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RESUMO

Paiva-Oliveira JG. Ensaio clinico randomizado: analgesia preemptiva na associacdo
ibuprofeno e dexametasona sob sedagao consciente minima e avaliagao da ansiedade e
sinais vitais em exodontias de terceiros molares inferiores. Campo Grande; 2017. [Tese —
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul].

Ainvestigacao clinica da analgesia preemptiva dos anti-inflamatdrios e as variaveis que
sao capazes de alterar a percepgao da dor, como a ansiedade e a sedacdo, se faz necessaria,
na busca de alcangarmos melhores condutas terapéuticas na prevencao da dor pods-
operatdria, tendo segurancga clinica por meio do controle dos sinais vitais em pacientes
sedados. O presente ensaio clinico prospectivo, split-mouth, triplo-cego, randomizado-
controlado e cruzado, teve por objetivo comparar a analgesia preemptiva do ibuprofeno
associado ou ndo a dexametasona (EVA, tempo para consumo do 12 analgésico de escape,
guantidade total de analgésicos de escape, visdo global) e avaliar a ansiedade (Escala de
Ansiedade Odontolégica — DAS), a sedacdo (Escala de Ramsay) e os sinais vitais (PAS, PAD, FC
e Sp02) em exodontias de terceiros molares inferiores retidos. Para tanto, 53 individuos de
ambos os géneros, entre 18 e 25 anos, possuindo terceiros molares inferiores retidos
bilateralmente, em posicdo similar, completaram o estudo. O estudo foi dividido em 2 grupos,
sendo o grupo 1 (27) os individuos que receberam midazolam 7,5 mg e o grupo 2 (26) os que
receberam midazolam 15 mg, via oral, 45 minutos antes da cirurgia para ambos os grupos. O
subgrupo 1A, recebeu 1 capsula de ibuprofeno 600 mg + 1 capsula de dexametasona 8 mg, 1
h antes da cirurgia, por via oral. Para a exodontia do lado contralateral, subgrupo 1B, o mesmo
individuo recebeu 1 cdpsula de ibuprofeno + 1 capsula de placebo, por via oral, 1 h antes da
cirurgia. Os 26 individuos do Grupo 2 (Midazolam 15 mg) tiveram a mesma administragao
terapéutica randomizada do Grupo 1, sendo subgrupo 2A (1 cdpsula de ibuprofeno 600 mg +
1 capsula de dexametasona 8 mg) e subgrupo 2B (1 cdpsula de ibuprofeno + 1 capsula de
placebo) também em um unico individuo para ambos os lados. Comprimidos de paracetamol
500 mg foram fornecidos para medicagao analgésica de escape. Duas intervengdes cirurgicas
distintas foram realizadas, por um Unico cirurgido e separadas por um intervalo minimo de 21
dias (wash-out). Sendo assim, a analgesia preemptiva se prolongou na associacdo da
dexametasona e ibuprofeno de maneira superior (9,6 horas) ao ibuprofeno e placebo (6,3
horas) (Wilcoxon, p=0,045) na seda¢gdo com midazolam 15 mg, e a mesma associacdo anti-
inflamatdria também mostrou maior tempo de analgesia (7,6 horas) ao ser comparada com
ibuprofeno e placebo (5,6 horas) com midazolam 7,5 mg (Wilcoxon, p=0,016). A ansiedade, a
dor e o nivel de sedagcdao ndao mostraram correlagdes favoraveis neste estudo. O midazolam 15
mg apresentou maiores niveis de sedagao (Mann-Whitney, p<0,001), amnésia anterdgrada
(Qui-quadrado, p<0,001) e controlou melhor a pressao arterial e a frequéncia cardiaca que o
midazolam 7,5 mg (2-way ANOVA, p<0,05 ou p<0,01), e ambas doses de sedagdo se
mostraram seguras, pois ndo tivemos nenhum caso de dessaturacdo de oxigénio (Sp02>97%,
2-way ANOVA). Concluindo, que a triade, ibuprofeno 600 mg, dexametasona 8 mg e a sedacao
consciente minima com midazolam 15 mg, é uma 6tima alternativa para prevencdo da dor
pds-operatdria nas primeiras 24 horas do procedimento cirdrgico e controle dos sinais vitais
no transoperatorio de pacientes jovens e saudaveis submetidos a exodontias de terceiros
molares inferiores retidos.

