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INTRODUÇÃO 



2. 

!NTRODUÇAO 

O curso pós-operatório decorrente da remoçao 

de terceiros molares mandibulares retidos é caracterizado pe­

lo edema, trismo e dor, como um reflexo da reação inflamató­

ria ao traumatismo cirúrgico. Na maioria das vezes, estas com 

plicações acarretam um grande desconforto aos pacientes, in­

terferindo inclusive no exercício de suas atividades diárias. 

Já em 1968, ROSS emitiu um importante conceít.o 

ao afirmar que "uma ótima resposta inflamatória surge corno 

sendo um estimulo importante, rápido e não específico para a 

fibroplasia. Como conseguência, ~m controle adequado, porem 

nunca inibitório da inflamação, resulta numa melhor evolução 

do processo tecidual de cura". 

Este conceito de controle da inflamação pare-

ce ser importante também para autores como VANE & FERRE IRA 

(1979), os quais argumentam que a resposta inflamatória pode 

ser encarada geralmente como protetora. Entretanto, ressaltam 

que alguns ~ecanismos considerados protetores neste processo, 

como por exemplo a fagocitose e a liberação de enzimas proteo 

líticas e radicais oxigenados livres pelos neutrófilos, de 

acordo com a intensidade, podem se transformar em fenômenos 

destrutivos, aumentando ainda mais a lesão tecidual e perpe­

tuando a reação inflamatória. 

Diante dessas considerações iniciais, que se­

rao melhor abordadas no decorrer deste trabalho, deduz-se que, 

em determinadas situações, a inflamação pode transformar-se 

numa resposta desmedida, através de·manifestações clinicas ex.§: 

geradas, acarretando mais prejuízo do que propriamente bene-
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fício ao organismo. Um exemplo clássico destas situações ocOr 

re cotidianamente em clínica odontológica, quando do período 

pós-operatório de intervenções que envolvem intensos trauma 

tisrnos. 

Com o objetivo de atenuar ou modular, profil~ 

ticamente, a intensidade destes modelos de resposta inflama 

tória, tem-se preconizado há tempos o emprego de métodos tera 

pêuticos físicos, aliados ou não à prescrição de medicamentos 

com propriedades antiinflamatórias. 

Dentre estes, destacam-se, pela sua potência 

e eficácia, os corticosteróides. Apesar de autores como GREGO 

RI (1975) argumentarem que frente aos efeitos colaterais, em 

um campo como é aquele da Odontologia, a administração sist~ 

mica de corticosteróides não pode encontrar mais do que uma 

limitada aplicação, trabalhos clínicos de escolas americanas 

e européias vem demonstrando a importância destes medicamen 

tos no controle das complicações pós-operatórias odonto1ógi 

cas {HOOLEY & HOHL, 1974; VAN DER ZWAN e co1s., 1982~ SKJEL­

BRED & LOKKEN, 1982; MARSHALL & WALTON, 1984). 

Nestes ensaios clínicos foram empregados corti 

costeróides distintos, através de diferentes doses, posolo­

gias e vias de administração, obtendo-se, entretanto, resulta 

dos finais mais ou menos semelhantes no que diz respeito a ate 

nuaçao do edema, trismo e dor decorrentes da remoção de ter 

ceiros molares mandibulares retidos. Dentro deste contexto, 

objetivou-se neste trabalho acrescentar alguma contribuição ao 

assunto, através de um estudo clínico comparativo dos efeitos 

antiinflamatórios da betametasona, quando empregada em doses 

e preparações farmacêuticas distintas, na hipótese de aprovei 
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tar os efeitos benéficos deste corticosteróide e, ao mesmo 

tempo, minimizar seus efeitos colaterais indesejáveis e, como 

consequência, procurar transmitir a segurança necessária p~ 

ra seu emprego, pelo Cirurgião-Dentista. 
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REVISÃO DA Lll ERATURA 

1* Corticosteróides-Efeitos antiinflamatórios 

Os -efeitos benéficos dos antiinflarnatórios 

glucocorticóides são bem conhecidos e estudados desde quando 

foram isolados e sintetizados. HENCH e cols., {1949) revela­

ram para o mundo científico as mais importantes informações 

relacionadas com a hipófise e os hormônios corticais, traba­

lhando com os campos tos E (cortisona} e F (hidrocortisona} , 

no tratamento da artrite reumatóide e de outras patologias 

inflamatórias, proporcionando aos autores o prêmio Nobel de 

Medicina em 1950. A partir daí estes medicamentos passaram a 

fazer parte do arsenal terapêutico médico. 

Em 1956, DOUGLAS & KESBERG jâ puderam ofere­

cer uma excelente revisão do uso terapêutico dos corticoste­

róides em Odontologia. Os autores mencionam que foi STREAN 

{1952) quem publicou o primeiro enfoque científico no que diz 

respeito ao uso clinico destes hormônios na prática odontoló­

gica. 

ROSS & WHITE (1958), relataram os r-esultados 

de uma das primeiras avaliações clínicas do uso da hidrocor-

tisona em cirurgia oral traumática. Através de 

um estudo duplo-cego empregando placebo, demonstraram uma re 

dução do edema inflamatório, es-tatisticamente significante, 

quando o corticosteróide era empregado. 

Com o passar dos anos, a evolução tecnolÓgica 

proporcionou a sintese de novos compostos análogos à hidroco~ 

tisona, corno por exemplo a prednisolona, a prednisona, a de-
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:Kametasona e a betametasona, entre outros. A estrutura molecu­

lar dos glucocorticóides foi sendo altera da de modo a produzir 

compostos cada vez mais potentes e menos responsáveis por uma 

série de efeitos colaterais indesejáveis., 

Um dos primeiros ensaios com a betametasona 

em Odontologia, deve-se a NATHANSON & SEIFERT {1964). Num es 

tudo duplo-cego, os autores procuraram avaliar os efeitos da 

referida droga comparada com um placebo, sobre cinco complic~ 

ções pós-operatórias de cirurgia bucal: dor, infecção, edema, 

trismo e equimose. A amostragem constituiu-se de 210 pacie~ 

tes que necessitavam de procedimentos orais traumáticos exten 

sos. O grupo tratado ingeriu 4 comprimidos de 0,6 mg/dia de 

betametasona, durante 4 dias, no pós-operatório (dose total 

de 9,6 mg). Os resultados foram bastante animadores, notada 

mente no que diz respeito a redução do edema pós-operatório, 

segundo palavras dos próprios autores. 

Um estudo clínico com a mesma betametasona 

foi realizado por HOOLEY & FRANCIS (1969), onde a metodologia 

de estudo, pelo seu alto nível de objetividade, deu início à 

evolução no campo da avaliação do edema pós-operatório em ci 

rurgia odontológica. Os autores selecionaram uma amostra de 

47 pacientes que necessitavam da remoção dos 3Qs molares infe 

riores retidos. Realizaram então um estudo duplo-cego, con 

cluindo que os pacientes que receberam placebo apresentaram 

um edema inflamatório seis vezes maior que aqueles tratados 

com a betarnetasona. Os pesquisadores prescreveram este mesmo 

glucocorticóide a mais de 6.000 pacientes, entre 1961 e 1973, 

adotando a seguinte posologia: 2 comprimidos de 0,6 mg, 4 ve­

zes ao dia, pós-operatoriamente, sendo que a dose total nunca 
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excedia a 24 comprimidos (14,4 mg). 

A partir de 1974, o próprio HOOLEY em traba­

lho conjunto com HOHL (1974), modificaram este esquema posoló 

gico, que consistiu, à partir de então, na administração de 2 

comprimidos de 0,6 rng na noite anterior à intervenção cirúrg.,! 

ca, 1 comprimido de 0,6 mg na manhã do dia da cirurgia e 6 mg 

de betametasona no momento da cirurgia, por via intrarnuscular, 

utilizando-se de uma preparação de depósito. A dose total des 

te novo esquema totalizava 7,8 mg, proporcionando a mesma efi 

cácia antiinflamatória do estudo anterior. 

MESSER & KELLER (1975), apresentaram uma técni 

ca de injeção intramuscular de corticóide, intra-oral, após a 

remoçao de terceiros molares mandibulares retidos, onde depo 

sitavarn no músculo masseter do lado operado, 4 mg de dexame­

tasona, em dose única. Após a obtenção de resultados favorá 

veis com relação a eficácia do glucocorticóide na prevenção 

de edema, trismo e dor, este tratamento foi preconizado em 

mais de 5.000 pacientes nos quais estava indicado o mesmo ti 

po de intervenção cirúrgica. 

Os mesmos achados foram obtidos por GREENFIELD 

& CARUSO {1976), que através de um estudo duplo-cego com o em 

prego de placebo, demonstraram a eficácia da dexametasona na 

redução de complicações pós-operatórias como edema, trismo e 

dor, assim como na redução da incidência de alveolite. Os au 

teres também utilizaram-se da via intramuscular {m. deltóide) 

e de uma dose única de 4 mg de dexametasona. 

Muitos outros pesquisadores, trabalhando com 

glucocorticóides em procedimentos cirúrgicos odontológicos, 

demonstraram os efeitos antiinflamatórios favoráveis destas 
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drogas quando comparados aos apresentados em pacientes trata 

dos com placebo. Pode-se destacar estudos mais recentes, como 

o de ABREU (1981), que utilizando-se da betametasona em dose 

única de 6 mg (preparação de depósito) , por via íntramuscular, 

imediatamente após a remoção cirúrgica de terceiros molares 

inclusos e irnpactados, comprovou mais uma vez a efetividade 

deste corticóide na atenuação dos fenômenos inflamatórios pós 

-operatórios. 

Outro estudo interessante foi aquele feito por 

VAN DER ZWAN e cols. (1982), onde compararam os efeitos da be 

tarnetasona com alguns antiinflamatórios não esteróides, como 

o ibuprofen, a indometacina, o ácido niflúmico, a oxifenbuta 

zona, o ácido tranexmuoo e a glafenina, concluindo ser o gl~ 

cocorticóide o fármaco de eleição na atenuação das seqÜelas 

de caráter inflamatório, quando administrada na dose total de 

14,5 mg por 4 dias, divididas em 4 tomadas, em doses decres 

centes. De acordo com os mesmos, tal tratamento medicamentoso 

foi então adotado no Departamento de Cirurgia Oral e Maxilofa 

cial do Hospital Universitário de Groningen, Holanda, para 

todos os pacientes submetidos à cirurgia de terceiros molares 

inferiores, salvo aqueles cuja droga era absolutamente contra 

-indicada. 

Uma redução em 47% do edema inflamatória e da 

dor foi observada por SKJELBRED & LOKKEN (1982), quando a be-
' 

tametasona era administrada 3 horas após a remoção de tercei 

ros molares inferiores inclusos. Utilizaram este glucocorti-

cóide na dose Única de 9 mg, por via intramuscular, compara~ 

do sua eficácia com a de um plaGebo {solução salina estéril). 

Frente a estes resultados, sugeriram que o emprego da betarne 
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tasona, por um curto período de tempo, constitui-se num valio 

so aliado farmacológico por reduzir as manifestaçÕes de uma 

resposta inflamatória exacerbada após injúrias cirúrgicas ou 

acidentais de tecidos moles e ósseos. 

MARSHALL & WALTON (1984) realizaram um estudo 

duplo-cego envolvendo 50 pacientes necessitando tratamento en 

dodôntico. O objetivo destes autores foi observar os efeitos 

de uma dose única pós-operatória de dexametasona {4 rng}, via 

IM, comparados aos de um placebo (solução salina), na redução 

da dor, avaliando-a na 4ª e 24ª hora após a intervenção. Con 

cluíram que no grupo tratado com a dexametasona houve uma re 

dução tanto na incidência como na severidade da dor 4 horas 

após o tratamento endodôntico. Houve também urna tendência fa 

vorável ao corticóide nas primeiras 24 horas que sucederam a 

intervenção. Frente ã estes resultados os autores concluíram 

que a dexametasona (4 mg) é efetiva no controle da dor pos­

tratarnento endodõntico,quando comparada ao placebo. 

BYSTEDT & NORDENRAM (1985), utilizaram a me 

tilprednisolona por via oral em um estudo duplo-cego com pl~ 

cebo, envolvendo 20 pacientes necessitando a remoção dos ter 

ceiros molares inferiores impactados. O grupo tratado recebeu 

no total 4B mg deste corticosteróide divididas em três toma­

das diárias por 3 dias. O objetivo dos autores foi verificar 

os efeitos da metilprednisolona na atenuação do edema, trismo 

e dor pós-operatória, concluindo que, apesar do grupo tratado 

ter relatado um menor desconforto pós-operatório (edema, tri~ 

mo e dor), não houve nenhuma diferença, estatisticamente signi 

ficante, com relação ao grupo controle que recebeu o placebo, 

não justificando o emprego de corticóides em cirurgia oral me 
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nor. 

Resultados semelhantes foram encontrados por 

MITCHELL & WARD-BOO'rH (1985), quando compararam os efeitos an 

tiinflamatórios da aspirina com a de uma associação de ibupr~ 

fen-codeína, em pacientes previamente tratados ou não com ace 

tato de metilprednisolona (dose única de 80 rng). O estudo, 

também duplo-cego, foi efetuado empregando-se uma amostragem 

de 120 pacientes com indicação para a remoçao de 3Qs molares 

inferiores retidos. Os resultados desta pesquisa não mostra 

ram uma diferença significativa na redução do edema e da dor, 

entre o grupo tratado previamente com metilprednisolona quan­

do comparado ao grupo controle, que recebeu salina. Concluíram 

então que a eficácia da metilprednisolona na atenuação destas 

complicações operatórias é de pouca significância clínica. 

