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RESUMO

Os AINH (Antiinflamatórios não hormonais) são agentes uti-

lizados na prática clínica que interferem no processo inflamató-

rio pela inibição da síntese de prostaglandinas e tromboxanos.

Alguns trabalhos experimentais investigaram sua ação no pro-

cesso de consolidação de fraturas, por meio de estudos clíni-

cos e histológicos, sendo escassas as análises biomecânicas.

Nesse estudo foram utilizados 20 ratos da linhagem Wistar, di-

vididos aleatoriamente em dois grupos iguais: grupo A (contro-

le) e grupo B (tratado com diclofenaco sódico). Em ambos os

grupos foram realizadas fraturas abertas, após perfuração, na

tíbia direita. A administração da droga foi via intramuscular, dose

única diária, por 28 dias. Os animais foram pesados semanal-

mente. Após o sacrifício as tíbias foram dissecadas, pesadas e

submetidas a ensaio biomecânico de flexão analisando-se car-

ga máxima, deformação e coeficiente de rigidez. Observou-se

que no grupo tratado com AINH não houve aumento do peso

corpóreo a partir da segunda semana e as tíbias fraturadas fo-

ram mais pesadas. Neste grupo o calo ósseo suportou menor

carga máxima, apresentando maior deformação e menor coefi-

ciente de rigidez. Nos animais tratados, o osso não fraturado

também se mostrou menos rígido. Concluiu-se, nas condições

estudadas, que o DS alterou o processo de consolidação e o

metabolismo ósseo, levando a retardo na maturação do calo e

menor rigidez do osso intacto, respectivamente.

Descritores: Antiinflamatório; Consolidação da fratura; Ratos.

SUMMARY

The antinflammatories are agents utilized on clinical practice

that interfere on inflammatory process by synthesis inhibition of

prostaglandin and tromboxanes. Some experimental studies in-

vestigated their action on the fractures consolidation process,

through clinical and histological studies, as the biomechanical

analyses are scarce. In this study, 20 (twenty) Wistar pedigree

rats were used, aleatory divided into two groups: A group (con-

trol) and B group (treated with diclofenac). In both groups open

fractures were made through perforation on right tibia. The drug

administration was done intramuscularly in a single daily dose,

during 28 (twenty-eight) days. The animals were weekly weighed.

After the sacrifice the tibias were dissected, weighed and sub-

mitted to a biomechanical analysis of flexion and the maximum

load, deformation and rigidity coefficient were measured. It was

remarkable that the treated group with antinflammatory did not

present body weight gain after the second week and the broken

tibias were heavier.  In this group the osseous callous supported

less maximum load, presenting larger deformation and smaller

rigidity coefficient. In the treated group, the non-fractured bone

was also less rigid. Concluding, at this studied conditions, the

diclofenac can interfere on the consolidation process and on

the osseous metabolism, promoting a delay on the callous ma-

turation and a smaller rigidity of the intact bone, respectively.

Keywords: Antiinflammatory; Fracture healing; Rats
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INTRODUÇÃO

O potencial de reparação de um osso fraturado é depen-

dente de variáveis relacionadas ao paciente, localização e tam-

bém ao tratamento empregado. O tratamento deve criar condi-

ções biológicas e mecânicas que favorecem a reparação. É

evidente que as características do paciente e da fratura impõem

limites à cicatrização, mas dentro desses limites, o tratamento

pode influenciar a cura
(3)

.

O tecido ósseo é único no organismo dos vertebrados na

capacidade de reparação sendo possível a restauração bioló-

gica e mecânica, diferentemente de outros órgãos e tecidos
(7)

.

Diversos fatores podem influenciar a organização e resulta-

do final do processo de consolidação de uma fratura, positiva-

mente ou negativamente. Alguns desses fatores exercem influ-

ência que só pode ser investigada em estudos experimentais
(3)

.

A cicatrização dos tecidos músculo-esqueléticos ocorre por

meio de resposta tecidual composta de 3 fases, que não acon-

tecem separadamente. Essas fases podem ser descritas como

inflamação, reparação e  remodelação.

