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RESUMO

Milhdes de exodontias sdo realizadas todos os anos. A analgesia pré-emptiva (APE) com
dexametasona (DEX) é eficaz para reduzir algumas complicacdes deste procedimento. E
bastante frequente o atendimento odontologico de pacientes que utilizam baixas doses de
Aspirina (BDAAS). Avaliou-se a seguranca da APE com DEX nas exodontias em ratos
submetidos ao uso crénico de BDAAS. Os animais foram divididos em 4 grupos
(Controle, DEX, AAS e AAS+DEX) replicados em dois experimentos (E1 — sacrificio 2
dias apos a exodontia; e E2 - sacrificio 28 dias ap6s a exodontia), totalizando 8 grupos
experimentais, recebendo uso cronico de BDAAS e dose Unica de DEX, via gavagem.
Foram coletados e analisados os estbmagos e as hemimandibulas. As avaliacBes gastricas
demonstraram que houve aumento das lesdes nos grupos AAS e AAS+DEX em relacao
ao Controle e ao grupo DEX (p<0,05). Ndo houve diferencas significativas entre o grupo
DEX e o grupo Controle, nem entre o grupo AAS e AAS+DEX (p>0,05). Nenhum animal
apresentou infeccdo e ndo houve diferenca significativa no reparo 6sseo alveolar (ROA)
(p>0,05). Nossos resultados corroboram estudos mostrando que BDAAS aumentam 0s
riscos de lesbes gastricas, ndo sendo potencializados por dose Unica de DEX, além disso,
os resultados de nossa pesquisa sugerem que esta associacdo de DEX em dose Unica com
BDAAS ndo aumenta o risco de infeccdes e ndo interfere no ROA 28 dias apos a
exodontia. Em nosso trabalho concluimos que a DEX foi segura para 0 uso como
analgesia pré-emptiva na exodontia em ratos tratados cronicamente com baixas doses de
aspirina.

Palavras-Chave: Analgesia Pré-Emptiva, Dexametasona, Aspirina, Exodontia.
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ABSTRACT

Millions of tooth extractions (TE) are performed every year. Preemptive analgesia (PA)
with dexamethasone (DEX) is effective in reducing complications of this procedure.
Dental care for patients using low doses of Aspirin (LDA) is common. The safety of the
PA with DEX in tooth extractions in rats submitted to chronic LDA use was evaluated.
The animals were divided into 4 groups (Control, DEX, LDA, LDA+DEX) replicated in
two experiments (E1 - sacrifice 2 days after TE and E2 - sacrifice 28 days after TE),
totaling 8 experimental groups, receiving chronic use of LDA and a single dose of DEX,
by gavage. Stomachs and jaws were analyzed. Gastric evaluations showed that there was
an increase in lesions in the LDA and LDA+DEX groups compared to the Control and
the DEX group (p<0,05). There were no significant differences between the DEX and
Control groups, nor between the LDA and LDA+DEX groups (p>0,05). No animals
presented infection and there was no significant difference in alveolar bone repair (ABR)
(p>0.05).

Our results corroborate studies showing that BDAAS increase the risks of gastric injuries,
not being enhanced by DEX (single dose), in addition, the results of our research suggest
that this association - LDA+DEX - does not increase the risk of infections and does not
interfere in the ABR 28 days after tooth extraction. In our study, we concluded that DEX
was safe for use as preemptive analgesia in tooth extraction in rats chronically treated
with low doses of aspirin.

Keywords: Preemptive Analgesia, Dexamethasone, Aspirin, Tooth Extraction.

1 INTRODUCAO

A exodontia, ou extracdo dental, ¢ um dos mais antigos procedimentos descritos
no campo da cirurgia oral e maxilofacial, permanecendo entre 0os mais comumente
realizados nesta area (VETTORI et al., 2019). Somente no Sistema Unico de Saude (SUS)
brasileiro ha uma estimativa de que as exodontias representem cerca de 8% de todos 0s
procedimentos odontoldgicos efetuados nos ultimos 20 anos, sendo realizadas mais de
160 milhdes de extracdes dentais entre 0s anos de 1998 e 2012, quase 11 milhdes somente
neste Gltimo ano (CHISINI et al., 2019; CUNHA et al., 2015).

