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CAPITULO 1 -  INTRODUCAO



I -  INTRODUCAO

Nestas ¢liimas 4 deécadas, desde gue HENCH et alii
{1848) descobriram as potentes propriedades antiinflamatorias da
cortisona, ssie compostio 2 Uma serie de ouiros novos
corticosterdides tém sido empregados em praticamente todas as
capecial idades da Medicina. A literatura ¢ repleita de trabalhos
demonstrande o sucesso do uso c¢linico dos corticosterdides,
particularmente nas areas da reumatiologia, dermatologia, alergia,

oftalmologia € medicina interna.

Em Odontologia, inimeros ensaions clinicos 1ém
comprovado a eficacia antiinflamatdéria dos corticosterdides em
intervencdes girurgicas exXcesgivamente traumaticas, o©om0o nos
cagsor das exodontias de terceiros molares mandibuliares inclusos
(HOOLEY & FRANCIS, 1¢68; MESSER & KELLER, 1975; CACI & GLUCK,
£1976; GREENFIELD & CARUSO, 1976; HUFFMAN, 1977; VAN DER ZWAN et
alii, 1982; SISK & BONNINGTON, 18985; ALMEIDA, 19803, Apesar
digso, a maioria dos cirurgises dentistas ainda prefere O emprego

dos antiinflamatérios nHo-esterdides ou nHo-hormonais.

Acredita~-se gue a principal explicacio para tal fato,
esteia relacionada com inumeros efeitos colalerais indesejaveis
gue acompanham a corticosieroideterapia. Healwente, varios
trabathos de revisiio tém relacionade o5 efeitos indesejavelis dos
ecorticostersides, que muilas vezes limitam ou conira-indicam o
seu uso clinico (DUJOVNE & AZARNOFY, 1973; AXELROD., 1876,
BELLANTI, 1878; BAHN, 188B2; OLIVEIRA, 1883; CLAMAN, 1883).
Entretanto, & grande mpioria destes sulores afirma eyistir uma
correlacido positiva enire a incidéncia e gravidade dos efeitos
colaterais dos corticosterdides com o tipo de droge empregada, a

dose, & posologia e principalmente o© iempo de duracio do

tratamento.




Comg  consequdncia, o uso c¢linico racional dos
certicosterdides de acao prolongada, em dose fnica (MESSER &
KELLER, 1878: HUFFMAN, 1877:; MARSHALL & WALTON, 1984: ALMEIDA,
18805, tem coniribuido inequivocamenie para uma maior seguranca
no emprego desie grupo de antiinflamatorios, em Odontologia (BAHN,
1982, OLIVEIRA, 1883; CLAMAN, 1883).

Apesar da confiabilidade atualmente adquirida na
prescrigio de corticosterdides de acféo prolongada (exemplos:
gexamelfasona e betametasona), em dose Unica, na profilaxia da dor
e do edema pos—-operatorios (ALMEIDA, 1880), alguns trabalhos tém
procurado avaliar os efeitos destes medicamentos em fendmenos

hiogldgicops de grande importancia clinica em Cdontologia.

ARKDRADE (19880), demonstrou gue a dexametasona, na dose
diaria de O,i1mg/¥g, por 28 dias, inibe consideravelmente a
sintese de colagens e de glicosaminogiicanas, em tecido de

grapulacdco induzide experimentalmente em raios.

G mesmo auvlor, enitretanto, em 1883, trabalhando com
duas preparacdes Tarmacéuticas digtintas de betamelasona,
na dpge (nica de ©,1 mg/Kg, argumeniou que a interferéncia
negativa desie corticdide na reparaclo de feridas, em peles de
ratos, era dependente da dose e do tempo de aclo farmacolodgica do
mesmno . Concluiu que a preparaciio de depdsito de betametasons
{meia-vida plasmatica de 3 a 4 dias) produziu um efeiio
inibitorig significaniemente maior, quando comparado aguele
apresentiado pela preparacifio farmacéutica de menor duracio de acio

(meia~vida plasmatica de 5 horas).

Seguindo esta linha de pensamento, VOLPATO (18917,
estudando © reparc alveolar dental em ratos, demonstrou gue a
betametasona, quando empregada na dose unica de 0,img/EKg, sob a
forma farmacéutica de fosfato dissédico (rapida absorcio e
meig~vida plasmatica de 5 heoras), nio interferiu na cronclogia

deste processo de reparo, aoc fipnal de 28 dias de estudo.



Ainda segundo esta aulora, o mesmo corticosterpide, quando
utilizado sob A forma farmacéuiica de depdsito (de lenta
abgorcic e meia~vida plasmatica de 3 2 4 dias), ns dose gnica de
0,1 mg/K¢g, interferiu negatiivamente na evolucfio do processo de
reparo alveolar poés-extracio.

Ja SOUZA ("in press”), demonstrou que a glicemia en
Jejum  de ratos normais e diabéticos—aloxanicos, nHo &
significantementie alierada quando estes animais sio tratados com

o fosfato dissddico de betametasona, na dose tnica de 0,1mgdXg.

Além da sintese ¢ maturacio do coiagenc, do processo de
repare aiveolar e dos valores de glicemia, outre fendmeno
hiclégico de grande importancia na Odontologia, constitui-se na

hempstasia.

Como podersa ser visto mais adianie. varios auiores Ja
astudaram a influéncia dos corticosterdides sobre os fendmenos da
hemostasia. 0 assunic, entretanto, n&o se encontira totalmente
egsclarecido, pois alguns experimenios demonsiraram umg fendéncia
%2 hipercoagulabilidade, induzida pelos corticosierdides (BLIX &
JACOBSEN, 18868), enguanto outros sugeriram que o8
glucocorticsides, quando empregados em altas doses, podem induzir
a inibic3o do sistema de cascata da coagulaglio sandiiinea (AASEN
et alil, 1985).

Como ainda existem algumas controvérsias com relacHo
as actes fTarmacologicas dos corticosterdides sobre a hemostasia,
objetivou-se neste trabalho avaliar a influénecia da beltametasona,
guando empregada em dose Unica, sob forma de duas preparacgées
farmacéuticas distintas, no tempo de cpagulacio e na contagem de
plaguetas, em rates. - Esperava~se c¢om isto trazer alguma
coniribuicio ac assunto, especialmente no que diz respeito ac uso
clinico desgte farmaco, como medicacHo pré-operatdria em

procedimentos odontolédgicos gue envolvem sangramento.
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IT - REVISAD DA LITERATURA

1~ HEMOSTASIA

ELEDJAM el alii (1885), definem a hemostasia como sendo
um mecanismo complexo, gque visa preservar a integridade vaszcular
g a clreuiacio do sangue, e lembram gue 0 mecanismo da coagulacio
piasmatica feol objeto de inimeros estudos gue levaram =z dues
teorias: a teoria da “cascata enzimitica”, na qual cada fator
inativo, apés sua ativachdo, seria capsz de ativar, por Ssua vez,
pulrc fator, e a teoria dos “complexos”, implicando a ativacio
gdos falgores da coagulacio, apds sua fixacHo a superficies de
micelas fasfolipidicas, exercendo o pape! de catalisadores: os
fosfolipideos seriam de origem 1iLissular (via exdgena) ou de
origem plaquetaria {(via enddgenal. Esta ulitima teoria parece
muite préxima da realidade, tendo no minimo © mérito de mostrar o
pgarater logalizado da reac3o, uma vez que os falores ativados
Tixos 8 superficis das plaguetas ficam ac abrigo dos inibidores

fTisioldgicos da coagulacdo,

Segundo PELISSIER et miii {14983a}, ¢  pProcesso
hemostidtico se inicia sempre gque aparece uma solucio de
continuidade no endotélio vascular, compreendendo irés etlapas
essenciais: & hemostasiza primaria (ifremboe branco que obtura a
jesdio), a coagulacio plasmatica (que reforca o trombo inicial) e
a fibrinsdlise {(gue reabsorve o coagulo e promove o retorno da

girculacso normal)l.

