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I INTRODUCAO 

Nestas últimas 4 décadas, desde que HENCH et alii 

(1949) descobriram as potentes propriedades antiinflamatórias da 

cortisona, este composto e uma série de outros novos 

c:ort i c os te rói des têm si do empregados em pra ti caro ente todas as 

especial idades da .~ledicina. A literatura é repleta de trabalhos 

demonstrando o sucesso do uso clinico dos corticosteróides, 

particularmente nas áreas da reumatologia, dermatologia, alergia. 

oftalmologia e medicina interna. 

Em ()dontologia, inúmeros ensaios clinicas têm 

comprovado a eficácia antiinflamatória dos corticosteróides em 

intervenções cirúrgicas excessivamente traum~ticas, corno nos 

casos das exodontias de terceiros molares mandibulares inclusos 

(!lOOLEY & FRANCIS, 1969; MESSER & KELLER, 1975; CACI & GLUCK. 

1976; GREENFIELD & CARUSO, 1976; HUFFMAN, 1977; VAN DER ZWAN et 

alii, 1982; SISK & BONNINGTON, 1985; ALMEIDA, 1990). Apesar 

disso, a maioria dos cirurgiões dentistas ainda prefere o emprego 

dos antiinflamatórios não-esteróides ou não-hormonais. 

Acredita-se que a principal explicação para tal fato, 

esteja relacionada com inúmeros efeitos colaterais indesejáveis 

que acompanham a corticosteroideterapia. Realmente, vários 

trabalhos de revisão têm relacionado os efeitos indesejáveis dos 

oorticosteróides, que muitas vezes limitam ou contra-indicam o 

seu uso clínico (DUJOVNE & AZARNOFF, 

BELLANTI, 1978; BAHN, 1982; OLIVEIRA, 

1973; AXELROD, 

1983; CLAMAN, 

1976; 

1983). 

Entretanto, a grande maioria destes autores afirma existir uma 

correlação positiva entre a incidência e gravidade dos efeitos 

colaterais dos corticosteróídes com o típo de droga empregada, a 

dose, a posologia e principalmente o tempo de duração do 

tratamento. 
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Como consequ?ncia, o uso clinico racional dos 

eorticosteróides de ação prolongada, em dose ímica 

KELLER, 1975: HUFFMAN, 1977; MAHSHALL & WALTON, 1984; 

(MESSER & 

ALMEIDA, 

1990), tem contribuído inequivocamente para uma maior segurança 

no emprego deste grupo de antiinflamatórios, em Odontologia (BAHN, 

!982; OLIVEIRA, 1983: CLAMAN, 19831. 

Apesar da confiabílidade atualmente adquirida na 

prescrição de corticosteróides de aç~o prolongada (exemplos: 

dexametasona e betametasona), em dose única, na profilaxia da dor 

e do edema pós-operatórios (ALMEIDA, 1990), alguns trabalhos têm 

procurado aval i ar os efeitos destes medicamentos em fenômenos 

blológicos de grande importância clínica em Odontologia. 

ANDRADE (1980), demonstrou que a dexametasona, na dose 

díâria de O,lmg/Kg, por 28 dias, inibe consideravelmente a 

s.íntese de colágeno e de gl icosaminogl i canas, em tecido de 

granulação induzido experimentalmente em ratos. 

O mesmo autor, entretanto, em 1985, trabalhando com 

duas preparações 

na dose única de 

farmacêuticas distintas de betametasona, 

interferência 0,1 mg/Kg, argumentou que a 

negativa deste cort i cá ide na reparação de f e r idas, em pe 1 es de 

ratos, era dependente da dose e do tempo de ação farmacológica do 

mesmo. Cone 1 ui u que a preparação 

(meia-vida plasmática de 3 a 4 

inibitório significantemente maior, 

de depósito de betametasona 

dias) produziu um efeito 

quando comparado ãquele 

apresentado pela preparação farmacêutica de menor duração de ação 

(meia-vida plasmática de 5 horas). 

Seguindo esta linha de pensamento, VOLPATO (1991), 

estudando o reparo alveolar dental em ratos, demonstrou que a 

betametasona, quando empregada na dose única de O,lmg/Kg, sob a 

forma farmacêutica de fosfato dissódico (rápida absorção e 

meia-vida plasmática de 5 horas), não interferiu na cronologia 

deste processo de reparo, ao final de 28 dias de estudo. 
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Ainda segundo esta autora, o mesmo corticosteróide, quando 

utilizado sob a forma farmacêutica de depósito (de lenta 

absorção e meia-vida plasmática de 3 a 4 dias), na dose única de 

0,1 mg/Kg, interferiu negativamente na evolução do processo de 

reparo alveolar pôs-extração. 

Já SOUZA 

jejum de ratos 

("in press"), 

normais e 

demonstrou que a glicemia 

diabéticos-aloxânicos, não 

em 

é 

significantemente alterada quando estes animais são tratados com 

o fosfato dissódico de betametasona, na dose única de O,lmg/Kg. 

Além da síntese e maturação do colágeno, do processo de 

reparo alveolar e dos valores de glicemia, outro fenômeno 

biológíco de grande importância na Odontologia, constitui-se na 

hemostasia. 

Como poderá ser visto mais adiante, vàrios autores jã 

estudaram a influência dos cortícosteróides sobre os fenômenos da 

hemostasia. O assunto, entretanto, não se encontra totalmente 

esclarecido, pois alguns experimentos demonstraram uma tendência 

à hipercoagulabil idade, induzida pelos cortícosteróides CBLIX & 

JACOBSEN, 1966), enquanto outros sugeriram que os 

glucocorticóides, quando empregados em altas doses, podem induzir 

a inibição do sistema de casca ta da coagu I ação sangüínea (AASEN 

et alii, 1985). 

Como ainda existem algumas controvérsias com relação 

as ações farmacológicas dos corticosteróides sobre a hemostasia, 

objetivou-se neste trabalho avaliar a influência da betametasona. 

quando empregada em dose única, sob forma de duas preparações 

farmacêuticas distintas, no tempo de coagulação e na contagem de 

plaquetas, em ratos, Esperava-se com isto trazer alguma 

contribuição ao assunto, especialmente no que diz respeito ao uso 

clinico deste fármaco, como medicação pré-operatória em 

procedimentos odontológicos que envolvem sangramento. 
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II REVISAO DA LITERATURA 

1 HEMOSTASIA 

ELEDJAM et alii (1985), definem a hemostasia como sendo 

um mecanismo complexo, que visa preservar a integridade vascular 

e a circulação do sangue, e lembram que o mecanismo da coagulação 

plasmática foi objeto de inúmeros estudos que levaram a duas 

teorias: a teoria da "cascata enzimática", na qual cada fator 

inativo, após sua ativação, será capaz de ativar, por sua vez, 

outro fator, e a teoria dos "complexos", implicando a ativação 

dos fatores da coagu I ação, após sua f i xação a superfícies de 

micelas fosfol ipidicas, 

fosfolipideos seriam de 

exercendo o papel 

origem tissular 

de c a tal i sadores; 

(via exôgena) ou 

os 

de 

origem plaquetária (via endógena}. Esta última teoria parece 

muito próxima da realidade, tendo no mínimo o mérito de mostrar o 

carâter localizado da reaç~o, uma vez que os fatores ativados 

fixos a superfície das plaquetas fi.cam ao abrigo dos inibidores 

fisiolôgicos da coagulação. 

Segundo PELISSIER et alii (1989a), o processo 

hemostático se inicia sempre que aparece uma solução de 

continuidade no endotélio vascular, compreendendo três etapas 

essenciais: a hemostasia primária (tromba branco que obtura a 

lesão}, a coagulação plasmática (que reforça o tromba inicial) e 

a fibrinól i se (que reabsorve o coagulo e promove o retorno da 

circulação normal). 

De acordo com estes autores, a hemostasia primária, bem 

como os fenômenos de trombose, estão intimamente relacionados à 

agregação plaquetâria e esta, por sua vez, com a síntese local de 

prostaglandinas. Estes autacóides exercem papel importante na 

adesão e agregaç~o plaquetária, especialmente 

(PGI
2

) e a tromboxana A
2 

{TXA
2
); o primeiro, 

antíagregante plaquetário e vasodilatador, 

potente agente agregante plaquetário e 

a prostaciclina 

potente agente 

e o segundo, 

vasoconstritor. 



