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1. I NTRODUÇAO 

A açao antiinflamátoria dos corticosteróides 

foi descoberta por HBNCH et al. em 1949, quando anunciaram 

os notáveis efeitos da cortisona e do ACTH no tratamento da 

artrite reumatóide, fato este que despertou grande interesse 

na area médica. Suas aplicações foram então estendidas, com 

resultados animadores, a quase todas as especialidades da 

medicina (BAHN, 1982). A manipulação da estrutura química 

do cortisol (hidrocortisona) possibilitou o desenvolvimento 

de wna variedade de análogos sintéticos, alguns dos quais 

com ganhos terapêuticos significativos em termos de potência 

antiinflamatória. 

Na Odontologia, vários pesquisadores já 

testaram e comprovaram a eficácia clínica dos corticosteróides, 

nas intervenções cirúrgicas buco-maxilo-faciais traumáticas 

e nas exodontias de terceiros molares mandibulares inclusos 

(UHLER, 1960; SPILKA, 1961; WARE et a1., 1963; LINENGERG, 

1965; HOOLEY & FRANCIS, 1969; HALL, 1971; GUE!lNSEY & DECHAMPLAIN, 

1971; HOOJ"EY & HOHL, 1974; MESSER & KELLER, 1975; CACI & 

GLUCK, 1976; GREENFIEJ"D & CARUSO, 1976, HUFFMAN, 1977; 

WILLIAMSON et a1., 1980; BUXTON, 1981; VAN DER ZWAN et al., 

1982; ELHAG et al~, 1985, SISK & BONNINGTON, 1985; PEDERSEN, 

1985; SOUZA et al., 1988; NASCIMENTO et al., 1989; MONTGOMERY 

et al., 1990; ALMEIDA~ 1990). 

Entretanto, os inúmeros efeitos colaterais 
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indesejáveis, atribuídos aos corticosteróides, que surgem 

com o seu uso contínuo, podem limitar ou mesmo contra-indicar 

seu ewp.rego na clínica diária ( OUJOVNE & AZARNOFF, 1973; 

AXELROD, 1976; BELLANTI, 1978; BAHN, 1982; OLIVEIRA, 1983; 

CLAMAN, 1983}. Tais autores admitem existir uma correlação 

positiva entre a incidência e gravidade dos efeitos colaterais 

dos corticosteróides com o tipo de droga empregada, a dose e 

principalmente o tempo de duração do tratamento. Com 

ção à duração de ação antiinflamatória, a cortisona, 

rela 

hidro 

cortisona, prednisolona e metilprednisolona são consideradas 

de pequena duração de ação, a triancinolona de ação interme 

diária e a betametasona e dexarnetasona de açao 

(HARIMA et al., 1987). 

prolongada 

A administração de corticosteróides durante 

longo período, ou mesmo a hipersecreção de cortisol endógeno 

que ocorre na sindrome de Cushing, acarreta uma alteração p~ 

culiar na distribuição de lipídeos nos tecidos. Há um acúm~ 

lo de gordura nos depósitos da parte posterior do pescoço (g_! 

ba de búfalo), na região supraclavicular e na face (face de 

lua), com perda de gordura nas extremidades. 

Especialistas da área de odontologia observa 

ram que pacien·tes sob corticosteroideterapia por período pro 

longado, apresentavam além da síndrome de Cushing, osteoporo 

se alveolar, degeneração das fibras periodontais (HOLROYD, 

1978) e até mesmo a exacerbação de processos infecciosos da 

cavidade oral {GREGORY, 1975). 

Entretanto, os corticosteróides podem ser 

indicados no tratamento de emergência das reações de hipersen 
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sibilidade imediata, com risco de vida para o paciente, como 

no edema de glote e choque anafilático (BERKOW, 1977; HOLROYD, 

1978). São empregados também no tratamento das desordens da 

articulação temporo mandibular (GEE, 1974; HOLROYD, 1978), na 

estomatite medicamentosa, eritema multiforme, pênfigo oral, 

úlcera traumática (HOLROYD, 1978), Úlcera aftosa recorrente, 

glossite atópica, queilite angular, gengivite descamativa e 

granuloma eosinófilo, entre outras patologias (GEE, 1974). 

Especificamente no campo da traumatologia e 

cirurgia do complexo buco-maxilo-facial, o uso clínico mede 

rado e racional dos corticosteróides de ação prolongada, em 

dose única ou por tempo limitado, tem trazido urna contribui 

ção inequívoca e uma maior segurança no emprego deste grupo 

de drogas antiinflamatórias (MESSER & KELLER, 1975; HUFFMAN, 

1977; BAHN, 1982; OLIVEIRA, 1983; MARSHALL & WALTON, 1984; 

ALMEIDA, 1990). Apesar disso, alguns pesquisadores têm tido 

ainda a preocupação de avaliar os possíveis efeitos deste me 

dicamento, em fenômenos biológicos de grande importância na 

Odontologia, quando empregados em dose única ou por tempo res 

trito. 

ANDRADE (1985), utilizando duas preparações 

farmacêuticas distintas de betametasona na dose única de 0,1 

mg/Kg, argumentou que a interferência negativa deste corticói 

de na reparação de feridas provocadas na pele de ratos, era 

dependente da dose e do tempo de açao farmacológica exercida 

pela mesma, chegando a conclusão de que a preparação de depô 

sito de betarnetasona (meia-vida plasmática de 3 a 4 dias) pro 

duziu um efeito inibitório significantemente maior quando 
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comparado àquele apresentado pela preparaçao farmacêutica de 

menor duração de ação (meia-vida plasmática de 5 horas). 

ANDRADE et al. (1986), num trabalho labora 

torial em ratos, observaram que a admínsítração diária de 

0,1 mg/Kg de dexametasona, por um período de 28 dias, inibe 

de forma considerável a síntese de colágeno e de glicosarnin~ 

glicanas em tecido de granulação e, como conseqüência premo 

ve um retardo no processo de cicatrização. 

Na mesma linha de pensamento, VOLPATO & 

ANDRADE (1992), estudando o reparo alveolar dental em ratos, 

verificaram que o fosfato dissódico de betametasona (rápida 

absorção e meia-vida plasmática de 5 horas) , quando adminis 

trado na dose única de 0,1 mg/Kg durante 28 dias, não inter 

feriu na cronologia do reparo alveolar. Por outro lado, ob 

servaram que o mesmo corticosteróide, quando utilizado sob 

a forma farmacêutica de depósito (lenta absorção e meia-vida 

plasmática de 3 a 4 dias} na mesma posologia e tempo de adml:, 

nistração, interferiu negativamente na evolução do processo 

de reparo alveolar pós-ex.odontia. 

Em pesquisa realizada por SOUZA (1992), em 

ratos normais e diabéticos, ficou demonstrado que a glicemia 

em jejum destes animais nao apresentou alteração estatistic~ 

mente significativa, quando os mesmos receberam uma dose úni 

ca de 0,1 mg/Kg de fosfato dissódico de betametasona. 

Além da síntese e maturação do colágeno, do 

processo de. reparaçao alveolar pós-exodontia e da manutenção 

da glicemia, um outro fenõmêno biológico de grande importânc.:ia 

na odontologia, que interessa sobremaneira a esta pesquisa, 
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consiste na hemostasia. 

Alguns autores têm demonstrado interesse no 

estudo dos efeitos dos corticosteróides, sobre o fenômeno da 

coagulação sangüínea. O assunto, entretanto, não se encontra 

totalmente esclarecido, em virtude de experimentos que dernon~ 

traram uma tendência a hipercoagubilidade, induzida por estas 

drogas, (BLIX & JACOBSEN, 1966), inibição do sistema de cas 

cata da coagulação sangüínea (AASEN et al., 1985), ou mesmo 

nenhuma alteração em alguns valores de hemostasia (JUNQUEIRA, 

1992). 

Levando-se em consideração que existe contro 

vérsia na literatura, com relação às ações farmacológicas dos 

corticosteróides sobre os mecanismos da hemostasia, objeti 

vou-se neste trabalho avaliar a influência do fosfato dissó 

dico de dexarnetasona nos tempos de sangramento, coagulação 

sangUínea, protrombina e trornboplastina parcial e ainda no 

número de plaquetas circulantes, em humanos. Esperava-se com 

isto acrescentar alguma contribuição ao assunto, em particu 

lar uma maior segurança no uso clínico deste fármaco, como 

medicação antiinflamatória em procedimentos cirúrgicos do com 

plexo buco-maxilo-facial. 
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-07-

2. REVISÃO DA LITERATURA 

2 • 1 IIEMOSTASIA 

Entende-se por hemostasia um conjunto de 

condições orgânicas que contribuem na manutenção da fluidez 

sangüínea e que, conjuntamente com outros mecanismos hemostá 

ticos, opõem-se ao extravasamento do sangue circulante. 

Nos mamíferos, citam-se três segmentos que, 

em conjunto, mantêm o equilíbrio hemostático: o vascular, o 

plaquetário e o plasmático. 

VASOS SANGÔfNEOS 

Os vasos sangüíneos sao normalmente consti 

tuídos por três camadas: a íntima, a média e a adventícia. 