e acorde com egtes auvultores, a hemosgiasia primaria, bem
come os fendmenos de ftrombose, estdo intimamente relacionados 2
sgregacio plagquetaria e esta, por sua vez, com a gintese local de
prostagiandinasg. Estes autacdides exercem papel imporianie na
adesio e agregacio plaguetaria, especialmente a prostaciclina
(PGIz) e & iromboxansa A2 {TXEE}; o primeirc, potenie agente
antiagregante plaguetario e vasodilatador, e o segundo,
potente agente agregante plagquetario e vasoconsiritor.,



Em estado normal, existe um eguilibrio entre PGI2 e TXA2 no seio
do sistema cardiovascular, as plaguetas produzindo Txgz e as
células endoteliais produzindo PGIZ. Entretanto, existe uma
certe predomindncia de acfo da PGIZ sobre o TXAZs 0 que explica a
auséncia de coagulacgldo intravascular. Nos eslados patolidégicos
ocorre um desequilibrio entre tais mediadores, dando origem aos

distarbios da coagulacio,

PELISSIER et a1il (158%a), ewxplicam gue 0 contato das
plaguetas com estruturas subendoteliais (coligeno) provoce a
agregacio plaquetiaria, A les#io do endotélio vascular provooea
uma diminuiclio da sintese de PGI2 por desvio do metaboelismo dos
endopersxidos para a sintese de TX&E, que favorece O aparecimento
de trombose a nivel da les#o, Citam ainda., as diferentes fases
da agregacfo plaguetaria: 1) LesHo com diminuic3o da formacfio de
prostaciclina, provocando adesfio das plaguetas as estruturas da
intima e entre elas; 2) Modificac@es morfolégicas das plaguetas,
cOm liberacio do cantendo plaguetario na. atmosfers
periplagueisaria: formagio de TXAE, potente indutor da reac3o;
liberacidc de ADP, gue ativa as plaguetas ¢ mantém a liberacso;
contracio da itrombostenina, que pernifie uma liberacio total do
contetde plaguetarie; liberac#o do fator F3 plaguetario e da
B~tromboglobulina. Enfim, esies aulores, considerandoe a
complexidade do f{enémeno hemostatico e a influéncia gue muitas
drogas exercem sobre © mesmo, salientam a importéncia do seu
conhecimento, para facilitar a compreensfio das manifestacges
patologicas relacionadas, bem como da natureza, imporitancia e

significacio dos exames de laboratério que exploram este assunto.

A avaliacio préa-operataria dos valores de
hemosiasia, de acordo com  FORESTIER & SAMANA (1875), na
maioria dos CABOS, pode ficar restrita - a 4 exames

classicos: tempo de sangramento, contagem de plaguetas, tempo de

tromboplastina parcial (TTPAY e tempo de protrombina (TP).



Ja REDDIRG & OLIVE (1985), consideram o tfempo de
sangramento um teste mais sensivel, estando mais relacionado con
a histdria positiva de sangramento dos pacientes examinados,
snqgquanto gue os resultados dos testes de TP e TTPA, podem nio
ggtar correlacionados com a histéria positiva, pois os mesmos S3o
tle pouca sensibilidade, somente mosirando—-se elevados gqguando os
niveis de fatlores da coagulacio si3o muito baixos, Os aulores
sugerem gue & conveniente obter—se uma histéria médica para a
identificacfo da maior parte das hemorragias potenciais, e que
estes trés testes utilizados (TS5, TP e TTPA), s3%o de pequeno

vaior para esta populacio.

Por outro lado, o sistema simplificado da coagulacio
sangiiinea proposto por MORAVITZ, c¢itado por ELEDJAM et alii
{1985), que consta de 1irés etapas: formaciHo da tromboplastina,
formacio da irombina e formacfo da fibrina, permite que, para
cada etapa, sejam reasiizados testes cliinicos simples, MNa etapa
da formacio da tromboplastina, gue utiliza duas vias, a via
endégana & explorada em clinica para a determinacio de tenpe de
soagulacio, tempo de HOWELL e tempo de cefalina ativada (TT?A},
explorando a via {final comum. Ja a via exégena & utilizada para
se determinar o tempo de protrombina (TP), 0 gual expliora também
a via final comun, A formacdo de fibrina & explorada em cliniea
para se determinar o tempo de trombina; o coagulo assim formado
egtruitura-se e posteriormente sofre retracio, que esta
diretamente ligada & funcio plaquetaria, me henmatécrito e a

conecentracis de fibrinogénio.

& solicitacdo de exames biologicos pré-operatorios da
hemostasia, segundo PELISSIER et alii, (1988b), somente devera
ser feita apds a realizaciio de uma enguete médica e de exames
clinicos iniciais, com 0 gque se procura definir gual a bateria de
exames mais especifica & cada caso em particular. Os auwtores
sugerem duas estratégias:

1) s8 o interrogatério € o exame c¢linico s#0 normais, e
a revisic sers somenie para roiina, solicita-se uma bateria de
exames de primeire nivel: tempo de sangramento (TS - DUKE)},

contagem de plaguetas, TP e TTPA:



£2) se a8 anomalias sfe constatadas na enguete médica
pré-operatdria. a bateria de exames de primeiro nivel serz um
pouco mals apurada: tempo de sangramento (TS ~ Ivy), contagen
de plequetas, resisténcia capilar, TP, TTPA e lise do coagulo
sobre o sangue total {(faculiativo). Esta segunda bateria de

exames necesgsitaria ser feita em laboraitorio especializado.

s principais transtornes hemorragicos se agsocliam com
a2 disfuncdo de irés sigsiemas fisioldgicos, isclados ou
conjuntamente: 1} anomalias de plagueias; 2) anonalias de vasos
sangitineos e 3) anomalias de fatores plasmaticos de coagulacio

(NACHMAN, 1877).

Segundo este autor, as alteracdes clinicas asscociadas
com defeitos qgualitatives ou  gqguantitativos de plaquetas,
eventualmente com anonmalia da parede dos vasos sangiiineocs, sio
consideradas ¢como enfermidades de hemostasia primaria ou
"sindromes purpiricag™. Existem varias caracteristicas cliinicas
e laboraioriais gue ajudam a distinguir este conjunto de
enfermidades das associadas com titranstornos dos faiores da

coasgulacio.

Dos varios agenies esiliclogicos gue induzem alteracdes
na hemostasia primsgria e na  propria cosgulagi3o  sangiiinea,
destacam~se as drogas, entre elas, a "aspirina” {4cido

apgtilsalicilicol.

¢ aumento do tempo de sangramentoe em humanos esta
diretamente relacionade & ingestfieo de acido acetilsalicilico,
sendo gue excelentes trabalhos documentam este fendmeno na
literatura médica (WEISS et alii, 19888; O'BRIEN, 1968, HEPSO et
alii, 1976}, Cerca de 1 a 2 horas apds a Iingestdo de acido
acetilsalicilico o iempo de sangramento pode—se extender para

i minutos ou mais (STUART et alii, 1872).
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0 efeito da aspirina de prolondamento do tempo de
sangramento, enquante a globulina anti-hemofilica (ARG, Fator
VIIi} permanece normal, ¢ denominado “irombopatia” por WEISS et
alii {19868}, sendo aparentemente dcse—dependenté, através de uma
relacio linear (EVANS et alii, 19881},

MIELKE (1983), demonstrou que uma (nica dose de acido
aeetilsalicilico (850 mg), pode prolongar o tempo de sangramento
por um pericdo de 4 a 5 dias, por afetar a agregragfo

plaguetaria.

FOULKE (1878), relatou um caso de um paciente que
sofreu uma severa hemorragia gengival por 4 a &5 dias apés
wrofilaxia dental. A hemorragia foi atribuidas a3 ingestiio de 2
comprimidos de aspirina (850mg), tomados para aliviar uma

cefalélia na nolie anterior 4 intervencio cdontolédgica.

A explicaciio para tal Tfato & gue a aspirina & um
inibidor da enzima cicloxigenase, sendo & reacfio devida a unm
nrocesso irreversivel de acetilacHo. Nas plaguetas sangitineas a
inibicH#o desta enzima blogueia a sintese de iromboxana Az, 1ma
substifncia com ac8c vaseconsiritora, gue induz a agregacio
plagueiaria, sendo potencialmente irombotica (SMITH & WILLIS,
1871; VANE & FERREIRA, 1979; MATLLARD, 1884).

