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O presente trabalho teve como objetivo investigar os efeitos do
parecoxibe, um antiinflamatério inibidor especifico da COX-2, no intestino delgado
e coblon do rato, pela medida da forca de ruptura e avaliacdo morfolégica
intestinal. Foram utilizados 52 ratos distribuidos aleatoriamente, em um grupo
controle constituido de 27 ratos que receberam solucéao fisiolégica a 0,9% por via
intramuscular (IM), na pata traseira direita em dose Unica diaria por 4 dias; e em
um grupo tratado, constituido por 24 ratos que receberam parecoxibe, na dose de
0,66 mg/ Kg de peso corporeo, por via IM, na pata traseira direita, em dose Unica
diaria durante 4 dias. Todos os ratos foram sacrificados no 7° dia apds inicio das
injecdes. No sacrificio foram retirados segmentos de intestino delgado e colon de
+ 2 cm de extensdo, para analise da forca de ruptura e estudo microscépico. Os
animais do grupo controle ndo apresentaram alteracées no intestino delgado e
colon. Os fragmentos de cdlon dos ratos tratados com parecoxibe tiveram a forca
de ruptura diminuida quando comparados com os do grupo controle. Na avaliacao
morfologica, o coOlon dos ratos tratados com parecoxibe, mostrava-se com
diminuicdo do namero de glandulas caliciformes e com maior atividade mitética
do epitélio glandular. Assim, nas condicoes desse estudo experimental,
concluimos que o parecoxibe diminui a forca de ruptura e altera a morfologia do

colon.

Palavras-chaves: Anatomopatolégico; Antiinflamatorio nédo esterdide; Coblon; Intestino

delgado; For¢a de ruptura; Parecoxibe.



Abstract



Histological and mechanical alterations induced by parecoxib, a COX —
2 specific inhibitor non steroidal antiinflamatory, were studied. Fifty two rats were
randomly assigned to 2 experimental groups: the first group with 27 rats, treated
with saline 0,9% administrated IM for 4 days; the second group with 24 rats,
treated with parecoxib, in a dose of 0,66 mg/kg of body weight IM for 4 days. All
rats were sacrificed on day 7 of the follow-up. In the sacrifice day, segments of
small intestine and colon were used to analyse breaking strength and histology.
There were no histological and mechanical alterations in the first group. Colon
segments from the rats treated with parecoxib had less breaking strength
compared with control group. On histological evaluation, colon of rats from the
second group showed less caliciform glands and bigger mitotic activity in glandular
epithelium. We conclude that parecoxib decrease breaking strength and causes

histological alterations in colon.

Keywords: breaking strength, colon, histology, non steroidal antiinflamatory, Parecoxib,

small intestine.
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INTRODUCAO

Ha muito tempo a inflamacdo € uma das preocupacdes do homem. Na
época dos egipcios utilizavam extratos de casca de salgueiro para tratar inflamacéao;
mais tarde descobriu-se que o principio ativo que tinha acdo antiinflamatéria e
também antitérmica, era a salicilina (Vane, 1971). No entanto, esta substancia em
sua forma pura so6 foi isolada em 1829 por Leroux. Iniciava-se assim, o emprego da
aspirina com atividades antiinflamatoérias, antitérmica e analgésica.

Seguiram-se a ela varios outros farmacos, ndo corticéides, denominados
antiinflamatdrios nao esterdides (AINES). A indometacina foi introduzida no mercado
em 1966, e na década de 70, o diclofenaco tornou-se o antiinflamatério nao
esteroidal mais prescrito. Os AINESs, sdo em geral, os farmacos mais freqiientemente
prescritos para tratamento de dor (aguda ou crénica) e inflamacédo em todo o mundo
(Mysler, 2004).

A inflamacdo é uma reacdo organica que envolve varios mediadores
primarios, dentre eles, histamina e bradicinina produzindo os trés principais sinais da
inflamacédo aguda, que séo: vasodilatacdo, aumento da permeabilidade vascular as
proteinas plasmaticas e a dor. As prostaglandinas contribuem para modulacdo da
acao desses mediadores primarios, ativacao dos receptores que causam ativacao da
adenilciclase, resultando em converséo intracelular de ATP em AMP ciclico, e ainda,
agem como reguladores extracelulares da funcéo celular (Lewis, 1977).

As prostaglandinas foram descritas e caracterizadas por Von Euler em
1935, e foram assim chamadas, pois se acreditava serem originadas do sémem
humano. Bergstrom e colaboradores extrairam prostaglandinas de tecidos e fluidos

corporais e caracterizaram melhor sua molécula como estrutura similar ao acido



| eesseeeeeee—————tntroducido 3

prostandico de 20 carbonos, derivado de acidos graxos que formam parte da
estrutura da membrana celular (Ferreira et al., 1971).

A producdo das prostaglandinas depende da liberacdo do acido
araquidénico dos fosfolipedes da membrana celular, que os libera ap6s uma
agressao ou distorcdo da mesma, pela enzima acetil hidrolase fosfolipase A,
seguido da peroxidacdo dos cabonos Cl11, C15 e fechamento do anel entre C8 e
C12. Esse processo é catalisado pela cicloxigenase (COX) para formacdo dos
endoperoxidos instaveis, que sdo prostaglandinas PGG2 e PGH2, e subsequentes
prostaglandinas (PGE2, PGF2a e PGD2), tromboxanos (TXA2 e TXB2) e
prostaciclinas (PGX e metabdlito 6 keto Fla). Por outra via, por meio da
lipoxigenase, o &cido araquidbnico se transforma em hiperoxidos, os quais sao
metabolizados em leucotrienos (Lewis, 1977; Vane, 1987; Aucker, 1995; Vane,
1996; Marnett et al., 1999; Crofford et al., 2000; Souza et al., 2000; Fitzgeraid &
Patrono, 2001).

As prostaglandinas sdo produzidas em processos fisiolégicos do
organismo, como por exemplo: na protecao gastrica, na homeostase renal e na acao
antitrombogénica; como também em ac¢des patoldgicas produzindo elementos pré-
inflamatorios (IL-1, TNF-a e outros), que, dessa forma, propiciam o desenvolvimento
e manutencdo do edema, da dor, da quimiotaxia celular e da agressao tecidual
(Vainio & Morgan, 1997; Beehrle & Evan, 1999).

