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RESUMO 
 
Milhões de exodontias são realizadas todos os anos. A analgesia pré-emptiva (APE) 
com dexametasona (DEX) é eficaz para reduzir algumas complicações deste 
procedimento. É bastante frequente o atendimento odontológico de pacientes que 
utilizam baixas doses de Aspirina (BDAAS). Avaliou-se a segurança da APE com 
DEX nas exodontias em ratos submetidos ao uso crônico de BDAAS. Os animais 
foram divididos em 4 grupos (Controle, DEX, AAS e AAS+DEX) replicados em dois 
experimentos (E1 – sacrifício 2 dias após a exodontia; e E2 - sacrifício 28 dias após 
a exodontia), totalizando 8 grupos experimentais, recebendo uso crônico de BDAAS 
e dose única de DEX, via gavagem. Foram coletados e analisados os estômagos e 
as hemimandíbulas. As avaliações gástricas demonstraram que houve aumento das 
lesões nos grupos AAS e AAS+DEX em relação ao Controle e ao grupo DEX 
(p<0,05). Não houve diferenças significativas entre o grupo DEX e o grupo Controle, 
nem entre o grupo AAS e AAS+DEX (p>0,05). Nenhum animal apresentou infecção 
e não houve diferença significativa no reparo ósseo alveolar (ROA) (p>0,05). Nossos 
resultados corroboram estudos mostrando que BDAAS aumentam os riscos de 
lesões gástricas, não sendo potencializados por dose única de DEX, além disso, os 
resultados de nossa pesquisa sugerem que esta associação de DEX em dose única 
com BDAAS não aumenta o risco de infecções e não interfere no ROA 28 dias após 
a exodontia. Em nosso trabalho concluímos que a DEX foi segura para o uso como 
analgesia pré-emptiva na exodontia em ratos tratados cronicamente com baixas 
doses de aspirina. 
 
Palavras-chave: Analgesia pré-emptiva; Dexametasona; Aspirina; Exodontia. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 



 

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. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A exodontia, ou extração dental, é um dos mais antigos procedimentos 

descritos no campo da cirurgia oral e maxilofacial, permanecendo entre os mais 

comumente realizados nesta área (VETTORI et al., 2019). Somente no Sistema 

Único de Saúde (SUS) brasileiro há uma estimativa de que as exodontias 

representem cerca de 8% de todos os procedimentos odontológicos efetuados nos 

últimos 20 anos, sendo realizadas mais de 160 milhões de extrações dentais entre 

os anos de 1998 e 2012, quase 11 milhões somente neste último ano (CHISINI et 

al., 2019; CUNHA et al., 2015). 

Apesar de comum, a exodontia é um procedimento que gera consequências 

prejudiciais, geralmente transitórias, as quais afetam a qualidade de vida do paciente 

durante o período pós-operatório, destacando-se principalmente a dor, edema e 

trismo (BOUVARD et al., 2013; FALCI et al., 2017; FU et al., 2012; KIM et al., 2009; 

NGEOW; LIM, 2016). 

A analgesia pré-emptiva tem ganhado cada vez mais espaço na cirurgia 

odontológica devido aos benefícios que proporciona aos pacientes no período de 

recuperação, uma vez que se inicia o tratamento antes do procedimento cirúrgico, 

mitigando a resposta álgica central desencadeada pelos danos celulares causados 

pelas incisões do sítio cirúrgico e da consequente resposta inflamatória que se 

desenvolve no transoperatório e pós-operatório imediato (CHAUDHARY; RASTOGI; 

GUPTA, 2015; MISHRA et al., 2013; NGEOW; LIM, 2016; TROIANO et al., 2018). 

Neste contexto a dexametasona (DEX), um glicocorticóide com longo tempo 

de meia vida (36-54h) e disponibilidade para administração por via oral, tem sido um 

excelente fármaco a ser utilizado na analgesia pré-emptiva em procedimentos de 

exodontia. A DEX possui diferentes mecanismos de ação, destacando-se o que 

ocorre devido sua ação de estímulo para o aumento da produção de lipocortina 

(anexina I), a qual é uma proteína responsável pela inibição da fosfolipase A2, 

atuando na mesma via que os anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs), porém em 

uma etapa anterior, o que leva a uma queda na produção de inúmeros moduladores 

da resposta inflamatória, como substâncias vasoativas, prostaglandinas (PGs) e 

leucotrienos (BARBALHO et al., 2017; BISSINGER et al., 2016; HERRERA-

BRIONES et al., 2013; LAUREANO-FILHO et al., 2008).  
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Apesar dos grandes benefícios trazidos pela DEX, sua prescrição por 

dentistas gera controvérsias, havendo profissionais que contestam sua indicação 

devido à possibilidade de eventos adversos, destacando-se possíveis ações de 

retardo no processo de reparo ósseo e aumento do risco de infecções, além dos 

efeitos sobre o trato gastrointestinal (TGI) como gastrite, úlceras 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 consultórios odontológicos de pacientes submetidos ao uso crônico de baixas 

doses de Aspirina (BDAAS - 75-325 mg/dia), uma vez que este medicamento está 

entre os agentes mais prescritos no mundo, sobretudo na prevenção de doenças 

cardiovasculares e mais recentemente na quimioprofilaxia de alguns tipos de câncer, 

principalmente o câncer colorretal, havendo estimativas de que, somente nos EUA, 

mais de 30% da população 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 utilização crônica do AAS (conhecido mundialmente como Aspirina) 

também aumenta os riscos de eventos adversos, principalmente sobre o TGI 

(HUANG et al., 2012; IGUCHI et al., 2018; RIDKER, 2018; SOUSA et al., 2017a). 

Dessa forma, este trabalho tem por objetivo avaliar a segurança (lesões 

gástricas, risco de infecção e retardo no reparo ósseo alveolar) das interações 

decorrentes da analgesia pré-emptiva com dexametasona nos procedimentos de 

exodontia em ratos submetidos ao uso crônico de baixas doses de Aspirina. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Ácido Acetilsalicílico (AAS) 

 

2.1.1 Histórico 

 

Desde a antiguidade, remontando a cerca de 3.500 anos, há relatos da 

utilização das cascas e folhas das árvores conhecidas como Salgueiro, a qual 

pertence à família Salicaceae, gênero Salix, (Salix alba e Salix fragilis). Há 

evidências de que os Sumérios e os egípcios as utilizavam para o tratamento de 

doenças inflamatórias reumáticas, constando inclusive no famoso Papiro de Ebers a 

indicação de folhas de salgueiro para o tratamento de sintomas álgicos e 

inflamatórios (MONTINARI; MINELLI; CATERINA, 2019). 