NUOTTO et alii (1883), usando a aspirina em doses de
50, 100, 250 e 1000 mg diariamente, em humanos, demonstraram que
todas estas doses suprimiram a formacgloc de tromboXana &2 pelo

periodo de 14 dias.

Alem da aspirina, diversas putras drogas
antiinflamatorias tém sido descritas como inibitorias da
agregacio plaguetaria (WEISS et alii, 1868; O'BRIEN, 1988; ZUCKER
& PETERSON, 1970). De acordo com BRUNETAUD et alii (1872), este
efeito pode ser induzido pela indometacina, fenilbutazona,

aminopirinag e dextropropoxifeno.
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CEPELAK et alii (1872), afirmaram gque a maioria dos
agenies antiinfiamatarios conhecidos, independentemente das suas
diferentes esiruturas guimicas, inibem a func3o plagquetsaria, bem

come 8B capazes de aumentar a8 lise da fTibrina formaeda

{fibrinalise). Verificaram que a intensidade destes dois
gfeiios nio & diretamente proporcional a poiéncia
antiinfiamatoria. Como exemplo, demonstraram gue a indometacina

& relativamente ¢ mais Torie ativador da fibrindlise e, por ouiro
iado, o mais Tfraco inibidor da agregacio plaguetaria induzida
peloe ADP & coldgeno, Ja o0 acido acetilsalicilico, potente
inibider da agregacio plaguetaria, nip & ativador da fibrinéglise,

Segundo CROSSLEY et alii (1983), o3 antiinflamatérios
ndo esterdaides (AINES) possuenm efeitos similares & aspirina sobre
a  func3o plagustaria, mas em menor grauy, sendo  gue as

conseqiiéncias clinicas sHo despreziveis.

Entretante, num estudo em 15 adultos saudavels,
WEINTRAUB et alii (1878), demonsiraram que © piroxicam diminui a
agregacio plaquetaria 24 horas apés doses de 20 e 40mg. Os

efeitog se exisnderam por 2 Semanas,

MICHALEVICZ & SELIGSOHN (19B2), relataram um ocasc de
sangramento espontaneo no colovelo e hematoma no antebrago, num

paciente recebendeo o diclofenaco sédico, por via retal,

TOROSIAN et alii (1988B5), descreveram um aumento
significante do sangramentc mediastinico, ap6és cirurgia das

arterias coronarias, em 2 pacienies gue receberam ibuprofenc

pré~operatoriamente.
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2 ~ CORTICOSTEROIDES E HEMOSTASIA

SHMITH et alii (18950), estudando os efeitos dos
glucoporticdHides sobre a henosiasia, wverificaram que em titrés
individuos normais que receberam dose unica de 20mg de ACTH, por
via intramuscular, ocorreu um significante aumenio na circulacéio
de heparina ou subsisdncia semelhante 2 heparina, prolongamento no
tempoe de coagulac8io, diminuic8o da circulacfio de ecosindfilos e

normalidade na contagem de plaguetas.

Por ouiro lado, COBGRIFF (194813, estudando a freguéncis
de acidentes itronboenmbdlicos em 700 pacientes sab tratamento com
ACTH & e¢ortiscona, concluiu gue a ocorréncias de 40 epissdios
trombiaticos em 28 destes pacientes Toi elevada, reforcandg os
achados de outros estudos que consideravam os glucocorticdides
como indutores de hipercoagulabilidade. No entanto, o autlor
reconhece gue muitos desies pacientes apresentavam doencas gue
predispunham & estes acidentes, sugerindoe a poessibilidade de que
as complicacdes tromboembslicas estivessenm mais esitritamente
relacionadas &8 doencas preexigsientes gue 2 terapia hormonatl.,
De fato, neste estudo, 4 pacientes com histéria de trombose
YenosSa ou embolia pulmonar, mosiraram recorréncia desgtes

fendbmenos.,

Analisando cuidadosamenie os tirabalhos de diversos
autores, FAHEY (1881, resolveu fazer um experimento empregando
um controle mais sensivel da cosgulac8io do sangue (teste
nodificado de LEE-WHITE), utilizando ACTH na dose fmica de 20 mg,
por via endovenosa. Em contraste com oulros estudos anteriores,
este ensalio ndo mosirou alteracfes significanies no tempo de

coagulacio de pacientes recebendo ACTH.

De acorde com McGRAV et alii (1952), o tratamento de 20
pacientes com tromboflebite ou fleboirombose que receberam ACTH

ou ¢cortisona, resultovw numa melhora subjetiva entre 2 e
24 horas do inicio da administracfio hormonal e
slteracdes objetivas, isto ¢, diminuicic significativa do

edema e da fTebre, apbs 24 horas do inicio do tratamento.
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Segundo os pesquisadores, uma elevac8io dos niveis de heparina e
diminuigio dos niveis de protrombina, além de um aumento do tempo
de proirombina, foram encontrados em iodos os testes. Nenhuma
evidéncia de embolismo pulmonar foil encontradas nests seérie, A
degspeiic da wmwelhora dramatica deos sineis e sintomas e das
mudancas Tavoraveis no tempo de protrombina e niveis de heparina,
e em func8o de que nenhuma superioridade sobre os Ja conhecides
anticeagulantes foi observada, os autores nioc justificam a
substituicio dagueles pelo ACTH ou cortisons. Alem disso,
advertem sobre ¢ perigo potencial do ACTH e da cortisona em

induzir um estado de hipercoagulabilidade.

BLIX & JACOBSEN (18686}, relataram o casoc de um paciente
portador de angiossarcoma de bago e sindrome de defibrinacfo que,
apas ser medicado com prednisona {dose inicial de 40mg/dia) por 3
semanas, apresenticu um quadro de hipercoagulabilidade do sangue.
Apihs a normpalizacdo do estado clinico, nevo tiratamento com
prednisona foi feito por 10 dias, e novamenie constatou~se o

{fenémenc da hipercoagulabilidade sangiiinea.

Utilizando-se das ilécnicas de tempo de sangramento da
veia Jugular e tempo de sgangramentc microvascular, em coelhos,
BLAJCHMAN et alii (1879), obtiveram resultados qgue confirmam a
inibicdo da sintese de prostaciclina (PGIZ) pela hidrocortisona,

na pareds dos vasos sangiiineos. 0s resultados ohtidos mosiraram
uma diminuicfio do tempo de sangramento em todos os animais
estudados, de initensidade dose-relativa, Og achados s8o

compativeis com 8 hipdlese de qgue as paredes dos vasos, guando
lesadas, liberam prostaglandinas relaxadoras da musculatura lisa,
& que a inibicf@o da sintese destas ©prostaglandinas pela
hidrocortisons acelera a2 hemoslasia por permitir que a

vagoconsiric8o seia mantida., sedgundo estes autores.

Um estudo realizado por JORGENSEN et alii (1982), em 23
pacientes Com doenca hematoldgica e do colageno, sob
tratamento com prednisona (7 a 60mgidial, evidencipou, atraves
de testes sangiiineos realizados antes, apos 2 dias e &
sepanas de itratamenio, um aumento na atividade da cascatla

da coagulacio, caracterizados pelos seguintes resultados:
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1} Aumenlto dos niveis de proirombina ¢ proconvertiina e diminuic#o
do TIPA; 2) Aumento dos niveis de antitrombina piasmitica IT1I: 3)
Piminuicdo dos niveis de fibrinogénioc. Dianie dissp, os autores
sugerem gque o aumenito da atividedes da cascata da coagulac8o apds
tratamento com glucocorticdides, parece ser conirabalancado pelo

aupenito nos nivels de antitrombina plasmatica.

