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CAPITULD 1
INTRODUCAO



INTRODUCAO

O curso pbs-operatdrio decorrente da remogac
de terceiros molares mandibulares retidos e caracterizado pe-
lo edema, trismo e dor, como um reflexo da reagac inflamatd-
ria ao traumatismo cirlrgico. Na maioria das vezes, estas com
plicagoes acarretam um grande desconforto acs pacientes, in-
terferindo inclusive no exercicio de suas atividades didrias.

J& em 1968, ROSS emitiu um importante conceito
ac afirmar gque "uma otima resposta inflamatdria surge come
sendo um estimulo importante, rapido e nao especifico para a

fibroplasia. Como consequéncia, um controle adeguado, porém

nunca inibitdrio da inflamacao, resulta numa melhor evolugao

do processo tecidual de cura”.

Este conceito de controle da inflamagao pare-
ce ser importante também para autores como  VANE & FERREIRA
(1979), os guais argumentam gue a resposta inflamatdria pode
ser encarada geralmente como protetora. Entretanto, ressaltam
que alguns @ecanismcs considerados protetores neste processo,
como por exemplo a fagocitose e a liberagao de enzimas proteo
15ticas e radicais oxigenados livres pelos neutrofilos, de
acordo com a intensidade, podem se iransformar em fendmenos
destrutivos, aumentando ainda mais a lesao tecidual e perpe-
tuando a reacao inflamatdria.

Diante dessas consideracgtes iniciais, que se-
rio melhor abordadas no decorrer deste trabalho, deduz-se que,
em determinadas situagbes, & inflamacao pode transformar-se
numa resposta desmedida, atraves demanifestacgoes clinicas exa

geradas, acarretando mais prejuizo do que propriamente bene-



ficio ao organismo. Um exemplo cléssice destas situacgdes 006£
re cotidianamente em clinica odontoldgica, guando do periodo
pbs-operatdric de intervencdes que envolvem intensos trauma
tismos.

Com o objetivo de atenuar ou modular, profila
ticamente, a intensidade destes modelos de resposta inflama
tbria, tem-se preconizado hd tempos o emprego de métodos tera
peuticos fisicos, aliados ou ndo 3 prescricdo de medicamentos
com propriedades antiinflamatorias.

Dentre estes, destacam-se, pela sua potdncia
e eficacia, os corticostertides. Apesar de autores como GREGO
RI (1975) argumentarem gue frente aos efeitos colaterais, em
um campo como € aguele da Odontologia, a administracio sisté
mica de corticostertides nao pode encontrar mais do gue uma
limitada aplicagado, trabalhos clinicos de escolas americanas
e européias vem demonstrands a importincia destes medicamen
tos no controle das complicagdes pOs-operatorias odontologi
cas (BOOLEY & HOHL, 1974; VAN DER ZWAN e cpls., 1982 SRJIEL-
BRED & LOKKEN, 19%8Z: MARSHALL & WALTCON, 1984).

Nestes ensaios clinicos foram empregados corti
costerdides distintos, através de diferentes doses, posolo-
gias e vias de administragao, obtendo-se, entretanto, resulta
dos finais mais ou menos semelhantes no gue diz respeitoa ate
nuacio do edema, trismo e dor decorrentes da remogao de ter
ceiros molares mandibulares retidos. Dentro deste contexto,
objetivou-se neste trabalho acrescentar alguma contribui¢ao ao
assunto, através de um estudo clinico comparativo dos efeitos
antiinflamatorios da betametasona, guando empregada em doses

e preparac¢des farmacButicas distintas, na hipotese de aproveil



tar os efeitos benéficos deste corticosterdide e, ao mesmo
tempo, minimizar seus efeitos colaterais indeseiaveis e, como
consequéncia, procurar transmitir a segurancga necessiria pa

ra seu emprego, pelo Cirurgiio-~Dentista.
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REVISAO DA LITERATURA

1. Corticosterdides~Efeitos antiinflamatdrios

Os efeitos benéficos dos antiinflamatdrios
glucmcortiééides sao bem conhecidos e estudados desde gquando
foram isclados e sintetizados. HENCH e cols., {(1949) revela-
ram para ¢ mundo cientffico as mais importantes informacoes
relacionadas com a hip6fise e os hormdnios corticais, traba-
lhando com os compostos E {(cortisona) e F (hidrocortisonal,
no tratamento da artrite reumatdide e de outras patologias
inflamatOrias, proporcionando aos autores o prémio Nobel de
Medicina em 1950. A partir dal estes medicamentos passaram a
fazer parte do arsenal terapdutico médico.

Em 1956, DOUGLAS & KESBERG 33 puderam ofere-
cer uma excelente revisao do uso terapéutico dos corticoste-
roides em Odontologia. Os autores mencionam gue foi STREAN
{1852) quem publicoun o primeiro enfoque cientifico no gue diz
respeito ao uso c¢linico destes hormdnios na pratica odontolo-
gica.

ROSS & WHITE (1958}, relataram os resultados
de uma das primeiras avaliagOes clinicas do usc da hidrocor-
tisona em cirurgia oral traumatica. Através de
um estudo duplo-cego empregando placebo, demonstraraﬁ uma re
.'h&ugéo do edema inflamatdrio, estatisticamente significante,
gquando © corticosterdide era empregado.

Com o passar dos anos, a eveolucdo tecnoldgica
proporcionou a sintese de novos compostos anadlogos & hidrocor

tisona, como por exemplo a prednisolona, a prednisona, a de-



kametasona e a betametasona, entre outros., A estryutura molecu—
lar dos glﬁcocorticéides fol sendo alterada de modo a produzir
compostos cada vez mals potentes e menos responsaveis por uma
série de efeitos colaterais indesejaveis.:

Un dos primeiros ensalos com a betametasona
em Odontologia, deve-se a NATHANSON & SEIFERT (1964). Num es
tudo duplo-~cego, os autores procuraram avallar os efeitos da
referida droga comparada com um placebo, sobre cinco complica
¢Oes pbOs-operatOrias de cirurgia bucal: dor, infecgio, edema,
trismo e equimose. A amostragem constituiu-se de 210 pacien
tes que necessitavam de procedimentos orais traumaticos exten
sos. O grupo tratado ingeriu 4 comprimidos de 0,6 mg/dia de
betametasona, durante 4 dias, no pds-operatorio (dose total
de 9,6 mg). Os resultados foram bastante animadores, notada
mente no que diz respeito a redugao do edema pds~operatdrio,
segundo palavras dos proprios autores.

Um estudo clinico com a mesma betametasona
foi realizado por HOOLEY & FRANCIS (1969}, onde a metodologia
de estudo, pelo seuy alto nivel de objetividade, deu inicic a
evolugdo no campo da avaliagBo do edema pds-operatdrio em ci
rurgia odontoldgica. Os autores selecionaram uma amostra de
47 pacientes gue necessitavam da remocdo dos 39s molares infe
riores retidos. Realizaram entd3o um estudo duplo-cego, cobn
cluindo que os pacientes gue receberam placebo apresentaram

um edema inflamatOrio seis vegzes maioy gue agueles tratados

com & betametasona. 0s pesguisadores prescreveram este mesmo
glucocorticdide a mais de 6.000 pacientes, entre 196le 1873,
adotando a seguinte posologia: 2 comprimidos de 0,6 mg, 4 ve-

zes ao dia, pdOs-operatoriamente, sendo gue a dose total nunca



excedia a 24 comprimideos (14,4 mg).

A partir de 1974, o proprio HOOLEY em traba-
1ho conjunto com HOHL (1874), modificaram este esquema posold
gico, que consistiu, a partir de entdo, na administracao de 2
comprimidos de 0,6 mg na noite anterior a intervengdo cirirgi
ca, 1 comprimido de 0,6 mg na manha do dia da cirurgia e 6 mg
de betametasona no momentocﬂacirurgia,'pcr via intramuscular,
utilizando~se de uwma preparacac de depésito. A dose total des
te novo esguema totalizava 7,8 mg, proporcionando a mesma efi
cieia antiinflamatéria do estudo anterior.

MESSER & KELLER (1975}, apresentaram uma técni
ca de injegldo intramuscular de corticdide, intra-oral, apds a
remocao de terceirocs molares mandibulares retidos, onde depo
sitavam no misculo masseter do lado operado, 4 mg de dexame-
tasona, em dose unica. Apds a obtencae de resultados favora
veis com relacido 2 eficdcia do glucocortictide na prevencao
de edema, trismo e dor, este tratamento fol preconizado em
mais de 5.000 pacientes nos guais estava indicado ¢ mesmc ™ ti
po de intervencgao cirtrgica.

0Os mesmos achados foram obtidos por GREENFIELD
& CARUSO (1976}, gue através de um estudo duplo~cego com © em
prego de placebo, demonstraram a eficacia da dexametasona na
reducio de complicacbes pos-operatérias como edema, trismo e
dor, assim como na redugdc da incidéncia de alveolite. Os au
tores também utilizaram—se da via intramuscular (m. deltside)
e de uma dose Unica de 4 mg de dexametasona.

Muitos outros pesguisadores, trabalhandoe com
glucocorticdides em procedimentos cirtrgicos odontoclogicos,.

demonstraram os efeitos antiinflamatdrios favoraveis destas



drogas gquando comparados aos apresentados em pacientes trata
dos com placebo. Pode-se destacar estudos mais recentes, como
O de ABREU {1981}, gue utilizando-se da betametasona em dose
tnica de 6 mg (preparagdo de depbsito), por via intramuscular,
imediatamente apds a remogdo cirlirgica de terceiros molares
inclusos e impactados, comprovou mais uma vez a efetividade
deste corticdide na atenuacio dos fendmenos inflamatdrios pos
-pperatdrios,

Dutro estudo interessante foi aguele feito por
VAN DER ZWAN e cols. {1982), onde compararam os efeitos da be
tametasona com alguns antiinflamatorios ndo esterdides, como
o ibuprofen, a indometacina, o acido niflumico, a oxifenbuta
zona, o acido tranexamico e a glafenina, concluindo ser o glu
cocorticdide o farmaco de eleicdc na atenuacldo das seqﬁelas
de caradter inflamatdrio, guando administrada na dose total de
14,5 mg por 4 dias, divididas em 4 tomadas, em doses decres
centes. De acordo com ©s mesmos, tal tratamento medicamentoso
foi entdao adotado no Departamento de Cirurgia Oral e Maxilofa
cial do Hospital Universitaric de Groningen, Holanda, para
todos os pacientes submetidos a cirurgia de terceiros molares
inferiores, salvo agueles cuja droga era absclutamente contra
~indicada.

Uma reducdc em 47% do edema inflamatdrio e da
dor foi observada por SKJIELBRED & LOKKEN {1982}, guando a be-
tametasona era administrada 3 horas apbs a remocao de tercei
rog molares inferiores inclusos. Utilizaram este glucocorti-
coide na dose tnica de 9 mg, por via intramuscular, comparan
Ao sua eficacia com a de unm plaéebo {solucdo salina estéril).

Frente a estes resultados, sugeriram que O emprego da betame
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tasona, por um curto periodo de tempo, constitui-se num valio
so aliado farmacoldgico por reduzir as manifestacdes de uma
rvesposta inflamatdria exacerbada apbs injﬁrias.cirﬁrgicas ou
acidentais de tecidos moles e Osseos.

MARSHALL & WALTON (1984) realizaram um estudo
duplo-cego envolvendo 50 pacientes necessitando tratamento en
dodontico. O objetivo destes autores foi observar os efeitos
de uma dose UGnica poOs-operatOria de dexametasona (4 mg), via
IM, comparados aocs de um placebo (golu¢lo salina), na reducgéo
da dor, avaliando—-a na 42 e 242 hora apds a intervencido. Con
cluiram Qne no grupo tratado com a dexametasona houve uma re
dugio tanto na incidéncié-como na severidade da dor 4 horas
apds o tratamento endoddntico. Houve também uma tenddncia fa
voravel ao corticdide nas primeiras 24 horas que sucederam a
intexrvengao. Frente & estes resultados os autores concluiram
que a dexametasona {4 mg) € efetiva no controle da dor pds-
tratamento endodOntico,quando comparada ao placebo.

BYSTEDT & NORDENRAM (1985), wutilizaram a me
tilprednisclona por via oral em um estudo duplo-cego com pla
cebe, envolvendo 20 pacientes necessitando a remoc¢do dos ter
ceiros molares inferiores impactados. O grupo tratado recebeu
no total 48 mg deste corticostertide divididas em trés toma-
das diadrias por 3 dias. O objetivo dos autores foi verificar
os efeitos da metilprednisolona na atenuacao do edema, trismo
e dor pds-operatdria, concluindo que, apésar do grupo tratado
ter relatado um menor desconforto pbs—-operatdrio {edema, tris
mo e dor), ndc houve nenhuma diferenca, estatisticamente signi
ficante, com relagdc ao grupo contreole gue recebeu o placebo,

nio justificando o emprego de corticdides em cirurgia oral me
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Resultados semelhantes foram encontrados por
MITCHELL & WARD~BOOTH (1%85), guando compararam os efeitos an
tiinflamatdrios da aspirina com a de uma associacho de ibupro
fen~codeina, em pacientes previamente tratados ou nio com ace
tate de metilprednisclona ({dose Gnica de 80 mg). O estudo,
também duplo-cego, foil efetuado empregando~se uma amostragem
de 120 pacientes com indicacao para a remogac de 3¢s molares
inferiores retidos. Os resultados desta pesqguisa ndo mostra
ram uma diferenca significativa na reducado do edema e da dor,
entre o grupo tratado previamente com metilprednisolona guan-
do comparado ac grupo controle, que recebeu salina. Concluiram
entdo que a eficacia da metilprednisclona na atenuacao destas
complicagbes operatdrias & de pouca signific83ncia clinica.