No mesmo ano, SISK & BONNINGTON (1985), compa 

raram a eficácia do mesmo corticosteróide (metílprednisolona), 

um antiinflamatório não esteróide {flurbiprofen) e um plac~ 

bo, na redução da resposta inflamatória aguda em 60 pacientes 

submetidos à remoção dos quatro terceiros molares retidos, em 

uma única sessãoo Concluíram que o grupo tratado com corticos 

teróide apresentou menor grau de edema, enquanto que o grupo 

tratado com flurbiprofen apresentou menor sensibilidade à dor, 

e ainda sugeriram que uma terapia associativa entre esses agen 

tes possa ser de extrema valia no controle das complicações 

pós-operatórias em procedimentos cirúrgicos orais. 

PEDERSEN (1985}, num estudo duplo-cego, inves­

tigou a açao preventiva de 4 mg de dexametasona sobre o ede 

ma, trismo e dor após a remoção de 3Qs molare§> ___ inferiores im 

pactados. A amostra constitui-se de 30 pacientes portadores 
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dos 3Qs molares inferiores retidos, em posições idênticas. 

Cada paciente serviu como seu próprio controle, pois os den 

tes foram removidos em sítios diferentes no mesmo indivíduo 

sendo injetado o corticosteróide ou o placeb.o no músculo mas 

sGter antes do início das cirurgias. Os resultados obtidos ne~ 

te trabalho mostraram que a administração do corticosteróide 

levou à urna redução de 50% no trismo e edema pós-operatório 

corno também uma redução da dor de 30%. A autora concluiu que 

o uso pré-cirúrgico de corticóides é effctivo no caso de cirur 

gia de 3Qs molares, principalmente quando se espera uma pro 

nunciada reação inflamatória pôs-operatória, recomendando seu 

emprego. 

ANDRADE (1985), realizou um estudo experime~ 

tal em ratos visando comparar os efeitos antiinflamatórios da 

betametasona, quando empregada em posologias e preparaçoes 

distintas. Este autor trabalhou com 45 ratos distribuídos em 

três grupos experimentais. o primeiro recebeu solução salina 

(dose única, via intraperitoneal) logo após o ato cirúrgico 

(ferida provocada no dorso dos animais). o segundo grupo rec~ 

beu preparação de depósito de betametasona, por via intrarnus 

cular, na dose única de 0,1 mg/kg imediatamente após o ato ci 

rúrgico. o terceiro grupo recebeu, por via intraperitoneal, 

uma preparação injetável convencional de betametasona, nas d~ 

ses de 0,025 mg/kg, l hora antes dos procedimentos cirúrgicos 

e 0,025 mg/kg, 4 horas após a intervenção num total de 0,05 

mg/kg. o autor concluiu que tanto a solução de depósito como 

a convencional foram eficazes em inibir os fenômenos que ca­

racterizavam a fase inicial da inflamação. Contudo este autor 

concluiu que a reparação tecidual foi menos afetada pela beta 
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rnetasona, quando a preparação convencional era empregada. 

EL HAG e cols. ( 1985), realizaram um estudo c li 

nico simples cego em 103 pacientes divididos em 3 grupos (2 

tratados e 1 controle), necessitando a remoção de terceiros 

molares inferiores, de forma a observarem, comparativamente, 

os efeitos antiinflamatórios de 20 rng de dexametasona e da 

aplicação terapêutica de ultrassom. O corticosteróide foi admi 

nistrado em duas doses (a primeira, 1 hora antes, e, a segun 

da 10 a 18 horas após a intervenção cirúrgica}, enquanto que 

a terapia com ultrassom foi executada em duas aplicações pós­

operatórias. Como conclusão, afirmaram que a dexametasona foi 

mais efetiva que o ultrassorn no controle do edema pós-operat2 

rio, e que este último foi mais eficaz quando comparado com o 

grupo controle que recebeu placebo; quanto ao trismo, não en 

centraram diferenças estatisticamente significantes entre os 

grupos tratados. 

OLSTAD & SKJELBRED (1986}, compararam os efei 

tos antiinflarnatórios da metilprednisolona e do paracetamol 

em 24 pacientes submetidos à cirurgia de 30s molares inferia 

res retidos. O grupo tratado com o corticosteróide recebeu um 

total de 84 mg de metilprednisolona, por 3 dias, em doses de 

crescentes. Os autores não notaram diferenças significativas 

no que diz respeito a analgesia. Com relação ao edema, uma 

menor redução no grupo tratado com a metilprednisolona (29% 

menor em relação ao paracetamol, no 3Q dia pós-operatório). 

Quanto a abertura bucal, notaram que a limitação deste ato 

foi menor no grupo tratado com o esteróide. 

BEIRNE & HOLLANDER (1986), no intuito de escla 

recerem os resultados conflitantes sobre a eficácia antiinfla 
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matéria da metilprednísolona, resolveram trabalhar com este 

corticosteróide (125 mg em dose única, via intravenosa} em es 

tudo duplo-cego, envolvendo 31 pacientes indicados para a re 

moção dos 3Qs molares inferiores. Os resultados foram obtidos 

em vários tempos pós-operatórios e os autores concluíram que 

o edema e a dor, exceto o trisrno 1 foram significantemente re 

duzidos no grupo tratado com urna única dose de metilprednis~ 

lona. 

HOLLAND {1987), realizou um estudo duplo-cego 

onde empregou a metilprednisolona ( 40 mg, intravenosamente, 

antes do ato cirúrgico) e placebo, na remoção dos terceiros 

molares inferiores, com o intuito de verificar o efeito do es 

teróide sobre o edema pós-operatório, concluindo que houve 

uma redução de 56% no edema nas 24 horas pós-cirúrgicas, qua~ 

do o corticóide era empregado. 

A eficácia terapêutica dos corticosteróides na 

redução do edema foi mais uma vez atestada no trabalho clíni 

co realizado por NOCINI e cols. (1987), que realizaram osteo 

temia maxilar e mandibular em 26 pacientes, divididos ao aca 

so, em dois grupos de estudo. o primeiro, após os procedimen 

tos para anestesia geral, e antes do início dos atos operat~ 

rios, recebeu 4 mg de betametasona por via endovenosa e 4 rng 

uma hora após o inicio da cirurgia, pela mesma via. Recebeu 

também no pós-operatório, tratamento adicional com a betameta 

sana (1, 5 mg, 3 vezes ao dia por via endovenosa) e bolsa de 

gêlo por 24 horas. o segundo grupo, referido como controle, 

recebeu a betaroetasona sõmente no pós-operatório (1,5 rng por 

via endovenosat 3 vezes ao dia) e aplicação de bolsa de gêlo 

por 24 horas. Os autores, frente aos resultados obtidos, con 
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cluíram que o grupo que recebeu a betametasona pré, trans e 

pós-operatóriamente, apresentou um edema significantemente me 

nor do que aquele que recebeu a droga apenas no pós-operató­

rio. 

SOUZA e cols. (1988), estudaram os efeitos da 

dexametasona na prevenção do edema pós-cirúrgico. Para tanto, 

os autores selecionaram 51 pacientes de ambos os sexos, port~ 

dores de 39s molares retidos. Por via íntramuscular, injeta 

raro 20 mg do corticóide, logo após a sutura da feri-

da. o retorno para avaliação foi feito 24 horas após a 

cirurgia. Os pesquisadores puderam notar que 84,3% dos pacie~ 

tes operados não apresentaram edema facial visível no periodo 

pós-operatório enquanto que apenas 15,6% dos pacientes evolui 

ram com discreto edema facial. Estes autores concluíram que a 

dexametasona provou ser um eficiente agente medicamentoso na 

redução do edema traumático pós-cirúrgico. 

' 
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2. Corticosteróides e o processo inflamatório 

2.1. Os mediadores químicos da inflamação 

Nas últimas décadas, um sistema de geraçao de 

mediadores químicos envolvido nos processos inflamatórios vem 

sendo exaustivamente estudado. Este é o sistema dos metabóli 

tos do ácido araquidônico. Trabalhos como os de BERGSTRON, D~ 

NIELSON & SAMUELSON (1964); LANDS & SAMUELSON (1968); segui 

dos pelos de WEEKS (1972); THOMAS & WEST (1974); FLOWER & VA 

NE (1974); VEALE e cols. (1977); ROBERT (1977); GREENBERG & 

PALMER (1978); DANON & ASSOULINE (1978); VANE & FERREIRA 

{1979}, inclusive aqueles que renderam o Prêmio Nobel de 1982 

a VANE & SAMUELSON e ainda os de revisão (BRUNE, 1983; CLAMAN, 

1983; ARRUDA, 1984; MAILLARD, 1984; DI ROSA e cols_, 1985; 

GOODMAN & GILMAN, 1987}, descrevem a importância desta gama 

de autacóides. 

Segundo esses autores, o ácido araquídônico 

advém dos fosfolipideos da membrana celular~ Na ocorrência de 

uma injúria desta, ou quando ocorre grande atividade metabóli 

ca celular, estabelece-se a ativação de uma fosfolipase (fo~ 

folipase Az) que é precursora da liberação de ácido araquidô 

nico livre no citosol. Uma vez liberado, a rnetabolização des 

te ácido pode então ocorrer por duas vias de oxidação: a da 

ciclooxigenase e a da lipoxigenase, sendo que a direção do 

processo oxidativo vai depender do tipo celular envolvido. A 

via lipoxigenase gera como produto final os chamados leucotri 

enos que, de acordo com TURNER e cols., 1975; VANE & FERREI 

RA, 1979~ MALMSTEN e cols., 1980; FORD-HUTCHINSON e cols., 
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Figura 1 - Vias de metabolí zação do ácido araquidônico e seus 

produtos finais [simplificado de GOODMAN e GIL..?\1P.N 

(1987)]. 
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Na figura 1, observa-se que antes de ser meta 

balizado até seus produtos finais, ocorre a formação de produ 

tos intermediários. Pela via ciclooxigenase, os endoperóxidos 

ciclicos (PGG2 e PGH2) que possuem vida média pequena em solu 

ção aquosa, e se não houver a intervenção da prostaciclina si~ 

tetase ou da trornboxana sintetase, ocorrerá geração espontâ­

nea das prostaglandinas clássicas que por sua vez potenciam a 

vasodilatação e o aumento da permeabilidade capilar, induzi 

das pela histarnina e bradicinina, que são mediadores imedia 

tos da resposta inflamatória (VANE & FERREIRA, 1979). 

Durante a década de 80, diversos trabalhos atri 

buíram à via lipoxigenase, importante papel no processo infla 

matório {MALMSTEN e cols., 1980; FORD-HUTCHINSON e cols., 

1980; WEDMORE & WILLIAMS, 1981; BECKER, 1983; HIGGS & MONCA 

DA, 1985). 

Por esta via, o ácido araquidônico é transfoE 

mado emHPETE (hidroperoxieicosatetraenóico) e, a seguir, em 

um intermediário epóxido leucotrieno A4 (LTA4). A hidrólise 

enzimática de LTA4 leva a formação de LTB4 além de dois isôme 

ros (compostos I e II) por uma hidrólise não enzimática. Ou 

tros leucotrienos como LTC4 e LTD4 também são espontâneamente 

formados, possuindo atividade do tipo substância anafilactói 

de de reação lenta, (MALMSTEN, 1980). Os LTC4 e LTD4 sao p~ 

tentes broncoconstritores e aumentam a permeabilidade da rni 
' 

crov3.sculatura (HEDQVIST e cols., 1980). 

No processo inflamatório contudo, o LTB4 e con 

siderado como um dos principais mediadores, sendo responsável 

pela quirniotaxia, agregação de neutrófilos, aumento da peE 

meabílidade vascular e formação de exsudato {FORD-HUTCHINSON e 
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cols., 1980; MALMSTEN e cols., 1980; HIGGS e cols., 1981). 

É importante também destacar, nesta revisão da 

literatura, o possível papel do neutrófilo na inflamação. 

Segundo KLEBANOFF (1980)' os neutrófilos sao 

responsáveis pela produção de radicais oxigenados tóxicos 

(ân.ion superóxido, peróxido de hidrogênio e radicais hidroxi 

la}. Estes sistemas tóxicos estão inativos enquanto os fagóci 

tos estão em repouso, sendo ativados quando há necessidade, 

objetivando a destruição de microorganismos invasores e outras 

células estranhas. Entretanto, ocasionalmente, os sistemas t~ 

xicos são dirigidos às células normais do hospedeiro e desta 

forma contribuem para a patogenia do quadro inflamatório. 

WEISS e cols~, 1981, demonstraram que os neu 

trófilos humanos podem destruir uma cultura de células endo 

teliais humanas através da geração de quantidades citotóxicas 

de peróxido de hidrogênio (H202). 

PALMBLAD (1984lr argumenta que a produção de 

radicais oxigenados tóxicos pelos neutrófilos podem causar da 

no a muitos tipos de estruturas, exemplificando que quando as 

células endoteliais são injuriadas, pode ocorrer aumento da 

permeabilidade capilar e consequente formação de edema. 

WEDMORE & WILLIAMS (1981), já haviam sugerido 

que além da função de gerar radicais tóxicos com propriedades 

destrutiva~ os neutrófilos também teriam um papel sofisticado 

no controle da permeabilidade capilar 1 que leva à formação de 

edema. 
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2.2. Mecanismos de Ação Antiinflamatória 

Ao que tudo indica, os mecanismos de transpo~ 

te plasmático dos corticosteróides, após sua absorção, parecem 

estar bem estabelecidos. 

Uma vez absorvidos pela corrente circulatória, 

segundo BAXTER & FORSHAM (1972), a solubilidade dos corticos 

teróides é tal que podem ser 11 carreados" pelo plasma, por uma 

alfa-globulina específica conhecida por transcortina, que 1~ 

ga-se as moléculas do corticóide para que se efetue o trans 

porte. 