Segundo AXELROD (19833, os glucocorticagides parecen
funcionar como reguladores do fluxo sangiineo local, airavés da
modulacio das respostas vasculares a ouitras substancias, sem
terem necegsariamente este efeito guanado administrados
isaladaments, 0 autor sugere gue o possivel efeito dos
giucocorticéides sobre o tono vascular €& mediado pela inibicHo da
produciio de prostaciclina pelo endotélio vascular e,
possivelmente, por ocutras células, O autor conclui, finalimente,
gque a produciio de prostacicliina parece diminuir na presenca de
grandes guantidades de glucocorticdides e aumentar na deficiéncia

das mesmoes,

Por ouitro Jado, PUUSTINEN et aliil €(1984), estudando
gangue de individuos sadios ou com dosnga do tecido conjuntivo,
sob itratamento com glucocorticdides ou nie, chegaram a algumas
conclusfes egpecificas em relaclio & agio destes medicamenios
sobre os niveis plasmaticos de tromboxana e prostaciclina:

1) A hidrocoertisona, prednisona e dexametasona n#o
mostraram efeito significanie sobre a formagiio de TXAz v in
vitre®, durante a coagulaciio do sangue;

2) A prednisona n3o aliera os njiveis de TX32 e
P(}I2 no plasma ¢ durante a coagulacio;

3 A formacio de TXB2 durante =a coagulacioc do
sangue foi normal apods tratamenio com prednisona e na presenca de
grandes guantidades de glucocorticoédides;

4) Desde que o8 leucdcitos s#o conhecidos por
gsinietizar peptideos induzidos pelos dlucocoriicdéides, capazes de
inibirem a atividade da fosfolipase & desde que o TXBz formado
durante & coagulacio do sangue origina—-se predominantemente das
plaguetas, parece que estes peplideos n#o s#o liberados dos
ipucoHecitos em guantidades suficientes para inibirem a atividade

da fosfolipase nas plaguetas.
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Os efeitos de altas doses de glucocorticdides szobre a
cascata da coaguiacfo, foram estudados por AASEN et alii, em
1885, sairavés de experimentos "ipn vive® e "in vitro“. Gs
achados indicaram que altas doses de retilprednisclons
interferiam com & porcSio molepcular do fator - HAGEMAN, com =a
pré-caliecreing e cininogénio, responsaveis pela a&tivacio por
contato. Assim, © gconjunto de mnmoléculas necessarias para
regenerar varias proteases poderia estar inihido. QJutira
explicac8o possivel para os autores & a interfergncia dos
glucoeorticoides na alteracto dea negatividade das superficies,
necessarias para & ativacio por contato. Sugeriram entio gue os
glucocorticoides, em altas doses, poderiam inibir o sgistema de

npscata da coagulacio sangiiinea,



CAPITULO III - PROPOSICAO



17
11 - PROPOSICAO

Em wvirtude da atual tendéncia de se empregar os
cnrticosterdides de acio prolongada, na prefilaxia da dor e do
edemn inflapatério agudo, especialimente en Cirurgia e

Traumatologia Buco-Maxilo-~Facial, propde-se neste irabalho:

~Estudar, comparatlivamente, 08 efeitos da
betametasona scbre o tempo de coagulaciio sangilinea e nimero de
plaguetas, em ratos, quande empregada nas seduintes formas

farmacéduticas e doses:

1. fosfate dissadico de betametasona (meia-vida

plasnatica de & horas), na dose anica de 0,1 mg/kKg.

2. Tfosfato dissoedico, associado ao acetate de

betameta&ona {meia~vida plasmatica de 3 a 4 dias), na dose inica

de 0,1 mg/Kg.



CAPITULO IV - MATERIAL E METODOS
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IV - MATERIAL E METODOS

1. Animais utilizados

Foram utilizados para esta pesqguisa, 30 ratos (Rattus

norvergicus albino, linhagem WISTAR hetlerogenética), machos,

aduitos Jlovens, pesando 200 x 20g, procedenties do Centro de
Bioterismo da UNICAMP (animais mantidos sob barreira de qualidade

. . b3 & & 4
sanitaria -~ spf 3.

Durante o periodo de adaptacgio {uma semana) e a fase
eyperimental, foram alimeniados oom racfo balanceada padrﬁaﬁ e

adua "ad [ibitum”™,

2, Distribuigao dos grupos de estudo.

¢ animais Tforam distribuidos aleatoriamente em 3
Grupos experimeniais {com 10 rasios cadal), que receheram

tratamentios distintos, de acerdo com o seguinte:

GRUPO 1 - Também denominado CONTROLE, desde gue os
animais deste dgrupo foram tratades com solucBo de cloreto de
apdioc a8 0.,9% (s0l. salinal), por wia intramuscular, recebendo um
volume eguivalente ao empredado nos animais dos GRUPDS 1II e III,

de acordo com 0 peso.

GRUPC IT ~ (s animais deste grupo feoram injetados, wvia
intramuscular, com betameiasona, na forma de fosfato dissédico”
(éster aliamente solgvel e de rapida absorgZo), na dose (nica de
.1 mg/Kg de peso corporal.

1 .. Rac#io PRODUTAR® n° 49 (Anderson Clayton S/A)
2 . CELESTONE® injetavel (Ind. @Guimica e Farmacéutica Schering -
Plough Ltda.)
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GRUPO III - Pela mesma via de administracio e também na
dogse (nica de 0,1mg/Kg, os animais deste grupe receberam a
associacio do fosfate dissodico com o acetato de betametasona®
téster pouco soltvel e de absorciio lenta).

3. Procedimentos experimentais

Nog tempos de 1, 24, 48 e 188 horas apéas a
administracio de solucio salina ou das preparacdes de
Detametasona, o©s animais foram submetidos 3 anestesia geral ocom
éter sulfarico, seguido de um corte 1iransversal na cauda.
Simultaneamente, um crondmetro foi aciocnado e procedeu-se 3
cotheita do sangue, inicialmente através de 2 tubos capilares
{para a avaliacfo do tempo de coagulaciio), deixando~-se em seguida
fluir mais 1 ml em um frasco de vidro ceom itampa. coniendo 1 gota

de EDTA a 10% {destinado a contagen de plaguetas).

Imediatamente apHs a colheita do material, em cada tempo de
egtudo, realizou-se um amarrilho duplo, com fio de algodio, logo
acima do corte, para conter a hemoarragia. Cumpre~se ressaliar

gue a8 2 primeiras gotas de sangue foram desprezadas.

Apsds a colheita de material, no Gliimo tempo de estudo,
g animais foram sacrificados pela inalacgd3oc continua de éler

sulfarico.

Destaca—-se gue, num projeto piloto, foram obtidos os
- valores do tempo de coagulac3o € contagem de plaqueias, em 10
animais gue nlo receberam gualquer tratamento {(contirole), sendo

gque este lote nio foi incluido no nimero total de animais

selecionados para esta pesquisa,

* - CELESTONE SGLUSPAN® {(Ind. Quimica e Farmacéuiica Schering -
Plough Ltda.>
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4, Metodos de Estudo

4.1. Tempo de Coagulaclio Sangiiinea

O iempo de coagulacfo sangiiinea foi avaliado através do
método classico do teste capilar para tempo de coagulacio
{SABRAZES, 1804), que utiliza tubos capilares de vidro? DATR &
cotheita do sangue. A cada 30 segdundos, uma parte do tubo era
guebrada cuidadosamente e as extremidades afastadas, até que um
delicado filete de fibrina pudesse ser visualizade, momente no

gual o crondémeiro era inierrompido,

Para cada animal foram realizadas duass leituras (2
tubos), e o tempo de copagulacko considerado ocomo a média

aritmética das duas afericgges.

4.2 Contagem de plaguetlas

Para a contagem de plaguetas foi empregado o método de
BRECHER & CRONKITE (1950). 0 gangue acondicionado com EDTA a
10% feoi diluido em soluc3o anuosa de 1¥ de oxalato de amndnioc na
proporgio de 1:20 (0,im] de sangue + 1,9ml de oxalato de aménio),
e em seguide passou-se a0 preenchimento da camara de Neubauer,
que foi colocada numa placa de Peiri, por um pericdo de 15
minutos {camara umida), ApHs este periodo, procedeu—-se g
coniasgem de plagquetas, com ¢ auxilio de um microscdpio dptico
{ZEISS, ¥W. Germany), no aumento de 400x.