No trato gastrointestinal, as prostaglandinas atuam no esofago causando a
manutencdo do ténus do esfincter inferior; no estbmago sao inibidoras da secrecao
acida e de pepsina e possuem efeito citoprotetor pelo maior estimulo a producéo de
muco e bicarbonato; nos intestinos delgado e cd6lon, aumentam a contratilidade e

blogueiam o transporte de sodio, cloro e agua e, em geral, as prostaglandinas,
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influenciam o fluxo sanguineo, o turnover e reparo das células do epitélio e a fungéo
imunologica da mucosa (Lewis, 1977; Wallace, 1997; Beehrle & Evan, 1999).

Nos rins, as prostaglandinas tém efeito de vasodilatacdo e aumento do
fluxo sanguineo para esse 6rgdo, e aumento da excrecéo de sodio, cloro e potassio.
A PGE2 causa uma vasodilatacdo renal em contrapartida a uma vasoconstriccdo
local e, ainda, atuam sobre o sistema renina-angiotensina (Souza et al., 2000).
Quanto a agregacado plaquetaria, as prostaglandinas a diminuem, mas o0 que
realmente ocorre € um equilibrio fisiologico entre prostaglandinas, prostaciclinas e
tromboxanos (Leese et al., 2002).

As prostaglandinas apresentam a¢des importantes no sistema reprodutor;
como participacdo na ovulacdo; na motilidade tubaria; na contracdo uterina e na
dismenorréia (Sirois & Richards, 1992). Sdo também encontradas no fluido cérebro
espinhal durante episédio de febre. Sabe-se, ainda, que estdo presentes nos
diversos sistemas do nosso organismo.

Desde 1971, gracas a Vane (1971), descobriu-se que o principal
mecanismo de acdo dos antiinflamatdrios ndo esteréides (AINES) esta ligado a
capacidade destas substancias inibirem as prostaglandinas ao bloquear o sitio ativo
da cicloxigenase, explicando as acdes terapéuticas dos AINES ao impedir a
formacdao de prostaglandina, principalmente a PGE2, que € importante mediador das
doencas inflamatérias. Outros produtos da acdo da cicloxigenase que sao
detectados nas lesfes inflamatorias, como: PGF2a, PGD2, prostaciclinas e TXA2 e
TXB2; estdo presentes em quantidade menor que 25% da concentragdo da PGE2
(Vane, 1987).

Grande avanco para o melhor entendimento das prostaglandinas e

fisiopatologia do processo inflamatorio deu-se no inicio da década de 90 com a
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identificacdo das isoformas da COX. A cicloxigenase é efetivamente constituida por
duas isoformas com caracteristicas quimicas e funcdes diferentes e bem definidas, a
cicloxigenase um (COX-1) e a cicloxigenase dois (COX-2). Além de 17 aminoacidos
a mais na por¢cao amino-terminal, ha uma isoleucina na posi¢cdo 523 da COX-1 que
torna a estrutura tridimensional diferente da COX-2 (Sirois & Richards, 1992; Davies
& Skjodt, 2000; Graham, 2002).

A COX-1, considerada constitutiva, esta presente na maioria dos tecidos; é
também responsavel por importantes atividades fisioldgicas do organismo, como ja
citadas anteriormente, na protecdo gastrica, na homeostase renal e, junto as
plaguetas, é anti trombogénica e previne hemorragia (Ferreira et al., 1971; Whittle et
al., 1980; Funk et al., 1991; Wallace, 1997; Fitzgeraid & Patrono, 2001).

A COX-2 é uma enzima induzida por estimulos inflamatérios em diversas
células como sinoviécitos, macrofagos, mondcitos, fibroblastos, células endoteliais e
outras. Esta intimamente ligada a producdo de elementos pro-inflamatérios como
interleucina um (IL-1), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e outros (Lipsky et al.,
2000; Simon, 2001). Experimentalmente, a COX-2 é também expressa em resposta
a um estimulo mitogénico e, mais recentemente, postula-se a existéncia da COX-3
como variante da COX-1 (Constantino, 2005).

O perfil de seletividade dos AINEs, para uma ou outra isoforma da
cicloxigenase, foi definido pela concentracdo inibitoria a 50% (ICsp), ou seja, a
concentracdo necessaria da droga para inibir 50% da producdo de PGE, Dessa
maneira, criou-se um indice em que o ICso de COX-2 e COX-1 sao divididos um pelo
outro e, assim, permitindo uma proposta alternativa de classificacdo dos AINEs:
COX-1 preferencial, COX-1 e COX-2 inespecificos, COX-2 preferencial e COX-2

especifico.
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Os AINEs sao farmacos largamente empregados em todo mundo e,
muitas vezes, sem a devida prescricdo meédica, observando-se elevada frequéncia
de efeitos gastricos adversos e, até mesmo, complicagbes como hemorragia e
perfuracdo, provavelmente como decorréncia do bloqueio da COX-1. Em pacientes
cirdrgicos tém sido também empregados, notadamente, com finalidade analgésica.

Sendo o processo inflamatorio parte integrante da cicatrizacdo da ferida
cirdrgica, os AINEs poderiam constituir-se em moduladores positivos da resposta
biolégica, pois diminuindo a fase inflamatoria poderiam acelerar o processo de
cicatrizacao.

Nessa linha, varios trabalhos experimentais, inclusive em nosso meio,
foram desenvolvidos com objetivo de avaliar o processo cicatricial na vigéncia do
diclofenaco de sdédio, tendo em vista a grande atividade antiinflamatéria desse
farmaco associado ao fato de também ser um dos mais utilizados em investigacoes
clinicas e experimentais (Verderese, 1995; Minossi, 1996, 1998; Goncalves Jr,
2000).

Nesses trabalhos, foi observado um numero maior de deiscéncias
intestinais, com peritonite e Obito de animais. A forca de ruptura dos segmentos
intestinais nos animais previamente tratados mostrava reducdo significativa desta
guando comparada aquela dos que néao receberam o diclofenaco. Na alca integra, a
forca de ruptura ja mostrava também reducdo significativa desses valores em
relacdo a amostra controle (Verderese, 1995; Minossi, 1996, 1998; Gongalves Jr,
2000).

Em outras investigacbes experimentais realizadas em nosso meio para
avaliar o processo cicatricial de anastomoses intestinais, tais como peritonite e

desnutricdo, utilizando a forca de ruptura, foi encontrada também, uma correlacao
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positiva entre a diminuicdo da forca de ruptura nos segmentos intestinais integros
dos animais tratados, com o aumento do numero de deiscéncias intestinais.
(Naresse et al., 1993; Leite et al., 1993; Minossi, 1994).