No mesmo ano, SISK & BONNINGTON (1985), compa
raram a eficacia do mesmo corticosterdide (metilprednisoclonal,
um antiinflamatdrio ndo esterbdide (flurbiprofen) e um place
bo, na reduc¢ao da resposta inflamatdria aguda em 60 pacientes
submetidos & remogdo dos guatro terceiros molares retideos, em
uma Unica sessdo. Concluiram gue ¢ grupo tratado com corticos
terbide apresentou menor grau de edema, enguanto gue O grupo
tratado com flurbiprofen apresentou menor sensibilidade a dor,
e ainda sugeriram gue uma terapla associativa entre esses agen
tes possa ser de extrema valia no controle das complicacOes
pbs~operatoOrias em procedimentos cirﬁﬁgicos orais.

PEDERSEN (1985}, num estudo duplo-cego, inves-
tigou a agao preventiva de 4 mg de dexametasona sobre ¢ ede
ma, trismo e dor ap0s a remogao de 39s molares inferiores im

pactados. B amostra constitui-se de 30 pacientes portadores
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dos 3¢s molares inferiores .retides, em posictes idénticas.
Cada paciente serviu como seu prdprio controle, pois os den
tes foram removidos em sitios diferentes no mesmo individuo
sendo injetado o corticosterdide ou o placebo no mitsculo mas
seter antes do inicio das cirurgias. Os resultados obtidos nes
te trabalho mostraram que a administragio do corticosterdide
levou a uma reducdo de 50% no trismo e edema  pds—operatdrio
como também uma reducao da dor de 30%. A autora concluin que
0 uso pré-cirirgico de corticdides & efetivo no caso de cirur
gia de 39s molares, principalmente quando se espera uma pro
nunciada reacdo inflamatdria pbs-operatdria, recomendando seun
emprego,

ANDRADE (1985), realizou um estudo experimen
tal em ratos visando comparar os efeitos antiinflamatdrios da
betametasona, guande empregada em posologias e prepara¢oes
distintas. Este autor trabalhou com 45 ratos distribuidos em
tra&s grupos experimentais. O primeiro recebeu soluc3o salina
{dose Gnica, wvia intraperitoneall logo apds o ato ecirfrgico
{ferida provocada no dorso dos animais). O segundo grupo rece
beu preparacdc de depbsito de betametasona, por via intramug
cular, na dose unica de 0,1 mg/kg imediatamente apbs o ato ci
riargico. O terceiro grupo recebeu, por via intraperitoneal,
uma preparacdo injetavel convencional de betametasona, nas do
ses de 0,025 mg/kg, 1 hora antes dos procedimentos cirfirgicos
e 0,025 mg/kg, 4 horas ap0s a intervengdo num total de 0,05
mg/kg. O auvtor concluiu gue tanto a solucido de depdbsito como
a convencional foram eficazes em inibir os fenOmenos gue ca-
racterizavam a fase inicial da inflamacao. Contudo este autor

concluiu gue a veparagac tecidual foi menos afetada pela beta
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metasona, quando a prepara¢do convencional era empregada.

EL HAG e cols. (1985}, realizaramum estudo cli
nico simples cego em 103 pacientes divididos em 3 grupos {2
tratados e 1 controle), necessitando a remocio de terceiros
molares inferiores, de forma a obhservarem, comparativamente,
os efeites antiinflamatdriocs de 20 mg de dexametasona e da
aplicagdo terap@utica de ultrassom. O corticosterdide foi admi
nistrado em duas doses {a primeira, 1 hora antes, e, a segun
da 10 a 18 horas apds a intervencac cirlQrgica), enguanto gue
a terapla com ultrassom fol executada em duag aplicagdes pdg-
operatOrias. Como cancluséo, afirmaram gue a dexametasona foi
m&is efetiva gue o ulitrassom no controle do edema pés—operaté
rio, e gue este Ultimo fol mais eficaz gquando comparado com o
grupo controle gue recebeu placebo; guanto ac trismo, nao en
contraram diferengas estatisticamente significantes entre os
grupes tratados.

OLSTAD & SKJELBRED (1986}, compararam os efei
tos antiinflamatlrios da metilprednisolona e do paracetamol
em 24 pacientes submetidos & cirurgia de 39s molares inferio
res retidos. O grupo tratado com o corticosterdide recebeu um
total de 84 mg de metilprednisolona, por 3 dias, em doses de
crescentes, 0s autores nao notaram diferencas significativas
no gue diz respeito a analgesia. Com relacac ao edema, uma
menor reducao no grupo tfatado com a metilprednisolona {29%
menor em relacic ao paracetamol, no 3¢ dia pos-operatdrio).
Quanto a abertura bucal, notaram gue a limita¢aoc deste ato
foi menor no grupo tratado com o esterdide.

BEIRNE & HOLLANDER {1386}, no intuito de esclgi

recerem 08 resultados conflitantes sobre a eficéacia antiinflé
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matdria da metilprednisolona, resolveram trabalhar com este
corticosterbide {125 mg em dose Gnica, via intravenosa) em es

, bt
tudo duplo-cego, envolvendo 31 pacientes indicados para a re
rocao dos 398 molares inferiores. Os resultados foram obtidos
em virios tempos pOs-operatbrios e os autores concluiram gue
© edema e a dor, exceto O trismo, foram significantemente re
duzidos no grupo tratado com uma Gnica dose de metilpredniso
lona.

HOLLAND {1987), realizouw um estudo duplowcegoh
onde empregou a metilprednisolona (40 mg, intravenosamente,
antes do ato cirlirgico) & placebo, na remogdo dos terceiros
molares inferiores, com 0 intuiteo de verificar o efeito do es
terdide sobre o edema poOs-operatdrio, concluindo que houve
uma redu¢do de 56% no edema nas 24 horas. pds-cirtGrgicas, gquan
do o corticbide era empregado.

A eficacia terap8utica dos corticosterdides na
redugdo do edema foi mais uma vez atestada no trabalho eclini
co realizade por NOCINI e cols. (1987), gue realizaram osteco
tomia maxilar e mandibular em 26 pacientes, divididos ao aca
so, em dois grupos de estudo. O primeiro, apds os procedimen
tos para anestesia geral, e antes do inicio dos atos operatd
rios, recebeu 4 mg de betametasona por via endovenosa e 4 mg
uma hora apds o inicio da cirurgia, pela mesma via. Recebeu
também no pds-operatdrio, tratamento adicional com a betameta
sona (1,5 mg, 3 vezes a0 dia por via endovencsal e bolsa de
gé&lo por 24 horas. O segundo grupo, referido como controle,
recebeu a betametasona sOmente no pos—operatorioc (1,5 mg por
via endovencsa, 3 vezes ao dia) e aplicagdo de bolsa de gélo

por 24 horas. Os autores, frente aos resultados obtidos, con
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cluiram gue ¢ grupo gue recebeu a betametasona pré, trans e
pds-operatdriamente, apresentou um edema significantemente me
‘ner do que agquele que recebeu a droga apenas no pos-operatd-
rio.

50UZA e cols. {1988}, estudaram os efeitos da
dexametasona na prevengio do edema pds-cirfirgico. Para tanto,
os auvtores selecionaram 51 pacientes de ambos os sexos, porta
dores de 3¢s molares retidos. Por via intramuscular, injeta
ram 20 mg do corticdide, logo apds a sutura da feri-
da. 0 retorno para avaliagac foi feito 24 horas apds a
cirurgia. Os pesquisadores puderam notar que 84,3% dos pacien
tes operadog ndo apresentaram edema facial visivel no periodo
pés—operatdrio enquanto que apenas 15,6% dos pacientes evoluil
ram com discreto edema facial. Estes autores concluiram que a
dexametasona provou ser um eficiente agente medicamentoso na

reducdo do edema traumdtico pds-cirtrgico.
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2. Corticosterdides e © processo inflamatdrio
2.1, ©s mediadores guimicos da inflamacio

Nas 0ltimas décadas, um sistema de geracio de
mediadores guimicos envolvido nos processos inflamatdrios vem
sendo exauétivamente estudado. Este & o sistema dos metabdli
tos do acido araquiddnico. Trabalhos como os de BERGSTRON, DA
NIELSON & SAMUELSON {(1964}; LANDS & SAMUELSON {1968);: segui
dos pelos de WEEKS {1972); THOMAS & WEST {(19%74); FLOWER & VA
NE (1974}; VEALE e cols. {1877}; ROBERT (1977); GREENBERG &
PALMER (1978); DANON & ASSOULINE (1978); VANE & FERREIRA
{1979}, inclusive agueles que renderam o Prémio Nobel de 1982
a VANE & SAMUELSON e ainda os de revisao (BRUNE; 18983; CLAMAN,
1983; ARRUDA, 1984; MAILLARD, 1984: DI ROSA e cols., 1985:
GOODMAN & GILMAN, 1987), descrevem a importancia desta gama
de autacdides,

Segundo esses autoies, o acido araguidonico
advem dos fosfeolipideos da membrana celular. Na ocorréncia de
uma injlria desta, ou guando ocorre grande atividade metaboli
ca celular, estabelece-se a ativacao de uma fosfolipase (fos
folipase Ap) gque & precursora da liberac¢do de acide araquidd
nico livre no citosol. Uma vez liberado, a metabolizacao deg
te acido pode entao ocorrer por duas vias de oxidacao: a da
ciclooxigenase e a da lipoxigenase, sendo gue a direcao do
processo oxidativo val depender do tipe celular envolvido. &
via lipoxigenase gera como produto final os chamados leucotri
enos gue, de acordo com TURNER e cols., 1975; VANE & FERREIL

RE, 1979:; MAILMSTEN e cols., 19%80; FORD-HUTCEBINSON e cols.,
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2
Eeido Araquidonico
lipoxigenase ciclooxigenase
Endoperoxidos
(PGG,, PGH,) e
HPETE 22
Prostaciclina
gintetase | PG sintetase | TX sintetase
PG D
LT, L Prostaciclina s 27 Trgzioxana
POL, By By 2
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Figura 1 - Vias de metabolizagadc do acido araquidbnico e seus

produtos finais [simplificadeo de GOODMAN e
(1987} ].
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Na figura 1, observa-ge que antes de ser meta
bolizado até seus produtos finais, ocorre a formagdo de produ
tos intermedidrios. Pela via ciclooxigenase, os endoperdxidos
ciclicos (PGGy e PGHy) que possuem vida média pequena em scly
¢&o aguosa, e se nao houver a intervencao da prostaciclina sin
tetase ou da tromboxana sintetase, ocorrerid geragdo esponti-
nea das prostaglandinas classicas que por sua vez potenciam a
vaspdilatagao e o aumento da permeabilidade capilar, induzi
das pela histamina e bradicinina, gue s8c mediadores imedia
tos da resposta inflamatoria (VANE & FERREIRA, 1978}).

Durante a década de 80, diversos trabalhos atri
buiram a via lipoxigenase, importante papel no processo infla
matdério (MALMSTEN e cols., 1980; TFORD-HUTCHINSON e cols.,

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

DA, 1985).

Por esta via, o acido araquidbnice & transfor
mado em HPETE (hidroperoxieicosatetraendiceo) e, a seguir, em
um intermediarioc epdxido leucotrieno A4 (LTA4}. A hidrdlise

enzimatica de LTA leva a formacdc de LTBy alem de dois isOme
rog {(compostos I e II} por uma hidrélise‘néo enzimdtica. Ou
tros leucotrienos como LTC4 e LTDy também s3c espontineamente
formados, possuindo atividade do tipo substa@ncia anafilactoi
de de reacdo lenta, (MALMSTEN, 1980). Os LTC4 e LTD4 s&do po
tentes broncocanstxitoreg e aumentam a permeabilidade da mi
crovasculatura {(HEDQVIST e cols., 19880}).

No processo inflamatdoric contudo, o LTBy & con
siderado como um dos principais mediadores, sendo responsavel
pela quimiotaxia, agrega¢ac de neutréfilos, aumento da per

meabilidade vascular e formacio de exsudato (FORD-HUTCHIMNSON e
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cols., 1980; MALMSTEN e cols., 1%80; HIGGS e cols., 1981}).

£ importante também destacar, nesta revisio da
literatura, o possivel papel do neutrofilo na inflamac3o.

Segundo KLEBANOFF {1980), os neutr6filos sao
responsavels pela producao de radicais oxigenados tbxicos
{anion superdxido, perdxido de hidrogénio e radicais hidroxi
la}. Estes sistemas tSxicos estdo inativos enquanto os fagdci
tos estdo em repouso, sendo ativados guando ha necessidade,
objetivando a destruicao de microorganismos invasores e outras
células estranhas. Entretante, ocasionalmente, 05 sistemas to
xicos s3o dirigidos as células normais do hospedeiro e desta
forma contribuem para a patogenia do guadro inflamatdrio.

WEISS e cols., 1981, demonstraram gque os neu
tr65filos humanos podem destruir uma cultura de células endo
teliais humanas através da geracao de quantidades citotoxicas
de perdxido de hidrogénic (H02).

PALMBLAD {1984}, argumenta gque a produgdo de
radicais oxigenados toxicos pelos peutrdfilos podem causar da
no a muitos tipos de estruturas, exemplificando gue guando as
células endotelials sadoc injuriadas, pode ocorrer aumento da
permeabilidade capilar e conseguente formagao de edema.