OLIVEIRA (1983) afirma que 90% da hidrocortiso 

na combina-se reversivelmente com a transcortina, constituiu 

do-se num complexo de reserva. A porção restante livre (10%) 

é a responsável pela atividade farmacológica da droga. Quando 

ocorrem níveis elevados, o excesso combina-se com a albumina~ 

Segundo este mesmo autor, os análogos sintéticos da hidrocor 

tisona, possuem uma menor afinidade pelas proteínas plasmáti 

cas, originando daí sua maior potência antiinflamatória. Alg~ 

mas das propriedades farmacológicas dos principais corticost~ 

rõides de maior utilização clínica, podem ser vistas no qu~ 

dro 1. 
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Quadro 1 - Algumas propriedades farmacológicas de preparações 

corticosteróides de maior utilização clínica. {m~ 

dificado de CLAP~N, 1983). 

Potência Dose Meia Vida Meia Vida 

anti- equivalente Plasmática RiolÕgica 

inflamatÕria (em mg) Aproximada Aproximada 

(em min.) (em hs.) 

-----

HIDROCORTISONA 1 20 90 8-12 

(cortisol) 

PREDNISONA 4 5 60 12-36 

PREDNISOLONA 4 5 200 12-36 

~TILPREDNISOLONA 5 4 180 12-36 

TRIAMCINOLONA 5 4 300 36-72 

DEXA"fETASONA 20-30 U,75 100-300 36-72 

BETAMETASONA 20-30 0,60 100-300 36-72 

Autores corno JOHNSON & cols., 1982: KALWARF & 

cols., 1982; KEHRL & FAUCI (1983): OLIVEIRA (1983); MAILLARD 

{1984) e DI ROSA & cols., (1985), afirmam que após a absorção 

e transporte através do plasma sanguíneo, os corticosteróídes 

irão exercer seus efeitos nas células-alvo. O transporte atr~ 

vés destas células provavelmente ocorre por difusão, indo o 

corticosterõide combinar-se no citoplasma com uma proteína e~ 

pecífica (receptor), formando um complexo corticosteróide-re 

ceptor. Este complexo, após sofrer modificação conformacional, 
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adquire capacidade para penetrar no núcleo das células-alvo, 

combinando-se reversivelmente com sítios específicos da croma 

tina. Na sequência, ocorrerá a transcrição de um RNA-mensa­

geiro específico {efeito da ativação de um gene particular) 

que ditará, à nível citoplasmático, a síntese de uma proteína 

peculiar que seria a efetora da ação corticosteróide. 

Segundo DI ROSA e cols. (1985), a primeira in 

dicação de que o efeito inibitório dos corticosteróides na for 

mação de prostaglandinas dependia da expressao genética foi 

dada num estudo realizado por DANON e ASSOULINE (1978). Estes 

autores estudaram in vitro o efeito do cortisol sobre a sínte 

se de prostaglandinas produzidas na papila renal de ratos. A 

inibição da síntese de prostaglandinas ocorria e era impedida 

por blogueadores do RNA e consequentemente da síntese protei-

ca. 

A primeira observação desta açao em células di 

retamente envolvidas no processo inflamatório foi feita por 

DI ROSA & PERSISCO (1979), que obtiveram resultados semelhantes 

utilizando a hidrocortisona em leucócitos fagocitários de ra­

tos. Seguiram-se nos anos seguintes, diversos trabalhos com o 

objetivo de identificar estas proteínas inibitórias. 

BLACKWELL e cols. {1980), demonstraram num es 

tudo experimental que a síntese desta proteína peculiar pode 

ser induzida pelos corticosteróides em pulmões de cobaia e 

leucócitos de ratos e denominaram-na macrocortina {peso mole 

cular 15.000). 

Ainda no mesmo ano, HIRATA e cols. (1980), em 

estudo experimental com corticosteróides induziram a formação 

de urna proteína em neutrófilos de coelhos, com um peso molecu 
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lar de 40.000 e denominaram-na de lípomodulina. 

COIX e cols. (1983}, trabalharam com células 

renais em cultura que quando tratadas com dexametasona, sint~ 

tizam e liberam proteínas antifosfolipase. Denominaram-nas 

renocortinas (peso molecular de 15.000 e 30.000}. 

Conforme JOHNSON e cols. (1982), e GUPTA e cols. 

(1984) não se sabe se estas proteínas específicas são fragme~ 

tos de uma Única proteína efetora da açao corticosteróide ou 

se constituem em proteínas distintas. Contudo, DI ROSA e cols. 

(1985), em uma bem elaborada revisão apontam o descobrimento 

de uma proteína antifosfolipase induzida por esteróide, de al 

to peso molecular (= 200.000) corno podendo ser a precursora 

das outras de peso molecular inferior. 

A opinião dos autores é unânime em descrever a 

ação efetora desta ou destas proteínas na inibição da fosfoli 

pase Az, sendo que as mesmas hoje são denominadas genericame~ 

te como lipocortinas. (DI ROSA e cols .. 1984}. 

Entretando, a inibição da atividade da enzima 

fosfolipase Az pelos agentes esteróides parece ser ainda con­

troversa. 

FLOWER & VANE (1974) afirmam que os antiinfla 

matórios esteróides são geralmente inativos, ou mostram pouca 

atividade contra essa enzima (ou com relação à síntese de 

Mais tarde, BLACKWELL e cols. (1978), incluin 

do FLOWER & VANE, realizaram um estudo sobre a atividade da 

fosfolipase Az sobre ação dos antiinflamatórios esteróides. 

Estes autores citam que diversos fatores, corno trauma, antíg~ 

no, injeções de diversas substâncias (bradicinina, fator de 
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liberação da substância contratara da aorta de coelho-RCS-RF, 

histamina) aumentavam a atividade basal da fosfolipase. o 

efeito destes agentes segundo esses pesquisadores, com exces 

são da bradícinina, é bloqueado pela dexamet.asona. Citam tam 

bém que o efeito bloqueador dos esteróides é cumulativo e do 

se-dependente. Além disso, postulam a existência de receptQ 

res sensíveis e insensíveis aos esteróides. Os esteróides não 

bloqueiam a atividade da fosfolipase em homogenados de célu 

las livres, e sim em células intactas, o que sugere, segundo 

os autores, que estas drogas atuam indiretamente na enzima, 

talvez por modificação do microarnbiente enzimático. Acredi­

tam também que a açao antifosfolipase dos esteróides esteja 

na atuação destas drogas no sentido de invibilizar o substra­

to (fosfolipídeos} para ação enzimática. 

DRAY e cols. (1980), realizaram um estudo em 

que corticosteróides (hidrocortisona e dexametasona) não cau 

saram inibição da produção de prostaglandinas por leucócitos 

polimarfanucleares de ratos~ Estes autores ronoordam com a propo 

sição de BLACKWELL e cols. (1978), e citam que os leucóci 

tos polimorfonucleares podem representar um tipo celular in 

sensível à ação esteróide. 

PUUSTINEN e cols. (1984)Trealizararn experimen­

to envolvendo sangue humano e corticosteróides (hidrocortis~ 

na, prednisolona e dexametasona). Concluíram que estes est~ 

róides não diminuíram, in vitro 1 os níveis plasmáticos de tro!!! 

boxanas e prostaciclinas, que também se constituem em prod~ 

tos do metabolismo do ácido araquidôníco~ Os autores concluem 

que os peptídeos induzidos por corticóides para inibição da 

fosfolipase são liberados a partir dos leucócitos em doses in 
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suficientes para inibir a atividade desta enzima nas plagu~ 

tas e células endoteliais. 

Numa bem elaborada revisão dos mecanismos de 

açao antíinflarnatóríae dos corticosteróides, JOHNSON e cols. 

{1982), propõem nma outra teoria, a qual envolveria duas vias 

distintas: uma nuclear (já descrita} e outra não nuclear. Nes 

te trabalho, os autores utilizaram um sistema de receptor qu! 

miotático para neutrófilos, para mostrar a rapidez pela qual 

o ácido araquidônico é formado. O evento inicial é a combina 

ção de uma molécula efetora a um receptor de superfície da me~ 

brana do neutrófilo. Isto induzirá à transrnetilação dos fos 

folipídeos da membrana resultando num aumento da fluidez da 

mesma, o que causaria um influxo da Ca++ e ativaria uma quinase 

AMP cíclico dependente. Esta, por sua vez seria responsável 

pela fosforilação da L-lipomodulina, inativando-a e permitin­

do a ação da fosfolipase A2. O que os autores propõem e que, 

urna vez formado o complexo corticosteróide-receptor, este p~ 

deria atuar em diversos sítios, ou seja, no influxo Ca++ (a­

gindo diretamente sobre os canais de Ca++), na inibição da qui 

nase AMP cíclico dependente ou, no caso da síntese de presta 

glandinas, por uma inibição direta da fosforilação da liporno 

dulina. Além disto, o complexo ativo receptor-esteróide à ní 

vel nuclear aumenta o nível citoplasmático de lipomodulina. Os 

autores também sugerem que tal teoria pode ser aplicável a 

qualquer sistema celular que coorespondesse à ação corticost~ 

róide. Para o melhor entendimento do que foi descrito, obser-

var a figura 2. 



2 7. 

PG 

ÁCIDO ARAOUIDÓNICO 

Figura 2 - Mecanismos de ação antiinflamatória dos corticoste 

rói de s , pelas vias nuclear e não nuclear (JOf!NSC.N e co ls ., 

1982). 

legenda: S=esteróide 

B=receptor 

P=fosfato 

RS=complexo receptor 

esteróide 

K""quinase 

CO=cicloxigenase 

E=efetor 

Ca++=íon cálcio 

cAMP=AMP cíclico 

I.:.=lipomodulina 

mRNA=RNA mensageiro 

PL=fosfolipídeos 

PG=prostaglandina 
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CLAMAN (1983), c i ta que parece estar bem demons 

trado que os corticosteróides também inibiriam a secreçao de 

diversas enzimas proteolíticas não lisossomais, denominadas co 

lagenase, elastase e ativador do plasminogênio, que leva à 

formação de plasmina. De acordo com este autor, um decréscimo 

na produção quantitativa das substâncias supra mencionadas po 

de prevenir a destruição tecidual, consequentemente atenuando 

a resposta inflamatória. 

Quanto aos efeitos vasculares, STOUGHTON (1969} 

considera que a vasoconstrição enérgica produzida pelos corti 

costeróides, tem sido muito estudada como um mecanismo de 

açao e também para avaliar-se a potência de compostos sintéti 

COSe 

A afirmação citada provavelmente está suport~ 

da pela ação dos corticosteróides inibindo a produção das pro~ 

taglandinas {potentes vasodilatadores) pelos fibroblastos da 

pele, células sanguíneas e endotélio vascular, assim como mo 

dulando a resposta das células da musculatura vascular 

aos agentes vasoconstritores. (JOHNSON e cols., 1982). 

lisa 

SCHAYER (1974), argumenta também que as propri 

edades antiinflamatórias atribuÍdas aos corticosteróides pode 

riam encontrar respaldo no fato de que estas substâncias po~ 

suem habilidade em conter a vasodilatação provocada por subs 

tâncias como a histamina e similares. 

SUGIO & TSURUFUGI (1981) demonstraram em teci 

do de granulação induzido em ratos, que a supressão da exsud~ 

ção plasmática conseguida através da administração de cortico~ 

teróides {betametasona nas doses de 0,03; 0,1 e 0,3 rng/kg) não 

é acompanhada por alterações do conteúdo sanguíneo e parece 
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nao ser dependente de efeitos vasocOnstritores.h 

CLAMAN (1983), admite que os corticosteróides sao 

possuidores de ação direta no sistema vascular quando admini~ 

trados por via sistêmica ou t6picamente. Segundo este autor, 

o extravasamento de células e fluÍdos do compartimento intra­

vascular para tecidos circunvizinhos, é inibido por estas dro­

gas, sendo este efeito devido à ação va.soconstritora combina-

da com a limitação do tráfico de leucócitos, também induzida 

pelos esteróides. Além disto, este mesmo autor acredita que 

os corticosteróides aumentariam a integridade endotelial vas­

cular e diminuiriam a permeabilidade capilar, o que reduziria 

a marginalização de neutrÓfilos na fas-e inicial da inflamação. 

Acrescenta ainda_, que possivelmente, o principal mecanismo de 

ação antiinflamatória dos corticosterÕides seja a redução co~ 

binada do acúmulo de neutrófilos e rnonócitos macrófagos no si 

tio inflamatório. 

Prova disto é que FRUHMAN (1962), estudando a 

mobilização de neutrófilos em ratos através de injeção intra­

peritoneal de extrato bacteríano, demonstrou que quando o COE 

ticóide era injetado localmente, produzia inibição do acúmulo 

destas células, sugerindo um efeito direto destes 

provavelmente sobre a rnicrocirculação sanguínea. 

hormônios 

Quanto às cininas plasmáticas (bradicinina, em 

especial}, CLAMAN {1983) acredita que os corticosteróides po~ 

sam antagonizar este sistema, o qual possue papel significa­

tivo na modulação das respostas vasculares. 

Todas as propostas e contestações até aqui apre 

sentadas começaram a ser esclarecidas por trabalhos mais re­

centes. 
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,-~nr ROSA e cols- (1985), demonstraram que o ede­

ma induzido por dextram era inibido sõmente pelos corticos~~ 

des. Outras drogas como a indometacina (inibidora da via ci­

clooxigenase) e o BW 755C (inibidor das vias ciclooxigenase e 

lipoxigenase) falharam em causar tal efeito. 