4 - Tubos capilares para determinacfio de micro-hematéerito (75
mm X 1,0 mm X 1,5 mm), PERFECT IND. e COM. de laminas de vidro
Lida,
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Foram consideradas as plaguetas encontradas em 5 dos 25
quadros gue compdem cada reticuloc central da referide cimara e o
valor obtide foi muliiplicado pelo fator 1000, correspondende ao
nimero  de plaguetias por nm- Para efeito de anilise
estatistica, foram considerados os nimeros relatives da contagen
de plaguetlas,

Como a contagen foi realizada 2m duplicata
{preenchimento dos 2 compartimentos da cémara de Neubauer), o

resuitado final fol a média ariitmética das duas leituras,

5., Analise Estatistica

0s valores médios do tempo de coagulacgio sangifinea e da
contagem de plaguetas, por grupo experimenial e em cada tempo de
egtudo, foram tratados estatisticamente através de uma analise de
variancia e aplicacso do teste de TUKEY, a um nivel de

significancia de 5%.



CAPITULO V- RESULTADOS
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V- RESULTADOS

1. TEMPO DE COAGULACKO SANGUINEA

Os valores médios correspondentes ao tempo de
coagulacao sangiiinea (em segundos), por animal estudado, nos
diferentes grupos experimentais e tempos de estudo, encontram-se
no Apéndice deste trabalho. Estes dados foram entido submetidos

a analise de variancia e ao teste de TUKEY.

Os valores meédios dessas medidas, por grupo
experimental, em cada tempo de estudo, estio expressos na Tabela
I

TABELA I. Valores médios do tempo de coagulacgio
sangiinea (em segundos), por grupo experimental, nos diferentes

tempos de estudo.

GRUPOS EXPERIMENTAIS

TEMPOS DE (CONTROLE) (CELESTONE) (CELESTONE SOLUSPAN)
ESTUDO I E¥ III
1 hora 243 256,5 283,5
Z4horas 231 225 21 5
48 horas 229,565 222 235,5
168 horas 229,58 238,56 283 .5

Para uma melhor 1ilustracido da grandeza relativa das

médias, observar a Figura 1.
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GRUPO 1 GRUPO 1I B8 GrUPO NI
(CONTROLE) (FOSFATO)  (FOSFATO + ACETATO)

5 TEMPO DE COAGULAGAO (s)

250
200 §
100 §
| '
1 hora 24 horas 48 horas 168 horas
TEMPOS DE ESTUDO
Figura | - Valores médios do tempo de coagulacio

sangiiinea (em segundos), por grupo experimental .

nos diferentes tempos de estudo.

Os wvalores em cada tempo de estudo, por grupo
experimental (Tabelas 1.1; 1.2} 1.3 e 1.4 do Apéndice), foram
submetidas a uma analise de variancia com um critério de
classificacdo, apresentados nas Tabelas II, III, IV e V,

respectivamente.
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TABELA 1II. Analise de variancia, relativa aos dados da
Tabela 1.1. do Apéndice.

CAUSAS DE VARIACAO G.L. S.Q. Q.M. F
GRUPO 2 8505 4252,5 2,63
RESIDUO 27 43515 1611,66

TOTAL 29 52020 5864,16

O wvalor de F, apresentado na Tabela II, ndo é
significante ao nivel de 5%. Com base nesse resultado, pode-se
afirmar que, em média, ndo ha uma diferenca estatisticamente
significante entre os tempos de coagulacfdo sangiiinea dos animais,

dos diferentes grupos experimentais, no tempo de 1 hora.

TABELA III. Analise de variancia, relativa aos dados da Tabela
1.2. do Apéndice.

CAUSAS DE VARIACAO G:.L. S.Q. Q.M. ¥
GRUPO 2 915 457,5 0,59
RESIDUO 27 20917,5 774,17
TOTAL 29 21832,5 1232,2

O valor de F, na Tabela III, n3d3o é significante ao
nivel de 5%. Com base nesse resultado, pode-se afirmar que, em
média, nio ha uma diferenca estatisticamente significante entre
os tempos de coagulacio sangiiinea dos animais, independente do

tratamento recebido, no tempo de 24 horas.
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TABELA IV. Analise de variancia, relativa aos dados da Tabela
1.3. do Apéndice.

CAUSAS DE VARIACAO G.L. S.Q. Q.M. F
GRUPO 2 915 457,5 0,56
RES1DUO 27 22005 815

TOTAL 29 22820 1272,5

O valor de F, na Tabela IV, nio é significante ao nivel
de 5%. Com base nesse resultado, pode-se afirmar que, em média,
nido ha uma diferenca estatisticamente significante entre os
tempos de coagulacdo sangiiinea dos animais, independente do

grupo-experimental, no tempo de 48 horas.

TABELA V. Analise de variancia relativa aos dados da Tabela 1.4.

do Apéndice

CAUSAS DE VARIACAO &l S.Q. Q.M. F
GRUPO 2 16740 8370 29,86
RES1IDUO 27 7627,5 282,5
TOTAL 29 24367,5 8652,5

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 diferenca minima
significativa (d.m.s.), ao nivel de 5% de significancia, é 21,08.
Com base neste resultado, pode-se afirmar que, em média, o tempo
de coagulacio sangiiinea dos animais do Grupo III (tratados com a
associacdo de fosfato dissodico 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 wvalores correspondentes ao numero relativo de
plagquetas (por mma). por animal estudado, nos diferentes grupos
experimentais e tempos de estudo, encontram-se no Apéndice.
Estes dados foram entdo submetidos a4 analise de variancia e ao
teste de TUKEY.

Os valores médios dessas medidas, por grupo
experimental, em cada tempo de estudo, estido expressos na Tabela

Vi,

TABELA VI. Valores médios do numero relativo de plaquetas (por
mma), por grupo experimental, nos diferentes tempos de estudo.

GRUPOS EXPERIMENTAIS

TEMPOS DE (CONTROLE) (CELESTONE) (CELESTONE SOLUSPAN)
ESTUDO I II I11

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 8521.5

Para uma melhor 1ilustracido da grandeza relativa das

médias, observar a Figura 2.
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GRUPO 1 GrRupo 1 E&E crUPO I
(CONTROLE) (FOSFATU) (FOSFATO + ACETATO)

NUMERO RELATIVO DE PLAQUETAS/ mn

W

1 hora 24 horas 168 horas

TEMPOS DE ESTUDO

Figura 2 - Valores médios do nuamero relativo de plaquetas
(por mmg), por grupo experimental., nos diferentes tempos de

estudo.

Os valores obtidos em cada tempo de estudo, por grupo
experimental (Tabelas 2.1.: 2.2.5 2.3. e 2.4. do Apéndice), foram
submetidos a uma analise de variancia com um critério de
classificacdo, apresentados nas Tabelas VII, VIII, 1IX e X,

respectivamente.
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TABELA VII. Analise de variancia, relativa aos dsdos da tabela
2.1. do Apéndice.

CAUSAS DE VARIACAQ G.L. 5.Q. Q.M F
GRUPO 2 11008,86 5504.3 g,98
RESIDUC 27 150162.,8 5561,5

TOTAL 29 161171.5 11085,8

0 wvaler de F, apresentasdo na Tabela VII, ni3c &
gignificante ao nivel de 5%, Com hase nesse resuliado, pode-se
afirmar que, em média, nio hd uma diferenca egitatisticamente
significante enitre os nimeres reiatives de plagueias dos animais,

independente do grupo experimental, no tempo de 1 hora.

TABRELA VIII. Anslise de varianecias, reiaitiva aos dados da iabeia

2.2. do Apéndice,

CAUSAS DE VARIACAC .L. 5.Q. Q.M. F
GHUPD 2 21338,3 10668, 1 5,7€
RESIDUO 27 48830,4 18486,2
TOTAL 29 Ti226,7 12517 ,3

O wvalor de F, apreseniado na Tebela VIII, é
gsignificante ao nivel de 5%. Para comparar as medias de grupos,
duss & duas, foi aplicado o teste de Tukey,. O wvalor da

diferenca minima sgignificativa (d.m.s8.), aoc nivel de 5% de
gsignificancia, ¢ 53,9, Com base neste rTesultado, pode-se
afirmar que, em média, o nimero de plaguetas computados para os
animaig do GRUPD 111 d{iratados com & associag8o de fosfato
dissodico e acetatc de betametasena), €& menor do gue agquele

obtido para os animais do GRUPO 1 {(Conirgle}), no tenmpo de 24

horas de estudo.
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TABELA IX. Analise de variancia relative aos dados da Tabela 2.9.
do Apéndice,

CAUSAS DE VARIAQAOQ G.L. S.4q. Q.M. F
GRUPO 2 5823,5 2961,7 6,99
RESIDUO 27 80288 .5 2873,5

TOTAL 48 86210 5835.,2

O walor de F, spresentado na Tabela IX, nido &
gignificante ao nivel de 5%, Com bhase nesse resultadoe, pode—~se
afirmar gque, em media, nic hia uma diferenca estatisticamente
significante enire os nimeros relativos de plaquetas dos animais,

independente do grupo experimental, nho tempo de 48 horas,

TABELA X. Analise de variancia relativa acs dados da Tabela 1.4.

do Apendice.