Em estado normal, existe um equilibrío entre PGI 
2 

e TXA no seio 
2 

do sistema cardiovascular, as plaquetas produzindo TXA e as 
células endotel i ais produzindo PGI

2
. 

certa predominância de ação da PGI sobre 
2 

ausência de coagulação íntravascular. 

2 

Entretanto, existe uma 

o TXA
2

, o que explica a 

Nos estados patológicos 

ocorre um desequilibrio entre tais mediadores, dando origem aos 

distúrbios da coagulação. 

PELISSIER et alii (1989a), explicam que o contato das 

plaquetas com estruturas subendoteliaís (colágeno) provoca a 

agregação plaquetária. A lesão do endotél ia vascular provoca 

uma diminuição da síntese de PGI
2 

por desvio da metabolismo dos 

endoperóxídos para a síntese de TXA , que favorece o aparecimento 
2 

de trombose ã nível da les~o. Citam ainda, as diferentes fases 

da agregação plaquetâria: 1) Lesão com diminuição da formaçªo de 

prostaciclína, provocando adesDa das plaquetas às estruturas da 

Intima e entre elas; 2) Modificações morfológicas das plaquetas, 

com liberação do conteúdo plaquetârio na atmosfera 

periplaquetãría: 

I i beraç ão de ADP, 

formaçào de TXA
2

, potente 

que ativa as plaquetas e 

indutor da reação; 

mantém a liberação; 

liberação total do contração da trombostenina, que permite uma 

conteúdo plaquetário; 

~-tromboglobulina. 

1 i beração do f a to r F p l aquetár i o e da 
3 

Enfim, estes autores, considerando a 

complexidade do fenómeno hemostátíco e a influência que muitas 

drogas exercem sobre o mesmo, salientam a importância do seu 

conhecimento, para facilitar a compreensão das manifestações 

patológicas relacionadas, bem como da natureza, importância e 

significação dos exames de laboratório que exploram este assunto. 

A 

hemostasia, 

maioria dos 

aval i ação 

de acordo 

casos, 

pré-operatória 

com FORESTIER & 

dos valores de 

SAMANA (197 5) , na 

pode ficar restrita ·a 4 exames 

clãssicos: tempo de sangramento, contagem de plaquetas, tempo de 

tromboplastina parcial {TTPA) e tempo de protrombína (TP). 
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Ja REDDING & OLIVE (1985), consíderam o tempo de 

sangramento um teste mais sensível, estando mais relacionado com 

a história positiva de sangramento dos pacientes examinados, 

enquanto que os resultados dos testes de TP e TTPA, podem não 

estar correlacionados com a histôria positiva, pois os mesmos são 

de pouca sens i bi I idade, somente mostrando-se e 1 evadas quando os 

ni v eis de fatores da caagu J ação são mui to baixos. Os autores 

sugerem que é conveniente obter-se uma história médica para a 

identificação da maior parte das hemorragias potenciais, e que 

estes três testes utilizados (TS, TP e TTPA), são de pequeno 

valor para esta população. 

Por outro lado, o sistema simplificado da coagulação 

sangüínea proposto por MORAVITZ, citado por ELEDJAM et alíí 

(1985), que consta de três etapas: formação da tromboplastina, 

formação da trombina e formação da fibrina, permite que, para 

cada etapa, sejam realizados testes clinicas simples. Na etapa 

da formação da tromboplastina, que utiliza duas vias, a vja 

endógena é explorada em clínica para a determinação do tempo de 

coagulação, tempo de ROWELL e tempo de cefalína ativada (TTPA), 

explorando a via final comum. Jâ a via exógena é utilizada para 

se determinar o tempo de protrombina CTP), o qual explora também 

a via final comum. A formação de fibrina é explorada em clínica 

para se determinar o tempo de trombina; o coágulo assim formado 

estrutura-se 

diretamente 

e posteriormente sofre retração, que está 

ligada à função plaquetária, ao hematócrito e à 

concentração de fibrinogênío. 

A sol icitaç1'10 de exames biológicos pré-operatórios da 

hemos tas ia. segundo PELISSIER et ai i i, ( 1 989b), somente deverá 

ser feita após a realização de uma enquete médica e de exames 

clinicas iniciais, com o que se procura definir qual a bateria de 

exames mais especifica a cada caso em particular. Os autores 

sugerem duas estratégias: 

1) se o interrogatório e o exame clinico são normais, e 

a revisão será somente para rotina, 

exames de primeiro nivel: 

contagem de plaquetas, TP e 

tempo 

TTPA; 

solicita-se uma bateria de 

de sangramento CTS - DUKE), 
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2) se as anomalias são constatadas na enquete médica 

pré-operatória, a bateria de exames de primeiro nivel será um 

pouco mais apurada: tempo de sangramento CTS - Ivy), contagem 

de plaquetas, resistência capilar, TP, TTPA e Iise do coágulo 

sobre o sangue total (facultativo). Esta segunda bater i a de 

exames necessitaria ser feita em laboratório especializado. 

Os principais transtornos hemorrágicos se associam com 

a disfunçªo de três sistemas fisiológicos, isolados ou 

conjuntamente: 1) anomalias de plaquetas; 2) anomalias de vasos 

sangü ineos e 3) anoma 1 ias de fatores p 1 asmáticos de coagulação 

(NACHMAN, 1977). 

com 

Segundo este autor, 

de f e i tos qualitativos 

as alterações clinicas 

ou quantitativos de 

associadas 

plaquetas, 

eventualmente com anoroal ia da parede dos vasos sangüíneos, são 

consideradas como enfermidades de hemostasia primária ou 

"stndromes purpúricas". 

e laboratoriais que 

Existem Várias características clinicas 

ajudam a distinguir este conjunto de 

enfermidades das associadas com transtornos dos fatores da 

coagulaçà'o. 

Dos Vários agentes et i o l õgicos que induzem alterações 

na hemostasia primária e na própria coagulação sangüínea, 

destacam-se as drogas, entre elas, a "aspirina" (ácido 

acetilsalicllico). 

O aumento do tempo de sangramento em humanos está 

diretamente relacionado à ingestão de ácido acetílsal icil i co, 

sendo que excelentes trabalhos documentam este fenômeno na 

literatura médica CWEISS et alií, 1968; O'BRIEN, 1968, HEPSO et 

alií, 1976). Cerca de 1 a 2 horas após a ingestão de ácido 

acetilsalicílico o tempo de sangramento pode-se extender para 

10 minutos ou mais (STUART et alii, 1972). 
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O efeito da aspirina de prolongamento do tempo de 

sangramento, enquanto a globulina anti-hemofílica (AHG, Fator 

VIII) permanece normal 1 é denominado "trombopatia" por WEISS et 

alii (1968), sendo aparentemente dose-dependente, através de uma 

relação linear (EVANS et alii, 1968). 

MIELKE ( 1983), demonstrou que uma única dose de âcido 

acetiJsalicílico (650 mg), pode prolongar o tempo de sangramento 

por um período de 4 a 5 dias, por afetar a agregração 

plaquetária. 

FOULKE (1976), relatou um caso de um paciente que 

sofreu uma severa hemorragia gengival por 4 a 5 dias após 

profilaxia dental. A hemorragia foi atribuída à ingestão de 2 

comprimidos de aspirina (650mg), tomados para al ivíar uma 

cefaléia na noite anterior à intervenção odontológica. 

A explicação para tal fato é que a aspirina é um 

inibi dor da enzima cicloxigenase, sendo a reação devida a um 

processo irreversível de acetilação. Nas plaquetas sangüíneas a 

inibição desta enzima bloqueia a síntese de tromboxana A , uma 
2 

substância com ação vasoconstri tora, que induz a agregação 

plaquetária, sendo potencialmente trombótica 

1971; VANE & FERREIRA, 1979; MAILLARD, 1984). 

(SMITH & WILLIS, 

NUOTTO et a 1 i i ( 1983) , usando a aspirina em doses de 

50, 100, 250 e 1000 mg diariamente, em humanos, demonstraram que 

todas estas doses suprimiram a formação de tromboxana A
2 

pelo 

período de 14 dias. 