A resposta inflamatória é considerada indispensável ao pro-

cesso de reparação. Sem a inflamação, os tecidos jamais cica-

trizariam
(5,28) 

.

Os antiinflamatórios não hormonais (AINH) são freqüente-

mente usados na prática clínica em pacientes com traumas,

fraturas, pós-operatório, etc, pelo efeito analgésico.

As drogas AINH têm atividade antiinflamatória, analgésica e

antipirética, sendo que a maioria pode inibir a função plaquetá-

ria. É aceito que essas drogas exerçam efeitos farmacológicos

pela inibição da ciclooxigenase, que modula a síntese de al-

guns mediadores da inflamação, como as prostaglandinas
(2,9)

.

Entre os diversos AINH utilizados atualmente, destaca-se o

diclofenaco sódico (DS) que é antiinflamatório não hormonal

derivado do ácido fenilacético, indicado para uso em condições

dolorosas crônicas e agudas, inflamação pós-operatória e pós-

traumática, aliviando a dor e diminuindo a reação inflamatória e

o edema
(16,27)

.

A maioria dos efeitos antiinflamatórios do DS são devidos à

inibição da síntese de prostaglandinas, sendo potente inibidor

da ciclooxigenase in vivo e in vitro, além de diminuir a síntese de

prostaglandinas, também diminui a síntese de tromboxano e

prostaciclina
(18,26,27)

.

Vários autores descreveram retardo de consolidação em tí-

bias de ratos tratados com AINH, por meio de estudo histológi-

co
(1,12)

.

A análise biomecânica do calo ósseo tem sido referida como

um dos melhores métodos de avaliação da consolidação de

fraturas por diversos autores
(6,8)

.

Poucos trabalhos experimentais relacionaram a consolida-

ção de fraturas e o uso de AINH analisando propriedades bio-

mecânicas. A prescrição rotineira dessas drogas em pacientes

com traumas agudos motivou o presente estudo experimental

com um dos antiinflamatórios mais usados na prática clínica

atual, o diclofenaco sódico.

INTRODUCTION

Fracture repair potential depends upon several factors, inclu-

ding those related to the patient, fracture site, and treatment.

Treatment aims to enhance fracture repair by improving bio-

logical and mechanical conditions.

Patient and fracture characteristics restrict healing. However, tre-

atment may have an effect upon cure
[3]

.

In contrast with other tissues and organs, bone tissue is cha-

racterized by a singular repair potential, biological and mechani-

cal repair being possible 
[7]

.

Different factors can positively or negatively affect the organi-

zation and outcome of fracture repair. Growth factors, deminera-

lized matrix, bone marrow cells
 [3]

.

Healing of musculoskeletal tissues is a tissular response con-

sisting of three phases that do not occur separately, namely, in-

flammation, repair, and remodeling.

Inflammatory response, therefore, is essencial for repair. Tis-

sues would not heal in the absence of inflammation 
[5, 28]

.

Nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs) are often used

in clinical practice in patients with trauma, fractures, following

surgery, etc because of their analgesic effect.

NSAIDs have antiinflammatory, analgesic, and antipyretic

effects. Most of these agentes can inhibit platelet function.

Their pharmacological effects are due to cyclooxygenase inhi-

bition. This enzyme modulates the synthesis of some inflammati-

on mediators, such as prostaglandins 
[2, 9]

.

Several NSAIDs are used today. Diclofenac sodium (DS), a

commonly used NSAID, is derived from phenylacetic acid and

indicated in the management of acute and chronic painful condi-

tions, postoperative and posttraumatic inflammation, because it

relieves pain and decreases inflammatory reaction and

edema 
[16, 27]

.

The majority of antiinflammatory effects of DS are due to inhi-

bition of prostaglandin synthesis. DS is a potent inhibitor of cyclo-

oxygenase in vivo and in vitro. It decreases the synthesis of pros-

taglandins and also of thromboxane and prostacyclin
 [18, 26, 27]

.