A camada intima é formada por células endo 

teliais, que podem liberar substâncias ativadoras do plasrni 

nogênio (LIJNEN & COLLEN, 1982), fatorvon Willebrand ( VERMYLEN, 

1978), prostaciclina e tromboxano A2 (MONCADA et al., 1976), 

prostaglandina n
2 

(MONCADA et al., 1977) e nucleotídeos ade 

ninicos. 

Na camada média, encontram-se as fibras co 

lágenas, células musculares lisas e fibroblastos. o colágeno 

pode ativar tanto o sistema procoagulante, como um dos siste 

mas anticoagulantes, no caso a fibrinólise. As camadas mais 
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próximas das células endoteliais têm função anticoagulante , 

possivelmente devido à síntese de prostaglandina D e do ati 
2 

vador extrínseco do plasminogênio. Ao contrário, ã medida 

que se afastam do endotélio, aumenta a função procoagulante, 

particularmente pró-agregante das plaquetas (MONCADA et al., 

1977). 

Já a camada adventícia é constituída por te 

cido conjuntivo, contendo terminações nervosas e vasos nutri 

entes ( 11 vasa-vasorum 1
') • 

PLAQUETAS 

As plaquetas sao fragmentos citoplasmáticos 

dos megacariócitos da medula Óssea, portanto anucleadas. So 

brevivem por aproximadamente 10 dias e são retiradas da cir 

culação sangüínea através da açao do retículo-endotélio no 

baço e na fígado (HARKER, 1968). 

Mais recentemente, CHAMONE(l980), estudando 

a ultra-estrutura das plaquetas, observou que as mesmas sao 

constituídas de três regiões: zona periférica, zona gel e 

zona das organelas. 

A zona periférica é a camada exterior e lo 

cal de recepção e transmissão dos estímulos, estando envolvi 

da fundamentalmente nas reações de adesão e agregaçao. Asse 

melha-se a uma esponja e serve de conduto para a absorção de 

substâncias circulantes no plasma, bem como para a ~xtrusão 

de produtos plaquetã.rios. Esta camada consiste de rnocupolis 

sacarídeos ácidos, glicoproteínas, trifosfato de adenosina 
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{ATP) e proteínas absorvidas. 

A porção exterior dessa camada é eletroneg~ 

tiva, possuindo receptores para diversos estímulos e também 

dotada de capacidade antigênica. Esta região é passível de 

sofrer influência de várias substâncias, tais como agentes qu~ 

lantes, anestésicos e anti-histarnínicos (WHITE, 1969). f: ain 

da encontrado nesse local o fator plaquetário 3 (PAF-3)~ 

A zona gel ou citosol é uma matriz composta 

por uma massa irregular de material fibroso, que contém proteí 

nas arranjadas formando uma zona anelar, contornando a grande 

circunferência plaquetária, sendo denominada microtúbulos. Es 

tes, formam o esqueleto da plaqueta e contêm um sistema con 

-tráctil, que serve para orientar os movimentos da célula na 

eliminação de produtos secretados e para a retração do coágulo 

IBEHNKE, 1970). 

Na zona das orçanelas sao encontrados vários 

tipos de estruturas como os grânulos, corpos eletrodensos, mi 

tocôndrias, sistema tubular denso, partículas de glicogênio , 

aparelho de Golgi e sistema de canalículos abertos. As princi 

pais funções dessa zona são: estoques de enzimas, participação 

nos processos metabólicos e biosíntese de 

IBRE'rON-GORIUS & GUICHARD, 1972). 

prostaglandinas 

Com relação a hemostasia, as plaquetas têm a 

propriedade de aderir a superfícies estranhas, formar agrega 

dos e liberar substâncias intrínsecas no meio em que circulam. 

Aa;;ão de fixar-se a uma superfície nao plaquetária e conheci 

da como adesão e conta com o apoio das hemácias e do fator von 

Willebrand (WHITE, 1978}. I, ma outra característica é a 
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agregaçao, que consiste da coesão das plaquetas uma às outras, 

induzida por uma variedade de componentes que requer a partici 

pação de cálcio, fibrinogênio, glicoproteinas específicas da 

membrana e um determinado grau de contacto 

(HOLMSEN et al., 1969; VERMYLEN, 1978). 

interplaquetário 

Diversos fatores relacionados com a hemosta 

sia e a coagulação sangüínea tem origem nas plaquetas, e estes 

não devem ser confundidos com os fatores plasmáticos clássicos 

da coagulação. Os fatores plaquetários são enumerados usan 

do-se algarismos arábicos, o que nao se observa com os fatores 

plasmáticos da coagulação, que são caracterizados por algari~ 

mos romanos. 

Em resumo, os fatores plaquetários sao repre 

sentados do seguinte modo: FP1 , FP2 , FP3 , FP 4, FP5 • Diversos 

outros ft:ores plaquetários ·têm sido descri tos, mas atualmente 

suas funções ainda não estão bem estabelecidas. 

FATORES PLASMÁTICOS 

Após a formação do tampão hemostático como 

etapa inicial ligada à função plaquetária, o passo subseqüente 

se processa através da ação de enzimas e proteínas denominadas 

de fatores plasmáticos da coagulação sangüínea. 

Atualmente foram descritos novos fatores plas 

máticos da coagulação, tais como: Fletcher, von Willebrand, 

Passovoy ou Fitzgerald, proteínr1 C e proteína S. No entanto, 

são enquadrados como clássicos apenas os doze fatores dernons 

trados abaixo: 
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Fator I (Fibrinogênio) 

Fator li (Protrombina} 

Fator III (Tromboplastína dos tecidos) 

Fator IV (Câldo 

Fator v (Lábil) 

Fator VII (Estável) 

Fator VIII (Anti-hemofílico A) 

Fator IX (Anti-hemofílico B ou Christmas) 

Fator X (Stuart-Prower) 

Fator XI (Rosenthal) 

Fator XII (Hageman) 

Fator XIII (Estabilizador de fibrina) 

Os fatore.s considerados clássicos têm o ri 

gem no fígado, fugindo à regra o fator VIII o qual admite -

se nao ser produzido no hepatócíto, mas certamente no siste 

ma retículo-endotelial (POI.LER, 1977). Esta hipótese foi 

aventada baseando-se no que ocorre com as garnaglobulinas 
' 

também sintetizadas no S.R.E •. Assim, nas doenças crônicas 

do f.í.gado, o fator VIII pode aumentar como decorrência da 

at.ividade excessiva daquele sistema, o que muitas vezes con 

funde o estabelecimento do diagnóstico da coagulação intra 

vascular. 

Diversos fatores plasmáticos da coagulação 

sao dependentes da vitamina K para sua síntese, tais como o 

II, VII, IX, X, proteína C e proteína S. O teste do tempo 

de protrombina avalia três destes seis fatores (II, VII, X), 

além dos fatores I e V (QUICK, 1935}. 

Os fator" plasmáticos clássicos atuam de ma 
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neira sincronizada envolvendo urna série de enzimas. A te o 

ria da cascata constitue-se ainda no mecanismo mais aceito 

para se entender o fenômeno da coagulação sangüínea (DAVID & 

RATNOFF, 1964; MacFARLAINE, 1964; ELEDJAM et al., 1985). 

Esta teoria postula que cada fator inativo, 

apos sua ativação, será capaz de ativar por sua vez outro fa 

tor até a formação do polímero estável de fibrina. o fator 

ativado e caracterizado pelo sufixo "a", que agindo como en 

zima estimula o fator inativo da cascata. Este mecanismo po 

de se processar por duas vias: intrínseca e extrínseca. 

A divisão é apenas para efeito de avaliação 

clínica. O sistema intrínseco consta da ativação dos fato 

res XII, XI, IX, alteração do fator VIII e presença do cálcio 

e fator plaquet:ário 3 para estimular o fator X (DAVIE & RATNOFF, 

1964). t um sistema relativamente lento e necessita de al 

guns minutos para a formação da fibrina. O exemplo clássico 

para avaliar o sistema intrínseco é o representado pelo tem 

po de coagulação. Nesse teste, a superfície estranha repre 

sentada pelas paredes de vidro ou substâncias químicas (car 

bonato de bário, caolim, carvão, zinco, manganês, etc) ativam 

os fatores do sistema 11 contacto". 

Já o mecanismo extrínseco conta com a trom 

boplastina dos tecidos, fator VII e cálcio para ativar o fa 

tor x. É um processo rápido necessitando de poucos segundos 

para que se forme a fibrina e e avaliado através do clássico 

exame do tempo de pro-trombina {RATNOFF & FORBES, 1984). 

De acordo com PELISSIER et al. (1989)' o pr~ 

cesso de hemostasia e in:L:iado no momento em que surge uma 
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solução de continuidade no endotélio vascular, o que vai en 

volver três etapas essenciais: a hemostasia primária (tro!!_! 

bo branco que oblitera a lesão), a coagulação plasmática (re 

forço do tronilio inicial) e a fibrinólise, que reabsorve o 

coágulo promovendo o retorno da circulação normal. 

Para estes autores, a hemostasia primária 

bem como os fenômenos trombóticos, estão intimamente relacio 

nados à agregação plaquetária e esta por sua vez, com a sín 

tese local de prostaglandinas. 