Além da aspirina, diversas outras drogas 

antiínflamatórias têm sido descritas como inibitórias da 

agregação p1aquetAria (WEISS et alii, 1968; O'BRIEN, 1968; ZUCKER 

& PETERSON, 1970). De acordo com BRUNETAUD et alii (1972), este 

efeito pode ser induzido pela indometacina, fenilbutazona, 

aminopirina e dextropropoxifeno. 
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CEPELAK et ai i i (1972), afirmaram que a maioria dos 

agentes anti inf 1 amatór i os conhecidos, independentemente das suas 

diferentes estruturas químicas, inibem a função plaquetária. bem 

como são capazes de aumentar a lise da fibrina formada 

(fibrinólise). Verificaram que a intensidade destes dois 

efeitos não é diretamente proporcional à potência 

anti inflamatória. Como exemplo, demonstraram que a indometacina 

é relativamente o mais forte ativador da fibrinólise e, por outro 

lado, o mais fraco inibidor da agregação plaquetária induzida 

pelo ADP e colágeno. Já o ácido acetilsalicilico, potente 

inibidor da agregação plaquetária, não é ativador da fibrinólise. 

Segundo CHOSSLEY et alii (1983), os antiinflamatórios 

não esteróides (AlNES) possuem efeitos similares à aspirina sobre 

a funç§o plaquetãria, mas em menor grau, sendo que as 

conseqüências clínicas são desprezíveis. 

Entretanto, num estudo em 15 adultos saudáveis, 

WEINTRAUB et alii (1978), demonstraram que o piroxicam diminui a 

agregação p 1 aquet âr ia 24 horas após doses de 20 e 40mg. Os 

efeitos se extenderam por 2 semanas. 

MICHALEVICZ & SELIGSOHN (1982), relataram um caso de 

sangramento espontâneo no cotovelo e hematoma no antebraço, num 

paciente recebendo o díclofenaco sódico, por via retal. 

TOROSIAN et a 1 i i ( 1985), descreveram um aumento 

significante do sangramento mediastinico, após cirurgia das 

artérias coronárias, em 2 pacientes que receberam ibuprofeno 

pré-operatoriamente. 
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2 CORTICOSTERÓIDES E HEMOSTASIA 

SMITH et ali i (1950), estudando os efeitos dos 

glucocorticóídes sobre a hemostasia, verificaram que em três 

individuas normais que receberam dose única de 20mg de ACTH, por 

via intramuscular, ocorreu um significante aumento na circulaç~o 

de heparina ou substância semelhante à heparina, prolongamento no 

tempo de coagulação, diminuição da circulação de eosinófilos e 

normalidade na contagem de plaquetas. 

Por outro lado, COSGRIFF (1951), estudando a frequência 

de acidentes tromboembólicos em 700 pacientes sob tratamento com 

ACTH e cortisona, concluiu que a ocorrência de 40 episódios 

trombóticos em 28 destes pacientes foi elevada, reforçando os 

achados de outros estudos que consideravam os glucocorticóides 

como indutores de hipercoagulabilidade. No entanto, o autor 

reconhece que muitos destes pacientes apresentavam doenças que 

predispunham a estes acidentes, sugerindo a possibilidade de que 

as complicações 

relacionadas às 

De fato, neste 

tromboembólicas estivessem mais estritamente 

doenças 

estudo, 

preexistentes que 

4 pacientes com 

a terapia 

história de 

hormonal. 

trombose 

venosa ou em boi ia pulmonar, mostraram recorrência destes 

fenômenos. 

Analisando cuidadosamente os trabalhos de diversos 

autores, FAHEY ( 1951), resolveu fazer um experimento empregando 

um controle mais sensivel da coagulação do sangue (teste 

modificado de LEE-WHITE), utilizando ACTH na dose única de 20 rog, 

por via endovenosa. Em contraste com outros estudos anteriores, 

este ensaio não mostrou alterações significantes no tempo de 

coagulação de pacientes recebendo ACTH. 

De acordo com McGRAW et alii (1952), o tratamento de 20 

pacientes com trombof I ebi te ou f 1 ebotrombose que receberam ACTH 

ou 

24 

cortisona, 

horas 

resu I tou numa 

do início 

melhora subjetiva 

da administração 

entre 2 e 

hormona l e 

alterações objetivas, isto é, diminuição significativa do 

edema e da febre, após 24 tioras do inicio do tratamento. 
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Segundo os pesquisadores, uma elevação dos níveis de heparína e 

diminuição dos níveis de protrombina, além de um aumento do tempo 

de protrombina, foram encontrados em todos os testes. Nenhuma 

evidência de embolismo pulmonar foi encontrada nesta série. A 

despeito da melhora dramática dos sinais e sintomas e das 

mudanças favoráveis no tempo de protrombina e níveis de heparina, 

e em função de que nenhuma superioridade sobre os já conhecidos 

anticoagulantes foi observada, os autores não justificam a 

substituição daqueles pelo ACTH ou cortisona. Além disso, 

advertem sobre o perigo potencial do ACTH e da cortisona em 

induzir um estado de hipercoagulabilidade. 

BLIX & JACOBSEN (1966), relataram o caso de um paciente 

portador de angíossarcoma de baço e síndrome de defibrinação que, 

após ser medicado com prednisona (dose inicial de 40mg/dia) por 3 

semanas, apresentou um quadro de hipercoagulabilidade do sangue. 

Após a normalização do estado clínico, novo tratamento com 

prednisona foi feito por 10 dias, e novamente constatou-se o 

fenômeno da hipercoagulabilidade sangüínea. 

Uti I izando-se das técnicas de tempo de sangramento da 

veia jugular e tempo de sangramento microvascular, em coelhos, 

BLAJCHMAN et ali i (1979), obtiveram resultados que confirmam a 

inibição da síntese de prostaciclina (PGI) pela hidrocortisona, 
2 

na parede dos vasos sangüíneos. Os resultados obtidos mostraram 

uma diminuição do tempo de sangramento em todos 

estudados, de intensidade dose-relativa. Os 

os animais 

achados s~o 

compatíveis com a hipótese de que as paredes dos vasos, quando 

lesadas, liberam prostaglandínas relaxadoras da musculatura lisa, 

e que a inibição da síntese destas prostaglandinas pela 

hidrocortisona acelera a hemostasia por permitir que a 

vasoconstrição seja mantida, segundo estes autores. 

Um estudo realizado por JORGENSEN et alii (1982), em 23 

pacientes com doença hematológica e do colágeno, sob 

tratamento com prednisona 

de testes sangüíneos 

(7 a 60mg/dia), evidenciou, através 

realizados 

semanas de tratamento, um aumento 

da coagulação, caracterizados pelos 

antes, após 

na atividade 

seguintes 

2 dias e 6 

da cascata 

resultados: 
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1) Aumento dos níveis de protrombina e proconvertina e diminuição 

do TTPA; 2) Aumento dos níveis de antitrombina plasmática III; 3) 

Diminuição dos níveis de fibrinogênio. Diante disso, os autores 

sugerem que o aumento da atividade da cascata da coagulação após 

tratamento com glucocorticóides, parece ser contrabalançado pelo 

aumento nos níveis de antitrombina plasmática. 

Segundo AXELROD ( 1983), os glucocortícóides parecem 

funcionar como reguladores do fluxo sangüíneo local, através da 

modulação das respostas vasculares a outras substâncias, sem 

terem necessariamente este efeito quando administrados 

isoladamente. O autor sugere que o possível efeito dos 

glucoco-rticóides sobre o tono vascular é mediado pela inibição da 

produç©:o de prostac i c l in a pe 1 o endoté li o v a seu 1 ar e, 

possivelmente, por outras células. O autor conclui, finalmente, 

que a produção de prostaciclina parece diminuir na presença de 

grandes quantidades de glucocorticóides e aumentar na deficiência 

dos mesmos. 