Several authors have described delayed fracture repair in ti-

bias in histological studies in NSAIDs-treated rats
 [1, 12]

.

Biomechanical analysis of bone callus has been considered

one of the best methods to evaluate fracture repair 
[6, 8]

.

Biomechanical properties have been studied in few experi-

mental studies evaluating fracture repair and NSAIDs use.

The routine use of NSAIDs in patients with acute trauma has

led us to carry out the present experimental study using one of

the most widely used antiinflamatory agents in the current clini-

cal practice, diclofenac sodium.
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MATERIAL E MÉTODO

Foram utilizados 20 ratos da linhagem Wistar (Rattus norve-

gicus albinus), com 60 dias de idade, peso médio de 253g, cli-

nicamente sadios. Por sorteio, foram formados dois grupos de

10 animais: grupo A (controle) e grupo B (tratado com diclofe-

naco sódico).

O experimento foi desenvolvido em seis fases seqüenciais:

adaptação; fratura; constituição dos grupos; manutenção e tra-

tamento; sacrifício e ensaio mecânico.

Os animais foram submetidos inicialmente a exame clínico,

identificação, pesagem, e em seguida, alojados em gaiolas, em

local seco e arejado, limpo diariamente e com temperatura con-

trolada. Receberam água e alimento ad libitum.

Após sete dias de adaptação, os animais foram examina-

dos, pesados e anestesiados com pentobarbital sódico, na dose

30 mg/kg, via intraperitoneal
(25)

. Utilizando-se técnicas assépti-

cas, foi produzida perfuração no ponto médio da tíbia direita,

utilizando-se furadeira elétrica, com broca de 1 mm e rotação

controlada por pedal. Concluída a perfuração, a broca foi retira-

da e a fratura completada manualmente
(14)

.

Após a fratura, por sorteio, foram constituídos os grupos.

Os animais foram então recolocados nos alojamentos, exa-

minados diariamente e pesados em intervalos de sete dias e no

dia do sacrifício. Não foi utilizado qualquer tipo de imobilização,

permitindo-se livre movimentação do membro fraturado. A ad-

ministração da droga foi iniciada 12 horas após a fratura e re-

petida a cada 24 horas, na dose de 10 mg/kg/dia, via intramuscular.

Após 28 dias da produção da fratura todos os animais fo-

ram submetidos ao exame físico geral, exame do membro fra-

turado (quanto à mobilidade do foco) e pesagem; foram então

sacrificados pela técnica de decapitação e ambas as tíbias fo-

ram removidas.

A análise efetuada foi clínica e biomecânica, compreenden-

do a tíbia fraturada e a não-fraturada em ambos os grupos. Para

a análise clínica foram considerados: peso semanal, comporta-

mento dos animais e eventual presença de complicações como

infecção, formação de hematomas ou alterações gastrintesti-

nais.

Para a retirada das tíbi-

as, foi realizada incisão am-

pla, longitudinal, na região

anterior do membro do ani-

mal. A seguir, a tíbia foi de-

sarticulada proximal e dis-

talmente. A fíbula foi remo-

vida e foram retiradas as

estruturas musculares,

capsulares e tendíneas em

toda a extensão restando,

portanto, apenas o tecido

ósseo (Figura 1). Em segui-

da, a tíbia foi pesada em

balança analítica de preci-

são de quatro casas após

a vírgula e capacidade para

MATERIAL AND METHODS

Twenty clinically healthy Wistar rats (Rattus norvegicus albi-

nus) aged 60 days were used. Mean weight was 253 g. Two

groups of 10 animals each were defined by draw. Group A was

used as control and Group B included diclofenac-treated rats.

The experimental study had six sequential phases: adaptati-

on; fracture; group formation; maintenance and treatment; sacri-

fice; and mechanical assay.

Animals were submitted to clinical examination, identificati-

on, weighing and confined in cages in a dry and ventilated area.

Cages were cleaned daily. Temperature was controlled. Animals

were given water and food ad libitum.