Apesar de comum, a exodontia € um procedimento que gera consequéncias
prejudiciais, geralmente transitdrias, as quais afetam a qualidade de vida do paciente
durante o periodo pds-operatorio, destacando-se principalmente a dor, edema e trismo
(BOUVARD et al., 2013; FALCl et al., 2017; FU et al., 2012; KIM et al., 2009; NGEOW;
LIM, 2016; RODRIGUES et al, 2020).

A analgesia pré-emptiva tem ganhado cada vez mais espaco na cirurgia
odontoldgica devido aos beneficios que proporciona aos pacientes no periodo de
recuperacdo, uma vez que se inicia o tratamento antes do procedimento cirdrgico,

mitigando a resposta algica central desencadeada pelos danos celulares causados pelas
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incisbes do sitio cirdrgico e da consequente resposta inflamatoria que se desenvolve no
transoperatério e pds-operatorio imediato (CHAUDHARY; RASTOGI; GUPTA, 2015;
MISHRA et al., 2013; NGEOW; LIM, 2016; TROIANO et al., 2018).

Neste contexto a dexametasona (DEX), um glicocorticéide com longo tempo de
meia vida (36-54h) e disponibilidade para administragdo por via oral, tem sido um
excelente farmaco a ser utilizado na analgesia pré-emptiva em procedimentos de
exodontia (GARCIA et al, 2020). A DEX possui diferentes mecanismos de acdo,
destacando-se o que ocorre devido sua acdo de estimulo para 0 aumento da producéo de
lipocortina (anexina I), a qual é uma proteina responsavel pela inibi¢do da fosfolipase A2,
atuando na mesma via que os anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINESs), porém em uma
etapa anterior, o que leva a uma queda na producdo de inGmeros moduladores da resposta
inflamatdria, como substancias vasoativas, prostaglandinas (PGs) e leucotrienos
(BARBALHO et al., 2017; BISSINGER et al., 2016; HERRERA-BRIONES et al., 2013;
LAUREANO-FILHO et al., 2008).

Apesar dos grandes beneficios trazidos pela DEX, sua prescricdo por dentistas
gera controvérsias, havendo profissionais que contestam sua indicacdo devido a
possibilidade de eventos adversos, destacando-se possiveis acdes de retardo no processo
de reparo 6sseo e aumento do risco de infeccdes, alem dos efeitos sobre o trato
gastrointestinal (TGI) como gastrite, Ulceras e hemorragia digestiva (BLOECHLIGER et
al., 2018; BOUVARD et al., 2013; FALCI et al., 2017; FU et al., 2012; HANSEN et al.,
2008; KIM et al., 2009; NGEOW; LIM, 2016; POLDERMAN et al., 2019; TOMIZAWA
et al., 2017).

Destaca-se, também, que tem sido cada vez mais frequente o atendimento em
consultorios odontoldgicos de pacientes submetidos ao uso crénico de baixas doses de
Aspirina (BDAAS - 75-325 mg/dia), uma vez que este medicamento esta entre 0s agentes
mais prescritos no mundo, sobretudo na prevencdo de doencas cardiovasculares e mais
recentemente na quimioprofilaxia de alguns tipos de céancer, principalmente o cancer
colorretal, havendo estimativas de que, somente nos EUA, mais de 30% da populacéo
adulta utilize BDAAS cronicamente (GHANTOUS; FERNEINI, 2016; MCNEIL et al.,
2018; MONTINARI; MINELLI; CATERINA, 2019; MORO et al., 2016; ORNELAS et
al., 2017; STUNTZ; BERNSTEIN, 2017; THE ASCEND STUDY COLLABORATIVE
GROUP, 2018). Porém, ainda que em baixas doses, a utilizacdo crénica do AAS

(conhecido mundialmente como Aspirina) também aumenta 0s riscos de eventos
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adversos, principalmente sobre o TGl (HUANG et al.,, 2012; IGUCHI et al., 2018;
RIDKER, 2018; SOUSA et al., 2017a).