As prostaglandinas são substâncias origin~ 

das de ácidos graxos essenciais e consideradas análogas de 

um composto não natural, contendo 20 átomos de carbono, deno 

minado ácido prostanóico. são sintetizadas em quantidades 

variáveis, em praticamente todos os tipos de tecidos dos ma 

míferos e liberadas em resposta a um determinado estímulo 

(MONCADA & VAN.E, 1978). 

A partir do ácido araquidônico e pela açao 

catalizadora da enzima fosfolipase A2 , este que antes encon 

trava-se esterificado em fostolípides, é liberado corno ácido 

graxo livre e dá origem a diferentes metabólicos. Uma vez 

livre, através da enzima cicloxigenase dá origem aos endop~ 

róxidos cíclicos. Esses endoperóxidos são instáveis e decom 

poem-se em aproximadamente cinco minutos (WILLIS et al.,1974) 

originando diversas prostaglandinas estáveis (PGD 2 , PGE 2 ,PGF~ 

Além dessas, os endoperóxidos cíclicos sao 

ainda capazes de gerar a dois outros produtos instáveis: a 

tromboxana A2 (TXA 2 ), produto com meia vida de aproximadameE. 

te trin·ta segundos a 37°C, obtida pela açao da enzima trombo 

xana-sintetase, encontrada sobretudo nas plaquetas, nos 
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granulócitos e em pequena quantidade nos vasos sangüíneos . 

A TXA 2 , é um potente agregante plaquetário e vasoconstritor. 

Pela ação de uma outra enzima, a prostaci 

clina-sintetase, produzida predominantemente nos vasos, os 

endoperóxidos cíclicos originam a prostaciclina (PGI
2

) que 

possue uma vida média de dois minutos, a 37°C (WONG et al., 

1978). 

Até o presente, admite-se que a principal 

função da PGI 2 e a de inibir a agregação plaquetária e que 

sob o ponto de vista fisiológico a sua distribuição é abun 

dante na camada íntima vascular, diminuindo progressivamen 

te a sua concentração à medida que vai se aproximando da ca 

mada adventícia. Existe a hipótese de que a PGI 2 permite 1 

que as plaquetas desempenhem a função de adesão ao nível do 

subendotélío, mas impedem a agregação a "posteriori 11 do de 

senvolvirnento da trombose, (GRUPPO et al., 1977). 

Em estado de normalidade, ocorre um equilí 

brio entre a produção de PGI 2 e TXA~ na intimidade do siste 

ma cardiovascular, existindo uma determinada predominância 

da ação da prostaciclina sobre o trornboxano, o que vem ex 

plicar a inibição da formação de coágulo intravascular. Nos 

processos patológicos há um desequilíbrio deste sistema,dag 

do origem ao aparecimento dos distúrbios da coagulação. 

Além da ciclox~genase, o ácido araquidôni 

co pode ser metabolizado por uma outra enzima, a lipoxigena 

se. Ela é encontrada nas plaquetas, leucócitos e tecido 

pulmonar. Uma alta at.ividade da lipoxigenase pode resultar 

na supressão da prostaciclina e tendência à vasoconstricção, 
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enquanto um baixo nível desta enzima favoreceria a síntese 

de prostaciclina o que facilitaria a vasodilatação (GREENWALD 

et al., 1979). 

Embora nao se conheça a interrelação entre 

prostaglandinas e nucleotídeos cíclicos nas plaquetas hurna 

nas, é sabido de sua influência nos fenômenos trombóticos e 

hemorrágicos. O processo de agregação plaquetária é favore 

cido quando da diminuição do monofosfato de adenosina (AMP) 

(SALZMEN et al., 1972). Segundo estes autores, provavelmen 

te a diminuição do AM.P "per si", não causa agregação plaque c -

tária, sendo necessário que de modo sinérgico outras substân 

cias pró-agregantes plaquetárias tenham os seus níveis redu 

zidos. 

Trabalhos mais recentes, como o de PELISSIER 

et al. (1989a), descrevem as diferentes fases da agregação 

plaquetária: 1) lesão com diminuição da formação de presta 

ciclina, provocando adesão das plaquetas com as estruturas 

da camada íntima e agregação entre si; 2) modificações mor 

fológicas das plaquetas, com liberação do conteúdo plaquetá 

rio na atmosfera periplaquetária; 3) formação de TXA 2 e li 

beração de ADP, que ativam as plaquetas e mantêm a liberação; 

4) contração da trombostenina, que permite extravasamento to 

tal do conteúdo plaquetário; 5) liberação do fator plaquetá 

rio 3 (FP 3 ) e da .B-tromboglobulina. 

Em virtude da extrema complexidade do fenô 

meno da hemostasia e a influência direta que muitas drogas 

acarretam sobre a mesma, muitos autores salientam a importân 

cia do conhecimento das patologias relacionadas, bem como 
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a importância e significado dos exames laboratoriais que es 

tudam a crase sangüínea. 

Para FORESTIER & SAMANA (1975), a avaliação 

pré-operatória dos valores da hemostasia na maioria dos c a 

sos, pode ficar restrito a quatro exames clássicos: tempo de 

sangramento, tempo de protrombina (TP}, tempo de trombopla~ 

tina parcial (TTPA) e contagem de plaquetas. 

Por outro lado REDDING & OLIVE (1985)# suge 

rem ser necessário obter-se uma história médica para a iden 

tificação das doenças hemorrágicas, e que os tempos de san 

gramento, protrornbina e tromboplastina parcial são de pouca 

significância para o diagnóstico definitivo da coagulopatia. 

Ainda dando ênfase ao assunto, PELISSIER et 

al~ (1989b), dizem que a solicitação de exames pré-operat§ 

rios da hernostasia, somente deverá ser feito após uma histó 

ria médica minuciosa, onde se procura definir qual a bate 

ria de exames mais específica para cada caso. Os autores es 

clarecem que, se a revisão médica foi de rotina deve-se soli 

citar apenas exames de primeiro nível assim como: tempo de 

sangramento (DEKE, 1910), contagem de plaquetas, 

protrombina e tempo de tromboplastina parcial. 

tempo de 

Se forem con 

sideradas anomalias quando da realização da perícia, os exa 

mes solicitados deverão ser mais apurados: tempo de sangra 

mento (IVY, 1935), contagem de plaquetas, resistência capilar, 

tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial e lise 

do coágulo. 

Os transtornos hemorrágicos, de modo geral, 

estão associados com a disfunção de três segmentos fisiológi 
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cos: anomalia dos vasos, das plaquetas e dos fatores plasrn~ 

ticos da coagulação, podendo estar diretamente associadas à 

ação de agentes etiológicos diversos, que induzem alterações 

na hemostasia primária e na própria coagulação. 

Sob o ponto de vista farmacológico, sao ci 

tadas algumas drogas que interferem no processo da hemosUsm 

devido a sua ação na inibição enzimática do metabolismo do 

ácido araquidônico. Dessa forma podem ser citados subs·tânci 

as que inibem a cicloxigenase, tromboxana-sintetase, presta 

ciclina-sintetase e fosfodiesterase. 

As drogas conhecidas que afetam diretamente 

a cicloxigenase são o ácido acetilsalicílico e aindometacina 

(FERREIRA & VANE, 1971}. O ácido acetilsalicílico causa uma 

acetilação irreversível da enzima cicloxigenase, perdurando 

o efeito enquanto as plaquetas estiverem circulando. A inge~ 

tão de dose terapêutica única de 650 mg de aspirina, leva a 

uma diminuição da agregação plaquetária, que pode perdurar 

por quase uma semana (FERREIRA & VANE, 1974; MIELKE, 1983). A 

indometacina também inibe a cicloxigenase, mas de modo dife 

rente do A.A.S., pois a ação não é irreversível, 

efeito relativamente curto. 

Além destas, um número variado 

sendo o 

de drogas 

com açao antiinflamatória têm sido descritas como inibitórias 

da agregação plaquetária, e de acordo com BRUNETAUD et al. 

{1972), este efeito poderá ser induzido por substâncias como: 

fenilbutazona, aminopirina e dextropropoxifeno. Esta afirma 

tiva foi reforçada por C"?DELAK et al. (1972), quando relatam 
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que a maioria dos agentes intiinflarnatórios, independente 

da sua estrutura química, inibem a função plaquetãria, bem 

como ainda são capazes de awnentar a fibrinólise. os autores 

constataram que a intensidade destes efeitos não é direta 

mente proporcional à potência antiinflamatória e, como jus 

tificativa, demonstraram que a indometacina é um grande ati 

vador da fibrinólise, mas por outro lado fraco inibidor da 

agregaçao plaquetária. Ao contrário, o ácido acetilsalicí 

lico é um poderoso inibidor da agregação plaquetãria e não 

ativador da fibrinólise. 

STUART et al. (1972), verificaram que o 

aumento do tempo de sangramento em humanos está diretamente 

relacionado à ingestão de ácido acetilsalicilico, constatan 

do-se que logo após uma a duas horas de sua administraçãq o 

tempo de sangramento poderá estender-se acima de dez minutos. 

FOULKE (1976) 1 relatou que um paciente sub 

metido a tratamento periodontal, foi acometido de severa he 

morragia gengi val que perdurou por cinco dias, sendo o efeito 

atribuído à ingestão de 2 comprimidos de "aspirina" (650 mg), 

tomados na noite anterior à intervenção cirúrgica 

finalidade de aliviar uma cefaléia. 

com a 

Utilizando a estreptoquinase, KWAAN et al. 