Following 7-day adaptation animals were examined, weighed,

and anesthetized with sodium pentobarbital at the dose of 30

mg/kg given intraperitoneally 
[25]

.

Under aseptical conditions a perforation was drilled at the

mean point of the right tibia using an electric dril with a 1 mm-drill

and pedal-controlled rotation.

 After perforation drill was removed and fracture was manu-

ally completed 
[14]

. Groups were defined by draw following fractu-

re. Animals were then confined in a cage.

They were examined daily and weighed at 7-day intervals and

on the sacrifice day. Free motion of the fractured limb was allo-

wed, immobilization being not used. Intramuscular diclofenac

sodium (10 mg/kg/day) was given 12 h following fracture and

every 24 h thereafter.

All animals were submitted to general physical examination,

examination of the fractured limb (as for fracture focus mobility)

and weighing 28 days after fracture. They were sacrificed by de-

capitation and both tibias were removed.

Clinical and biomechanical analyses of fractured and non-

fractured tibias were carried out. Clinical analysis included we-

ekly weight, behavior, eventual complications, such as infection,

hematoma, or gastrointestinal di-

sorders.

A longitudinal incision was

made on the anterior face of the

limb for tibial removal by proximal

and distal desarticulation.

Fibula and muscular, capsu-

lar, tendinous structures were

completely removed. (Figure 1).

Only bone tissue remained in

the specimen. Tibias were then

weighed with high-precision

analytical scales (4 decimals) of

110-gm capacity. Specimens

were stored in plastic bags at -20

°C (a  domestic refrigerator was

used).

Figura 1 - Média do peso corpóreo (g) segundo grupo e

momento de avaliação

Figure 1 - Body weight mean (g) accordng to study

group and timepoint
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110 gramas. As peças foram acondicionadas em sacos plásti-

cos e conservadas em congelador doméstico (-20
o

 C).

No dia da realização dos ensaios, as peças foram descon-

geladas em temperatura ambiente, envolvidas em compressas

umedecidas.

Foi então realizado ensaio de flexão de três pontos com a

máquina universal de ensaios tipo eletromecânica (EMIC, DL

10000), em ambiente com temperatura controlada e estável (20
o

C). A precisão do sistema é de ± (0,018 + F 3700) KN, confor-

me especificações da norma

NBR 6674 (ABNT, 1981).

O corpo de prova foi co-

locado sem fixação, com a

face convexa voltada para

cima, sobre dois suportes

eqüidistantes dos pólos pro-

ximal e distal da tíbia, man-

tendo distância, equivalente

a 2/3 do comprimento do

osso. Um cutelo de ponta

romba (2mm de largura), fixo

ao cabeçote proximal da

máquina de ensaios, transmi-

tiu a carga que foi aplicada

no ponto eqüidistantes aos

dois apoios. A carga foi apli-

cada até ruptura do corpo de

prova
(8,24)

, com velocidade de

30 mm/min (figura 2).

O relatório final do ensaio

forneceu o valor da carga

máxima e deformação na

ruptura, além do diagrama carga-deformação. Calculou-se em

cada diagrama o valor da constante de proporcionalidade (K)

ou coeficiente de rigidez.

A análise comparativa do peso corpóreo, peso do osso,

carga máxima, deformação e coeficiente de rigidez, nos dois

grupos experimentais analisados, foi realizada pela técnica da

análise multivariada dos perfis médios e pela técnica ANOVA

não-paramétrica para o modelo de medidas repetidas com dois

grupos independentes
(15,20)

.

Todas as conclusões estatísticas foram discutidas no nível

de 5% de significância.

RESULTADOS

3.1 Avaliação Clínica

Os animais tratados com DS apresentaram distúrbio gas-

trintestinal (diarréia) no início do experimento (5 primeiros dias)

e obtiveram menor ganho de peso a partir da segunda semana.

Todos os ratos realizaram apoio do membro progressiva-

mente desde a realização da fratura.

A avaliação clínica das tíbias demonstrou mobilidade na re-

gião do calo no grupo de ratos tratados com o diclofenaco de

sódio.