Dessa forma, este trabalho tem por objetivo avaliar a seguranca (lesGes géastricas,
risco de infeccdo e retardo no reparo 6sseo alveolar) das interacBes decorrentes da
analgesia pre-emptiva com dexametasona nos procedimentos de exodontia em ratos

submetidos ao uso cronico de baixas doses de Aspirina.

2 MATERIAL E METODOS

As atividades de pesquisa envolvendo os animais foram desenvolvidas conforme
a aprovagio da Comissdo de Etica no Uso de Animais da Universidade Estadual de Ponta
Grossa (Processo 042/2018 CEUA-UEPG),

acondicionamento dos animais seguiram as instrucées disciplinadas pela lei n® 11.794, de

sendo que a manipulacdo e o

8 de outubro de 2008 e as diretrizes estabelecidas pelo Conselho Nacional de Controle de
Experimentacdo Animal (CONCEA).

Os animais utilizados foram ratos da espécie Rattus norvegicus, linhagem Wistar,
machos, os quais foram obtidos do biotério da UEPG com idade de cerca de 10-12
semanas, pesando entre 270-320 gramas. Durante o periodo da pesquisa os animais foram
mantidos em caixas de plastico, sendo 4 ratos em cada, forradas com maravalha, no
biotério da UEPG, sendo alimentados com racdo balanceada e agua ad libitum. A
temperatura da sala foi mantida em 22°C, sob ciclo de iluminagéo claro/escuro de 12/12
horas.

O célculo amostral foi realizado por meio do programa GPower 3.1, considerando
pesquisas anteriores que possuem semelhanca com o nosso trabalho (MELO et al., 2017;
MORO et al., 2016) e assumindo 5% para erros de Tipo I (a) e 20% para os erros do tipo
IL(B).

Os animais foram divididos aleatoriamente em 8 grupos experimentais, sendo 10
animais por grupo. Os grupos foram divididos igualmente em dois experimentos com

tempos de analise distintos, conforme demonstrado abaixo:

Tabelal - Divisdo dos grupos experimentais e firmacos administrados

Grupos

Aspirina

Dexametasona

Veiculo

Controle(C)

+

DEX

+

+

AAS

+

+

AAS-DEX

+

+

+

Experimento 1 (E1) - 4 grupos - sacrificio 2 dias apds a exodontia para a avaliagdo de lesdes gastricas e infeccdo (GHALAY ANI et
al., 2014; MORO et al., 2016; SILVA et al., 2015).

Experimento 2 (E2) - 4 grupos - sacrificio 28 dias ap6s a exodontia para a avaliagdo do reparo 6sseo alveolar e infecgdo
(ABUOHASHISH et al., 2018; SHAHABOOEI et al., 2015; SOUSA et al., 2017b).
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Para simular o tratamento crénico com baixas doses de Aspirina, este farmaco foi
dissolvido em veiculo contendo carboximetilcelulose (CMC) 1% e administrado por via
intragéstrica pelo método da gavagem durante os 45 dias iniciais, sendo mantido durante
todo o periodo do experimento, inclusive nos 28 dias ap6s a exodontia dos animais do
E2. O grupo controle recebeu apenas CMC 1% (GHOSH et al., 2011; MORO et al., 2016).

Nos grupos que receberam a DEX, este farmaco foi dissolvido em solucéo
metandlica 5% e administrado 2 horas antes do inicio do procedimento de exodontia, via
intragéstrica por gavagem (FALCI et al., 2017; HERRERA-BRIONES et al., 2013). Os
animais foram submetidos a exodontia do primeiro molar inferior esquerdo, sob efeito de
anestesia geral (Cetamina 80mg/kg e Xilazina 10mg/kg) (GHALAYANI et al., 2014,
MELDO et al., 2017).

