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1. INTRODUCAQ

A agao antiinflamdtoria dos corticosterdides
fol desceberta por HENCH et al. em 1949, gquando anunciaram
08 notaveis efeitos da cortisona e do ACTH no tratamento da
artrite reumatoide, fato este que despertou grande interesse
na area médica. Suas aplicacdes foram entio estendidas, com
resultados animadores, a quase todas as especialidades da
medicina (BAHN, 19%82}). A manipulacgao da estrutura quimica
do cortiscl {(hidrocortisona) possibilitou o desenvolvimento
de uwma variedade de analogos sintéticos, alguns dos quais
com ganhos terapeuticos Qignificativas em termos de poténcia
antiinflamatoria.

Na Odontologia, varios pesquisadores ja
testaram e comprovaram a eficdcia clinica dos corticosterdides,
nas intervengdes cirdrgicas buco-maxilo-faciais traumdticas
e nas exodontias de terceiros molares mandibulares inclusos
(UHLER, 1960; SPILKA, 1961; WARE et al., 1963; LINENGERG,
1965; HOOLEY & FRANCIS, 1969; HALL, 197]; GUERNSEY & DECHAMPLAIN,
1971; HOOLEY & HOHL, 1974; MESSER & KELLER, 1975; CACI &
GLUCK, 1976; GREENFIELD & CARUSC, 1976, HUFFMAN, 1977;
WILLIAMSON et al., 1980; BUXTON, 1981; VAN DER ZWAN et al.,
1982; ELHAG et al., 1985, SISK & BONNINGTON, 1985; PEDERSEN,
1985 SQUZA et al., 1988; NASCIMENTO et al., 1989; MONTGOMERY

et al., 1990; ALMEIDA; 1990).

Entretanto, os intmeros efeitos colaterails
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indesejaveils, atribuidos aos corticosterdides, que surgem
com o seu uso continuo, podem limitar ou mesmo contra-indicar
seu emprego na clinica didria ( DUJOVNE & AZARNOFF, 1973y
AXELROD, 1976; BELLANTI, 1978; BAHN, 1982; OLIVEIRA, 1983;
CLAMAN, 1983). Tais autores admitem existir uma correlacio
pogitiva entre a incidéncia e gravidade dos efeitos colaterais
dos corticosterdides com o tipo de droga empregada, a dose e
principalmente o tempo de duragdo do tratamento., Com rela
¢ao a durag¢ao de agadc antiinflamatoria, a cortisona, hidro
cortisona, prednisclona e metilprednisclona sd3o consideradas
de peguena duraglo de agdo, a triancinolona de acgdo interme
diaria e a betametasona e dexametasona de aclo prolongada
{(HARIMA et al., 1987).

A administragac de cofticosteréides durante
longo periodeo, ou mesmo a hipersecrec¢do de cortisol enddgeno
que ocorre na sindrome de Cushing, acarreta uma alteragdo pe
culiar na distribuigado de lipideos nos tecidos. Ha um aciamy
lo de gordura nos depdsitos da parte posterior do pescogo {gi
ba de bufalo), na regifio supraclavicular e na face {face de
lua}), com perda de gordura nas extremidades.

Especialistas da area de.odontologﬁaobservg
ram que pacientes sob corticosteroideterapia por periodo pro
longado, apresentavam além da sindrome de Cushing, osteoporo
se alveolar, degeneracdo das fibras periodontais (HOLROYD,
1978} e até mesmo a exacerbacgdoc de processos infecciosos da

cavidade oral {(GREGORY, 1975).
Entretanto, 0s corticosterdides podem ser

indicados no tratamento de emergéncia das reacdes de hipersen
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sibilidade imediata, com risco de vida para o paciente, como
no edema de glote e chogue anafildtico (BERKOW, 1977; HOLROYD,
1978). Sao empregados também no tratamento das desordens da
articulacdo temporo mandibular (GEE, 1874; HOLROYD, 1978), na
estomatite medicamenteosa, eritema multiforme, pénfigo oral,
ulcera traumética (HOLROYD, 1978}, {ilcera aftosa recorrente,
glossite atdpica, queilite angular, gengivite descamativa e
granuloma eosinéfilo, entre outras patologias (GEE, 1974},

Especificamente no campo da traumatologia e
cirurgia do complexo buco-maxilo-facial, o uso clinico mode
rado e racional dos corticosterdides de agao prolongada, em
dese Gnica ou por tempo limitado, tem trazido uma contribui
cdon ineguivoca e uma maior seguranga no emprego deste grupo
de drogas antiinflamatorias (MESSER & KELLER, 1975; HUFFMAN,
1977; BAHN, 1982:; OLIVEIRA, 1983; MARSHALL & WALTON, 1984;
ALMEIDA, 1990). Apesar disso, alguns pesquisadores tém tido
ainda a preocupac¢ac de avaliar os possiveis efeitos deste me
dicamento, em fendmenos biocldgices de grande importdncia na
odontologia, quande empregados em dose Unica ou por tempo res
trito.

ANDRADE (1985}, utilizando duas preparag¢des
farmacéuticas distintas de betametasona na dose lUnica de 0,1
mg/Kg, argumentou que a interferéncia negativa deste corticoi
de na reparacao de feridas provocadas na pele de ratos, era
dependente da dose e do tempo de agao farmacologica exercida
pela mesma, chegando a conclusido de gue a preparacao de depd
gito de betametasona {meia-vida plasmatica de 3 a 4 dias} pro

duziu um efeito inibitdrio significantemente maior guando
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comparado aquele apresentado pela preparacido farmacéutica de
menor duragao de acdo {meia-vida plasmdtica de 5 horasg).

ANDRADE et al. (198%), num trabalhc labora
torial em ratos, observaram que a adminsitracio diaria de
0,1 mg/Kg de dexametasona, por um periodo de 28 dias, inibe
de forma consideravel a sintese de colageno e de glicosamino
glicanas em tecido de granulacao e, como conseqgliéncia promo
ve um retardoc no processo de cicatrizacdo,

Na mesma linha de pensamento, VOLPATO 5
ANDRADE (1992), estudando o reparo alveclar dental em ratos,
verificaram que o fosfato dissddico de betametasona ({rapida
absorgdo e meia-vida plasmadtica de 5 horas), guando adminisg
trade na dose (nica de 0,1 mg/Kg durante 28 dias, ndo inter
feriu na cronolegia do reparce alveoplar. Por outro lado, ob
servaram que o mesmoe corticosterdide, gquando utilizado sob
a forma farmacéutica de depdsito (lenta absorgao e meia-vida
plasmatica de 3 a 4 dias) na mesma posologia e tempo de admi
nistracgdo, interferiu negativamente na evolugao do processo
de reparo alveolar pOs-exodontia.

Em pesquisa realizada por SOUZA (19%2), em
ratos normais e diabéticos, ficou demonstrado que a glicemia
em jejum destes animals nao apresentou alteracdo estatistica
mente significativa, quando os mesmos receberam uma dose uni
ca de 0,1 mg/Kg de fosfato dissodico de betametasona.

Além da sintese e maturacdo do colageno, do
processe de reparagdoc alveolar pds~exodontia e da manutencao
da glicemia, um outro fendméno bioldgico de grande importancia

na odontologia, gue interessa scbremaneira a esta pesquisa,
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consiste na hemostasia.

Alguns autores tém demonstrado interesse no
estudo dos efeitos dos corticosterdides, sobre o fendmeno da
coagulacao sangliinea. O assunto, entretanto, nio se encontra
totalmente esclarecido, em virtude de experimentos que demonsg
traram uma tendéncia a hipercoagubilidade, induzida por estas
drogas, (BLIX & JACOBSEN, 1966}, inibicio do sistema de cas
cata da coagulagao sangBiinea (AASEN et al., 1985), ou mesmo
nenhuma alteragao em alguns valores de hemostasia {(JUNQUEIRA,
1992},

Levando-se em consideracao que existe contro
vérsia na literatura, com relagdo as acgdes farmacoldgicas dos
corticosterdides sobre os mecanismos da hemostasia, objeti
vou-se neste trabalho avaliar a influéncia do fosfato dissd
dico de dexametasona nos tempos de sangramento, coagulagdo
sangliinea, protrombina e tromboplastina parcial e ainda no
nimero de plaguetas circulantes, em humanos. Esperava-se com
istc acrescentar alguma contribuicfo ao assunto, em particu
lar uma maior seguranga no uso clinico deste farmaco, como
medicacdo antiinflamatdria em procedimentos cirdrgicos do com

plexo buco-maxilo~facial.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 - HEMOSTASIA

Entende-se por hemostasia um conjunto de.
condigdes orginicas qgue contribuem na manutengao da fluidez
sangliinea e que, conjuntamente com outros mecanismos hemosta
ticos, opoem-se ao extravasamento do sangue circulante,

Nos mamiferos, citam~se trés segmentos que,
em conjunto, mantém o equilibrio hemostatico: o vascular, o

plaguetaric e o plasmatico.
vasoS SANGUINEOS

Os vasos sangllineos s@o normalmente consti
tuidos por trés camadas: a intima, a média e a adventicia.