Por outro lado, PUUSTINEN et alii (1984), estudando 

sangue de individuas sadios ou com doença do tecido conjuntivo, 

sob tratamento com g 1 ucocor ti c6 ides ou não, chegaram a algumas 

conclusões especificas em relação à ação destes medicamentos 

sobre os níveis plasmáticos de tromboxana e prostacic1ina: 

1) A hidrocortisona, prednisona e dexametasona não 

mostraram efeito significante sobre a formação de 

vitro", durante a coagulação do sangue; 

TXA 
2 

"in 

2) A predn i sana n~o altera os níveis de TXB 
2 

e 

PGI no plasma e durante a coagulação; 
2 

3) A formação de TXB
2 

durante a coagulação do 

sangue foi normal após tratamento com prednisona e na presença de 

grandes quantidades de glucocorticóides; 

4) Desde que os leucócitos são conhecidos por 

sintetizar peptideos induzidos pelos glucocorticóides, capazes de 

inibirem a atividade da fosfol ipase e desde que o TXB
2 

formado 

durante a coagulação do sangue origina-se predominantemente das 

plaquetas, parece que estes peptídeos não são liberados dos 

leucócitos em quantidades suficientes para inibirem a atividade 

da fosfolipase nas plaquetas. 
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Os efeitos de altas doses de glucocorticóídes sobre a 

cascata da coagulação, foram estudados por AASEN et alii, em 

1985, através de experimentos "in vivo" e "in vitro". Os 

achados indicaram que altas doses de metilprednisolona 

interferiam com a porção molecular do fator HAGEMAN, com a 

pré-calicreína e cininogénio, responsáveis pela ativação por 

contato. Assim, o conjunto de moléculas necessárias para 

regenerar vâr1as proteases poderia estar inibido. Outra 

explicação possível para os autores é a interferência dos 

gJucocorticóides na a1teraçi1o da negatividade das superfícies, 

necessárias para a ativaç~o por contato. Sugeriram então que os 

glucocortícóides, em altas doses, poderiam inibir o sistema de 

cascata da coagulação sangüínea. 



CAP1TULO III - PROPOSICi\0 
• 
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III PROPOSICAO 
' 

Em virtude da atual tendência de se empregar os 

cortícosteróides de ação prolongada, na profl.laxia da dor e do 

edema inflamatório agudo, especialmente em Cirurgia e 

Traumatologia Buco-Maxilo-Facíal, propõe-se neste trabalho: 

-Estudar, comparativamente, os efeitos da 

betametasona sobre o tempo de coagu 1 ação sangüínea e número de 

plaquetas, em ratos, quando empregada nas seguintes formas 

farmacêuticas e doses: 

1. fosfato dissódico de betametasona (meia-vida 

plasmática de 5 horas), na dose única de 0,1 mg/Kg. 

2. fosfato dissódico, associado ao acetato de 

betametasona (meia-vida plasmática de 3 a 4 dias), na dose única 

de 0,1 mg/Kg. 



CAP!TULO IV - MATERIAL E 11tTODOS 
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IV MATERIAL E tm:TODOS 

1. Animais utilizados 

Foram utilizados para esta pesquisa, 30 ratos (Rattus 

norvergicus albino, linhagem WISTAR 
± 20g, 

heterogenética), machos, 

procedentes do Centro de adultos jovens, pesando 200 

Bioterismo da UNICAMP (animais mantidos sob barreira de qualidade 

sanitária- spf****). 

Durante o período de adaptação (uma semana) e a fase 

experimental, foram alimentados com ração balanceada padr§:o 1 e 

água "ad 1 ibitum". 

2. Distribui9âo dos grupos de estudo. 

Os animais foram distribuídos aleatoriamente em 3 

Grupos experimentais (com 10 ratos cada), que receberam 

tratamentos distintos, de acordo com o seguinte: 

GRUPO I Também denominado CONTROLE, desde que os 

animais deste grupo foram tratados com solução de cloreto de 

sódio a 0,9% (sol. salina), por via intramuscular, recebendo um 

volume equivalente ao empregado nos animais dos GRUPOS li e III, 

de acordo com o peso. 

GRUPO II- Os animais deste grupo foram injetados, via 

intramuscular, com betametasona, na forma de fosfato dissódico 2 

(éster altamente solUvel e de rápida absorção), na dose única de 

0,1 mg/Kg de peso corporal. 

1 Ração PRODUTAR® n~ 49 CAnderson Clayton S/A) 
2 CELESTONE® injetável (!nd. Qulmica e Farmacêutica Schering -

Plough Ltda.) 
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GRUPO III - Pela mesma via de administração e também na 

dose ünica de O,lmg/Kg, os animais deste grupo receberam a 

associação do fosfato dissódico com o acetato de betametasona3 

(éster pouco solúvel e de absorção lenta). 

3. Procedimentos experimentais 

Nos 

administração 

tempos de 1, 24, 

de solução salina 

48 e 168 

ou das 

horas após a 

preparações de 

betametasona, os animais 

éter sulfúrico, seguido 

foram submetidos à anestesia geral com 

de um corte transversal na cauda., 

Simultaneamente, um cronômetro foi acionado e procedeu-se ã 

colheita do sangue, inicialmente através de 2 tubos capilares 

(para a avaliação do tempo de coagulação}, deixando-se em seguida 

fluir mais 1 ml em um frasco de vidro com tampa, contendo 1 gota 

de EDTA a 10% (destinado à contagem de plaquetas). 

Imediatamente apôs a colheita do material, em cada tempo de 

estudo, realizou-se um amarrilho duplo, com fio de algodão, logo 

acima do corte, para conter a hemorragia. Cumpre-se ressaltar 

que as 2 primeiras gotas de sangue foram desprezadas. 

Após a colheita de material, no último tempo de estudo, 

os animais foram sacrificados pela inalação continua de éter 

sulfúrico. 

Destaca-se que, num projeto piloto, foram obtidos os 

valores do tempo de coagulação e contagem de plaquetas, em 10 

animais que nfi.o receberam qualquer tratamento (controle), sendo 

que este lote não foi incluído no número total de animais 

selecionados para esta pesquisa. 

3 CELESTONE SOLUSPAN° (Ind. Química e Farmacêutica Schering -

Plough Ltda.) 
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4. Métodos de Estudo 

4.1. Tempo de Coagulação Sangüínea 

O tempo de coagulação sangüínea foi avaliado através do 

método clâssico do teste capilar para tempo de coagulação 

CSABRAZÉS, 1904), que utiliza tubos capilares de vidro 4 para a 

colheita do sangue. A cada 30 segundos, uma parte do tubo era 

quebrada cuidadosamente e as extremidades afastadas, até que um 

delicado filete de fibrina pudesse ser visualizado, momento no 

qual o cronômetro era interrompido. 

tubos), 

Para cada 

e o tempo 

animal foram realizadas duas leituras (2 

de coagulação considerado como a média 

aritmética das duas aferições. 

4.2 Contagem de plaquetas 

Para a contagem de plaquetas foi empregado o método de 

BRECHER & CRONKITE (1950). O sangue acondicionado com EDTA a 

10% foi diluído em solução aquosa de 1% de oxalato de amônio na 

proporção de 1:20 (0,1ml de sangue+ 1,9ml de oxalato de amônia), 

e em seguida passou-se 

que foi colocada numa 

minutos (câmara úmida). 

ao preenchimento da câmara de Neubauer, 

placa de Petri, por um período de 15 

Após este período, procedeu-se a 

contagem de plaquetas, com o auxílio de um microscópio óptico 

(ZEISS, W. Germany), no aumento de 400x. 

4 - Tubos capilares para determinação de micro-hematócrito (75 

mm X 1,0 mm X 1,5 mm), PERFECT IND. e COM. de lâminas de vidro 

Ltda. 
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Foram consideradas as plaquetas encontradas em 5 dos 25 

quadros que compõem cada retículo central da referida câmara e o 

valor obtido foi multiplicado pelo fator 1000, correspondendo ao 
3 número de plaquetas por mm . Para efeito de anélise 

estatística, foram considerados os números relativos da contagem 

de plaquetas. 

Como 

(preenchimento 

a 

dos z 
contagem foi 

compartimentos 

realizada 

da câmara de 

em duplicata 

Neubauer), o 

resultado final foi a média aritmética das duas leituras. 

5. Análise EstatÍstica 

Os valores médios do tempo de coagulação sangüínea e da 

contagem de plaquetas, por grupo experimental e em cada tempo de 

estudo, foram tratados estatisticamente através de uma anélise de 

variáncia e aplicação do teste de TUKEY, a um nivel de 

significância de 5%. 



CAPiTULO V - RESULTADOS 
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V RESULTADOS 

1. TEMPO DE COAGULACÃO SANGUINEA 

Os valores médios correspondentes ao tE'mpo de 

coagulação sangüínea (em segundos), por animal estudado, nos 

diferentes grupos experimentais e tempos de estudo, encontram-se 

no Apêndice deste trabalho. Estes dados foram então submetidos 

a análise de var1ância e ao teste de TUKEY. 