Segundo estes autores, preparações parcialmen­

te purificadas de proteínas inibidoras da fosfolipase que su­

primem efetivamente o edema por carragenina são inefetivas no 

edema causado por dextram. Desta forma, a inibição deste ti­

po de edema sendo induzido por glucocorticóides, dependia da in 

dução de proteínas reguladoras diferentes daquelas que ini-

biam a fosfolipase. Por esta 11 nova proteína" ter propriedades 

na modulação da permeabilidade vascular e ser induzida por 

corticosteróides, foi denominada "vasocortina". 

KOLTAI e cols~ (1987}, comprovaram a indução 

de vasocortina pelos corticosteróides. Segundo seus achados, 

a massa molecular destas substâncias seria superior a lO 

kD, e atuariam efetivamente no edema induzido por dextr~ COn 

cluern que as vasocortinas são urna famÍlia de proteínas ou me­

diadores peptidicos contribuindo com a regulação da permeabi­

lidade vascular pelos corticasteróides~ 

Coube a CARNUCCIO e cols. {1987), realizar a 

caracterização preliminar desta nova proteína (vasocortina) 

Estes autores trabalhando com extrato fluído de peritôneo de 

ratos tratados com dexametasona, conseguiram determinar o al­

to peso molecular das vasocortinas (lOOkD} quando comparada 

com o peso das lipocortinas (40kD}. Demonstraram que as vas~ 

cortinas são diferentes das lipocortinas quando submetidas ao 

calor, perdendo atividade à 709C por 5 minutos, enquanto que 

as lipocortínas permanecem estáveis. Finalmente, pelo edema 
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produzido por dextram ser mantidO--principalmente pela libera­

ção de histamina, estes autores vinculam a idéia de que a va-

socortina possa interferir na liberação e/ou atividade deste 

mediador. 

Em 1989, este mesmo grupo de pesquisadores (CA~ 

NUCCIO e cols., 1989) reportaram, in vitro, a ação da vasocoE 

tina sobre cortes de aorta bovina e de ratos 1 induzidos a pro-

vocar edema por dextram. Por ação enzimática, tal proteína 

poderia ser clivada à proteínas de menor massa molecular, po­

rém sem perderem suas ações sobre a permeabilidade e tônus dcs 

vasos. Comprovaram que houve redução da permeabilidade, e 

consequente,inibição do edema. Consideraram então que o efei 

to dos corticosteróides na vasculatura (controle da permeabi-

' - . lidade vascular) possa ser devido a induçao da prote1na vaso-

cortina. 

Um controle múltiplo da inflamação pelos cortl 

costeróides foi proposto por DI ROSA e cols. (1985}. Reunindo 

os achados obtidos por sua equipe e por outros autores (DANON 

& ASSOULTNE, 1978; BLACKWELL e cols., 1980; HIRATA e co1s., 

1980; BLACKWELL e cols., 1982; PARENTE e co1s., 1984) sugerem 

que o mecanismo de ação dos corticosterõides está centrado na 

formação de um complexo receptor-esteróide citoplasmático que 

penetra no núcleo da célula-alvo, estimulando, à nível de cro 

matina, um RNAm que induzirá a síntese de proteínas efetoras. 

Tais proteínas seriam as lipocortinas (inibidoras da fosfoli­

pase A2), as vasocortinas (moduladoras da resposta inflamató­

ria vascular} e de proteínas que aumentariam os níveis fisio-

lÓgicos de kininase II (enzima conversora de angiotens~ACE). 

Esta última, {ACE),responsável não só pela angiotensina II co­

rno também pela catálise da bradicina à nivel pulmonar. A com-
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binação destes três efeitos-· CTtados, segundo os pesquisadores, 

ocorre com o cortisol a níveis fisiológicos assim como doses 

supra fisiolÓgicas de esteróides, e pode ajudar na formUlação 

de uma hipótese plausível no entendimento do controle da in-

flarnação pelos corticosteróides. Para melhor compreensao, ob-

servar a figura 3. 

I G L U C O C O R T I C Õ I D E S I 

I Célula - Alvo I 

I SÍntese de - efetoras J prote:tnas 

/ 
I Lipocortinas I I Kininase II/ACE I Vasocortinas I 

Re 
bÕ 

I ~ 
dução dos meta- Reduçao da 

Aumento de 

lítos do Ácido - Bradicinina 
Angiotensina II 

Araquidônico 

Aumento do 
tônus adrenêr-

gico 

' 

I EFEITO ANTIINFLAMATÕRIO I 
Figura 3~ síntese de proteínas efetoras induzidas por co~~­

teróides e suas múltiplas atuações produzindo o efei­

to antiinflamatório (Segundo DI ROSA e cols., 1985). 
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FILEP {1989) 1 participando da 2?- Conferência 

Internacional sobre Lcucotrienos e Pros tanóides em Israel 

{1988), reportou que a ação antiinflamatória da dexametasona 

pode, pelo menos em parte, estar relacionada com sua capacida 

de em diminuir a formação de leucotrienb B4 por granulécitos 

de neutrófilos hurnanos1 quando excitados com fator de ativação 

das plaquetas (PAFl. Ocorreria também a inibição da ligação 

de tal fator à membrana dos neutrófilos. 

O mesmo FILEP (1989), cita outro mecanismo pr~ 

posto neste evento cientÍfico pelo Dr. U. Zor e sua equipe, 

de Israel, onde encontraram uma supressão dos elevados níveis 

de cálcio intracelular pelos corticosterõides. Além deste, 

reportaram um decréscimo nas atividades de fosfolipase C e 

Kininase protéica C em resposta a ativadores. 
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3. CORTICOSTERÚIDES - Efeitos colaterais 

Os efeitos indesejáveis dos cort.icosteróides sao 

bastante conhecidos e exaustivamente estudados. Tais efei-

tos, em mui tas oportunidades, contraindicam ou lirni tam a apli 

caçao clínica destas drogas. Estudos amplos de revisão, como 

os de BEUANTI (1978); BAHN (1982); CLA11AN (1983) e OLIVEI-

RA (1983), são coerentes em descrever estes efeitos e unâni­

mes em ressal t.ar que a incidência e gravidade dos mesmos de­

pendem da droga 1 da dose empregada, da posologia e principal­

mente da duraç.ão do tratamento~ 

Um dos efeitos colaterais mais indesejáveis p~ 

duzidos por este grupo de medicamentos refere-se a supressao 

do eixo hipotâlamo-hipÓfise-adrenal (HHA}. BAHN (1982) cita 

que a hídrocortísona (ou cortísol), corticosteróide natural, 

é produzida no córtex da supra-renal à partir do colesterol 

plasmático, na quantidade de 15 a 30 rog/dia, num ritmo f~ 

te e de forma pulsátil {ritmo circadiano). Os níveis plasmá­

ticos alcançam usualmente um pico de aproximadamente 20 ~g/ml 

no inÍcio da manh.ã, ao redor de 8:00 horas. Este nível de­

cresce gradualmente durante o dia, atingindo uma concentraçâo 

mais b'aixa por volta das 24:00 horas, quando começa novamente 

a aumentar~ A taxa de secreção de hidrocortisona é controla­

da através do eixo HHA com inibição por retroalimentação ("feed 

-back"). 

A causa mais comum de hipofunção relativa cor­

ticosteróide, segundo BAHN (1982), é a supressão do eixo HH1-. 

pela suplementação esteróide exógena, que curto-circuita o me 

canismo de retroalimentação resultando, em muitas oportuni-

dades, em atrofia adrenal, porém geralmente reversivel. Se-
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riam os fatores determinantes deste evento, os níveis plasmá-

ticos de esteróides exógenos, como reflexo da dose e da droga 

empregada, bem como a duração da terapia. Doses acima dos ní-

veis fisiológicos, de aproximadamente 20 mg de hidrocortiso 

na ou seu equivalente (vide Quadro 1), por 5 dias ou mais, p~ 

dem causar supressão adrenal por dias, meses, ou mesmo p:)r até 

2 anos. O autor acredita que doses grandes e constantes, ad-

relativamen-

.t~. inÓ<::.uas, considerando-se urna supressão efetiva e persiste_!! 

te do eixo HHA. 

Quando os corticosteróides sao admínistuiks em 

urna dose pela manhã, segundo CLA~AN (1983), o aumento do • m-

vel plasmático de esteróide coincide com o nível fisiológico 

natural diurno. Este procedimento, por mimetizar o ritmo nor 

mal, minimiza a supressão do eixo HHA, ou seja, permite urna 

tarde e noite com um nível de esteróide plasmático que coinc~ 

de com os níveis fisiológicos. Devido à variação individual 

e ao estado de "stress" em que possa se encontrar o pacien-

te Ctraumat cicurgi.a, infecção, etc)_, é virtualmente impossi 

vel determinar-se a duração mínima ou a dose máxima que resul 

ta em supressão do eixo HHA. Como precauçao, este autor pre-

coniza que não é recomendável a utilização de preparaçoes de 

depósito lde liberação lenta} de corticosterÓides, por via 

intramuscular, pois estas prolongam a supressão do eixo HHA. 

Tal assertativa já havia sido comprovada por 

HOOLEY & HOHL (1974} quando utilizaram preparações de depósi-

to de betametasona, acrescentando que os níveis de cortisol 

endógeno retornavam ao normal somente 4 dias após a interrup-

ção da medicação esterÓide externa. 
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O esquema terapêuti-co ideal com corticosterôi 

des, segundo CLAMAN (1983},seria aquele que não provocasse~ 

túrbios no eixo HHA e que não interferisse sensivelmente nas 

variações diurnas dos níveis de cortisol endógeno plasmático. 

Este autor também assinala que quanto maior a meia-vida plas­

mática da preparaçao esteróide, mais prolongado será o seu 

efeito no eixo HHA. 

De acordo com o que foi dito, WILLIANSON (1980) 

reportou urna depressão reversível no eixo hipotálamo-hipófise 

-adrenal após uma única dose de 4 mg de dexametasona, utiliza 

da em cirurgia oral. 

EL HAG e cols. (1985) num estudo que compreen­

deu 103 pacientes necessitando cirurgia de 39s molares infe­

riores, compararam os efeitos antiinflamatórios de 20 mg de 

dexametasona e a aplicação terapêutica de ultrassorn. Além de 

analisarem edema e trismo, os autores avaliaram o nível de 

cortis·ol plasmático no pré-operatório (entre 8:00 e 10:00 ho­

ras} e no 19, 39 e 79 dias pós-operatórios. Os resultados ob­

tidos mostraram que o cortisol plasmático era reduzido drásti 

carnente nas primeiras 24 horas pós-operatórias, mas que reter 

nava aos parâmetros de normalidade em torno do 39 dia apos a 

administração do esteróide. 

Outro fato que tem gerado discussões quanto ao 

emprego de corticosteróides é aquele relativo à capacidade~ 

tas drogas em inibir os ~processos de reparação animal. 

SANDBERG (1964) estudou o efeito da cortisona 

na cura de feridas provocadas em ratos, através da medida da 

resistência tênsil destas feridas. Este autor observou que o 

tratamento corticosteróide reduzia esta resistência durante o 

período total da cura. Observou que se o tratamento fosse 
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iniciado 2 dias ou mais após o ato cirúrgico, nao ocorria efei 

to inibitório. Além disso, concluiu que o pré-tratamento com 

cortisona, administrada num intervalo livre de 3 dias antes 

da cirurgia, não produzia efeitos na velocidade de reparaçao 

teci dual. 

CHVAPIL, em 1967, afirmou que os corticosteró~ 

des exercem um efeito inibitório considerável na atividade me 

tabólica dos tecidos conjuntivos e nos componentes 

duais destes • 

indivi-

BAXTER & FORSHAM. (1972}, emitiram o seguinteoo~ 

cei to: "Os glucocoticóides provocam um efeito enormemente ne­

gativo na cura de feridas. O mecanismo básico envolvido in­

clui uma diminuição na formação de colãgeno e, consequentemen 

te, da fibroplasia". são inúmeros os autores que concordam 

com este conceito (GOODMAN & GILMAN, 1987; SCHERRER & WITE­

HOUSE, 1974; COHEN, LEWIS & RESNIK, 1975; HEUGHAM &HJNT, 1975; 

LECHAT, 1975; GRELLET & SOUSALINE, 1975 e SCHILLING, 1976). 

Todavia, alguns ensaios clínicos e labor ato-

riais apresentam resultados e conclusões que torna discutível 

o conceito emitido por BAXTER & FORSHAM (1972)~ 

NATHANSON & SEIFERT (.1964}, utilizaram a beta­

metasona no pós-operatório de cirurgias orais extensas. Estes 

autores encerram o resumo do trabalho concluindo que a beta­

metasona reduz a incidência e intensidade das seqüelas infla­

matórias pós-operatórias, levando-os a acreditar que a droga 

promovesse a cura dos tecidos traumatizados. 

ABREU (1970), trabalhando com acetato de metil 

prednisolona, concluiu que a cura alveolar pós-exodontia, em 

cães, foi sensivelmente retardada quando os animais recebe-
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raro 40 rng deste esteróide em dose única, via intrarnuscuJar, una 

vez por semana, até a época do sacrifício. 

Entretanto, o mesmo autor, tendo como modelo 

de estudo a cirurgia de 39s molares inclusos em humanos, com-

parou os efeitos da betarnetasona, na dose única de 6 mg (pre­

paração de depósito), via intrarnuscular, com os efeitos de um 

placebo, concluindo através de observações clínicas que nao 

houve diferença na cronologia de reparação alveolar entre os 

dois grupos . 

SKJELBRED & LOKKEN (l982),trabalharam com a 

betametasona em dose Única (9 rng) em humanos, administrada 3 

horas após o ato cirúrgico de 39s molares inferiores. Estes 

autores relataram que, sob observação clínica, não encontraram 

nenhum di~túrbio no processo de reparação, sugerindo que o e~ 

prego de corticosteróides por curto prazo de tempo não inter-

fere na cura de feridas e na reparação Óssea. 