CAUSAS DE VABRIACAQD G.L. 5.Q. Q.M. F
GRUPO 2 3213,8 1808.,8 0,29
RESTDUO 27 144773 3361,9
TOTAL 29 147986,8 8968, 8

& wvalor de ¥, apresentadec na Tabela X, nio ¢&
significante ao nivel de 5%. Com base nesse resultado, pode-se

afirmar gue, em média, n8c hid uma diferencga esiatisticamente
significanie enire os nimeros relatives de plaguetas dos animais,

nos diferentes grupos experimentais, no tempo de 188 horas de

eagtudo.
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VI - DISCUSSAO

Muitos autores ja& procuraram avaliar diferentes
egpécies de animais de laboratéric, com a finalidade de
determinar quais delas poderiam servir de parametiro para os

satudos sobre hemostasia.

Macg MILLAN et alii (1870), realizaram um estudno
conparativo da agredacdo plaguetdria no homem € em animais de
iaboratorio, cencluindo gue o gato é ¢ melhor modelo para estudos
de agregac¢io secundaria e gue guaiquer outro animal, com excecdo
do cobaio e do rato, podem ser apropriados para estudes des

agregaclo-desagregacio iniciais.

Por outro lado, GRUNER & ENDRESSEN (1871), tirabalhando
egpeciaimente com ratos, mosiraram gque um ¢orte tiransversal da
vela caudal deste animal. prové uma adequada fonte de sangue (4
gotas), gque permite o ewmprego da titécnica de contagem de
plaguetas, de forma satisfatoria, o gue & muiio convenienite em se

tratando de animais de laboratério de pequeno porte.

Num trabatho mais atual, LEWIS et alii (1985}
verificaram que a c¢oagulacfo sangiinea de ratos albinogs ¥Wistar
difere pouce da coagulac¢ioc do sangue humano ¢ que as plaguelas,
peguenas e numerosas, se agregam bem com ADP, mas pougo com
colageno, trombina, epinefrina, zacido araguiddénics e plasma de

o1 ou porco.

Apesar das itécnicas empregadas no presente irabalho
para a avaliacfo do tempo de ceagulagdo sanguinea e contagem de
plaguetas serem de simples execucio, acrediia-se que as mesmas
traduziram com fidelidade o8 parimetros estudados, permitindo seu

emprego em fuiuros experimentios laboratoriais.
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Parece estar bem estabelecida a eficicia clinieca dos
diferentes medicamenios antiinflamat6érios, na dependéncis da
droga e da dose empregada, da posoleogia e principalmente da

duracio de tratamento.

Por outro iado, & universalmente aceito gue a indicacio
de um medicamento neo iratamento de distintas patologias & haseada
na relacic risco/beneficic ao paciente, desde que a guase
iotalidade 408 farmacos apreseniam afeitos colaterais
indesejaveils, Og antiinflamatdorios em guesil3o nido se constituvem
em eXcecdss ¢ para confirmar tal assertiva, basia consultiar, por
exenplio, algumas moncgrafias da Farmacopeia Britanica (MARTINDALE
- The Exira Pharmacepeia), gue enumera o5 principais efeitos
colaterais gue agompanham a8  terapia com antiinflamatdorios
aateroides e nio—estergdides, desiacando-se a interferéncia
negativa no eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, quando se empregam
o8 corticosteroides, € os disturbios gasirintestinals, guando s3o

utitizadeps os nSo~hormonaisg,

No que diz respeiio anos efeitos desies medicamentos
sobre o8 fendmenos da hemostasia, gue interessam sobremaneira a
esata pesquisa, ressaltam—se aqueles induzidos pela “aspirina®
(3cido acetilsalicilico}), a2 revisados em capiiuio anierior.
Paralelamente, apesar de uma casuistica bem menor, também sio
retatados Casns clinicos onde corprovadamsente pocorreram
alteractes dos valores de auto~hemostasia, conseqgiientes ao uso de
antiinflamai6érios n3o esterdides, como ¢ ibuprofeno (WARD, 19869:
TOROSTIAN et alii, 1885}, o piroxicam (WEINTRAUB et alii, 1978) ou
até mesmo o diclofenaco sodico (MICHALEVICZ & SELIGSOHN, 1882).

Ja com relacdo acs corticosterdides, seus efeiios sobre
a2 hemostasia s8¢0 hastante controversos, desde que alguns autores
demonstraram uma iendéncia a  hipocoagulabilidade sangiiinea
induzido pelo ACTH ou similares, enguanioc outros achados indicam
uma diminuicBieo do tempo de coagulago em pacientes sob
corticostersgideterapia por tempo prolongado, ou  seja, uma

tendéncia & hipercoagulabilidade do sangue.
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Analisando~se 0s resullados obtidos nesta pesguisa,
tomando-se por base os valores médios do tempo de coagulacgio
sangiinea (TC) e namero de plaqueias dos animais do Grupe I
{Controle), e comparando-os com aqueles relativos aos Grupos
tratados com distintas preparacdes de heiametasona {(Grupos II e
11y, pode-se deduzir gue n3o heouve diferenca entre os mesmos,

pelo menocs numa primeira analise.

O tratamento esiatistico dos dados, inicialmente

através de uma analise de varidncia, para cada tempo de estudo,

confirmou tal observacio. Qcorreram, entretanto, duas
gxoscdes:
i. O valor médio do TC dos animais do Grupo 111 (iratados

com a pssociacio de fosfato dissédico e acetaio de betametasona)d,
fol maior gue aguelesn encontrados 10s demats ETUpOS
experimentais, no tempo de 188 horas de esiudo.

2. ¢ valor médio do nimero de plaguetas, no tempo de 24
horas pos-administracio dag sclucdes testadas, foil
gsignifivantemente menor neste mesmo Grupo 111, se c¢comparado

aguels obtido para os Grupe I (Controlel.

Para ambos os casos, a aplicac3o do teste de TUKEY, que
gstabelece & diferenca minima significativa, ratificeou estas

afirmagdes.

Entretante, apesar de exisiir esta diferenca matematica
entre 08 valores médios comparades, todos eles se situaram na
faixa de normalidade biolégica para o tempo de coagulacio
sangitinea (150 a 300 segundos) e mmero de plagquetas olirculantes
(450,000 a 700.000/mm°, em raios.

Em outras palavras, a betametasona, na forma
farmacéutica de deposito {(empregado nos animais do Grupo I11I),
nxo interferivu nes valores de auvito-hemostasia esitudados,
podendo—-s8e apenas sugerir gue houve umpa tendéncia para o aumento
do TC, e diminuic8io da contagem de plagquetas, nos tempos de
eztudo anteriormente citados, sendo que os valores obltidos por
animal estudado encontram-se dentro da faixa de normalidade

Bioidgica, em ratos,
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Dentro da literatura especializada a respsito, estes
achados encontram suporte no experimentoc de FAHEY (1851), que nio
observou alteragdes significantes no tempo de coagulaciio de

pacientes, sadios ou enfermos, sob tratamente com ACTH.

Todavia, autores como SMITH et alii (1850) e Mc GRAVW
{18523, concluiram que © uso de corticogterdides por tempo
prolongado, em pacientes hespitalizados, induzem a um aumenio do
tempn de coagulac8o sanguinea. Esta observacfio pode justificar
s tendéncia de preparacio de depdsito de bhetametasona, empredadsa
nos animais do Grupoe 111, em asumentar o TC no tempo de 188 horas,
como discutido ha pouco, desde gue a meim-vida plasmatica deste

compostec & de 3 a2 4 dias.