As Tabelas 1, 2, 3 e a Figura 3 apresentam os dados relaci-

onados ao peso dos animais e ao peso das tíbias.

On the day when assays were carried out specimens were

thawed at room temperature and wrapped in moist drapes.

A three-point flexion assay was carried out with an electrome-

chanical-type universal assay machine (EMIC, DL 10000) under

controlled temperature  (20
o

 C). System precision is ± (0,018 +

F 3700) KN, according to NBR 6674 specifications (ABNT, 1981).

The specimen with the convex side facing upward was pla-

ced on two supports equally distant from the proximal and distal

tibial ends. No fixation was

used and distance correspon-

ded to 2/3 of bone length. A

blunt knife (2 mm) fixed to the

assay machine applied the

load on the equidistant point

until the specimen was broken

[8, 24]

  (speed: 30 mm/

min)(Figure 2).

Values of maximum load

and deformation upon breaka-

ge as well as the load-deforma-

tion graph are included in the

final assay report. The propor-

tionality coefficient (K) or rigi-

dity coefficient was calculated

for each diagram.

Body weight, bone weight,

maximum load, deformation,

and rigidity coefficient were

compared by multivariate

analysis of mean profiles and

non-parametric ANOVA for repeated measurements in two inde-

pendent groups 
[15, 20]

.

Statistical analysis adopted a significance level of 5%.

RESULTS

3.1 Clinical Evaluation

Diclofenac-treated animals developed gastrointestinal disor-

ders (diarrhea) during the first five days. Their body weight gain

was smaller from the second week on, as compared to controls.

All rats progressively supported the limb following tibial frac-

ture.

Clinical evaluation of tibias has shown mobility of bone callus

in diclofenac-treated rats.

 Animal and tibia weight data are shown in Tables 1, 2, 3, and

Figure 3.

3.2 Mechanical Properties

Mechanical property data are shown in Tables 4, 5, and 6

Figura 2 - Diagrama carga x deformação construído com os valores

das medianas obtidas nos ensaios mecânicos das tíbias do lado

direito (com fratura)

Figure 2 - Load versus deformation diagram based upon median

values obtained upon mechanical assays of right tibias (fractured)
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Tabela 3 - Média e desvio padrão do peso do osso (mg) segundo

grupo e lado avaliado

3.2 Propriedades Me-

cânicas

As tabelas 4,5 e 6 apre-

sentam os valores das pro-

priedades mecânicas avali-

adas.

As figuras 4 e 5 repre-

sentam os diagramas car-

ga-deformação nos ossos

com e sem fratura.

DISCUSSÃO

No presente estudo ex-

perimental, optou-se por

utilizar ratos como animais

de experimentação, princi-

palmente, por serem de

pequeno porte, baixo cus-

to
(21) 

e de consolidação ós-

sea rápida com ou sem tra-

tamento
(19)

 (em torno de 28

dias para as fraturas da tí-

bia), além de serem fre-

qüentemente util izados

como modelos em estudos

de consolidação de fratu-

ras, entre outras vantagens.

Os antiinflamatórios

não hormonais (AINH) po-

dem provocar alterações

no metabolismo ósseo e na

consolidação de fraturas,

provavelmente por altera-

rem a fase inflamatória do

processo de consolida-

ção
(17)

. Ao inibirem as ciclo-

oxigenases, diminuem a

síntese de mediadores in-

flamatórios, entre estes as

prostaglandinas, que têm

como principal função, na

fase inicial do processo de

consolidação, exercer ação

quimiotática e dessa forma

diminuir a quantidade de

células no foco de fratura, diminuindo também a reabsorção do

tecido necrótico e possivelmente alterando a quantidade de cé-

lulas de reparação, cruciais para a formação do calo ósseo
(4)

.

Optou-se pelo diclofenaco sódico (DS) por ser um dos AINH

mais utilizados na prática clínica e também estudado em ani-

mais de experimentação. A dose terapêutica preconizada para

ratos é de 2 – 10 mg/kg/dia, podendo ser administrada via intra-

muscular, intraperitoneal ou subcutânea
(11)

.