Mas, foi somente em 1897 que o alemão Felix Hoffman conseguiu sintetizar o 

AAS, por meio da acetilação do grupo hidroxilfenólico do ácido salicílico extraído do 

Salgueiro, preservando as propriedades antipiréticas e analgésicas deste fármaco e 

tornando-o mais seguro e bem tolerado, uma vez que os efeitos colaterais 

relacionados à utilização em longo prazo foram reduzidos (MONTINARI; MINELLI; 

CATERINA, 2019; ORNELAS et al., 2017). 

As atividades terapêuticas da Aspirina, nome comercial dado pela empresa 

alemã Bayer pelo qual ficou mundialmente conhecido o fármaco AAS, no combate e 

controle da dor, febre e inflamação em doses mais altas (500-1000 mg) eram 

bastante reconhecidas já no começo do século XX. Desde então, outros 

medicamentos foram desenvolvidos buscando aprimorar estas propriedades, tais 

como a fenacetina, ibuprofeno e naproxeno (ORNELAS et al., 2017). 

Com o avanço das tecnologias de pesquisa e aprimoramento das técnicas em 

farmacologia, desde o começo do século XX foram realizadas tentativas de elucidar 

os mecanismos de ação do AAS, vinculando sua atuação a possível inibição na 

formação ou atividade de determinadas substâncias endógenas. Em 1971 John 

Vane e seu grupo de pesquisa propuseram e conseguiram demonstrar que a 

atividade do AAS, bem como dos demais anti-inflamtórios não esteroidais (AINEs), 

ocorre por meio da inibição da síntese de prostaglandinas, as quais são 

fundamentais para a resposta inflamatória. Esta descoberta culminou no 
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reconhecimento de John Vane, o qual foi agraciado com o recebimento do Prêmio 

Nobel de Medicina em 1982 (MONTINARI; MINELLI; CATERINA, 2019). 

 

2.1.2 Mecanismos de ação 

 

Os fármacos, incluindo o AAS, que atuam sobre a enzima chamada de 

cicloxigenase (COX), devido à identidade relacionada à sua atividade foram 

agrupados na mesma classe denominada de AINEs (MODENA; WHITE; 

WOESSNER, 2017; WALLACE, 2008). 

São conhecidas três isoformas da COX: COX-1, COX-2 e COX-3. A COX-1 

pode ser chamada de constitutiva, uma vez que é encontrada comumente no estado 

fisiológico e desempenha importantes ações para o equilíbrio nas funções de vários 

órgãos. A COX-2 pode ser chamada de induzida, pois apresenta uma expressão 

aumentada no trauma e inflamação (LISOWSKA; KOSSON; DOMARACKA, 2018b).  

A COX-3 pode ser considerada um subtipo de COX-1, sendo encontrada 

predominantemente no sistema nervoso central e apresentando uma maior 

sensibilidade ao paracetamol, o qual, dessa forma, atua nos mecanismos de controle 

da dor e febre, porém não possui propriedade anti-inflamatória, pois tem pouca 

capacidade de inibir COX-2 (LISOWSKA; KOSSON; DOMARACKA, 2018b). 

Há o entendimento corrente de que a COX-1 possui um papel constitutivo no 

equilíbrio das funções nos rins, endotélio e estômago. Os principais efeitos na 

modulação da resposta inflamatória, no entanto, estão diretamente relacionados aos 

efeitos sobre COX-2, resultando, por exemplo, na diminuição da dor e edema, em 

decorrência da inibição na formação de prostaglandinas no local da inflamação. 

Porém, acredita-se que a maior parte dos efeitos colaterais indesejados dos AINEs, 

principalmente os danos no trato gastrointestinal (gastrites, úlceras e hemorragias 

gástricas), está ligada às ações sobre COX-1(MODENA; WHITE; WOESSNER, 

2017). 

A atividade antitrombótica de BDAAS, por sua vez é estabelecida por meio da 

redução na produção de tromboxana A2, através da inibição irreversível da 

Cicloxigenase do tipo 1 (COX-1) presente nas plaquetas (FANAROFF; ROE, 2016; 

MODENA; WHITE; WOESSNER, 2017; VERMA, 2014). 

Como o AAS age inibindo irreversivelmente a COX e as plaquetas são 

incapazes de ressintetizá-la, o efeito inibitório do AAS perdura toda a vida das 
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plaquetas, sendo que esta inibição também ocorre no trato gastrointestinal (TGI) 

concomitantemente, levando a diminuição na produção das prostaglandinas 

gastroprotetoras, aumentando os riscos de lesões gástricas e sangramento 

gastrointestinal, sendo muito difícil desvincular suas ações antitrombóticas benéficas 

dos seus efeitos tóxicos sobre a mucosa gástrica (FANAROFF; ROE, 2016; 

GHANTOUS; FERNEINI, 2016; MODENA; WHITE; WOESSNER, 2017; ORNELAS 

et al., 2017). 

Figura 1 - Principais mecanismos de ação dos AINEs e GCs em destaque 

 
Fonte: Adapatado de: RANG, Humphrey. P. et al. Rang e Dale: Farmacologia. 7a Edição. Rio de 
Janeiro (RJ). Elsevier, 2012. 

 
2.1.3 BDAAS na prevenção de doenças 

 

As doenças cardiovasculares (DCV) são as principais causas de morte em 

muitos países, havendo dados de que 1 em cada 3 mortes nos EUA podem ser 

atribuídas às DCV (GUIRGUIS-BLAKE et al., 2016). No Brasil estas doenças 

também lideram o ranking de mortalidade, sendo responsáveis por no mínimo 20% 

das mortes da população com idade superior a 20 anos, taxa que é ainda mais alta 

nas regiões Sul e Sudeste. (MANSUR, A P; FAVARATO, 2016). 

O AAS em baixas doses (75-325 mg/dia) está entre os agentes mais 

utilizados na prevenção de eventos cardiovasculares (infarto agudo do miocárdio, 
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acidente vascular encefálico e morte), havendo estimativas de que, somente nos 

EUA, mais de 50 milhões de pessoas o utilizem para a prevenção destes desfechos 

(LI et al., 2016; MCNEIL et al., 2018; MORO et al., 2016). 