Para o célculo da dose administrada aos animais, equivalente a 200 mg de AAS e
8 mg de dexametasona em um humano meédio de 70 kg, foram utilizados dados de
trabalhos anteriores (AKYAZI et al., 2013; MORO et al., 2016) confirmados por meio de
uma férmula matematica referendada pelo Food and Drug Administration (FDA), a qual
se baseia na area de superficie corporal (BSA) como segue: AAS - 15,89 mg/kg (dose
rato) equivalente a 200 mg (humano de 70kg). Dexametasona - 0,635 mg/kg (dose rato)

equivalente a 8 mg (humano de 70kg).

Figura 1. Formula para conversdo de dose baseada na &area de superficie corporal. Fonte: (REAGAN-
SHAW; NIHAL; AHMAD, 2007).

Formula for Dose Translation Based on BSA

Animal K
HED (mg/kg) = Animal dose (mg/kg) multiplied by —e 1
Human Km

2.1 AVALIAGAO MACROSCOPICA GASTRICA

Apos o sacrificio dos animais por sobredose anestésica (Cetamina 160 mg/kg e
Xilazina 20mg/kg) os estdbmagos foram extraidos, cortados ao longo do eixo da sua
curvatura objetivando expor a mucosa gastrica, a qual foi lavada com solucdo salina a
0,9%. Para registrar e investigar o grau de lesdo da mucosa as pecas foram fotografadas
com uma camera digital (Nikon D5300). A avaliagdo macroscopica foi feita com o auxilio
do programa digital ImageJ. A area de lesdo encontrada (eritema) foi expressa como uma
porcentagem da area total do estbmago (MORO et al., 2016; SHIN et al., 2013).
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2.2 AVALIACAO DA PRESENCA DE INFECCAO DE SIiTIO CIRURGICO (ISC)

O critério utilizado para definir se um animal apresentava infec¢do de sitio
cirtrgico foi o cdmputo de 2 pontos ou mais no escore abaixo, adaptado do estabelecido
pelo Centro de Controle e Prevengdo de Doencas (CDC) dos EUA (HORAN; ANDRUS;
DUDECK, 2008):

- Presenca de edema importante na regido alveolar 28 dias apds a exo: 1 ponto;

- Eritema na regido alveolar 28 dias ap06s a exo: 1 ponto;

- Febre: 1 ponto;

- Leucocitose ou Neutrofilia: 1 ponto;

- Drenagem purulenta ou abscesso na regido alveolar em qualquer tempo: 2 pontos;

- Diagnostico clinico de infec¢do pelo cirurgido: 2 pontos.

2.3 MEDIDA DA TEMPERATURA CORPORAL
A medida da temperatura corporal dos animais foi realizada por via retal, sob
anestesia, utilizando um termémetro digital da marca Incoterm, imediatamente antes da

exodontia e repetida antes da eutanasia (LU et al., 2018).

2.4 LEUCOGRAMA
Foi coletada amostra de sangue dos animais, sob efeito de anestesia, durante a
eutanasia, por meio de puncao cardiaca, para a contagem total de leucdcitos e neutréfilos,

a qual foi executada no analisador hematologico Max Cel Vet.

2.5 AVALIAGAO CLINICA DE INFECGAO NA REGIAO ALVEOLAR

Foram realizadas as avaliacbes macroscopicas clinicas 2 e 28 dias apds a
exodontia (E1 e E2) para a verificacdo de quadro compativel com infeccdo na regido
alveolar, considerando a presenca de edema e eritema importantes e/ou drenagem
purulenta ou abscesso.

Anaélise radiografica das hemimandibulas para avaliacdo do reparo 6sseo alveolar

Foram realizadas radiografias digitais nas hemimandibulas esquerdas, utilizando
o aparelho de Raio X Odontoldgico Spectro 70X, da marca Dabi Atlante, o qual possui
como especificacles, para aplicacdo de carga de 0,3 segundos, uma tensdo de 70 KVp,
corrente de 8,0 mA, poténcia 0,54 kW e produto corrente tempo de 2,1 mAs. Os filmes
foram posicionados a uma distancia de 7,5 cm do colimador secundario (diafragma) do

cabecote (conjunto fonte de radiacdo X) e o tempo de exposicédo utilizado foi de (0,50 s)
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para todas as amostras. Para analise das imagens foi utilizado o programa ImageJ, com o
auxilio da fungdo de escala de cinza (conforme manual de instru¢des do programa). As
imagens foram analisadas por um examinador que ndo tinha conhecimento da diviséo dos
grupos experimentais, com o objetivo de avaliar qualitativa e quantitativamente as areas
de raizes residuais e reparo 6sseo alveolar (JABBOUR et al., 2014; SILVA et al., 2015).