Utilizou-se, portanto, a dose máxima terapêutica do DS
(4)

  (10

mg/kg/dia) durante 28 dias (tempo estimado para consolida-

ção da fratura) procurando estudar o eventual máximo efeito

durante todo o processo de consolidação.

and load-deformation diagrams

for fractured and non-fractured

bones are shown in Figures 4

and 5.

DISCUSSION

In the present experimental

study rats were used as experi-

mental animals, mainly because

they are small and cheap 
[21]

 and

develop fast bone repair with or

with treatment 
[19]

 (approximately

28 days for tibial fracture). In addi-

tion, they are often used in mo-

dels of fracture repair, among

other advantages.

Nonsteroidal antiinflamma-

tory drugs (NSAIDs) can lead to

changes in bone metabolism

and fracture repair, probably be-

cause they affect the inflamma-

tory phase of healing 
[17]

.

 By inhibiting cyclooxygena-

ses they decrease the synthesis

of inflammatory mediators, inclu-

ding prostaglandings responsi-

ble for chemotaxis durign the first

phase of fracture healing, thus re-

ducing the amount of cells in the

fracture site and reabsorption of

necrotic tissue and possibly mo-

difying the amount of repair cells

essential for bone callus formati-

on 
[4]

.

Diclofenac sodium (DS) was

chosen because it is one of the

most widely used NSAIDs in cli-

nical practice and has been stu-

died in laboratory animals.

Therapeutical dosage recom-

mended for rats ranges from 2 to 10 mg/kg/day. It

can be given intramuscularly, intraperitoneally, and subcutaneou-

sly 
[11]

;

In the present study, the maximal therapeutical dose of DS 
[4]

(10 mg/kg/day) was used for 28 days (estimated time required

for a fracture to heal).

The expected maximal effect was studied throughout fractu-

re repair.

We chose the experimental model of fracture following open

perforation because this technique has been used in similar stu-

Tabela 2 - Resultado da análise de perfil da variável peso corpóreo

nos dois grupos experimentais, avaliados em cinco momentos.

Tabela 1 - Média e desvio padrão do peso corpóreo (g) segundo

grupo e momento de avaliação

Table 1 - Body weight (mean and standard deviation) (g)

Table 2 - Results of profile analysis of body weight in the

two study groups - 5 evaluation timepoints

Table 3 - Bone weight (mean and standard deviation) (mg)

according to the study group and evaluated side
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Dentre os diversos mode-

los experimentais de fratura,

escolheu-se a fratura após

perfuração aberta, pois além

de ser a técnica já utilizada em

nosso serviço para estudos

do gênero, permite controle

do local da fratura e menor for-

ça aplicada
(14,19)

.

A análise biomecânica do

calo de fratura é reportada por

diversos autores como uma

das formas de se avaliar a

consolidação óssea 
(6,8)

.

Analisando os resultados,

observou-se que o grupo de

animais tratado com AINH não

apresentou ganho ponderal a

partir da segunda semana,

fato que pode ser associado

à ação destas drogas na ini-

bição da síntese protéica 
(10)

.

Alteração gastrintestinal (diar-

réia), identificada nesse gru-

po, também pode ter contribu-

ído com tal achado clínico. Na

literatura esse efeito colateral

é mencionado em doses aci-

ma de 10 mg/kg/dia
(11)

.

Com relação à média do

peso das tíbias fraturadas,

constatou-se maior valor no

grupo tratado com DS, obser-

vação que poderia ser expli-

cada pela maior formação te-

cidual por provável instabilida-

de do calo
(22)

.

A avaliação biomecânica

foi realizada por meio da com-

paração dos seguintes parâ-

metros: carga máxima, defor-

mação absoluta e coeficiente

de rigidez.