A camada Intima é formada por células endo
teliais, que podem liberar substdncias ativadoras do plasmi
nogénic {LIJNEN & COLLEN, 1982), fator von Willebrand ( VERMYLER,
1978), prostaciclina e tromboxanc Az {(MONCADA et al., 1976},
prostaglandina D, (MONCADA et al., 1977) e nucleotideos ade
ninicos.

Na camada média, encontram~-se as fibras c¢o

ladgenas, células musculares lisas e fibroblastos. O colageno
pode ativar tanto o sistema procoagulante, como um dos siste

mas anticoagqulantes, no caso a fibrindlise. As camadas mais
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proximas das células endoteliaig t&m fungdo anticoagulante ,
possivelmente devido a4 sintese de prostaglandina D, e do ati
vador extrinseco do plasminogénio. Ao contrario, &3 medida
que se afastam do endotélio, aumenta a fung3o procoagulante,
particularmente proé—-agregante das plaguetas (MONCADA et al.,
1977} .

Ja a camada adventicia & constituida por te
cido conjuntivo, contendo terminacOes nervosas e vasos nutri

entes ("vasa~vasorum”}.

PLAQUETAS

As plaguetas sdo fragmentos citoplasmaticos
dog megacariocitos da medula Ossea, portanto anucleadas. 8o
brevivem por aproximadamente 10 dias e sdo retiradas da cir
culagio sangliinea através da acdo do reticulo-endotélie no
bacgo e na figado (HARKER, 1968).

Mais recentemente, CHAMONE(1980}, estudando
a ultra-estrutura das plaguetas, observou que as mesmas $A0
constituidas de trés regides: zona periférica, zona gel e
zona das organelas.

A zona periférica é a camada exterior e 1o
cal de recepcdo e transmissdo dos estimulos, estando envolvi
da fundamentalmente nas reacgles de adesd@o e agregacdo. Asse
melha-se a uma esponja e serve de conduto para a absorgao de
substancias circulantes no plasma, bem como para a extrusio
de produtos plaquetdrios. Esta camada consiste de mocupclis

sacarideos acidos, glicoprotelnas, trifosfato de adenosina
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{ATP]) e protelnas absorvidas,

A porgao exterior degsa camada 6 eletronegg
tiva, possuinde receptores para diversos estimulos e também
dotada de capacidade antigénica. Esta regido é passivel de
sofrer influéncia de virias substdncias, tais como agentes que
lantes, anestésicos e anti-histaminicos (WHITE, 1969). £ ain
da encontradc nesse local o fator plaquetdrio 3 (PAF-3).

A zona gel ou citosol & uma matriz composta
por uma massa irregular de material fibroso, que contém protei
nas arranjadas formando uma zona anelar, contornando a qrande
circunferéncia ﬁlaquetérié, sendo deﬁominada microtibulos. Eg
tes, formam © esqueleto da plagqueta e contém um sistema con
tractil, que serve para orientar os movimentos da célula na
eliminagao de produtos secretados e para a retragdo do cedgulo
(BEHNKE, 1970). |

Na zona das organelas sao encontrados varios
tipos de estruturas como o0s granulos, corpos eletrodensos, mi
tocdndrias, sistema tubular denso, particulas de glicogenio .,
aparelho de Golgl e sistema de canaliculos abertos. As princi
pais funcgbes dessa zona sdo: estoques de enzimas, participacdo
nos processos metabdlicos e bilosintese de prostaglandinas
{(BRETON-GORIUS & GUICHARD, 1972}.

Com relacdo a hemostasia, as plaguetas tém a
propriedade de aderir a superficies estranhas, formar agreqga
dos e liberar substa@ncias intrinsecas no meio em que circulam,
Aacdo de fixar-se a uma superficie nd@c plaquetaria & conheci
da come adesfio & conta com © apolo das hemacias e do fator von

Willebrand (WHITE, 1978). ima outra caracteristica & a
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agregac¢ao, gque consiste da coesio das plaguetas uma as outras,
induzida por uma variedade de componentes que requer a partici
pagdo de calcio, fibrinogénio, glicoproteinas especificas da
membrana e um determinado grau de contacto interplagquetario
{HOLMSEN et al., 1969; VERMYLEN, 1978).

Diversos fatores relacionados com a hemosta
sla e a coagulacdo sangfiinea tem origem nas plaquetas, e estes
ndc devem ser confundidos com os fatores plasmaticos classicos
da coagulacao. Os fatores plaquetdrios s3o enumerados usan
do-se algarismos arabicos, o gue nido se observa com os fatores
plasmatices da coagulagdo, que sfo caracterizados por algaris
mos romancs.

Em resumo, os fatores plaguetarios sao repre
sentados do seguinte modo: Fe,, FP,, FP,, FP,, FPS, Diversos
outros ftores plaguetarios tém sido descritos, mas atualmente

suas funcoes ainda nao estac bem estabelecidas.

FATORES PLASMATICOS

Apbs a formacdo do tampdoc hemostatico COmo
etapa inicial ligada a funcao plaguetdria, o passo subsegfiente
se processa através da acdo de enzimas e proteinas denominadas
de fatores plasmaticos da coagulagao sangliinea,

Atualmente foram descritos noves fatores plag
maticos da coagulacac, tals como: Fletcher, von Willebrand,

Passovoy ou Fitzgerald, proteina C e proteina 8. No entanto,

sao enguadrados como ¢lassicos apenas os doze fatores demons

trados abaixo:
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Fator I (Fibrinogénio)

Fator IT  (Protrombina)

Fator TIII (Tromboplastina dos tecidos)
Fator IV (Calcio

Fator V  {Labil)

Fator VII (Estavel)

Fator VIII ({(Anti-hemofilico A)

Fator IX {(Anti-hemofilico B ou Christmas)
Fator X (Stuart-Prower)

Fator XI {Rosenthal)

Fator XII (Hageman}

Fator XIII (Estabilizador de fibrina)

Os fatores considerados classicos t8m  ori
gem no figado, fugindo 3 regra o fator VIII o gual admite -
se nac ser produzide no hepatdcito, mas certamente no siste
ma reticulo-endotelial (POLLER, 1977). Esta hipbtese foi
aventada baseando-se no gque ocorre com as gamaglobulinas
também sintetizadas no 8.R.E.. Assim, has doencgas cronicas
do figado, o fator VIII pode aumentar como decorréncia da
atividade excessiva daquele sistema, o que muitas vezes con
funde © estabelecimento do diagnéstico da coagulacido intra

vascular.

Diversos fatores plasmdticos da coagulagao
sac dependentes da vitamina K para sua sintese, tais como o

11, VII, IX, X, proteina C e proteina S. O teste do tempo
de protrombina avalia trés destes seis fatores (II, VII, X},

além dos fatores I e V (QUICK, 1935).

0s fator«: plasmiaticos classicos atuam de ma
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neira sincronizada envolvendo uma série de enzimas. A teo
ria da cascata constitue-se ainda no mecanismo mais aceito
para se entender o fendmeno da coagulagdo sangfiinea (DAVID &
RATNOFF, 1964; MacFARLAINE, 1964; ELEDJAM et al., 1985).

Esta teoria postula que cada fator inativo,
apés sua ativagdo, serd capaz de ativar por sua vez outro fa
tor até a formacdo do polimero estével de fibrina. © fator
ativado & caracterizado pelo sufixo "a", que agindo como en
zima estimula o fator inativo da cascéta. Este mecanismo po
de se processar por duas vias: intrinseca e extrinseca.

A divisdo é apenas para efeito de avaliacio
clinica. O sistema intrinseco consta da ativacdo dos fato
res XII, XI, IX, alteracao do fator VIII e presenca do cdlcio
e fator plaguetario 3 para estimular o fator X {DAVIE & RATNOFF,
1964). E um sistema relativamente lento e necessita de al
guns minutos para a formagdo da fibrina. O exemplo classico
para avaliar o sistema intrinseco & o representado pelo tem
po de coagulacao. Nesse teste, a superficie estranha repre
sentada pelas paredes de vidro ou substéncias quimicas (cax
bonato de bario, caolim, carvao, zinco, manganés, etc) ativam
os fatores do sistema "contacto".

Ja o mecanismo extrinseco conta com a trom
hoplastina dos tecidos, fator VII e calcio para ativar o fa
tor X. £ um processo rapido necessitande de poucos segundos
para que se forme a fibrina e & avaliado através do cléssico
exame do tempo de protrombina (RATNOFF & FORBES, 1984).

De acordo com PELISSIER et al., {1989), ¢ pro

cesso de hemostasia € iniciado no momento em gue surge uma
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solugdo de continuidade no endotélio vascular, o gque vai en
volver trés etapas essenciais: a hemostasia primdria (trom
bo branco que oblitera a lesdo), a coagulacdoc plasmitica {re
forgo do trombo inicial) e a fibrindlise, gue reabsorve o
coagule promovendo o retorno da circulacio normal.