(1977), observaram que apos a sua administração, ocorre ele 

vada incidência de sangramento em locais de trauma percutâneo, 

devido a plasmina lisar a fibrina nos tampões hemostáticos, 

degradar o fibrinogênio e os fatores V e VII. Esta ação e 

atribuída ao poder de proteólise sobre a rede de fibrina, 

que desfaz o coágulo& 
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Experiências realizadas por WEINTRAUB et al. 

{1978), em quinze pacientes adultos saudáveis, demonstraram 

que o piroxicam, nas doses de 20 e 40 mg diários, diminuiu 

de maneira significativa a agregação plaquetáriasnasprimeiras 

vinte e quatro horas de sua administração e que esteefeito 

pode perdurar por até duas semanas. 

GRAHAM & WALKER (1982), relataram que o 

ácido epsilon amino capróico é utilizado em pacientes com 

hiperfibrinólise, para prevenir a recorrência de hemorragia 

subaracnóide ou gastrintestinal, em especial quando existe 

contra indicação cirúrgica. Isto é justificado baseado no 

fato que o ácido epsilon amino capróico (EACA) , bloqueia a 

formação de plasrnina no sistema fibrinolitico, produzindo 

um desequilíbrio geral entre a coagulação e a lise do coágulo 

e que se o processo de coagulação continuar e a lise for 

obstruída, poderá ocorrer trombose generalizada. 

MICHALEVICZ & SELIGSOHN (1982), relataram 

o caso de um paciente que apresentou sangraroento espontâneo 

no cotovelo e hematoma no antebraço, após receber adminis 

tração de diclofenaco sódico, por via retal. 

BERTELt et al. (1983), num experimento com 

o dazoxiben, droga análoga ao imidazol, constataram que esta 

substância inibe seletivamente a tromboxano-sintetase e 

previne a formação do TXAl, poderosa estimulante da agrega 

ção plaquetária. 

TOROSIAN et al. (1985}, descreveram dois 

casos de pacientes que foram submetidos a cirurgias das 

coronárias e que apresentaram significante aumento de 
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sangramento mediastínico, após receberem como droga antiin 

flarnatória o ibuprofeno. 

2.2 CORTICOSTERÔIDES E A HEMOSTASIA 

Existem evidências de que os corticosteróides 

têm a propriedade de induzir a síntese de uma proteína que 

inibe a fostolipase A2 diminuindo a liberação de ácido ara 

quidônico dos fosfolipídeos, e a formação de prostaglandinas, 

leucotrienos e compostos correlatos, tais corno endoperóxidos 

os quais têm papel importante na quimiotaxia e na inflamação 

(PICKET e COLS., 1977; GERRARD et al., 1978a; BLACKWEEL et al., 

1980; HIRATA et al., 1980). 

Dentre os mui tos efeitos farmacológicos 

produzidos pelos corticosteróides, pode-se citar sua ação 

sobre os elementos figurados do sangue estimulando a eritro 

poi~se e as plaquetas ou reduzindo o número de eosinófilos e 

linfócitos (ZANINI & OGA, 1985). 

BISHOP et al. {1968), demonstraram que os 

glicocorticosteróides afetam o numero de leucócitos circulan 

tes, e que uma única dose de cortisol produz o declinio de 

cêrca de 70% dos linfócitos e de 90% nos monócitos. Segundo 

os autores, o fenômeno ocorre quatro a seis horas apos sua 

administração, com uma duração de efeito por cêrca de 24 horas. 

Estudando os efeitos dos corticosteróides 

sobre o fenômeno da hemos tas ia, SMITH et al. (1950) verificaram 

em três indivíduos normais que receberam uma dose única de 
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20 mg de AC'l'H, por via intramuscular, um significante aumento 

na circulação de uma substância heparinóide e, emdecorrênci~ 

um prolongamento no tempo de coagulação sangüínea e diminui 

çao dos eosinófilos circulantes. Por outro lado, observou 

que o número de plaquetas permaneceu dentro dos limites de 

normalidade. 

Em contraposição, estudando a prevalência 

de acidentes troniliÕticos em 700 pacientes sob tratamento 

com ACTH e cortisona, COSGRIFF (1951), constatou ser elevada 

a ocorrência desses episódios. Analisandodetalhadamente os 

fatos, o autor descobriu que muitos destes pacientes já 

apresentavam predisposição a estes acidentes, sugerindo a 

possibilidade das complicações tromboernbólicas estarem 

estritamente relacionadas à distúrbios patológicos preexisten 

tes, do que ao uso da terapia com esteróides. Na realidad~ 

ficou evidenciado que quatro dos pacientes estudados tinham 

um histórico de trombose venosa ou embolia pulmonar, mostra~ 

do-se susceptíveis à recorrência desses fenômenos. 

FAHEY (1951}, utilizou o ACTH na dose única 

de 20 mg e através do teste modificado de LEE & WHITE ( 1913) 

observou que, em contraste com outros experimentos anterio 

res, o hormônio não provocou alterações significantes no 

tempo de coagulação sangüínea dos pacientes estudados. 

McGRAW et al. (1952), realizaram um estudo 

em 20 pacientes com trornbofeblite que receberam cortisona 

ou ACTH por via endovenosa, observando que estes apresentaram 

melhoras objetivas entre duas e vinte e quatro horas após o 

início do tratamento. De acordo com os pesquisadores, nos 
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exames laboratoriais realizados durante o tratamento, houve 

uma elevação dos níveis de heparina e diminuição dos níveis 

de protrornbina. De certo modo, os autores advertem que 

apesar das melhoras visíveis dos sinais e sintomas da doença 

e das mudanças favoráveis no tempo de protrombina e nos 

níveis de heparina, a cortisona e o ACTH apresentam um gra,g 

de potencial em induzir o estado de hipercoagulabilidade. 

BLIX & JACOBSEN (1966), relataram o caso 

de um paciente portador de tumor maligno no baço e síndrome 

de defibrinação, que submetendo-se a tratamento com prednis_2 

na, na dose de 40 rng diários durante três semanas apresentou 

quadro de hipercoagulabilidade sangüínea. O episódio foi 

normalizado com a suspensão do medicamento, e dias apos 

quando o tratamento foi reiniciado, constataram novamente o 

aparecimento de hípercoagulabilidade sangüínea. 

TORTAMANO (1978), relacionando os efeitos 

dos antiinflamatórios, relata que indivíduos sob corticote 

rapia são propensos a acidentes trombóticos, diminuição do 

tempo de protrombina e aumento dos fatores V e VII da 

coagulação, o que predispõe a formação de trombose. 

BLAJCHMANN (1979}, administrando hidrocor 

tisona à coelhos observaram uma inibição da síntese de pros 

taciclína (PGI
2

) _nas paredes dos vasos sangüíneos, e a con 

sequente diminuição do tempo de sangramento em 

animais submetidos à droga. Estes achados vem 

todos os 

corroborar 

com estudos anteriores, que admitem à hipótese de que as 

paredes dos vasos~ quando lesõ.d.as, liberam prostaglandinas 

que relaxam a rnuscula·tura lisa, e que estas substâncias sendo 
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inibidas pela hidrocortisona, aceleram o processo da hemos 

tasia em virtude de uma vasoconstricção mais prolongada. 

Esta idéia é compartilhada por AXELROD 

(1983), onde sugeriu que o presumível efeito dos corticoste 

róides sobre o tônus muscular, é mediado pela inibição da 

síntese de prostaciclina no endotélio vascular. 

Realizando um ensaio em 23 pacientes port~ 

dores de doença hematológica e do colágeno, que estavam sob 

terapêutica com prednisona, na dose de 7 a 60 mg diários 

JORGENSEN et al. (1982) averiguaram um aumento na atividade 

da cascata da coagulação, verificando-se os seguintes achados: 

1) Níveis aumentados de protrombina e proconvertina e dimi 

nuição do TTPA; 2} Níveis aumentados de antitrombina pla"-

mática III; 3) Diminuição dos níveis de fibrinogênio. Levan 

do em consideração estas observações, os autores sugeriram 

que o aumento da atividade na cascata da coagulação sangüi 

nea após a corticoterapia, parece ser contrabalançado pelo 

aumento dos níveis de antitrornbina plasmática. 

PUUSTINEN et al. (1984), analisando o san 

gue de indivíduos sadios ou com doença do tecido conjuntiv~ 

sob tratamento com corticosteróides ou nao, observaram que 

a hidrocortisona, prednisona e dexametasona não mostraram 

efeito significante sobre a formação de TXA2 , 11 in vitro 11 

durante a coagulação sangüínea, ainda constataram que a 

prednisona também não provocou alterações sobre os níveis 

de TXB~ e PG1 2 no plasma, nem durante a coagulação do sangue. 