A introducdo no mercado farmacéutico de AINESs inibidores especificos da
COX-2 mostraram que estas possuem 0 ICsp COX-2 muito menor que o ICs da
COX-1, elegendo-a como droga ideal, com menor risco de eventos adversos
gastrointestinais e com a mesma capacidade de controlar a dor e a inflamacao
(Mysler, 2004).

No entanto, dados relativos a sua acdo em anastomoses intestinais néao
sdo ainda disponiveis. Como a linha de pesquisa de nosso grupo tem procurado
conhecer melhor os fatores moduladores da cicatrizagdo intestinal, julgamos
oportuno investigar inicialmente os efeitos deste farmaco na parede intestinal sem
anastomose, para posterior efeito comparativo de sua repercussado na cicatrizacao

intestinal.
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OBJETIVO

O presente trabalho foi desenvolvido para investigar os efeitos do
parecoxibe, antiinflamatério ndo esterdide (AINE) inibidor especifico da COX-2, no
intestino delgado e codlon do rato, por meio da forca de ruptura e avaliagdo

morfolégica intestinal.
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3. Método



METODO

1 - Animais de experimentagéao

Foram utilizados 52 ratos Rattus norvegicus, da linhagem Wistar, com
peso inicial médio de 180 gramas, provenientes do Biotério Central do Campus de

Botucatu, da Universidade Estadual Paulista.

2 — Ambiente de experimentacao

Os animais foram mantidos no Biotério do Laboratério de Técnica
Cirargica e Cirurgia Experimental por um periodo de sete dias para adaptacao as
condicOes locais. Foram alojados em gaiolas de poliuretano, em nimero de 6 ratos
por gaiola, recebendo racdo comercial e 4gua a vontade, e mantidos em sala
fechada, ar condicionado com temperatura ambiente de 22 graus centigrados e

periodo de luz artificial de 12 horas.

3 — Droga utilizada

A substancia utilizada nesse experimento foi o parecoxibe sédico”,
identificado  quimicamente como um sal soédico (N-[[4-95-metil-3fenil-4-
isoxazolil)fenil]sulfonil]propanamida), com formula empirica CjigHi17N2NaO4S, e

férmula estrutural apresentada na figura 01.

*Racao comercial (Labina®) - Purina

**Parecoxibe sodico (Bextra®) - Pharmacia Pfizer
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Figura 01 - Férmula estrutural do parecoxibe.
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4 — Delineamento experimental

Apo6s o periodo de adaptacéo, os animais foram aleatoriamente sorteados

em 2 grupos experimentais, denominados grupo tratado e grupo controle.

Grupo tratado

Constituido por 25 ratos que receberam parecoxibe por via intramuscular
(IM), na dose de 0,66 mg/ Kg de peso corpoéreo. A droga foi inicialmente diluida em
soro fisiologico para composicao da solucéo, e o volume de cada dose foi de 0,5ml,

aplicado na pata traseira direita, no mesmo horario, por 4 dias consecutivos e em

dose Unica diaria.

Grupo controle

Constituido por 27 ratos que receberam solucdo salina (soro fisiologico
0,9%) por via intramuscular (IM), num volume de 0,5 ml, por 4 dias consecutivos, em

dose Unica diaria e aplicados na pata traseira direita.

Os dois grupos experimentais tiveram todos os animais sacrificados no
sétimo dia apos inicio das inje¢Bes intramusculares de soro fisioldgico e parecoxibe.
No momento do sacrificio foram avaliadas as caracteristicas macroscépicas dos
orgdos e cavidade abdominal, a forca de ruptura do delgado e coélon e, ainda,
analise morfolégica do delgado e célon.

O delineamento experimental encontra-se esquematizado na figura 02.
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Grupo controle

1°d 2°d 3°d 4°d 7°d

Grupo tratado

1°d 2°d 3% 4°d 7°d

S: sacrificio d: dia

SF: soro fisiologico P: parecoxibe

Figura 2 - Delineamento experimental.
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5 — Etapas do delineamento experimental

5.1 - Observacéo clinica dos animais
5.2 - Anestesia
5.3 - Laparotomia e avaliacdo da cavidade abdominal
5.4 - Coleta do material
5.5 - Sacrificio
5.6 - Processamento do material
5.6.1 — Forca de ruptura
5.6.2 — Anélise morfoldgica descritiva
5.7 - Etica animal

5.8 - Andlise estatistica



[ - s --—-——— MétOdO 16

5.1 — Observacdo clinica dos animais:

Os animais foram observados quanto a ingestdo alimentar e hidrica;
guanto ao comportamento durante o experimento; quanto ao local de injecao do soro

fisiologico e do parecoxibe; e quanto a ocorréncia de obito.

5.2 — Anestesia:

Para a anestesia dos animais foi utilizado o pentobarbital sédico’ na
dosagem de 30 mg/kg de peso corporal, ou seja, 1 ml/Kg de peso, por meio de
injecdo intraperitoneal. Os animais foram considerados anestesiados quando
apresentaram respiracao regular, superficial e flacidez da musculatura esquelética
com desaparecimento dos reflexos. Nesse momento, foram retirados da caixa de

poliuretano e levados a mesa cirdrgica.

5.3 — Laparotomia e avaliacdo da cavidade abdominal:

Depois de atingido o plano anestésico, foi realizada tricotomia da regido
abdominal e abertura do abdome por laparotomia mediana ampla, a partir do
processo xiféide, para analise das condi¢cdes da cavidade abdominal, em especial
ganglios do mesentério, secrecdes abdominais e/ou perfuracdes, e para coleta do

material a ser utilizado.

*Pentobarbital sédico (Hypnol 3% ®) — Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.



5.4 — Coleta do material:

Pela abertura abdominal realizada por laparotomia, retiramos um
segmento de intestino delgado de + 2 cm de extenséo, localizado a 5 cm da valvula
ileo-cecal, e outro segmento do célon de + 2 cm de extenséo, localizado a + 2 cm da
deflexdo peritoneal para andlise da forca de ruptura. Cada segmento foi lavado com
soro fisiolégico para limpeza do conteudo fecal. O restante do trato digestivo foi
aberto pela borda mesenterial e estendida pela face serosa sobre placa de isopor,
para analise macroscoépica da superficie mucosa, apos limpeza local com a solugéo
salina.