2.6 ANALISE ESTATISTICA

As analises estatisticas foram realizadas no programa IBM-SPSS 22. Foi aplicado
0 teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov em todos os dados quantitativos para
verificar a sua distribuicdo. Para os dados com distribuicdo paramétrica foi aplicado o
teste ANOVA unidirecional com p6s-teste de Tukey. Para os dados com distribuigdo nao-
paramétrica foi aplicado o teste de Kruskal-Wallis. Para os dados qualitativos foi aplicado
o teste exato de Fisher. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 AVALIACAO MACROSCOPICA GASTRICA

Os resultados das avaliagdes macroscépicas (Figura 2) demonstraram que houve
um aumento estatisticamente significativo de lesGes gastricas no grupo que recebeu
baixas doses de AAS em relacdo ao controle e ao grupo que recebeu apenas DEX. Da
mesma forma, houve um aumento estatisticamente significativo de lesGes gastricas no
grupo que recebeu AAS+DEX em relacdo ao controle e ao grupo que recebeu apenas
DEX. N&o houve diferencas estatisticas significativas entre o grupo controle e o grupo
que recebeu apenas DEX, bem como ndo houve diferencas estatisticas significativas entre
0 grupo AAS e o grupo AAS+DEX.
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Figura 2. Médias de lesdo gastrica expressas em porcentagem da area com eritema em relacéo a area total
para cada grupo.*Diferenca estatisticamente significativa entre o grupo C e os grupos AAS e AAS+DEX.
**Diferenca estatisticamente significativa entre o grupo DEX e o0s grupos AAS e AAS+DEX (ANOVA
unidirecional, Tukey, p<0,05).

30,00
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20,00
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T T
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Nossos resultados ratificam o entendimento de outros autores de que 0 uso crénico
de Aspirina, ainda que em baixas doses, pode elevar os riscos de ocorréncia de lesdes
gastricas, ulcera péptica e hemorragia digestiva alta ao aumentar a permeabilidade
vascular com consequente injaria a mucosa gastrica (HUANG et al., 2012; IGUCHI et
al., 2018; RIDKER, 2018; SOUSA et al., 2017a).

A atividade antitrombética de BDAAS, util na prevencdo de eventos
cardiovasculares, ocorre por meio da reducéo na producéo de tromboxana A2, através da
inibicdo irreversivel da cicloxigenase do tipo 1 (COX-1) presente nas plaquetas
(FANAROFF; ROE, 2016; MODENA; WHITE; WOESSNER, 2017; VERMA, 2014).
Dessa forma, as plaquetas sdo incapazes de ressintetizar a COX, perdurando o efeito
inibitério do AAS por toda a vida das plaquetas. Esta inibicdo também ocorre no TGl
concomitantemente, levando a diminuicdo na producdo das prostaglandinas
gastroprotetoras, aumentando os riscos de lesGes gastricas e sangramento gastrointestinal,
sendo muito dificil desvincular suas acGes antitromboticas benéficas dos seus efeitos
toxicos sobre a mucosa gastrica (FANAROFF; ROE, 2016; GHANTOUS; FERNEINI,
2016; MODENA; WHITE; WOESSNER, 2017; ORNELAS et al., 2017).

Presume-se que o tratamento crénico concomitante de BDAAS e GCs orais
poderia aumentar 0s riscos e agravamento destes eventos adversos devido aos
mecanismos de acdo semelhantes, ainda que em etapas diversas (GCs: Fosfolipase A2 e
AINEs: COX) (KIM et al., 2009; LUO; LIN; LIN, 2019; PIPER et al., 1991).

