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CAPITULO 1 - INTRODUCAO



I - INTRODUCAQ

0 controle da dor inflamatdria aguda, decorrente de
cirurgias odontolégicas que envolvem grandes traumatismos,
constitui-se numa preccupacloc constante do Cirugifo-Dentista e,

peor que ndo dizer, do farmacologista.

Existe uma gama enorme de medicamentos no mercado
farmacéutico, indicados na prevenclio e no tratamento deste
sintoma. Pentre estes, destacam—se pela sua poténcia e eficicia
ciinica, os antiinflamatérios esterdides (ou hormonais) e os niHo
esterdides (ou ndo-hormonais), atualwmente c¢lassificados por
FERREIRA (1%90) como antillgicos de ac3oc periférica.

s antiflgicos de aclo periférica nlo-esterdides,
incluem os deriveados de Acidos carboxilicos {salicilicos,
fenilacétices,, inddlicos, propidénicos ¢ fendmicos) e os Acidos
endlicos (pirazeldniceos e oxicane), entre gutros. Esses sgentes
variam significativamente guanto a sua Tormulaclo farmacéuties,
gsuas propriedades <farmacoldgicas, na eficécia e toxicidade en

diferentes doencas ou estados inflamatdrios.

Muitos deles tém sido smpregados em medicina, hi mais
deg 20 anos, no iratamento da aririte reumatdide, osteocartirite =
espondilite anguilosante. Mais recentemente, estes agentes tém
demonstrado uma antislgis eficaz sm casos de dor dental de grau
isve » woderado, sendo normalmente indicades para saste uso
{CROSSLEY et aliii, 1883). Entretanto, segundo ssies sutores, os
w#feitos colaterais dos antiinflamatdrios nEo-esterdides muitas

vazes limitam ou até contra indicam seu emprego clinico.
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0 mais freqllente desses sfeitos sBo os distdrbios
gastrointestinais, caracterizades principalments por natiseas o
vOmitos, podendo também ocorrer dispepsia, constipacfo, diarréia

g sangramento occasional.

Dutros sfaeitos colaterais atribufdos a getes
medicamentos incluem disfunclo hepitica, "rash" cutineos, choque
anafiladtico aparente e, em graus variados, diminuic3oc da

agregacidoc plaguet&ria {(DUNN et alii, 1888).

Com relaclo aos antillgicos de ac3c periférica
esterdides, ou santiinflamatdrios hormonais, ou simplesmente
corticosterdides, seu empregoe clinico por via sistémica, em
idontologia, senpre se constituiu  num "tabu®, sendo—lhes
atribuldas propriedades como a predispesicl3o A infecgles e

retardamento dos processos de reparc tecidual, entre cutros.

Com a divulgacgdo, através de ensaios laboratoriais em
animais, de novos conceliteg raelacionados aos  fenfmenos da
infismagBo, assim como dos mecanigmos de aclo antiinflamatébria
dog corticosterdides, parege ter havido vma mudanca de
comportamento do Cirurgilie~Dentista com relaclio ao samprego destes
medicamentos por via sistémica. Prova disto & gue trabalhos
cli{nicos de escolas americanas {(HOOLEY & HOHL, 1874; MESSER &
KELLER, 1875; MARSHALL & WALTON, 18B4) ou de escolas suropdias
{VAN DER ZWAN et a&i1i, 198Z; SKJIELBRED & LOKKEN, 1882), s8o
uninimes em atestar a eficlcia clinica des corticosterdides na
atenuacio das manifestacdes inflamatdrias decorrentes de

cirurgias orais traumaticas.
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Da mesma forma gque para o5 antiinflamatérios n3o
esterdides, varios trabalhos de revisio tém apontado oz efeitos
colaterais indesejiveis dos corticosterdides, limitando sgua
prescricio {(DUJOVNE & AZARNOFF, 1873; KJELLSTRAND, 1975; AXELROD,
189763 BELLANTI, 1978; BAHN, 1982; OLIVEIRA, 1983 E CLAMAN, 1883).
A maioria destes autores afirma haver uma correlac3o positiva
entre a incidéncia e gravidade dos efeitos colaterais dos
corticosterdides com o tipo de droga empregada, a dose, a

posologia e principalmente a durac3o do tratamento.

Um dos efeitos colaterais mais importantes induzidos
pelos corticosterdides exdgencvs refere-se A supressio do

eixo hipotilsmo-hipdfise-adrenal (HHA).

BAHN (1882), cita gue a hidrocortisona (cortiscl),

corticosterdide natural, & sintetizada no cédrtex das supra-renais

-1 partir do colesterp! plasmatico, na quantidade de
1% a 30 mg/dia, num ritmo freqlente e de forma pulséatil (ritmo
circadianc) ., - 0s niveis rlasmiticos fisioldgicos alcancam

ugualmente um pico de asproximsdamente 20 pp/ml no infcio da
manh®, aeo redor das 8 horas. Este nivel decresce gradualmente
durante o dia, atingindo uma concentirazcBo maisg baixa por volta
das 24 horas guando gomeca novamente a auvmentar. A taxa de
secraclo de hidrocortisona & controlada através do eixe HHA conm

inibicin por retroalimentaclo {*feed back®™}.

Sepgunds este mesmeo auvwtor, a causa mais comum da
hipofuncio relativa corticesterdide, € a supress3c do eixo HHA
pela adsinistrscfo esterdide exdgena, gque curto-circuita os
mecanisnos de retroal imentacio, levande muitas vezes X
atrofia adranal, geralnente raeversivel. s fatores
determinantes deste evento sio dependentes da dose e do tipo de

corticosterdide empregado, bem como a duracio da terapia.
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Duses acima dos nivels fisioldgicos, de aproximadamente 20 mg de
hidrocortisona ou seu equivalente, por 5 dias ou mais, podem
provocar uma supressio adrenal por dias, meses ou mesmo por até 2
ANOS. BAHN acredita que doses grandes e constantes,
administradas pela manhi, por 4 dias ou menos sBo relativamente
indocuas, considerando-se uma supressBo efetiva e persistente do
gixo HHA,

De fato, CZERWINSKI et alii {19721 34  Thaviam
degmonstrado que mesmo =2 adeinistraclio de uma dose macica
{2 mg/kg!l, pordm dnica, de dexametasona, por vi2 intravenosa, nio
promove uma supressio do eixe HHA por um longo periodo de tampo,

sgndn 0 guadro totalmente reversivel,

Asaim, o usoe c¢linico consciente e racional dos

caorticosterdides de ac¢Bo prolongada, em dose Gnica, tendénciaz que

ton aumentade ultimanente no &mbite das cirurgias bucais {(MESSER
L KELLER, 1975; HUFFMAN, 1877; MARSHALL & WALTON, 19843 ALMEIDA,
18961, contribui inequivocamente para @& maior segurancs no

sppregos deste grupo de antiinfiamatdrios (BAHN, 19825 OLIVEIRA,
1983 e CLAMAN, 13831.

Apesar da confiabilidade atualments adguirida na
prescrici3o da betametasona ou dexametasona, em dose dGnpica, no
pré&-operatdrio de intervencfes sirdrgicas odontoldgicas
excessivanente traumatizantes, objestivando atenuar o sdema € a
dar inflamatdria azguda, alguns pesguisadores propusersp—s& a
avaliar os efeitos destes medicamentos em outros processos de

igual importdncis bioldgica.
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VOLPATO (1990) estudando o processo de reparo alveclar
dental em ratos, em condig®es normais e sob  aefeito  da
bazlanetasona (empregads em dose 1inical, demonstrou que a
gual idade final da reparaclo apds um pericdo de 28 dias foli a

mesma em ambos 05 grupos experimentais.

Paralelamente, JUNQUE [RA 11892}, concluly que a
batanetasona, quandoe empregada nz dose dnics de 0,1 mg/Kg, em
ratos, através de formas Tarmac®uticas de répida e lenta
absorcio, nfo interferiu em alguns parfmetros de auto-hemostasia

{contagenm de plagquetas o cnagulacio sanguinea).

