.4

1,2

Média das 1
variaveis

08
estudadas

0,6

0,4

0,2

0
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Medicamento

.
---#+-- Células PMN
——*— Edema
P Colégeno
--_-.\;:\-\_::?::‘__\:3 - Células MN
\\,\_\_\ —..-m-— Reepitelizacao
~
Dexametasona

GRAFICO 2 - Distribuicéo de células polimorfonucleares (PMN), edema, células mononucleares (MN), reepitelizacio
e colageno no grupo controle e em animais tratados com o meloxicam e a dexametasona.
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(1987), o efeito antiinflamatério que os medica-
mentos nao esteréides como o meloxicam promo-
vem, ocorrem pelo controle da sintese das pros-
taglandinas inflamatérias, inibindo a atividade da
cicloxigenase.

A descoberta de que a cicloxigenase apresenta
duas isoformas, a COX-1 e a COX-2, possibilitou a
observagao de que as prostaglandinas tem origens
diferentes, sendo a COX-1 responsavel pelo apa-
recimento das prostaglandinas constitutivas e a
COX-2 pela sintese de prostaglandinas inflamaté-
rias’s:23.25.26.33 . O meloxicam € conceituado como
um antiinflamatério nao esterdide preferencial-
mente seletivo para a COX-2, e demonstrou, pelos
resultados desse estudo, sua capacidade em ini-
bir a inflamacao na fase aguda#*!3.18,

No grupo sob a influéncia do meloxicam a pre-
senca de células polimorfonucleares foi significa-
tivamente menor que o grupo controle, no segun-
do dia ap6s o procedimento cirtrgico nos animais.
Segundo Diaz-Gonzalez e Sanchez-Madrid?3 (1998)
as integrinas sdo inibidas pela acdo dos medica-
mentos derivados dos oxicans como o piroxicam e
o meloxicam. Como as integrinas constituem uma
das principais familias de receptores de superficie
celular, elas participam da migracao dos neutro-
filos pela ligagdo dessas células a parede dos va-
sos, possibilitando sua diapedese!é. A reducao de
células polimorfonucleares, evidenciada na presen-
te investigacdo, pode contribuir com os resultados
desses autores.

Quando a inflamacéao evoluiu para a forma cro-
nica, notou-se um predominio de células mononu-
cleares, representadas pelos macrofagos, linfocitos
e plasmoécitos. Essas células sao responsaveis pela
absorc¢ao da fibrina do coagulo e sintetizam fato-
res de crescimento como o fator de crescimento
derivado de plaquetas, fator de crescimento trans-
formador e o fator de necrose tumoral. Esses fato-
res de crescimento, por sua vez, sdo quimiotaticos
e mitogénicos para as células endoteliais presen-
tes na periferia da lesdo, promovendo migracéo e
formacao de novos vasos®16. Quando se analisou
os resultados do estudo em discussao, percebeu-
se que em relacdo ao infiltrado de células mo-
nonucleares presentes na ferida no grupo de ani-
mais tratados com o meloxicam, os resultados fo-
ram semelhantes ao grupo controle no quinto dia.
Isso sugere que o meloxicam nao atuou na infla-
macao cronica neste dia de estudo.

Avaliando-se ainda o quinto dia desse grupo
de estudo, constatou-se que a angiogénese, fend-
meno tipico do tecido de granulacdo na resposta
reparadora, foi menor no grupo dos animais sob a
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acao do meloxicam. Na medida em que as pros-
taglandinas inflamatdérias estido presentes em me-
nores concentracdes, o aumento da permeabi-
lidade vascular e a agressao tecidual que estes
mediadores provocam, sao minimizados pela acao
do medicamento!®#5, Essa atuacao, portanto, fa-
vorece a fibrogénese, como visto nos resultados
dessa pesquisa. Apesar de nao ter havido diferen-
cas significativas na sintese de colageno entre os
grupos, no sétimo dia, a matriz extracelular dos
animais submetida a acado do meloxicam foi mais
rica e organizada em fibras coldgenas no local da
lesao. Entretanto, os trabalhos de Tognini et al.3°
(1998) e Tognini et al.3! (2000) que submeteram
ratos a laparotomia, nao encontraram maior sin-
tese de colageno sob a atuacédo do diclofenaco de
sédio e do meloxicam, tanto em avaliagbes bio-
mecanicas quanto histolégicas.

A dexametasona revelou ser bastante efetiva na
reducao da inflamacao aguda nas les6es produzi-
das nos animais. Os ratos tratados com este me-
dicamento apresentaram maior inibicao do infil-
trado de células polimorfonucleares e do edema,
em relacdo aos grupos controle e meloxicam no
segundo dia de estudo, com diferencas estatistica-
mente significativas. Essa efetiva capacidade anti-
inflamatéria da dexametasona se deve ao fato des-
se medicamento interferir em varios fenémenos da
inflamacgao, como na reducao do aparecimento da
tenascina-C, que é uma proteina presente apenas
na matriz extracelular de tecidos lesionados em
individuos adultos. Essa proteina é um substrato
para a adesao e migracao celular, o que faz da
dexametasona um inibidor do surgimento de
leucécitos no local da lesao®. Esse medicamento
tem capacidade de estabilizar as membranas
lisossomais dos leucécitos, acarretando menor
concentracao de enzimas lisossomais e diminuin-
do a capacidade dos vasos em responder aos esti-
mulos agressivos. Reduz a expressao endotelial
das moléculas de adesao intracelular fato que difi-
culta a migracgao leucocitaria em circulagao?!. Além
disso, diminui a angiogénese, a sintese de pros-
taglandinas e leucotrienos por meio do bloqueio
da fosfolipase A2, enzima que promove a libera-
cao do acido araquidénico na lesao celular!!-12,