Porém, o fato da DEX ndo potencializar os riscos de lesGes gastricas quando

administrada em dose Unica, associada ou nao ao uso de BDAAS, encontra respaldo em
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muitos trabalhos que ndo contraindicam de maneira absoluta a associagdo entre AINEs e
glicocorticdides, uma vez que esta potencializacdo de riscos somente € evidenciada
quando os GCs sdo administrados por um periodo prolongado (> 5 dias) e em doses
consideradas mais altas (BARBALHO et al., 2017; BLOECHLIGER et al., 2018;
HACHEMI et al., 2018; HANSEN et al., 2008; HERNANDEZ-DIAZ; RODRIGUEZ,
2001; KIM et al., 2009).

3.2 AVALIACAO DA PRESENCA DE INFECCAO DE SiTIO CIRURGICO (ISC)
3.2.1 Medida da temperatura corporal
N&o houve diferenca estatisticamente significativa nos valores de temperatura (T)

entre 0s grupos antes nem apds a exodontia conforme demonstrado na Figura 3.

Figura 3. Médias das temperaturas antes e ap6s a exodontia. Ndo houve diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos (ANOVA unidirecional, Tukey, p>0,05).

37,57

w

&

=]
1

Temperatura (°C)

30,0~
C DEX AAS AASHDEX

M Antes da exodontia M Depois da exodontia (48 horas)

A febre pode ser um sinal ou um sintoma inespecifico de resposta do hospedeiro
a uma doenca infecciosa, resultando na elevacdo da temperatura corporal (LU et al.,
2018). Em nosso trabalho nenhum animal apresentou temperatura superior a 36,9°C em

quaisquer dos dois momentos, ou seja, nenhum animal teve febre (T superior a 37,6°C)
(WROTEK et al., 2017).
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3.3 LEUCOCITOS E NEUTROFILOS TOTAIS

Apesar do grupo controle (C) ter apresentado maior média no numero total de
leucécitos (aproximadamente 6.700/pL), ndo houve diferenca estatistica significativa
entre os grupos, conforme demonstrado na Figura 4.

Figura 4. Médias do nimero de leucdcitos totais por microlitro (uL). Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos (ANOVA unidirecional, Tukey, p>0,05).
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A meédia da contagem total de neutrofilos foi bastante semelhante entre os grupos,

ndo havendo diferenca estatisticamente significativa conforme demonstrado na Figura 5.

Figura 5. Médias do nimero de neutréfilos totais por microlitro (UL). Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos (ANOVA unidirecional, Tukey, p>0,05).
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Os resultados do leucograma (contagem total de leucdcitos e neutrofilos)
poderiam auxiliar na definicdo de casos de infec¢do, fornecendo dados sobre alteracfes
importantes, principalmente na ocorréncia de leucocitose e neutrofilia, caracterizadas
como sinais inespecificos de uma resposta inicial a infeccéo bacteriana aguda (CHABOT-
RICHARDS; GEORGE, 2014; RILEY et al., 2015).

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.1, p.957-977 Jan/Feb. 2021



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2525-8761

968

De acordo com os valores de referéncia relatados por diferentes autores
(leucdcitos variando de 3.400-14.400/uL e neutrofilos variando de 400-2.300/pL), os
valores médios de leucécitos e neutréfilos em todos os grupos de nosso trabalho
encontraram-se dentro do valor referencial, ndo ocorrendo leucocitose/leucopenia nem
neutrofilia/neutropenia (KAMPFMANN et al., 2012; LIMA et al., 2014).

Os valores dos testes hematolégicos em ratos ndo possuem uniformidade na
literatura, apresentando alto grau de variabilidade no que é considerado referencial para
leucdcitos e neutrofilos totais, 0s quais podem variar, inclusive dentro da mesma espécie
e linhagem quando obtidos de diferentes biotérios, recomendando-se que cada centro de
pesquisa estabeleca os valores de referéncia para os seus animais, sendo esta uma
limitagdo de nosso trabalho, uma vez que adotamos valores referenciais de fontes diversas
(KAMPFMANN et al., 2012; LIMA et al., 2014).