Pesquisas recentes têm buscado demonstrar uma diversidade de efeitos do 

AAS em diferentes situações clínicas, tanto na prevenção quanto no tratamento de 

diferentes doenças, ratificando a versatilidade deste fármaco por meio de 

mecanismos ainda não completamente compreendidos. Como exemplos, podem ser 

citadas as propostas de utilização do AAS para a redução de pré-eclâmpsia em 

gestantes de alto risco e para a prevenção de diferentes tipos de câncer 

(MONTINARI; MINELLI; CATERINA, 2019; ORNELAS et al., 2017). 

Evidências atuais sugerem que as plaquetas podem possuir uma atividade 

importante no desenvolvimento do câncer, sobretudo na ocorrência de metástases, o 

que poderia explicar os resultados de estudos epidemiológicos que tem 

demonstrado a redução significativa da incidência de câncer em indivíduos que 

utilizam BDAAS diariamente (ORNELAS et al., 2017).   

Estas pesquisas estão focadas em entender e consolidar as atividades de 

quimioprevenção de BDAAS em diferentes tipos de doenças, além do papel bem 

estabelecido nas doenças cardiovasculares, podendo inaugurar uma nova era para 

utilização do AAS na prevenção e tratamento de diferentes tipos de câncer, como o 

colorretal, gastroesofágico, de mama e de próstata (MONTINARI; MINELLI; 

CATERINA, 2019). 

 

2.1.4 Efeitos gástricos de BDAAS 

 

Apesar de ser considerado um medicamento seguro nas doses 

recomendadas como antiagregante plaquetário (75-325 mg/dia), o uso prolongado 

de baixas doses de AAS está relacionado ao aparecimento ou agravamento de 

determinadas doenças ou efeitos colaterais indesejados, principalmente os 

relacionados ao TGI, como a ocorrência de lesões gástricas e hemorragias (HUANG 

et al., 2012; LAVIE et al., 2017) 

Há dois principais mecanismos que explicam os danos causados pelos 

AINEs, incluindo o AAS, à mucosa gastrointestinal, sendo um a ação local e o outro 

uma ação sistêmica. Pela via sistêmica o AAS, por meio de uma inibição mais 

potente sobre COX-1, promove uma redução do fluxo sanguíneo e da agregação 
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plaquetária nas mucosas e a diminuição da secreção de muco e bicarbonato. Ao 

inibir COX-2, ainda que de uma maneira menos intensa, o AAS promove a redução 

na angiogênese e o aumento da adesão leucocitária. A maior adesão de neutrófilos 

no endotélio vascular pode promover a oclusão de capilares, resultando em um 

menor fluxo sanguíneo na região gástrica e uma maior produção de espécies 

reativas de oxigênio e liberação de proteases. (IWAMOTO et al., 2013; LAVIE et al., 

2017). 

A ação local citotóxica do AAS no TGI ocorre devido às suas características 

físico-químicas, pois sendo um ácido fraco consegue penetrar através da membrana 

plasmática das células epiteliais gástricas e após a sua dissociação promove a 

“prisão” de íons H+ (prótons) no interior destas células. Somada aos efeitos 

sistêmicos do AAS esta ação direta potencializa os riscos de lesões e sangramento 

gástricos (HUANG et al., 2012; LAVIE et al., 2017). 

 

2.2 Analgesia Pré-emptiva 

 

2.2.1 Conceitos e benefícios 

  

A analgesia pré-emptiva é considerada uma importante estratégia para 

promover um adequado controle da dor no período perioperatório. Este tratamento 

consiste na administração de um fármaco que possua propriedades analgésicas 

previamente ao estímulo que possa provocar dor e tem a finalidade de inibir ou 

atenuar a transmissão nociceptiva antes que esta seja desencadeada (CAMPIGLIA; 

CONSALES; DE GAUDIO, 2010). 

A analgesia pré-emptiva tem o seu maior destaque na área cirúrgica, 

iniciando-se o tratamento antes do procedimento cirúrgico com o fim de mitigar a 

resposta álgica central desencadeada pelos danos celulares causados pelas 

incisões do sítio cirúrgico e da consequente resposta inflamatória que se desenvolve 

no transoperatório e pós-operatório imediato (MISHRA et al., 2013). 

A extração dos terceiros molares é bastante frequente na rotina dos 

consultórios odontológicos, sendo um dos procedimentos cirúrgicos mais 

comumente realizados na área da cirurgia oral e maxilofacial. Nestes campos da 

cirurgia odontológica a analgesia pré-emptiva tem ganhado cada vez mais espaço 

devido aos benefícios que é capaz de proporcionar aos pacientes no período de 
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recuperação (CHAUDHARY; RASTOGI; GUPTA, 2015; NGEOW; LIM, 2016; 

TROIANO et al., 2018). 

Em decorrência do procedimento de extração dos terceiros molares ocorrem 

lesões teciduais e resposta inflamatória aguda na região do masséter e 

submaxilares, gerando dor, edema e trismo, sobretudo nos primeiros dias de pós-

operatório. A analgesia pré-emptiva tem a finalidade de reduzir estes efeitos 

negativos, ou seja, além da minimização da dor, objetiva-se diminuir o edema e o 

trismo, os quais são bastante comuns e afetam prejudicialmente a qualidade de vida 

dos pacientes (AKBULUT et al., 2014; HERRERA-BRIONES et al., 2013; KIM et al., 

2009; LIMA et al., 2017).  

 

2.2.2 Glicocorticoides na analgesia pré-emptiva 

 

As principais classes de medicamentos utilizados para a analgesia pré-

emptiva nos procedimentos de exodontia são os AINEs, opióides, anestésicos locais 

e, com maior destaque, os glicocorticoides (FALCI et al., 2017; MISHRA et al., 2013).  

Os GC fazem parte do grande grupo dos corticosteroides, os quais podem ser 

divididos em mineralocorticoides e os glicocorticoides propriamente ditos, os quais 

possuem potentes efeitos anti-inflamatórios e uma pequena ou nula atividade sobre 

o equilíbrio hidroeletrolítico (HERRERA-BRIONES et al., 2013; NGEOW; LIM, 2016). 

Os corticosteroides são uma classe de substâncias que apresentam estrutura 

química similar por possuírem um núcleo esteroidal comum 

(ciclopentanoperidrofenantreno), incluindo os hormônios esteroidais endógenos e 

substâncias sintéticas (NGEOW; LIM, 2016). 

Os receptores para glicocorticoides estão distribuídos por quase todas as 

células e influenciam o funcionamento de todos os sistemas do organismo humano, 

desempenhando inúmeras e importantes funções fisiológicas (KIM et al., 2009). 