Por outro lado, JUNQUEIRA (19 83) , através de 

um estudo histógico do tecido de granulacão induzido artifici . -
almente em ratos, observou que a betametasona, administra-

da por via intraperitoneal, na dose Única de 0,0428 mg/kg de 

peso corporal (aproximadamente metade da dose empregada em hu 

manos) provocou uma profunda inibição do tecido de granula-

ção. 

GREELLET & SOUSSALINE (1975) admitem que cs efei 

tos- causados pelos corticorteróides sobre a cicatrização cut'ª-

nea são discutíveis. Estes autores admitem que a aplicação 1~ 

cal destas drogas retarda a reparação, porém por via sistêmi-

ca não teriam um efeito clinicamente considerável. 

SMALES {1978), utilizando-se de acetato de dei 

drocortisona (25 a 30 mg/kg) sistemicamente observou os 
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efeitos desta droga na reparaçã.o de alvéolos dentais de r a-

tos, concluindo, através de observações histológicas, não ha­

ver diferença no tempo de cura dos alvéolos dos animais trata 

dos em comparação com o grupo controle~ 

BAHN {1982),fazendo uma revisão sobre a utili­

zaçao clínica dos corticosteróides em Odontologia, afirma que 

cs tas drogas podt::m impedir a cura de feridas através de uma 

degradação efetiva de colâgeno~ 

OLIVEIRA (1983),relata que os corticosterÓi~ 

dificultam a deposição de fibrina e a proliferação de fibro­

blastos, retardando, desta forma, a cicatrização. 

ANDRADE {1980) 1 demonstrou, através de estudos 

h.istolÓgicos e histofotométricos, que sob efeito da dexameta­

sona, na dose diária de 0,1 mg/kg, o tecido de granulação in-

duzido artificialmente em ratos era sensivelmente inibido. 

Segundo este autor, o corticosteróide deprimia também a sinte 

se de mucopolissacarideos ácidos (glicosaminoglicans), subs­

tâncias essenciais para que ocorra a agregação do colãgeno em 

forma de feixes; WALI {1983), reafirmou plenamente este con­

ceito~ 

KALWARF e cols~ (1982}, afirma que a repara­

çao de feridas é prejudicada durante a terapia esteróide exó­

gena, acarretando uma série de complicações pós-operatórias . 

Acrescenta ainda que as deficiências na reparação podem ser ~ 

vidas ao aumento da incidência de infecções ou a 

celulares alterados. 

processos 

Segundo BOC & PETERSON ll9 81) , 11 6 mg de dexam§. 

tasona sód1ca ou equivalente, administrados 2 a 3 horas antes 

da cirurgia na tentativa de obter-se níveis tissulares Ótimos 

no ato cirúrgico e repetidos ã cirurgia, sem necessidade de 
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complementação pós-operatória, é uma dose ideal, pois os efei 

tos antiinflamatórios são de grande duração e causam efeitos 

mínimos na supressão do eixo HHA, na cura de feridas e na re-

sistência às infecções''. 

BYSTEDT & NORDENRA.t\1. {1985)
1 
realizaram um estu-

do clÍnico envolvendo met.ilprednisolona (dose total 48 mg} e 

placebo, na redução das sequelas pós-operatórias decorrentes 

da cirurgia de 39s molares inferiores. Estes autores não evi-

denciararo retardo na cronologia de reparo pós-cirúrgico nos 

dois qrupos em questão. 

ANDRF~E (1985),avaliou os efeitos antiinflama-

tôrios da betametasona em posologias e preparações distintas. 

Trabalhando com ratos, este autor empregou uma solução de de­

pósito da droga e outra preparação convencional na dose de 

Orl mg/kg. Concluiu que ambas as preparações e posologias 

sao capazes de inibir as respostas inflamatórias iniciais,além 

de retardarem discretamente a reparação tecídual. Contudo, 

observou que o processo de reparação era menos afetado no grE 

po tratado com a preparação convencional. 

PEDERSEN ll985}, em estudo duplo-cego, estudou 

o efeito profilãtico de 4 mg de dexametasona sobre o trismo, 

edema e dor. Esta autora concluiu que, clinicamente 1 a admi-

nistração deste corticosterÕide à individues saudáveis por um 

curto perlodo de tempo, não alterava a reparação nem propici~ 

va o aparecimento de infecções. 

' 
EL HAG e cols. (1985} 1 comparando os efeitos 

antiinflamatõrios da dexametasona (20 mg) e a aplicação tera-

pêutica de ultrassom, na cirurgia de 39s molares inferiores, 

em 103 pacientes, reportaram a ocorrência de 2 casos de alveo 

líte no grupo tratado com o esteróide. 
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OLSTAD & SKJELBRED (1986), comparando os efei­

tos analgésicos de um corticosteróide (metilprednisolona - d~ 

se total de 84 rng) e um analgésico não esteróide (paracetamol 

- dose total de 5 g) após a cirurgia de 39s molares inferio­

res impactados, concluíram que os efeitos adversos ocorridos 

eram, segundo eles, sem relevância clínica. 

HOLLAND (1987), realizou um estudo duplo- cego 

onde empregou a metilprednisolona (40 rng, intravenosa) compa­

rando-a com um placebo, com a intenção de observar o efeitodo 

esteróide sobre o edema pós-operatório decorrente da cirurgia 

de 39s molares inferiores* De acordo com o autor, nao foi 

observada, clinicamente, nenhuma diferença na cronologia de 

reparaçao alveolar entre o grupo tratado e placebo. 

NOCINI e cols. (1987) 1 não observaram qualquer 

reaçao adversa quando empregaram a betametasona em procedimen 

tos cirúrgicos buco-maxilo-faciais complexos. 

SOUZA e cols. (1988) estudaram os efeitos bené 

ficas da dexametasona {.20 mg) na prevençao do edema pós-cirÚ.E_ 

gico decorrente da remoção de 39s molares. Além dos resulta 

dos favoráveis em relação ao edema, os autores não relataram 

nenhuma alteração no reparo alveolar. 

A literatura, até o presente momento, pare-

ce indicar que a evolução da reparação de uma lesão cirúrgi­

ca de uma amostra que foi submetida a tratamento com esterói­

des, depende do critério'utilizado para julgá-la (histológico 

ou clínico). Os resultados, em ambos, mostram grande diver­

gência. Histólogicamente, a reparaçao é retardada. Contudo a 

observação clínica feita pelos autores· supra-citados indica 

que são bastante raros os casos de infecções, talvez devido 

à escolha de indivíduos em adequadas condições de saúde para 

os experimentos. 
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De qualquer forma, parece existir um consenso 

com relação ao uso de antiinflamatóríos esterÓides em cirur­

gia oral traumática, desde que estime-se a extensão do t.r,'Jl1!Tia, 

utilize-se de tratamento de curta duração e respeite-se as 

contra-indicações inerentes deste grupo de fârmacos. 



CAPÍTULO 3 
PROPOSIÇÃO 
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PROPOSIÇÃO 

Desde que já se encontra bem demonstrado, cli­

nicamente, que a betametasona constitue-se num aliado terapê~ 

tico importante na atenuação da resposta inflamatória, canse­

quente às intervenções odontolÓgicas que envolvem grande trau­

matismo, propõe-se neste trabalho; 

- Avaliar, através de um estudo clínico, e de 

forma comparativa, os efeitos da betametaso 

na no controle do edema, trismo e dor pos-

operatória, decorrentes da remoção de tercei 

ros molares mandibulares retidos 1 quando em­

pregada em doses, preparações farmacêut~ e 

vias de administração distintas. 



CAPITULO 4 
MATERIAL E MlTODOS 
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f·1ATERIAL E l~tTODOS 

1. Seleção de pacientes 

Foram selecionados 10 pacientes do set.or de 

triagem da Faculdade de Odontologia de Piracicaba, UNICAMP. 

Todos eram leucodermas, sendo 2 do sexo masculino e 8 do sexo 

feminino, na faixa etária de lt a 20 anos. Na anamnese, cons 

t.atou-se que todos apresentavam um bom estado geral de saúde, 

como também não estavam fazendo uso de qualquer tipo de medi-

camentos. No caso das mulheres, nenhuma se encontrava no es-

tado de gestação ou lactação. 

As amostras eram portadoras dÜs terceiros mol~ 

res inferiores, retidos em posição mésio-angular, em disposi-

çoes anatômicas similares oferecendo, desta forma, um mesmo 

grau de dificuldade cirúrgica. 

2. Distribuição dos grupos experimentais 

Todos os pacientes receberam dois tratamentos 

medicamentosos distintos no pré-operatório (remoção dos 39s 

molares mandibulares retidos}, dependendo do lado da face op~ 

rado, obedecendo ao seguinte esquema: 

1. Quando a intervenção cirúrgica foi realiza-

da no lado esquerdo da face, o paciente rea:beu urna dcse única de 

6 mg de betametasonat preparação de depósito (CELESTONE SOLUS 

PAN ®- ampolas de l rnl (3mg de acetato de betarnetasona e 3mg 
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de fosfato dissÓdico de betametasona) - Schering S/A - Indús­

tria Quimica e Farmacêutica) por via intramuscular (m.del-

tóíde), 1/2 hora antes do ato cirúrgico, constituindo o gru-

~· 

2. Quando o ato cirúrgico foi efetuado no lado 

direito da face, o paciente recebeu uma dose única de 4mg de 

betametasona, preparação convencional (CELESTONE ® (comprim_! 

dos 2mg) - Schering S/A Indústria QuÍmica e Farmacêutica) por 

via oral, 1 hora antes da intervenção, caracterizando o grupo 

D. 

3. Procedimentos Cirúrgicos 

Todos os atos cirúrgicos foram executados pelo 

mesmo operador e auxiliar, obedecendo à seguinte sequência de 

passos técnicos; 

a. Antissepsia: intra e extra- oral, com uma 

solução qe timerosal a 1:1.000 (MERTHIOLATE@ INCOLOR Eli 

Lilly do Brasil Ltda.). 

b. Anestesia: foi realizada a técnica anestési 

ca local de bloqueio dos nervos alveolar inferior e lingual 

preconizada por ARRUDA e cols. (1985), completando-se, pelo 

lado vestibular, a anestesia do nervo bucal. Empregou-se 5,4 

ml da solução anestésica de prilocaína a 3% associada ao va-

soconstritor felipressina 

PRESSIN ® - As tra Química 

a 0,03 UI (CITANEST 3% COM OCTA-

do Brasil Ltda.). 
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c. Incisão: através de uma lâmina de bisturi 

n9 15, partindo do ponto mais distal da região do trigono re­

tromolar, foi feita uma incisão linear até a face dístal do 

segundo molar inferior, que prosseguiu pela reg·ião cervical 

da face vestibular até a papila interàental, entre o primeiro 

molar e o segundo pré-molar inferiores. 

d. Sindesmotomia e Ostectomia: com o auxÍlio 

de um sindesmótomo tipo Mead, realizou-se o descolamento do 

retalho até a visualização adequada da região do dente re-

tido. Em seguida, utilizando-se de urna broca de aço de alta­

rotação (ZEKRYA n9 151}, foi feita a 0!3tectomia até conseguiE 
~"s. J "~' 

se a exposição parcial do elemento, criando condições de ser 

removido. 

e. Remoção do Elemento Retido: Este passo foi 

executado empregando-se exclusivamente a técnica de alavanca, 

com o auxílio de alavancas do tipo Seldin. 

f. Preparação da loja cirúrgica e sutura dos 

tecidos: através de uma cureta cirúrgica (n? 85), curetou -se 

cuidadosamente a loja cirúrgica, propiciando as condições ne-

cessârias para os processos de reparo. Em seguida, procedeu-

se a uma coaptação das bordas da ferida, suturando-se os 

tecidos com fio de algodão n? 24, em pontos separados. 

Não foi utilizado na presente pesquisa nenhum 

método físico para controle do inchaço, como exemplo a tempe-

ratura, como também nenhum outro medicamento ou fármaco no 

pré-operatório, com exceçao das soluções antissêptica e anes 

tésica local mencionadas. 

Todos os atos cirúrgicos foram iniciados -as 

8:00 horas, com uma duração média de 35 minutos cada um, com 

o objetivo da administração do corticosteróide exógeno coincí 
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di.r com os níveis plasmáticos mais elevados do cortisol endó-

gene e, desta forma, interferir o mínimo possível no ritmo 

circadiano do eixo Hipotálamo-HipÓfise-Adrenal (BAHN, 19 82; 

CLAMAN, 1983; KEHRL & FAUCI, 1983). 

Os pacientes foram orientados a se alimentar 

através de uma dieta lÍquida ou semi-líquida, hiperproU:cica, 

nas primeiras 48 horas pós-cirúrgicas. Além destes cuidados, 

outros foram recomendados como: evitar esforço fÍsico, nao 

t.ocar a ferida cirúrgica, evitar exposição demasiada ao sol 

e nao realizar bochechas de qualquer espécie. 

Cumpre salientar que o intervalo entre as ci-

rurgias (_lado c::squerdo e direito, sempre nesta ordem), foi de 

3 semanas. 