Aldm do TEpaAro alveolar e dos fatores de
auto~-hemostasia, outro aspecto que preocupa o clinico e gqgue
intgregsa sobremangira a esta pesyuisas, diz respeiitp aos efeitos
dos corticosterdides sobre o metabolismo dos warboidratos, desde
gue a incidénecia de pacientes diabélicos que submnetem—se

ratineiramente a tratamento odontoldgico € bastants alta,

s efasitos dos corticosterdides sobre o metaboligmo dos
garboidratos f8m sido bastante estudados em diferentes espécies
aninmais, parecandé estar sstabelecideo que os hormdnios esterdides
aumsntan 3 taxa do gliconeogénese (WELT, 19562; BOUTWELL, 1954
FROESCH, 1958; HAYMES, 1862; AZUMA, 189643 LE COCQ, 1964).,

Entretonto, aindas se constitui um aspecto controverso
gquando se discute o grau de interferéncia destes medicamentos
sobre a glicemia de individuos normais e diabéticos, e suas
conseqliénecias clinicas, especialmente guando se enpregan

glicocorticdides de acBo prolongada, em dose iUnica.
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Diante do estado atual da questio, este trabalho teve
por objestiveo avaliar, inicialmente em animais de laboratdrio, os
e#feitos de uma dose Gnica de betametasona nos valores de glicemia
de ratos normais e diabéticos—aloxinicos. Esperava~se com isto
trazer alguma contribuicio para o assunto, especialmente no gue
diz respeito ao emprego deste corticosterdide com seguranca, i
pacientes diabéticos controlados, como medicacio profilatica

antiinflamatéria, em Odontelogia.
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REVISAO DA LITERATURA

0 "diacbetes mellitus" & uma desordem crénica, afetando
o wmetabolisme de carboidratos, gorduras e protefinas, sendo
caracterizada na sus forma eolinica mais completa, por uma
deficiéncia relativa ou absoluta de insulina, hiperglicemisz en
Jejum, glicosdGria e acentusda tendéncia ao desenvalvimento de
aterosclerose, microangiopatia, nefropatia 2 neuropatia (ROBBINS,
1887).

0 termo "diabetes® (do grego, igual A sif3o) foi
intreoduzido por HEATAEUS, médico romanoe, no primeiro século A.C.,
guando notou a presenca de acear na urina. Em 1875, BOUCHARDAT
reconheceu que, clinicamente, existiam duas formas de diabetes no
horen, sendo uma caracterizada pela obesidade & outra ocorrendo
em pesscas jovens. Em 188%, von MERING & MINKOWSKI mostraram
gue a pancrestectomia podia produzir diabetes no cdo, A
descoberta subseqliente foi o isolamento da insulina, &m 1921 por
BANTING & BEST. Ainda na década de 20, intreduziu-se o teste de
tolerBincia a2 glicose. A seguir, mais ou menos em 18930, s
retinopatia & nefropatia diabética foram reconhecidas como
compl icacdes especificas do diabetes, Entre 18B0 e 18860,
o interesse veoltopu—se para a érea do tratamenio e prevencio das
complicacles desta patologia. Em 1878, o "National Diabetes
Data Group" sugeriu critérios de c¢lassificaclo e diagnéstico, os
gquais foram subseqilentemente adotados pelsa Organizacdo Mundial de

Satide, através do seu comitd especializade em diabetes (BENNETT,

19837 .
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Segundo UNGER & FOSTER (1888), o "National Diabetes
bata Group® classificou o diabetes em § categorias:
. "Inabetes mellitus® idicopitico:
1 — insulino - dependente ou tipo 1.
2 ~ ingsulino - independente ou tipo 2.
al nio cbesos;

b! obesos,.

I{. Diabetes gestacional

1il. Tolerincia % glicose diminuida

IV. Anormal idade prévia na toler8ncia h glicose

V. Anormalidade potencial da toler&ncia h glicose

Vi. Piabetes secundirio

Destas, destsca-sg 0 "diocbetes mellitus®® idiopitico
{tipos { & 2), pela sua maior incidéncia.

Az causas do diabetes idiopitico s3o complexas e nio
coppletanente esclarecidas {(MUNRDE, 1983). A hipdiese mais

seeita no momento para sua etiolopgia € que a mesma se constitui
numa doenga auto—-imune (UNGER % FOSTER, 1988).

Noe que diz respeite ao tratamento do diabetes
idiopitico, o nesmo & distinte para os tipos 1 = 2. Os
pacientes diabéticos tipo 1 ou insulino-dependentes, reguerem
doses diadarias de insulina para avitar as compl icacHes

metabdlicas, gque podesm levar 8 celioacidose, coma e morte.
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4 Tinslidades do tratamento com insulina consistem em eliminar o
aestado catabdlico ® seus sintomas, a glicostria, como também
obter uma euglicemia pré e phs-prandial, com normalizag¥o do
rivel de hemoglobina glicosilada (UNGER & FOSTER, 1988), A

insulina humana {USP)] & derivada de modificacdes enzimdticas da

insulina porcinag ou da sintese microbioldgica. As Formas de
insulina dispon{veis no mercado incluem as de ac¢do rapida, lenta
ou wultralenta. Quanto s interscdes da insulina com outros

medicamentos, destaca-se uma possivel reduclo do efeito da
insulina pela acBo dos antidepressivos triciclicos {MARTINDALE,

158813,

Os pacientes diabéticos idiopiticos tipo 2, ou nio
insul ino-dependentes, ao invés de insulina, podem necessitar de

drogas hipoglicemiantes orais para manter a euglicemia.

Dutros, pordm, conseguem uma glicemia normal através de
uma dieta balanceada. Portanto, os hipoglicemiantes orais devem
ser administrados quandeo B hiperglicemia persiste, mesmo com ©
seguimento correto da dieta (UNGER & FOSTER, 1S88). As fnicas

drogas hipoglicemiantes orais aprovadas para uso nos Estados

Urridos sBo as sul fonilurdias, como a acetohexamida,
clorpropanida, tolazamida, tolbutamida, gliburida
{glibenclamidal. A glipezidas e glibomirida, n¥o sko mais usadas
neste pais por causa do risco de acidose tatica. A mais nova

das drogas experimentais € a ciclitrazona.

Mesmo tratado, o paciente diabétice pode apresentar
compl icacdes. Estas podem ser agudas ou crénicas, destacando-se

entre as agudas o coma cetepacidbtico e © chogue insulinico.
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A cotoacidose associa~-se a baixos niveis de insulina e
zltos nivies de glucagon. Ccorre, assim, uma superproduclc de
giicose e também uma sub-utilizacfc da mesma pelos tecidos
insul incdependentes. A  hipergliceria c¢ausa poriante a
glicosdria, gera hipovolemia, declina o fluxe sanglinec renal e
reduz a degradagloc do glucagon pelo rism. 0 resultado € a
hipergiucagonenia. A auséncia da Iinsulina ocasiona tranferéncia
doe  metabolismo de carboidratos para lipfdeos, originande
cetofcidos, os gquais se unem ap sbdio para serem excretados. o
zhdio & substituido pelos {ons hidrogénio. 0 pH do sangue
abaixa, & junto com a desidrataclo originam o coma {(GUYTON, 1584;

UNGER & FOBTER, 1888},

FPar outro lado, paclientes gue seguen um regime fixo de
insulina, devem manter uvm eqidilibrio enire a dosagem de insulina
administrada, exercicios fisicos e ingestio de alimentes, para

evitar episédios de hipoglicemia (GUYTON, 1984).

Além disso, pacientes com "diabetes mallitus"
insul inodependentes, apresentam atenuscio ou auséncia de
respostas secretdrias de glucagon, potencializando ainda mais a
hipoglicemia {(CRYER, 188B). Desta forma, para um individuo cuje
cérebro necessita especificamente de glicose para say
metabolismo, um nivel de glicosge abaixo de 25 mg/dl causa perdsa

ga consciéneia, evoluindoe para distdrbies neuroldgicos e coma

{MUNRDE, 1883},
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A respeito das complicac®es crdnicas, as mesmas ocorrem
pradominantenente, no disbetes tipeo 1, sendo caracierizadas por
hiperglticemia crdnics e associada com distdrbios no metabolismo
de lipidecs e proteinas e o desenvelvimento de doenca
microvascular e macrevascular (HOLLANDER, 1990, Assim,
concliui-se que s regulaclo da glicose sanglinea & fundamental
para evitar as copplicacdes do diabetes. Para tal, © organismo

possui virios mecanismos reguladores da glicemia.