Palavras-chave: Analgesia. Terceiro molar. Sedacao consciente. Dexametasona. Ibuprofeno



ABSTRACT

Paiva-Oliveira JG. Randomized clinical trial: preemptive analgesia in the association
between ibuprofen and dexamethasone under minimal conscious sedation and evaluation
of anxiety and vital signs in third molar extraction Campo Grande; 2017. [Tese — Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul].

The clinical investigation of preemptive analgesia of anti-inflammatories drugs and the
variables that are capable of altering the perception of pain, such as anxiety and sedation, is necessary
in order to achieve better therapeutic measures in the prevention of postoperative pain, while having
clinical safety through the control of vital signs in sedated patients. The present prospective, split-
mouth, triple-blind, randomized-controlled and crossover clinical trial aimed to compare the
preemptive analgesia of ibuprofen coadministered or not with dexamethasone and to assess anxiety
(Dental Anxiety Scale - DAS), sedation (Ramsay Scale), and the vital signs (SBP, DBP, HR, SpO,) in
impacted mandibular third molars extractions. To this end, 53 individuals of both genders, between
18 and 25 years old, having mandibular third molars retained bilaterally, in a similar position,
completed the study. The study was divided into 2 groups, GROUP 1 (27) being those who received
midazolam 7.5 mg and GROUP 2 (26) those who received midazolam 15 mg, orally administered 45
minutes before surgery for both groups. The 27 subjects in Group 1 had their sides (left or right) and
subgroups 1A and 1B randomized. Subgroup 1A received 1 capsule of ibuprofen 600 mg + 1 capsule of
dexamethasone 8 mg, 1 h before surgery, orally. For the contralateral side extraction, subgroup 1B,
the same subject received 1 ibuprofen capsule + 1 placebo capsule, orally, 1 h prior to surgery. The 26
subjects in Group 2 (Midazolam 15 mg) had the same Group 1 randomized therapeutic administration,
being subgroup 2A (1 capsule of ibuprofen 600 mg + 1 capsule of dexamethasone 8 mg) and subgroup
2B (1 ibuprofen capsule + 1 placebo capsule) also in a single subject for both sides. Paracetamol 500mg
tablets were provided for analgesic escape medication. Two distinct surgical interventions were
performed by a single surgeon and separated by a minimum of 21 days (wash-out). Thus, preemptive
analgesia was prolonged in the association of dexamethasone and ibuprofen in a superior manner with
the conscious sedation of midazolam 15 mg (9.6 hours) when compared to the same anti-inflammatory
combination with the sedation of midazolam 7.5 mg (7.6 hours). The anxiety, pain and level of sedation
did not show favorable correlations in this study. Midazolam 15 mg presented higher levels of sedation,
anterograde amnesia, and better control on blood pressure and heart rate than midazolam 7.5 mg,
and both sedation doses were shown to be safe since we had no case of oxygen desaturation
(Sp02>97%). In conclusion, the triad ibuprofen 600 mg, dexamethasone 8 mg and minimal conscious
sedation with midazolam 15 mg, are a great alternative for the prevention of postoperative pain in the
first 24 hours of the surgical procedure and control of vital signs in the transoperative period of
extractions of impacted third molars in healthy young patients.

Key words: Analgesia. Third molar. Conscious Sedation. Dexamethasone. Ibuprofen.
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1 INTRODUCAO

A ideia de prevencao da dor foi introduzida pela primeira vez na pratica clinica por
Crile, em 1913, e posteriormente desenvolvida por Wall (1988) e Woolf e Chong (1993).
Observacdes experimentais sugerem que os analgésicos e anti-inflamatdrios sdo mais eficazes
se administrados antes do estimulo nocivo e ndo somente apds a injuria tecidual, como
mencionaram Woolf e Chong (1993, p. 367) que "Alteragcbes simples com relacdo ao momento
da intervencdao terapéutica podem ter efeitos profundos e benéficos sobre a dor pods-
operatdria”. Subsequentemente, esses resultados experimentais promissores foram e sao
utilizados em inUmeros ensaios clinicos randomizados tendo a analgesia preemptiva como
hipdtese (DIONNE et al., 2003; ONG et al., 2004; ONG et al., 2005; COSTA et al., 2015). A
analgesia preemptiva consiste no emprego de farmacos antes da estimulagdao nociceptiva e
tem como finalidade a prevencdo da hiperalgesia (MCQUAY, 1992; KISSIN 2000; KATZ;
MCCARTNEY, 2002; POGATZKI-ZAHN; ZAHN, 2006). Sendo definida como um tratamento
antinociceptivo que impede o estabelecimento da dor, da via aferente até o processamento
pelo Sistema Nervoso Central (SNC), que é responsavel pela amplificacdo da dor pés-

operatéria (KISSIN, 2000).