Finalmente concluíram que foi normal a formação de TXB 2 , 
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durante a coagulação sangüínea apos tratamento com a predni 

soma como também na presença de quantidade elevadas de glicg: 

corticosteróides. Para melhor esclarecimento, estes autores 

argumentaram que os corticosteróídes têm a propriedade de 

induzir os leucócitos a sintetizar em peptídeos, capazes de 

inibirem a atividade da fosfolipase, e como o TXB
2 

é formado 

durante a coagulação sangüínea e originado predominantemente 

nas plaquetas, a quantidade de peptideo liberado pelos leucó 

citas seria insuficiente para inibir a atividade da fosfoli 

pase nas plaquetas. 

AASEN et al. {1985), demonstraram que, '1in 

vitro 11
,. doses elevadas de metilprednisolona têm a propriedade 

de interferir na porção molecular do fator XII, com a pré-ca 

licreína e cinínogênio, responsáveis pela ativação por contac 

to. Sugeriram ainda que os corticosteróides podem intervir 

negativamente nas superfícies necessárias para a ativação 

por contacto, e que quando administrados em doses elevadas , 

podem inibir o sistema de cascata da coagulação sangüínea. 

Procurando oferecer mais subsídios sobre a 

açao dos glicocorticost.eróides sobre o processo de hemostasia, 

JUNQUEIRA (1992}, est.udou a influência da betametasona empre 

gada na forma de preparações farmacêuticas distintas, sobre 

alguns valores de auto-hemostasia em ratos, concluindo que 

o fosfato dissódico de betametasona, bem como uma preparação 

farmacêutica de depósito, na dose única de 0,1 mg/Kg, nao 

provocaram alteraçÕes no tempo de coagulação sangüinea nem 

no número de plaquetas circulantes destes animais. 



3. P R O P O S I Ç Ã O 
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3. PROPOSIÇAO 

Tendo em vista a grande utilização dos 

cortícosteróides de ação prolongada na profilaxia e controle 

da dor e edema inflamatório, principalmente na Ârea de Ci 

rurgia e Traumatologia Buco-Maxilo-Facial, propõe-se neste 

trabalho. 

- Avaliar os efeitos da administração dexa 

metasona no processo de hemostasia, em 

pacientes submetidos à intervenções ci 

rúrgicas do complexo buco-maxilo-facial. 



4. MATERIAL E MÉTODOS 
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4. MATERIAL -E METODOS 

4.1 SELEÇÃO DE PACIEWrES 

A amostra para o presente estudo foi com 

posta por 21 pacientes, sendo 15 do sexo masculino, e 6 do 

sexo feminino, com uma idade média de aproximadamente 29 

anos (faixa etária de 15 a 42 anos), encaminhados ao Setor 

de Cirurgia e Traumatologia Buco-Maxilo-Facial do Hospital 

São Vicente de Paula, em João Pessoa - Paraíba. 

Todos os pacientes apresentavam traumatis 

mo facial, de diferentes classes (vide tabela 11, no Apêndi 

ce), com indicação e tratamento cirúrgico para as fraturas. 

O prontuário clínico dos pacientes selecionados indicava 

que nenhum deles era portador de doenças sistêmicas ou dis 

crasias sangüíneas, como também não estavam fazendo uso de 

qualquer tipo de medicamento antes da ocorrência do trauma 

tismo. Especificamente com relação às pacientes do sexo fe 

rninino, estas não se encontravam no período menstrual, nos 

estados de gestação e lactação, como também nao faziam uso 

de contraceptivos orais. 

4. 2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 

4.2.1 Técnicas cirúrgicas e medicamentos empregados 

Os pacientes foram submetidos às interven 

çoes cirúrgicas (sempre sob a responsabilidade da mesma du 

pla de cirurgiões), obedecendo às técnicas indicadas para 
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cada caso especifico, sob anestesia geral. Receberam igual 

medicação pré-anestésica, trans e pós-operatória de rotina, 

de acordo com o protocolo preconizado pelos especialistas do 

Setor. Para maiores detalhes sobre os medicamentos emprega 

dos, consultar o Apêndice deste trabalho. Destaca-se que não 

houve necessidade de transfusão sangüínea em nenhum paciente 

da amostra. 

No que diz respeito à medicação antiálgica­

antiinflamatória, todos os pacientes foram tratados, pela via 

intravenosa, com o fosfato dissódico de dexametasona (DECADRON 

INJETÁVEL) - Prodrome Química e Farmacêutica Ltda) , que con.s!_ 

tituiu-se no objeto de estudo desta pesquisa. Foram emprega 

dos duas doses de 10 mg do corticosteróide referido (dose to 

tal de 20 mg por paciente}, sendo a H~ dose administrada 15 

minutos antes da intervenção cirúrgica e a 2ª dose, às 8:00 

horas do dia subsequente à cirurgia, mantendo-se normalmente 

um intervalo compreendido entre 18 a 24 horas de uma dose a 

outra. 

Cumpre-se ressaltar que todos os pacientes 

permaneceram internados por pelo menos 72 horas, tempo mini 

mo necessário para a obtenção dos resultados dos exames labo 

ratoriais, exigidos nesta pesquisa. 

4.2.2 Colheita de material para estudo 

Os pacientes forneceram 3 amostras de sangue 

venoso para estudo, sendo a 1ª amostra obtida antes da inter 
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vença o cirúrgica, qu,, a.Lnda os pacientes nao haviam rece 

bido nenhuma medicação. As duas amostras de sangue sub se 

quentes foram colhidas no tempo de 4 horas após a 1ª e 2ª 

doses intravenosas do fosfato dissódico de dexametasona~ 

Todas as amostras de sangue venoso foram 

colhidas por pessoal técnico especializado, evitando-se as 

sim punções repetitivas no local e, consequentemente, trau 

matismos do endotélio vascular ou da região peri.vascular. 

Foram desprezadas as amostras de sangue que apresentassem 

coágulos, como respeitadas todas as outras recomendações 

relativas aos métodos de estudo empregados, descri tos c se 

guir. 

4.3 MgTODOS DE ESTUDO 

4.3.1 - Tempo de Sangramento 

O tempo de sangrarnento foi obtido de aco.rdo 

com o método de DUKE {1910). Após a assepsia do local, foi 

feita uma punção de polpa digital com o auxílio de urna mi 

crolanceta descar-tável obedecendo uma profundidade aproxim~ 

da de 2rrun. Através de um cronômetro, anotou-se o per iodo 

de tempo decorrido entre o momento da punção até a obtenção 

da última marca de sangue no papel de filtro, gue era colo 

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

Os valores normais para este teste são de até 3 mlnutos. 

4.3.2 Tempo de Coagulação Sanq6ínea 
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O tempo de coagulação sangüínea, foi ava 

liado através do método de SABRAZts (1904), que utiliza tu 

bos capilares de vidro para a colheita do sangue. Após a 

punção da polpa digital, acionou-se o cronômetro 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 que um delicado filete de fibr_! 

na pudesse ser visualizado, momento no qual o cronômetro foi 

interrompido. Os valores de normalidade para este 

são de até lO minutos. 

4.3.3 Tempo de Protrombina 

teste 

O método utilizado para este exame foi o 

de QUICK (1951), que mede a atividade tromboplástica extrí~ 

seca, somada ao tempo de formação da trombina e transforma 

ção do fibrinogênio em fibrina. Esta prova envolve a intef. 

ferência de vários fatbres: VII, V, X, II e I, seguindo a 

ordem de ativação no processo~ 

o sangue foi colhido através de uma punçao 

venosa (veia radial) e o plasma separado e centrifugado a 

2.000 r.p.m., durante 5 minutos. Foi então colocado em 

banho maria a 37°c e adicionado tromboplastina cálcíca e a 

partir deste momento, cronometrado o tempo de coagulação. Os 

valores normais para este teste situam-se entre 10 a 13 se 

gundos. 

4.3.4 Tempo de Tromboplastina- Parcial Ativado 
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O método utilizado foi o PROCTOR & RAPAPORT 

!1961). Ao plasma colhido com citrato de sódio a 3,8%, foi 

adicionado fator tromboplástico das plaquetas e d -1 · e ca .c1o . 

A ativação dos fatores XII e XI é promovida pela caolin pr~ 

sente no reagente. Este teste serve para avaliar a ativida 

de procoagulante intrínseca, eliminando a variabilidade da 

ativação por contacto pela adicão do caolin. Os valores 

normais para este teste se encontram entre 35 a 45 segundo~ 

4.3.5 Contagem de Plaquetas 

Para a contagem de plaquetas foi empregado 

o método de BRECHER & CRONKITE (1950). O sangue acondicio 

nado com EDTA a 10%, foi diluído em solução aquosa de 1% de 

oxalato de amônia na proporção de 1:20 (0,1 ml de Sangue + 

1,9 ml de oxalato de amônio) e, em seguida, passou-se ao 

preenchimento da Câmara de Neubauer, que foi colocada nu~a 

placa de Petri, por um período de 15 minutos (Câmara ümida). 

Após este período, procedeu-se a contagem de plaquetas, com 

o auxílio de um microscópio Óptico (ZEISS, W. Germany), no 

aumento de 400x. 