3.4 AVALIACAO CLINICA DE INFECCAO NA REGIAO ALVEOLAR

Passados 2 dias da exodontia (E1) foram observados leves eritema e edema na
regido alveolar de quase todos os animais, 0 que era esperado devido ao procedimento
traumatico, no entanto nenhum animal apresentava edema ou eritema transcorridos 28
dias da exodontia (E2). Nenhum animal em nenhum dos momentos (E1 ou E2) apresentou
exsudato purulento ou abscesso na regido alveolar.

O diagnastico clinico do cirurgido responsavel pelas extragdes foi de que nenhum
animal desenvolveu infeccdo de sitio cirargico (ISC).

Dessa forma, ao analisar conjuntamente estes dados e considerar nosso escore
adaptado do CDC, constatou-se que nenhum animal em nenhum dos grupos computou 2
Ou mais pontos, portanto nenhum animal apresentou infec¢éo de sitio cirurgico (HORAN;
ANDRUS; DUDECK, 2008).

Assume-se que, devido aos efeitos modulatérios dos GCs sobre o sistema imune,
a utilizacdo de altas doses de DEX por um periodo prolongado aumenta os riscos de
desenvolvimento de infec¢bes secundarias ou oportunistas (RICE et al., 2017; WANG et
al., 2013).

Por outro lado, os resultados do nosso trabalho estdo de acordo com uma recente
revisao sistematica que demonstrou que a utilizacdo de DEX, quando administrada em
dose Unica, ndo apresenta potencial de prejudicar a resposta imune ou aumentar o risco
de ocorréncia de infec¢des de sitio cirdrgico (POLDERMAN et al., 2018, 2019). Em
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nosso trabalho o tratamento cronico com BDAAS, associado ou ndo a administracdo pré-
emptiva de DEX, foi um fator que ndo interferiu nos riscos de I1SC.
Andlise radiogréfica das hemimandibulas para avaliacdo do reparo 6sseo alveolar
A avaliagdo qualitativa das imagens radiograficas demonstrou a presenca de raizes
residuais (TABELA 2), as quais podem ser consideradas uma dificuldade inerente a
prépria técnica de extracdo, devido a fratura de uma ou mais raizes, 0 que nao impede a

analise radiogréfica do reparo 6sseo alveolar (SILVA et al., 2015).

Tabela 2 - Andlise qualitativa das radiografias

GRUPQOS

Controle DEX AAS AAS+DEX

Raiz residual (%) 30 30 30 20

Raizes residuais em relagdo ao total de exodontias (%). Ndo houve diferenca estatistica significativa entre
0s grupos (Teste exato de Fisher, p>0,05).

Na avaliacdo quantitativa das radiografias (Figura 6) os valores medios em pixels
ndo demonstraram diferenga estatistica significativa na radiopacidade das imagens

(densidade 6ssea) na regido alveolar.

Figura 6. Médias das areas de reparo dsseo alveolar expressas em escala de cinza (pixels), excluindo raizes
residuais. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (Kruskal-Wallis, p>0,05).
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O tratamento de longo prazo com GCs pode alterar de maneira profunda o
metabolismo 0sseo, agindo sobre as células Osseas e modulando sua atividade e
proliferacdo, podendo resultar em osteoporose induzida por GCs, além do risco de
fraturas e retardo nos mecanismos de regeneracdo 6ssea (BOURSINOS et al., 2009;
BOUVARD et al., 2013; HACHEMI et al., 2018; SATO et al., 2017).
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Por outro lado, nossos resultados séo respaldados por diversos trabalhos que
evidenciam que as alteracGes prejudiciais dos glicocorticdides sobre o metabolismo 6sseo
estdo diretamente relacionadas a exposicdo a doses mais altas e por um periodo
prolongado (>5 dias), ndo havendo evidéncias suficientes que sustentem a ocorréncia de
possiveis efeitos negativos da DEX quando administrada em dose Unica sobre a
remodelagdo Ossea ap0Os procedimentos cirdrgicos (ASLAN; SIMSEK; YILDIRIM,
2005; HACHEM I et al., 2018; L1 et al., 2012; MALKAWI et al., 2018; RICE et al., 2017;
ROBINSON et al., 2016; SILVA et al., 2012).