Para estes autores, a hemostasia  primidria
bem como os fenOmenos trombGticos, estdo intimamente relacip
nados a agregacao plaquetdria e esta por sua vez, com a sin
tese local de prostaglandinas,

As prostaglandinas sdoc subst@ncias origina
das de &cidos graxos essenciais e consideradas analogas de
um composto héo natural, contendo 20 atomos de carbono, deno
minado acide prostanoico. Sao sintetizadas em  quantidades
variaveis, em praticamente todos os tipos de tecidos dos ma
miferos e liberadas em resposta a um determinado estimulo !
{(MONCADA & VANE, 1978}.

A partir do acido araquiddnico e pela agao
catalizadora da enzima fosfolipase A,, este que antes encon
trava~se esterificado em fostolipides, & liberado como acido
graxo livre e da origem a diferentes metabdlicos. Uma vez
livre, através da enzima cicloxigenase 44 origem acs endope
réxidos ciclicos. Esses endoperdoxidos sido instaveis e decom
pdem~se em aproximadamente cinco minutos (WILLIS et al.,1974)
originando diversas prostaglandinas estdveis (PGD,, PGE,, PGF)

Além dessas, os endoperdxidos ciclicos sao
ainda capazes de gerar a dois outros produtos instaveis: a
tromboxana A, (TXA,), produto com meia vida de aproximadamen
te trinta segundos a 37°¢, obtida pela agdo da enzima trombo

xana-sintetase, encontrada sobretudo nas plaguetas, nos
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granulocitos e em pequena gquantidade nos vasos sangliineos .
A TXA,, & um potente agregante plaguetdrio e vasoconstritor.

Pela agdo de umag outra engima, a prostaci
clina-sintetase, produzida predominantemente nos vasos, os
endoperdxidos ciclicos originam a prostaciclina (PGI,) que
possue uma vida média de dois minutos, a 37°C (WONG et al.,
1978) .

Até o presente, admite-se que a principal
fungao da PGI, € a de inibir a agregaclo plaguetdria e que
sob 0 ponto de vista fisioldgico a sua distribuigdo & abun
dante na camada iIntima vascular, diminuinde progressivamen
te a sua concentracac a medida gque val se aproximando da ca
mada adventicia. Existe a hipotese de gue a PGI, permite ‘*
gque as plaguetas desempenhem a funcdo de adesdo ao nivel do
subendotélio, mas impedem a agregagaoc a "posteriori™ do de
senvolvimento da trombose, {(GRUPPO et al., 1977).

Em estado de normalidade, ocorre um eqguilil
brioc entre a produgaoc de PGI, e TXA, na intimidade do siste
ma cardiovascular, existindo uma determinada predominéncia
da agdo da prostaciclina sobre o tromboxano, ¢ que vem  ex
plicar a inibicao da formacao de coagulo intravascular. Nos
processos patolégicos hd um deseguilibrio deste sistema, dan
do origem ao aparecimento dos distidrbios da coagulacdo.

Além da cicloxigenase, o acido araquidoni
co pode ser metabolizado por uma outra enzima, a lipoxigena
se. Ela & encontrada nas plaquetas, 1eucécitos @ tecido
pulmonar. Uma alta atividade da lipoxigenase pode resultar

na supressio da prostaciclina e tendéncia & vasoconstricgao,
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enquanto um baixo nivel desta enzima favoreceria a gintese
de prostaciclina o que facilitaria a vasodilatacio (GREENWALD
et al.,, 1979},

Embora ndo se conhega a interrelacdo entre
prostaglandinas e nucleotideos ciclicos nas plaguetas huma
nas, € sabido de sua influéncia nos fendmenos trombéticos e
hemorragicos. O processo de agregacio plaquetdria & favore
cido guando da diminuigdo do monofosfato de adenosina  (AMP)
{SALIMEN et al., 1972). Segundo estes autores, provavelmen
te a diminuic¢ac do AMP , "per si", ndo causa agregagdo plaque
tdria, sende necessdrio que de modo sindrgico outras substan
clas pro-agregantes plaguetdrias tenham os seus niveis redu
zidos.,

Trabalhos mais recentes, como o de PELISSIER
et al. (198%za), descrevem as diferentes faseg da  agregacgao
plagquetaria: 1} lesao com diminuig¢ac da formacao de prosta
ciclina, provocando adesac das plaguetas com &s estruturas
da camada intima e agregacao entre si; 2) modificacgoes moY
foldogicas das plaguetas, com liberacdo do contelido plaqueta
ric na atmosfera periplaquetéaria; 3) formacadc de TXA, e 1i
beracdo de ADP, gue ativam as plagquetas e mantém a liberagao;
4} contracac da trombostenina, gque permite extravasamento to
tal do conteldo plaguetdrio; 5) liberacdo do fator plaquetd

rio 3 (FP,} e da B-tromboglobulina.

Em virtude da extrema complexidade do feno
meno da hemostasia e a influéncia direta gue muitas drogas
acarretam sobre a mesma, muitos autores salientam a importan

¢ia do conhecimento das patologlas relacionadas, bem como
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a importancia e significado dos exames laboratoriais que es
tudam a c¢rase sangliinea.

Para FORESTIER & SAMANA (1975), a avaliacao
pré-operatdria dos valores da hemostasia na maioria dos ca
sos, pode ficar restrito a quatro exames cldssicos: tempo de
sangramento, tempo de protrombina (TP}, tempe de tromboplas
tina parcial {(TTPA) e.contagem de plaguetas.

Por outro lado REDDING & OLIVE {1985}, suge
rem ser necessario obter-se uma histdria médica para a iden
tificac3o das doencas hemorridgicas, e que os tempos de san
gramento, protrombina e tromboplastina parcial sao de pouca
significincia para o diagnéstico defiﬁitivo da coagulopatia.

Ainda dando énfase ao assunto, PELISSIER et
al. (1989b), dizem que a solicitacdc de exames  pré-operatd
rios da hemostasia, somente deverad ser feito apds uma histd
ria medica minuciosa, onde se procura definir qual a bate
ria de exames mals especifica para cada caso. Os autoxes es
clarecem que, se a revisdo médica fol de rotina deve~se soli
citar apenas exames de primeiro nivel assim como: tempo de
sangramento (DEKE, 1910), contagem de plaguetas, tempo de
protrombina e tempo de tromboplastina parcial. Se forem con
sideradas anomalias guando da realizagao da pericia, os exa
mes solicitados deverdo ser mais apurados: tempo de sangra
mento (IVY, 1935), contagem de plaquetas, resisténcia capilar,

tempe de protrombina, tempo de tromboplastina parcial e lise

do ceoagulo.

Os transtornos hemorragicos, de modo geral,

estiio associados com a disfuncido de trés segmentos fisioldgi
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cos: anomalia dos vasos, das plaquetas e dos fatores plasma
ticos da coagulacao, ?odendo estar diretamente associadas 3
agac de agentes etioldgicos diversos, que induzem alteracgles
na hemcstasia primaria e na propria coagulacdo.

Sob o ponto de vista farmacoldgico, sado ci
tadas algumas drogas que interferem no processo da hemostasia
devido a sua ag@o na inibicldo enzimatica do metabolismo  do
dcido araguiddnico. Dessa forma podem ser citados substdnci
as que inibem a cicloxigenase, tromboxana-sintetase, prosta
'ciciina-sintetase e fosfodiesterase.

As drogas conhecidas que afetam diretamente
a cicloxigenase sdo o acido acetilsalicilico e a indometacina
{FERREIRA & VANE, 1971}). O Acido acetilsalicilico causa uma
acetllacao irreversivel da enzima cicloxigenase, perdurando
o efeito enquanto as plaquetas estiverem circulando. A inges
tdo de dose terapéutica unica de 650 mg de aspirina, leva a
uma diminuicio da agregacdo plagquetaria, gque pode perdurar
por guase uma semana {(FERREIRA & VANE, 1974; MIELKE, 1983). A
indometacina também inibe a cicloxigenase, mas de modo dife
rente do A.A.S5., pois a acdc ndo e irreversivel, sendo o
efeito relativamente curto,

além destas, um nimerc variade de drogas
com acio antiinflamatoria tém side descritas como inibitdrias
'&a agregacgdo plaquetdria, e de acordo com BRUNETAUD et al.

(1972), este sfeito poderd ser induzido por substdncias como:
fenilbutazona, aminopirina ¢ dextropropoxifeno., Esta afirma

tiva foi reforgada por OFPRLAK et al, (1972), quando relatam
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que a maioria dos agentes intiinflamatdrics, independente
da sua estrutura quimica, inibem a funcgio plagquetéria, bem
como ainda sao capazes de aumentar a fibrindlise. Os autores
constataram que a intensidade destes efeitos nioc & direta
mente proporcional a poténcia antiinflamatéria e, como jus
tificativa, demonstraram gue a indometacina é um grande ati
vador da fibrindlise, mas por outro lado fraco. inibidor da
agregagac plaquetaria. Ao contrério, o acido acetilsalici
lico € um poderoso inibidor da agregacgido plaquetdria e nio
ativador da fibrindlise.