4. Métodos de estudo 

4.1. Variação do Volume Facial (Edema) 

Para a mensuraçao do edema pós-operatório, foi 

utilizado um aparato preconizado pelo autor,baseado no de 

BREYTENBACH (1978) e feitas algumas modificações. Para uma 

melhor compreensão de corno as medidas foram obtidas, faz-se ne 

cessário a descrição do mesmo, composto por 5 peças: 

a) Garfo de mordida: utilizou-se um garfo de 

mordida do arco facial de um articulador se 

roi-ajustável {GNATUS 86000). Sobre este 

garfo, empregou-se material termoplãsti­

co {GODIBAR~ - Lysanda Produtos Odontológ! 

cos Ltda.), levando a seu ponto de plastic! 
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dade máxima, segundo as instruções do f~br1 

cante. Obteve-se então, o registro da Jnor­

dida em oclusão cêntrica (mordida habitual) 

(Figura 4-A). 

b) ~upo!~e: construiu-se um suporte de acrÍli­

co com uma abertura numa das extremtdades, 

para que o cabo do garfo de mordida fosse 

introduzido e fixado com um parafuso. Na 

outra extremidade foi feito um chanfro pa­

ra encaixar um suporte com uma régua mili­

metrada (Figura 4-B}~ 

c} Ré~ua com suporte: construiu-se também em 

acrílico um suporte sobre o qual fixou-·.se 

uma regua metálica milimetrada. Esta peça 

podia ser fixada tanto para a direita quan­

to para a esquerda no suporte principal, 

através de um parafuso {Figura 4-C). 

d} Cursor; Novamente fazendo uso de resina acrí 

lica, confeccionou-se uma peça que pudesse 

correr livremente sobre a régua e seu supo~ 

te e ser fixado para a mensuração. Nesta 

peça fez-se um orifício para que bastões 

metálicos pudessem deslizar perpendiculrurnp~ 

te ao conjunto e serem fixados no 

até então descrito (Figura 4-D). 

aparato 

e) Hastes e conformadores: empregou-se bastões 

de aço inoxidável em cujas extremidades do­

bradas foram soldadas duas tiras de a:p inox: 
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Uma concava para a direita, a outra concava 

para a esquerda. As tiras de aço eram fle-

xíveis, possibilitando ao operador confor-

má-las e adaptá-las segundo o perfil facial 

lateral do paciente,nos dois lados mensura­

dos. A conformação das tiras de aço foi fe~ 

ta de forma a acompanhar a borda do corpo 

da mandíbula partindo-se do ponto craniomé-

trico Gônio até a linha mediana da face, na 

região do mento . Com esse procedimento te ~ 

tou-se obter uma area maior na qual o ede-

ma expandiria os tecidos faciais externos, 

onde geralmente visualizou- se a deformida-

de daquela região facial (Figura 4-E) . 

Figura 4 - Aparelho para medição do edema inflamatório, atra 

vés do contorno facial (modificado de BREYTE~, 

1978). 
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Para um melhor entendimento do método de m0ns u 

raçao do edema inflamatório, observar a Figura 5. 

As medidas foram obtidas em três tempos de cs-

tudo distintos : pré-operatoriamente , 24 horas e 48 horas ,:,pés 

as cirurgias. 

Fig Medida da variação do volume facial , causada pelo 

edema . 

4 . 2. Variação da Abertura Bucal (Trismo) 

A extensão da abertura da boca foi obtida pe-
'á' -~. 

las medidas da distância interincisal , através de um paquíme-

tro, tendo como pontos de referência as bordas incisais dos 

incisivos centrais (11 e 41). 
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As mesmas foram também tomadas no pré - operat.§ 

rio e nos tempos de 24 e 48 horas após o ato cirúrgico. Para 

melhor esclarecimento do método empregado, observar a Figu­

ra 6. 

Figura 6 . Tom1ada da distância interincisal para 

abertura bucal. 

4 . 3 . Dor PÓs-operatória 

avaliação da 

Este sintoma foi avaliado através do método de 

consumo de analgésico (HOOLEY & FRANCIS, 1969 ; GREENFIELD & 

CARUSO , 1976 ; PEDERSEN, 1985 e BEIRNE & HOLLANDER, 1986). 
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Os pacientes receberam, logo após cada ínter­

vençao, lO comprimidos de 500 mg de paracetamol {ERALDOR ® 

Schering S/A Indústria QuÍmica e Farmacêutica), sendo instruí 

dos a tomar, via oral, 1 ou 2 comprimidos a cada 4 horas, so-

mente em caso de ocorrência e persistência da dor pós-operat§. 

ria. 

A quantidade de comprimidos utilizada pelo pa-

ciente, após cada ato cirúrgico 1 foi anotada pelo mesmo, de 

acordo com as orientações expressas no protocolo da Figur-a 7. 

PRJJTOCGLO DE PESQUISA 

NOHE DO PACIENTE: •••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 
DATA DA INTERVENÇÃO: ••• / ••• /... LADO OPERADO: •••••••• 
TRATAMENTO MEDICA}ffiNTOSO; BETAMETASONA VIA: ••••••••••••• 

CONSUMO DE ANALGÉSICOS 

19 DIA (O mesmo em que foi realizada a cirurgia) 

comprimído(s) ' hs. . . . . ~ as ...... . . . . . comprimido(s) as ...... hs. 
••••• · comprimido(s) ' hs. as ...... Total = 

comprimido (s) ' hs. .. . ~ ~ . as .. ~ .... 

29 DIA 

comprimido (s) as ~ ...... hs. . .. . . . comprimido(s) as ........ hs. 
comprimido(s) as ....... hs. 

Total = 

comprimido(s) as ...... hs. 

39 DIA 

comprimido(s) ' hs. as ........ 
comprimido (s) ' hs. ..... as ...... 

. . . . . comprimido (s) as ...... hs. 
Total "" 

comprimido(s) as ...... hs. 

ORIENTAÇÃO: Tomar 1 ou 2 comprimidos a cada 4 hs. 

na ocorrência e de acordo com a intensidade 

da dor. 

Figura 7. Protocolo utilizado pelos pacientes para anotações 

do consumo de analgésicos. 
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4.4. Análise Estatistica 

Os valores obtidos para a variação volumemétri 

ca da face e variação da abertura bucal, por grupo estudado 

foram tratados, estatisticamente, através da aplicação dotes 

te t (unilateral), ao nível de significância de 10%, para da­

dos emparelhados. 

Com relação ao consumo de analgésicos, foi 

construído run intervalo de confiança ao nivel de 90%. 



CAPiTULO 5 
RESULTADOS 
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Tabela 2. ··-Tntervalo de confiança para a média da variação vo­

lumétrica da face, segundo o período e segundo o la 

do operado. 

Lado 

Período 

Esquerdo Direito 

0-24 1,87 3,31 1,31 2,29 

0-48 3,14 5,26 1, 9 8 4,12 

Para comparar os lados esquerdo e direito nos 

períodos de 0-24 hs e 0-48 hs, foi feita a representação es­

quemática com base na Tabela 2, conforme mostra o Gráfiro 1. 

Variação Variaç;;ao 
volumetrica (mm) volumetrica (mm) 

0-48 0-24 hs hs 

5 5 . 

-
X 

4 4 

1' 
-

3 3 X 

2 

}' 
2 

1 1 • 

o o 
LE LD LE LD 

Gráfico 1. Representação gráfica dos intervalos de confiança 

e a média C'X) para os lados esquerdo (LE) e direi­

to (LD}, nos períodos de 0-24 hs e 0-48 hs. 
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Os resultados da Tabela 1 e a observação do Gr_§_ 

fico 1 sugerem que em média as medidas da variação volumé­

trica da face para o lado esquerdo sejam superiores às medi­

das do lado direito. Para a verificação de tal fato foi uti­

lizado o teste t {unilateral), ao nível de significância de 

10%, para dados emparelhados, considerando-se a diferença en-

tre as medidas do lado esquerdo e as medidas do lado direito, 

para os períodos de 0-24 hs e 0-48 hs. Os resultados do tes­

te estão na Tabela 3. 

Tabela 3. Valor do teste t, para a diferença entre os lados 

esquerdo e direi to nos períodos de 0-24 hs e O - 48 

hs. 

Período 

0-24 hs 

o- 48 hs 

teste t 

1,69 (1) 

1,40 (1) 

(1) significante ao nível de 10%. 

Estes resultados, ao nível de significância de 

10%, permitem afirmar que, em média, as medidas do lado esquer­

do, para a variação volumétrica da face, no período de 0-24 

horas é superior às medidas do lado direito. No período de 

0-48 horas, em média, as medidas da variação volumétrica da 

face para o lado esquerdo são superiores em relação ao lado 

direito. 
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2. Variação da Abertura Bucal {Trismo) 

A Tabela 4 mostra as médias das medidas da va-

riação de abertura bucal nos tempos pré-operatórios e pós-op~ 

ratórios de 24 e 48 horas. 

Tabela 4. Média e desvio padrão da variação da abertura bucal 

para os tempos pré-operatório e 24 horas e 48 horas 

pós-cirúrgicos, segundo o lado operado. 
' 

Lado 

Terr.po Esquerdo Direi to 

Média Desvio _padrão Média Desvio r.-adrão 

·----

Pré 41,60 1,51 42,82 3,07 

24 hs 29,02 7,72 30' 89 9139 

48 hs 31,42 10' 14 32,61 9,34 

Para cada tempo de estudo constituiu-se um in-

tervalo de confiança de 9U% para os lados esquerdo e direito, 

conforme Tabela 5. 

Para comparar os lados esquerdo e direito nos 

tempos pré-operatório, 24 e 48 horas põs-operatõrios 1 foi fei 

ta a representação esquemática com base na Tabela 5, conforme 

mostra o Gráfico 2& 
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Tabela 5 ." ·rntérvalo de confiança para a média da variação da 

abertura bucal, segundo o tempo e segundo o lado 

operado. 

Lado 

Tempo 

Esquerdo Direito 

Pré 40 '74 42,46 41,05 44,59 

24 hs 24,56 33,48 25,48 36,30 

48 hs 25,57 37,27 27,22 38,00 

Variação PRÉ 24hs 48hs abertura 
Variação Variaçãp (rum) 

45 abertura ( mm) abertura (mm) 

44 40 40 

43 - 35 35 

IX 
X -

IX 

X 

lx 
-

30 
X 

30 42 

41 25 25 

40 
20 20 

o o o 
LE LD LE LD LE LD 

' . 

Gráfico 2. Representação gráfica dos intervalos de confiança 

e a média til para os lados esquerdo (LE) e direi­

to (LD}, nos períodos pré-operatório, 24 e 48 ho­

ras pós-operatório. 
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Os resultados da Tabela 4 e a observação doGrá 

fico 2 sugerem que em média as medidas do lado esquerdo sejam 

inferiores às medidas do lado direito. Para a verificação de 

tal fato foi utilizado o teste t (unilateral) para dados emp~ 

relhados, considerando-se a diferença entre as medidas do la-

do esquerdo e as medidas do lado direito, para os períodos 

pré-operatório, 24 e 48 horas pós-operatório. Os resultados 

do teste estão na Tabela 6. 

Tabela 6. Valor do teste t, para a diferença entre os lados 

esquerdo e direito nos períodos pré-operatório, 24 

e 48 horas pós-operatório. 

Per iodo 

Pré 

24 hs 

48 hs 

(_l} significante ao nível de 10% 

(2) não significante 

teste t 

-1,62 (1) 

-0,93 (2) 

-0,66 (2) 

A Tabela 6 mostra que apenas no período pre-

operatório hâ um resultado significante, ao nível de 10%, in­

dicando que em média as medidas do lado esquerdo são inferio­

res às medidas do lado dire.ito, quanto à variação da abertu-

ra bucal. Os demais resultados nao se mostraram significan-

tes. 
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3. Consumo de Analgésicos 

A 'rabela 7 mostra as médias do consumo de anal 

gésicos no dia operatório e pós-operatório de 24 e 48 horas. 

Tabela 7. Média e desvio padrão do consumo de analgésicos 

no dia operatório e pós-operatório de 24 e 48 horc:::;. 

Lado 

Período Esquerdo Direi to 

Média DesVÍo padrão Média DEsvio paàrão 

Dia/Operatório 2,50 1,18 1,70 Or67 

24 hs 1,10 1,37 o, 70 0,95 

48 hs o, 30 0,67 0,11(1) 0,11 

(1) Excluído um paciente 

Para cada periodo em estudo construiu-se um in 

tervalo de confiança de 90% 1 para o consumo médio de analgésl 

cos no dia operatório e pós-operatório de 24 e 48 horas, para 

os lados esquerdo e direito operados, conforme mostra a Tabe-

la 8. 

Para comparar o consumo médio de analgésicos no 

dia operatório e pós-operatór~o de 24 e 48 horas, para os la­

dos esquerdo e direi to operados, utilizou-se a representação ~ 

quemática dos intervalos de confiança, com base na Tabela 8, 

conforme mostra o Gráfico 3~ 
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Tabela 8. Intervalo de confiança para o consumo ffiéãiO de anal 
gésicos no dia operatório e pós-operatório de 24 e 

48 horas, para os lados esquerdo e direito opera­

do. 

Período 

Dia/Operatório 

24 hs 

48 hs 

Consumo 
analgêsico 

4 

3 I 2 

1 

o 
LE 

DO 

I 

LD 

Lado 

Esquerdo 

1,83 

0,32 

0,00 

Consumo 
analgésico 

4 

3 

2 

l 1 

o 
LE 

3,17 

1,88 

0,68 

24hs 

LD 

Direito 

1,32 

o' 16 
0,06 

Consumo 
analgésico 

4 

3 

2 

1 

o 1 
LE LD 

2,08 

1,24 

0,16 

48hs 

Gráfico 3. Representação gráfica dos intervalos de confiança 

e a média (X} para o consumo médio de analgésio::lS no 

dia operatório (CO) e pSs-operatório de 24 e 48 horas, 

para os lados esquerdo (LE) e direito (LD) .. 



64. 