A insulina & secretada pelas células beta das ilhotas
pancredticas. Apds uma refei¢fo de carboidratos, a glicose
absorvida no sangue ocasiona rapida secreclo de Iinsulina e esta
poasiona acaptacko N armazenanento e uso da glicose,
gspecialemente peloe figado, mGscules e tecido adiposo, inibindo a

glicogendlise e a gliconeogénese hepAticas (GUYTON, 18843,

GOz wmecanismos reguladores gue mantém o eqiiilibrio
sistémico da glicose envolvem Fatores hormomails, neurais @
auto-reguladores (CRYER, 1888}, Segundo este mesmo autor, os
horménios reguladores da glicouse incluem a insulina, © glucagon,

a epinefrina e o hormdénio do crescimento.

Outros hormdnics t18m efeito sobre a glicoss. Entre
ales, destacam~se os glicocorticdides, hormdnios da cdriex
supra—-ranal, sendo que 95% da atividade glicoecorticdide das

adrenais resultam da secreclo de cortisel, conhecido também como
hidrocortisona {(GUYTON, 1884}. e acordo ainds com estg autor,
ps glicocorticdides estimulam a gliconecgénese hepitica em ateé
swis a dez vazes. Causam =inda uma diminuicB8o do indice de
utilizaclBo de glicose pelas oélulas = deprimem, lentanmente, o

transporte de glicose para as nesuas.
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fQuando ocorre uma elevacfo dos niveis séricos dos
corticosterdides, como conseqiléncia da hiperproduclo endbgena ou
administraciic oxbégena, desencadeia—se uma série de alterscdes
matabdlicas (WAJCHENBERG & LEME, 18801} . Pentre estas,
destaca~se a dos carboidratos. Varios trabalhos em animais
relacionam o efeito dos corticosterdides sobre o metaboliswmo de
carboidratos, levando a um auments na taxa de gliconeogénese
{WELT, 1882; BOUTWELL, 1954; FROESCH, 19858; HAYNES, 1862; AZUMA;
1984 LECOCQ, 1964},

Jutros autores, entretanto, ndo notaram efeitos
marcantes ns glicemia de humanos e de clBes aphs tratamento com
cortisol {LONG, 1880; GLENN et alii, 19B4}.

HAYNES, em 1862, procurou elucidar & maneira pela qual
0os esterdides aumentam a taxa de formaclo dos carboidratos.
Propds gque um possivel mecanismo para o aumento da
gliconeogénese, seria devido aus esterdides alterarem o
metabolismo hepitico. Assim, haveria um aumento proporciconal de
aminodcidos glicogénicos migrando para o figade, sendo estes

convaertidos em hexoses.

LECOCR et atii (1861), PERKOFF et alii {18833,
discordam de HAYNES (1982} ac observarem uma taxa normal nos
niveis de agtcoar sangiiineo de ¢3es e humanos saudiveis, sob
influéneia do cortisol. A explicacio vem do fato da manutencio
de glicemia resultarem do deeréscimo da saida da glicose hepitica
& blogueio da utilizag3o periférica de agtcar, ambas agindo em

direcdes opostas, tendendo uma a anular a oulra.
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AZUMA {(1964) estudando o efeito dos corticosterdides no
matabolismo dos carboidratos, notou um considerivel aumento na
gliconeogénese no figado de ratos, em comparacEo com oputras
espécies animais, e sugeriu que nestas, o efeito primirio dos
corticosterdides no metabolismo de carboidratos & o de inibir a

utilizaclo periférica de glicose.

J& BOND (1977), sugeriu que os corticdides poden
induzir Ydiobetes mellitus® ou potencializar o efeito

hiperglicémico nagquelas pessoas j& predispostas A esta doencga.

Em 1873, CALLE et alii j& haviam observado um aumento
da resisténcia 2 insulina, gliconeogénese e hiperglucagonenia, o

gual contribuiu para induzir diabhetes esterbdides,

Dentre algumas dosncas, constatou—se que 3
administracio de esterdides emn pacientes portadores de lupus
sigtémico, artrite reumatdide, espru, pénfigo, sindrome nefrdtica
g gcirrpse no figado, precipita um diabetes esterdide (HARDWICK &
LESS0OF, 1862).

Entretanto, estes autores n&En especificam o
glicocorticdide usado, nem a dose ou mesmo se o iratamento foi

agudo ou erdnico.

A administracfo =aguda de betametasona e prednisona
aumenta os niveis de glicose plasmitica. Porém, a betametasona

produz maior intolerdncia 2 glicoese & resiténeia ik insulina do

gque a prednisona (PAGANO, 1889).

Da wmesma forma, PUFPD {1888} observou gue o deflazacort

ten menor aclo diabetogénica do gue a prednisona,.
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PAGAND (1889, considera inclusive o deflazacort compo o
modicamento de menor acBo esterdide-diabetogénica sendo, pois,
indicado para pacientes com pré~diabetes. Concluiu também,
através de seus resultados, que z betametasona € o medicamento de
maior aclo diabetogénica. Para tal experimento, PAGANO utilizou

ag doses antiinflamatdrias dos corticosterdides.

Muito antes de PAGANG, HOLLANDER (1980) fez um trabalho
em humanos, relacionando doses de corfticosterdides e o seu efeito
dizsbetogénico. s resultados mostraram um efeito diasbetogénico
zimilar provocado, respectivamente, por doses diirias de 75mg de
cortisona, E60mg de hidrocortisona ou 12mg de triancinolons.
Comparando os efeitos deste primeiro grupo de drogas com ps
induzidos por doses diirias de 15 mg de prednisona, 1Bmg de
predniscleona ou ainda 1Z2mg de metilprednisclona, notou gue os
efeitos destes Gltimos foram mais brandos. 0 mesmo autor também
ponsiderou gue a dexametasona, numa dose eqiiivalente a 3mg, tem o

menor feito diabstogénico entre os antiinflamatérios hormonais.

1 tempo no qual o0s glicocorticdides induzem alteragdes
no ametabolisme de carboidrateos, tem sido tamb#m objete de

investigacdes cientificas.

GLENN {1887) & WEST {1858), sugeriram que os efeitos
dog corticosterdides no metabolismeo dos carboidratos €& retardado
gm pelo menos 2 horas, svidenciando-se guando a concentracio dos

seterdides ostd decrescendo.

LECOCD t19864) mostrou mudancas marganies no metabolismo

de carboidratos, no perfodo de Z a 4 horas apds a administraglo

do cortichides.,
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2 nmesmo autor estudou também o efeito agudo da
hidrocortisona na salda da glicose hepética e na utilizacio da
glicose periférica, De acordo com os resultados obtidos,
scorreu um decréscimo da utilizac3o da glicose periférica nos
seesenta minutos iniciais apds o comego da administraclo de

nidrocortisona e uma queds na safda de glicose hepitica.

Outro efeiio da administracio de glicocorticéides & o
aumento da glicosdria. Segunde FROESCH {(1858), o aumento nos
niveis de glicosge sangilinea e  urinidria gque ocorrg gquando
administra-gse cartisol nasg peEss0as emn jo ium, é gmelhor
interpretadoe come sendo um aumento na taxa de gliconeogénese
hepética. Também constatou gue, em nenhum instante a
administrac8c de prednisona ou cortisol resultou na diminuicHo da
capacidade de reabsorclo maxima de glicose, ou no aumento de

glicosdria 32 cargas de glicose abaixo da taxa maxima de

reabsproeio.
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III -~ PROPOSICAO

Admitindo-se o conceito de gue o use racional dos
corticosterdides da meia~vida plasmitica prolongada, an
adontologia, & deg grande valia na atenuva¢d3o da resposta
inflamatéria, & baseando-se na importanite relag¢lo risco/beneficio

quando da escolha de um medicamento, propds—-se nesgte trabalho:

1 - Avaliar os efeitos da botametasona, enpregsda
sistemicamente na dose PYnica de O,img/Kg de peso
corporal, na glicemia de ratos sob condicdes

norogis.