Os valores médios dessas medidas, por grupo 

experimental, em cada tempo de estudo, estão expressos na Tabela 

I. 

TABELA I. Valores médios do tempo de coagulação 

sangüínea (em segundos), por grupo experimental, nos diferentes 

tempos de estudo. 

GRUPOS EXPERIMENTAIS 

TEMPOS DE (CONTROLE) (CELESTONE) (CELESTONE SOLUSPAN) 
ESTUDO I II III 

1 hora 243 256,5 283,5 

24horas 231 225 217.5 

48 horas 229,5 222 235,5 

168 horas 229,5 238,5 283,5 

Para uma me I hor 1 1 us tração da grandeza r e 1 ativa das 

médias, observar a Figura 1. 



L ] GRUPO I R GRUPO 11 
(CONTROLE) (FOSFATO) 

lEI GRUPO III 
(FOSFATO + ACETATO) 

TEMPO DE COAGULAÇÃO ( s) 
300~--------.-------~~--------~--------~ 

1 hora 24 horas 48 horas 168 horas 

TEMPOS DE ESTUDO 
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Figura 1 - Valores médios do tempo de coa~ulação 

san~uínea (em se~undos). por grupo experimental. 

nos diferentes tempos de estudo. 

Os vaI ores em cada tempo de estudo. por grupo 

Pxperimental (Tabelas l. I; 1. 2; 1. 3: e 1. 4 do Apêndice), foram 

submetidas a uma análise de variância com um critério de 

c I ass 1f 1 cação. apresentados nas Tabe I as I I. 1 I I. IV e V. 

respect1vamente. 
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TABELA I I. Análise de variância, relativa aos dados da 
Tabela 1.1. do Apêndice . 

CAUSAS DE VARIAÇÃO G.L. S.Q . Q. M. F 

GRUPO 2 8505 4252,5 2,63 

RESlDUO 27 43515 1611,66 

TOTAL 29 52020 5864 1 16 

O valor de F, apresentado na Tabe la II, não é 

significante ao nível de 5%. Com base nesse resultado, pode-se 

afirmar que, em média, não há uma diferença estatísticamente 

significante entre os tempos de coagulação sangüínea dos animais, 

dos diferentes grupos experimentais, no tempo de 1 hora . 

TABELA III. Análise de variância, relativa aos dados da Tabela 

1.2. do Apêndice. 

CAUSAS DE VARIAÇÃO 

GRUPO 

RESíDUO 

TOTAL 

G. L. 

2 

27 

29 

S.Q. 

915 

20917,5 

21832,5 

Q.M. 

457,5 

774,7 

1232 ,2 

F 

0,59 

O valor de F, na Tabela III, não é significante ao 

nível de 5% . Com base nesse resultado, pode-se afirmar que, em 

média, não há uma diferença estatísticamente significante entre 

os tempos de coagulação sangüínea dos animais, independente do 

tratamento recebido, no tempo de 24 horas. 
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TABELA IV. Análise de variância, relativa aos dados da Tabela 

1. 3. do Apêndice . 

CAUSAS 

GRUPO 

RESíDUO 

TOTAL 

de 5%. 

DE VARIAÇÃO G.L. S.Q. Q.M. F 

2 915 457 , 5 0,56 

27 22005 815 

29 22920 1272 , 5 

O valor de F, na Tabela IV, não é significante ao nivel 

Com base nesse r e sultado , pode-se afirmar que, em mé dia , 

não há uma diferença estatísticamente significante entre os 

tempos de coagulação sangüínea dos animais, independ e nte do 

grupo-experimental, no t e mpo d e 48 horas . 

TABELA V. Análise de variância relativa aos dados da Tabela 1.4. 

do Apêndice 

CAUSAS DE VARIAÇÃO 

GRUPO 

RESíDUO 

TOTAL 

G . L. 

2 

27 

29 

S.Q. 

16740 

7627,5 

24367,5 

Q.M. 

8370 

282,5 

8652,5 

F 

29,6 

O valor de F, apresentado na Tabela V, é significante 

ao nivel de 5%. Para comparar as médias de grupos, duas a duas, 

foi aplicado o teste de Tukey. O valor da diferença minima 

significativa (d.m.s.), ao nível de 5% de significãncia, é 21,08. 

Com base neste resultado, pode-se afirmar que, em média, o tempo 

de coagulação sangüinea dos animais do Grupo III (tratados com a 

assoe i ação de fosfato di ssód i co e acetato de betametasona), é 

maior do que aquele obtido para os animais dos demais grupos de 

estudo, no tempo de 168 horas. 
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2. CONTAGEM DE PLAQUETAS 

Os va l ores correspondentes ao número relativo de 

plaquetas (por mm 3
), por animal estudado , nos diferentes grupos 

experimentais e tempos de estudo, encontram- se no Apêndice. 

Estes dados foram então submetidos à aná1 ise de variância e ao 

teste de TUKEY. 

Os valores médios dessas medidas, por grupo 

e xpe rimental, em cada tempo de estudo , estão expressos na Tabela 

VI. 

TABELA VI. V a 1 ores médios do número r e 1 ativo de p 1 aquetas (por 

mm 3
), por grupo experimental, nos diferentes tempos de estudo. 

GRUPOS EXPERIMENTAIS 

TEMPOS DE (CONTROLE) (CELESTONE) (CELESTONE SOLUSPAN) 
ESTUDO I II III 

1 hora 530 . 3 483 . 4 505 . 6 

24horas 566. 1 513.1 505 . 9 

48 horas 505 . 4 521.6 539.8 

168 horas 528.9 546.2 521 . 5 

Para uma melhor ilustração da grandeza relativa das 

médias, observar a Figura 2 . 
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l m:t:~r:t!~ ~ GRUPO I • GRUPO li 111 GRUPO III 
(CONTROLE) (FOSFATO) (FOSFATO + ACETATO) 

NúMERO RELATIVO DE PLAQUETAS/mrJ 
600~---------.--------_,----~----~-------- ~ 

500 

400 

300 

200 

100 

o 
1 hora 24 horas 48 horas 168 horas 

TEMPOS DE ESTUDO 

Figura 2- Valores médios do número relativo de plaquetas 

(por 3 mm ) , 

estudo. 

por grupo experimental, nos diferentes tempos de 

Os valores obtidos em cada tempo de estudo, por grupo 

experimental (Tabelas 2.1 . ; 2.2.; 2.3 . e 2.4. do Apêndice), foram 

submetidos a uma análise de variância com um critério de 

classificação, apresentados nas Tabelas VII, VIII, IX e X, 

respectivamente. 
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TABELA VII. Anâl i se de variância, relativa aos dados da tabela 

2.1. do Apêndice. 

CAUSAS DE VARIAÇM G.L. S.Q. Q.M. F 

GRUPO 2 ll 008 '6 5504,3 0,98 

RESlDUO 27 150162,9 5561 '5 

TOTAL 29 161171.5 11065,8 

O valor de F, apresentado na Tabela VII, não é 

significante ao nivel de 5%. Com base nesse resultado, pode-se 

afirmar que, em média, não há uma diferença estatisticamente 

significante entre os nUmeras relativos de plaquetas dos animais, 

independente do grupo experimental, no tempo de 1 hora. 

TABELA VIII. Análise de variância, relativa aos dados da tabela 

2.2. do Apêndice. 

CAUSAS DE VARIAÇÃO 

GRUPO 

RESíDUO 

TOTAL 

O valor de F, 

significante ao nível de 5%. 

G.L. 

2 

27 

29 

S.Q. 

21336,3 

49930,4 

71226,7 

Q.M. 

10668,1 

1849,2 

12517,3 

F 

5 '76 

apresentado na Tabela VIII, é 

Para comparar as médias de grupos, 

duas a duas, foi aplicada o teste de Tukey. O valor da 

diferença minirna significativa (d.m.s.), ao nível de 5% de 

significãncía, é 53,9. Com base neste resultado, pode-se 

afirmar que, em média, o número de plaquetas computados para os 

animais do GRUPO III (tratados com a associação de fosfato 

dissódico e acetato de betametasona), é menor do que aquele 

obtido para os animais do GRUPO I (Controle), no tempo de 24 

horas de estudo. 
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TABELA IX. Análise de variáncia relativa aos dados da Tabela 2.3. 

do Apêndice. 