Os segmentos intestinais retirados de 24 ratos do grupo controle e de 22
ratos do grupo tratado foram mergulhados em um recipiente contendo soro
fisiolégico com temperatura de 37°C e cloridrato de papaverina na concentragdo de
250 mg/l durante 30 minutos em banho-maria e, a seguir, submetidos a medida da
forca de ruptura. Os fragmentos dos 3 ratos restantes do grupo controle e dos 3
ratos do grupo tratado foram colocados em recipientes individuais com solucéo de

formoldeido a 10% para fixacéo, e posterior analise histopatolégica.

5.5 — Sacrificio:

Apoés coletar o material, cada rato foi sacrificado com dose letal de

anestésico.
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5.6 — Processamento do material:

5.6.1 — Forca de ruptura

Para o estudo da forca de ruptura foi utilizada maquina universal de
ensaios biomecéanicos — EMIC*, modelo DL 10.000. (Figura 03) A maquina €
apurada dentro das especificacdes das normas da Associacao Brasileira de Normas
Técnicas, e a afericdo é realizada periodicamente pelo fabricante.

Esta acoplada a um microcomputador com programa M Test versao 1.00.
Este programa permite a realizacdo de ensaios segundo método pré-definido pelo
proprio usuario, que escolhe parametros e unidades. Neste estudo utilizou-se uma
velocidade de aplicacdo da carga de 30mm/min.

Os segmentos intestinais foram fixados por garras paralelas, deixando-se
um espaco de 0,5 cm entre elas, englobando uniformemente as amostras,
dispensando o uso de papel filtro entre os dentes das garras e o tecido intestinal.
Esse conjunto foi colocado entre o transdutor de forca e o sistema de tracdo do
aparelho previamente calibrado e ajustado, para um peso padrédo de 5Kg (Figura

04).

*EMIC - Equipamentos e Sistemas de Ensaio Ltda. (Curitiba — PR)



Figura 03 — Maquina universal de ensaios biomecéanicos - EMIC,
modelo DL 10.000.

Figura 04 — Garras com segmento intestinal posicionado para tracao.
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5.6.2 — Analise morfoldgica descritiva

A analise morfolégica foi realizada por meio de estudo histopatoldgico.
Dessa forma, a partir dos segmentos de intestino delgado e célon de 3 ratos do
grupo controle e de 3 ratos do grupo tratado, fixados em formoldeido 10% e
incluidos em parafina, foram realizados cortes de 4 a 5 micras de espessura, com
confeccdo de 3 laminas coradas pela hematoxilina e eosina e 3 laminas coradas
pelo tricromico de Masson. A analise foi realizada em microscopio Optico, com

aumentos de 100, 200 e 400 vezes.



5.7 — Etica animal:

Este protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de ética em
experimentacdo animal da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP (Processo

n°® 290).

5.8 — Andlise estatistica:

Foi estabelecida a média dos valores da forca de ruptura do intestino
delgado e, também, do cdélon nos grupos tratado e controle, para aplicacdo da
analise estatistica. O teste estatistico usado foi o Test t para comparacdo da média
de duas populacdes (Soares, 1999). O nivel de significancia adotado em todos os

testes foi de 5% (p<0,05).
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4. Resultados
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RESULTADOS

1 - Observacéo clinica:

Durante o experimento, os ratos dos dois grupos ndo apresentaram
diminuicdo da ingesta alimentar e hidrica. Em geral, ganharam peso durante o
periodo do experimento. Quanto ao comportamento, ficavam agitados e com 0s
pélos ericados apenas por alguns minutos apés a aplicacéo injetavel da droga e do
soro fisiolégico. Houve apenas um o6bito no grupo tratado com parecoxibe, dez
minutos apds a injecdo intramuscular da droga, no terceiro dia de aplicacdo, sem

causa aparente.

2 — Avaliacdo Macroscopica:

No momento do sacrificio, ao serem avaliadas as caracteristicas
macroscopicas dos 6rgaos e da cavidade abdominal dos ratos dos dois grupos apés
laparotomia, ndo encontramos qualquer alteracdo. Os 6rgdos abdominais
mostravam-se com disposicdo habitual, sem sinais de peritonite, bloqueios e
abscessos. Também n&o observamos lesdes ulceradas nas mucosas do intestino
delgado e colon, quando abertos pela borda mesenterial e estendida pela face

serosa sobre placa de isopor.
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3 — Forca de ruptura:

Os resultados da forca de ruptura dos segmentos de intestino delgado dos
grupos tratado e controle (Tabela 01), quando analisados estatisticamente, néo
mostram diferenca significante, com p>0.05 / valor 0.0512 (Tabela 02 e Figura 05).

Nos valores da for¢a de ruptura dos segmentos de célon dos animais dos
grupos tratado e controle (Tabela 03), a analise estatistica revelou diminuicado
significativa dos valores nos animais do grupo tratado, com p<0.05 / valor 0.0194

(Tabela 04 e Figura 06).
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Tabela 01 — Valores de forca de ruptura, em gramas-forca (gf), dos segmentos de
intestino delgado dos animais dos grupos controle e tratado, com média (X) e desvio
padréo (s).

Grupo Controle Grupo Tratado
Forca de ruptura Forca de ruptura

delgado delgado
25 206,60 121 147,30
26 85,10 122 173,30
27 196,80 123 211,10
28 168,50 124 237,40
29 90,14 126 166,00
30 124,00 127 125,10
31 109,50 128 70,83
32 155,10 129 237,70
33 163,50 130 107,80
34 127,70 150 130,80
35 136,60 151 226,40
36 117,60 152 139,00
37 120,10 153 265,30
38 119,50 154 40,97
39 141,40 155 189,80
40 187,00 156 112,00
41 114,50 157 196,70
42 111,40 158 108,60
43 75,03 159 188,50
44 175,20 160 231,50
45 135,80 161 179,30
46 93,22
136 147,50

137 184,00
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Tabela 02 — Analise estatistica dos valores da forca de ruptura do intestino delgado
dos animais dos grupos controle e tratado.

Grupo controle Grupo Tratado
Minimo 75,03 40,97
1° Quartil 136,07 155,30
Mediana 152,05 163,30
3° Quartil 168,02 171,30
Maximo 206,6 265,3

p > 0,05 (0,0512)
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Figura 05 — Distribuicdo grafica e andlise estatistica dos valores de forca de ruptura

(gf) dos segmentos de intestino delgado dos animais dos grupos controle e tratado.
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Tabela 03 — Valores de forca de ruptura, em gramas-forca (gf), dos segmentos de
c6lon dos animais dos grupos controle e tratado, com média (X) e desvio padrao (s).