Foram consideradas as plaquetas encontradas 

em 5 dos quadros que compõem cada retículo central da refe 

ri.da câmara e o valor obtido, multiplicado pelo fator 200, 

correspondendo ao número de plaquetas por mm 3
• Para efeito 

de análise estatlstica, foram considerados os números rela 

ti vos da contagem de plaquetas. Os valor_,es normais em h uma 

nos e de 150.000 a 500.000 plaquetas circulantes por rrun 3
• 
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4.4 ANALISE ESTATlSTICA 

Os valores médios dos tempos de sangramento, 

coagulação sangüínea, protrombina, tromboplastina parcial 

ativado e da contagem de plaquetas, nos diferentes tempos 

de estudo, foram tratados estatisticamente através de uma 

análise de variância e aplicacão do teste de Tukey, ao nível 

de significância de 5%. 



5. R E S U L T A D O S 
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5. RESULT 1\DOS 

5 .1 1'EMPO DE SANGRAMENTO 

Os valores correspondent2s ao tempo de 

sangrament.o, e suas respeclivas médias, nos diferentes tem 

pos de estudo, encontram-se na TABELA 1. 

TABELA L Tempo de sangramento (em segundos~ 

e suas respectivas médias, antes da intervenção cirürgica, 

4 horas a[JÓS a primeira dose e 4 horas após a segunda dose 

de dexametasona. 

PACIEN'l'E 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

lO 
I I 
l 2 
I 3 
14 
15 
I 6 
17 
I 8 
19 

20 
21 ___ , __ , ____ 

Mf:tH 1\ 

'XEMPO 

A..'llTES 4h/10DOSE 

78 53 
205 100 

78 46 
82 48 
86 66 
82 60 
95 50 
72 60 

116 50 
78 60 
82 45 

154 112 
103 100 
142 75 

56 56 
70 50 

106 45 
60 48 
82 50 

180 86 

76 72 

~~ ~-----~ 

99,19 63,42 

4h/2~H)OSE 

60 
94 

104 
54 
48 
58 

118 
76 
72 
84 
56 

100 
60 
60 
46 
40 
40 
60 
64 

89 
86 

69,95 

Eí::iles dados foram en'Lão submetidos a análise de variâ:n 
c ia. 
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TABE.l.A 2,. h<iâli~~ de variância, relativa 

.:ws dados da 'fABE.LA 1. 

CAUSAS DA VARlAÇ.i!.O G.L. S.Q .. Q.M. F 
--------- -------- ~---------------

PACIENTES 

TEMPOS 

HES!DUO 

TOTAl, 

20 

2 

40 

62 

30604,38 

15234,38 

18370,95 

64209,'11 

1530,21 3,33 

7617,19 16,58 

459,27 

---------------
O valor de F, apresentado na TABELA 2, e 

significante ao nível de 5%. Para comparar as médias dos 

tempos Jc estudo, duas a duas, foi aplicado o Teste de Tukey. 

O valor da diferença mínima significativa (d.m.s.), ao nível 

de 5% de significância 1 é 16,6. 

Com base nes·te resultado, podü-se afirmar 

que, em média, o tempo de sangrarnento obt.i do da intervenção 

cirúrgica, é maior do que aqueles encontrados nos tempos 

de 4 horas após a primeira e segunda doses de dexarnetasona. 

5.2 TEMPO DE COAGULAÇliO SANGtlÍNEII 

Os valores correspondentes ao tempo de 

coagulação sangüínea, e suas respectivas médias, nos dite 

rentes tempos de estudo 1 encontram-se na 'I'ABELA 3. 

TABELA 3. Tempo de coagulação sangüínea 

( em seyundos) e suas respectivas médias, antes da interven 
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a segundo dose de dexametasona. 

~~-~--,·----·---------~-------

T E M p o ________ , __________ 

PACIENTE ANTES 4h/1000SE 4h/20DOSE 
--~-----· -----~--------

1 100 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 
13 116 110 83 

14 174 140 76 
15 178 178 234 
16 105 66 116 
17 274 140 146 
1 8 144 100 178 
19 153 96 139 
20 195 182 186 
21 128 155 152 

-----· --------- --------------
MJ':DIA 158.04 161. 7I 121.57 

Estes dados foram submetidos a análise da 

variância. 

TABELA 4 .. Análise de variância, relativa 

aos dados da 'l'ABELA 3. 

CAUSAS DA VARIAÇÃO G.L. 

fl\CIENTES 
TEMPOS 

RESfDUO 

~'OTAL 

20 
2 

40 

62 

S.Q. Q.M. F 

137.050,88 6.852,54 2,70 
20.687,84 10.343,92 4,08 

101.295,49 2.532,38 

259.034,22 

---···-----------------------------
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O valor de F, apresentado na TABELA 4, e 

significante ao nível de 5%. Aplicado o Teste de Tukey, ob 

t(~IJc-l;e o v a lo r d(' 37,77 como di.fcrcnçu m_ínima sign.í ficativn 

(d.m.s.). 

Com base neste resultado, pode-se afirmar 

que~ em média, o tempo de coagulação sangüínea obtido apos 

4 horas da segunda administração de dexametasona, é menor 

que aque.le observado no tempo de 4 horas após a 1ª dose do 

rnesrno corticosteróide. 

5. 3 'l'EMPO DE PROTROMBINA 

Os valores correspondentes ao tempo de 

protrombina, e suas respectivas médias, nos diferentes tem 

pos de estudo, encontram-se na 'l'ABELA 5. 

TABELA 5. Tempo de protrombina (em segundos} 

e suas respectivas médias, antes da intervenção cirúrgica 

4 horas após a primeira dose e 4 horas após a segunda dose 

de dexametasona. 

T E M P O 

PACIENTE ANTES 4h/HDOSE 4h/20DOSE 
---------------------------

1 lO 10 10 
2 11 10 10 
3 11 12 11 
4 10 11 11 
5 11 12 13 
6 lO 12 11 
7 11 11 11 
8 12 11 11 
9 11 10 10 

10 10 11 11 
11 10 11 10 
12 l.l 13 12 
13 10 10 10 
14 11 10 12 
15 12 12 12 
16 lO 12 11 
17 11 11 11 
lB 11 11 13 
19 11 10 10 
20 11 11 11 
21 13 1.3 !__3 ---

_-- ~-'D_- I_A_=---=----1 0, 85 _____ _::1:_:1:_:•__:1_4 _____ 1_1_,:_1_4_ 
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Estes dados foram submetidos a análise de 

variância. 

'fABELA 6. Análise de variância, relativa 

aos dados da TABELA S. 

······-·-- -----------------------
CAUSAS DA VARIAÇAO 

PACIENTES 

TEMPOS 

RESÍDUOS 

TOTAL 

G .. L .. 

20 

2 

40 

62 

S.Q. 

34,85 

1,14 

16,85 

52,85 

Q.M. 

1,74 

0,57 

0,42 

F 

4,13 

1,35 

O valor de F, apresentado na TABELA 6, nao 

é significante ao nível de 5%. Com base neste resultado p~ 

de-se afirmar que, em média, não há uma diferença estatisti 

camente significante entre os tempos de protrombina dos p~ 

cientes, nos diferentes tempos de avaliação. 

5.4 TEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ATIVADO 

Os valores correspondentes ao tempo de 

tromboplastina parcial ativado, e suas respectivas médias, 

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 

int.ervenção cirúrgica, 4 horas após a primeira dose 

horas após a segunda dose de dexametasona. 

e 4 
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------
T E M p o 

~-·-~-~----------,·~-----·· 

PACIENTE ANTES 4h/10DOSE 4h/2ªDOSE --------
1 46 32 46 
2 30 30 40 
3 30 30 40 
4 30 30 44 
5 38 35 42 
6 35 44 35 
7 36 36 38 
8 35 33 36 
9 30 36 34 

10 34 34 34 
11 30 36 36 
12 40 34 33 
13 32 30 30 
14 40 33 35 
15 40 40 42 
16 30 30 37 
17 40 46 38 
18 33 28 46 
19 32 30 44 
20 31) 33 30 
21 38 40 40 

-"-·~----·-· 

Mf:DIA 34,71 34,28 38,09 
··--· 

Estes dados foram submetidos a análise de 

variânci.a. 

TABELA 8. Análise de variância, relativa 

aos dados da TABELA 7. 

~--·------

CAUSAS DA VARIAÇÃO G.L. S.Q. Q.M. F 
--· ~---- ·-·----------

PACIENTES 20 594,60 29' 73 1,55 

TEMPOS 2 182,88 91,44 4,78 

RESÍDUO 40 763' 77 19,09 

TOTAI~ 62 1.541,26 

-··--·------ ·------
o valor de F, apresentado na TABELA 8 ' e 
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significante ao nível de 5%. Após a aplicação do teste de 

TUKEY, obteve-se uma diferença mínima significativa de 3,28. 

Com base neste resultado, pode-se afirmar 

que, em média, o tempo de trornboplastina parcial ativado 

obtido 4 horas apos a 2ª dose de dexametasona, é maior que 

aqueles encontrados nos demais tempos de estudo. 

5.5 CONTAGEM DE PLAQUETAS 

Os valores correspondentes a contagem de 

plaquetas, e suas respectivas médias, nos diferentes tempos 

de avaliação, encontram-se na TABELA 9. 

TABELA 9. Contagem de plaquetas (x 1000), 

e suas respectivas médias, antes da intervenção cirúrgica , 

4 horas após a primeira dose e 4 horas após a segunda dose 

de dexamet.asona. 