WEDMORE & WILLIAMS (1981), Jja haviam sugerido
gque z2lém da funclo de gerar radicais toxicos com propriedades
destrutivas os neutrofilos tambeém teriam um papel sofisticado

no controle da permeabilidade capilar, que leva a formacgao de

edema.
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2.2, Mecanismos de Ac¢ac Antiinflamatdria

Ao gue tudo indica, o5 mecanismos de transpor
te plasmatico dos corticosterdides, apds sua absorcdo, parecem
estar bem estabelecidos.

Uma vez absorvidos pela corrente circulatédria,
segundo BAXTER & FORSHAM (19?2),. a solubilidade dos corticos
terdides & tal que podem ser "carreados" pelo plasma, por uma
alfa~-globulina especifica conhecida por transcortina, que 1i
ga~se &s moléculas do corticdide para que se efetue o trang
porte.

OLIVEIRA (1983) afirma gue 90% da hidrocortiso
na combina-se reversivelmente com a transcortira, constituin
do-se num complexo de reserva. A por¢ao restante livre (10%)
& a responsavel pela atividade farmacologica da droga. Quando
ocorrem niveis elevados, o excesso ¢ombina-~se com a albumina.
Segundo este mesmo autor, o8 anadlogos sintéticos da hidrocor
tisona, possuem uma menor afinidade pelas proteinas plasmati
cas, originando dal sua maior poténcia antiinflamatoria. Algu
mas das propriedades farmacoldgicas dos principais corticoste
réides de maior utilizacadoc clinica, podem ser vistas no gua

dro 1.
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Quadro 1 - Algumas propriedades farmacoldgicas de preparagdes

corticosterbides de maior utilizagho clinica. (mo

dificado de CLAMAN, 19%83).

Poténcia Dose Meia Vida Meia Vida

anti- equivalente  Plasmatica Bioldgica

inflamatoria (em mg) Aproximada  Aproximada

{em mwin.) {em hs.)
HIDROCORTISONA i 20 90 g-12

{cortisol}

PREDNISONA A 5 60 12-348
PREDNISOLONA 4 5 200 12-36
METILPREDNTISOLONA 5 4 180 o 12-36
TRIAMC INOLONA 5 4 300 36-72
DEXAMETASONA 20~34 0,75 100-3060 36-77
BETAMETASORA .. 20-30 . S DLED 100-300 3672

Autores como JOHNSON & cels., 1982; KALWARF &
cols., 1982; KEHRL & FAUCI (1983); OLIVEIRA (1983); MAILLARD
{1984) DI ROSA & cols., (1885}, afirm&mcynaapés a absorcao
e transporte através do plasma sanguineo, 08 corticosterdides
ir8c exercer seus efeitos nas celulas—~alvo. O transporte atra
vés destas células provavelmente ocorre por difusac, indo o
corticosterdoide combinar-se no citoplasma com uma proteina es
pecifica {receptor}, formande um complexo corticosterdide-re

ceptor. Este complexo, apds sofrer modificacido conformacional,
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adquire capacidade para penetrar no niclec das células-alvo,
combinando~se reversivelmente com sitios especificos da croma
tina. Ha seguéncia, ocorrerd a transcricdo de um RNA-mensa-
geiro especifico (efeito da ativagdc de um gene particular)
que ditéré, a nivel citoplasmitico, a sintese de uma proteina
peculiar gque seria a efetora da acdo corticosterdide.

Segundeo DI ROSA e cols. (1885), a primeira in
dicacdc de que o efeito inibitdrio deos corticosterdides na for
magao de prostaglandinas dependia da expressao gendtica foi
dada num estudo realizade por DANCON e ASSOULINE (1978). Estes
autcres estudaram in vitro o efeito do cortisol sobre a sinte
se de prostaglandinas produzidas na papila renal de ratos. A
inibicic da sintese de prostaglandinas ocorria e era impedida
por blogueadores do RNA e consequentemente da sintese protei-
ca.

A primeira observacgao desta acac em células di
retamente envolvidas no processo inflamatério foi feita por
DI ROSA & PERSISCO {1979}, gque obtiveram resultados semelhantes
utilizando a hidrocortisona em leucOcitos fagocitarios de ra-
tos. Seguiram-se nes anes seguintes, diversos trabalhos com ©
objetivo de identificar estas proteinas inibitérias,

BLACKWELL e éals. {1980}, demonstraram num €8
tudo experimental que a sintese desta proteina peculiar pode
ser induzida pelos corticosterdides em pulmbes de cobaia e
leucoOcitos de ratos e denominaram-na macrocortina (peso mole
cular 15.000). |

Ainda no mesmo anoe, HIRATA e cols. {(1580), em
estudo experimental com corticostertides induziram a formacao

de uma proteina em neutrofilos de coelhos, com um pese molecu
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lar de 40.000 e denominaram-na de lipomodulina,

COIX e cols. {1983), trabalharam com células
renais em cultura gue quando tratadas com dexametasona, sinte
tizam e liberam proteinasg antifosfolipase. Denominaram-nas
renocortinas {pesc molecular de 15.000 e 30.000).

Conforme JOHNSON e cols. (1%82), e GUPTA e cols..
{1984) ndo se sabe se estas proteinas especificas sio fragmen
tos de uma uUnica proteina efetora da acdo corticosterdide ou
se constituemem proteinas distintas. Contudo, DI ROSA e cols.
{1985), em uma bem elaborada revisic apontam ¢ descobrimento
de uma proteina antifosfélipase induzida por esterdide, de al
to peso molecular {~ 200.000) como podendo ser a precursora
das outras de peso molecular inferior.

A opiniac dos autores & uni3nime em descrever a
acao efetora desta ou destas proteinas na inibig3o da fosfoli
pase Az, sendo gue as mesmas hoje sao denominadas genericamen

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

Entretando, a inibicdo da atividade da enzima
fosfolipase Az pelos agentes esterdides parece ser ainda con-
troversa.

FLOWER & VANE {1974} afirmam gue os antiinfla
matOrios esterbides sdo geralmente inatives, ou mostram pouca
atividade contra essa enzima {ou com relagdo A& sintese de
PGg) .

Mais tarde, BLACKWELL e cols. {1978), incluin
do FPFLOWER & VANE, realizaram um estudo sobre a atividade da
fosfolipase Ay sobre ac¢do dos antiinflamatorios esterdides.
Estes autores citam gue diversos fatores, como trauna, antigg

no, injegoes de diversas substancias {bradicinina, fator de
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liberacdo da substdncia contratora da aorta de coelho-RCS-RF,
histamina) aumentavam a atividade basal da fosfolipase. O©
efeito destes agentes segundo esses pesquisadores, com exces
sdo da bradicinina, & blogueado pela dexametasona. Citam tam
bem que o.efeito blogueador dos esterdides & cumulativo e do
se-dependente. Além disso, postulam a existéncia de recepto
res sensiveis e insensiveis acs esterdides. 0s esterdides nio
blogueiam a atividade da fosfolipase em homogenados de célu
las livres, e sim em células intactas, o que sugere, segundo
os auvtores, que estas drogas atuam indiretamente na enzima,
talvez por modificacidc do microambiente enzimitico. Acredi-
tam também que a agdo antifosfolipase dos esterdides esteija
na atuag¢ac destas drogas no sentido de invibilizar o substra-
to (fosfolipideos) para agdo enzimdtica.

DRAY e cols. {1980}, realizaram um estudo em
gue corticosteréides (hidrocortisona e dexametasona) nao cau
saram inibicdoc da producio de prostaglandinas por leucbcitos
polimorfonucleares de ratos. Estes autores concordam coma Propo
sigio de BLACKWELL e cols. {1978), e citam que os leucdci
togs polimorfonucleares podem representar um tipo celular in
sensivel & acdo esteroide.

PUUSTINEN e cols. {(19B4) realizaramexperimen-
to envolvendo sangue humano e corticosterdides (hidrocortiso
na, prednisciona 'e dexametasona). Concluiram gue estes este
réides nfo diminuiram, in vitro, os niveis plasmaticos de trom
boxanas e prostaciclinas, gue também se constituem em produ
tos do metabolismo do acido aragquidonico. Os autores concluem
que os peptideos induzidos por corticdides para inibigac da

fosfolipase sdo liberados a partir dos leucdcitos emdoses in
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suficientes para inibir a atividade desta enzima nas plague

-

tag e celulas endoteliais.

Numa bem elaborada revisao dos mecanismos de
ggao antiinflamatorias dos corticosterdides, JOHNSON e cols,
(1982), propCem uma outra teoria, a gual envolveria duas vias
distintas: uma nuclear (i3 descrita) e outra nidc nuclear. Nes
te trabalho, os autores utilizaram um sistema de receptor gui
miotatico para neutrdfilos, para mostrar a rapidez pela gual
o acido araquiddnico & formado. O evento inicial & a combina
¢do de uma molécula efetora a um receptor de superficie da mem
brana do neutr6filo. Isto induzird a transmetilagdo dos fos
folipideos da membrana resultando num aumento da fluidez da
. mesma, © gue causaria um influxo da Ca++ e ativaria uma quinase
AMP ciclico dependente. Esta, por sua vez seria resgponsavel
pela fosforilagao da L-lipomodulina, inativando-a e permitin-
do a agac da fosfolipase Az. O gue og autores propdoem & gue,
uma vez formado o complexo corticosterdide-receptor, este po
deria atuvar em diversos sitios, ou seja, no influxo Ca++ (a-
gindo diretamente sobre 0s canais de Ca++), na inibicao da qui
nase AMP ciclico dependente ou, no caso da sintese de prosta
glandinas, por uma inibicac direta da fosforilacdc da lipomo
dulina. Além disto, o complexo ativo receptor-esterdide & ni
vel nuclear aumenta o nivel citoplasmdtico de lipomodulina. Os
auntores também sugerem que tal teoria pode ser aplicavel a
qualguer sistema celular que coorespondesse a agac corticoste
roide. Para o melhor entendimento do que foi descrito, obser-

var a figura 2.



27,

FOSFOLIPIDEDS
o, SO

ACIDD ARADUIDONICD
"W

Figura 2 - Mecanismos de a¢d@o antiinflamatdbria dos corticoste

roides, pelas vias nmuclear e nac nuclear (JOHNSON e cols.,

1982},

legenda: S=esterdide

R=receptor
P=fosfato
RS=complexo receptor

esterdide
K=guinage

CO=cicloxigenase

E=efetor
Ca++=ion calcio
CAMP=AMP ciclico
L=lipomodulina

mRNA=RNA mensageiro

Pr=fosfolipidecs

PG=prostaglandina
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CLAMAN (1983), cita que parece estar bem demonsg
trado que os corticosterSides também inibiriam a secrecio de
diversas enzimas proteoliticasnéo}isosscmais, denominadas co
lagenase, elastase e ativador do plasminogénio, que leva &
formagao de plasmina. De acordo com este autor, um decréscimo
na produgdc quantitativa das substancias supra mencionadas po
de prevenir a destruicio tecidual, consequentemente atenuando
a resposta inflamatdria.

Quanto aos efeltos vasculares, STOUGHTON {1969)
considera que a vasoconstrigd@o enérgica produzida pelos éorti
casterdides, tem side muito estudada como um mecanismo  de
agao e também para avaliar-se a poténcia de compostos sintéti
COS.

A afirmag¢do citada provavelmente esté suporta
da pela acdo dos corticosterdides inibindo a producao das pros
taglandinas (potentes vasodilatadores}) pelos fibroblastos da
pele, célulag sangulneas e endotélio vagcular, assim como mo
dulando a resposta das células da musculatura vascular lisa
aos agentes vasoconstritores. {(JOENSON e cols., 1982%.

SCHAYER (1974), argumenta também que as propri
edades antiinflamatdrias atribuldas aos corticosterdides pode
riam encontrar respaldo no fato de que estas substancias pos
suemn h@bilidaée em conter a vasodilatagd@o provocada por subs
t3ncias como a histamina e similares.

SUGIO & TSURUFUGI {1981} demonstraram em teci
do de granulagdo induzido em ratos, gue a supressao da exsuda
¢do plasmética conseguida através da administracao de corticos
terdides {betametasona nas doses de 0,03; 0,1 e 0,3 mg/kg) nac

& acompanhada por alteragbes do contetdo sanguineo e parece
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nfo ser dependente de efeitos vaséeonstritores.:

CLAMAN (1983), admite que o0s corticosterdides sdo
possuidores de agac direta no gistema vascular guando adminis
trados por via sistémica ou tépicamente. Segundo este autor,
o extravasamento de células e fluidos do compartimento intra-
vascular para tecidos circunvizinhos, & inibido por estas dro-
gas, sendo este efeito devido & acgdo vasoconstritora combina-
da com a limitagao do trafico de leucdcitos, também - induzida
pelos esterdides. BAlém disto, este mesmo autor acredita gue
eé corticosterdides aumentariam a integridade endotelial vas-
cular e diminuiriam a permeabilidade capilar, o gue reduziria
a marginalizagao de neutrofilos na fase inicial da inflamacdo.
Acrescenta ainda, que possivelmente, o principal mecanismo de
agao antiinflamatdria dos corticosterdides seja a redugao com
binada do acumulo de neutrdfilos e monbOcitos macrofagos no si
tic inflamatdrio.