Foi excluído da análise dos resultados um caso 

de uma paciente, que demonstrando muita expectativa de dor 

pós-cirúrgica, tomou uma grande quantidade de analgésicos pr~ 

filaticamente. Entretanto, esse caso foi computado com rela­

ção à_variação volumétrica de face e abertura bucal. 

Observando-se o Gráfico 3, para o dia/operató­

rio, verifica-se que o consumo médio de analgésico quando o 

lado direito foi operado, foi 32% inferior ao consumo médio 

de analgésico verificado por ocasi~o da operação do lado es­

querdo. Para o período de 24 horas pós-operatório, o consumo 

médio de analgésico para a operaçao do lado direito foi 36,4% 

menor que o consumo médio verificado para o lado esquerdo. P~ 

ra o período de 48 hs pós-operatório, o consumo médio de anal 

gésico para o lado direito foi 63,3% menor que para o lado 

esquerdo. 

Para o lado esquerdo no período de 24 hs pos­

operatório, 50% dos pacientes n~o tomaram analgésico, ao pas­

so que para o lado direito es·se percentual foi de 60%. 

Para o período de 48 hs pós-operatório, tanto 

para o lado esquerdo quanto para o lado direito, 80% dos pa­

cientes não tomaram analgésico. 
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DISCUSSÃO 

As complicações pós-operatórias decorrentes da 

remoçao de terceiros molares mandibulares retidos são bem co-

nhecidas, caracterizando-se classicamente pelo edema, 

mo, dor e limitação da função. 

tris-

Estes fenômenos, aliados a outros de menor ou 

maior importância, fazem parte da resposta inflamatória à in­

júria. Tal processo é controlado por mecanismos horneostáti-

cos ainda não perfeitamente compreendidos, que deflagram a 

atuação de substâncias farrnacologicamente ativas, configura~ 

do os diversos sistemas flogísticos. Tais sistemas, em eta­

pas e intensidades distintas, determinam alterações na micro­

circulação local. A primeira delas é a vasodilatação, que p~ 

de ser atribuída a dois fatores: 

1. Bloqueio das terminações dos nervos simpá­

ticos responsáveis pela vasoconstrição, com consequente predo 

mínio dos nervos vasodilatadores (parassimpáticos). 

2. Paralisação das fibras musculares lisas da 

parede dos referidos vasos sanguineos, provocando um certo 

grau de relaxamento, o que favorece o aparecimento da vasodi­

latação. 

Além da vasodilatação, ocorre urna diminui~ da 

velocidade do fluxo sanguíneo e aumento da permeabilidade vas 

cular. O calibre aumentado dos vasos sanguíneos pode ser tal 

que induz a urna estase circulatória. Paralelamente, ocorre 

urna turnefação do endotêlio em virtude dos mediadores químicos 

criarem um processo de infiltração ou fenestração nas células 

endoteliais. Esta modificação na textura endotelial cria con 
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dições favoráveis a um aumento da permeabilidade, ou seja, os 

vasos passam a facilitar a passagem de plasma e elementos fi­

gurados de seu interior para os espaços intersticiais. O ex­

cesso de proteínas extravasadas com conseqÜente diminuição da 

concentração intravascular causa aumento da pressão oncótica 

intersticial, que por sua vez, provoca a exsudução. Este acú 

mulo de líquido no compartimento extra-celular 

configura o edema inflamatôrio. 

intersticial 

A eficácia dos corticosteróides na redução do 

edema tem sido demonstrada em vários trabalhos clínicos, us~ 

do-se como modelo a remoção de terceiros molares inclusos in­

feriores retidos (MESSER & KELLER, 1975; GREENFIELD & CARUSO, 

1976; SISK & BONNINGTON, 1985; PEDERSEN, 1985; EL HAG e co~, 

1985; OLSTAD & SKJELBRED, 1986; BEIRNE & HOLLANDER, 19 86; 

HOLLAND, 1987} inclusive naqueles onde foi empregada a betame 

tasona (NATHANSON & SEIFERT, 1964; HOOLEY & FRANCIS, 

HOOLEY & HOHL, 1974; ABREU, 1981; VAN DER ZWAN, 1982; 

BRED & LOKKEN, 1982}. 

1969 i 

SKJEL 

Os mecanismos pelos quais os corticos~i&s re 

duzem a formação de edema têm sido bastante estudados. A va­

soconstrição enérgica produzida pelos esteróides é conside­

rada como um parâmetro na avaliação da potência dos compostos 

sintéticos CSTOUGHTON, 19 69) . A inibição da produção das p~ 

taglandinas (potentes vasodilatadores) assim como a modulação 

da resposta da célula da musculatura lisa dos agentes vaso­

constritores (JOHNSON e cols, 1982} parece suportar o efeito 

vasopressor dos corticosteróides frente 'a permeabilidade va~ 

cular e vasodilatação (fenômenos inflamatórios). Esta açao 

vasoconstritora associada à limitação da diapedese dos elemen 

tos sanguíneos também foi sugerida por CLA~AN (1983). De fa-
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to, nao se pode desprezar a interessante hipótese do controle 

da permeabilidade vascular pelos corticosteróides ser também 

devido a uma ação indireta, através da diminuição da migração 

de neutrófilos para o local inflamado, pois segundo WEDMrnm & 

WILLIAMS (1981), os leucócitos· polimorfonucleares, durante sua 

passagem através das paredes vasculares pode secretar enzimas 

que quebram substâncias presentes nas junções entre as célu­

las endoteliais adjacentes, propiciando o aumento da permeabi 

lidade capilar. 

A descoberta de proteínas induzidas por corti­

costeróides com ação sobre os vasos (vasocortinas) trouxe mais 

conhecimento sobre a modulação da resposta inflamatória vascu 

lar por este grupo de drogas (DI ROSA e cols, 1985i KOLTAI e 

cols, 1987; CARNUCCIO e cols, 1987). 

O controle da permeabilidade vascular está li­

gado à açao do esteróide sobre as células endoteliaís e con­

sequente produção de proteínas especificas (_vasocortinas) pe­

las mesmas {CARNUCCIO e cols, 1989). Contudo, a redução do 

edema consequente de um trauma cirúrgico (remoção dos tercei­

ros molares inferiores inclus.os) deve ser considerado como uma 

somatória de controles múltiplos da inflamação (DI ROSA e 

cols, 1985}_, ou seja; indução de proteínas moduladoras da res 

posta vascular {vasocortina) e de proteínas que aume~iam os 

niveis de Kininase II (enzima conversora de Angiotensin~ACE}, 

que podem aumentar o tõnus vascular simpático~ 

Os resultados obtidos no presente trabalho pa­

ra a avaliação do edema inflamatório, através da variação vo­

lumétrica da face, tratados estatisticamente, permitem afir­

mar que, em média, as medidas do lado esquerdo da face (onde 

foi empregada a preparação de depôsito) no período de O a 24 
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horas pós-operatórias, for-am~- f:fiiperiores às medidas do lado d,! 

reito, quando foi usada a preparação convencional de betamet~ 

sana. Os mesmos resultados foram observados no período de O 

a 48 horas, permitindo deduzir-se que a preparação convencia 

nal parece ter sido mais eficaz na redução do edema pós-oper~ 

tório, quando comparada à solução de betametasona de ação pr2 

longada. Diante disso, pode-se sugerír que o grau de redução 

do edema inflamatório induzido pela betametasona seja dose­

dependente, desde que a preparação convencional contém 4 mg 

deste corticosteróide sintético, sob a forma de fosfato dissó 

dica de b.etametasona, de absorção rápida, enquanto a prepara 

ção de depósito é uma associação de um éster solúvel (3mg de 

fosfato dissódico) e um pouco solúvel (3 rng de acetato de be­

tametasona), este de absorção muito lenta. 

A limitação da abertura bucal que se segue a 

um ato cirúrgico, como a remoção dos terceiros molares infe­

riores impactados, é conhecida como trismo. Este fenômeno 

caracteriza-se por uma contração muscular patológica severa, 

mantida e dolorosa, produzida por estimules repetidos dentro 

de uma freqüência que não permite o relaxamento muscular. A 

contratura dos músculos da mastigação, nesta situação, espe­

cialmente o masseter, caracteriza o trismo pós-operatório. Além 

disto, a redução da abertura bucal é consequência de um me­

canismo voluntário onde a limitação dos movimentos mandibula-

res ocorre com o intuito de evitar-s-e uma sensação dolorosa 

(PEDERSEN, 19 85) • 

A redução do trismo que se segue à remoção dos 

terceiros molares inferiores retidos pelo uso de antiinflama­

tórios esteróides foi bem estudada. Contudo, alguns trabalhes 

(EL HAG e cols 1 1985 e BEIRNE & HOLLANDER, 1986) onde foram 
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empregadas a dexametasona e a metilprednisolona, respectív~ 

te, citam não ter havido diferença significativa entre o gru­

po tratado e o controle. 

1 Todavia, a maioria dos trabalhos clínicos evi-

denciararn a redução desta complicação pós-operatória quando 

os corticosteróidcs cran empc:::g~H-"los (>1.E'SSER & l:<.ELLER
1 19 75; 

GREENFIELD & CARUSO, 1976; PEDERSEN, 1985; OLSTAD & SKJELBffim, 

1986), incluindo trabalhos onde se usou a betametasona (HOO-

LEY & FRANCIS, 1969; HOOLEY & HOHL, 1974; ABREU, 1981; VANDER 

ZWAN e cols, 1982). 

, Os resultados obtidos na presente pesquisa com 

relação a abertura bucal, apontam uma diferença estatistica.rre..n 

te significante, ao nível de 10%, quando o lado esquerdo era 

comparado com o direito no período pré-operatório, com valo­

res inferiores para o lado esquerdo. A explicação para tal 

fato pode ser devida a um discretíssimo grau de limitação da 

abertura Ducal, mesmo após terem sido decorridos 21 dias da 

primeira intervenção cirúrgica, que sempre foi realizada no 

lado esquerdo. Este argumento encontra suporte no 

de TEN BOSCH & VAN GOOL (1977}, que concluÍram que o 

trabalho 

trismo 

decorrente da remoção de terceiros molares pode persistir por 

até 3 semanas. 

No presente trabalho, como era esperado, ocor­

reu o trismo pós-operatório, após cada intervenção cirúrgica, 

caracterizado pela diminuição da abertura bucal, quando campa 

rada às medidas pré-operatórias. Entretanto, não houve uma 

diferença significativa entre os lados operados em ambos os 

períodos pós-operatórios estudados (24 e 48 horas), permitin­

do sugerir-se que, independente da dose, da via de administra 

ção e da preparação de betametasona empregada, o trismo se 
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se manifesta com um grau semelhante no período pós-operat~ 

rio. 

O processo inflamatório que se instala apos a 

cirurgia dos terceiros molares inferiores retidos apresenta 

também um componente doloroso, geralmente de média a grande 

intensidade. 

A liberação de mediadores químicos vasoativos, 

além de induzirem vasodilatação e aumento da permeabilidaéJ:::. ~ 

pilar 1 também podem participar nos intrincados mecanismos da 

dor inflamatória. 

Segundo LORENZETTI & FERREIRA {1985) r a hipe-

ralgesia inflamatória resulta da ação concomitante de dois 

mecanismos distintos de estimulação dos nociceptores. Um meca 

nismo ativa diretamente o influxo de Na+ e é responsável pela 

iniciação da ativação do receptor (histarnina, bradicinina, e~ 

timulação térmica ou mecânica) . O segundo mecanismo não gera 

atividade nociceptora, mas facilita sua ativação. Isto é de-

vide provavelmente a eventos metabólicos que ocorrem no noci-

++ ceptor e está associado com o aumento de A~Pc e Ca . Neste 

contexto, as prostaglandinas do tipo E
2 

e r
2 

(prostaciclina ) 

liberadas durante a inflamação,podem agir como receptores de 

membranas ativando a adenilciclase (que induz ao aumento de 

AMPc) e/ou promovendo o influxo de Ca++. 

A dipirona, segundo estes mesmos autores cita-

dos no parágrafo anterior, poderia agir de duas maneiras no 

controle da hiperalgesia; inibindo a ativação da adenilcicla 

se pelas substâncias hiperalgésicas (prostaglandinas E2 e I2} 

e causando o bloqueio direto do influxo de Ca++ dentro do no-

ciceptor. 
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Desde que parece estar bem estabelecido que os 

cortícosteróides induzem a síntese de proteínas inibitórias de 

f os folipase A
2

, denominados genericamente por lipocortinas (DI 

ROSA e cols, 1984), seria fácil deduzir que a atenuação da dor 

provocada pela betametasona seria atribuída à inibição da sín 

tese de prostaglandinas, produtos metabÓlicos do ácido ara-

quidôni.co e consideradas como substâncias hiperalgésicas. 

Entretanto, FLOWER (1974} destaca que os anti-

inflanatórios esteróides têm pouca ou nenhuma ação sobre a sin 

tese e liberação de prostaglandinas, conceito este ratifica-

do por DRAY e cols (1980), os quais demonstraram que a hidro­

cortisona e a dexametasona, em várias concentrações, não tive 

ram efeito na produção de prostaglandinas geradas de leucóci 

tos polimorfonucleares de ratos. 

Não se pode deixar de destacar outros mecanis­

mos que podem estar envolvidos na patogenia da dor inflamató 

ria. Os leucócitos que migram e acumulam-se no local inflama 

do, s-ão responsáveis pela liberação de enzimas lisossômicas e 

pela produção de radicais oxigenados livres (superóxido, peró 

xido de hidrogênio e hidroxilas livres}, como decorrência dos 

processos de fagocitose e digestào enzimática dos restos in-

flamatóríos. 