Quanto aos efeitos de BDAAS sobre o metabolismo 6sseo, Lack e colaboradores
(2013) avaliaram o efeito da Aspirina em diferentes doses na cicatrizagdo 6ssea em um
modelo de osteotomia ulnar em coelhos, concluindo que a utilizacdo deste farmaco em
doses correspondentes a 325 mg em humanos adultos atrasou a cicatrizacdo 6ssea nos
animais. Porém, neste mesmo trabalho foram testados diferentes esquemas posologicos
de Aspirina, sendo verificado que s6 houve o retardo no reparo 0sseo nos grupos que
receberam doses iguais ou superiores a 325 mg/dia (equivalente humano), ja nos grupos
que receberam doses inferiores a 325 mg/dia (equivalente humano) ndo foi observado
este atraso (LACK et al., 2013).

E importante ressaltar, que apesar da Aspirina ter sido sintetizada ha mais de 120
anos, nem todos o0s seus mecanismos de acdo estdo completamente elucidados
(MONTINARI; MINELLI; CATERINA, 2019; ORNELAS et al., 2017; SANTILLI;
SIMEONE, 2019). Alguns trabalhos tem buscado entender como a Aspirina pode
desempenhar variaveis efeitos no metabolismo dependendo da dose administrada.
Acredita-se que, como os demais AINES, a Aspirina em doses mais altas promoveria
efeitos prejudicias sobre 0 metabolismo ¢sseo ao inibir a sintese e acao de prostaglandinas
(LISOWSKA; KOSSON; DOMARACKA, 2018a, 2018b).

Porém em baixas doses, como a utilizada em nosso trabalho (200 mg/dia
equivalente humano), este farmaco poderia, até mesmo, atuar em outras vias que nao
somente COX, incluindo uma acdo sobre a telomerase com consequente inibicdo da
atividade dos osteoclastos e um efeito inibitdrio sobre a sintese de NF-kB e 6xido nitrico,
0s quais melhorariam o processo de cicatrizacdo e neoformacdo 0ssea, aumentando a
densidade mineral 6ssea (AISA et al., 2018; BAUER et al., 1996; CARBONE et al., 2003;
YAMAZA et al., 2008).
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4 CONSIDERAQOES FINAIS

Os resultados de nosso trabalho corroboram as evidéncias de que o uso cronico de
baixas doses de Aspirina aumenta os riscos de lesGes gastricas, 0s quais ndo sdo
potencializados pela administracdo em dose Unica de dexametasona.

Nossos dados sugerem que a analgesia pré-emptiva com dexametasona em doses
convencionais (8mg) e administragdo Unica, associada ou ndo ao uso cronico de baixas
doses de Aspirina, ndo aumenta os riscos de infec¢do de sitio cirdrgico e nem retarda o
reparo 0sseo alveolar avaliado quantitativamente por meio de imagens radiogréaficas 28
dias ap0s a exodontia em ratos.

Dessa forma, no modelo animal proposto, a dexametasona demonstrou um perfil
de seguranca adequado para a administracdo em dose Unica como analgesia pré-emptiva
nos procedimentos de exodontia.

Até o presente momento, os dados clinicos dos efeitos da utilizacdo de
dexametasona por um curto periodo, especificamente sobre o metabolismo 0sseo
alveolar, carecem de evidéncias mais robustas, bem como suas interacdes com 0 uso
cronico de BDAAS, sendo esta uma importante area para desenvolvimento de novas
pesquisas, uma vez que a DEX € bastante Gtil na odontologia para controle de processos
algicos e inflamatdrios agudos e a Aspirina continua sendo amplamente utilizada pela
populacdo em geral, com novas indicacfes sendo descobertas para este farmaco ha muito

tempo conhecido.
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