Os dois principais mecanismos de ação descritos dos glicocorticoides são sua 

ação sobre a enzima fosfolipase A2 e o mediado pela sua ligação a receptores 

intranucleares específicos (KIM et al., 2009; NGEOW; LIM, 2016). 

Ao penetrarem as membranas celulares por difusão os GC formam um 

complexo receptor-glicocorticoide, o qual é enviado ao núcleo da célula e 

desempenha uma atividade sobre a transcrição gênica, podendo estimulá-la ou inibi-

la, assim modulando os efeitos sobre o sistema imune e a resposta inflamatória, 
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como a síntese de citocinas. Esta ação é capaz de explicar um efeito de início mais 

tardio, porém duradouro dos GC, uma vez que envolve alterações na síntese de 

proteínas e expressão gênica (KIM et al., 2009). 

O outro mecanismo bem estabelecido dos GCs ocorre devido à ação de 

estímulo para o aumento da produção de lipocortina, a qual é uma proteína 

responsável pela inibição da fosfolipase A2. Em decorrência deste efeito inibitório 

sobre a fosfolipase A2 há uma inibição da síntese e atividade da COX, com 

consequente redução de prostaglandinas e leucotrienos, ou seja, neste caso os GCs 

atuam em uma etapa anterior à ação dos AINEs (FALCI et al., 2017; KIM et al., 

2009). 

Dessa forma, os GCs promovem a modulação de várias etapas da resposta 

inflamatória, levando a uma redução da permeabilidade capilar e migração 

leucocitária, retardamento na proliferação de fibroblastos e síntese de colágeno. 

Sendo que a atividade mais evidente dos GCs na supressão da inflamação se dá 

pela inibição de substâncias vasoativas, como os leucotrienos, prostaglandinas, 

bradicinina, e citocinas (HERRERA-BRIONES et al., 2013; KIM et al., 2009). 

Os glicocorticoides podem ser classificados de acordo com a duração de seus 

efeitos. Os GCs de ação curta possuem efeitos que duram menos de 12 horas, são 

exemplos desta classe o cortisol (endógeno) e a hidrocortisona (sintético); os efeitos 

dos GCs de ação intermediária perduram de 12 a 36 horas, sendo exemplos a 

prednisona e metilprednisolona; Já os de longa duração possuem duração de efeitos 

superior a 36 h, sendo exemplos a dexametasona e a betametasona (NGEOW; LIM, 

2016).  

Além da duração de ação, os GCs podem ser classificados de acordo com 

sua potência anti-inflamatória em relação ao cortisol, sendo este classificado como 

tendo potência 1. Por exemplo, a metilprednisolona possui potência 5, enquanto a 

dexametasona possui potência 25, ou seja, a proporção que se utiliza na maioria dos 

estudos é uma correspondência de dose entre estes fármacos, na qual há 

equivalência de dose para 40 mg de metilprednisolona e 8 mg de dexametasona 

(NGEOW; LIM, 2016). 

A utilização dos GCs em procedimentos cirúrgicos na odontologia tem 

demonstrado efetividade no controle da dor, edema e trismo, uma vez que os 

glicocorticoides inibem o desenvolvimento do exsudato vascular, além de possuírem 

efeito analgésico decorrente da inibição de prostaglandinas, podendo estender suas 
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ações por até 3 dias, acreditando-se que os seus benefícios no pós-operatório são 

maiores quando administrados antes da cirurgia (HERRERA-BRIONES et al., 2013) 

Os glicocorticoides mais comumente utilizados na analgesia pré-emptiva em 

cirurgia odontológica são a metilprednisolona e a dexametasona, sendo que esta 

apresenta a vantagem da possibilidade de administração por via oral (FALCI et al., 

2017).  

A dexametasona é um glicocorticoide que foi sintetizado pela primeira vez em 

1957, a qual foi obtida por meio de uma reação de metilação no carbono 16 e uma 

inserção de um átomo de flúor no carbono 9 da metilprednisolona. Estas alterações 

estruturais potencializaram a atividade anti-inflamatória do novo fármaco (NGEOW; 

LIM, 2016).  

Apesar de haver a necessidade de mais pesquisas que comparem a 

efetividade da analgesia pré-emptiva da dexametasona com outros GCs, pode-se 

afirmar que há uma consolidação da indicação deste fármaco com esta finalidade 

nos procedimentos de exodontia, apresentando vantagens em relação à 

metilprednisolona, por exemplo, tais como maior tempo de meia vida (36-54h), 

possibilidade de administração por via oral e melhor controle de edema e trismo 

(FALCI et al., 2017). 

 

2.3 Efeitos Adversos do Uso Concomitante de GCs e BDAAS 

 

Os efeitos adversos relacionados à terapia com glicocorticoides dependem, 

de maneira geral, da dose e do tempo de tratamento a que os pacientes são 

expostos, tendo maior possibilidade de ocorrência destes eventos no caso de 

tratamentos de longa duração. Podem ser citados como efeitos adversos que podem 

ser observados após a utilização de glicocorticoides: hiperglicemia, edema (retenção 

de líquidos), supressão da função da hipófise e das adrenais, maior risco de contrair 

infecções, alterações no metabolismo ósseo (osteoporose, osteonecrose) e no TGI 

(gastrite, úlceras). São poucos os relatos de efeitos adversos quando os GCs são 

utilizados por um curto período (até 5 dias) (BLOECHLIGER et al., 2018; HACHEMI 

et al., 2018; HANSEN et al., 2008; HERNANDEZ-DIAZ; RODRIGUEZ, 2001; KIM et 

al., 2009). 
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2.3.1 Efeitos adversos sobre o metabolismo ósseo 

 

É bem evidenciado que o tratamento de longo prazo com GCs altera de 

maneira profunda o metabolismo ósseo, agindo sobre as células ósseas e 

modulando sua atividade e proliferação, podendo resultar em osteoporose induzida 

por GC, além do risco de fraturas e retardo nos mecanismos de regeneração óssea. 

Porém, ainda gera controvérsias se a utilização dos GCs por um breve período (3-5 

dias) poderia afetar negativamente a remodelação óssea após procedimentos 

cirúrgicos. (BOURSINOS et al., 2009; BOUVARD et al., 2013; HACHEMI et al., 

2018). 