Grupo Controle Grupo Tratado
Forca de ruptura Forca de ruptura

colon colon
25 374,80 121 353,60
26 566,00 122 395,60
27 625,10 123 529,70
28 269,90 124 416,30
29 561,80 126 525,50
30 503,60 127 380,40
31 503,60 128 549,80
32 421,60 129 486,00
33 207,70 130 311,90
34 442,30 150 553,80
35 511,50 151 227,70
36 321,90 152 97,65
37 617,80 153 312,80
38 401,70 154 370,10
39 369,50 155 354,40
40 577,50 156 146,80
41 366,70 157 271,40
42 215,80 158 193,90
43 343,20 159 266,30
44 434,50 160 505,70
45 458,30 161 153,30
46 791,70
136 591,00

137 415,20
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Tabela 04 — Analise estatistica dos valores da forca de ruptura do célon dos animais
dos grupos controle e tratado.

Grupo controle Grupo Tratado
Minimo 207,70 97,65
1° Quartil 368,10 247,00
Mediana 438,40 354,40
3° Quartil 563,90 495,90
Maximo 791,70 553,80

p < 0,05 (0,0194)
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Figura 06 — Distribuicdo grafica e andlise estatistica dos valores de forca de ruptura

(gf) dos segmentos de célon dos animais dos grupos controle e tratado.
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4 — Analise morfolégica descritiva:

A avaliacao histologica das laminas de intestino delgado dos animais do
grupo tratado, quando comparada as laminas dos animais do grupo controle,
coradas pela técnica de hematoxilina e eosina, apresentou vilosidades e células
caliciformes de aspecto normal, assim como a disposicdo das fibras da camada
muscular. Quanto aos plexos nervosos mostraram-se em numero e disposicao
normais, tanto na camada submucosa como na muscular (Figura 07).

Da mesma forma, as laminas dos animais do grupo tratado, quando
coradas pelo tricromico de Masson nao apresentaram mudancas na distribuicdo do
tecido conjuntivo quando comparadas as dos animais do grupo controle (Figura 08).

Por outro lado, as laminas de célon dos animais do grupo tratado, coradas
pela hematoxilina e eosina apresentaram diminuicdo do numero de glandulas
caliciformes e a presenca de maior atividade mitética do epitélio glandular, quando
comparadas as laminas dos animais do grupo controle (Figura 09).

A avaliacdo das laminas de colon dos animais do grupo tratado, coradas
pela técnica de tricrbmico de Masson mostrou distribuicdo normal do tecido

conjuntivo quando comparada com as laminas do grupo controle (Figura 10).
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Tratadol_-‘
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Figura 07 — Analise histolégica de segmentos de intestino delgado dos animais dos
grupos controle e tratado, corados pela hematoxilina e eosina (H&E). As vilosidades
(VL) e células caliciformes (CC) apresentam-se de aspecto normal, assim como a
disposicdo das fibras da camada muscular (M) e os plexos nervosos nos dois
grupos. EP= epitélio; LP= lamina prépria. A e B: H&E x 100; C e D: H&E x 400.
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Figura 08 — Analise histolégica de segmentos de intestino delgado dos animais dos
grupos controle e tratado, corados pelo tricromico de Masson. A distribuicdo do
tecido conjuntivo no grupo tratado mostra-se sem alteragcdes quando comparada ao
grupo controle. SM= submucosa (em azul); M= muscular (em rosa).E e F: Tricrémico
de Masson x 100; G e H: Tricromico de Masson x 400.
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Controle

Figura 09 — Analise histoldgica de segmentos de célon dos animais dos grupos
controle e tratado, corados pela hematoxilina e eosina (H&E). Houve diminuicdo do
namero de glandulas caliciformes e a presenca de maior atividade mitdtica do
epitélio glandular no grupo tratado. Demais estruturas apresentam-se de aspecto
normal. CC= células caliciformes; LP= lamina propria. A e B: H&E x 100; C e D: H&E
x 400.
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Tratado

Figura 10 — Analise histolégica de segmentos de célon dos animais dos grupos
controle e tratado corados pelo tricrdbmico de Masson. A distribuicdo do tecido
conjuntivo no grupo tratado mostra-se sem alteracdes quando comparadas ao grupo
controle. SM= submucosa (em azul); M= muscular (em rosa).E e F: Tricrébmico de
Masson x 100; G e H: Tricrdmico de Masson x 400.
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5. Discussao
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DISCUSSAO

1 - Quanto a metodologia

1.1 — Animal de experimentagcéo

O rato é um animal muito utilizado nas investigacdes experimentais da
cicatrizacdo das anastomoses intestinais (Lord et al., 1977; Jiborn et al., 1978a;
Stromberg & Klein, 1982 a, b; Udén et al., 1988; Naresse et al., 1988). Em modelo
experimental de peritonite é utilizado tanto na compreensdo de sua fisiopatologia
como no tratamento (Chalkiadakis et al., 1983; Lally et al., 1983; Dunn et al., 1984 b;
Mc Avinchey et al., 1984; Araujo Junior, 1987; Emms & Benson, 1987; Naresse et
al., 1993; Verderese et al., 1995; Goncalves Junior, 2000).

Além das caracteristicas anteriores, tem sido utilizado nas investigacoes
experimentais que envolvem o uso de antiinflamatérios ndo esteréides (Ku et al.,
1986; Prandi et al., 1988; Prescott et al., 1989; Fatureto et al., 1989; Fatureto et al.,
1991; Minossi et al., 1996, 1998; Goncalves Junior, 2000).

Assim, a escolha deste animal deve-se, também, a presenca de Biotério
proprio, que nos permite facilidade na obtencdo e uniformidade dos animais em
relacdo ao grau de nutricdo, idade e linhagem. E um animal de facil manuseio e
elevada resisténcia as infeccdes, dispensando o uso de antibioticos.

Para esse estudo foi realizada analise amostral para obtermos o niamero

ideal de ratos em cada grupo.
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1.2 — Antiinflamatério ndo esterdides

As reacOes adversas gastrointestinais relacionadas ao uso dos
antiinflamatorios ndo esterdides (AINEs) sédo frequentes devido ao aumento do
namero de prescricbes meédicas e ao uso indiscriminado dessas drogas em todo o
mundo. Além das indicacdes em pacientes clinicos, os AINEs tém sido largamente
empregados em pacientes cirdrgicos, quer no pré ou pods-operatorio, notadamente
com finalidade analgésica (Beehrle & Evan, 1999).