2 - Pa mesma forma, investigar os efelitos deste mesmo
carticosterdide, pna dose Gnica acima descrita, nas
concentracdes de glicose sangilinea de ratos

diabéticos~aloxi&nicos,
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IV - MATERIAL E METODOS
1 -~ SELECAC DOS  ANIMAIS
Foram utilizadous para esta pesquisa 40 ratos {(Raitus
novergicus aibino, tinhagem Wistar heterogenétical, machos,

adultos (80 dias) e pesando em média 300 g, procedentes dp
Centro de Bioterismo da UNICAMP {animais mantidos sob barreira de

gqualidade sanitaria apf****).

Purante o periodo de adaptaglo {uma semana) e parite da
fase experimental, os animsis foram alimentados com racfo

balanceada padr&n‘ e Agua "ad libitum".

2 - 3I$TRIBUI§KQ DOS GRUPOS EXPERIMENTALS E TRATAMENTOS

Os animais foram diszstribuidos aleatériamenteg em dois
grupos de 20 elemsentos cada, e estes subdividides em dois
subgrupes, cada um com 10 ratos, gue receberam as seguintss

denomninacthess ® tratamoentos:

GRUPO T - RATOS NORMAIS
SUBGRUPO 1.a. = guios animails foram tratados via
intraperitoneal, com scluclo salina {(cloreto de sddio a 0,8%), em

dose tUnica, num volume equivalente aguels enpregado nos animais

do SUBGRUFO I.b., de acordo com O paso d05 mEesmos.

1 PURINA LABIN&g (Purina Nutrimentos Ltda.]
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SUBGRUPO .k, -~ onde fambém, pels via intraperitoneal,
oS animais foram tratados com o fosfato diggddico de

betametasnnaz, na dose UGnica de O,img/kg de peso corporal.

SGRUFPO 11 - RATOS DlABETICOS

SUBGRUPO ii.a. - 05 animais recebaram o mesmo

tratamento proporeionado aos animais do subgrupo L.a.

SUBGRUPC li.bh., -~ da mesma forma, 05 animais recebsram
tratamento idéntico khguele administrade acs animais do subgrupo

Itbl!

3 - INBUgZﬂ D3 "DIABETES MELLITUS™M

. 8 s s

A aloxana monchidratada constituiu-se na drogs de

@scolha para provocar a necrose das células 2 pancreiticas e,
consequantenente, o "dinbstes mellitwus”, nos animais pertencentes

arn grupg J1.

A aloxana foi diluida em soluc&o salina a 0,8%, & nesta
solugido foram acrescentadas 1 a 2 gotas de HCI O,1N para ajustar
o pH em torno de 5. Administrou~sze entfio uma dose Unica de
i50mg/Kg de pesu corporal, pela via intraperitoneal, num volume

nunca supericor a 0,5ml.

2 ~ CELESTONE INJETAVEL®  (1nd. Quimica e Farmacéutica
Schering~FPlough Ltda.}
_— ALLQXAN® {B,86-Dioxyuracil imonchydrate ~ Sigma Chemical Co.

tcod., A— Bi28).
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Oz animais foram privados de alimentac3o sélida por um
pericdo de 24 haras, prévias h injecBo de aloxana. Apds a
administracio desta, gs animaisg permangceram =n restricio
alimentar, inciusive de 4&gua, por um periocde de 2 horas.
Passado este tempo, foi colocada i disposigBo dos mesmos uma
solucBo de glicose a 5%, para previnir eventuais gquadros de

hipoglicemia (UNGER k& FOSTER, 19883.

Quatro disas apdés a adminisiraclo de aloxana, a glicemia
dos animais do GRUPD Il foi determinada através da técnica de
auto~monitoramente de glicose sangliinea {(méitodo enzimitico
modificado) . Para tal progedimento, foi utilizado um fotdmeiro
de reflexﬁn‘, filme de cddigo em barras e fitss reagentesﬁ, que
permites a determinacfic qguantitativa da glicose sangliinea, na
faixa compreendida entre 10 e E00mgsdl (0,5 - 27mmol/l]). QOs
procedimentes téenicos deste método encontram-se descritos,

detalhadamente, no Apéndice deste trabalho.

Foram considerados diabéticos 05 animais que
apresentaram valores glicémicos entre 225 a 500mg/dl. Com o
objetive de se manter a glicemig na faixa de 200 a 400 mgsdl,
quando necessArio os animais foram tratados com insulinaﬁ,
durante 6 dias, na dose de 1 a 2 unidades a ocada 24 horas,
dapendendo do nivel glicémico apresentado. Durante este
periocdo, foi oferecido a cada animal 10 & 12g de racBo
diariamente ’ gquantidade considerada suficients para BUa

manutencio [(HOSHINDO st a1ii, 19761).

* RerLOLUX® (Boehring Mannheim UK)
% HAEMO-GLUKOTEST® 20-800 R (Boehring Mannheim UK)

g IOLIN@ - ingulina NPH (N U-1003, bovinp 2 suinoc purificado
{(Biobras Bioguimico do Brasil S.A.).
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4 - DOSAGEM DA GLICOSE SANGUINEA

As amostiras de sangue para as dosagens glicémicas foram
obtidas satravés da secglo da porgiio terminal da cauda dos ratos,

snpregando—s58 uma tesours apropriada.

A glicemia de todos ps animais, normais ou diasbéticos,
foi determinada no tempo zere {antes da sdministracio do
gorticosterdide ou solugBo =alinal), e nos tempos de 30, 60, 120 e

240 minutos apds a injecdo destas, pela via intraperitoneal.

Cumpre—se salientar gue na noite anterior ao inficio
destas determinacdes, retirou-se a al imgntaclo shlida,
submetendo-se os animsis a um jejum de 12 horas, de acordo com o
preconizade por WODDSON & POTTER (1879), sendo tambdm suspensa a
administraclo de insulina 208 animais diabdticos, Apds a dltima
dosagem {240 minutos), os animais foram sacrificados através da

inalocioc de &ter sul firico.

5 - ANALISE ESTATISTICA

{s valores médios das concentracdes de glicose
sangtiinea, dentro de cada grupo experimental, nos diferentes
tempos de avaliagBo, foram tratados estatisticamente através ds

aplicacBo do teste t de STUDENT, ac nivel de 5%,
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¥V -  RESULTADOS

5.1, - GLICEMIA DE ANIMAIS NORMAIS

Os wvalores médioé da glicemia de animais sob condicfes
normais (GRUPD [}, tratadés com soluclo salina {(SUBGRUPD Ia) ou
betametasonas (SUBGRUPD Ibl; nos diferentes tompos de estudos,

encontram—se na Tabela 1.

As cuncentracaesé de glicose sanglinea por animal,
dentro dos subgrupos experﬁmantais, en cada tempo de avaliaclo,

gncontram-se no ApdSndice de?te trabalho.

Tabela 1. Uélares nédios da glicemia (mg/dl) de
animaié NORMALS, de acordo com o tratamento,
o valor de teste t, nos diferentes tempos de

estudo ?minutos}.

TRATAMENTO

A B
TEMPOS DE ESTUDD {gol. salinad Chetametasona) VYALOE DE ©

0 78,8 ga2,1 -0,9
30 96,3 93,4 0,51
80 100 98,6 0,24
120 86,8 85,3 0,3

240 78 79,1 -0,31

{t erit.= 2,10}
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As médias dos subgrupos (I a e | b), contidas na
Tabela 1, foram comparadas através do teste t de STUDENT, nos
diferentes tempos de estudo, ao nivel de 5%. Com base nesta

analise, pode-se afirmar que n#o houve diferenca significante
entre os valores de glicemia dos animais sob condig¢®es NORMAIS,
tratados com solu¢Bo salina ou betametasona, nos diferentes

tempos de estudo.

Para uma melhor visualizac3c da grandeza das médias,

observar a Figura 1.