Há evidências contundentes de que os glicocorticoides e os AINEs podem 

desfavorecer o processo de reparo ósseo, prolongando o período necessário para a 

recuperação funcional do tecido ósseo lesado. Acredita-se que estes efeitos 

prejudiciais sejam mediados pela inibição de formação de prostaglandinas, 

sobretudo PGE2, a qual quando inibida deixa de se ligar aos receptores de PG dos 

tipos 2 e 4 (EP2 e EP4) presentes no tecido ósseo, o que leva ao aumento da 

atividade de osteoclastos, migração leucocitária e fagocitose, resultando no aumento 

da reabsorção óssea.  Além disso, a inibição de PGE2 pode diminuir a atuação dos 

osteoblastos, reduzir a síntese de colágeno tipo I, osteocalcina e fatores de 

crescimento, resultando na redução da síntese de matriz óssea (BOURSINOS et al., 

2009; FRACON et al., 2010; LISOWSKA; KOSSON; DOMARACKA, 2018b; 

MALKAWI et al., 2018; VUOLTEENAHO; MOILANEN; MOILANEN, 2007). 

Em um estudo recente utilizando um modelo animal com peixe-zebra a 

administração de prednisolona mostrou efeitos prejudiciais sobre a remodelação 

óssea, afetando tanto a quantidade, quanto a atividade e diferenciação dos 

osteoclastos, osteoblastos e células imunes relacionadas ao processo de 

regeneração óssea (GEURTZEN et al., 2017). 

Em um trabalho que utilizou um modelo animal de defeito de mandíbula em 

ratos, foi observado que os animais tratados com dexametasona apresentaram um 

retardamento no reparo ósseo em decorrência de prejuízos na diferenciação 

osteogênica (LI et al., 2012). 

Em outro modelo animal utilizando coelhos submetidos a uma osteotomia 

ulnar foi demonstrado, por meio de testes radiográficos e mecânicos, que a 
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administração de AAS promoveu um retardo no reparo ósseo, em doses 

equivalentes às de BDAAS em humanos (325 mg/dia) (LACK et al., 2013). 

Até o presente momento, os dados clínicos dos efeitos da utilização de 

glicocorticoides por um curto período de tempo sobre o metabolismo ósseo alveolar 

carecem de evidências, porém é um campo para desenvolvimento de novas 

pesquisas extremamente importante, uma vez que estes fármacos podem ser 

bastante prescritos na odontologia para controle de processos inflamatórios agudos 

(HACHEMI et al., 2018).  

 

2.3.2 Efeitos adversos sobre o trato gastrointestinal 

 

Além das alterações no reparo ósseo, o tratamento concomitante de BDAAS e 

GCs orais aumenta os riscos de desenvolvimento e agravamento de eventos 

adversos no TGI devido aos mecanismos de ação semelhantes, ainda que em 

etapas diversas (GCs: Fosfolipase e AINEs: COX), com consequente inibição da 

formação de prostaglandinas responsáveis pela proteção gástrica (KIM et al., 2009; 

LUO; LIN; LIN, 2019; PIPER et al., 1991). 

Esta associação de fármacos aumenta os riscos de gastrite, úlceras pépticas 

e hemorragia digestiva alta. Os riscos desta combinação terapêutica estão 

relacionados à dose e tempo de exposição aos fármacos, sendo mais evidente com 

a utilização de GCs por longo período, uma vez que o tratamento com BDAAS, 

invariavelmente é de uso crônico. Dessa forma, recomenda-se que os fármacos anti-

inflamatórios sejam utilizados em monoterapia e na dose efetiva mais baixa possível, 

com o objetivo de atenuar os riscos de eventos adversos gastrointestinais 

(HERNANDEZ-DIAZ; RODRIGUEZ, 2001; MASCLEE et al., 2014; MESSER; 

REITMAN; SACKS, 1983). 

Não foram encontrados, durante o período pesquisado, trabalhos que 

comparassem os riscos da administração de um GC (dexametasona) em dose única 

e o uso crônico de BDAAS em possíveis alterações no reparo ósseo alveolar pós 

exodontia ou o aumento dos riscos de lesões gástricas com esta associação. Dessa 

forma, se faz necessário trazer evidências que assegurem a utilização ou alertem 

para a tomada de precauções quando houver a necessidade de associar estes 

tratamentos. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

- Avaliar a segurança da administração pré-emptiva em dose única de 

dexametasona nas exodontias em ratos submetidos ao uso crônico prévio de baixas 

doses de Ácido acetilsalicílico. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

- Quantificar e comparar as áreas das lesões gástricas macroscopicamente; 

- Analisar leucograma, temperatura corporal e avaliar clinicamente a região 

alveolar para detectar a ocorrência de infecção de sítio cirúrgico (ISC); 

- Realizar a análise radiográfica das hemimandíbulas. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

As atividades de pesquisa envolvendo os animais foram desenvolvidas 

conforme a aprovação da Comissão de Ética no Uso de Animais da Universidade 

Estadual de Ponta Grossa (Processo 042/2018 CEUA-UEPG), sendo que a 

manipulação e o acondicionamento dos animais seguiram as instruções 

disciplinadas pela lei nº 11.794, de 8 de outubro de 2008 e as diretrizes 

estabelecidas pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentação 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 período da pesquisa os 

animais foram mantidos em caixas de plástico, sendo, no máximo, 4 ratos em cada, 

forradas com maravalha, no biotério da UEPG, sendo alimentados com ração 

balanceada e água ad libitum. A temperatura da sala foi mantida em 22°C, sob ciclo 

de iluminação claro/escuro de 12/12 horas. 

O cálculo amostral foi realizado por meio do programa GPower 3.1, 

considerando pesquisas anteriores que possuem semelhança com o nosso trabalho 

(MELO et al., 2017; MORO et al., 2016) e assumindo 5% para erros de Tipo I (α) e 

20% para os erros do tipo II (β). 

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 análise distintos, conforme demonstrado abaixo: 

Tabela 1- Divisão dos grupos experimentais e fármacos administrados 

Grupos Aspirina Dexametasona Veículo 

Controle(C) - - + 

DEX - + + 

AAS + - + 

AAS-DEX + + + 

Experimento 1 (E1) - 4 grupos -  sacrifício 2 dias após a exodontia para a 

avaliação de lesões gástricas e infecção (GHALAYANI et al., 2014; MORO et al., 

2016; SILVA et al., 2015). 
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Experimento 2 (E2) - 4 grupos -  sacrifício 28 dias após a exodontia para a 

avaliação do reparo ósseo alveolar e infecção (ABUOHASHISH et al., 2018; 

SHAHABOOEI et al., 2015; SOUSA et al., 2017b). 