Observou-se que os cor-

pos de prova dos ratos trata-

dos com AINH suportaram

menor carga de maneira sig-

nificativa antes da ruptura do

calo ósseo e também apresen-

taram maior deformação, con-

seqüentemente gerando me-

nor coeficiente de rigidez. O

AINH reduzindo a síntese de

prostaglandinas e tromboxa-

nos provavelmente alterou o

processo de neoangiogênese,

determinando menor aporte de

oxigênio às células mesenqui-

mais. Nessas condições essas

células apresentariam tendên-

cia à diferenciação em condro-

dies in our institution, allows

one to control the fracture site,

and requires less force 
[14, 19]

The biomechanical analy-

sis of the fracture callus has

been considered by several

authors a technique of bone

repair evaluation 
[6, 8]

.

In diclofenac-treated ani-

mals body weight gain was not

seen from the second week on.

This finding can be related to the

DS effect upon protein synthe-

sis inhibition 
[10]

 as well as to di-

arrhea seen in DS-treated ani-

mals. This side effect has been

described in literature when do-

ses higher than 10 mg/kg/day

have been used 
[11]

.

As for the mean weight of

fractured tibias, greater values

were found in DS-treated ani-

mals, which could be explai-

ned by greater tissue formati-

on due to probable callus insta-

bility 
[22]

.

Biochemical analysis evalu-

ated maximum load, absolute

deformation, and rigidity coe-

fficient.

Tibial specimens from DS-

treated rats supported signifi-

cantly lower load before bone

callus rupture and showed gre-

ater deformation and lower ri-

gidity coefficients than control

animals. NSAIDs-induced de-

creased prostaglandin and

thromboxane synthesis proba-

bly affected neoangiogenesis,

less oxygen being supplied to

mesenchymal cells. Under the-

se conditions there would be

a tendency to differentiation

into chondroblasts and fibro-

blast responsible for extrace-

llular matrix synthesis with no

calcium affinity. Therefore, an

immature and less mineralized

bone callus would develop 
[1]

.

The evaluation of mecha-

nical properties of non-fractu-

red tibias showed lower rigi-

dity coefficients in DS-treated

Figura 3 - Diagrama carga x deformação construído com os valores

das medianas obtidas nos ensaios mecânicos das tíbias do lado

esquerdo (sem fratura)

Tabela 4 - Mediana e valores mínimo e máximo da carga máxima (N)

e respectivos resultados do teste estatístico.

Figure 3 - Load versus deformation diagram based upon median

values obtained upon mechanical assays of left tibias (non-fractured)

Table 4 - Median and minimal and maximal values of maximum load

(N) and respective statistical results.

Tabela 5 - Mediana e valores mínimo e máximo de deformação na

carga máxima (mm) e respectivos resultados do teste estatístico.

Table 5 - Median and minimal and maximal values of deformation

upon maximum load (mm) and respective statistical results.

Tabela 6 - Mediana e valores mínimo e máximo do coeficiente de

rigidez (N/mm) e respectivos resultados do teste estatístico.

Table 6 - Median and minimal and maximal values of rigidity

coefficients (N/mm) and respective statistical results.
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blastos e fibroblastos respon-

sáveis pela síntese de matriz

extracelular sem afinidade pelo

cálcio e caracterizando-se, por-

tanto, provável calo ósseo ima-

turo e menos mineralizado
(1)

.

A avaliação das proprieda-

des mecânicas das tíbias não

fraturadas também revelou me-

nor coeficiente de rigidez no

grupo de ratos tratados com

DS. Essa alteração poderia ser

explicada pela influência dos

AINH não somente na consoli-

dação, mas também na home-

ostase óssea de maneira a es-

timular a ação reabsortiva dos

osteoclastos
(13)

.

Ro et al.
(23)

 em estudo bio-

mecânico de consolidação de

fraturas em fêmur de ratos tra-

tados com indometacina de-

monstraram menor resistência

do calo ósseo.

Allen et al
(1)

 realizaram ava-

liação histológica de regene-

rados ósseos em ratos trata-

dos com indometacina e as-

pirina, observaram maior por-

centagem de união cartilagino-

sa nesses animais, tendo sido

demonstrado retardo no pro-

cesso de consolidação.