Prova disto & gue FRUHMAN (1962), estudando a
mobilizagdo de neutr8filos em ratos através de injecao intra-
peritoneal de extrato bacteriano, demonstrou gue guando © cor
tiédide era injetado localmente, produzia inibigao do:acﬁmulo
destas c@lulas, sugerindo um efeito direto destes hormbnios
provavelmente sobre a microcirculagao sanguinea.

Quantc ds cininas plasmaticas (bradicinina, em
especiall, CLAMAN (1983) acredita que os corticosterbides posg
gam antagonizar este sistema, © gual possue papel significa-
tivo na modulagac das respostas vasculares.

Todas as propostas e contestacoOes até agui apre
sentadas comecgaram a ser esclarecidas por trabalhos mais re-

centes.
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DI ROSA e cols. (1985), demonstraram gue o ede-
ma induzido por dextram era inibido ébmente pelos corticosterti
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, preparagtes parcialmen-
te purificadas de proteinas inibidoras da fosfolipase gque su-
primem efetivamente o edema por carragenina sao inefetivas no
edema causado por dextram. Desta forma, a inibigdo deste ti-
po de edema sendo induzido por glucocorticoides, dependia da in
dugac de proteinas reguladoras diferentes daquelas gue  ini-
biam a fosfolipase. ©Por esta “nova protelna” ter proprigiades
na modulagao da permeabilidade vascular e ser induzida por
corticosterdides, fol denominada "vasocortina®.

KOLTAI e cols. (1987}, comprovaram a indugac
de vasocortina pelos corticosterdides. Segundo seus achados,
a massa molecular destas substancias seria superior a 10
kD, e atuariam efetivamente ne edema induzido por dextram Con
cluem gque as vasocortinas sdo uma familia de proteinas ou me-
diadores peptidicos contribuindo com a regulagao da permeabi-
lidade vascular pelos corticosterdides,

Coube a CARNUCCIO e colg. (1987}, realizar a
caracterizagdo preliminar desta nova proteina (vasocortinal .
Estes autores trabalhando com extrato fluido de peritbneo de
ratos tratados com dexametasona, conseguiram determinar o al-
to peso molecular das vasocortinas (100kD) gquando comparada
com 0 peso das lipocortinas (40kD). Demonstraram gue ag vaso
cortinas sao diferentes das lipocortinas quando submetidas ao
calor, perdendo atividade & 709C por 5 minutos, enguanto gue

as lipocortinag permanecem estaveis. Finalmente, pelo edema
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produzido por dextram ser mantidc principalmente pela libera-.
gdo de histamina, estes autores vinculam a idéia de que a va-
socortina possa interferir na liberagao e/ou atividade geste
mediador,

Em 1989, este mesmo grupo de pesquisadores (CAR
NUCCIO e cols., 1983) reportaram, in vitro, a a¢3oc da VASOCOX
tina sobre cortes de acrta bovina e de ratos,induzidos a pro-
vocar edema por dextram. Por acdo enzimdtica, tal protelina
poderia ser clivada a proteinas de menor massa molecular, po-
rém sem perderem suas agoOes scobre a permeabilidade e tOnus dos
vagos. Comprovaram gue houve redugao da permeabilidade, e
consequente, inibicadoc do edema. Consideraram entdo que o efei
to dos corticosterdides na vasculatura (controle da permeabi-
lidade vascular} possa ser devido E.indugéo da proteina vaso-
cortina.

Um controle miltiplo da inflamagao pelos corti
costerdides fol proposto por DI ROSA e cols. (1985). Reunindo
os achados obtidos por éua equipe e por outros au;ores (DANON
& ASSOULINE, 1978; BLACKWELL e cols., 1980; HIRATA e cols.,
1980; BLACKWELL e cols., 1982; PARENTE e cols., 1984) sugerem
que o mecanismo de agao dos corticosterdides estd centrado na
formacdc de um complexo receptor-esterdide citoplasmatico gue
penetra no nicleo da célula~-alvo, estimulando, & nivel de cro
matina, um RNAm que induzird a sintese de proteinas efetoras.
Tais protelnas seriam as lipocortinas (inibidoras da fosfoli-
pase A,), és vasocortinas (moduladoras da resposta inflamato-
ria vascular} e de proteinas gue aumentariam os niveis fisio-
18gicos de kininase II {enzima conversora de angiotersinae-ACE).
Esta ltima, (ACE), responsavel nao s0 pela angiotensina II co-

mo também pela catilise da bradicina 3 nivel pulmonar. A com—
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ccorre com o cortisol a niveis fisioldgicos assim como doses
supra fisiologicas de esterdides, e pode ajudar na formulacao
de uma hipOtese plausivel no entendimento do controle da in-

flamagao pelos corticosterdides. Para melhor compreensac, oOb-

servar a figura 3.

GLUCOCORTICOIDES

k

Celula ~ Alvo

1

Sintese de proteinas efetoras

ﬁ T

Lipocortinas Kininase IL/ACE Vasocortinas
Rgdygao dos meta- Reducdo da %ument? de
bdlitos do Acido e S Angiotensina II

s g s Bradicinina
Araguidonico
t
Aumento do
tonus adrener-
gico
3 ) ¥
EFEITO ANTIINFLAMATORIO

Figura 3. Sintese de proteinas efetoras induzidas por corticos-
terdides e suas miltiplas atuagbes produzindo o efei-

to antiinflamatdrio (Segundo DI ROSA e cols., 1385).
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FILEP (1989}, participando da 22 Conferéncia
Internacional sobre Leucotrienos e Prostandides em Israel
{1988), reportou gue a agac antiinflamatdria da dexametascona -
pode, pelo menos em parte, estar relacionada com sua capacida
de em diminuir a formagao de leucotrieno B, por  granulécitos
de neutrdfilos humanos, quando excitados com fator de ativagao
das plaquetas {PAF). Ocorreria também a inibi¢ao da ligacdo
de tal fator & membrana dos neutrdfilos.

O mesmo FILEP (1989), cita outro mecaniémg pro
posto neste evento cientifico pelo Dr. U. Zor e sua equipe,
de Israel, onde encontraram uma supressaoc dos elevados niveis
de cAlcio intracelular pelos corticosterdides. Além  deste,
reportaram um decréscimo nas atividades de fosfolipase C e

Kininase protéica C em resposta a ativadores.
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3., CORTICOSTERDIDES -« Efeitos colaterais

Os efeitos indesejéveis dos corticosterdides sio
bastante conhecidos e exaustivamente estudados. Tais efei-
tos, em muitas oportunidades, contraindicam ou limitam a apli
cagao clinica destas drogas. ZFPstudos amplos de revisdo, como
os de BELIANTT (1978); BAHN (1982); CLAMAN (1983) e OLIVEI~
RA {1883), sao coerentes em descrever estes efeitos e unani-
mes em ressaltar gue a incidencia e gravidade dos mesmos de-
pendem da droga, da dose empregada, da posologia e principal-
mente da duragac do tratamento.

Um dos efeitos colaterais mais indeseﬁéveisgﬂg
duzidos por este grupe de medicamentos refere-se a8 supressac
do eixo hipotdlamo~hipdfise-adrenal {(HHA). BAHN (1982) cita
gque a hidrocortisona {ou cortisol), corticosterdide natural,
& produzida no cbrtex da supra~renal 3 partir do colesterol
plasmdtico, na quantidade de 15 a 30 mg/dia, num ritmo freguen
te e de forma pulsatil {ritmo circadiano). Os niveis plasmé-
ticos alcangam usualmente um pico de aproximadamente 20 ug/ml
no inicio da manha, ao redor de 8:00 horas. Este nivel  de-
cresce gradualmente durante o dia, atingindo uma concentracgaoc
mais baixa por volta das 24:00 horas, quando comega novamente
a aumentar. A taxa de secrecdo de hidrocortisona e controla-
da através do eixo HHA com inibicdoc por retroalimentagao (“feed
~hack"} .

2 causa mals comum de hipofungac relativa cor-
ticostertide, segundo BAHN (1282), &€ a supressac do eixo HHA
pela su?lementaq%o esterdide exdgena, gue curto-circuita o me
canismo de retroalimentacao resultando, em muitas oportuni-

dades, em atrofia adrenal, porém geralmente reversivel. Sa-
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riam o fatores determinantes deste evento, o0s niveis plasma~
ticos de esterdides exbgenos, como reflexo da dose e da droga
g ) a -
empregada, bem como a duragao da terapia. Doses acima dos ni-
veis fisioldgicos, de aproximadamente 20 mg de hidrocortiso
na ou seu equivalente (vide Quadro 1), por 5 dias ou mais, po
dem causar supressao adrenal por dias, meses, ou mesmo por até

Z anos. O autor acredita gue doses grandes e constantes, ad-

ministradas pela manha por 4 dias ou menos s3o relativamen—

te indcuas, considerando-se uma supressao efetiva e persisten
.ta do eixo HHA,

Quando os corticosterdides sac administrados em
uma dose pela manha, sequndo CLAMAN (1983), o aumento do ni-
vel plasmatico de esterdide coincide com o nivel fisioldgico
natural diurnc. Este procedimento, por mimetizar o ritmo nor
mal, minimiza a supressaoc do eixo HHA, ou seja, permite uma
tarde e noite com um nivel de esterfide plasmatico que coinci
de com os niveils fisioldgicos. Devido a variacac individual
e a0 estado de "stress" em gue possa se encontrar o© pacien~
te (trauma, cicurgia, infecgao, etc), & virtualmente impossi
vel determinar-se a duracdo minima ou a dose m@xima que resul

ta em supressaoc do eixo HHA. Como precaugdo, este autor pre-

coniza que nac € recomendavel a utilizacdo de preparacoes de

depbsito {de liberagdo lenta) de corticosterdides, por via

intramuscular, pois estas prolongam a supressac do eixc HHA.

Tal assertativa j& havia sido comprovada  por
HOOLEY & HOHL (1974) guando utilizaram preparacgoes de depbsi-
to de betametasona, acrescentandoc gue os niveis de cortiscl
enddgeno retornavam ao normal somente 4 dias apds a interrup-

- ¢ao da medicagao esterdide externa.
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0 esquema terapéutitvo ideal com corticosterdi
des, segundo CLAMAN (1983),seria aquele que nio provocasse dis
tirbios no eixo HHA e que nio interferisse sensivelmente nas
variagoes diurnas dos niveis de cortisol enddgeno plasmitico.
Este autor também assinala gue guanto maior a meia-vida plas-
matica da preparagdo esterdide, mais prolongado seri o  seu
efeito no eixo HHA.

De acordo com o gue fol dito, WILLIANSON (1980)
reportou uma depressac reversivel no eixo hipotilamo-hipéfise
-~adrenal apdbs uma finica dose de 4 mg de dexametasona, utiliza
da em cirurgia oral.

EL HAG e cols. (1985) num estudo gue compreen-
deu 103 pacientes necessitando cirurgia de 39s molares infe-
riores, compararam os efeitos antiinflamatbrios de 20 mg de
dexametasona e a aplicagao terap@utica de ultrassom. Além de
analisarem edema e trismo, os autores avaliaram o nivel de
cortisol plasmdtico no pré-operatorio {(entre 8:00 e 10:00 ho-
ras) e no 19, 39 e 79 dias pds-operatbrios. 0s reéultados cb-
tidos mostraram gue o cortiscl plasmatico era reduzido drasti
camente nas primeiras 24 horas pds-operatdrias, mas gue retor
nava aos parametros de normalidade em torno do 39 dia apds a
adrinistragac do esterdide.

Outre fato gque tem gerado discussdes guanto ao
emprego de corticosterdides & aquele relativo & capacidade des
tas drogas em inibir os ,pprocessos de reparagao animal,

SANDBERG (1964) estudou o efeitoc da cortisona
na cura de feridas provocadas em ratos, através da medida da
resisténcia ténsil destas feridas. Este autor observou gue o
tratamento corticosterdide reduzia esta resisténcia durante o

periocdo total da cura. Observou gue se o tratamento fosse
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iniciado 2 dias ou mais apds o ato cirfirgico, n3o ocorria efei
to inibitdrio. Além disso, concluiu que o pré-tratamente com
cortiscona, adwinistrada num intervalo livre de 3 dias antes
da cirurgia, nao produzia efeitos na velocidade de reparagao
tacidual.

CHVAPIL, em 1967, afirmou que os corticosterdi
des exercem um efeito inibitdrio consideravel na atividade me
tabbdlica dos tecidos conjuntivos e nos componentes indivi~
duais destes.

BAXTER & FORSHAM (1872), emitiram o seguinte con
ceita: "0s qlucocoticbides provocam um efeite encormemente ne-
gati&a na cura de feridas. O mecanismo bisico envolvido in-
clui uma diminuigac na formagao de colageno e, consequentemen
te, da fibroplasia™. S3ao intmeros os autores que concordam
com este conceito {(GOODMAN & GITIMAN, 1987; SCHERRER & WITE-
HOUSE, 1974; COHEN, LEWIS & RESNIK, 1975; HEUGHAM &HNT, 1975;
EECHAT, 1875; GRELLET & SQUSALINE, 1975 e SCHILLING, 1976).

Todavia, alguns ensaios ¢linicos e laborato-
riais apresentam resultados e conclusOes gue torna discutivel
GICOnceitO emitido por BAXTER & FORSHAM (1972}.

NATHANSON & SEIFERT {1964), utilizaram a bheta-
metasona no pos-operatdério de cirurgias orais extensas. Estes
autores encerram ¢ resumo 4o trabalho concliuindo gue a beta-
metasona reduz a incidéncia e intensidade das seqgflelas infla-
matbrias pds—operatdrias, levando-os a acreditar que a droga
proﬁgvesse a cura dos tecides traumatizados.