Figura 2 - Procedimento de exodontia em ratos sob efeito de anestesia 

 

Para simular o tratamento crônico com baixas doses de Aspirina, este 

fármaco foi dissolvido em veículo contendo carboximetilcelulose (CMC) 1% e 

administrado por via intragástrica pelo método da gavagem durante os 45 dias 

iniciais, sendo mantido durante todo o período do experimento, inclusive nos 28 dias 

após 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 fármaco foi dissolvido em solução 

metanólica 5% e administrado 2 horas antes do início do procedimento de exodontia, 

via intragástrica por gavagem (FALCI et al., 2017; HERRERA-BRIONES et al., 

2013). Os animais foram submetidos à exodontia do primeiro molar inferior 

esquerdo, sob efeito de anestesia geral (Cetamina 80mg/kg e Xilazina 10mg/kg) 

(GHALAYANI et al., 2014; MELO et al., 2017). 

Para o cálculo da dose administrada aos animais, equivalente a 200 mg de 

AAS e 8 mg de dexametasona em um humano médio de 70 kg, foram utilizados 
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dados de trabalhos anteriores (AKYAZI et al., 2013; MORO et al., 2016) confirmados 

por meio de uma fórmula matemática referendada pelo Food and Drug 

Administration (FDA), a qual se baseia na área de superfície corporal (BSA) como 

segue: AAS - 15,89 mg/kg (dose rato) equivalente à 200 mg (humano de 70kg). 

Dexametasona - 0,635 mg/kg (dose rato) equivalente à 8 mg (humano de 70kg). 

Figura 3 - Fórmula de conversão de dose baseada na área de superfície corporal. 

 
Fonte: REAGAN-SHAW, S.; NIHAL, M.; AHMAD, N. Dose translation from animal to human studies 
revisited. The Faseb Journal, v. 22, n. 3, p. 659–661, 2007. 

 
4.1 Avaliação Macroscópica Gástrica 

 

Após o sacrifício dos animais por sobredose anestésica (Cetamina 160 mg/kg 

e Xilazina 20mg/kg)  os estômagos foram extraídos, cortados ao longo do eixo da 

sua curvatura objetivando expor a mucosa gástrica, a qual foi lavada com solução 

salina a 0,9%. Para registrar e investigar o grau de lesão da mucosa as peças foram 

fotografadas com uma câmera digital (Nikon D5300). A avaliação macroscópica foi 

feita com o auxílio do programa digital Image J (Figura 4). A área de lesão 

encontrada (eritema) foi expressa como uma porcentagem da área total do 

estômago (MORO et al., 2016; SHIN et al., 2013). 

Figura 4 - Medida da área de lesão gástrica utilizando o Programa Image J. 
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4.2 Avaliação da Presença de Infecção de Sítio Cirúrgico (ISC) 

 

O critério utilizado para definir se um animal apresentava infecção de sítio 

cirúrgico foi o cômputo de 2 pontos ou mais no escore abaixo, adaptado do 

estabelecido pelo Centro de Controle e Prevenção de Doenças (CDC) dos EUA 

(HORAN; ANDRUS; DUDECK, 2008): 

- Presença de edema importante na região alveolar 28 dias após a exo: 1 ponto; 

- Eritema na região alveolar 28 dias após a exo: 1 ponto; 

- Febre: 1 ponto; 

- Leucocitose ou Neutrofilia: 1 ponto; 

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

- Diagnóstico clínico de infecção pelo cirurgião: 2 pontos. 

 

4.2.1 Medida da temperatura corporal 

 

A medida da temperatura corporal dos animais foi realizada por via retal, sob 

anestesia, utilizando um termômetro digital da marca Incoterm, imediatamente antes 

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

 

4.2.2 Leucograma 

 

Foi coletada amostra de sangue dos animais, sob efeito de anestesia, durante 

a eutanásia, por meio de punção cardíaca, para a contagem total de leucócitos e 

neutrófilos, a qual foi executada no analisador hematológico Max Cel Vet. 

 

4.2.3 Avaliação clínica de infecção na região alveolar 

 

Foram realizadas as avaliações macroscópicas clínicas 2 e 28 dias após a 

exodontia (E1 e E2) para a verificação de quadro compatível com infecção na região 

alveolar, considerando a presença de edema e eritema importantes e/ou drenagem 

purulenta ou abscesso. 
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4.3 Análise Radiográfica das Hemimandíbulas para Avaliação do Reparo Ósseo 

Alveolar 

 

Foram realizadas radiografias digitais nas hemimandíbulas esquerdas, 

utilizando o aparelho de Raio X Odontológico Spectro 70X, da marca Dabi Atlante, o 

qual possui como especificações, para aplicação de carga de 0,3 segundos, uma 

tensão de 70 KVp, corrente de 8,0 mA, potência 0,54 kW  e produto corrente tempo 

de 2,1 mAs. Os filmes foram posicionados a uma distância de 7,5 cm do colimador 

secundário (diafragma) do cabeçote (conjunto fonte de radiação X) e o tempo de 

exposição utilizado foi de (0,50 s) para todas as amostras. Para análise das imagens 

foi utilizado o programa Image J, com o auxílio da função de escala de cinza 

(conforme manual de instruções do programa). As imagens foram analisadas por um 

examinador que não tinha conhecimento da divisão dos grupos experimentais, com 

o objetivo de avaliar qualitativa e quantitativamente as áreas de raízes residuais e 

reparo ósseo alveolar (JABBOUR et al., 2014; SILVA et al., 2015). 

Figura 5 - Análise radiográfica de hemimandíbulas utilizando o Programa Image J. 

 

 
4.4 Análise Estatística 

 

As análises estatísticas foram realizadas no programa IBM-SPSS 22. Foi 

aplicado o teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov em todos os dados 

quantitativos para verificar a sua distribuição. Para os dados com distribuição 

paramétrica foi aplicado o teste ANOVA unidirecional com pós-teste de Tukey. Para 

os dados com distribuição não-paramétrica foi aplicado o teste de Kruskal-Wallis. 