Apesar do efeito analgésico desta classe de farmacos, varios efeitos
indesejaveis foram observados em pacientes cirirgicos, especialmente aumento de
sangramento digestivo alto, pelo bloqueio da cicloxigenase e, entao,
comprometimento do fluxo sanguineo da submucosa (Lewis, 1977; Wallace, 1997,
Beehrle & Evan, 1999).

Por outro lado, ao diminuir o processo inflamatério, poderiam constituir-se
em moduladores positivos dos processos cicatriciais, diminuindo a fase inflamatoria
do processo de cicatrizacao.

Deste modo, o diclofenaco de sodio foi largamente utilizado em
investigacdes clinicas e experimentais, devido a seu potente efeito antiinflamatorio e
efeitos colaterais aceitaveis (Zuckner, 1986).

No entanto, os resultados mostram tratar-se de modulador negativo do
processo cicatricial, causando as deiscéncias intestinais, diminuindo a forca de
ruptura das anastomoses e aumentando a lise colagénica (Minossi, 1996,1998). Tais
efeitos ficam imputados ao bloqueio da cicloxigenase inibindo a producdo de

prostaglandinas (Vane, 1987).
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Na década de 90, com a descoberta de duas isoformas de cicloxigenase,
a COX-1 constitutiva, com funcdes fisiologicas em varios tecidos, como o trato
gastrointestinal e rins, e a COX-2 induzida, liberada em resposta a estimulos
inflamatorios, surgiram os antiinflamatorios inibidores especificos da COX-2, cuja
utilizacdo clinica estaria correlacionada a diminuicdo acentuada dos efeitos
indesejaveis dos antiinflamatorios inibidores inespecificos, até entdo muito utilizados,
tal como o diclofenaco (Zuckner, 1986; Minossi, 1996,1998; Graham, 2002).

No entanto, comprovacdes cientificas de auséncia de efeitos em
anastomoses intestinais ndo sao relatadas, tendo em vista a apresentacao oral da
droga e dificuldade em estabelecer niveis constantes e uniformes desta no tecido.

No presente trabalho, utilizamos o parecoxibe, AINE inibidor especifico
COX-2, sendo 0 Unico desse grupo existente na apresentacdo injetavel, para uso
intramuscular (IM) ou intravenoso (IV). O metabolismo da droga € rapido e
convertido quase que completamente em valdecoxibe, que € a droga ativa, in vivo,
com meia vida plasmatica inferior a 60 minutos, inicio de acdo rapido (30 minutos) e
duracdo de 24 horas, possibilitando prescricdo de dose Unica diaria, com niveis

sanguineos uniformes da droga (Desjardins et al., 2001; Alsalameh et al., 2003).
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1.3 — Forga de ruptura

Um dos aspectos importantes na evolucdo da cicatrizagao intestinal diz
respeito as propriedades mecanicas do tecido de reparacéo responsavel pela uniao
das bordas da ferida cirargica, que deve oferecer a resisténcia mecanica necessaria
para ndo se romper ao ser submetido as tensdes normais do organismo. Estas
propriedades fisicas podem ser avaliadas no laboratério, por dois métodos basicos,
quando se utilizam 6rgados musculares cavitarios. O primeiro consiste na tracao das
extremidades opostas (forca de ruptura) e o segundo, na resisténcia a insuflacao
gasosa ou liquida (forca de exploséo).

A forca de explosdo mede a resisténcia da parede de um oOrgao cavitario
ao aumento da pressdo no seu interior, até ocorrer uma ruptura puntiforme ou parcial
da anastomose. De acordo com Nelsen & Anders (1966), esta distensdo pode ser
causada pela insuflacdo de ar ou agua.

A forca de explosdo é utilizada, normalmente, para avaliagdo da forca
mecanica das anastomoses intestinais, mas sua interpretacdo mais fidedigna fica
restrita ao pos-operatorio imediato, quando a ferida ainda ndo estd em fase de
retracéo (Nelson & Dudley, 1967; Jiborn et al., 1978 a).

A forca de explosdo depende da tensdo na parede do intestino e néo
apenas da pressao intralminar, ja que a tenséao na parede é funcéo do diametro e do
formato do intestino, assim como da pressao interna exercida na parede do 6rgdo. A
tensdo exercida na parede do intestino assemelha-se aquela exercida em um
cilindro (tenséo = pressao x raio — Lei de Laplace), mas, sendo a parede intestinal de
consisténcia elastica, ha modificacdes do raio durante a insuflagdo. O local contendo

a anastomose, cuja cicatriz encontra-se em fase de remodelagcao, fica menos
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distensivel e, durante a insuflacdo, este segmento, por apresentar menor raio,
sofrera tensdo menor do que o segmento intestinal integro, que apresenta maior
elasticidade. Por esta razéo, a ruptura da parede intestinal pode ocorrer em tecidos
adjacentes a anastomose (Nelsen & Anders, 1966; Jiborn et al., 1978 b).

A forca de ruptura permite avaliar a resisténcia de uma anastomose a
forcas opostas. Para este tipo de medida, é utilizado um segmento da anastomose
(Munday & Mc Ginn, 1976; Deveney & Way, 1977), ou toda sua extensédo (Jiborn et
al., 1978 b). A uniformidade das amostras intestinais permitiu-nos a utilizacado de
toda a sua extensao.

Uma problemética que envolve o estudo da resisténcia mecanica da
parede intestinal relaciona-se a composicado dessa parede, que ndo € homogénea.
Além de possuir formato cilindrico esta contém camadas de tecidos que incluem
musculatura e apenas uma pequena quantidade de colageno concentrado na
camada submucosa (Lord et al.,, 1977). Os fragmentos retirados podem sofrer
alteracOes nas propriedades mecanicas ao apresentarem maior ou menor estado de
contratura, 0 que pode alterar a leitura da resisténcia a forca de tracdo. Este
problema foi contornado fazendo-se a imersdo dos segmentos intestinais em
solucéo fisiolégica contendo cloridrato de papaverina na concentracdo de 250 mg/l,
durante 30 minutos, em banho-maria (Gottrup, 1980).

O risco de laceracdes puntiformes com os dentes das garras utilizados
para preensdo das amostras intestinais € evitado protegendo-os com papel de filtro
(Gottrup, 1980). Dessa forma, a construcdo das garras sem dentes para preensao
das amostras intestinais, dispensou o uso de papel de filtro, facilitando o manuseio

das amostras.



| —eeeseeseeeeess———— | SCUSS30 40

Apesar de ndo termos realizado a anastomose intestinal, utilizamos a forca
de ruptura na alca integra. Tal fato deve-se as observa¢cdes anteriores do nosso
grupo de pesquisa, em que pudemos observar que a diminuicdo da forca de ruptura
na alca integra estaria relacionada com deficiéncia da cicatrizacdo em periodos
tardios. Associa-se também que periodos tardios de cicatrizacdo ndo forneceriam
resultados fidedignos da forca de exploséo, tendo em vista a rigidez do raio na area
anastomotica, com grande possibilidade de rompimento da alca em locais

adjacentes a anastomose.