As explicacoes para a inibicao do aparecimen-
to de leucécitos pela dexametasona, discutida an-
teriormente, também sao efetivas quanto a escas-
sa presenca de células mononucleares observada
nesse trabalho®!2. O grupo de animais submetidos
a dexametasona, foi o tinico que apresentou acen-
tuada inibicao das células mononucleares no quin-
to e no sétimo dia do estudo. A dexametasona ini-
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be ainda, a sintese da interleucina-1a e do fator e
necrose tumoral-o (TNF-a) que também sao qui-
miotaticos para as células do infiltrado inflamaté-
rio crénico®33. Como as células mononucleares
participam efetivamente do processo de fibro-
génese, a dexametasona pode conduzir a inibicao
da sintese de colageno, visto que os fatores de
crescimentos liberados pelos macréfagos podem
apresentar menor concentracao no interior da le-
SéOS'16'21'24'29.

Nesse experimento, o colageno apresentou-se
tanto qualitativa como quantitativamente inferior
aos outros grupos e a analise histoquimica pelo
sirius vermelho mostrou que, quando a matriz
colagénica estava presente, era escassa e com fei-
xes dissociados. Alguns autores demonstraram
varios mecanismos de atuacido da dexametasona
na reducao da sintese de colageno, assim como na
inibicao dos fatores de crescimento transformador
B1, B2 e B3, fatores estes que favorecem a fibro-
génese”!4. Hibner et al.® (1996) por sua vez com-
provaram a diminuicao que a dexametasona pro-
move sobre a interleucina-1p3, interleucina-1a e fa-
tor de necrose tumoral-o reduzindo o tecido de
granulacao. Por fim, Park et al.!(1996) demons-
traram, in vivo, a reducgao da formacao de colageno
sob influéncia desse medicamento.

Confirmando o efeito inibidor da dexametasona
sobre varios eventos biolégicos ocorridos nas le-
soes teciduais realizadas nos animais desse estu-
do, os resultados demonstraram uma menor sin-
tese de colageno no sétimo dia, apesar da ausén-
cia de significancia estatistica.

Na avaliacao da reepitelizacao, fenémeno que
compoe a cicatrizacao do tecido cutaneo, obteve-
se resultados contrarios aos levantados na litera-
tura?®. No quinto dia apés a realizacao da ferida,
houve diferenca significativa entre o grupo tratado
com a dexametasona e os demais grupos, sendo
que os animais sob a acao desse medicamento
apresentaram maior nivel de reepitelizacao. Esse
resultado pode ser considerado como um achado
isolado, uma vez que a dexametasona, inibe a ati-
vidade dos fibroblastos primarios da derme a pro-
duzirem o fator de crescimento dos ceratinécitos,
que ¢é efetiva em estimular o crescimento da
epiderme!28. Chedid et al.! (1996) afirmaram que
a dexametasona também inibe a interleucina-1a,
o fator de necrose tumoral-a e o fator de cresci-
mento derivado de plaquetas, fatores estes que es-
timulam a maior concentracao do fator de cresci-
mento dos ceratinécitos.

Unindo-se os dados dos quatro periodos estu-
dados, a analise das variaveis relativas a inflama-
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¢ao aguda, cronica e ao reparo, nos trés grupos
em questdo, evidenciou que houve significancia
apenas para a inibicao das células mononucleares
pela dexametasona. Essa informacao subsidia a
utilizacdo da dexametasona em intervencoes cirur-
gicas prolongadas e traumaticas em detrimento do
meloxicam, uma vez que ela tera melhor desem-
penho no controle dos sinais clinicos da exacerba-
cao da inflamacao.

A analise dos resultados e sua comparacao com
outros trabalhos da literatura mostraram que a
dexametasona promove maior inibicao dos even-
tos inflamatérios. Quanto ao meloxicam, observou-
se que sua preferencial seletividade para a COX-2
foi suficiente para induzir uma boa inibicao da in-
flamacao aguda, sem interferir, no entanto, no pro-
cesso de reparo. Apesar dessa pesquisa ter utili-
zado ratos no desenho experimental, suas infor-
macoes poderao subsidiar a indicacao desses me-
dicamentos para humanos, atentando para as pro-
porcoes de concentracao. Assim, melhores resul-
tados terapéuticos na administracao dessas duas
drogas, poderao ser obtidos por meio de indica-
coes apropriadas.

CONCLUSAO

Os resultados mostraram que a dexametasona
foi mais efetiva na inibicao da inflamacao, interfe-
rindo na sintese de colageno das lesbes cutaneas.
Os efeitos do meloxicam preponderaram apenas
sobre a inflamacao aguda, favorecendo a fibro-
génese e a sintese de colageno foi maior sob a in-
fluéncia do meloxicam.
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