Para os dados qualitativos foi aplicado o teste exato de Fisher. O nível de 

significância adotado foi de 5%. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 Avaliação Macroscópica Gástrica 

 

Os resultados das avaliações macroscópicas (Figura 6) demonstraram que 

houve um aumento estatisticamente significativo de lesões gástricas no grupo que 

recebeu baixas doses de AAS em relação ao controle e ao grupo que recebeu 

apenas DEX. Da mesma forma, houve um aumento estatisticamente significativo de 

lesões gástricas no grupo que recebeu AAS+DEX em relação ao controle e ao grupo 

que recebeu apenas DEX. Não houve diferenças estatísticas significativas entre o 

grupo controle e o grupo que recebeu apenas DEX, bem como não houve diferenças 

estatísticas significativas entre o grupo AAS e o grupo AAS+DEX. 

Figura 6 - Médias de lesão gástrica expressas em porcentagem da área com eritema em relação à 

área total para cada grupo 

 
*Diferença estatisticamente significativa entre o grupo C e os grupos AAS e AAS+DEX. **Diferença 
estatisticamente significativa entre o grupo DEX e os grupos AAS e AAS+DEX (ANOVA unidirecional, 
Tukey, p<0,05). 

Nossos resultados ratificam o entendimento de outros autores de que o uso 

crônico de Aspirina, ainda que em baixas doses, pode elevar os riscos de ocorrência 

de lesões gástricas, úlcera péptica e hemorragia digestiva alta ao aumentar a 

permeabilidade vascular com consequente injúria à mucosa gástrica (HUANG et al., 

2012; IGUCHI et al., 2018; RIDKER, 2018; SOUSA et al., 2017a). 

A atividade antitrombótica de BDAAS, útil na prevenção de eventos 

cardiovasculares, ocorre por meio da redução na produção de tromboxana A2, 

através da inibição irreversível da cicloxigenase do tipo 1 (COX-1) presente nas 

plaquetas (FANAROFF; ROE, 2016; MODENA; WHITE; WOESSNER, 2017; 
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VERMA, 2014). Dessa forma, as plaquetas são incapazes de ressintetizar a COX, 

perdurando o efeito inibitório do AAS por toda a vida das plaquetas. Esta inibição 

também ocorre no TGI concomitantemente, levando a diminuição na produção das 

prostaglandinas gastroprotetoras, aumentando os riscos de lesões gástricas e 

sangramento gastrointestinal, sendo muito difícil desvincular suas ações 

antitrombóticas benéficas dos seus efeitos tóxicos sobre a mucosa gástrica 

(FANAROFF; ROE, 2016; GHANTOUS; FERNEINI, 2016; MODENA; WHITE; 

WOESSNER, 2017; ORNELAS et al., 2017). 

Presume-se que o tratamento crônico concomitante de BDAAS e GCs orais 

poderia aumentar os riscos e agravamento destes eventos adversos devido aos 

mecanismos de ação 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 não potencializar os riscos de lesões gástricas quando 

administrada em dose única, associada ou não ao uso de BDAAS, encontra respaldo 

em muitos trabalhos que não contraindicam de maneira absoluta a associação entre 

AINEs e glicocorticoides, uma vez que esta potencialização de riscos somente é 

evidenciada quando os GCs são administrados por um período 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). 

 

5.2 Avaliação da Presença de Infecção de Sítio Cirúrgico (ISC) 

 

5.2.1 Medida da temperatura corporal 

 

Não houve diferença estatisticamente significativa nos valores de temperatura 

(T) entre os grupos antes nem após a exodontia conforme demonstrado na Figura 7. 
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Figura 7 - Médias das temperaturas antes e após a exodontia 

 
Antes da exodontia  Depois da exodontia (48 horas) 

Não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos (ANOVA unidirecional, Tukey, 
p>0,05). 

A febre pode ser um sinal ou um sintoma inespecífico de resposta do 

hospedeiro a uma doença infecciosa, resultando na elevação 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). 

 

5.2.2 Leucócitos e neutrófilos totais 

 

Apesar do grupo controle (C) ter apresentado maior média no número total de 

leucócitos (aproximadamente 6.700/µL), não houve diferença estatística significativa 

entre os grupos, conforme demonstrado na Figura 8. 

Figura 8 - Médias do número de leucócitos totais por microlitro (µL) 

 
Não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos (ANOVA unidirecional, Tukey, 
p>0,05). 
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A média da contagem total de neutrófilos foi bastante semelhante entre os 

grupos, não havendo diferença estatisticamente significativa conforme demonstrado 

na Figura 9. 

Figura 9 - Médias do número de neutrófilos totais por microlitro (µL) 

 
Não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos (ANOVA unidirecional, Tukey, 
p>0,05). 

Os resultados do leucograma (contagem total de leucócitos e neutrófilos) 

poderiam auxiliar na definição de casos de infecção, fornecendo dados sobre 

alterações importantes, principalmente na ocorrência de leucocitose e neutrofilia, 

caracterizadas como sinais inespecíficos de uma resposta inicial à infecção 

bacteriana aguda (CHABOT-RICHARDS; GEORGE, 2014; RILEY et al., 2015). 

De acordo com os valores de referência relatados por diferentes autores 

(leucócitos variando de 3.400-14.400/µL e neutrófilos variando de 400-2.300/µL), os 

valores médios de leucócitos e neutrófilos em todos os grupos de nosso trabalho 

encontraram-se dentro do valor referencial, não ocorrendo leucocitose/leucopenia 

nem neutrofilia/neutropenia (KAMPFMANN et al., 2012; LIMA et al., 2014). 

Os valores dos testes hematológicos em ratos não possuem uniformidade na 

literatura, apresentando alto grau de variabilidade no que é considerado referencial 

para leucócitos e neutrófilos totais, os quais podem variar, inclusive dentro da 

mesma espécie e linhagem quando obtidos de diferentes biotérios, recomendando-

se que cada centro de pesquisa estabeleça os valores de referência para os seus 

animais, em nosso trabalho adotamos valores referenciais de fontes diversas, porém 

os animais foram obtidos de um único biotério (KAMPFMANN et al., 2012; LIMA et 

al., 2014). 
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5.2.3 Avaliação clínica de infecção na região alveolar 

 

Passados 2 dias da exodontia (E1) foram observados leves eritema e edema 

na região alveolar de quase todos os animais, o que era esperado devido ao 

procedimento cirúrgico, 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 região alveolar. 

O diagnóstico clínico do cirurgião responsável pelas extrações foi de que 

nenhum animal desenvolveu infecção de sítio cirúrgico (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 infecção de sítio 

cirúrgico (HORAN; ANDRUS; DUDECK, 2008). 