ABREU (1970), trabalhando com acetato de metil
prednisolona, concluiu gue a cura alveolar pos-excdontia, em

caes, foi sensivelmente retardada guando os animais recebe-
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ram 40 mg deste esterdide em dose fnica, via intramuscular, wa
vez por semana, até a época do sacrificio.

Entretanto, © mesmo autor, tendo como modelo
de estudo a cirurgia de 3%¢s molares inclusos em humanos, com-
parou os efeitos da betametascona, na dose utnica de 6 mg (pre-
paragao de depdsito), via intramuscular, com os efeitos de um
placebo, concluindo através de observactes clinicas gque  nao
houve diferencga na cronologia de reparagao alveolar entre os
dols grupos.

SKJELBRED & LOKKEN (1982}, trabalharam com a
betametasona em dose Gnica (9 mg) em humanos, administrada 3
horas apOs o ato cirtrgico de 39s molares inferiores. Estes
autores relataram gue, sob observacae clinica, nao encontraram
nenhun digtﬁrbic no processo de reparag¢ac, sugerindo gue o em
prego de corticosterdides por curto prazo de tempo nao inter-
fere na cura de feridas e na reparacdc Ossea.

Por cutro lado, JUNQUEIRA {1983), atraves de
um estudo histdgico do tecido de granulagao induzido artifici
almente em ratos, obhservou gue a betametasona, administra-~
da por via intraperitoneal, na dose Gnica de 0,0428 mg/kg de
peso corporal {(aproximadamente metade da dose empregada em hu
manos) provocou uma profunda inibicac do tecido de granuia-
Cao.

GREELLET & SOUSSALINE (1975} admitem gue s efel
tos causados pelos corticorterdides sobre a cicatrizagao cutd
nea sacg discutiveis. Estes autores admitem gue a aplicagao lo
cal destas drogas retarda a reparacao, porém por via sistémi-
ca nao teriam um efeito clinicamente consideravel.

SMALES (1978}, utilizando-se de acetato de dei

drocortisona (25 a 30 mg/kg} sistemicamente chservou fo}=}
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efeitos desta droga na reparagado de alvBolos dentais de ra-
tos, concluindo, através de cbservagdes histoldgicas, nio ha-
ver diferenga no tempo de cura dos alvéolos dos animais trata
dos em comparagad com O grupo controle.

BAHN {1982), fazendc uma revisao sobre a utili-
zagao clinica dos corticosterdides em Qdontologia, afirma que
egtas drogas podem impedir a cura de feridas atraves de uma
degradacao efetiva de coligeno.

OLIVEIRA {1983), relata que os corticosterdides
dificultam a deposigao de fibrina e a proliferacao de fibro-
blastos, retardando, desta forma, a cicatrizacéo.

ANDRADE (1280}, demonstrou, através de estudos
histoldgicos e histofotométricos, gue sob efeite da dexameta-
sona, na dose diaria de 0,1 mg/kg, © tecido de granulacac in-
duzido artificialmente em ratos era sensivelmente inibido.
Segundo este autor, o corticosterodide deprimia também a sinte
sexde.mucopalissacarideos adcidos {glicosaminoglicans), subs-
t8ncias essenciais para gue ocorra a agregacao do coldgeno em
forma de feixes; WALI {1983), reafirmou plenamente este con-
ceito.

RKALWARF e cols., {1982}, afirma gue a repara-
cdoc de feridas €& prejudicada durante a terapia esterbide exb~
gena, acarretando uma série de complicagoes pds-operatbrias .
Acrescenta ainda gue as deficiéncias na reparagaoc podem ser de
vidas ao aumento da incidéncia de infecqﬁes ou a processoes
celulares alterados.

Segundo BOC & PETERSON (1981), "6 mg de dexame
tasona sddica ou equivalente, administrados 2 a 3 horas antes
da cirurgia na tentativa de obter—se nivels tissulares Otimos

no ato cirlirgico e repetidos @ cirurgia, sem necessidade de
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complementagao pds-operatdria, & uma dose ideal, pois os efei
tog antiinflamatdrios sio de grande duragao e causam efeitos
ninimos na supressac do eixe HHA, na cura de feridas e na re-
sisténeia ds infecgbes™.

BYSTEDT & NCORDENRAM (1985}, realizaram um estu—
do clinico envolvendo metilprednisoclona (dose total 48 mg) e
placebo, na redugao das sequelas pds-operatdrias decorrentes
da cirurgia de 39s molares inferiores. Estes autores nac evi-
denciaram retardo na creonologia de reparc pds~cirfirgico nos
dois grupos em guestac.

ANDRADE (1985), avaliou o0s efeitos antiinflama-
torios da betametasona em posologias e preparagoes distintas.
Trabalhando com ratos, este autor empregou uma solucgac de de-
pbsito da droga e outra préparagﬁo convencional na dose de
0,1 mg/kg. Concluiu que ambas as preparagoes e  posologias
sao capazes de inibir as respostas inflamatOrias iniciais,além
de retardarem discretamente a reparacgao tecidual. Contudo,
cbservou gue o processo de reparagac era menos afetado no gru
po tratado com a preparagac convencional. |

PEDERSEN (1985}, em estudo duplo-cego, estudon
o efeito profilatico de 4 mg de dexametasona sobre © trismo,
edema e dor. Esta autora concluiu gque, clinicamente, a admi-
nistracio deste corticosterdide & individuos saudaveis por um
curto periodo de tempo, nac alterava a reparagac nem propicia
va o aparecimento de infeccoOes.

EL HAG e cols. {1985}, comparando 0s efeitos
antiinflamatdbrios da dexametasona {20 mg) e a aplicagém tera~
peutica de ultrassom, na cirurgia de 39s molares inferiores,
em 103 pacientes, reportaram a ccorréncia de Z casos de alveo

1fite no grupo tratado com o esterdide.
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OLSTAD & SKJELBRED {(1986), comparando os efei-
tos analgésicos de um corticosterdide (metilprednisolona - do
se total de B4 myg) e um analyg@sico nac esterbide (paracetamol
-~ dose total de 5 g) apds a cirurgia de 39s molares inferio-
res impactados, concluiram gque os efeitos adversos ocorridos
eram, segundo eles, sem relevadncia clinica.

HOLLAND (1987}, realizou um es tudo duplo - cego
onde empregou a metllprednisclona (40 mg, intravenosa) compa-
rando-a com um placebo, com a intengao de observar o efeitodo
esterdide sobre o edema pds-operatdrio decorrente da cirurgia
de 39s molares inferiores. De acordo com o autor, nac foi
cbhgervada, clinicamente, nenhuma diferenga na cronoclogia de
reparacac alveolar entre o grupo tratado e placebo.

NOCINI & cols. (1987), nao observaram qualquer
reagac adversa guando empregaram a betametasona em procedimen
tos cirlrgicos buco-maxilo-faciais complexos.

SOUZA e cols. (1988) estudaram os efeitos bené
ficos da dexametasona (20 mg} na prevengao do edema pds-cirir
gico decorrente da remogao de 39s molares. Além dos resulta
dos favoraveis em relagée ao edema, os autores nac relataram
nenhuma alteracao no reparo alveolar.

A literatura, até@ o presente momento, pare-
ce indicar que a evolugdo da reparagao de uma lesao cirtrgi-
ca de uma amostra que foi submetida a tratamento com esterdi-
des, depende do critério-utilizado para julgd-la (histoldgico
ou clinico). Os resultados, em ambos, mostram graﬁ&e diver-
géncia. Histdlogicamente, a reparagdo & retardada. Contudo a
observagdo clinica feita pelos autores supra-citados indica

que sac bastante raros os casos de infecgOes, talvez  devido

% escolha de individuos em adequadas condigoOes de saflide para

o5 experimentos.
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De gualgquer forma, parece existir um consenso
com relacac ao uso de antiinflamatdrios esterdides em cirur-
gia oral traumatica, desde gue estime~se a extensao do trama,
utilize-se de tratamento de curta duracao e respeite-se as

contra-indicagdes inerentes deste grupo de farmacos.
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PROPOSICAQ

Desde gue ja se encontra bem demonstrado, cli-
nicamente, gue a betametasona constitue-se num aliado terapéu
tico importante na atenuacgao da resposta inflamatdria, conse-
quente as intervengées odontoldgicas gue envolvem grande trau-~

matismo, propoe-se neste trabalho:

- Avaliar, através de um estudo clinico, e de
forma comparativa, o0s efeitos da betametaso
na no contreole do edema, trismo e dor  pds-
operatdria, decorrentes da remogdo de tercei
ros molares mandibulares retidos, guando em-
pregada em doses, preparagoes farmacéuticas e

vias de administracao distintas.
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MATERIAL E WETODOS

1. Selecao de pacientes

Foram sélecicnados 10 pacientes do setor de
triagem da Faculdade de Odontologia de Piracicaba, UNICAMP,
Todos eram leucodermas, sendo 2 do sexo masculino e 8 do sexo
feminino, na faixa etaria de 16 a 20 anos. WNa anamnese, cons
tatou-se gue todos apresentavam um bom estado geral de salde,
como tambem nac estavam fazendo uso de gqualquer tipo de medi-
camentos, No caso das mulheres, nenhuma se encontrava no es-—
tado de gestacao ou lactagao.

As amostras eram portadoras dos terceiros mola
res inferiores, retidos em posigaoc mésic-angular, em disposi-
¢oes anatOmicas similares oferecendo, desta forma, vm mesmo

grau de dificuldade cirlrgica.

2. Distribuicao dos grupos experimentais

Todos os paclentes receberam dois tratamentos
medicamentosos distintos no pré-operatbrio (remogao dos 39s
molares mandibulares retidos)}, dependendo do lado da face ope

rado, obedecendo a0 seguinte esquena:

1. Quando a intervengao cirlixgica fei realiza-
da no lado esquerdo da face, o paciente reccbeu uma dose tnica de
& mg de betametasona, preparacac de depdsito (CELESTONE SOLUS

Pgmiﬁ)_ ampolas de 1 ml {(3mg de acetato de betametasona e 3mg
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de fogfato dissbdico de betametasona) - Schering §/A - Indls-
tria Quimica e Farmacgutica) por wvia intramuscular (m.del-
téide), 1/2 hora antes do ato cirlrgico, constituindo o gru-

po E.

2. Quando o ato cirfirgico foi efetuado no lado
direito da face, o paciente recebeu uma dose Unica de 4mg de
betametasona, preparagao convencional (CELESTONE{E){COmprim&
dos 2mg) - Schering 5/A Indlstria Quimica e Farmacéutica) por
via oral, 1 hora antes da intervengao, caracterizando o grupo

.

3. Procedimentos Cirlirgicos

Todos os atos cirfirgicos foram executados pelo
mesmo operador e auxiliar, obedecendo & seguinte sequéncia de

passos técnicos;

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

sclugéa de timercsal a 1:1.000 (MERTHIOLATEig}INCOLOR -  Eli

Lilly do Brasil Ltda.).

b. Anestesia: foi realizada a técnica anestési
ca local de blogueio dos nervos alveolar inferior e lingual
preconizada por ARRUDA e cols. (1983), completando-se, pelo
lado vestibular, a aneskesia doc nervo bucal. Empregou-se 5,4
nl da solucdo anestésica de prilocaina a 3% associada ao va-

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

PRESSIﬁrég-w Astra Quimica do Brasil Litda.).
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c. Incisao: através de uma 18mina de  bisturi
n® 15, partinde do ponto mais distal da regide do trigono re-
tromolar, foi feita uma incisac linear até a face distal do
segqundo molar inferior, gue prosseguiu pela regiao cervical
da face vestibular até a papila interdental, entre o primeiro
molar e o segundo pré-molar inferiores.

d. Sindesmotomia e Ostectomia: com o auxilio

de um sindesmétomo  tipo Mead, realizou-se o descolamento do
retalhe até a visuélizagéo adequada da regiao do dente re-
tido. Em seguida, utilizando-se de uma broca de ago de alta-
rotagao (ZEKRYA n@ 151}, foi feita axﬁftectomia até conseguir
se a exposicao parcial do elementofw;rianﬁo condigoes de serx

removido.

e. Remocao do Elemento Retido: Este passo foi

executado empregando-se exclusivamente a teéecnica de alavanca,
com o0 auxilio de alavancas do tipo Seldin.

f. Preparacao da loja cirfirgica e sutura dos

tecidogs: atraves de uma cureta cirurgica (n® B5), curetou -se
cuidadosamente a loja cirbGrgica, propiciando as condi¢des ne-
cessarias para os processos de reparo. Em seguida, procedeu~
se a uma coaptacac das bordas da ferida, suturando-se  os
tecidos com fio de algodac n® 24, em pontos separados.

Nac foi utilizado na presente pesquisa nenhum
métode fisico para contreole do  inchago, como exemplo a tempe-
ratura, como também nephum outro medicamento ou farmaco no
pré~operatdrio, com excecao das solugdes antisséptica e anes
tésica local mencionadas.