(M sor. SALINA (1 a) BETAMETASONA (I b)

GLICEMIA (mg/dl)

120

90 “

60 pil "mlll &
i i

30

0 30 60 120 240
TEMPO (minutos)

Figura 1 - Valores médios da glicemia de animais
NORMA1S, em funcido dos tempos de estudo,

tratados com solucdo salina ou betametasona.
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5.2 = GLICEMIA DE ANIMAIS DIABETICOS

Os valores médios da glicemia de animais DIABETICOS
(GRUPO I1), tratados com solu¢Zo salina (SUBGRUPO 11 a) ou
betametasona (SUBGRUPD Il b), nos diferentes tempos de estudo,
encontram-se na Tabela 2. As glicemias obtidas de cada animal
deste grupo experimental, em cada tempo de avaliacio,

encontram—-se no Apéndice deste trabalho.

Tabela 11, - Valores médios da glicemia (mg/dl) de
animais DIABETICOS, de acordo com o
tratamento, o valor do teste ts nos

diferentes tempos de estudo.

TRATAMENTO

I a I b
TEMPOS DE ESTUDO C(sol. salinad C(betametasonad VALOR DE t

0 324,9 305,3 0,86
30 364,8 354,9 0,29
60 358, 4 366,7 -0,24
120 375,6 376,6 -0,02

240 345,1 356,4 -0,34

(t crir.= 2,10)

Os valores médios dos SUBGRUPOS (Il a e 11 b),
contidos na Tabela [1, foram comparados através do teste t de
STUDENT, nos diferentes tempos de estudo, ao nivel de 5%, Com
base nesta analise, pode-se afirmar que nZo houve diferenca
significante entre os valores de glicemia dos animais diabéticos,
tratados com solugfo salina ou betametasona, nos diferentes
tempos de estudos. Para uma melhor visualizacl3o de grandeza das

m&dias, observar a Figura 2.
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| IS
30 60 120 240
TEMPO (minutos)
Valores médios da glicemia de animais
DIABETICOS, em fung3o dos tempos de
estudo, tratados com solugc3o salina ou

betametasona.
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VI - DISCUSSAO
A literatura scbre os métodos de determinaa&n =1=
glicose sangliinea < abundantie. dpesar disto, os mais atualpente

empregados en laboratdrios especializadas se constituem no méiodo
da ortotoluidina, que permite a determinacfic sm soro ou plasma,
atravds de um processg ooioripdtricn, e o onzimdtico, que

propicia a delerminaclio em sangue totsl, soro ou plasma.

0 métoda da tirazg reagente, enpregado nesta pesguisa, &
uma modificaclo do método enzimitico, utilizando-se © gangus
total. Até aplgum temps atras, a avaliag3o era apenas
gualitativa, permitinde a determinacic stravés de uma sscala de
COres. Mais recentements, adaptarawn-no para uma leitura es
aparelho fotoméirico, possibilitande a determinac®o gquantitativa,

de muito meior precisio,.

Segundo SMITH (1883), a egquipe Ilsboratorial e os
paramédicos do Hospital de Birminghasn, inglaterrs, utilizam o
sistemna d4de monitoramento direte da Boghringer desde 1874,
chservando gque o mesnd £ de grande valia no controle rigoroso da

glicemia, on diabdticos,

Apesar da tédcnica preconizada pelo sistems
Haama—gﬁukatestﬁ da Boehringer (descrita no Apé&ndice dests
trabelhol, ser de siapies axecucio, acredita-se que B8
deterninacdes da glicemia de snimais normais @ diabéticons foram
fidedignas, © gue recomenda o smprego dests adétodo futuros

experimentos, laboratorials ou clinicos.

Além da metodologia empregada para a determinaclo da
glicose sanglinea, caberias zainda justificar a esceolha da dose de

Ug,1 mgsfhkg de betamstasona, utilizada noste trabalho.
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Administrade nesta dose, o corticesterdide em guestalio apresents
uma fntensa atividade antiinflamatdria, es ratos, & comprovada
en estudos anteriores, seja na fass exsudativo-vascular coms na
fase proliferativa do processs inflamatdrio (ANDRADE, 18851.

No gue diz respeite aos resuliados obltidos nas presente
pegsguisa, numa primeirva anadlise, o8 mnessos parecem reflelir
claramente gque a beitametasona, ns dose dnica empregads, nio
provacoy alieracfes nos valores de glicemia de ratogs normais o

diabéticos, nos diferentes tempes de estuda.

Comparando egtas achados C os  da litgratura,
tormou~gse dificil encontrar wum trazbalho gque desse suporie
integralmente {ou nZocl) aos nmeswos, desde que os autores ensaiaranm
com difersntes corticosterdides, doses e posologias, além de

sagpécies animais distintas.

Prova disto & gue AZUMA & EISENSTEIN (1884}, Jj& haviam
demonstrado gues oxiste uma diferenca no modo de asclfo dos
corticosterdides nc melabolismo de carbeidratoes, entre ratos e
sutros animais de laboratdrioc. Er ratos, segundo estes avtores,
a administragBo esiterdide estd asscciada con um auments da
gliconscogénese e, paralelasente, 2 uma inibigl8o da utilizacglo
pariférica de glicose, o gue nio ccorre de forma significativa em

cobaios, cowlhos = cBes.

Pode-se acrescentar a isto os argumentos de LECOCE st
alii (1861} e PERKOFF et =alii (18831, gues sugeriram gue oS
niveis de agdear sangliineg, em ¢feeg & hupancs ssdios, wnic sio
siterados pela adpinisitraclo exdgena de corticdides, porgue as
alteragdes que resultam do decréscimo deg liberaglo da glicoss
hepética e do blogueioc da uvtilizac3e periférica de ag¢lhesr, agenm

em direcloc oposias, uma tendendo a anular a ocutra.
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Segundeo BOND (1877}, J4& ze encontra bem estabelicido
gque os glucogorticdides provocam sitersedes npoe metabolisso ds
glicogse em mulitos pacisntes, podendo inclusive precipitar ou
axacerbar o ® e f caboe f gy el L bus® nagqueles predispostos.
Inicialmente, eies tendem 2 aussntar a gliconsougénese pela
induclo de enzimas hepilticas gliconpogénicas, compo pela liberagio
de aminpicidos = lactatos dos tecidos periféricos.
Muma segunda etaps, os glucocorticdides antagonizam a recaptacio
de glicose pelos tecidos periférices, conitrolada pela insulina.
Finalmente, wstes podem aumenitar vs niveis de glucagoen plasmético

ng homem, promovendo 3 gliconsopédnesos.

Em ratos, osg experimentosz cléssicos de LONG =2t alii
LIBEC), demonstraram gue a administraclo de esterdides adrenais
aumsntan og niveis de glicese sangiinea ® o conteddo de
glicogénio hepitico. Mum destes ensaios laboratoriais,
chservaram gue a glicemis de ratos normais auvmsentava 2 a 4 horas

apds a administraglo de cortiscl.

Na presente pesguisa, n2o foram deieciadas slieracdes
noe niveis de glicose sanglinea de ratos sadios, atd o ditimo
tempo estudadoe (8 horas), o gue aparentemente contradiz os
achados de LIONG et alii (41880}, Entretanto, acredita-se sor
negessirio multe cuvidado pa comparacfo dos referides resul tados,
degde gque foram espregados corticosterdides com seia-vida
plasmatica = hioidgica diferentes, apresaentands portanto,

poténeia farmacoldgica distinta.

Num experimentc mais recente, STUMPO & KLETZIEN (1881},
dgmonsiraran gue em culturs de haopatbecitog, & doxametasona
potencia a atlo do glucagon gm estimular & gl iconeogéness, anbora
o giluvcocorticdide iscoladamsnie apresenta um efeito miﬁimo ng

glicemia de ratos nas primsiras 5 horas ds tratamento.
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Comp 2 dexanstasona apresents uma atividade farmacolidgics similar
& boitamestasona, o ensaio *in wiveY destes autores pode, pslo
mepnos =m tess, explicar os resulitades obtidos nests trabalho,

relative aos animais sob condiedes normais.