2 — Quanto aos resultados

Apesar da utilizacdo da droga por quatro dias consecutivos, em dose
padrdo, ndo observamos 6bitos e/ou alteracbes na cavidade abdominal e nas alcas
intestinais dos animais que pudessem estar correlacionadas a droga. Estes achados
diferem daqueles observados com a utilizacdo de AINEs inibidores inespecificos das
cicloxigenases, tal como o diclofenaco, nos quais foram observadas ulceracdes e
perfuracdes intestinais, abscessos e Obitos dos animais (Minossi, 1996,1998;
Verderese, 1995).

Tampouco pudemos observar sinais de sangramento digestivo, como
relatados com o uso de acido acetil salicilico (Silverstein et al., 2000).

Assim, os minimos efeitos adversos indesejaveis com a utilizacao de
AINEs inibidores especificos de COX-2 puderam ser reproduzidos no presente
estudo, tal como citados na literatura (Davies & Skjodt, 1999; Bombardier et al.,

2000; Bombardier, 2002).
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Por outro lado, o estudo da forca de ruptura, mostrou diminuicédo
significante desta na alca do cdlon, mas ndo no intestino delgado. Em estudos
anteriores utilizando o diclofenaco de sédio, sabidamente inespecifico em relacéo ao
bloqueio das isoformas de cicloxigenase, ocorreu diminui¢do significativa da forca de
ruptura na alca integra do coélon e do delgado em rato. (Minossi, 1996,1998;
Goncalves Jr, 2000).

De acordo com Fortun & Hawkey (2005), ha pelo menos trés estagios para
o entendimento da enteropatia causada por AINEs, iniciando com dano aos
fosfolipides da membrana por acidos, com dano as mitocondrias dos enterqcitos.
Segue-se deplecao da energia intracelular, afluxo de calcio, gerando radicais livres
secundariamente, com quebra da integridade intercelular e aumento da
permeabilidade intestinal. O evento final, desencadeado pela quebra da barreira
mucosa, seria a vulnerabilidade do enterdcito a lesdo causada pelo conteudo
intraluminal, tais como bile, alimento, bactérias e enzimas.

O aumento da permeabilidade intestinal como resultado direto da
toxicidade dos AINEs baseia-se na observacédo de que o uso de metronidazol reduz
a inflamacéo e a perda sanguinea, mas ndo a permeabilidade intestinal, sendo a
inflamacdo um evento secundario causado pela invasdo bacteriana e/ou ativacao
neutrofilica (Bjarnason et al, 1992).

Em ratos, cita-se a importancia da circulacdo enterohepatica dos AINEs
como causa central de dano intestinal (Reuter et al., 1997). Efeito aditivo a esta
citacdo é observado com o uso de drogas que ndo apresentam circulacéo
enterohepatica, tal como o sulindaco, que tem menos toxicidade intestinal. A
recirculacdo expde a mucosa repetidamente a invasao bacteriana (Smale et al.,

2001).
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Embora seja conhecida a toxicidade ao trato gastrintestinal pelos AINES,
relatos de efeitos adversos de inibidores especificos de COX-2 séo raros. Em estudo
comparativo utilizando rofecoxibe, indometacina e placebo, mostrou-se que o
rofecoxibe ndo aumenta a permeabilidade intestinal (Sigthorsson et al., 2000).

Por outro lado, o celecoxibe parece causar minimas ulceracfes na
mucosa intestinal quando comparado com a indometacina em estudo experimental
(Davies & Skjodt, 1999). Contudo, os reais efeitos desses inibidores especificos no
intestino delgado e colon ndo sdo extensivamente estudados.

A analise microscopica da mucosa do intestino delgado do rato né&o
mostrou qualquer dano que pudesse ser imputado ao emprego do parecoxibe.
Tampouco, foi visualizado pela histologia com coloracdo pela hematoxilina e eosina
qualquer efeito lesivo a mucosa, apresentando vilosidades e células de aspecto
normal e disposicdo uniforme das fibras da camada muscular. A coloragcdo pelo
tricromico de Masson também ndo mostrou mudancas na distribuicdo do tecido
conjuntivo, apesar de ser um meétodo descritivo de pouca sensibilidade para detectar
mudancas de tipo ou estrutura do colageno.

Entretanto, a andlise histoldgica do colon dos animais, quando utilizada a
coloracdo de hematoxilina e eosina, mostrou diminuicdo do numero de glandulas
caliciformes e a presenca de maior atividade mitética do epitélio glandular, com
demais estruturas de aspecto normal. A coloracdo pelo tricromico de Masson
também néo revelou anormalidades.

Assim, com as duas metodologias empregadas no presente trabalho, nédo
foram observadas lesées no ileo terminal, o que é totalmente discordante dos

achados até entdo documentados quanto a utilizacdo de AINEs inespecificos.
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Os achados deste trabalho sdo concordantes com 0 mecanismo proposto
de leséo ileal induzida pelos AINEs inespecificos, pela inibicdo da sintese de
cicloxigenase um (COX-1), tal como a indometacina (Whittle, 1981; Reuter,1997).
Desta forma, a inibicio COX-1 por ocasionar diminuicdo da sintese de
prostaglandinas levaria a reducéo do fluxo sanguineo da mucosa, da producdo de
bicarbonato, da secrecdo de muco, da divisdo de células epiteliais e, portanto, do
processo de reparacao tecidual, elementos essenciais na defesa da mucosa perante
agentes agressores luminais (Robert, 1975; Redfern et al., 1987; Redfern, Feldman,
1989; Wilson, 1991; Uribe et al., 1995; Wallace, 1997; Erickson et al., 1999).

Os dados deste trabalho sugerem que o parecoxibe é realmente inibidor
especifico da COX-2, e as lesGes no ileo terminal sejam decorrentes da inibicao
COX-1. Nesse sentido, é provavel que a realizacdo de anastomoses no ileo terminal
na vigéncia do uso deste farmaco nao seja acompanhada de alto indice de
complicacbes, tal como observado com o uso de diclofenaco. No entanto, a
comprovacao desta inferéncia necessita ser mais bem investigada.