STUART et al. (1972), verificaram que O
aumento do tempo de sangramento em humanos estd diretamente
relacionado a ingest&@o de dcido acetilsalicilico, constatan
do-ze que logo apds uma a duas horas de sua administracdo o
tempo de sangramento podera estender~se acima de dez minutos.

FOULKE (1976), relatou que um paciente sub
metido a tratamento periodontal, foi acometido de severa he
morragia gengival que perdurcu por cinceo dias, sendoo efeito
atribuide & ingestao de 2 comprimidos de "aspirina® (650 mg),
tomados na noite anterior a intervencéo cirlrgica com a
finalidade de aliviar uma cefaléia.

Utilizando a estreptogquinase, KWAAN et al.
(1977}, observaram que apds a sua administracao, ocorre ele
vada incidéncia de sangramento em locais de trauma percutdneo
devido a plasmina lisar a fibrina nos tampdes hemostaticos,

degradar o fibrinogénioc e os fatores V e VII. Esta agao @

atribuida ao poder de protedlise sobre a rede de fibrina,

que desfaz o coagulo.
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Experiéncias realizadas por WEINTRAUB et al.
(1978}, em quinze pacientes adultos saudaveis, demonstraram
gue o piroxicam, nas doses de 20 e 40 mg didrios, diminuiu
de maneira significativa a agrega¢do plaquetdriasnasprimeiras
vinte e guatro horas de sua administracdo e que este efeito
pode perdurar por até duas semanas.

GRAHAM & WALEKER (1982), relataram gque o
dcido epsilon amine caprdico € utilizado em pacientes  com
hiperfibrinolise, para prevenir a recorréncia de hemorragia
subaracnéide ou gastrintestinal, em especial gquando existe
contra indicacgdo cirfirgica. Isto & justificado baseado no
fato que o acido epsilon amino caprdico (EACA)}, blogueia a
formacdo de plasmina no sistema fibrinolitico, produzindo
um desequilibrio geral entre a coagulagdo e a lise do coagulo
e gque se o processo de coagulagao continuar e a lise for
obstruida, poderd ocorrer trombose generalizada.

MICHALEVICZ & SELIGSOHN (1982}, relataram

o caso de um paciente gue apresentou sangramento espontineo
no cotovelo e hematoma no antebraco, apds receber adminig
tracdo de diclofenaco sddico, por via retal.

BERTELE et al. (1983}, num experimento com
o dazoxiben, droga andloga ao imidazol, constataram que esta
substincia inibe seletivamente a tromboxano-sintetase e
previne a formagdo do TXA,,6 podercso estimulante da agrega
¢do plaguetaria.

TOROSIAN et al. (1985}, descreveram dois

casos de pacientes que foram submetidos a c¢irurgias das

corondrias e gue apresentaram significante aumento de
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sangramento mediastinico, apdés receberem como droga antiin

flamatoria o ibuprofeno.

2.2 -~ CORTICOSTEROIDES E A HEMOSTASIA

Existem evidéncias de que os corticosterdides
tem a propriedade de induzir a sintese de uma proteina gue
inibe a fostolipase A, diminuindo a liberacBo de &cido ara
quidonico dos fosfolipideos, e a formagdc de prostaglandinas,
leucotriencs e compostos correlatos, tais como endoperoOxidos
05 guals tém papel importante na quimiotaxia e na inflawacio
{PICKET e COLS., 1977; GERRARD et al., 1978a; BLACKWEEL et al.,
1980; HIRATA et al., 1980).

Dentre os muites efeitos farmacoldgicos
produzidos pelos corticosterdides, pode-se citar sua  agéo
sobre os elementos figurados do sangue estimulando a eritro
poiegse e as plaguetas ou reduzindo o niimero de eosindfilos e
linfdcitos (ZANINI & OGA, 1985).

BISHOP et al., (1968), demonstraram que Qs
glicocorticosterdides afetam o nimero de leucdcitos circulan
tes, e gque uma unica dose de cortisol produz o declinio de
céyrca de 70% dos linfocitos e de 90% nos mondocitos. Segundo
o5 autores, o fendmeno ocorre gquatro a sels horas apés sua
administracdo, com uma duragao de efeito;ﬁn:céraad@ 24 horas

Estudando os efeitos dos corticosterdides
gobre o fendmeno da hemostasia, SMITH et al. {1950} verificaram

em trés individuos normais que receberam uma dose Gnica de
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20 mg de ACTH, por via intramuscular, um significante aumento
na circulagdo de uma substincia heparindide e, em decorréncia,
um prolongamento no tempo de coagulagdo sanglinea e diminai
¢do dos eosindfilos circulantes. Por outro lado, observou
que © nlmero de plagquetas permaneceu dentro dos limites de
normalidade.

Em contraposicao, estudando a prevaléncia
de acidentes tromboticos em 700 pacientes sob  tratamento
com ACTH e cortisona, COSGRIFF (1951}, constatou ser elevada
a ocorréncia desses episddios. Analisando detalhadamente os
fatos, o autor descobriu que muitos destes pacientes ja
apresentavam predisposicao a estes acidentes, sugerinde a
possibilidade das complicagbes  tromboembdlicas estarem
estritamente relacionadas d& distlrbios patoldgicos preexisten
teg, do que ao uso da terapia com esterdides. HNa realidade
ficou evidenciado gque quatro dos pacientesg estudados tinham
um histérico de trombose venosa ou embolia pulmoé%?,nmmtrag
do-se susceptiveis 3 recorréncia desses fenOmenos.

PAHEY (1951}, utilizou o ACTH na dose Gnica
de 20 mg e através do teste modificado de LEE & WHITE {1913)
cbservou que, em contraste com outrog experimentos anterio
res, o horménio ndo provocou alteracdes significantes no
tempo de coagulacdo sangllinea dos pacientes estudados.

McGRAW et al. {19%5%2), realizaram um estudo
em 20 pacientes com trombofeblite gue receberam cortisona
ou ACTH por via endovenocosa, observando que estes apresentaram
melhoras objetivas entre duas e vinte e quatro horas apds o

inicio de tratamento. De acorde com ¢os pesguisadores, nos
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exames laboratoriais realizados durante o tratamento, houve
uma elevacao dos niveis de heparina e diminuicio dos niveis
de protrombina, De certo modo, 08 autores advertem que
apesar das melhoras visiveis dos sinais e sintomas da doenca
e das mudangas favoraveis no tempo de protrombina e nos
niveis de heparina, a cortisona e o ACTH apresentam um gran
de potencial em induzir o estado de hipercoagulabilidade.

BLIX & JACOBSEN (1966}, relataram o caso
de um paciente portador de tumor maligno no bago e sindrome
de defibrinacao, gue submetendo-gse a tratamento com predniso
na, na dose de 40 mg diarios durante trés semanag apreseantou
guadro de hipercoagulabilidade sangliinea. 0 episddio foi
normalizade com a suspensio do medicamento, e dias apos
guando o tratamento foi reiniciado, constataram novamente o
aparecimento de hipercoagulabilidade sanglfiinea.

TORTAMANO (1978), relacionando os efeitos
dos antiinflamatorios, relata que individuos sob corticote
rapia sdc propensos a acidentes tromboticos, diminuigao do
tempo de protrombina e aumento dos fatores V e VII da
coagulacido, o gue predispde a formagdo de trombose.

BLAJCHMANN (19279}, administrando hidrocor
tisona 3 coelhos observaram uma inibigdo da sintese de pros
taciclina (PGI,) nas paredes dos vasos sangiineos, e a con
sequente diminuicdo do tempo de sangramento em todos 0s
animais submetidos & droga. Estes achados vem corroborar
com estudos anteriores, que admitem & hipdtese de que as

paredes dos vasos, quando lesadas, liberam prostaglandinas

que relaxam a musculatura lisa, e que estas substancias sendo
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inibidas pela hidrocortisona, aceleram o processo da hemos
tasia em virtude de uma vasoconstriccio mais prolongada.

Esta idéia € compartilhada por  AXELROD
{1983), onde sugeriu que o presumivel efeito dos corticoste
réides sobre o tOpus muscular, & mediado pela inibicio da
sintese de prostaciclina no endotélio vascular.

Realizando um ensaio em 23 pacientes porta
dores de doenca hematologica e do coldgeno, que estavam sob
terapéutica com prednisona, na dese de 7 a 60 mg diarios ,
JORGENSEN et al. (1982) averiguaram um aumento na atividade
da cascata da coaguiagéa, verificando~se os sequintes achados:
1) Niveis aumentados de protrombina e proconvertina e dimi
nuigdo do TTPA; 2} Niveis aumentados de antitrombina plas
matica IXIX; 3) Diminuicao dos nivels de fibrinogénio. Levan
do em consideracac estas observacdes, 05 autores sugeriram
que ¢ aumento da atividade na cascata da coagulacado sanglii
nea apos a corticoterapia, parece ser contrabalancado pelo
aumento dos niveis de antitrombina plasmiatica.