Estes radicais livres, se por um lado fazem par 

te de um mecanismo protetor contra microrganismos invasores, 

por outro lado, quando liberados em excesso, são tóxicos -as 

células do hospedeiro, gerando mais inflamação e, consequent~ 

mente, hiperalgesia (KLEBANOFF, 1980; HARLAN e cols, 1981; 

WEISS e cols, 1981; PAh\>!BLAD, 1984) ~ 

Reforçando este conceito, JASANI (1979) argu-

menta que a diminuição do acúmulo extravascular e degra-
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nulação dos leucócitos polimorfonucleares pode resultar em hi 

poalgesia e analgesia. 

Diante destas considerações, seria sensato con 

cordar com CL~~AN (1983), que atribui à diminuição da migra­

ção e acúmulo dos neutrófilos como o principal mecanismo anti 

inflamatório dos corticosteróides. 

Parece tentador também sugerir que o mecanis­

mo antialgésico da hetametasona possa ser similar ao da dipi­

rona, de acordo com as hipóteses de LORENZETTI & FERREIRA 

(1985). 

Seja quais forem os mecanismos que 

tais açoes farmacológicas dos corticosterõides, o 

expliquem 

importan-

te é que os resultados da presente pesquisa deixaram um con­

ceito claro, irrefutável, no que diz respeito ao controle da 

dor por estes fármacos, desde que 50 a 60% dos pacientes estu 

dados não tornaram uma Única dose de medicação analgésica (pa-

racetamol) no 29 dia pós-operatório, aumentando para 

80% esta incidência para o 39 dia pós-operatório. 

Estes resultados estão de acordo com aqueles 

obtidos em inúmeros ensaios clínicos, cujos autores utiliza­

ram os cortícosterôides, empregando o mesmo modelo experimen­

tal e conseguindo a redução da dor pós-operatória (NATHANSON & 

SEIFERT, 1964; HOOLEY & FRANCIS, 1969i HOLLEY & HOHL, 1974; 

MESSER & KELLER, 1975; GREENFIELD & CARUSO, 1976; SKJELBRED & 

LOKKEN, 1982; PEDERSEN, 1985; OLSTAD & SKJELBRED, 1986 e BEIR 

NE & HOLLANDER, 1986). 

No pres-ente trabalho, observou-se um consumo 

de analgésicos 32% menor quando foi empregada a dose de 4 mg 

da preparação convencional de betametasona, por via oral,~ 
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do comparada ao tratamento com a preparação de depósito de 

açao prolongada. Pode-se sugerir que, da mesma forma que pa­

ra o edema inflamatório, o efeito da betametasona é dose -de­

pendente. 

Um dos efeitos mais indesejáveis da h-'.r:apia o::m 

os corticosteróides refere-se à sua interferência no eixo hi­

potálamo-hipófise-adrenal (HHA), causando uma hipofunção rela 

tiva de variada intensidade de acordo com a droga, a dose e 

principalmente a duração do tratamento empregadas (BELANTI, 

1978; BAHN, 1982; CLANAN, 1983 e OLIVEIRA, 1983). 

Segundo CLfu~AN (1983), quando os glucocorticó~ 

des sao administrados em uma dose Única diária, no inÍcio da 

manhã 1 o aumento do nível plasmático de esteróide coincidean 

o nível máximo diário do cortisol endógeno. Este procedimen 

to minimiza a interferência na homeostasia do eixo HHA. Ainda 

segundo este autor, não é aconselhável a utilização de prepa­

rações de depósito {de liberação prolongada) de corticoste­

róides, por via intramuscular, as quais prolongam este efeito 

no eixo HHA. 

Os resultados do presente experimento clínico 

mostraram uma meD1or eficácia da betametasona em reduzir o 

edema e a dor decorrentes do trauma cirúrgico, quando a mes­

ma era empregada na dose única de 4' mg, por via oral, atxa~iS 

de uma preparaçao farmacêutica que proporciona uma absorção 

mais rápida e uma meia vida plasmática de 5 a 6 horas. Além 

disso, entende-se também não haver necessidade da manutenção 

de níveis plasmáticos elevados do corticóide exógeno por va­

ries dias, que ocorre quando empregamos as preparações de de­

pósitos por via intrarnuscular, pois este tratamento, apesar 

de constituir-se numa única dose, segundo HOOLEY & HOHL (1974}, 
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WILLIAMSON (1980) e CLAMAN (1983), provocam alterações rever-

sive~, porém muito mais prolongadas, na homeostasia do eixo 

hipotólamo-hipÓfise-adrenal. 

O intuito deste trabalho foi de procurar dei­

xar alguma contribuição com relação ao emprego da betametaso­

na na prevenção e controle das complicações decorrentes de c! 

rurgias odontológicas que envolvem grande traumatismo. Paral~ 

lamente, procurou-se discutir os mecanismos de ação antiinfl~ 

matéria dos corticos-teróides, que apesar de serem empregados 

clinicamente desde 1948, ainda não se encontram totalmente es 

clarecidos. 



CAPíTULO 7 
CONCLUSÃO 
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CONCLUSJ\0 

Com base na análise e discussão dos resultados 

obtidos, dentro das condições em que foi realizado o presente 

trabalho, pode-se concluir que: 

1. A betametasona, quando empregada na dose 

única de 4 mg, por via oral, foi mais eficaz no controle do 

edema facial pós--operatório, se comparado ao tratamento com 

a solução de depósito, de ação prolongada, do mesmo corticos­

teróide. 

2. Não houve diferença, estatisticamente sign±_ 

ficativa, com relação ao grau de trismo pós-o9eratório, nos 

tempos de estudo propostos, entre as duas preparações de beta 

metasona empregadas. 

3. Com relação à dor pós-operatória, a mesma 

foi de menor intensidade quando se ut;tlizou a betametasona pc.:lr 

via oral, na dose única de 4 mg, nos periodos de 24 e 48 ho­

ras pós-cirúrgicas. 

4. o esquema terapêutico caracterizado por uma 

única dose de 4 mg de betametasona, por via oral, 1 hora an­

tes da remoção de terceiros molares mandibulares retidos, es­

tá mais indicado no controle dos eventos inflamatórios canse­

quentes à este tipo de intervenção cirúrgica odontológica. 

Pode-se também sugerir que a aàministração de 
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uma dose Única de 4 mg de betarnetasona, via oral, além de atin 

gir seus objetivos profilát.icos em relação ao controle do c,de 

ma, trismo e dor pós-operatória, decorrentes àa remoçao de 

terceiros molares mandibulares retidos, produz uma menor in­

terferência no eixo hipotálamo-hipófise·-adrenal, se compara­

do ao tratamento com a preparação de depósito 1 de ação prelo~ 

gada. 



79. 

RESUMO 

O objetivo deste trabalho foi o de avaliar,cl! 

nicamente, os efeitos de uma dose única de uma preparação faE: 

rnacêutica convencional de betametasona (4 mg), por via oral, 

no controle do edema, trismo e dor decorrentes da remoção de 

terceiros molares inferiores retidos, quando comparados aos 

de um tratamento com a mesma droga, contudo sob a forma de p~ 

paraçao de depósito {6 mg de betametasona) de ação prolonga-

da, por via intramuscular. 

Foram selecionados 10 pacientes do setor de 

triagem da Faculdade de Odontologia de Piracicaba- UNICJ~1P,-

necessitando a remoção bilateral dos terceiros molares infe-

riores retidos em posições similares. Quando a cirurgia era 

realizada do lado esquerdo, o paciente recebia uma solução de 

depósito de betametasona, em dose Única, por via intrasmuscu 

lar, meia hora antes da intervenção. Decorridos 3 semanas, 

o lado direito era operado sendo que neste dia, o mesmo pa-

ciente recebia 4 rng do mesmo corticóide por via oral, 1 hora 

antes da cirurgia. 

O edema foi avaliado através de um aparato ori 

ginal idealizado pelo autor. O trismo, mensurado pela varia-

ção da distância interincisal e a dor pÓs-operatória, através 

do consumo de analgésicos. 

-Os resultados obtidos demonstraram que nao hou 

ve diferença significativa em relação ao trismo pós-operatório 

quando os dois tratamentos foram comparados, nos tempos pro­

postos. Contudo, com relação ao edema e da dor pós-opermhria 

o controle foi mais efetivo quando a preparação convencional 

de betametasona, via oral, era empregada. 
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Diante disso, conclui-se que a administração de 

uma dose única de 4 mg de betametasona, via oral, atinge seus 

objetivos profiláticos em relação ao controle do ede>ma, tris­

mo e dor pós-operatória, decorrentes da remoçao de terceiros 

molares mandibulares retidos. 

Somado a isto, minimiza-se o efeito colateral 

provocado pela preparação de depósito de betametasona, de 

ação prolongada, caracterizado pela supressão mais prolonga­

da do eixo hipotálaíno-hipÕfise-adrenaL 
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SUMMARY 

The purpose o f th is paper was to compare the 

preventi v e effect of wo betarret11asone preparations on swelling, 

trismus and pain after rcmoval of irnpacted mandibular third 

molars. Ten healthy individuais who needed identical surgical 

oral procedures were used as sample. Thirty minutes before 

the first operation {left side of the jaw} they received an 

intramuscular betamethasone depot preparation. For the opp::Bite 

si de i t was aàminis tered 4 mg of a convencional prepàration of 

the same steroid one hour before surgery 1 three weeks later. 

Both surgical procedures took place at 8:00 A.M. Swelling 

was measured quantitatively with a specially designed apparatus 

by the auth_or. Trismus was deducible from maximal-rrouth-open-

ing. The number of analgesic tablets taken were 

quantify pain. 

used 

T!Le results showed that there was no 

to 

sta-

tistically significant difference on trismus when both sides 

were compared in th.e post-operatory period. However, there 

was a reduction on edema and pain on the righ t side in the pos t­

operatoLy períod. 

rt is concluded that this conventional beta-

methasone preparation dosage used in the present study is 

effective on the central of the third molar post- opera tive 

complaints. It also seems reasonable that such oral treat-

ment will be always better accepted than that of an intra­

muscular preparation. In addition, depot corticosteroid 

preparation leads to a longer HPA axis suppression. 
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9 7. 

- VARIAÇÃO VOLUMÉTRICA DA FACE (em mm), HEALIZADAS E11D PACIEN 

'rEs, DE ACORDO COM o LADO OPERADO E o TE1'1PO DE ESTUDO. 

·------" 
____ , 

Paciente Iaào 0-24 hs 24-48 hs 0-48 hs q_x;rado _____ , ----"-----------'"------

C.M.F. E 2,5 2,5 5,0 

D 2,0 1,5 3,5 

A.S.B. E 1,0 1,0 2,0 

D 1,0 0,5 1,5 

G.H.M. E 3,5 3,5 7,0 

D 0,5 O ,O 0,5 

A.L.F. E 4,0 2,0 6,0 

D 3,0 4,0 7,0 

c.o.c. E 2r5 1,5 4,0 

D 3,0 1,0 4,0 

M.A.A. E 3,0 1,0 4,0 

D 1,0 0,5 1,5 

M.A.B. E 3,5 2,0 5,5 

D 1,0 1,5 2,0 

A.A. E 1,5 0,5 2,0 

D 3,0 1,5 4,5 

V.A.V. E 4,0 1,0 5,0 

D 1,5 2,0 3,5 

s.c.z. E 0,5 1,0 1,5 

D 1,5 1,0 2,5 



9 8. 

- VAJU.N:;ÃfJ DA ABE:RIURA BUCAL (em mm), OBTIDOS DE lO PACIENTES, DE 

N:DROO COM O LADO OPERADO E OS TEMPOS DE ES1'UDO. 

~---------· 

Paciente 
Lado Pré- 24 hs 48 hs 

Pré 
operado operatórío 48 hs 

C.M. F. LE 38,4 25,3 24,8 13,6 

LD 37,8 35,6 37/2 0,6 

A.S.B. LE 40,2 42,2 44' 1 -3' 9 

LD 38,7 35,6 38,6 0,1 

G. H .M. LE 41,2 35,8 43,5 -2,3 

LD 44,4 40,8 42/3 2,1 

A. L. F. LE 42,0 24,7 23,3 18,7 

LD 42' 4 26,8 24,9 17,5 

C.R.C. LE 43,4 15,6 13,7 29,7 

LD 43,4 17,3 16,6 26,8 

M.A.A. LE 42,0 33,1 35,6 6,4 

LD 45,9 40,9 4013 5,6 

M.A.B. LE 41,8 35,0 41,8 o 
LD 46,5 40,2 42,6 3,9 

A.A. LE 43,7 3010 35,2 8,5 

LD 43,3 30 f 5 31,4 11,9 

V.A.V. LE 41,3 23,8 26,0 15,3 

LD 40/0 15,5 20, o 20,0 

s.c.z. LE 42,0 26,7 26,2 15,8 

LD 45,8 25,7 32,2 13,6 



~9. 

-CONSUMO DE ANALGQSICOS (N9 de comprimidos), POR PACIENTE DE 

ACORDO COM O LADO OPERADO E 'l'E.MPOS DE ESTUDO. 

--------------··--·~------ -------··-~--- --------~------

Lado Dia 
24hs 48hs Total 

Paciente txat-3do operatóxio conprtmi dos 

C.M.F. E 3 o o 3 

D 2 o o 2 

A.S.B. E 2 o o 2 

D l o o l 

G.H.M. E 2 2 o 4 

D 2 l 1 4 

A.L.F. E 4 o o 4 

D 2 o o 2 

c.o.c. E 3 4 2 9 

D 2 2 6 lO 

M.A.A. E 2 o o 2 

D 2 o o 2 

M.A.B. E 2 1 l 4 

D 2 2 o 4 

A.A. E 3 2 o 5 

D 2 o o 2 

V.A.V. E o o o o 
D o o o o 

s.c.z. E 4 2 o 6 

D 2 2 o 4 