Todos os atos cirirgicos foram iniciados as
8:00 horas, com uma duracdc mé&dia de 35 minutos cada um, com

o objetivo da administragac do corticostertide exdOgeno coinci
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dir com 08 niveis plasmiticos mais elevados do cortisol endd-
genc e, desta forma, interferir o minimo possivel no ritmo
circadiano do eixo Hipotdlamo-HipGfise-Adrenal (BAHN,  1982;
CLAMAN, 1983; KEHRL & FAUCI, 1983},

Os pacientes foram orientados a se alimentar
através de uma dieta 1lIguida on semi-1iguida, hiperproteica,
nag primeiras 48 horas pds-cirlrgicas. Além destes cuidados,
outros foram recomendados como: evitar esforgo fisico, Nao
tocar a ferida cirlrgica, evitar exposicio demasiada a0 sol
e nao realizar bochechos de gualquer espécie.

Cumpre salientar gue o intervalo entre as ci-
rurgias (lado esguerdo e direito, sempre nesta ordem), foi de

2 Semanas.

4, Métodos de estudo

4,1. Variacao do Volume Facial (Edema)

Para a mensuracac do edema pds-operatdrio, foi
utilizado um aparato preconizado pelo autor, baseado no de
BREYTENBACH (1978) e feitas algumas modificagOes. Para  uma
melhor compreensac de comc as medidas foram obtidas, faz-se ne

cessdrio a descricao do mesmo, composto por 5 pecas:

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

mordida do arco facial de um articulador se
mi-ajustavel (GNATUS 86000). Sobre este
garfo, empregou-se material termoplasti-
co (GODIEARQa ~ Lysanda Produtos Odontolbgi

cog Ltda.), levando a seu ponto de plastici



b)

¢}

d)

e}
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dade maxima, segundo as instrugbes do fabri
cante. Obteve-se entao, © registro da wor-
dida em oclusao cénirica (mordida habitual)

{Figura 4-A).

Suporte: construiu-se um suporte de acrili-
co com uma abertura numa das extremidados,
para gue 0 cabo do garfo de mordida  fosse
introduzido e fixado com um parafuso. Na
outra extremidade foi feito um chanfro pa-
ra encaixar um suporte coOm uma regua mili-

metrada (Figura 4-B}.

Régua com guportes construiu~se também  em

acrilico um suporte scbre o gual fixou-se
uma régua metdlica milimetrada. Esta pecga
podia ser fixada tanto para a direita guan-
to para a esquerda no suporte “principal,

atraves - de um parafuso {Figura 4-C}.

Cursor: Navamenteﬁfazendo uso de resinaexxé
lica, confeccionou-se uma peg¢a gue pudesse
correr livremente sobre a régua e seu supor
te e ser fixado para a mensuragao. Nesta
peca fez-se um orificio para gue bastdes
metalicos pudessem deslizar perpendicularmen
te ao conjunto e serem fixados no  aparato

até. entac descrito (Figura 4-D).

Hastes e conformadores: empregou-se bhastoes

de a¢o inoxidivel em cujas extremidades do-

bradas foram scldadas duas tiras de aco inox:
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Uma concava para a direita, a outra concava
para a esquerda. As tiras de ago eram fle-
xiveis, possibilitando ao operador confor-
mé-las e adaptd-las segundo o perfil facial
lateral do paciente,nos dois lados mensura-
dos. A conformagao das tiras de ago foi fei
ta de forma a acompanhar a borda do corpo
da mandibula partindo-se do ponto craniomé-
trico GAnio ate a linha mediana da face, na
regidao do mento. Com esse procedimento ten
tou-se obter uma area maior na qual o ede-
ma expandiria os tecidos faciais externos,

onde geralmente visualizou-se a deformida-

de daquela regiao facial (Figura 4-E).

Figura 4 - Aparelho para medicao do edema inflamatédrio, atra

ves do contorno facial (modificado de BREYTENBACH,

19°18) -
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Para um melhor entendimento do método de mensu
ragao do edema inflamatorio, observar a Figura 5.

As medidas foram obtidas em trés tempos de cs-
tudo distintos: pré-operatoriamente, 24 horas e 48 horas a.<s

as cirurgias.

Figura 5. Medida da variagao do velume facial, causada pelo

edema.

4.2. Variagao da Abertura Bucal (Trismo)

A extensao da aberturavég boca foi obtida pe-

-

las medidas da distancia interincisal, atraves de um paguime-
tro, tendo como pontos de referéncia as bordas incisais dos

incisivos centrais (11 e 41).
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As mesmas foram também tomadas no pre - operato
rio e nos tempos de 24 e 48 horas apbs o ato cirlirgico. Para
melhor esclarecimento do método empregado, observar a Figu-

ra 6.

Figura 6. Tomada da distancia interincisal para é avaliacgao da

abertura bucal.

4.3. Dor PoOs—-operatoria

Este sintoma foi avaliado atraves do método de
consumo de analgésico (HOOLEY & FRANCIS, 1969; GREENFIELD &

CARUSO, 1976; PEDERSEN, 1985 e BEIRNE & HOLLANDER, 1986).



Os pacientes receberam, logo apds cada inter-
vengao, 10 comprimidos de 500 mg de paracetamol {ERRLDOR<® -
Schering S/A Indistria Quimica e Farmacéutica), sendo instrul
dos a tomar, via cral, 1 ou 2 comprimidos a cada 4 horas, so-
mente em caso de ocarréncia e persisténcia da dor pos-operatd
ria.

A guantidade de comprimidos utilizada pelo pa-
ciente, apés cada ato cirlirgico, foi anotada pelo mesno, de

acordo com as orientagoes expressas no protocelo da Figura 7.

PROTOCOLO DE PESQUISA

NOME DO PACIENTE: ........ .
DATA DA INTERVENGAOT .../.../... LADQ OPERADO:
TRATAMENTO MEDICAMENTOS0O: BETAMETASONA VIA:

CONSUMO DE ANALGESICOS

1¢ pIA (O mesmo em gue fol realizada a cirurgia)

veeso comprimido(s) ds ...... hs.
veve. comprimido{s) as ...on.. his. _

. - Total = (viwveanan
eaewo comprimido{s) as ...... hs.

wewes comprimido(s) &5 ...... hs.

22 DIA

eews. comprimido{s) as ...... hs.
vesvs comprimido(s) @S ...... hs.
cvesr. comprimido(s) ds ...... hs.
vews» comprimido{s) #s ...... hs.

H

Total_‘ﬁtﬁﬂiﬁt.l

39 DIA

vesse comprimido(s) ds ...... hs.
wrow. comprimido(e} 45 ...... hs.

P - Total = weveevn-a .
veene cOmprimido(s} 85 ...... hs.
..... comprimido(s} as ...... hs.

ORIENTACAO: Tomar 1 ou 2 comprimidos a cada 4 hs.
na ocorrencia e de acordo com a intensidade

da dor.

Figura 7. Protocolo utilizado pelog pacientes para anotagoes
do consumo de analgésicos.
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s 4.4. Andlise Estatistica

0s valores obtidos para a variagloc volumemétri
ca da face e variagao da abertura bucal, por grupo estudado
foram tratados, estatisticamente, através da aplicagdo do tes
te t {unilateral), ac nivel de significancia de 10%, para da-
dos emparelhados.

Com relagaoc ac consumo de analgésicos, foi

construido um intervalo de confianga ao nivel de 90%.



CAPITULO 5
RESULTADOS
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Tabela 2! Intervalo de confianga para a média da variagio vo-

lumétrica da face, segqundo o periodo e segundo ¢ la
do operado,

Lado
rPeriodo _
Esquerdo Direito
D-24 1,87 — 3,31 i,31 — 2,29
0-48 3,14 — 5,26 1,%8 — 4,12

Para comparar ©os lados esquerdo e direito nos
periodos de 0-24 hs e 0~48 hs, foi feita a representagido es-

quemdtica com base na Tabela 2, conforme mostra o Grafico 1.

Vairiag%c-_ (mm) Variacao
volumdtrica {mm :
\ 0-24 hs vojlumetr}.ca (mm} 0-48 hs

51 st -

x
b 4t
3t _ 3r x
%
2} Im 2}
%
1 u r }" i
4] L 1 0 S i >
LE D LE LD

Grafico 1. Representagao grafica dos intervalos de confianga
e a mddia (%) para os lados esguerde (LE) e direi-
to (LD), nos pericdos de 0-24 hs e 0-48 hs.
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O0s resultados da Tabela 1 e a observagac do Gra
fico 1 sugerem gue em média as medidas da variacdo volumé-
trica da face para o lado esguerdo sejam superiores as medi-
das de lado direito. Para a verificagao de tal fato foi uti-
lizado ¢ teste t {unilateral), ac nivel de significlncia de
10%, para dadoes emparelhados, considerando-se a diferenga en-
tre as medidas do lado esguerdo e ag medidas do lado direito,
para os pericdos de 0-24 hs e 0-48 hs, Os resultados do tes-

te estao na Tabela 3.

Tabela 3. Valor do teste t, para a diferenga entre os lados
esquerdo e direito nos periodos de 0-24 hs e ( -48

he.
Periodo teste t
0~24 hs 1,69 (1)
0~48 hs 1,40 (1)

{1} significante ao nivel de 10%.

Estes resultados, ac nivel de signific8ncia de
10%, permitem afirmar que, em meédia, as medidas do lado esguer-
do, para a variagao volumétrica da face, no periodo de  0-24
horas & superior as medidas do lado direito. No periodo de
0-48 horas, em média, as medidas da variagao volumétrica  da
face para o lado esquerdo sdoc superiores em relagac ao  lado

direito,



2. Variagao da Abertura Bucal (Trismo)

A Tabela 4 mostra as médias das wedidas da va-
riagao de abertura bucal nos tempos pré-operatdrios e pds-ope

ratorios de 24 e 48 horas.

Tabela 4. Média e desvio padrao da variacac da abertura bucal
para Os tempos pré-operatorio e 24 horas e 48 horas
pbs-cirfirgicos, segundo o lado operado.

%

Lado
Tempo Esguerdo Direito
Madia Desvio padrdo  Média Desvio padrao
rré 41,60 1,51 42,82 3,07
24 hs 29,02 7,72 30,89 9,39
48 hs 31,42 . 10,14 32,61 9,34

Para cada tempo de estudo constitulu-se um in-
tervalo de confianga de 20% para os lados esquerdo e direito,
conforme Tabela 5.

Para comparar os lados esguerdo e direito nos
tempos pré-operatdric, 24 e 48 horas pds-—operatdrios, foi fei
ta a representagdoc esquemdtica com base na Tabela 5, conforme

mostra o Grafico 2.
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Tabela 5. Thtervalo de confianca para.a média da variagdo da
abertura bucal, segunde © tempo e segundce © 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

Variaga
aggi'??.t?g PRE o 24hs o 48hs
mm Variacao Variagap
45+ abertura (mm) abertura (mm)
l
A4 ¥ 40+ 401
_ - i 35}
43¢ 3 35 . 1z
. X
b 1o ) S A 30f
x
41 4+ 25¢ 25F
40 201 26}
O":‘k 4 - {}é . - Oe . .
LE LE 1D LE 1b
Grafico 2. Representagido grafica dos intervalos de confianga

e a média (Xx) para os lados esquerdo (LE) e direi-

to (LD}, nos periodos pré-operatbrio, 24 e 48 ho-

rags pOs-operatdrio.
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Os resultados da Tabela 4 e a observacdo doGra
fico 2 sugerem gue em média as medidas do lado esquerdc sejam
inferiores as medidas do lado direito. Para a verificagio de
tal fato foi utilizadeo o teste t {unilateral) para dados enpa
relhados, considerando-se a diferenca entre as medidas do la-
do esquerdo e as medidas do lado direito, para os periodos
pré-operatbric, 24 e 48 horas pds-operatdrio. Os resultados

do teste estac na Yahela 6,

Tabela 6. Valor do teste t, para a diferenca entre os lados
esguerdo e direito nos periodos pré-operatdric, 24

e 48 horas pOs-operatdrio.

Periodo teste ¢

Pré ~1,62 (1}
24 hs -0,93 (2)
48 hs ~-0,66 (2)

{1) significante ao nivel de 10%

{2} ndo significante

A Tabela & mostra gue apenas no periodo  preée-
operatério hd um resultado significante, ac nivel de 10%, in-
dicando gue em média as medidas do lado esguerdo sao inferio—
res Az medidas do lado direito, guanto & variagac da abertu-

ra bucal. Os demais resultados nao se mostraram significan —

tes.
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3. Consumo de Analgésicos
A Tabela 7 mostra as medias do consumc de anal

gésicos no dia operatdrio e pds-operatdrio de 24 e 48 horas.

Tabela 7. Média e desvio padriao do consumo de analgésicos

no dia operatdrico e pbs-operatdrio de 24 e 48 horas.

Lado
Periodo Esquerdo Direito
Média Desvic padrao Média  Desvio padrao
Dia/Operatdrio 2,50 1,18 1,70 0,67
24 hs 1,16 1,37 0,70 0,95
48 hs 0,30 G,67 0,131(1) 0,11

{1} Excliuido um paciente

Para cada periodo em estudo construiuv-se um in
tervalo de confianga de 90%, para o consumo médio de analgési
cos no dia operatbrio e pOs-operatdrio de 24 e 48 horas, para
os lados esguerdo e direito operados, conforme mostra a Tabe-
la 8.