PUUSTINEN et al. {1984), analisando 0 san
gue de individuos sadios ou com doenga do tecido conjuntiveo
sob tratamento com corticosterdides ou nao, cobservaram que
a hidrocortisona, prednisona e dexametasona nao mostraran
efeito significante sobre a formagac de TXB,, " in vitro " .
durante a coagulacido sangliinea, ainda constataram que a
prednisona também ndo provocou alteragdes sobre os niveis
de TXB, e PGI, no plasma, nem durante a coagulagao do sangue.

Finalmente conclulram gue fol normal a formagao de T8, ,
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durante a coagulacdo sangllinea apds tratamento com a predn;
soma como tambeém na presenca de quantidade elevadas de glico
corticosterdides. Para melhor esclarecimento, estes autores
argumentaram que os corticosterdoides tém a propriedade de
induzir os leucdcitos a sintetizar em peptideos, capazes de
inibirem a atividade da fosfolipase, e como o TXB, € formado
durante a coagulagao sang8iinea e originado predominantemente
nas plaquetas, a quantidade de peptideo liberado pelos leucd
citos seria insuficiente para inibir a atividade da fosfoli
pase nas plaquetas.

AASEN et al. (1985}, demonstraram cque, #iry
vitro®, doses elevadas de metilprednisolona tém a propriedade
de interferir na porcao molecular do fator XII, com a pré-ca
licreina e cininogenio, responsaveis pela ativag¢lo por contacg
teo. Sugeriram ainda que os corticosterdides podem intexvir
negativamente nas superficies necessarias para a ativacio
por contacto, e gue guando administrados em doses elevadas ,
podem inibir o sistema de cascata da coagulacdo sangfiinea.

Procurandc oferecer mais subgidios scbre a
agado dos glicocorticosterdcides sobre o processo de hemostasia,
JUNQUEIRA (1992}, estudou a influéncia da betametasona empre
gada na forma de prepara¢des farmaceuticas distintas, sobre
alguns valores de auto-hemostasia em ratos, concluindo que
o fosfato dissddico de betametasona, bem como uma preparagao
farmacéutica de depdsito, na dose Onica de 0,1 mg/Kg, nao

provocaram alteracdes no tempe de coagulagdo sangliinea nem

no nimerc de plaguetas circulantes destes animais.,
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3, PROPOSICAO

Tendo em vista a grande utilizacgio dos
corticosterdides de agao prolongada na profilaxia e controle
da dor e edema inflamatdrio, principalmente na Area dJde <Ci
rurgia e Traumatologia Buco-Maxilo-Facial, propbte-se neste

trabalho.

- Avaliar os efeitos da administracao dexa
metasona no processo de hemostasia, en
pacientes submetidos a intervengbes ci

rarvgicas do complexo buco-maxilo-facial.
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4.1 -~ SELECAO DE PACILENTES

A amostra para o presente estudo foi com
posta por 21 pacientes, sendo 15 do sexo masculino, e 6 do
sex0 feminino, com uma idade média de aproximadamente 29
anos (faixa etaria de 15 a 42 anos), encaminhados ao Setor
de Cirurgia e Traumatologia Buco-Maxilo-Facial do Hospital
Sho Vicente de Paula, em Jodo Pessoa - Paraiba.

Todes 0s pacientes apresentavam traumatis
mo facial, de diferentes classes (vide tabela 11, no Apéndi
ce}, com indicacdc e tratamenteo cirUrgico para as fraturas.
O prontuaric clinico dos pacientes selecionados indicava
gue nenhum deles era portador de doengas sistémicas ou dis
crasias sangfiineas, come também ndo estavam fazendo uso de
gualquer tipo de medicamento antes da ocorréncia do trauma
tismo. Especificamente com relagdoc as pacientes do sexo fe
minino, estas nao se encontravam no periodo menstrual, nos
estados de gestaglo e lactagdo, como também ndo faziam uso

de contraceptivos orails.

4.2 -  PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAILS

4.2.1 - Técnicas cirurgicas e medicamentos empregados

Os pacientes foram submetidos d&s interven
cOes cirlrgicas (sempre sob a responsabilidade da mesma du

pla de cirurgioces), obedecendo as técnicas indicadas para
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cada caso especifico, sob anestesia geral. Receberam igual
medicagéo pré-anestésica, trans e pds-operatdéria de rotina,
de acordo com O protocolo preconizado pelos especialistas do
Setor. Para maiores detalhes sobre os medicamentos emprega
dos, consultar o Apéndice deste trabalho. Destaca-se que nido
houve necessidade de transfusdo sangliinea em nenhum paciente
da amostra.

No que diz respeito a medicacdo antidlgica-
antiinflamatdria, todos os pacientes foram tratados, pela via
intravenosa, com o fosfato dissOdico de dexametasona (DECADRON
INJETAVEL) - Prodrome Quimica e Farmacéutica Ltda), que cons
tituiu-se no objeto de estudo desta pesquisa. Foram emprega
dos duas doses de 10 mg do corticosterdide referido (dose to
tal de 20 my por paciente), sendo a 12 dose administrada 15
minutos antes da intervenglo cirflirgica e a 22 dose, as 8:00
horas do dia subseguente & cirurgia, mantendo-se normalmente
um intervalo compreendido entre 18 a 24 horas de uma dose a
cutra,

Cumpre-se ressaltar que todos os paclentes
permaneceram internados por pelo menos 72 horas, tempo mini
me necegsaric para a obtencac dos resultados dos exames labo

ratoriais, exigidos nesta pesguisa.

4.2.2 =~ Colheita de material para estudo

0s pacientes forneceram 3 amostras de sangue

venoso para estudo, sendo a 12 amostra obtida antes da inter
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vengao cirfrgica, gue 7. ainda os pacientes nio haviam rece
bido nenhuma medicacdo. As duas amostras de sangue subse
quentes foram colhidas no tempo de 4 horas apés a 12 e 28

doses intravenosas do fosfato dissddico de dexametasona.
Todas as amostras de sangue vennso foram
colhidas por pessoal técnico especializado, evitando-se as
sim pun¢goes repetitivas no local e, conseguentemente, trau
matismos do endotélio vascular ou da regido perivascular.
Foram desprezadas as amostras de sangue Jgue apresentassem
coagulos, como respeitadas todas as outras recomendagles
relativas aos métodos de estudo empregados, descritos 2 se

guir,

4.3 -  METODOS DE ESTUDD

4.3.1 - Témpo de Sangramento

O tempo de sangramento foi obtide de acordo
com o método de DURE {1910)., Apds a assepsia do local, foi
feita uma puncgdo de polpa digital com o auxilio de uma mi
crolanceta descartavel obedecende uma profundidade apragimg
da de 2Zmm. Através de um crondmetro, anctou-se o periocdo
de tempo decorrido entre o momento da puncado até a obtengado

da filtima marca de sangue no papel de filtro, que era c¢olo

cada em contacto com o local puncionado & cada 15 segundos.

Os valores normais para este teste sao de até 3 minutos.

4.3.2 -~ Tempo de Coagulacdo Sangliinea
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O tempo de coagulagdo sangfiinea, foi ava
liado através do método de SABRAZES {1904), que utiliza tu
bos capilares de vidro para a colheita do sangue. Apbs  a
puncéc da polpa digital, acionou-se o crondmetro a cada 30
segundos, procedeu-se a colheita da amostra, uma pequena
parte do tubo de vidro foi quebrada cuidadosamente e as
extremidades afastadas, até gue um delicado filete de fibri
na pudesse ser visualizado, momento no qual o crondmetro foi
interrompido. Os valores de normalidade para este teste

sdo de até 10 minutos.
4.3.3 - Tempo de Protrombina

0 método utilizado para este exame foi o
de QUICK {1951), que mede a atividade trombopléstica extrin
seca, somada ao tempo de formacdo da trombina e trangforma
¢ido do fibrinogénic em fibrina, Esta prova envolve a inter
feréncia de varios fatores: VII, V, X, II e I, seguindo a
ordem de ativagdo no processo.

0 sangue foi colhido atraves de uma puncio
venosa {vela radial) e o plasma separado e centrifugado a
2.000 r.p.m., durante % minutos. Foi entdo colocado em
banhe maria a 37°C e adicionado tromboplastina calcica e a
partir deste momento, cronometrado o tempo de coagulacao. Os
valores normais para este teste situam-se entre 10 a 13 se

gundos.

4.3.4 - Tempo de Trumboplaatina'?arcial Ativado
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0 método utilizado foi o PROCTOR & RAPAPORT
{1961). Ao plasma colhido com citrato de sédio a 3,8%, foi
adicionado fator tromboplistico das plaquetas e de calcio .
A ativagao dos fatores XII e XI & promovida pela caolin pre
sente no reagente. Este teste serve para avaliar a ativida
de procoagulante intrinseca, eliminando a variabilidade da

ativag@o por contacto pela adigdo do caelin. Os valores

normais para este teste se encontram entre 35 a 45 seqgundos
4.3.% - Contagem de Plaquetas

Para a contagem de plaquetas fol empregado
o método de BRECHER & CRONKITE (1950). O sangue acondicio
nado com EDTA a 10%, foi diluldo em solucdc aquosa de 1% de
oxalato de amOnio na proporgao de 1:20 (0,1 ml de Bangue 4
1,9 ml de oxalato de amdnio} e, em sequida, passou-se ao

preenchimento da Camara de Neubauer, que fol colocada numa
placa de Petri, por um periodo de 15 minutos (Camara Umida).
Apds este periodo, procedeu-se a contagem de plagquetas, com
o auxilio de um microscdpio Optico {ZEISS, W. Germany), no
aumento de 400x.