E documentada a circulacdo enterohepatica dos AINEs na inducédo da
lesdo intestinal do delgado pelo efeito detergente sobre as células intestinais,
solubilizando e danificando os componentes da membrana plasmatica, tais como
fosfolipedes e colesterol (Sagawa, 1993; Miyake, 1999). Este efeito detergente seria
devido a presenca na bile de sais biliares hidrofobicos tais como o quenodeoxicalico,
deoxicolico e litocolico.

A utilizacdo de sais hidrofilicos (ex. acido ursodeoxicdlico) teria efeito
benéfico e protetor na inflamacéo intestinal por AINES, possivelmente, por alterarem
a relacdo entre os sais biliares hidrofébicos e os hidrofilicos. Entretanto, o efeito

protetor € controverso e 0 mecanismo de acdo nao totalmente esclarecido, tendo
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alguns trabalhos mostrado melhora (Kullmann et al., 1997b; Lloyd-Still et al., 2001) e
outros piora da leséo intestinal (Uchida et al., 1997).

Apesar de desconhecermos a circulacdo enterohepatica do parecoxibe,
nossos resultados ndo mostraram qualquer alteracdo no ileo terminal que pudesse
ser decorrente do efeito aditivo da bile na leséo intestinal, ja que esta ndo ocorreu.
Provavelmente, o mecanismo de lesdo dos AINEs esteja correlacionado ao bloqueio
da isoforma COX-1, pelo fato de n&o ter ocorrido lesdo com a droga utilizada no
presente estudo.

A translocacdo bacteriana também ¢é atribuida ao bloqueio de
cicloxigenase. Em nosso meio, Verderese (2000) utilizando o diclofenaco de sédio
mostrou, pelo estudo de microscopia eletrénica, a presenca de bactérias no interior
dos enteradcitos ileais do rato e diminuicdo da forca de ruptura dos segmentos ileais
integros. Pelos nossos resultados é provavel também que os efeitos anteriores
sejam decorrentes da inibicdo da isoforma COX-1, ja que ndés ndo constatamos
aumento do processo inflamatorio e diminuicédo da forca de ruptura no segmento ileal
e também a presenca de linfonodos intestinais aumentados.

Por outro lado, no coélon dos ratos tratados com parecoxibe, nossos
resultados apontam para diminuicdo da forca de ruptura em relagdo ao grupo
controle e atividade mitética elevada. Apesar de nao termos observado lesbGes
ulceradas na mucosa, os resultados sdo compativeis com lesdo em reparagcao neste
segmento intestinal, podendo ter ocorrido lesdo ulcerada em fase anterior a do
sacrificio dos animais, ja que realizamos esse procedimento no sétimo dia do inicio
do tratamento com a droga.

Analisando os achados do ileo terminal e colon dos animais em estudo,

parece-nos que os mecanismos de defesa desses dois sitios sdo diferentes, nao
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devendo ser predominantemente dependente da isoforma COX-1 no célon, como os
resultados em estudo parecem imputar no delgado.

A barreira intestinal € composta de varias estruturas, tais como camada de
muco epitelial, a borda em escova das células da vilosidade intestinal, as
membranas celulares apicais e basolaterais, as juncdes intercelulares, a matriz
intersticial, o endotélio dos vasos capilares e linfaticos, o sistema imune, os ndédulos
linfaticos mesentéricos e, finalmente, o sistema reticuloendotelial hepatico e
esplénico (Chadwick et al., 1977; Powell, 1981; Peters & Bjarnason, 1988; Crissinger
et al., 1990; Hollander, 1992; Wang & Andersson, 1994; Sun et al., 1997). Esta
barreira tem como funcéo proteger o organismo contra fatores luminais agressores,
provenientes do meio externo, como 0S microorganismos e seus produtos de
degradacdo, os antigenos alimentares, 0s carcin0genos e 0s xenobioticos
(Hollander, 1993).

A permeabilidade intestinal, por outro lado, envolve predominantemente as
juncdes intercelulares (Hollander, 1999). O termo permeabilidade tem sido definido
como a propriedade do epitélio intestinal de se deixar atravessar por determinadas
substancias presentes no lumen do tubo digestivo, em um dado periodo de tempo
(Troncon, 1996). A alteracéo das juncdes intercelulares desencadearia a excessiva
penetracdo de agentes antigénicos e infecciosos que determinariam inflamacéo e
perda da integridade intestinal (Fiocchi, 1998).

Neste sentido, a presenca de flora colica mais abundante que a ileal
poderia exercer papel importante na etiopatogenia das lesdes colicas, mesmo com o
uso de bloqueadores especificos da COX-2, por alteracdo da permeabilidade

intestinal.
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Por outro lado, recentemente, o 6xido nitrico tem sido reconhecido como
um mediador critico da defesa mucosa do trato digestivo, exercendo muitas das
mesmas acles das prostaglandinas, sendo ambos capazes de modular o fluxo
sangliineo mucoso, a secrecdo de muco e reparacdo a lesdo da mucosa. Em
modelos experimentais de lesdes gastricas o 0xido nitrico € capaz de exercer efeito
citoprotetor similar ao observado com as prostaglandinas (MacNaughton et al., 1989;
Kitagawa et al., 1990; Lopez-Belmonte et al., 1993).

Os dados do presente estudo permitem-nos concluir a respeito da
participacdo da permeabilidade coélica ou da diminuicdo dos niveis de oxido nitrico
na parede colica decorrentes ou nao dos inibidores especificos da COX-2, que
poderiam explicar os achados do presente estudo. No entanto, estes achados
sugerem que, mesmo com inibidores especificos COX-2, a realizacdo de
anastomoses no célon poderia apresentar complicacdes mais exuberantes do que
as realizadas em animais que néo estejam utilizando a medicacéo.

As duvidas desencadeadas pelos achados em nossa pesquisa remetem-
nos a um aprofundamento das investiga¢gdes, buscando novas metodologias para
gue possamos além de conhecer as acdes destes farmacos no trato digestivo, tornar

0 uso racional destes nos processos que envolvem a cicatrizacao intestinal.
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6. Conclusoes
———
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CONCLUSOES

No rato e com a metodologia utilizada podemos concluir que:

e O parecoxibe diminui a forca de ruptura no segmento célico, mas nao no ileo

terminal.

e O parecoxibe nédo altera a morfologia do ileo terminal, mas diminui o nimero

de células caliciformes e eleva o indice de mitoses no colon.
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