RBatificando este conpeito, CRYER (1588} argumenia gue
intusdes intravencosas de ocortisol por 8 horas n2o aumentam &
produclo de glicose; ac limitar a wtilizscdo desta, o cortisol
cauga um peEguene aumento na glicemia, pas apenas apds 2 a 3
horas. J& a adminisiracio crdénica de cortisol pode aumentar a
producio de glicose. Assim, de acorde com este auvior, ag
limitar a wtilizac8o de glicose g estimular sus produgdo, o
corticosterdide tende a elevar sgus gconceniraglo no plasma

sangilinso.

Da Qua Poi dito, pode—se deduzir que o8
certicosterdides, guando administrados de forma aguda, nesmo em
doges macicas, podem eventualimente pumentar de forma discreta os
niveis plasmiticos de glicose, esm organismos éadic&, sendo estia
elevacio clinicamente insignificante. FPor outro lade, a
administraclo orénica {(tempo prolongado}l destes faérmacos pode
induzir um estudo hipoerglicémico mais persistente e importanie,

inclusive predisponds o diasbetes em individuos susceptiveis &

dognca.

Ho outro grupe experimental deste itrabalhe (Grups 1},
o *dichetes mellitus® foi provogade experimentaimente pala
administracl8c de aloxana, um potente agente oxidante. A sloxana
cogbinpa—-s5e com ¢ zinco & grupameptos sulfidrilas, podendo csusar
lesfSes en vArios tipos de céliulas vivas. Entretanto, as cdlulas

bheta-pancredticas sio particularsenie sensiveis,
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A segiléncia de eoventns apds a8 injecice de aloxans
inicia~-se com wuma hiperglicemia, decorrente da gliceogendlise
hepitica, sendo esta mediada por uma secreclic ewxcessiva e
tempor&ria de adrenalina. Isto £ seguldo, rapidamente, por uma
epgtimutaclo da liberaclo de insulina e uma consegllente gueda dos
nivgis de acdcar sangliineos. Estabeliece-—se entlic a lesfic das
células beta e a i{nsulina desaparsece da corrente circulatdria,
As cdlulas alda das ilthotas pancredticas, produtoras de glucageon,

perpanecen fntegras.

Comn fTicou demonstrado neste trabalho, nfo houve uma
diferenca estatigticamente significants ip < 6,08 entre os
valores de glicemia de animais diabéticos, tratados vom soluglo

gsaling ou betametfasona.

Sagundo GUTH 11881}, o cortisol aumenta &
gliconeogénese e, aldém dissp, tende a inibir & wutilizacio
pariférica de glicose. Em consequdneia, provoca actfimulo
pronunciade de giicogénio no figado, podendo produzir
hiperglicemia e glicvosdria. Daevido a estes efeitos, tende a

aggravar © guadro de “diobastes moellitfus®.

Poer outrp lade, 34 foi constatado que o tratamento
prolongado, mas ndo agude com gluceocorticosterdides, eleva a
concentraco de glucagon no plasma, desde gue as coédlulas alfa das
ilhotas do pancréass ndo interrompem a producio deste hormfniocs
{MARCO et aiii, 1873; WISE =t alii, 1873;. Come © proprio
glucagon estimula a gliconsogéness, a elevagio dos nfivels
piasmiticas deste tambdm contribui para uma maior sintese de

glicose.
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PAGANG et alii (1989) dewmonstraram de forma bastants
phistiva, gue 8 agko diabetegénica doz glucocortiedides depends
nédo soments do tipo de corticdide empregado, mas também da doss e
tempo de administraclo dos mssoos, Hum dog experimentos desia
eguipae, o5 resultados apontsaram gQue 3 betanetasona induyz usma
major intolerincia 2 glicose, em humanosg sadios, guando comparada
hguela induzida pels prednisona e deflazocort. Cumpre—se
desiacar gue neste caso a betamelaszona foi adminigtrada egm duas
doses dg 1,5 mg, sendo a primeira 12 horas e a3 segunda 2 horas

antes do teste oral de tolerincia 3 glicose.

Mais uma vez, pode-s= peroesber s dificuldads em
compparar-se tais resultados com gz da presentes pesguisa, Que
utilizou ratoz JA& diabéticos, dose dpoica de 0,1 mgikg de=

betanetasona, aldm de ndo resiizar o TOTG.

Ao final deste capitulic, achou-ge interessante destacar
as palavras de MAY (1980}, argumentande que nos Sliimos tewmpos,
tem—se constatadoe o aumento crescente de paclientes diabdticos gue
nacessitam der tratamanto pdontoldgico, provavelmnente =3 ]
decorréneia de uma maior expectativa de wvida, Desta forma, o5
cirurgides—dentistas deven zer constantemente alertados para =a
relacis “Jdicbetes meilitus® e doencas orais, os tipoes de
medicamentos enpregados nestoes pacientes, bem oMo as
compl icacBes provenientes da terapédutica ou das interagdes

medicanentosas.

Espera-se que este trabalho tenha contribuido de alguma
foraa, no sentido de avaliar a relaclo riscoe/heneficic inerents
ao wuse da betamstssong es individuos normaiz e diabédticos
controlados. Loégivamente, futurog sxperimectos de cunho clinico

sBo imprescindiveis para confirmsar os acheados agui apresentados.
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VIl ~ CONCLUSAQ

Dentro das condicBes nas guals foi realizado este

trabalho, pdde-ge concluir o seguinte:

i. A betametasona, guandoe administrada na dose
dnica de 0,1 mg/kg, poer via intraperitonsal, nie
alterou de forma significativa os wvalores de
glicemia de ratos sob condicdes normals, nos

tempos de estuds propostos.

2. Em ratos diabéticos—aloxBnicos, de forma
senelhante, o mesmno tratamento glucocerticdide ndo
interferiua nas taxas de agloar sanginesa, nos

diferantes tempos de sstudo.
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RESUMO

Este trabalho teve por objetivo avaliar a {nfluéncia da
betanetasons, um corticosterdide bastante empragado cOmo
antiinflamatdrio em Odontologia, sobre os valores de glicemia em
Jejum, em raitos normais e diabéticos—aloxinicos. Para tal,

foram utilizados 40 ratos {(Rattus novergicus albino, ra¢a Wistar

hetercgenédtical, machos, adultosz (80 dias) & com um pesoc em média
de 300 g, que foram divididos em 2 grupos {normais e diabé&ticos)
e estes em 2 sub-grupos (tratados com sclucle salina ou
betametasona, em dose tnical. A glicemia fol medida nos tempos
O fzergl e 30, 60, 120 e 240 minutos apds o tratamento de
avto-monitoramento de glicose sanginea.

s resultados mostraram n3o opcorrer uma d4iferenca
estatisticamente significante (p < 0,05} nos niveis glicémicos de
ratos normais ou diabéticos, guando tratados cos solugio salina
ou belametasons, na dose de 0,1 mg/kg, nos diferentes itempos de

egtudo.
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SUMMARY

The aim of this paper was study the influence of
batamethasone, a corticosteroid very used like anti—-inflammastory
in DPentistry, over the values of fasted glycemia, in normal and
alloxan—diabetics rats. For this purpose, there were been used
40 rats (Rattus novergicus albino, race Wistar heterogenetic),

male, grow—up (QOdays} and with the welght of 300 g in average,

wich were divided in 2 groups {(normal! and diabeticl and these
ones in 2 subgroups (the gubgroup ithat received the trestment of
saline or the other, betamethasone, in single dossgel. The
glycemia was measured wusing the mesthod of sslf glucose
monitoring. The beginning time was O {zero} and the others were
30, 80, 120 and 240 minutes after treatment.

The resulits showed that did'nt appear a significant
statistic difference {(p < 0,05) in the glycemic level of normal
and diabetics rats, when they received saline or betamethasone in

a single dosage of 0,1 mg/kg, in differents times of study,.



CAPITULO VIII - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS



VIII

43,

- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ALMEIDA, F.M. Estudo ciinico comparative dos efeitos de

duas preparacdes distintas de betametasona, sobre as

compl icaces decarrentes da2 remoclo de terceiros molares
retidos. Piracicaba, 1880, 90p. I[tese (mestradol}-FOP-
UNICAMPI.

ANDRADE, E.D. Efeitos antiinflamatérios da betamelasona em

preparacies & posologias diferentes. Estudo

axperimental. Piracicabsa, 1985, 87p. {Tese

{Doutoramentol} ~ FOP -~ UNICAMP].