Foram consideradas as plaguetas encontradas
em 5 dos guadros que compdem cada reticulo central da refe
rida cimara e ¢ valor obtido, multiplicado peleo fator 200,

- 3 :
correspondendo ao numerp de plaguetas por mm” - Para efeito
de andlise estatistica, foram considerados os nimeros rela

tivos da contagem de plaguetas. O0s valores normais em huma

nos & de 150.000 a 500.000 plaquetas circulantes por mm’,



4.4 - ANALISE ESTATISTICA

Os valores médios dos tempos de sangramento,

coagulagde sangflinea, protrombina, tromboplastina parcial
ativado e da contagem de plagquetas, nos diferentes tempos
de estudo, foram.tratados estatisticamente através de uma
anidlise de varidncia e aplicacado do teste de Tukey, ac nivel

de significincia de 5%.
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5.1 ~ TEMPO DE SANGRAMENTO

Os valores correspondentas ao  tempo de
sangramento, e suas respecbtivas médias, nos diferentes tem

pos de estudo, encontram-se na TABELA 1.,
TABELA 1. Tempo de sangramento {em segundos)
e suas respectivas médias, antes da intervencac cirirgica,

4 horas apos a primeira dose e 4 horas apds a segunda dose

de dexametasona.

T B M P 0O

PACIENTE ANTES 4h/140D0S8E Ah/Z22D0O8E
1 78 53 60
2 205 100 94
3 78 46 104
4 g2 43 54
5 86 66 48
6 82 a0 58
7 95 50 118
8 72 60 76
9 116 50 72

10 78 60 84
11 g2 45 56
12 _ 154 112 1460
13 103 100 60
14 142 75 &0
15 56 56 46
16 70 50 40
17 106 45 40
18 60 48 60
19 - 82 50 &4
20 180 86 89
21 76 72 86
MEDIA 354,19 63,42 69,95

Estes dados foram entdo submetidos a analise de varian
cla,
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TABELA 2, saalice de varidncia, relativa

aos dados da TABELA 1.

CBUSAS DA VARIACAD

G.5L. 5.0. 0.H. a
PACIENTES 20 30604, 38 1530,21 1,33
TEMPOS 2 15234, 38 7617, 19 16,58
RESIDUO 40 18370, 95 459,27

TOTAL 62 64209,71

0 valor de F, apresentadc na TABELA 2, &
significante ao nivel de 5%. Para comparar as médias  dos
tenpos de estudo, duas a duas, fol aplicado o Teste de Tukey.
U valor da diferenga minima signifié&tiva {d.m.s.}, ao nivel
de 5% de significancia, & 16,6,

Com base neste resultado, pode-se afirmar
que, em média, o tempo de sangramento obtido da intervencgao
cirGirgica, & maior do gue agueles encontrados nos tempos

de 4 horas apds a primeira e segunda doses de dexametasona.
5.2 -~ TEMPO DE COAGULACRO SANGUINER

Os valores correspondentes ao tempo de
coagulagao sangliinea, e suas respectivas médias, nos dife
rentes tempos de estudo, encéntram—se na TABELA 3.

TABELA 3. Tempo de coagulagao sangfiinea
{ em segundos) e suas respactivas médias, antes da interven

cao cirvargica, 4 horay apds a primeira dose e 4 horas apos
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a segunda dose de dexametasona,

T E M P 0

PACIENTE ANTES 4h/12DOSE 4h/22DOSE

i 100 86 118
2 80 126 120
3 236 218 165
4 120 275 84
5 132 198 96
6 166 146 100
7 130 118 60
8 112 114 88
9 78 80 84
10 296 356 124
11 214 346 128
12 188 166 76
13 il6 110 83
14 174 140 76
15 178 178 234
16 105 66 116
17 274 140 146
19 144 100 178
19 153 96 139
20 195 182 186
21 128 155 152
MEDIA 158.04 161.71 121.57

Estes dados foram submetidos a analise da

variancia,
TABELA 4. Analise de variancia, relativa

ans dados da TABELA 3.

CAUSAS DA VARIACAD G.l. 5.0. Q.M. ¥
PACIENTES 20 137.05%0,88 6.852,54 2,70
TEMPOE 2 20.687,84 10.343,9%92 4,08
RESIDUC 40 101.285,49 2.532,38

TOTAL 62 259.034,22
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¢ valor de F, apresentado na TABELA 4, &
significante ao nivel de $%. Aplicado o Teste de Tukey, ob
tovesse o vatlor de 37,77 como diferenca minima significativa
(d,m:s.)*

Com base neste resultado, pode-se afirmar
que, em média, o tempo de coagulacdo sangliinea obtido apés
4 horag da segunda administracao de dexametasona, & menor

que aquele observado no tempo de 4 horas apds a 123 dose do

mesmo corticosterdide.
5.3 -~ TEMPO DE PROTROMBINA

s valores correspondentes ao tempo de
protrombina, e suas respectivas médias, nos diferentes tem
pos de estudo, encontram-se na TABELA 5,

TABELA 5. Tempo de protrombina {em segundos}
e suas respectivas medias, antes da intervenclo cirfirgica ,

4 horas apds a primeira dose e 4 horas apds a segunda dose

de dexametasona.

T E M P O
PACIENTE ANTES 4h/1aDOSE Ah/29pOSE

1 io 10 10
2 11 io 10
3 11 12 ii
| 10 il 11
5 11 i2 13
B 10 12 i1
yi 11 11 11
8 12 il 11
9 11 10 io0
10 10 i1 11
11 19 11 10
12 11 13 12
13 10 10 10
14 11 10 i2
15 12 12 12
1o 10 i2 11
17 11 11 11
18 11 11 13
19 11 19 10
20 11 11 11
21 13 13 13

MEDIA 10,85 11,14 11,14




3G
Fstes dados foram submetidos a analise de
variancia.

THABELA 6. Analise de varidncia, relativa

acs dados da TABELA 5,

CAUSAS DA VARIACAO G.L. 8.0. Q.M. F
PACIENTES 20 34,85 1,74 4,13
TEMPOS 2 1,14 0,57 1,35
RESIDUOS 40 16,85 0,42

TOTAL 62 52,85

0 valer de F, apresentado na TABELA 6, nido
& significante ao nivel de 5%. Com base neste resultado po
de-se afirmar que, em média, ndo ha uma diferenga estatisti
camente significante entre os tempos de protrombina dos pa

cientes, nos diferentes tempos de avaliacdo.

5.4 - 'TEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ATIVADO

Os valores correspondentes ao tempo de
tromboplastina parcial ativado, e suas respectivas nédias,
nos diferentes tempos de estudo, encontram-se na TABELA 7.

TABELA 7. Tempo de tromboplastina parcial
ativado (em segundos) e suas respectivas médias, antes da
intervencio cirtirgica, 4 horas apds a primeira dose e 4

horas apds a segunda dose de dexametasona.
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T E M P O
PACIENTE ANTES 4h/13DOSE 4h/22DOSE
1 46 32 46
2 30 30 40
3 30 30 40
4 30 30 44
5 38 35 42
& 35 44 35
7 36 35 38
8 35 33 36
9 30 36 34
10 34 34 34
11 30 36 36
12 30 34 33
13 34 30 30
14 44 33 35
15 40 49 42
i 30 30 37
17 40 46 38
18 33 28 46
19 32 30 44
20 30 33 30
21 38 40 40
MEDIA 34,71 34,28 38,09

varidncia.

Estes dados foram submetidos a analiise de

TABELA 8. Andlise de variidncia, relativa

aons dados da TABELA 7.

CARUSAS DA VARIACAO G.5h. 5.Q. 0.M. F
PACIENTES 20 594,60 29,73 1,55
TEMPOS 2 182,88 91,44 4,78
RESIDUO 40 763,77 _19,09
TOTAL 62 1.541, 26

G valor de ¥,

apresentado na TABELA 8,
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significante ao nivel de 5%. Apds a aplicacio do teste de
TUKEY, obteve-se uma diferenga minima significativa de 3,28.

Com base neste resultadc, pode~se afirmar

que, em média, 0 tempo de tromboplastina parcial ativado ,
obtido 4 horas apds a 28 dose de dexametasona, & maior que

agueles encontrados nos demais tempos de estudo.
5.5 - CONTAGEM DE PLAQUETAS

Os valores correspondentes & contagem de
plagquetas, e suas respectivas médias, nos diferentes tempos
de avaliagdo, encontram~se na TABELA 9.,

TABELA 9., Contagem de plaquetas (x 10090),
& suas respectivas médiag, antes da intervencdo cirfirgica ,
4 horas apbs a primeira dose e 4 horas apds a segunda dose

de dexametasona.