Para comparar ¢ consumo medio de analgésicos no
dia operatdrio e pds~operatOrio de 24 e 48 horas, para os la-
dos esquerdo e direito operados, utilizou-se a representagao es
guemdtica dos intervalos de confianga, com base na Tabela 8,

conforme mostra o Grafico 3.
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Tabela 8. Intervalo de confianga para o consumo médic de anal
gésicos no dia operatdrioc e pbs-operatdrioc de 24 e
48 horas, para os lados esquerdo e direito

opera-
do.
Lado
reriodo
Esquerdo Direito
Dia/Operatbrio 1,83 — 3,17 1,32 — 2,08
24 hs 0,32 — 1,88 0,l¢e — 1,24
48 hs 8,00 - 0,68 0,06 -~ 0,16
Do 24hs 48hs
Consumo Consumo Consumo
analgésico analgésico analgésico
3:} B 4' z‘ -
N [ aF 3 F
2r I 2F 2
1t it { 1k
N I ol b o
1LE LD LE 1D LE LD

Grafico 3. Representacao grafica dos intervalos de confianga
e a média {X) para o consumo médio de analgésicos no
dia operatdrio (DO) e pds-operatdrio de 24 e 48 horas,
para os lados esguerdo (LE} e direito (LD).
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Foi excluido da analise dos resultados um caso
de uma paciente, que demonstrando muita expectativa de dor
pOs-cirirgica, tomou uma grande quantidade de analgésicos pro
filaticamente. Entretanto, esse caso foi computado com rela-
¢ao a.variacao volumétrica de face e abertura bucal.

Observando-se o Grafico 3, para o dia/operatd-
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 ocasiao da operagao do lado es-
querdo. Para o periodo de 24 horas pOs-operatdorio, o consumo
médio de analgésico para a operagao do lado direito foi 36,4%
menor que o consumo médio verificado para o lado esquerdo. Pa
ra o periodo de 48 hs pbs-operatdrio, o consumo médio de anal
gésico para o lado direito foi 63,3% menor que para o©O lado
esquerdo.

Para o lado esquerdo no periodo de 24 hs pos-
operatdrio, 50% dos pacientes nao tomaram analgésico, ao pas-
so que para o lado direito esse percentual foi de 60%.

Para o periodo de 48 hs pOs-operatorio, tanto
para o lado esquerdo quanto para o lado direito, 80% dos pa-

cientes nao tomaram analgésico.
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DISCUSSAO

As complicagOes pOs-operatdrias decorrentes da
remogao de terceiros molares mandibulares retidos sao bem co-
nhecidas, caracterizando-se classicamente pelo edema, tris-
mo, dor e limitagao da funcgao.

Estes fenOmenos, aliados a outros de menor ou
maior importancia, fazem parte da resposta inflamatdria a in-
joria. Tal processo & controlado por mecanismos homeostati-
cos ainda nao perfeitamente compreendidos, que deflagram a
atuagcao de substancias farmacologicamente ativas, configuran
do os diversos sistemas flogisticos. Tais sistemas, em eta-
pas e intensidades distintas, determinam alteragOes na micro-
circulacao local. A primeira delas & a vasodilatagao, que po
de ser atribuida a dois fatores:

1. Blogueio das terminacoes dos nervos simpa-
ticos responsaveis pela vasoconstrigao, com consequente predo
minio dos nervos vasodilatadores (parassimpaticos).

2. Paralisacao das fibras mmsculares lisas da
parede dos referidos vasos sanguineos, provocando um certo
grau de relaxamento, o que favorece o aparecimento da vasodi-
latagao.

Além da vasodilatagao, ocorre uma diminuigdo da
velocidade do fluxo sanguineo e aumento da permeabilidade vas
cular. O calibre aumentado dos vasos sanguineos pode ser tal
que induz a uma estase circulatdria. Paralelamente, ocorre
uma tumefacao do endotélio em virtude dos mediadores quimicos
criarem um processo de infiltragao ou fenestragao nas células

endoteliais. Esta modificacao na textura endotelial cria con
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digoes favoraveis 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 espagos intersticiais. O ex-
cesso de proteinas extravasadas com consequente diminuigao da
concentragao intravascular causa aumento da pressao oncotica
intersticial, gue por sua vez, provoca a exsudagao. Este acl
mulo de ligquido no compartimento extra-celular intersticial
configura o edema inflamatodrio.

A eficadcia dos corticosterdides na redugao do
edema tem sido demonstrada em varios trabalhos clinicos,lsag
do-se como modelo a remogao de terceiros molares inclusos in-
feriores retidos (MESSER & KELLER, 1975; GREENFIELD & CARUSO,
1976; SISK & BONNINGTON, 1985; PEDERSEN, 1985; EL HAG e ools,
1985; OLSTAD & SKJELBRED, 1986; BEIRNE & HOLLANDER, 1986;
HOLLAND, 1987) inclusive naquelesbonde foi empregada a betame
tasona (NATHANSON & SEIFERT, 1964; HOOLEY & FRANCIS, 1969;
HOOLEY & HOHL, 1374; ABREU, 1981; VAN DER ZWAN, 1982;  SKJEL
BRED & LOKKEN, 1982).

Os mecanismos pelos guais os corticosterdides re
duzem a formagao de edema tém sido bastante estudados. A va-
soconstricao enérgica produzida pelos esterdides & conside-
rada como um pardmetro na avaliagao da poténcia dos compostos
sint@ticos (STOUGHTON, 1969). A inibic3o da produgdo das pros
taglandinas (potentes vasodilatadores) assim como a modulagao
da resposta da célula da musculatura lisa dos agentes vaso-
constritores (JOHNSON e cols, 1982) parece suportar o efeito
vasopressor dos corticosterdides frente Na permeabilidade vas
cular e vasodilatagao (fendmenos inflamatorios). Esta agao
vasoconstritora associada a limitagao da diapedese dos elemen

tos sanguineos também foi sugerida por CLAMAN (1983). De fa-
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to, nao se pode desprezar a interessante hipbtese do controle
da permeabilidade vascular pelos corticosterdides ser também
devido a uma acgdc indireta, através da diminuig@o da migragdo
de neutréfilos para ¢ local inflamado, pois segundo WEIMORE &
WILLIAMS (1981), os leucdcitos polimorfonucleares, durante sua
passagem através das paredes vasculares pode secretar enzimas
gue guebram subst8ncias presentes nas jungdes entre as célu-
las endoteliais adjacentes, propiciando o aumento da permeabi
lidade capilar.

A descoberta de proteinas induéidas POXr corti-
costerbides com agdo scbre os vasos (vasocortinas) trouxe mais
conhecimento sobre a modulagao da resposta inflamatdria vascu
lar por este grupo de drogas (DI ROSA e cols, 1985; KOLTAI e
cols, 1987; CARNUCCIO e cols, 1987).

0O controle da permeabilidade vascular estd li-
gado & agao do esterbide sobre as células endoteliais e con-
sequente producdo de proteinas especificas (vasocortinas) pe-
lag mesmas (CARRUCCIO e cols, 1983). Contudo, a }edugéo do
edema conseguente de um trauma cirlirgico (remogao dos tercei-
ros molares inferiores inclugos) deve ser considerado como uma
somatdria de controles m@ltiplos da inflamagao (DI ROSA e
cols, 1985), ou seja: indugao de proteinas moduladoras da reg
posta vascular (vasocortina) e de proteinas gue aumentariam os
niveis de Kininase II (enzima conversora de Angiotensina-ACE),
que podem aumentar o tdnus vascular simpatico.

0s resultados obtidos no presente trabalho pa-
ra a avaliagdo do edema inflamatdrio, através da variagio vo-
lumétrica da face, tratados estatisticamente, permitem afir-
mar gue, em mé&dia, as medidas do lado esguerdo da face (onde

foi empregada a preparagao de depbsito) no periode de 0 a 24
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horas pOs-operatdrias, fofdfi Superiores as medidas do lado 4i
reito, guando foi usada a preparagao convencional de betameta
sona. Os mesmos resultados foram observados no periodo de 0
& 48 horas, permitindo deduzir—ée que a preparagac convencio
nal parece ter sido mais eficaz na redugadc do edema pbds~opera
tério, quando comparada & solugdo de betametasona de agao pro
longada. Diante disso, pode-se sugerir que o grau de redugio
do edema inflamatdrio induzido pela betametasona seja  dose-
dependente, desde gue a preparacao convencional contém 4 mg
deste corticosterdide sintético, sobh a forma de fosfato dissd
dico de betametasona, de absorgado ripida, enguanto a prepara
cao de depOsite & uma associacado de um éster solilvel (3mg de
fosfato dissddico) e um'pouco solivel (3 mg de acetato de be—
tametasona), este de absorgéo muito lenta.

A limitacao da abertura bucal gue se segue &
um ate cirfirgico, como a remocao dos terceiros molares infe-
riores impactados, & conhecida como trismo. Este  fendmeno
caracteriza-se por uma contragac muscular patoléé&ca -severa,
mantida e dolorosa, produzida por estimulos repetidos dentro
de uma frequéncia gue naec permite o relaxamento muscular. A
contratura dos miscules da mastigagao, nesta situagao, espe-
cialmente o masseter, caracteriza o trismo pds-operatiric. Além
disto, a redugac da abertura bucal & consequéncia de um me-
canismo voluntd@rio onde a limitagao dos movimentos mandibula-
res ocorre com o intuito de evitar-se uma sensagao dolorosa
{PEDERSEN, 1983}.

A redugdo do trismo que se segue a remogio dos
terceiros molares inferiores retidos pelo uso de antiinflama-
torios esterdides foi bem estudada. Contudo, alguns trabalhos

(B, HAG e cols, 1985 e BEIRNE & HOLLANDER, 1988} onde foram
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empregadas a dexametasona e a metilprednisclona, respectivamen
te, citam nao ter havido diferenga significativa entre o gru-
poe tratado =2 o controle.

" Todavia, a maioria dos trabalhos clinicos evi-
denciaram a redugao desta complicagdo pds-operatdria  quando
o5 corticosterdides eram emprogados (MESSER & KELLER, 1975;
GREENFIRELD & CARUSQ, 1976; PEDERSEN, 1985; OLSTAD & SKJIEIRRED,
1586}, incluindo trabalhos onde se usou a betametasona  (HOO-
LEY & FRANCIS, 1969; HOOLEY & HOHL, 1974; ABREU, 1881; VANDER
ZWAN e cols, 18823,

¢« Os resultados obtidos na presente pesguisa com
relagao a abertura bucal, apontam uma diferenga estatisticamen
te significante, ae nivel de 10%, guando o lade esquerdo era
comparade com o direito ne periodo pré-operatdrio, com valo-
res inferiores para ¢ lado esguerdo. A explicacaoc para tal
fato pode ser devida a um discretissimo grau de limitacac da
ahertura bucal, mesmo apds terem sido dééorri&os 21 dias da

primeira intervencio cirtirgica, gue sempre foi realizada noe

lado esguerdo. Este argumento encontra suporte no trabalho
de TEN BOSCH & VAN GOOL {1977}, gque concluiram gue o  trismo
decorrente da remsgao de terceiros molares pode persistir por
at8 3 semanas.

No presente trabalho, comc era esperado, ocor-
reu o trismo pds-operatdrio, apds cada intervengao cirfrgica,
caracterizado pela diminuigao da abertura bucal, gquando compa
rada 3s medidas pré-operatdrias. Entretanto, nao houve  uma
diferenca significativa entre os lados operados em ambos 08
periodos pds-operatdrios estudados (24 e 48 horas), permitin-
do sugerir-se gue, iﬁdependente da dose, da via de administra

¢80 e da preparagac de betametasona empregada, o trismo se
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se manifesta com um grau semelhante no pericdo pds-operatd
rio.

O processo inflamatdrio gue se instala apds a
cirurgia dos terceiros molares inferiores retidos apresenta
tambeém um componente dolorosa, geralmente de média a grande
intensidade.

A liberagéo de mediadores quimicos vasoativos,
além de induzirem vasodilatagao e aumento da permeabilidade ca
pilar, também podem participar nos intrincados mecanismos da
dor inflamatdria.

Segundo LORENZETTI & FERREIRA (1985), a hipe-
ralgesia inflamatoria resulta da agac concomitante de dois
mecanismos distintos de estimulagac dos nociceptores. Um meca
nismo ativa diretamente o influxo de Na' e & responsavel pela
iniciagac da ativacao do receptor (histamina, bradicinina, es
timulacdc térmica ou mecdnica). O segundo mecanismo nac gera
atividade nociceptora, mas facilita sua ativagao. Isto & de-
vido provavelmente a eventos metabdlicos gue ocorrem no noci-
ceptor e esta associlado com ¢ aumento de AMPc e Ca++. NHeste
e I

2 2

liberadas durante a inflamagao,podem agir come receptores de

contexto, as prostaglandinas do tipo E (prostaciclina )

membranas ativande a adenileciclase {gue induz ac aumento de
. +t
aMPc} e/ou promovendo o influxo de Ca .

A dipirona, segundo estes mesmos autores cita-
dos no paragrafo anterior, poderia agir de duas maneiras no
controle da hiperalgesia; inibindo a ativag&o da adenilcicla
se pelas substincias hiperalgé@sicas (prostaglandinas Eé e Iz}

e causando o blogueio direto do influxo de ca*? gentro do no-

ciceptor.
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Desde gue parece estar benm estabelecido que 08
corticosterdides induzem a sintese de proteinas inibitdrias de
fosfolivase AZ, denominados genericamente por lipocortinasg (DI
ROSA e cols, 1984), seria facil deduzir gue a atenuacdo da dor
provocada pela betametasona seria atribuida a inibigéo da sin
tese de prostaglandinas, produtos metabblicos do dcido _ara-
quidbnico e consideradas como substinciag hiperalgésicaa.