CAUSAS DE VARIAÇÃO 

GRUPO 

RES!DUO 

TOTAL 

G.L. 

2 

27 

29 

S.Q. 

5923,5 

80286,5 

86210 

Q.M. 

2961,7 

2973,5 

5935,2 

F 

0,99 

O valor de F, apresentado na Tabela IX, não é 

sígni.ficante ao nível de 5%. Com base nesse resultado, pode-se 

afirmar que, em média, não há uma diferença estatisticamente 

significante entre os números relativos de plaquetas dos animais, 

independente do grupo experimental, no tempo de 48 horas. 

TABELA X. Análise de variãncia relativa aos dados da Tabela 1.4. 

do Apêndice. 

CAUSAS DE VARIAÇÃO 

GRUPO 
RES!DUO 

TOTAL 

G.L. 

2 

27 

29 

S.Q. 

3213,8 

144773 

147886,8 

Q.M. 

1606,9 

5361 '9 

6968,8 

F 

0,28 

O valor de F, apresentado na Tabela X, não é 

significante ao nivel de 5%. Com base nesse resultado, pode-se 

afirmar que, em média, não há uma diferença estatisticamente 

significante entre os nUmeres relativos de plaquetas dos animais, 

nos diferentes grupos experimentais, no tempo de 168 horas de 

estudo. 
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Muitos autores 

espécies de animais de 

já procuraram 

laboratório, com 
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avaliar diferentes 

a f i na l idade de 

determinar quais delas poderiam servir de parâmetro para os 

estudos sobre hemostasía. 

Mac MILLAN et alii (1970). real ízaram um estudo 

comparativo da agregaç~o plaquetária no homem e em animais de 

laboratório, concluindo que o gato é o melhor modelo para estudos 

de agregação secundária e que qualquer outro animal, 

do cobaia e do rato, podem ser apropriados para 

agregação-desagregação iniciais. 

com exceção 

estudos de 

Por outro lado, GRUNER & ENDRESSEN (1971), trabalhando 

especialmente com ratos, mostraram que um corte transversal da 

veia caudal deste animal. 

gotas), que permite o 

provê uma adequada fonte de sangue (4 

emprego da técnica de contagem de 

plaquetas, de forma satisfatória, o que é muito conveniente em se 

tratando de animais de laboratório de pequeno porte. 

Num trabalho mais atual, LEWIS et ali i (1985) 

verificaram que a coagulação sangüínea de ratos albinos Wistar 

difere pouco da coagulação do sangue humano e que as plaquetas, 

pequenas e numerosas, se agregam bem com ADP, mas pouco com 

colágeno, trombina, epinefrina, ácido araquidônico e plasma de 

boi ou porco. 

Apesar das técnicas empregadas no presente trabalho 

para a avaliação do tempo de coagulação sanguínea e contagem de 

plaquetas serem de simples execução, acredita-se que as mesmas 

traduziram com fidelidade os parâmetros estudados, permitindo seu 

emprego em futuros experimentos laboratoriais. 
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Parece estar bem estabelecida a eficácia clínica dos 

diferentes medicamentos antiinflamatórios, na dependência da 

droga e da dose empregada, da posologia e principalmente da 

duração do tratamento. 

Por outro lado, é universalmente aceito que a indicação 

de um medicamento no tratamento de distintas patologias é baseada 

na relação risco/benefício ao paciente, desde que a quase 

totalidade dos fãrmacos apresentam efeitos colaterais 

indesejáveis. Os antiinflamatórios em questão não se constituem 

em exceções e para confirmar tal assertiva, basta consultar, t,or 

exemplo, algumas monografias da Farmacopéia Britânica CMARTINDALE 

The Extra Pharmacope ia) , que enumera os pr i nc ipa i s e f e i tos 

colaterais que a<;ompanham a terapia com anti inflamatórios 

esteróides e não-esteróides, destacando-se a interferência 

negativa no eixo hJpotálamo-hipófise-adrenal, quando se empregam 

os corticosteróides, e os distfirbios gastrintestinais, quando são 

utilizados os não-hormonais, 

No que diz respeito aos efeitos destes medicamentos 

sobre os fenômenos da hemos tas ia, que interessam sobremaneira a 

esta pesquisa, ressaltam-se aqueles induzidos pela "aspirina" 

(ácido acetilsalicílico), já revisados em capitulo anterior, 

Paralelamente, apesar de uma casuística bem menor, também são 

relatados casos cl inicos onde comprovadamente ocorreram 

alterações dos valores de auto-hemostasia, conseqüentes ao uso de 

antiinflamatõrios não esteróides, como o ibuprofeno (WARD, 1969; 

TOROSIAN et alii 1 1985), o piroxicam (WEINTRAUB et alii, 1978) ou 

até mesmo o diclofenaco sódico (MICHALEVICZ & SELIGSOHN, 1982). 

Já com relação aos corticosteróides, seus efeitos sobre 

a hemostasia são bastante controversos, desde que alguns autores 

demonstraram uma tendência a hipocoagulabil idade sangüínea 

induzido pelo ACTH ou similares, enquanto outros achados indicam 

uma diminuição do tempo de coagulação em pacientes sob 

cort icosteróideterapia por tempo prolongado, 

tendência à hipercoagulabílidade do sangue. 

ou seja, uma 
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Analisando-se os resultados obtidos nesta pesquisa, 

tomando-se por base os valores médios do tempo de coagulação 

sangüínea (TC) e número de plaquetas dos animais do Grupo I 

(Contra I e) , e comparando-os com a que I es r e 1 ativos aos Grupos 

tratados com distintas preparações de betametasona (Grupos II e 

III), pode-se deduzir que não houve diferença entre os mesmos, 

pelo menos numa primeira análise. 

o tratamento estatístico dos dados, inicialmente 

através de uma anãlise de vari~ncia, para cada tempo de estudo, 

confirmou 

exceções: 

tal observação. Ocorreram, entretanto, duas 

1. O valor médio do TC dos animais do Grupo III (tratados 

com a associação de fosfato dissódico e acetato de betametasona), 

foi ma :i o r que aqueles encontrados nos demais grupos 

experimentais, no tempo de 168 horas de estudo. 

2. O valor médio do número de plaquetas, no tempo de 24 

horas pós-administração das soluções testadas, foi 

significantemente menor neste mesmo Grupo III, se comparado 

àquele obtido para os Grupo I (Controle). 

Para ambos os casos, a aplicaç~o do teste de TUKEY, que 

estabelece a diferença mínima significativa, ratificou estas 

afirmações. 

Entretanto, apesar de existir esta diferença matemática 

entre os valores médios comparados, todos eles se situaram na 

faixa de normalidade biológica para o tempo de coagulação 

sangüínea (150 a 300 segundos) e nUmero de plaquetas circulantes 

(450.000 a 700.000/mm3
, em ratos. 

Em outras palavras, a betametasona, na forma 

farmacêutica de depósito (empregado nos animais do Grupo III), 

não interferiu nos valores de auto-hemostasia estudados, 

podendo-se apenas sugerir que houve uma tendência para o aumento 

do TC, e diminuição da contagem de plaquetas, nos tempos de 

estudo anteriormente citados, sendo que os valores obtidos por 

animal estudado encontram-se dentro da faixa de normalidade 

biológica, em ratos. 
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Dentro da 1 i teratura especializada a respeito, estes 

achados encontram suporte no experimento de FAHEY (1951), que não 

observou alterações significantes no tempo de coagulaç~o de 

pacientes, sadios ou enfermos, sob tratamento com ACTH. 

Todavia, autores como SMITH et ai i i C1950) e Me GRAW 

(1952), concluíram que o usa de corticosteróides por tempo 

pro 1 ongado, em pacientes hospi ta I i zados, induzem a um aumento do 

tempo de coagulação sangúínea. Esta observação pode justificar 

a tendência da preparação de depósito de betametasona, empregada 

nos animais do Grupo III, em aumentar o TC no tempo de 168 horas, 

como discutido hã pouco, desde que a meia-vida plasmâtica deste 

composto é de 3 a 4 dias. 

Para caracterizar melhor 

assunto, COSGRIFF (1951), 

glucacorticosteróides, ao contrário, 

a controvérsia 

argumentou 

diminuem o 

sobre 

que 

tempo 

o 

os 

de 

coagulação sangüínea, considerando-os como farmácos indutores da 

h i percoagu l abi li dade, na dependência da dose e da duração do 

tratamento. 