T E M P O

PACIENTE ANTES 4h/1aDOSE 4h/28DOSE
1 170 146 190
2 166 146 190
3 164 172 140
4 192 202 166
5 190 158 144
& 168 = 166 1446
7 2046 208 256
8 202 204 146
g : 196 158 160

10 196 140 162
11 146 - 188 182
12 140 1590 140
13 144 172 156
14 142 164 162
15 206 206 156
16 188 240 146
17 182 202 196
18 166 189 1886
19 112 142 136
20 140 159 156
21 126 158 196

MEDIA 168,566 ' 173,99 167,23
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Estes dados foram igualmente submetidos a

analise de varidncia,

TABRELA 10. Analise de variancia, relativa

aos dados da TABELA 9.

CAUSAS DA VARIACAO G.L. 5.Q0. Q.M. F
PACTENTES 20 24,788,07 1239,45 2,27
TEMPOS 2 517,46 258,73 0,47
RESIDUC 4G 21.757,20 543,93
TOTAL 62 47.063,74

O valor de F, apresentado na TABELA 9, nao
é significante ao nivel de 5%. Com base neste  resultado,
pode~se afirmar que, em média, nao ha diferenca estatistica
mente significante, epntre o nimero de plagquetas circulantes
dos pacientes examinados, nos tempos de estudo propostos.

Para uma melhor ilustracdo da grandeza rela

tiva das médias, de cada varidvel avaliada, nos diferentes

tempos de estudo, observar a figura 1.
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FIGURA 1. Valores médios dos tempos de
Sangramento, coagulagdo sangliinea, protrombina e tromboplas
tina parcial ativado e nlmero de plaquetas, nos diferentes

tempos de estudo.
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6. DISCUSSAQ

A réparagéo tecidual e a coagulacdo sangli
nea, fenomenos bioldgicos que sdo regulados por miltiplos
mecanismos homeostdticos, sofrem interferéncias as mais di
versas de fatores, quer dependentes das condigdes globais
da satde do individuo, guer da natureza, duracdc e intensi
dade do agente agressor, bem como do efeito de muitas dro
gas que compOem © arsenal farmacoldgico utilizado em clini
ca médica.

Como ja foi abordado neste trabalho, os fe
nomenos relacionados a coagulacdo sangllinea, sdo influencia
dog por elementos da familia das prostaglandinas. A  pros
taciclina (PGI,) é um antiagregante plaquetdric transitdrio
2 um protetor endotelial, que ndo interfere com o nimerc de
plaguetas ou com os fatores plaguetdrios. Por outro lado .,
os tromboxanos f{especialmente o TXA,) estimulam a agregagdo
plaguetdria, sendo, portanto, Gteis na hemostasia.

Os antiinflamatdrios nao-esterdides (AINES),
principalmente a "aspirina®, interferem com a coagulacao san
pliinea. Doses elevadas de AINES inibem a PGI, e estimulam
o TXA,, provocando hiperplasia da camada intima vascular e
deposigdo de plaguetas, com a formacdo de trombos (PETROIANU
5 PETROIANT, 1991). Ainda de acordo com estes autores, em
doses baixas (ex. aspirina - 20 mg/dia), ocorre o estimulo
& PGI, e inibicado do ativador de plasmincgénio tissular ,

das substincias vasoativas plaquetdrias e dos tromboxanos.
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A "aspirina® inativa as enzimas plaquetarias, entre as quais
a cicloxigenase, e previnem a agregagéo de plaguetas. Dessa
forma, evita-se a trombose e consegquentemente asg - oclusoes
vasculares, os infartos e as embolias.

Entretanto, segundo VANE & BOTTING (1990},
devido a "aspirina® acetilar irreversivelmente as enzimas
plaguetarias, tornam-~se incapazes de sintetizar novas enzi
mas. Isteo resulta na inibicdo da funclo plaguetaria, por
varios dias, apds uma Gnica dose deste medicamento.

No que diz respeito aos corticosterdides ,
seus efeitos sobre a hemostasia ainda ndo se encontram ple
namente estabelecidos, sendo até mesmo dificil interpelar e
correlacionar os resultados de experimentos sobre o .assunto.

Ruma primeira andlise dos resultados da
presente pesquisa, pode-—se observar gue, de modo geral, &
dexametasona nao interferiu nos valores de hemostasia estu
dados, desde gue, em média, estes se encontram dentro da
faixa de normalidade biolégica, em humanos.

Houve, entretanto, uma tendéncia do corti
costeréide em induzir uwm estado de hipercoagulabilidade san
gliinea. Prova disto, & que o tempo de coagulagdo obtido 4
horas apds a 22 dose de dexametasona foi, em média, signifi
cativamente menor {(p<f,05} se comparado ac tempo de 4 horas
apOs a administragdo da primeira dose do mesmo medicamento.

Este achado encontra suporte, pelo  menos
em parte, nos trabalhos de COSGRIFF (1951}, BLIX & JACOBSEN

(1966) e JORGENSEN et al. (1982). Diz-se em parte, em vir
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tude destes autores terem utilizado corticosterdides de me
nor poténcia de acdo do que a dexametasona, e por um perio
do de tempo mais prolongado.

Em contraposigao, 0s resultados aqui obti
dos diferem dos encontrados por SMITH et al.(1950) e McGRAW
{1952), os quais concluiram que o uso de corticosterdides,
in&uzem um aumento do tempo de coagulagdo sangliinea, apesar
deste efeito ter sido observado apds o tratamento crdnico
com tais medicamentos.

Dentre os multiplos mecanismos de acdo an
tiinflamatdria dos corticosterGides, propostos por diferen
tes autores, parece existir um consenso de que a grande po
téncia de agao destas drogas € devidé a inibic¢do da sintese
da maioria dos metabdlitos do acido araguiddnico.

Trabalhes sobre a farmacocinética dos cor
ticosterdides, como o8 de JOHNSON et al. {1982k KEHRL & FAICI
{1983} CLAMAN (1983) E ROTHHUT & RUSSO-MARIE (1984), de
monstram gue estes medicamentos, uma vez absorvidos e trans
portados através do plasma sangliineo, irdo exercer suas
agbes farmacoldgicas nas chamadas células-alvo. Apos atra
vegsarem a membrana destas células, provavelmente por difu
sdc, combinam-se com receptores citoplasmdticos proprios ,
formando um complexo corticosterdide-receptor. Este comple
¥o sofre entdo uma modificagdo conformacional, adguirindo a
capacidade de migrar e penetrar no nicleo das células-alvo,
onde se combina reversivelmente com locais especificos  da

cromatina. Em seguida, processa-~se a transcricdo de um RNA
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mensageiro peculiar (efeito da ativagao de um gene particuy
lar}), que produz diretamente, 34 no citoplasma, uma proteina
especifica. Seqgundo os autores citados, esta proteina,sé¥ia
a efetora da acgao anﬁiinflamatéria dos corticosterdides.
Genericamente, estas proteinas sdo  atumal

mente denominadas por lipocortinas, devido a sua estrutura

lipidica e por serem induzidas pelos cortirosterdides. Se
gundo DI ROSA et al., {1985}, entre outros, as lipocortinas
sao inibidoras da enzima fosfolipase A,. Esta, por sua vez
tem a propriedade de gerar acido araquidénico 3 partir dos
fosfolipideos contidos nas membranas celulares e, como decor
réncia, a liberacido de seus metabdlitos ativos {prostaglan
dinas e leucotrienos).

Como j& foi dito, a hemostasia constituese
num complexo, mas eficiente gistema, que propicia a intera
¢ao entre respostas vasculares sangfiineas, plaguetas e fato
res de coagulacgao, mediados intimamente pelos metabblitos do
acido aragquiddnico. Assim, alteragbes no metabolismo deste
acido graxe, podem facilmente conduzir a anormalidades na
hemostasia.

tUm dos produtos do metabolismo do dcido
araguidénico nas plaguetas, o tromboxano A, {(TXA,} & um in
dutor muito potente da agregagdo plaguetdria e da reagdo de
liberacio plagquetdria, eventos de extrema importéncia na
hemostasia primdria, sendo o pico de concentracgao desta
gubstincia em exsudatos inflamatdriocs, encontrados 6 horas
apds o trauma (VANE & BOTTING, 1990).

hAceito isto, seria de se esperar que oS
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corticosterdides, por inibirem a sintese de dcido araquido
nico, reduziriam a producio de tromboxanos nas plaguetas e,
consequentemente, diminuissem a agregagdo plaguetdria.

Entretanto, come j& discutido anteriormen
te, a geragao das lipocortinas, pelos corticosterdides, de
pendem da sintese de um RNA~mensageiro, dentro de nicleo das
celulas. Sabendo-se gue as plaguetas s3o nada mais do que
fragmentos de megacaridcitos {portanto anucleadas), & bas
tante tentador sugerir que a dexametasona foi incapaz de
inibir a fosfolipasé plaguetdria. Acrescente-se a isso, a
hipotese das plaguetas ndo possuirem receptores especificos
para os corticoides, ou em outras palavras, ndo seconstitui
rem em ¢élulas-—-alvo para estes medicamentos.