Para caracierizar melhor & controvérsia sobre o
agsunto, COSGRIFF (19513, argumentou que o8
glucocorticosierdides, a¢c conirario, diminuem o tempo  de
coagulacio sangiiinea, considerando-os come farmacos indutores da
hipercecagulabilidade, na dependéncia da dose e da durac#c do

tratamenio.

Trabalhos mais recentes reforcam tal hipotese, desde
gue JORGENSEN et aliji (1882), demonstaram um aumento da atividade
da cascata da coagulac8o sangitinea, em pacientes tratados com 7 a
50 mg/fdia de prednisona,. BLIX & JACOBSEN (1986), por sua vez,
também relataram Casos dge hiperceoagulabil idade sangiiines
associados ao iratamentic com a prednisona {(administrada duranie 3
semanas’), er pagientes portadores de angiossarcoma de baco s

sindrome de defribinacio,

No gue se refere especialmente a contagem de plaguetas,
osutro parametro de auto-hemosiasia estudado neste irabalho, sua
avaliacio é essencial para a exata interpretacic do tempo de
sangramenio, pois comp observado por HARKER & SLICHTER (1972), a
diminuicfo do nimerc de plagueias circulantes acarreta geralmente

um prolongamenioc do tempo de sangramento.
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Numa primeira ansglise, a bhelametasona, na dose unicsa
empregada na presente pesquisa, nd¥o alterou a contagem de
plaguetas, SMITH et alii (1850) ja haviam demonstrado que 20 mg
de ACTH, em dose (nica, nfio alteravam este valor hematolégico, em
humanos sadios. Por ouiro lado, BLAJCHMAN et alii (1878,
observaramn umpa diminuicio do tempo de sangramento em individuos

enfermoes, seb tratamentio prelongade com a hidrocortisona,

Aceito isto, iorna-se coerenie o conceiio emitido por
HARKER & SLICHTER (19722, no sentido de que em pacientes com
funcdc plaguetaria normal, o tempo de sandramento sSe correlaciona
o om a contagem de plaguetas, porem em individuos COm
anormalidades plaquetarias gualitativas, o tempo de sangramento
s8¢ 4apresenia  aumentado com um numero normal de plaguetas

circulantes,

Resumindo~se tudo ¢ que foi dite até agara, os
porticosterdides, de maneira geral., sio empregdgadog na terapéutica
médica em diferentes especialidades, obedecendo guase sempre
gsguenas posologicos com duraciio de dias, semanas ou atée meses.
Na dontologia, de forma diferente, estes medicamentos guando
indicados por via sistémica, sf#o administrados em dose anica
ou através de esguemas posologicos de curia duracio. Fica entio
dificil comparar-se& adeqguadamente o088 resultados obtidos na
pregente pesguisa conp agueies engontrades na literatura, pois a
maioria dos autores guase sempre s8& preoCcubpodouy em avaliar os
efeitos colaterais, conseqgiientes 4 uma administracio crénica don

ACTH, da hidrocortisona & de seus diferenies analogos sintéticos.

Hestaria entdo asinda responder 3 pergunta:

“"Por que ¢ corticeosterdide empregado, a beismetasona,
nio alierou de forma significativa os valores de auto-hemostasisa
estudados, diferentemente da aspirina ¢ similares, gue inibem de
forma irreversivel oy reversivel a sintese de iromboxanas pelas

plagquetas, interferindo nos fendmenos hemostidticos, em diferentes

graus ?°"
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Analisando-se a farmacocinética dos corticostergides,
alravés de artigos de revisiio como os de JOHNSON et alii {(1982):
KEHRL & FAUCI (1883): CLAMAN (1983) e ROTHHUT & RUSSO-MARIE
(19843, consiata-se gue o8 mesmos, uma vez absorvides e
transportados através do plasma sangliineo, ir3o exesrcer suas
ACOES farmacolagicas nas  chamadas células-alvo. Apds
airavessarem & membrana destas células, provavelmenie por
difusio, combinam-se com recepiores citoplasmaticos proprios,
formando um complexo corticosterdide-receptor. Este complexo
sofre entfo uma modificacHo conformacional, adguirinde =&
capacidade de migrar ¢ peneirar no niucleo das células-alvo, onde
s conbina reversiveimsnte com locais espegificos da creomatina,
Em seguida, preocessa-se a  iranscricBo de up  RNA-mensageiro
peculiar {efeito da ativacio de um gene particularl), gue produz
diretamente, ja em nivel citoplasmatico, uma protsina tambén
egpecifica gue, gsegundo estes auiores, seria a efetora da acio

dog ecorticosierdides.

De um modo geral, aceita-se qgue 08 corticostersides
induzem a Tformacfc de um grupg de proteinas, denominadas
genericamente por lipocoriinas, gue tém a proprisdade de inibir a
Tosfolipase Az, diminuindo assim a producglo des metabdlitos do
acido araguiddnico, como as prosgsiadgiandinas e leucotrienos,
Isto explica. em parie, a potente acdc antiinflamatdoria da
cortisona e seus derivados (JOHNSON et malii, 1982; CLAMAN, 1883).

Por outro lado, parece também estar bem estabelecide
gque a hemostasia constitui-se num complexo e eficiente sistema,
gue bugeca a interacdo entre resposgias de vasoes sgangiiineos,
plaguetas s fatores de coagulacdo, mediados intimamente pelos
metabalitos do dcidoe araguiddnico, Assim, alteracdes no
metabolisme deste aoido  graxe podem facilmente conduzir a

anormsalidades na hemosiasia,
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Partindo-se entio do principios de gusa 08
corticosterodides inibem a fosfolipase Az, e que esta enzima pode
ser ativada na membrana citoplasmalica das plagquetas,
desencadeando a sintese de 4acide aragquidénico e de seus
metabolitos, seria de se esperar uma diminuicfio da formac3o de

tromboxanas e, conseguentemente, da agregacdc plaquetaria.

Entretanto, PUUSTINEN et alii {i984), niac enconiraran
diferencas nos niveis plasmiticos de tromboxanas em pacientes
tratados com diferentes corticeosterdides, guando conparados com
um  grupo centrole. Em outras palsvras, concluiram gue a
hidrocortisona, predniscliona & a dexamelasona nido apresentaram um
efeito significantie mna sintese de tromboxanas pelas plaguetas

durante o fendédmene da coagulacio sangliinea.

Teais autores argumentaram ainda gque como o8 leucdecitos
1&ém a propriedade de sintetizar peptideos induzidos pelos
corticosterdoides {lipocortinas), habeis em inibir a atividade da
fosfolipase, e desde gue a iromboxana formada durante a
coagulacioc sangifinea origina—se predominantemente das plaguetas,
parece gue as lipoecportinas nZo s3o liberadas dos leucgdcitos em

guantidades suficientes para inibir as atividades da fosfolipase

plaguetaria.

Pode~se ainda acresceniar gue a sintese de proteinas
inibitérias da fosfolipase, induzida pelos coriticosterdides, ja
foi demonstrada em macrofagos e células intergticiais
rencmedulares de ratos e em neuirdfilos de coelhos (ROTHHUT &
RUSS0O~MARIE, 1984, gue possuem recspltores citopiasmaticos
especificos para esteg farmacos. Como & sintese das
lipocortinas dependem da sintese de um HNA-mensageiro, dentro do
nicleo destas células, e sabendo-se que as plaguetas s3o nada
mais do gue fragmenios de megacariécitos {(portanto anucleadas), &
pastante tentador suderir que os corticosierodoides s3eo incapazes

de inibir a fosfolipase plaguetaria.
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Acredita~-se gue estes mecanismos descritos nos
paragrafos anteriores possan dar suporte, pelo menos
parciaimenie, ao0s resuliados obtidos na presente pesquisa.
Todavia, futuros experimentos envolvendo o esiudo dos efeitos dos
corticosterdides sobre a funcio plaquetaria devem ser elaborados

na tentativa de ratificar ou ndo os achados aqgui apresentados.