AZXELRQD, L. Glucocorticoid therapy. Medicine, ggil):
39-85, 1978.

AZUMA, T.B. & EISENSTEIN, A.B. Effect of adrenal sterpids
on carbohydrate metaboelism in various animal species.

Endocrinology, 75: 521-6, 1864.

BAHN, S.L. Glucocorticoids in dentistry. J. Am. dent.
Ass., 105: 476~-81, 1982,

BELLANTI, J.A. Imunology 11, Philadelphia, W.B. Baundsers,
1978, p.72486-57,

BENNETT, P.H. The diagnosis of diabetes: new international

classification and diagnostic criteria. A. Rev., Med.,

34: 255-309, 18B3.




10

11

12

13

14

15

16

L A5,

BOMD, W.5. Toxic reactions and side effect of
glucocorticoid in man. Am. J. Hosp., Pharm., 34(5}:

479-85, 18977,

BOUTWELL, R.K. & CHIANE, R. The acute effect of cortisone
treatment on the utilization of glucose by the mouse,.

Archs Biochenm., 50: 4631-9, 1854,

CALLE, M.J, et alii. N. Engl. J. Med., 288: 128, 1873.
Apud: KJELSTRAND, C.M., Side effectsz of stercids and

their tratment. Transplantn Proc,., Z(li: 1238, 18975,

CLAMAN, H.N. Glucocerticoids 1: anti ~ inflamatory
mechaniems. Hosp, pract, 18(7}): 123-6, 131-4, 1983.

. Glucocorticoids [l: the c¢linical responses.

Hosp. pract, 18(7): 143-6, 149-51, 1983.

CROSSLEY, H.L. et alii. Nonsterpidal anti-inflammatory
agents in relieving dental pain: a review. J. Am. denti,

Ass., 106y 861, 1883.

CRYER, P.E. Trafado de endocrinoiogia. 72 edicion, Sio
Paulo, ed. Manole, 1888 wv.2Z, p.1234-65.

CZERWINEKI, A.W, et alii. Effect of a single, large,
intravenous injection of dexametasones. Clin., Pharmac.

Ther., 13(5): 838-4, 1972,

DRUCKER, R.F. et alii. Quality assesment of blood glucose
monitors in use oulside the hospital laboratory,

J. ¢lin, Path., 36: 2948-53, 1883.




.45,

1?7 — DUJOVNE, C.A. & AZARNOFF, D.L. Clinical complications of
torticosteroid therapy. Med. Clin. N. Am., 57{5):
1331-42, 1873,

i8

DUNN, M.J. et alii. Nonsteroidal anti~inflamatory drugs
and renal Junction. J. clin. FPharmac., 28: 524-9,
1988,

iy

FERREIRA, S.H. A classification of pheripheral analgesics
based upon their mode of action. IN: SANDLER, M. &
COLLINS, G.M. Migraine: spectrum of ideas. Oxford,
University Pr.,, 1880 p.B5g-72.

20

1

FROESCH, E.R. et alii. Mechanism of the glucosuria
produced by the adminstration of steroids with
glucocorticoid sasctivity. J. clin. Invest., 37: B24-32,
1888,

23 — GLENN, E.M. et alii, The relationship between biological
activities of hydrocotisone analogies and their rates of
inactivation by rat liver enzime system. Endocrinology,
6{2}): 128-42, 1857.

22 - . Endocrinelogy, 8B: 386, 1881. Apud: AZUMA, T. &
EISENSTEIN, A.B. Effect of adrenzl steroids on

carbohydrate metabolism in various animal spenies.
Endocrinology, 75: 521-8, 1864,

23 GOTH, A. Farmacologis midica. 9% ed. Ric de Jansiro,

;

Guanabara Koogan, 1881, p.384.

24 ~ GUYTON, A.C. Tratado de fisiclogia medica. 6.ed. Rio de
Janeiro, Ed. Guanabara, 1984. p.833-41.




25

26

27

28

28

a0

Al

32

|

i

}

HARDWICK, C.B.,

LESSOF, M.H. Diabetes mell

steroids. guys Hosp. Rep., 111: 107-12, 1982,

A8,

ftus and

HAYNES, R.LC. Studies on an ir witro effect of

glucocorticoids on gluconecgenesis. Endocrinol

b21-8, 1964,

OBy, 51

HOLLANDER, J.L. J. Amer. med. Ass., 172: 308, 186

HARDWICK, C.B. & LESS0F, M.H. Diabetes melli
steroids. guys Hosp. Rep., 111: 107-12, 1962,

» Approaches to the tratment of type |1
Lab. Med,, 2Z1i8): 522-6, 18950,

HOOLEY, J.R. &

HOHL, T.H. Use of stercids

prevention of some complications after trauma

' surgery. J. oral Surg$, gg: Bga—-6, 1874,

HOSHINO, et alii.

. Apud:

tus and

diabetes,

in the

tic oral

Hypoglicaemic effects of salivary duct

ligatiaon upon diabetes mellitus in
Archs oral Biol., 21; 105-11, 1978.

HOSKINS, P.L. et alii. Comparison of different m

diabetes care
blood glucose

11091 719-24,

on compliance with se!f-monit

mice.

pdels of

ering of

by wmemory glucometer, Diabet. cars,

1888,

HUFFMAN, G.G. Use of methylprednisclone sodium

to reduce postoperative edems after removal of

third molars.

J. oral. Surg., 35: 188-9, 1877,

suacinate

impacted



33

34

35

386

a7

38

38

40

l47l

JUNQUEIRA, S.M.D,R, Influféncia da betametasona empregada

na forma de preparacées farmacéuticas distintas, sobre

alguns valores de auvto-hemnostasia, em ralos. [NG

PRELOT .

KJELLSTRAND et alii, Side effects of stercids and their
treatment. Transplant. Proc., 8i1): iz23-9, 1975,

KOCH, B.D. Fructozaming: how usetful is it. Lab, M=d.,
21{81s 497-503, 1980.

LECOCR, F.R. et =alii. Clin. Res,, 9, 196, Apud: AZUMA,
T. & EISENSTEIN, A.B. Effect of adrenal steroids on
carbohydrate metabelism in wvarious animal species.

Endocrinology, 75: 82-8, 1b64,

LECOCY, F.R.; MEBANE, D.; MADISON, L.L. The acute effect
vf hydrocortisone on hepatic glucose sutput and
peripheral glucose utilization., J. clin. invest.,

43(2): 237-44, 1964,

LONG, ©C.N.H. et alii, Metzbolic effects of adrenal

hormonal. Littie, Brown and Co., Boston, Mass., 1960

{Ciba Foundation Study grant.).

MARCO, ™ I et alii. Hyperglucagonism induced by

glucocorticoid treatment in man. N, Engl. J. med,, 288:

128-31, 1873

MARSHALL, J.G. & WALTON, R.E. The effect of intramuscular
injection of stercid on postireatment endodontic pain.

J. Endodont., ig(iz): E84-8, 1984,




41

42

43

44

48

48

47

48

44

}

MARTINDALE, The

extrs pharsac

opeia,

Pharmaceutical

MAY, O.A. Manage

Pr., 1983%. 2398t

ment of the

pr

k&al

28ad, London The

diabetic dental

Quintess. Int., 21(6): 491-4, 1990,

MESSER, E.Jd. &
dexametasone af
Surg., 39}5}= )

MUNROE, C.0. et al

KELLER, J.J.
ter extration
S48, 1875.

ii. The dental

The

use of i

of third molar

patient and

melittus. Dent., Clin. N. Am., 27(2): 328-41, 1

OLIVEIRA, I.R.

Corticosterdides:

farmacologia

clinices, Folha med., 86(3); 12838, 15883,

PAGANGO, G, et aiii

. QRlucose intolerance after sh

administration of corticosteroids in healthly =

Archs intern. Med., 14%: 1083-

PERKOFF et alii.
EISENSTEIN, A,
carbohydrate n

Endocrinology,

PUPO, A. & PUPD, Y.

101, 1889.