Estas consideragdes parecem enéontrar su
porte nos achados de PUUSTINEN et al. (1984), que nao encon
traram diferencgas nos niveis plasmiticos de tromboxanas em
pacientes tratados com difeventes corticosterdides, guando
comparados aos gue receberam placebo.

Outra explicagac para a tendéncia a hiper
coagulabilidade apresentada pela dexametasona, encontra res
paldo no ensaio de BLAJCHMANN et al. (1979). Estes autores,
quandoe administraram hidrocortisona & coelhos, observaram
uma inibicdo da sintese de prostaciclina {PGI,) nas paredes
dos vasos sangliineos, com uma decorrente diminuigac do tem
po de sangramento. Admitiram, em fungao disto, que tal
agdo farmacoldgica promove uma vasoconstrigao mais prolonga

da, acelerando ¢ processoe da hemostasia.



Ainda nesta discussdo, acredita-se ser  in
portante justificar a escolha dos exames laboratoriais rea
lizados, bem como as doses e a posologia empregada com a
dexametasona.

De acordo com PELISSIER et al. (19891, a 5O
licitagado de exames pré-operatorios da hemostasia, sem histo
rico de discrasia sangliinea, compreende os tempos de sangra
mento, protrombina, tromboplastina parcial ativade e a con
tagem de plaquetas. No presente trabalho, além destes, foi
incluindo ¢ tempo de coagulacac sangfiinea, cobedecendo & roti
na do Servigo de Traumatologia do Hospital Sao Vicente  de
Paula.

No que diz respeito as doses de 10 mg de
fosfato dissodico de dexametasona, terem side administradas
em 2 tempos distintos (antes da intervengdo e cérca de 18 a
24 horas apds & cirurgia), o objetivo fol seguir o protocolo
preconizado pela equipe de cirurgioes do setor acima referi
do.

Vale sallentar que mesmo tendo sido emprega
das doses suprafisicldgicas de dexametasona, nao foi observa
do nenhuma alteracac biologicamente significante nos valores
de hemostasia, além de se obter um adeguado controle da dor
e do edema pos-operatdorios, finalidade principal do emprego
deste medicamento. Pode-ge sugerir entdo gue este mesmo e5
quema posolOgico possa, em futuros trabalhos, ser avaliado

em cirurgias orais menores, ao nivel ambulatorial.
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Finalizando, esperawsé que este ensaio cli
nico tenha contribuido de alguma forma, no sentido de trazer
uma maior seguranca no emprego da dexametasona, como nmedica
gao antiinflamatdria, em cirurgiag do éomplexo buco-maxilo-

facial.
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7. CONCLUSAD

Com base nos resultados obtidos e discuti
dos neste trabalho, e dentro das condicées em gue © mesmo

foi realizado, pode-se concluir que:

l.  Em cirurgiags do complexo buco-maxilo-fa
cial, a dexametasona, quando empregada em duas doses de 10
ng, respectivamente no pré-operatdrio imediato e &s 8:00 ho
ras d¢o dia seguinte a intervencdo, ndo interferiu nos valo
res de hemostasia estudados, considerando-se a faixa de

normalidade biologica para os mesmos.

2, Houve uma discreta tendéncia a hipercoa
gulabilidade sangfiinea guando do emprego deste corticdide,
dentro do protocole preconizado, ¢ que pode ratificar sen
gmprego clinice em procedimentos cirlrgicos que envolvam
sangramento gque, conseguentemente, dependa dos mecanismos

da hemostasia inalterados.
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RESUMO

Este trabalho teve por objetive avaliar os
efeitos da dexametasona, sobre a hemostasia de pacientes sub
metidos a cirurgias do complexo buco-maxilo-facial. Fara
tanto, foram selecionados 21 pacientes, de ambos os sexos,
com idades entre 15 e 42 anos, gque foram tratados com o.fég
~ fato dissodico de dexametasona, em 2 doses de 10 mg cada, pe
la via intravenosa, Os pacientes forneceram 3 amostras de
sangue venoso, sendo a primeira colhida imediatamente antes
da adminsitracde da 12 dose do corticosterbide, e da inter
vengae cirirgica, servindo como controle. Ag amostras subse
quentes foram obtidas 4 horas apds a administragao de cada
dose da droga experimental. Foram entdo avaliados o8 tempos
de sangramento, coagulacac, protrombina e tromboplastina pay
cial ativado, além da contagem de plaguetas circulantes. Con
rluiu-se que a dexametasona nao interferiu nos valores de
hemostasia estudados, que se situvaram dentro da faixa de
normalidade bioldgica. Entretanto, observou-se uma discreta
tendéncia a hipercoagubilidade, uma vez que o tempo de coa
gulagado sangliinea, apds a 28 dose de dexametascona, foi signi
ficantemante menor (p<0,05) guande comparadc aquele obtide

apbs a 14 dose do corticosteroide.
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SUMMARY

This study evaluates the effects of Dexamethasone
in the hemostasis values of Oral and Maxillofacial Surgery
patients. For this purpose, 21 patients, of both sexes,
aged among 15 and 42 vears, were selected, and treated with
two 10 mg intravencus injection of Disodium Phosphate
Dexamethasone., Three samples of intravenous blood were drawn.
The first one was drawn immediately before the first steroid
dose and surgery, and was used as control. The following
samples were drawn 4 hdurs after each experimental drug doses.
The Bleeding Time, the Coagulation Time, the  Prothrombin
Time, and the Partial Thrombmplastirf Time were evaluated,
besides the Platelets Counts, The results showed that
Dexamethasone did not interfere with the hemostasis values,
that presented under normal limits. Nevertheless, a discrete
tendency to hypercoagulation was noted. The Coagulation Time,
after the second Dexamethasone dose, was significantly smaller

{(p<0,05) than the values after the first steroid dose.
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APENDICE

TABELA 11. Quadro demonstrative da amostra

estudada, com especificacOoes de gexo, idade e tipo de interx

vencao cirlrgica do complexo buco-maxilo-facial.

PACIENTE  SEX0 IDADE TIPO DE  INTERVENCAQ
F.A.8. MASC 27 . FRATURA DE MANDIBULA
L.F.F, FEM 18 FRATURA DE MANDIBULA
J.B.F. MASC 38 FRATURA DE MANDIRULA
N.R.S. FEM 23 FRATURA DE MANDIBULA
J.C.8.58. MASC 22 FRATURA DE MANDIRULA

B.ALS. MASC 27 FRATURA DE MANDIBULA

J.A.S. MASC 32 FRATURA BILATERAL DA MANDIBULA
L.B.5. MASC 23 REDUCAQ ORTOGNATICA DA MANDIBULA
D.E.8. MASC 16 FRATURA DE MALAR

J.NLS. MASC 37 FRATURA DE MALAR

E.M.L. MASC 33 FRATURA DE MALAR
A.L.5.A. FEM 32 FRATURA DE MALAR

E.S.6. MASC 26 FRATURA DE MALAR

W.C.5. MASC 35 FRATURA DE MALAR

J.A.S. MASC 15 RECONSTITUICKO DA CAVIDADE ORBITARIA

S.H. MASC 28 RECONSTITUICKO DA CAVIDADE ORBITARIA

5.5.8. FEM 27 FRATURA ALVEOLAR

M.M.S. FEM 39 LE FORT I

L.T. L. FEM 28 LE FORT 1II

J.M.S. MASC 34 LE FORT III

M.W.R. MASC 42 LE FORT IIT
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MEDICAGAD EMPREGADA NA ANESTESIA GERAL

12 etapa: PRE~ANESTESICO

Usou-se em média de 2 a 5 ml de citrato de
fentanila {FENTANIL - Iml = l,5mg}, variando o volume de

acordo com o tempo de duragdo da anestesia.
22 etapa: INDUCRO ANESTESICA

Utilizou-se como droga hipnética o tiopental
sodico (THIONEMBUTAL }, 15 ml (iml = 25mg) precedido ou  as
sociado a 2 ml de sulfato de atropina {ATROPINA - lml=0,2%mgl
Apds isso, administrou-se a succinilcolina (QUELICIN ) 10 ml
(lml= 10mg), para provocar um relaxamento muscular rapido.

Em seguida procedeu-se a intubagdo ortotra

gueal ou nasotragueal dependendo do tipo de intervencao.

32 eptapa: MANUTENCAO

Como a maioria das cirurgias buco-maxile-fa
ciais nae necessitam de relaxamento muscular prolongado, a
manutencao foi feita sd com anestésico liguido voldtil (halo

tano} associade ao protdxido de azoto.
42 etapa: REGRESSAQ ANESTESICA

Finda a anestesla, houve a retirada dos anes
tésiceos inalatorios e a espera da retomada dos comandos pro

prios do paciente., Apds isto, procedeu-se a desintubacgio.
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MEDICACAD POS-OPERATORIA

Como profilaxia antimicrobiana, fol emprega

da a gentamicina (GARAMICINA ), na dose de 80mg, a cada 8 ho

ras, durante 7 dias.