Trabalhos mais recentes reforçam tal hipótese, desde 

que JORGENSEN et alii (1982), demonstaram um aumento da atividade 

da cascata da coagulação sangüínea, em pacientes tratados com 7 a 

60 mg/dia de prednisona. BLIX & JACOBSEN (1986), por sua vez, 

também relataram casos de biperooagulabilidade sangüínea 

associados ao tratamento com a prednisona (administrada durante 3 

semanas), em pacientes portadores de angiossarcoma de baço e 

síndrome de defribinação. 

No que se refere especialmente à contagem de plaquetas, 

outro parâmetro de auto-hemos tas ia estudado neste trabalho, sua 

aval i ação é essencial para a exata interpretação do tempo de 

sangramento, pois como observado por HARKER & SLICHTER (1972), a 

diminuição do número de plaquetas circulantes acarreta geralmente 

um prolongamento do tempo de sangramento. 
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Numa primeira análise, a betametasona, na dose única 

empregada na presente pesquisa, não alterou a contagem de 

plaquetas. SMITH et alii (1950) jâ haviam demonstrado que 20 mg 

de ACTH, em dose Un1ca, não alteravam este valor hematológico, em 

humanos sadios. Por outro lado, BLAJCHMAN et alii (1979), 

observaram uma diminuição do tempo de sangramento em indivíduos 

enfermos, sob tratamento prolongado com a hidrocortísona. 

Aceito isto, torna-se coerente o conceito emitido por 

HARKER & SLICHTER (1972), no sentido de que em pacientes com 

função plaquetãria normal, o tempo de sangramenta se correlaciona 

com a contagem de plaquetas, porém em individuas com 

anormalidades plaquetárias qualitativas, o tempo de sangramento 

se apresenta aumentado com um número normal de plaquetas 

circulantes, 

Resumindo-se tudo o que foi dito até agora, os 

corticosteróides, de maneira geral, são empregados na terapêutica 

médica em diferentes especial idades, obedecendo quase sempre 

esquemas posológicos com duração de dias, semanas ou até meses. 

Na Odontologia, de forma diferente, estes medicamentos quando 

indicados por via sistêroica, são administrados em dose única 

ou através de esquemas posológicos de curta duração. 

difícil comparar-se adequadamente os resultados 

Fica então 

obtidos na 

presente pesquisa com aqueles encontrados na literatura, pois a 

maioria dos autores quase sempre se preocupou em avaliar os 

efeitos colaterais, conseqüentes à uma administração crônica do 

ACTH, da hidrocortisona e de seus diferentes análogos sintéticos. 

Restaria então ainda responder à pergunta: 

"Por que o corticosteróide empregado, a betametasona, 

não alterou de forma significativa os valores de auto-hemostasia 

estudados, diferentemente da aspirina e similares, que inibem de 

forma irreversivel ou reversivel a sintese de tromboxanas pelas 

plaquetas, interferindo nos fenômenos hemostáticos, em diferentes 

graus ?" 



.38. 

Analisando-se a farmacoc inét ica dos cort icosterôides, 

através de artigos de revisão como os de JOHNSON et alii (1982); 

KE!!RL & F AUCI ( 1983); CLAMAN ( 1983) e ROT!!l!UT & RUSSO-MARIE 

(1984). constata-se 

transportadas através 

ações farmacológicas 

que 

do 

nas 

os mesmos, uma vez absorvidos e 

p 1 asma sangüíneo. i rã o exercer suas 

chamadas células-alvo. Após 

atravessarem a membrana destas células, prova v e I mente por 

di fusão, combinam-se com receptores citoplasmáticos próprios, 

formando um complexo corticosteróide-receptor. Este complexo 

sofre então uma modificação conformacional, adquirindo a 

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

se combina reversivelmente com locais especificas da cromatina. 

Em seguida, processa-se a transcrição de um RNA-mensageiro 

peculiar (efeito da ativação de um gene particular), que produz 

diretamente, já em nível citoplasmático, uma proteína também 

específica que, segundo estes autores, seria a efetora da ação 

dos corticosteróides. 

induzem 

De um modo 

à formação 

gera 1 , 

de um 

aceita-se 

grupo de 

que os cort i costeróides 

proteínas, denominadas 

genericamente por lipocortinas, que têm a propriedade de inibir a 

fosfolipase A2, diminuindo assim a produção dos metabólitos do 

ãcido araquidônico, como as prostaglandinas e leucotrienos. 

Isto explica, em parte, a potente ação antiinflamatória da 

cortisona e seus derivados (JOHNSON et alii, 1982; CLAMAN, 1983). 

Por outro lado, parece também estar bem estabelecido 

que a hemostasia constitui-se num complexo e eficiente sistema, 

que busca a interaçào entre respostas de vasos sangüíneos, 

plaquetas e fatores de coagu 1 ação, mediados intimamente pelos 

metabólitos do âcido araquidônico. Assim, alterações no 

metabolismo deste ácido graxo podem facilmente conduzir a 

anorwalidades na hemostasia. 
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Partindo-se então do princípio de que os 

corticosteróides inibem a fosfolipase Az, e que esta enzima pode 

ser ativada 

desencadeando 

na membrana 

a síntese de 

citoplasmática das 

ácido araquidônico 

plaquetas, 

e de seus 

metabólitos, seria de se esperar uma diminuição da formação de 

tromboxanas e, consequentemente, da agregação plaquetária. 

Entretanto, PUUSTINEN et alii (1984), não encontraram 

diferenças nos níveis plasmáticos de tromboxanas em pacientes 

tratados com diferentes corticosteróides, quando comparados com 

um grupo controle. Em outras palavras, concluíram que a 

hidrocortisona, prednisolona e a dexametasona não apresentaram um 

efeito significante na síntese de tromboxanas pelas plaquetas 

durante o fen6meno da coagulação sangüínea. 

Taís autores argumentaram ainda que como os leucócitos 

tém a propriedade de sintetizar peptídeos induzidos pelos 

corticosteróides (lipocortinas), hãbeis em inibir a atividade da 

fosfolipase, e desde que a tromboxana formada durante a 

coagulação sangüínea origina-se predominantemente das plaquetas, 

parece que as l ipocortinas não são I iberadas dos leucócitos em 

quantidades suficientes para inibir as atividades da fosfolipase 

plaquetária. 

Pode-se ainda acrescentar que a síntese de proteínas 

inibitórias da fosfolipase, induzida pelos corticosterôides, já 

foi demonstrada em macrófagos e células íntersticiais 

renomedulares de ratos e em neutrófilos de coelhos (ROTHHUT & 

RUSSO-MARIE, 1984), que 

específicos para estes 

possuem 

fármacos. 

receptores 

Como 

citoplasmâticos 

a síntese das 

lipocortinas dependem da síntese de um RNA-mensageiro, dentro do 

núcleo destas células, e sabendo-se que as plaquetas são nada 

mais do que fragmentos de megacariócitos (portanto anucleadas), é 

bastante tentador sugerir que os corticosteróides são incapazes 

de inibir a fosfolipase plaquetêria. 
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Acredita-se que estes mecanismos descritos 

pelo 

nos 

menos paragrafos 

parcialmente, 

anteriores possam dar 

aos resultados obtidos 

suportej 

na presente pesquisa. 

Todavia, futuros experimentos envolvendo o estudo dos efeitos dos 

corticosteróides sobre a função plaquetâria devem ser elaborados 

na tentativa de ratificar ou não os achados aqui apresentados. 

Espera-se que este trabalho tenha contribuído de alguma 

forma com relação ao uso clinico da betametasona, em dose única, 

em procedimentos clínicos que envolvam sangramento e 

que consequentemente, dependam de mecanismos de hemostasia 

inalterados. 
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VII CONCLUSAO 

Após a discussão dos resultados obtidos neste trabalho, 

e dentro das condições nas quais o mesmo foi 

concluir o seguinte: 

realizado, pôde-se 

1. Os animais 

betametasona, na dose 

alterações no tempo de 

plaquetas circulantes. 

tratados 

única de 

coagulação 

com o fosfato 

O, lmg/Kg. n~o 

sangüínea e 

dissódico de 

apresentaram 

no número de 

2. O tratamento com preparação farmacêutica de depósito 

do mesmo corticosteróide (associação de fosfato disódico com o 

acetato de betametasana), na dose única de O, lmg/Kg, em ratos, 

também não alterou os valores de auto-hemostasia estudados, com 

exceção dos tempos de 168 horas para o tempo de coagulação 

sangüínea, e de 24 horas para a contagem de plaquetas. 