Espera~se gue este irabalho tenha contribuido de alguma
forma com relacdo ac usc clinico da betameltasona, em dose (nica,
&m procedinenios clinicos que envoelvam sangramento e
gue consequentemente, dependam de mecanismos de hemostasia

inalterados.
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VII - CONCLUSAO

Apds a discussfio dos resultados obtidos neste trabalho,
o deniro das condigfies nas guais © mesmoe fol realizado, pdde-se

concluir o seguinte:

1. 08 animais tratados com o fosfato dissadico de
betametasona, na dose dnica de 0,img/Kg, ndc apresentaram
alteracdes no tltempo de coagulacH#o sangiliinea e no namero de

plaquetas circulantes.

2. 0 tratamento com preparacio farmacéutica de depdsgito
do mesmo corticosterdide {(asscociacHo de fosfato disadico com o
acetato de betametasona), na dose Tnica de 0,Iimg/Kg, em ralos,
também nfo alierou os valores de auto-hemosiasia estudados, conm
gxceciio dos tempos de 188 horas para © tempo de coagulagio

sangiiinea, e de 24 horas para a coniagem de plaguetas.

3. Embora as aliteracses constatades nos tempos acinma
descritos, serem estatisticamente significantes (p<0,05) oS8
valores obtidos se situaram dentro das faixas de normalidade
biolagica do tempo de coagulagio sangitinea e nimero de plaguetas

circulantes, em ratos.
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RESUMO

Esie irabalho teve por objetivo avaliar os efeitos da
betametasona, empregada na forma de duas preparagées

fTarmacéuticas distinitas, sobre algung valores de auto-hemostasia.

Para tanto, Toram utilizados 30 ratos VWistar, machos,
dividideos em 3 ¢grupos experimentais, tratados {via IM) com
soluglo de NaCl a 0,9% (Grupo Controle), fosfato dissadico de
hetametasona ou com a associacdo deste mesmo sal ao acetato de
betametasona, gue possibiliia uma aclo farmacolégica de malor
duraciio do glucocorticdide. Nos tempos de i, 24, 48 s 168 horas
apos o tratamento, foram obitidas amosiras de sangue e avaliado o
tempo de coagulacio sangiiinea & 0 namero de hlaguetias
circulanies. 08 resultados obiidos demonsiraram gue o fosfatio
disgoddico de betametlasona, na dose (nica de O,Iimg/kg,. n3o alterou
oz parimetros de auvito-hemosiagsia estudados. Fuando a mesma dose
da preparacio farmacéutica de depssito de betametasona foi
empregada, observou-se apenas um discreto aumento do tempoa de
coagulacido e uma peguena diminuicdo da coniagem de plaguetas,
respectivamente nos tempos de 168 e 24 horas. Apesar dsstas
alteractes serem estatisticamente significantes (p <« 0,08), os
valores enconirades situaram—-se deniro das faixas de normalidade
bioclggica do tempo de coagulaclo sangiinea e contagem de

piaguetas, em ralos.
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SUMMARY

The aim of this paper was to study the effects of two
distinet pharmaceutical preparations of beitamethasone, upon the
values of auto-~hemosiasis.

To do so, 30 male Wistar rats were used, divided in 3
experimental groups, ireated with normal! saline, beiametasone
dissodium phosphate orT with this sait associated with
betametasone acetatie. After 1, 24, 48 and 168 hours of these
distinct tresatments, blood samples were obtitained and avatlisted
the clotiing time and platelet count.

The results showed no interference of the betameihasone
dissodium phosphate (0, mg/kg), in the wvalues of the
auto—~hemostasis parameters sfudied. in the animais treated with
the depot preparations of hetamstihasone, ithere was a disgcret
increase of the clotting time and a little decrease of the
platelet count, in the times of 168 and 24 hours, respectively.

in spite of this atterations are statisticaly
significant (p < 0,05), these values are situated in biological

normal ranges for the cloiting time and platelet count, in rats.
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APENDICE

TABELA 1.1, ~- Valores do tempo de coaguiacio sangiiinea f{enm
segundos), por animal estudado, e suas respeciivas médias, nos

diferenies grupoes de estudo, no tempo de 1 hora.

GRUPO
AMIMAL I 11 111
(SALINA) (CELESTONE) (CEL. SOLUSPAN)
o1 225 240 270
2 150 255 255
03 285 225 300
04 255 225 285
0s 270 285 255
08 330 315 300
07 300 225 300
08 255 255 300
0a 165 300 285
10 195 240 285
% 243 256.5 283.5
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TABELA 1.2, - Valores do tempo de coagulac3o sangliinea {em
segundos), por animal estudado, e suas respeciivas médias, nos

diferentes grupos de estude, no tempo de 24 horas.

GRUPG
ANIMAL 1 IiI 11X
(S5ALINA)D (CELESTONE)Y (CEL. SOLUSPAN)
01 225 - 240 185
02 240 210 255
a3 210 240 210
04 210 270 210
a5 240 180 240
08 240 210 225
07 225 210 165
08 210 210 285
08 240 240 165
10 270 240 2585

231 225 217.5

#
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TABELA 1.3. -~ Valores do tempo de ceoagulacio sangiinea {(en
segundos), por animal estudado, e suas respectivas médias, nos

diferentes grupos de estudo, no iempo de 48 horas.

GRUPO
AXIMAL 1 II ITl
{SALINA) {(CELESTONE) (CEL. SOLUSPAN)
01 210 210 255
02 210 180 270
03 210 235 255
D4 210 240 210
05 210 2258 240
Q6 255 240 210
07 240 210 180
08 240 240 285
08 270 210 180
10 240 210 270
X 228.5 222 235.5
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TABELA 1.4. - Valores do tempo de coagulacfio sangiiinea (em
segundos), por animal estudado, e suas respectivas médias, nos

diferentes grupos de estudo, no tempo de 168 horas.

GRUFO
ANIMAL I Ix 111
{SALINAD {CELESTONE)} (CEL. SOLUSPAN)
1 210 285 210
02 223 240 270
03 228 225 230
04 210 240 270
05 240 216 3456
08 225 210 Z70
7 255 210 300
0g 21G 270 2535
(& 240 225 2895
10 255 270 300

229.5 238.5 283.5

sl
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TABELA 2.1, ~ Valores da contagem de plaquetas (nimero relativo),
por animal estudado, e suas respectivas médias, nos diferentes

grupos de esiudo, no iempo de 1 hora.

GRUPO
ANIMAL I 1T III
{SALINA)D (CELESTONE) (CEL., BOLUSFAN)
01 385 530 557
G2 601 573 498
03 B51 461 455
04 456 493 583
05 343 525 471
U8 483 492 567
Q7 585 328 491
08 578 482 484
08 603 491 485
10 588 459 485

530.3 483.4 505.86

]




.82,

TABELA 2.2. ~ Valores da contagem de plaguetas (namero relativo),
por animal estudado, e suas respeciivas médias, nos diferentes

grupos de estiudo, no tempo de 24 horas.

GRUPO
AKIMAL i Ii I1X
(SALINAD (CELESTONE) (CEL. SOLUSPAN)
1 513 476 532
02 473 567 503
03 435 511 502
04 o877 502 531
05 552 483 408
08 605 470 816
07 B38 535 452
(8 629 546 518
08 571 524 402
10 682 507 503

566.1 513.1 505.9

i
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" TABELA 2.3. - Valores da contagem de plaguetas (namero relativae),
por animal estudado, e suas respectivas médias, nos diferentes

grupos de estudo, no tempo de 48 horas.

GRUPD
ANIMAL i 11 113
(SALINA) (CELESTONE) (CEL. SQLUSPAN)
e 284 524 576
072 514 525 530
03 523 545 558
{14 595 4586 569
05 - b25 499 514
08 571 495 525
07 4972 573 510
08 502 528 577
0g 505 541 500
10 543 532 539
X 505.4 521.86 53G,8




TABELA 2.4, - Valores da contagem de plaguetas {(namero relativo),
ipo? znimal esiudado, e suas respectivas nédias, nos diferentes

?érﬁpas de estudo, no tempo de 168 horas,

GRUPO
ANTMAL i I 111
{SALINA)D (CELESTONE)> (CEL. SCLUSPAN}
Gy 385 585 552
P02 550 505 540
03 542 488 574
04 478 512 584
U5 5085 478 465
08 625 570 553
07 8621 382 586
OB 533 550 504
g 562 585 457
10 608 827 300

5728.9 546 .2 521.5

»]