Keller et al.
(17)

 verificaram o

montante de fluxo de sangue

em calos ósseos de coelhos

tratados com indometacina

seguido de avaliação biome-

cânica. Constatou-se menor

aporte sangüíneo ao calo nas

fases iniciais da consolidação

nos animais tratados e dimi-

nuição da carga máxima em

comparação ao grupo contro-

le.

Em estudo recente, Gior-

dano et al.
(12) 

confirmaram his-

tologicamente as observações

desses autores. Verificaram

atraso na ossificação do calo

ósseo, na fratura de rato trata-

do com tenoxicam.

Considerações Clínicas

A análise dos resultados

da presente investigação e da

literatura existente mostram evidências do possível efeito dele-

tério dos AINH no processo de reparação óssea. Diante do ex-

posto o senso comum parece indicar que a utilização de AINH

em casos de fratura, quando e se necessário, deve ser feita de

maneira criteriosa, pelo menor tempo possível, e apenas nos

Figura 5 (a-d) - Tíbia, com fratura, montada na máquina universal de

ensaio. Seqüencia do ensaio de flexão até a ruptura do corpo de prova.

rats, a finding that could be

explained by the NSAID

effect upon not only fractu-

re repair, but also upon bone

homeostasis so as to stimu-

late reabsorptive action of

osteoclasts 
[13]

.

In a biomechanical stu-

dy of femoral fracture repair

in indomethacin-treated rats

Ro et al. 
[23]

 showed less re-

sistant bone callus.

Allen et al. 
[1]

 histologi-

cally studied regenerated

bone in indomethacin- and

aspirin-treated rats and ob-

served a higher percentage

of cartilaginous union in the-

se animals, thus confirming

delayed fracture healing.

Keller et al. 
[17]

 observed

blood flow in bone callus in

indomethacin-treated rab-

bits and carried out a biome-

chanical evaluation.

Less blood was suppli-

ed to bone callus during the

first phases of bone repair in

treated animals, as compa-

red to animals. Another fin-

ding was decreased maxi-

mum load

In a recent study Giorda-

no et al. 
[12]

 histologically

confirmed Keller’s findigns.

They also confirmed delayed

ossification of bone callus in

tenoxicam-treated rats.

Clinical Considerations

Literature reports and the

present study show eviden-

ce of a possible deleterious

effect of NSAIDs upon bone

healing.

Therefore, NSAIDs should be carefully indicated in patients

with fracture only for short-term therapy and only if trauma-related

symptoms require their use. Patients should be instructed to avoid

self-medication.

Figure 5 (a-d)- Tibia, with fracture, arranged in the universal teste

machine. Sequence of bending test until the rupture of the bone.

Figura 4 - Aspecto da tíbia após dissecção mostrando o calo de fratura.

Figure 4 - View of tibia after dissection showing the callus fracture.
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casos em que a prescrição seja indispensável para o controle

de eventuais sintomas relacionados ao traumatismo. Os paci-

entes devem também ser orientados no sentido de evitar a auto

medicação.

CONCLUSÕES

No rato e nas condições observadas:

• O DS inibiu o ganho de peso corpóreo;

• O peso do osso fraturado foi maior nos animais tratados;

• O DS reduziu o coeficiente de rigidez do osso não fraturado;

• O DS alterou as propriedades mecânicas do calo ósseo

diminuindo a  Carga Máxima e Rigidez e aumentando a

deformação.

Esses achados permitiram concluir que houve retardo de

consolidação óssea no grupo de animais tratados com diclofe-

naco sódico.

CONCLUSIONS

Under study conditions the following has been observed in

rats:

• DS inhibited body weight gain;

• The weight of fractured bone was greater in treated ani

mals;

• DS reduced the rigidity coefficient in non-fractured bones;

• DS affected mechanical properties of bone callus, decre-

asing maximum load and rigidity and increasing deformation.

These findings confirm delayed bone repair in diclofenac-tre-

ated animals.