T E M p o 
-~·-~--

PACIENTE ANTES 4h/10DOSE 4h/2aDOSE 
~------------

1 170 146 190 
2 166 146 190 
3 164 172 140 
4 192 202 166 
5 190 158 144 
6 168 166 146 
7 206 208 256 
8 202 204 146 
9 196 158 160 

10 196 140 162 
11 146 188 182 
12 140 150 140 
13 144 172 156 
14 142 164 162 
15 206 206 156 
16 188 240 146 
17 182 202 196 
18 166 180 186 
19 112 142 136 
20 140 150 156 
21 126 158 196 

--·~--

MllDIA 168,66 173,90 167,23 
-----



Estes dados foram igualmente 

análise de variância. 
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submetidos a 

TABELA 10. Análise de variância, relativa 

aos dados da TABELA 9. 

"-·-------·--
CAUSAS DA VARIAÇAO G.L. S.Q. Q.M. F 

-··--·----·-----~-~·--

PACIENTES 20 24.789,07 1239,45 2,27 

rrEMPOS 2 517,46 258,73 0,47 

RESÍDUO 40 21.757,20 543,93 

TOTAL 62 47.063,74 

O valor de F, apresentado na TABELA 9, nao 

é significante ao nível de 5%~ Com base neste resultado, 

pode-se afirmar que, em média, nao há diferença estatística 

mente significante, entre o numero de plaquetas circulantes 

dos pacientes examinados, nos tempos de estudo propostos. 

Para uma melhor ilustração da grandeza rel~ 

tiva das médias, de cada variável avaliada, nos diferentes 

tempos de estudo, observar a figura 1. 
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FIGURA 1. Valores médios dos tempos de 

sangramento, coagula<;ão sangüínea, protrombina e trombopla..§_ 

tina parcial ativado e número de plaquetas, nos diferentes 

tempos de estudo. 
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6. DISCUSSÃO 

A reparação tecidual e a coagulação sangüí 

nea, fenômenos biológicos que são regulados por múltiplos 

mecanismos homeostáticos, sofrem interferências as mais di 

versas de fatores, quer dependentes das condições globais 

da saúde do indivíduo, quer da natureza, duração e intensi 

dado do aqcnte agressor, bem como do efeito de muitas dro 

gas que cornpoem o arsenal farmacológico utilizado em clíni 

ca. médica. 

Como já foi abordado neste trabalho, os fe 

nornenos relacionados à coagulação sangüínea, são influenci!!. 

dos por elementos da família das prostaglandinas. A pros 

taciclina {PGI 2 ) é um antiagregante plaquetário transitório 

e um protetor endotelial, que não interfere com o número de 

plaí.1uetas ou com os fatores plaquetários. Por outro lado , 

os tromboxanos (especialmente o TXA;a) estimulam a agregação 

plaquetS.ria, send.o, portanto, úteis na hemostasia. 

Os antiinflamatórios não-esteróides (AINES), 

pri.n,?i.pa tm(:nte a 11 aspir.ina 11 
t interferem com a coagulação san 

(1üinea. Dos(~S elevadas de AINES inibem a PGI 2 e estimulam 

o TXl\ 2 , provocando hiperplasia da camada íntima vascular e 

dcpo.sição de plaquetas, com a formação de trombas (PETROIANU 

& l'E'I'ROIANIJ, 1991). Ainda de acordo com estes autores, em 

doses baixas (ex. aspirina - 20 mg/dia), ocorre o estímulo 

à PG1 2 e inibição do ·3.tivador de plasminogênio tissular , 

das substâncias vasoativas plaquetárias e dos trornboxanos. 
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A ''aspirina" inativa as enzimas plaquetárias, entre as quais 

a cicloxigenase, e previnem a agregação de plaquetas. Dessa 

forma, evita-se a trombose e consequentemente as 

vasculares, os infartos e as embolias. 

oclusões 

Entretanto, segundo VANE & BOTTING (1990), 

devido à "aspirina" acetilar irreversivelrnente as enzimas 

plaquetárias, tornam-se incapazes de sintetizar novas enzi 

mas. Isto resulta na inibição da função plaquetária, por 

vários dias, após uma única dose deste medicamento. 

No que diz respeito aos corticosteróides , 

seus efeitos sobre a hemostasia ainda não se encontram ple 

namente estabelecidos, sendo até mesmo difícil interpelar e 

correlacionar os resultados de experimentos sobre o.assunto. 

Numa primeira análise dos resultados da 

presente pesquisa, pode-se observar que, de modo geral, a 

dexametasona não interferiu nos valores de hemostasia estu 

dados, desde que, em média, estes se encontram dentro da 

faixa de normalidade biológica, em humanos. 

Houve, entretanto, uma tendência do corti 

costeróide em induzir um estado de hipercoagulabilidade saQ 

güinea. Prova disto, e que o tempo de coagulação obtido 4 

,-, horas após a 2ª dose de dexametasona foi, em média, signif!_ 

cativamente menor (p<O,OS) se comparado ao tempo de 4 horas 

apos a administração 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 corticosteróides de me 

perío nor potência de ação do que a dexametasona, e por um 

do de tempo mais prolongado. 

Em contraposição, os resultados aqui obti 

dos diferem dos encontrados por SMITH et al. (1950) e McGRAW 

(1952), os quais concluíram que o uso de corticosteróides, 

induzem um aumento do tempo de coagulação sangüínea, apesar 

deste efeito ter sido observado após o tratamento crônico 

com tais medicamentos. 

Dentre os múltiplos mecanismos de ação an 

tiinflamatória dos corticosteróides, propostos por diferen 

tes autores, parece existir um consenso de que a grande po 

tência de ação destas drogas é devida à inibição da síntese 

da maioria dos metabólitos do ácido araquidônico. 

Trabalhos sobre a farmacocinética dos cor 

ticosteróides, como os de JOHNSON et al. {1982); KEHRL & FAOCI 

(1983); CLAMAN (1983) E ROTHHUT & RUSSO-MARIE (1984), de 

monstram que estes medicamentos, urna vez absorvidos e trans 

port.ados através do plasma sangüíneo, irão exercer suas 

ações farmacológicas nas chamadas células-alvo. Apos atra 

vessarem a membrana destas células, provavelmente por difu 

são, combinam-se com receptores citoplasmáticos próprios , 

formando um complexo corticosteróide-receptor. Este comple 

xo sofre então uma modificação conformacional, adquirindo a 

capacidade de migrar e penetrar no núcleo das células-alvo, 

onde se combina reversivelmente com locais específicos da 

cromatina. Em seguida, processa-se a transcrição de um RNA 
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mensageiro peculiar (efeito da ativação de um gene particu 

lar), que produz diretamente, já no citoplasma, uma proteína 

especifica. Segundo os autores citados, esta proteína seria 

a efetora da ação an·tiinflamatória dos corticosteróides. 

Genericamente, estas proteínas são atual 

mente denominadas por lipocortinas, devido a sua estrutura 

1 i pí.d.i.ca e por serem induzidas pelos corticosteróides. Se 

gundo DI ROSA et. al. (1985), entre outros, as lipocortinas 

sao inibidoras da enzima fosfolipase A2 • Esta, por sua vez, 

tern a propriedade de gerar ácido araquidônico à partir dos 

fosfol..ipideos contidos nas membranas celulares e, corno deco_E 

.rência, a liberação de seus metabólitos ativos (prostagla!! 

di nas e leucotr ienos) • 

Corno já foi dito, a hemostasia constitu~ 

nurn complexo, mas eficiente sistema, que propicia a intera 

çao entre respostas vasculares sangüíneas, plaquetas e fato 

res de coagulação, mediados intimamente pelos rnetabólitos do 

ácido araquidônico~ Assim, alterações no metabolismo deste 

ácido graxo, podem facilmente conduzir a anormalidades na 

hemostasia. 

Um dos produtos do metabolismo do ácido 

araquidônico nas plaquetas, o tromboxano A2 {TXA2 ) e um in 

dutor muito potente da agregação plaquetária e da reação de 

liberação plaquetária, eventos de extrema importância na 

hemostasia primária, sendo o pico de concentração desta 

substância em exsudat.os inflamatórios, encontrados 6 horas 

após o tra.uJHa (VANE & BOTTING, 1990). 

Acei t.o isto, seria de se esperar que os 
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cort.icoste.róides, por inibirem a síntese de ácido araquid.§ 

nico, reduziriam a produção de tromboxanos nas plaquetas e, 

consequentemente, diminuíssem a agregação plaquetária. 

Entretanto, como já discutido anteriormen 

te, a ge.r:açao das lipocortinas, pelos corticosteróides, de 

pendem da síntese de l\m RNA-rnensageiro, dentro do núcleo das 

células. Sabendo-se que as plaquetas são nada mais do que 

fragmentos de megacariócitos (portanto anucleadas} , e bas 

tante tentador sugerir que a dexametasona foi incapaz de 

inibir a fosfolipase plaquetária. Acrescente-se a isso, a 

hipótese das plaquetas não possuírem receptores específicos 

para os corticóides, ou em outras palavras, não se cons ti tu i . -
rem em células-alvo para estes medicamentos. 