 Assume-se que, devido aos efeitos modulatórios dos GCs sobre o sistema 

imune, a utilização de altas doses de DEX por um período prolongado aumenta os 

riscos de desenvolvimento de infecções secundárias ou oportunistas (RICE et al., 

2017; WANG et al., 2013). 

Por outro lado, os resultados do nosso trabalho estão de acordo com uma 

recente revisão sistemática que demonstrou que a utilização de DEX, quando 

administrada em dose única, não apresenta potencial de prejudicar a resposta imune 

ou aumentar o risco de ocorrência de infecções de sítio cirúrgico (POLDERMAN et 

al., 2018, 2019). Em nosso trabalho o tratamento crônico com BDAAS, associado ou 

não a administração pré-emptiva de DEX, foi um fator que não interferiu nos riscos 

de ISC. 

 

5.4 Análise Radiográfica das Hemimandíbulas para Avaliação do Reparo Ósseo 

Alveolar 

 

A avaliação qualitativa das imagens radiográficas demonstrou a presença de 

raízes residuais (Tabela 2), as quais podem ser consideradas uma dificuldade 

inerente à própria técnica de extração, devido à fratura de uma ou mais raízes, o que 

não impede a análise radiográfica do reparo ósseo alveolar (SILVA et al., 2015). 
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Tabela 2 - Análise qualitativa das radiografias. Raízes residuais em relação ao total de exodontias 
(%). Não houve diferença estatística significativa entre os grupos (Teste exato de Fisher, p>0,05). 

 GRUPOS 

Controle DEX AAS AAS+DEX 

Raiz residual 

(%) 

30 30 30 20 

Na avaliação quantitativa das radiografias (Figura 10) os valores médios em 

pixels não demonstraram diferença estatística significativa na radiopacidade das 

imagens (densidade óssea) na região alveolar. 

Figura 10 - Médias das áreas de reparo ósseo alveolar expressas em escala de cinza (pixels), 

excluindo raízes residuais 

 
Não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos (Kruskal-Wallis, p>0,05). 

O tratamento de longo prazo com GCs pode alterar de maneira profunda o 

metabolismo ósseo, agindo sobre as células ósseas e modulando sua atividade e 

proliferação, podendo resultar em osteoporose induzida por GCs, além do risco de 

fraturas e retardo nos mecanismos de regeneração óssea (BOURSINOS et al., 2009; 

BOUVARD et al., 2013; HACHEMI et al., 2018; SATO et al., 2017). 

Por outro lado, nossos resultados são respaldados por diversos trabalhos que 

evidenciam que as alterações prejudiciais dos glicocorticoides sobre o metabolismo 

ósseo estão diretamente relacionadas à exposição a doses mais altas e por um 

período prolongado (> 5 dias), não havendo evidências suficientes que sustentem a 

ocorrência de possíveis efeitos negativos da DEX quando administrada em dose 

única sobre a remodelação óssea após procedimentos cirúrgicos (ASLAN; SIMSEK; 

YILDIRIM, 2005; HACHEMI et al., 2018; LI et al., 2012; MALKAWI et al., 2018; RICE 

et al., 2017; ROBINSON et al., 2016; SILVA et al., 2012). 
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Quanto aos efeitos de BDAAS sobre o metabolismo ósseo, Lack e 

colaboradores (2013) avaliaram o efeito da Aspirina em diferentes doses na 

cicatrização óssea em um modelo de osteotomia ulnar em coelhos, concluindo que a 

utilização deste fármaco em doses correspondentes a 325 mg em humanos adultos 

atrasou a cicatrização óssea nos animais. Porém, neste mesmo trabalho foram 

testados diferentes esquemas posológicos de Aspirina, sendo verificado que só 

houve o retardo no reparo ósseo nos grupos que receberam doses iguais ou 

superiores a 325 mg/dia (equivalente humano), já nos grupos que receberam doses 

inferiores a 325 mg/dia (equivalente humano) não foi observado este atraso (LACK 

et al., 2013). 

É importante ressaltar, que apesar da Aspirina ter sido sintetizada há mais de 

120 anos, nem todos os seus mecanismos de ação estão completamente elucidados 

(MONTINARI; MINELLI; CATERINA, 2019; ORNELAS et al., 2017; SANTILLI; 

SIMEONE, 2019). Alguns trabalhos tem buscado entender como a Aspirina pode 

desempenhar variáveis efeitos no metabolismo dependendo da dose administrada. 

Acredita-se que, como os demais AINEs, a Aspirina em doses mais altas promoveria 

efeitos prejudicias sobre o metabolismo ósseo ao inibir a síntese e ação de 

prostaglandinas (LISOWSKA; KOSSON; DOMARACKA, 2018a, 2018b).  

Porém em baixas doses, como a utilizada em nosso trabalho (200 mg/dia 

equivalente humano), este fármaco poderia, até mesmo, atuar em outras vias que 

não somente COX, incluindo uma ação sobre a telomerase com consequente 

inibição da atividade dos osteoclastos e um efeito inibitório sobre a síntese de NF-κB 

e óxido nítrico, os quais melhorariam  o processo de cicatrização e neoformação 

óssea, aumentando a densidade mineral óssea (AISA et al., 2018; BAUER et al., 

1996; CARBONE et al., 2003; YAMAZA et al., 2008). 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Os resultados de nosso trabalho corroboram as evidências de que o uso 

crônico de baixas doses de Aspirina aumenta os riscos de lesões gástricas, os quais 

não são potencializados pela administração em dose única de dexametasona. 

Nossos dados sugerem que a analgesia pré-emptiva com dexametasona em 

doses convencionais (8mg) e administração única, associada ou não ao uso crônico 

de baixas doses de Aspirina, não aumenta os riscos de infecção de sítio cirúrgico e 

nem retarda o reparo ósseo alveolar avaliado quantitativamente por meio de 

imagens radiográficas 28 dias após a exodontia em ratos, sendo demonstrada a 

segurança de utilização de DEX no esquema posológico proposto. 

Até o presente momento, os dados clínicos dos efeitos da utilização de 

dexametasona por um curto período, especificamente sobre o metabolismo ósseo 

alveolar, carecem de evidências mais robustas, bem como suas interações com o 

uso crônico de BDAAS, sendo esta uma importante área para desenvolvimento de 

novas pesquisas, uma vez que a DEX é bastante útil na odontologia para controle de 

processos álgicos e inflamatórios agudos e a Aspirina continua sendo amplamente 

utilizada pela população em geral, com novas indicações sendo descobertas para 

este fármaco há muito tempo conhecido.  
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