3. Embora as alterações constatadas nos tempos 

(p<0,05) 

acima 

os descritos, serem 

valores obtidos 

estatisticamente 

se situaram dentro 

significantes 

das faixas de normalidade 

biológica do tempo de coagulação sangülnea e número de plaquetas 

circulantes, em ratos. 
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RESUMO 

Este trabalho teve por objetivo avaliar os efeitos da 

betametasona, empregada na forma de duas preparações 

farmacêuticas distintas, sobre alguns valores de auto-hemostasia, 

Para tanto, foram utilizados 30 ratos Wistar, machos, 

divididos em 3 grupos experimentais, tratados (via IM) com 

solução de NaCI a 0,9% (Grupo Controle), fosfato dissódico de 

betametasona ou com a associação deste mesmo sal ao acetato de 

betametasona, que possibíl i ta uma ação farmacológica de maior 

duração do glucocarticóide. Nos tempos de .1, 24, 48 e 168 horas 

após o tratamento, foram obtidas amostras de sangue e avaliado o 

tempo de coagulação sangüínea e o número de plaquetas 

circulantes. Os resultados obtidos demonstraram que o fosfato 

dissódico de betametasona, na dose única de O,lmg/kg, n~o alterou 

os parâmetros de auto-hemostasia estudados. Quando a mesma dose 

da preparaç~o farmacêutica de depósito de betametasona foi 

empregada, observou-se apenas um discreto aumento do tempo de 

coagulaç~o e uma pequena diminuição da contagem de plaquetas, 

respectivamente nos tempos de 168 e 24 horas. Apesar destas 

alterações serem estatisticamente significantes (p < 0,05), os 

valores encontrados situaram-se dentro das faixas de normalidade 

biológica do tempo de coagulaç~o sangüínea e contagem de 

plaquetas, em ratos. 
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SUMMARY 

The aim of this paper was to study the effects of two 

distinct pharmaceutical preparations of betamethasone, upon the 

values of auto-hemostasis. 

To do so, 30 male Wistar rats were used, divided in 3 

experimental groups, treated with normal sal ine, betametasone 

dissodium phosphate or with this salt associated with 

betametasone acetate. After 1, 24, 48 and 168 hours of these 

distínct treatments, blood samples were obtained and avall.ated 

the clotting time and platelet count. 

The results showed no interference of the betamethasone 

dissodium phosphate (0,1 mg/kg), in the values of the 

auto-hemostasis parameters studied. In the animais treated with 

the depot preparai íons o f betamethasone, there was a d iscret 

increase of the clotting time and a little decrease of the 

platelet count, in the times of 168 and 24 hours 1 respectívely. 

In spite of this alterations are statisticaly 

significant (p < 0,05), these values are situated in biological 

normal ranges for the clotting time and platelet count, in rats. 
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APÊ:NDICE 

TABELA 1. 1. Valores do tempo de coagulaç~o sangüinea {em 

segundos), por animal estudado, e suas respectivas médias, nos 

diferentes grupos de estudo, no tempo de 1 hora. 

ANIHAL 

01 

02 

03 

04 

05 

06 

07 

08 

09 

10 

X 

I 

(SALINA) 

225 

150 

285 

255 

270 

330 

300 

255 

165 

195 

243 

GRUPO 

II rrr 

(CELESTONEl (CEL. SOLUSPANl 

240 270 

255 255 

225 300 

225 285 

285 255 

315 300 

225 300 

255 300 

300 285 

240 285 

256.5 283.5 



.58. 

TABELA 1.2. Valores do tempo de coagulação sangüínea (em 

segundos), por animal estudado, e suas respectivas médias, nos 

diferentes grupos de estudo, no tempo de 24 horas. 

ANIMAL 

01 

02 

03 

04 

05 

06 

07 

08 

09 

10 

X 

I 

(SALINA) 

225 

240 

210 

210 

240 

240 

225 

210 

240 

270 

231 

GRUPO 

II III 

(CELESTONEJ (CEL. SOLUSPANJ 

240 195 

210 255 

240 210 

270 210 

180 240 

210 225 

210 165 

210 265 

240 165 

240 255 

225 217.5 



. 59. 

TABELA 1.3. Valores do tempo de coagulação sangüínea Cem 

segundos), por animal estudado, e suas respectivas médias, nos 

diferentes grupos de estudo, no tempo de 48 horas. 

ANIMAL 

01 

02 

03 

04 

05 

06 

07 

08 

09 

10 

X 

I 

(SALINA) 

210 

210 

210 

210 

210 

255 

240 

240 

270 

240 

229.5 

GRUPO 

li III 

(CELESTONE) (CEL. SOLUSPANl 

210 255 

180 270 

255 255 

240 210 

225 240 

240 210 

210 180 

240 285 

210 180 

210 270 

222 235.5 



, 60. 

TABELA 1, 4. - Valores do tempo de coagulação sangüínea (em 
segundos), por animal estudado, e suas respectivas médias, nos 

diferentes grupos de estudo, no tempo de 168 horas. 

GRUPO 

ANH!AL I II III 

(SALINA) (CELESTONE) (CEL. SOLUSPANl 

01 210 285 2!0 

02 225 240 270 

03 225 225 230 

04 210 240 270 

05 240 210 345 

06 225 210 270 

07 255 210 300 

08 210 270 255 

09 240 225 285 

10 255 270 300 

- 229.5 238.5 283.5 X 



. 61. 

TABELA 2 .1. - Valores da contagem de plaquetas (número relativo), 

por animal estudado, e suas respectivas médias, nos diferentes 

grupos de estudo, no tempo de 1 hora. 

GRUPO 

ANIMAL I II III 

(SALINA) (CELESTONE) (CEL. SOLUSPANJ 

01 395 530 557 

02 601 573 498 

03 651 461 455 

04 456 495 563 

05 343 525 471 

06 483 492 567 

07 595 326 491 

08 578 482 484 

09 603 491 485 

10 598 459 485 

X 530.3 483.4 505.6 



.62. 

TABELA 2.2. -Valores da contagem de plaquetas (número relativo), 

por animal estudado, e suas respectivas médias, nos diferentes 

grupos de estudo, no tempo de 24 horas. 

ANIMAL 

01 

02 

03 

04 

05 

06 

07 

08 

09 

10 

X 

I 

(SALINA) 

513 

479 

435 

577 

552 

605 

638 

629 

571 

662 

566.1 

GRUPO 

II III 

(CELESTONE) (CEL. SOLUSPAN) 

476 

567 

511 

502 

493 

470 

535 

546 

524 

507 

513' 1 

532 

503 

502 

531 

499 

616 

452 

519 

402 

503 

505.9 



.63. 

TABELA 2.3. - Valores da contagem de plaquetas (número relativo), 

por animal estudado, e suas respectivas médias_, nos diferentes 

grupos de estudo, no tempo de 48 horas. 

GRUPO 

ANIMAL I II III 

C SALINA) CCELESTONE) CCEL. SOLUSPAN) 

01 284 524 576 

02 514 525 530 

03 523 545 558 

04 595 456 569 

05 525 499 514 

06 571 495 525 

07 492 573 510 

08 502 526 577 

09 505 541 500 

10 543 532 539 

X 505.4 521.6 539.8 



. 64. 

TABELA 2.4. -Valores da contagem de plaquetas (nUmero relativo), 

por animal estudado, e suas respectivas médias, nos diferentes 
I . . 

' •grupos de estudo, no tempo de 168 horas. 

ANIMAL 

01 

' 02 

03 

04 

05 

06 

07 

08 

09 

10 

-
X 

I 

(SALINA) 

365 

550 

542 

478 

505 

625 

521 

533 

562 

608 

528.9 

GRUPO 

11 

(CELESTONEJ 

565 

505 

488 

512 

478 

570 

582 

550 

585 

627 

546.2 

111 

(CEL. SOLUSPANJ 

552 

540 

574 

584 

465 

553 

586 

604 

457 

300 

521 '5 