Estas considerações parecem encontrar su 

por·te nos achados de PUUS'f!NEN et al. {1984}, que não encon 

t.raram diferenças nos níveis plasmáticos de tromboxanas em 

pacientes tratados com diferentes corticosteróides, quando 

comparados aos qur::~ receberam placebo. 

Outrd explicação para a tendência a hiper 

coagulabllidade ap.resentada pela dexametasona r encontra re_El_ 

paldo no ensaio de BLAJCHMANN et al. (1979}. Estes autores, 

quando administraram hidrocortisona à coelhos, observaram 

uma inibição da síntese de prostaciclina {PGI 2 } nas paredes 

dos vasos sangUíneos, com uma decorrente diminuição do tem 

po de sangramento. Admitiram, em função disto, que tal 

ação farmacológlca promove uma vasoconstrição mais prolong~ 

da, acelerando o processo da hemostasia~ 
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Ainda nesta discussão, acredita-se ser irn 

portante justificar a escolha dos exames laboratoriais rea 

lizados, bem como as doses e a posologia empregada corn a 

dexametasona. 

De acordo com PELISSIER et al. (1989), a so 

licitação de exames pré-operatórios da hemostasia, sem histó 

rico de discrasia sangüínea, compreende os tempos de sangr~ 

mento, protrombina, tromboplastina parcial ativado e a con 

tagem de plaquetas. No presente trabalho, além destes, foi 

incluindo o tempo de coagulação sangüínea, obedecendo ã roti 

na do Serviço de Traumatologia do Hospital São Vicente de 

Paula. 

No que diz respeito às doses de 10 mg de 

fosfato dissódico de dexametasona, terem sido administradas 

em 2 tempos distintos (antes da intervenção e cêrca de 18 a 

24 horas após à cirurgia) , o objetivo foi seguir o protocolo 

preconizado pela equipe de cirurgiões do setor acima referi 

do. 

Vale salientar que mesmo tendo sido empreg~ 

das doses suprafisiológicas de dexametasona, não foi observa 

do nenhuma alteração biologicamente significante nos valores 

de hemostasia 1 além de se obter um adequado controle da dor 

e do edema pós-operatórios, finalidade principal do emprego 

deste medicamento. Pode-se sugerir então que este mesmo es 

quema posológico possa, em futuros trabalhos, ser avaliado 

em cirurgias orais menores, ao nivel ambulatorial. 
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Finalizando, espera-se que este ensaio clí 

nico tenha contribuído de alguma forma, no sentido de trazer 

uma maior segurança no emprego da dexametasona, como medica 

çao antiinflamatõria, em cirurgias do complexo buco-rnaxilo­

iac.ial. 



7. C O N C LUSA O 
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7. CONCLUSÃO 

Com base nos resultados obtidos e discuti 

dos neste trabalho, e dentro das condições em que o mesmo 

foi realizado, pode-se concluir que: 

1. Em cirurgias do complexo buco-maxilo-fa 

cial, a dexametasona, quando empregada em duas doses de 10 

mg, respectivamente no pré-operatório imediato e às 8:00 ho 

ras do dia seguinte à intervenção, não interferiu nos valo 

res de hemostasia estudados, considerando-se a faixa de 

normalidade biológica para os mesmos. 

2. Houve uma discreta tendência a hipercoa 

gulaLilidade sa.ngüinea quando do emprego deste corticóide, 

dentro do protocolo preconizado, o que pode ratificar seu 

emprego clinico em procedimentos cirúrgicos que envolvam 

sang.ramento que, consequentemente, dependa dos mecanismos 

da hemostasia inalterados. 



R E S U M O 
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R E S U M O 

Este trabalho teve por objetivo avaliar os 

efeitos da dexametasona, sobre a hemostasia de pacientes su_!2 

meU dos il cirurgias do complexo buco-maxilo-facial. Para 

tanto~ foram selecionados 21 pacientes, de ambos os sexos, 

com idades entre 15 e 42 anos, que foram tratados com o fos 

fato dissódico 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 adminsit.ração da 1ª dose do corticosteróide, e da inter 

vcn(,:ão cirúrgica, servindo como controle. As amostras subse 

quentes foram obt~idas 4 horas após a administração de cada 

dose da droga experimental. Foram então avaliados os tempos 

ele sanqrurnentor coagulação, protrombina e tromboplastina pa!_ 

cia.l ativado 1 além da contagem de plaquetas circulantes. Con 

r:luiu-se qt1e a dexametasona não interferiu nos valores de 

hemostasia estudados, que se situaram dentro da faixa de 

normalidade biológica. Entretanto, observou-se uma discreta 

tendência à hipercoagubílidade, urna vez que o tempo de coa 

qulação sangüínea, após a 2ª dose de dexametasona, foi signi 

fi.cantemente menor (p<O,OS) quando comparado àquele obtido 

após a 1~ dose do corticosteróide. 



SlH1MARY 
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SUMMARY 

'l'his study evaluates the effects of De:xamethasone 

in the .hemostasis values of Oral and Maxillofacial Surgery 

pa tien ts. For t.his pu.rpose, 21 patients, o f both sexes, 

aged among 15 and 42 years, were selected, and treated with 

two 10 mg int.ravenous ínjection of Disodium Phosphate 

Dexamethasone. Three samples o f intravenous blood were drawn. 

'fhe first one was drawn immediately before the first steroid 

dose and surgery, and was used as control. The following 

samples we.re drawn 4 hours a f ter each experimental drug doses. 

The Bleeding 'l'ime, the Coagulation Time, the Prothrombin 

'l'ime, and t_he Partial Thromboplas·tin Time were evaluated, 

besides the Platelets Counts. The results showed that 

Dexarnethasone did not interfere wi"th the hemostasis values, 

that presented under normal lirnits. Nevertheless, a discrete 

tendency to hypercoagulation was noted. 'l'he 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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APÊNDICE 

TABELA 11~ Quadro demonstrativo da amostra 

estudada, com especificações de sexo, idade e tipo de inter 

venção cirúrgica do complexo buco-rnaxilo-facial. 

PACIENTE SEXO IDADE TIPO DE INTERVENÇÃO 
~-··- ~ --~- ---~~·------- '---- --------~-~----~-

F.A.S. MASC 27 FRATURA DE MANDÍBULA 

L.F.F. FEM 16 FRATURA DE MANDÍBULA 

J.B.F. MASC 38 FRATURA DE MANDÍBULA 

N.R.S. FEM 23 FRATURA DE MANDÍBULA 

,J.Ç.S.S. MASC 22 FRATURA DE MANDÍBUI,A 

E.A.S. MASC 27 FRATURA DE MANDÍBULA 

J.A.S. MASC 32 FRATURA BILATERAL DA MANDÍBULA 

L.B.S. MASC 23 REDUÇÃO ORTOGNÂTICA DA MANDÍBULA 

D.E.S. MASC 16 FRATURA DE MALA R 

J.N.S. MASC 37 FRATURA DE MALl\R 

E.M.L. MASC 33 FRATURA DE MALA R 

A.L.S.A. FEM 32 FRATURA DE MALA R 

E. S. S. MASC 26 FRATURA DE MALA R 

w.c.s. MASC 35 FRATURA DE MALAR 

,J.A.S. MASC 15 RECONSTITUIÇJI.O DA CAVIDADE ORBITÂRIA 

s.N. MASC 28 RECONSTITUIÇJI.O DA CAVIDADE ORBITÂRIA 

S.S.B. FEM 27 FRATURA ALVEOLAR 

M.M.S. FEM 39 LE FORT I 

L.T.L. FEM 28 LE FORT II 

J.M.S. MASC 34 LE FORT III 

M.W. R. MASC 42 LE FORT III 

-·--·----·--·-·-
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MEIJICIIÇÃU f:MPREGI\UA NA ANESTESIA GER!\L 

1• etapa: PRE-ANEST~SICO 

Usou-se em média de 2 a 5 ml de citrato de 

fentanila (F'EN'l'ANIL - lrnl = 1,5mg), variando o volume de 

acordo com o tempo de duração da anestesia. 

2ª etapa: INDUÇÃO ANEST~SICA 

Utilizou-se como droga hipnótica o tiopental 

sód.ico ('rHIONEMBUTAI, ) , 15 ml (lml = 25mg) precedido ou as 

sociado a 2 ml de sulfato de atropina (ATROPINA -lml=0,2:ing). 

Após isso, administrou-se a succinilcolina (QUELICIN ) 10 ml 

(lml ;;;;:. lürng), para provocar um relaxamento muscular rápido. 

Em seguida procedeu-se a intubação ortotra 

queal ou nasotraqueal dependendo do tipo de intervenção. 

3g etapa: MANUTENçAO 

Como a maioria das cirurgias buco-maxilo-fa 

ciais nao necessitam de relaxamento muscular prolongado, a 

manutenção foi feita so com anestésico líquido volátil (hal.2_ 

tano) associado ao protóxido de azoto. 

4• etapa: REGRESSAO ANEST~SICA 

Finda a anestesia, houve a retirada dos anes 

tésicos inalatórios e a espera da retomada dos comandos pr.§. 

prios do paciente. Após isto, procedeu-se a desintubação. 



MEDICAÇÃO PÓS-OPERATORIA 

Como profilaxia antimicrobiana, foi emprega 

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

ras, durante 7 dias. 