J. Lab. Clin. Mad,, 63. Apud: AZ

B. Effect of
atabolisms in
75: B21-6, 1964

adrenal stero

various animal

*

Estudo comparativo =sobre a

do corticosterdide deflazacort (DL50) e predni

tolerincia 2

mutheres normai
ROBBINS at alii.

Rio de Jangiro,

glicose ¢ a

patient.

ntraoral

g. Oral

Diabetes
883.

=4 M50

art—term

ub jects.

UMA, T &
ids on

spaclies.

influéneia

s0nNna na

secrecio de ingulina em

s. Farmac. clin., 88(3): 178-8B2, 1988.

Patelogia ssirutural

e fungional.

Ed. Guanabars,

19886,

p.934~51

J3.ed.,



50

51

&2

53

54

55

58

'49'

- SKJELBRED, P. & LOKKEN, P, Reduction of pain and swelling

by & corticosteroid inject 3 hours after surgery. Eur.
J. ¢lin., Pharmae., £3: 141-8, 1882,

- SMITH, J.H. Laboratory staff and nurses' performance
compared when using the blood glucose Reflotest-Reflomat

system. Med. Lab.Sci., 40: 283-5, 1983.

- STUMPO, D.J. & KLETZIEN, R.F. J. Cell. Physisl., 107,
1981, Apud: ALLAN, E.H. & TITHERADGE, M.A, Effoct of
treatment of rats with dexamethasone in vira on
glucongogenesis and metabolite compartmentation in
subsequently isclated hepatocytes. Biochem., J., 218,
1884,

i

UNGER, R.H., FOSTER, D.W. Tratade de endocrinoliogia.
T.ed., S8c Paulo, Ed. Manole Ltda, wvwal., 2 1888,
p.1270~-1335.

i

VAN DER ZWAN, J. et alii. The lower third molar and
antiphlogistics. Int. J. oral Surg., 11: 340-50, i982.

i

YOLPATO, M.C. Efeitos de duas formas Tarmacduticss de

betametasona sobre o0 processe de reparacio alveolar

dental. Estudo higtoldgico em ratos. Piracicaba, 1981.
48p., {tese i{mgstirado)l - FOP~UNICAMPI.

j

WAJCHEMBERG, B.L. & LEME, C.E. Efeitos colaterais dos
corticosterdides: disfuncdes snddcrino—-metabbdiicas. HLE

LAGAZ, C.L. =t =alii. latrofarmacogenia. Rio de

Janeiro, Guanabara Koogan, 1880, p.184-5.



57

58

58

a0

l

H

.50,

WELT, [.D. et alii, Effect of cortisone upon rates of
glucose production and pxidation in the rates,

WEET, M.¥W. et alii. Determination of the blood glucose to
glucocorticolids in man. Diabetes, 8(1): 22-8, 1859,

WISE, J.K.; HENDLER, R.; FELIG, P. Influsnce of
glucocorticoids on glucagon secretion and plasma
aminocacid concentrations in man. J. Clin. Invest., 52:

277482, 1873.

WOODSON, L.C. & POTTER, D.E. The influsnce of endogenous
glucagon release on hyperglycemic responses of the
catecholamines in normal! fed and diabetic rats. J.

Pharmac. Exp. Ther., Z10: 458-64, 1879,




APENDICE



’52!

APENDICE

DETERMINACAO DA GLICEMIA

Para deierminacBo da glicemia foi utilizado o sistema
®
Haemo-glukotest  20-B00 Ri{Boshringer -~ GERMANY). As leituras

foram realizades gm aparsiho Refluiux® i M.
A determinacBo fol realizada da seguinte forma:

1 - Introduziu-se a tira de edédige na ranhura gue

estd localizada i1 esquerda do visor.

2 = Apertou-se a tecla 0ON/OFF. No visor
aparaceu:
coda ., -, .
3 — Passou-se a tira cédigo lenta e uniformente

{aprox. 1/2 seg.}) pela ranhura.

Foi produzido um &inal sonoro e apareceu no visor:

[[[ |

4 — Introduziuv-se, entZo, uma tira nlo utilizads

de Haemaﬂgiukategtﬁ 20800 R na entrada de Liras caom as Areas de

teste opostas & tecla ON/OFF,

5 -~ Apertou-se a tecla TIME até ouvir um sinal

SonoGrod.

No visor apareceu:l B BE e, em seguida o ntmero

g oddigo da tira.
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8 - Colocou-se uma gota de sangue necessaria pars
cobrir completamente as duas fAreas da tirs reagente e acionou-se
imediptamente a tecia TIME. |

7 ~ Préximo aos 60 segundos o aparelho comegou a
emitir um sinal sonoro. Acv ouvir o Gltimo sinal (80 segundosi,
jimpou—se com algodlo seco o sangue sobre a tira reagente.

8 - A tira reagente foil introduzida, com o sangue
removido, na entrada de tiras do apsrelho com as Areas de teste
dirigidas em direclo a tecla ON/OFF.

9 - Deixou-se a tira reagente nasta posicioc até
gue aparecesse o resultado.

Apds o© sinal sgnoro (120 segundos), o valor da
glicemia em mg/dL apareceu no visor.

10 ~ Para a obtencdc de resultados confidvels
deven ser observadas as instruches:

CORRETO: ldeal - Gota farta de sangue cobrindo as

duas Areas de ilestis.

INCORRETD: Gota de sangue espalhada, cores nio

uniformes.

Manchas de sangu2 nas Areas de teste,
devido a limpeza incorrets, tornando a
ieitura impossivel. Nesses casns o
aparelho nio emite o resultado.

11T ~ Os resultados obtidos s3o0 armazenados
automaticamente na memdériz, que podem ser chamados no visor
apartando a tecia RCL.

12 ~ A memdria tem capacidade de armazenar 30
rasultados.

Ao passayr a capacidade de armazenamento, o
valor mais antigo & apagado sutomaticamente.

13 ~ O aparelho & independente da rede elétrica
e funciona com bateria. A bateria & inserida no lade inferior

do aparelho, com durabilidade para mals de 1.000 determinacdes.
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Tabala 11i. - Valores da glicemia {(mg/dl) de animais
NOEMAIS (GRUPO [VY, & suas respectivas médias, tratados com
soluclo salina (1 a3 } ou hetametasona (I b ), nos diferentes

tenmpos de estudo.

TEMPO DE ESTUDO

ANIMAL G 30 80 120 240
la Ib 1a 1b Ia Ib Ia Ib ila I'b

1 &7 80 i B8 89 a8 74 a5 73 T4
2 840 80 105 o7 110 54 101 86 78 76
3 78 82 82 102 80 94 80 85 78 75
4 80 74 a5 a3 88 91 78 78 78 72
5 88 81 B1 82 i0a 101 88 83 78 80
B a3 76 123 91 110 114 82 80 85 73
7 74 as 96 110 96 108 73 88 70 BB
8 B6 (325 117 28 133 101 117 87 99 g2
8 93 88 101 83 108 100 83 86 76 B4
o 88 86 78 89 86 98 81 78 67 77

MEDTA 8O, & 82,1 96,3 93,4 100 oB,6 B6,8 H5,3 B T, 1
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Tabgla VI, - Valores da glicemia {mg/dl) de animais
DIAB&TZCQS (GRUPD 11), e suas respectivag médias, tratados com
saluclio salina {1l 3 ) ou betametasona (1] b }, hos diferentes

tempos de estudo.

TEMPG DE  ESTUDD
ANIMAL 0 30 80 126 240

Iia 1b ila 1Ilb lia Ilb ITa 11b I'Ta ilb
i 387 261 451 312 arg 26 468 316 403 283
2 372 37 388 437 454 478 417 475 337 473
3 343 395 444 A71 376 440 451 427 417 308
4 281 225 309 272 328 250 317 283 313 281
5 250 270 252 328 252 337 241 310 182 308
8 317 317 347 337 340 338 329 359 296 387
7 299 328 322 387 335 437 332 447 30% 364
8 214 237 326 213 338 228 347 283 324 261
=] 331 289 378 341 398 as8Z2 420 385 385 383
10 37t 386 420 451 388 48t 434 482 A7 427

MEDIA 324,9 30%5,3 364,8 354,09 358,4 365,7 375,8 376,06 345,1 356,4