Entretanto, FLOWER (1974) destaca gue os anti-
inflamatorios esterdides tém pouca ou nephuma agao sobre a sin
teze e liberacac de prostaglandinas, conceito este  ratifica-
do por DRAY e cols (1980}, os guais demcnstréram.qUQ a hidro-
cortisona e a dexametasona, em varias concentragOes, nao tive
ram efeito na produgac de prostaglandinas geradas de leucboi
tos polimorfonucleares de ratos. |

Nao se pede deixar de destacar outros mecanis;
mos gue podem estar envolvidos na patogenia da dor inflamatd
ria. Os leucbcitos gue migram e acumulam-se no local inflams
do, sfo responsaveis pela liberagao de enzimas lisossdmicas e
pela producac de radicais oxigenados livres (superdxido, perd
wido de hidrogénio e hidroxilas livres), como decorrencia dos
processos de fagocitose e digestao enzimatica dos restos in-
flamatbrios.

Estes radicals livres, se por um lado fazempar
te de um mecanismo protetor contra microrganismos invasores,
por outro lado, gquando liberados em excesso, sao tdxicos  &s
células do hospedeirc, gerando mais inflamagao e, conseguente
mente, hiperalgesia (KLEBANOFF, 1980; HARLAN e cols, 1981,
WEISS e cols, 1981; PAIMBLAD, 1984}.

Reforgando este conceito, JASANI (187%) argu-

menta que a diminui¢ao do aclmulo extravascular e degra-
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nulagac dos leucdecitos polimorfonucleares pode resultar em hi
poalgesia e analgesia.

Diante destas consideragbes, seria sensato con
cordar com CLAMAN (1983), que atribui 2 diminuicado da migra-
¢30 e aclmulo dos neutrdfilos como o principal mecanismo anti
inflamatdrio dos corticosterdides.

Parece tentador também sugerir que o mecanis-
mo antialgésico da betametasona possa ser similar ao da dipi-
rona, de acordo com as hipdteses de LORENZETTI & FERREIRA
{1985} .

Seia gquais forem os mecanismos gue expliquemn
tais agaes farmacoldgicas dos corticosterdides, o© importan-
te & gue os resultados da presente pesquisa deixaram um con-
ceito claro, irrefutavel, no gue diz regpeito ao controle da
dor por estes farmacos, desde que 50 a 60% dos pacientes estu
dados nio tomaram uma unica dose de medicagao analgésica (pa-
racetamol) no 29 dia pds-operatdrio, aumentando para

80% esta incidéncia para o 3¢ dia pds-operatdrio.

. Estes resultados estac de acordo com agueles
obtidos em indmeros ensaios clinicos, cujos autoreg utiliza-
ram os corticosterdides, empregando o mesmo modelo experimen-
tal e conseguindo a redugdo da dor pbs-operatdria (NATHBNSON &
SEIFPERT, 1964; HOOLEY & FRANCIS, 1969; HOLLEY & HOHL, 1974;
MESSER & KELLER, 1975; GREENFIELD & CARUSC, 1976; SKJELBRED &
TOKKEN, 1982; BEDERSEN, 1985; OLSTAD & SKJELBRED, 1986 « BEIR
NE & HOLLANDER, 1986).

No presente trabalho, observou-se um Cons umo
de'analgésiéms 32% menor quahdo foi empregada a dose de 4 mg

da preparagdc convencional de betametasona, por via oral, quan
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do comparada ac tratamento com a preparacido de depSsito de
agao prolongada. Pode-se sugerir que, da mesma forma gue pa-
ra ¢ edema inflamatdrio, o efeitﬁ da betametasona e dose —de-~
pendente.

Um dos efeitos mals indesejaveils da terapia com
o5 corticosterbides refere-se & sua interfer@ncia po eixo hi-
potalamo-hiplfise~adrenal (HHA), causando uma hipofuncio rela
tiva de variada intensidade de acordo com a droga, a dose e
principalmente a duragac do tratamento empregadas (BELANTI,
1978; BAHN, 1982; CLAMAN, 1983 e OLIVEIRA, 1983).

Segundo CLAMAN (1983}, gquando os glucocorticdi

des sac administrados em uma dose Unica didria, no inifcio da

manha, o aumento do nivel plasmatico de esterdide coincide oom
o nivel maximo didrio do cortisol enddgeno. Este procedimen
to minimiza a interferéncia na homeostasia do eixo HHA. Ainda
segunde este autor, nao & aconselhévélzautilizagéa de prepa-
ragoes de depdsito {de liberagao prolongada) de corticoste-
rbides, por via intrvamuscular, as quais prolongam este efeito
no eixo HHA,

Os resultados do presente experimento c¢linice
mostraram uma melhor efici3cia da betametasona em rveduzir o
edema e a dor decorrentes do trauma cirirgico, guando a mes-
ma era empregada na dose Unica de 4 mg, por via oral, atrads
de uma preparagao farmaceutica que proporciona uma  absorgao
mais rapida e uma meia vida plasmitica de 5 a 6 horas. Além
disso, entende-se também nac haver necessidade da manutengac
de niveis plasmiticos elevados do corticdide exdgeno por va-
rios dias, gue ocorre quande empregamos as preparagoes de de-
pdsitos por via intramuscular, pois este tratamento, apesar

de constituir-se numa f(nica dose, segundo HOOLEY & HOHL (1974},
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WILLIAMSON (1980) e CLAMAN (1983), provocam alteragles rever- "
siveis, porém muito mais prolongadas, na homecstasia do  eixo
hipot&lamo~hipofise-adrenal.

0 intuito deste trabalho foi de procurar dei-
xar alguma contribuicao com relacao ac emprego da betametaso-
na na prevengao e controle das complicagbes decorrentes de ci
rurgias odontoldgicas gue envolvem grande traumatismo. Parale
lamente, procurcu-se discutir os mecanismos de agao antiinfla
matdria dos corticosterdides, gque apesar de serem empregados
clinicamente desde 1948, ainda ndo se encontram totalmente es

clarecidos.



CAPITULO 7
CONCLUSAD
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CONCLUSAQ

Com base na andlise e discussaoc dos resultados
obtidos, dentro das condigOes em gue fol realizado o presente

trabalho, pode-se concluir que:

1. A betametasona, guando empregada na dose
tnica de 4 mg, por via oral, foi mais eficaz no controle do
edema facial pds-~operatdrio, se comparado aéﬁtratamento com
a solugao de depdsito, de acdo prolongada, do mesmo corticos-

terbide.

2. Nao houve diferenca, estatisticamente signi
ficativa, com relagao ao grau de trismo pOs-operatdrio, nos
tempos de estudo propostos, entre as duas preparagoes de beta

metasona empregadas.

3. Com relacao & dor pos-operatdria, a mesma
foi de menor intensidade guando se utilizou a betametasona par
via oral, na dose Gnica de 4 mg, nos periodos de 24 e 48 ho-

ras pbs-cirfirgicas.

4, O esquema teraputico caracterizadoc por uma
inica doge de 4 myg de betametasona, por via oral, 1 hora an-
tes da remogdo de terceiros molares mandibulares retidos, es-
t3 mais indicado no controle dos eventos inflamatdrios conse-

quentes & este tipo de intervengdo cirlirgica odontologica.

Pode-se também sugerir que a administragao de
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uma dose 0Onica de 4 mg de betametasona, via oval, além de atin
gir seus objetivos profil3tices em relagdo ac controle do sde
ma, trismo e dor pbs-operatbria, decorrentes da remocas dé
terceires molares mandibulares retidos, produz uma mepnor in-
terferéncia no eixe hipotalamo~hipofise-adrenal, se compara-
do ao tratamento com a preparagac de depdsito, de agao prolon

gada.
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RESUMO

O objetivo deste trabalho fol o de avaliar, cli
nicamente, os efeitos de uma dose bnica de uma preparagao far
macéutica convencional de betametasona (4 mg), por via oral,
no controle do edema, trismo e dor decorrentes da remogao de
terceirps molares inferiores retidos, guande comparados aos
de um tratamento com a mesma droga, contudo sob a forma de pre
paragao de depbsito (6 mg de hetametascna) de acgdo prolonga-
da, por %ia intramuscular.

Foram seleciconados 10 pacientes do setor de
triagem da Faculdade de Odontologia de Piracicaba - UNICAMP, -
necessitando a remogao bilateral dos terceiros molares infe-
ricres retidos em posicoes similares. Quando a cirurgia era
realizada do lado esguerdo, © paciente recebia uma solugao de
depbsito de betametascona, em dose Unica, por via intrasmuscu
iar, meia hora antes da intervengﬁo. Decorridos 3 semanas,
o lado direito era operado sendo gue neste dia, O mesmo pa-
ciente recebia 4 mg do mesmo corticoide por via oral, 1 hora
antes da cirurgia.

\O edema foi avaliado através de um aparato ori
ginal idealizado pelc autor. O trismo, mensurado pela varia-
cao da distdncia interincisal e a dor pos-operatbria, através
do consumo de analgésicos.

0Os resultados obtidos demonstraram gue nac hou
ve diferenca significativa em relacac ao trismo pds-operatorio
gquando os deis tratamentos foram comparados, nos tempos pro~

postos. Contudo, com relagac ac edema e da dor pls-operatdria
o controle foi mais efetivo guando a preparacac convencional

de betametasona, via oral, era empregada.
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Diante disso, conclui-se gue a administragaocde
uma dose Onica de 4 mg de betametasona, via oral, atinge seus
objetivos profiladticos em relagao ac controle do edema, tris-
mo e dor pos-operatbria, decorrentes da remogio de terceiros
molares mandibulares retidos.

somado a iste, minimiza-se © sfeite colateral
provocado pela preparagac de depdsito de betametasona, de
agaoc prolongada, caracterizado pela supressao mais prolonga-

da do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal.
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SUMMARY

The purpese of this paper was to compare the
preventive effect of iwo betarethaesone preparations  on swelling,
trismus and pain after removal of impacted mandibular third
molars. Ten healthy individuals who needed identical surgical
oral procedures were used as sample. Thirty minutes before
the first operation (left side of the jaw) they received an
intramascular betamethasone depot preparation. For the opposite
side it was administered 4 mg of a convencional preparation of
the same stercid one hour hefore surgery, three weeks later.
Both surgical procedures took place at 8:00 aA.M. Swelling
was measured quantitatively with a specially designed apparatus
by the author. Trismus was deducible from maximal-mouth-open-
ing. The number of analgesic tablets taken were used to
guantify pain.

The results showed that there was no sta—
tistically significant difference on triémus when both sides
were compared in the post-operatory period. However, there
was a reduction on edema and pain on the right gide inthe post-
operatory period,

% Tt is concluded that this conventional Dbeta-
methasone preparation dosage used in the present s tudy ig
effective on the control of the third melar post - operative
complaints. Tt also seems reascnable 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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- VARIACAO VOLUMETRICA DA FACE {(em mm}, REALIZADAS EM 10 PACIEN
TES, DE ACORDO COM O LADO OPERADC E O TEMPO DE ESTUDD,

Lado
3 et - A 5 -
Paciente operado 0-24 hs 2448 hs 0-48 hs
C.M.F. E 2,5 2.5 5,0
D 2.0 1,5 3,5
AL5.B. 9] 1,0 1.0 2,0
D 1,0 6,5 - 1,5
G5 H.M. b 3,5 3,5 7,0
D 0,5 0,0 0,5
AL.F. E 4,0 2,0 6,0
Ia) 3,0 4.0 7.0
C.0.C. E 2,5 i,5 4,0
D 3,0 1,8 4,0
M.A.A. E - 3,0 1,0 4,0
D 1,0 4,5 1,5
M.A.B. E 3,5 2.0 5,5
D 1.0 1,5 2,0
A.A. B 1.5 4,5 2,0
D 3,0 1,5 4,5
V.AN. E 4,0 1,0 5,0
D 1,5 2.0 3,5
S.C.2. E 0.5 1,0 1.5




38,

- VARIACAG DA ABERTURA BUCAL {em mm), OBTIDOS DE 10 PACIENTES, DE
AOORDO COM O LADO OPERADO E QS TEMPOS DE ESTUDO.

X Lado Pré- Pré
Paciente operads operatdrio 24 hs 48 hs 48 hs
C.MUF. LE 38,4 25,3 24,8 13,86

jfi3] 37,8 35,6 37,2 g,6
A.5.B. LE 44,2 42,2 44,1 -3,8
Lo 38,7 35,6 38,6 0,1
G.H.M. LE 41,2 35,8 43,5 -2,3
D 44,4 44,8 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 45,4 40,9 40,3 5,6
M.A.B. LE 41,8 35,0 41,8
h 46,5 40,2 42,0 3,9
A.A, LE 43,7 30,0 15,2 8,5
D 43,3 30,5 31,4 11,9
V.E.V. LE 41,3 23,8 26,0 15,3
D 10,0 15,5 20,0 20,0
S.C.2. LE 42.0 26,7 26,2 15,8

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




AN

- CONSUMO DE ANALGESICOS (N9 de comprimidos), POR PACIENTE DE
ACORDO COM Q LADO OPERADD & TEMPOS DE ESTUDO.

, Lade  DPia - Total
Paciente tratado  operatdvio 24 48hs comprin dos
C.MLUF. E 3 a

2 0 2
A.5.B, E 2
b ¢
G.H.M. B 2 2 & 4
1
A.L.F. E 4 0 0 4
D 2 0
C.0.C. E 3 4 2 g
D 2 10
M.A.A. E
D O 2
M.A.B. E 2 1 i 4
b 4
A.B. E 2
D Y
VoAV, E Q
D 0 0
S5.CLZ. E