A prevencdo da dor pds-operatéria inclui a administracdo de anti-inflamatérios nao-
esteroidais (AINEs), corticosteroides, analgésicos de acdo central e uso de anestésicos locais
periféricos e peridurais. Muitos autores tém associado em suas posologias o uso de corticoide
e AINE juntos, em estudos split-mouth com exodontias de terceiros molares inferiores, na
tentativa de melhorar os efeitos analgésicos e anti-inflamatérios dos farmacos nestas
cirurgias, como fizeram Moore et al. (2005), Bamgbose et al., (2005), Barroso et al., (2006),

Kang et al., (2010), Bauer et al., (2012); Mehra et al., (2013) e Barbalho et al., (2017).

Tais estudos tém utilizado o ibuprofeno 600 mg nos ensaios clinicos (LAU et al., 2009;
AZNAR-ARASA et al., 2012; MOORE; HERSH, 2013) associados ou ndo a dexametasona (BAUER
et al., 2012; MEHRA et al., 2013), pois o ibuprofeno 600 mg além de possuir uma excelente
eficacia analgésica, tem um baixo risco para o desenvolvimento de efeitos adversos e
complicagdes gastrointestinais quando comparados com outros anti-inflamatdrios nao-
esteroidais (AINES), além de ser o Unico AINE aprovado pela Food Drug Administration (FDA),

para uso em criangas



21

A maioria dos estudos para avaliacdo da analgesia preemptiva dos anti-inflamatoérios
sao sem sedacao consciente e com anestesia local (SOUSA-SANTOS et al., 2012; BAUER et al.,
2012; AZNAR-ARASA et al., 2012; MEHRA et al., 2013 ALCANTARA et al., 2014; PAIVA-OLIVEIRA
et al., 2015) ou anestesia geral (BAXENDALE et al., 1993; ONG et al., 2004; ONG et al., 2005).
Poucos estudos tém descrito a sedacdo consciente e anestesia local com objetivo da avaliacao
da analgesia preemptiva dos anti-inflamatdrios, como fizeram Moore et al. (2005), porém,

esses autores nao relacionaram a sedagao consciente com a dor pds-operatodria.

Apds traumas e cirurgias, a ansiedade e o estresse podem interferir diretamente na
intensidade da dor pds-operatdria, visto que ndo é somente determinada pela quantidade de
nociceptores estimulados, mas como uma experiéncia complexa sensorial e emocional (GARIP

et al., 2004; VAUGHN et al., 2007; ROBLEDA et al., 2014).

A dor é uma experiéncia multidimensional com componente sensorial-discriminativo
e afetivo-emocional. Midazolam pode reduzir a percep¢ao da dor pela sedacdo e amnésia, e
seu efeito ansiolitico reduz o componente emocional da dor (ONG et al., 2004b). Para a dor
pds-operatdria, a ansiedade é o principal componente emocional envolvido. A ansiedade e a
dor estdo intimamente relacionadas na medida em que a ansiedade leva a uma exacerbagao
da dor (CANAKCI; CANAKCI, 2007; GUZELDEMIR et al., 2008; SANIKOP et al., 2011). Desta
forma é importante investigar o efeito ansiolitico do midazolam e seu potencial efeito sobre
a dor pds-operatoria.

N3o podemos deixar de salientar que a literatura é escassa com rela¢ao ao efeito da
sedacao consciente sobre a analgesia preemptiva e que a maioria dos estudos avaliam apenas
o efeito anti-inflamatdrio e/ou analgésicos dos farmacos. As pesquisas com sedacdo
consciente minima se concentram na ansiedade e pouco a relacionam com o efeito analgésico
dos anti-inflamatérios, portanto, a correlacdo entre ansiedade, sedacdo e analgesia conferem
a este estudo o seu ineditismo na busca de melhores resultados sobre a dor pds-operatoria.

A ansiedade é um dos componentes do estresse do paciente no consultério
odontoldgico e é reconhecido como um dos principais fatores que afetam negativamente o
tratamento (ILGUY et al., 2005; LOPES-JORNET et al., 2014; YILDIRIM et al., 2017). A despeito
dos avancgos tecnoldgicos alcancados nos ultimos tempos, a reacdo de medo atrelada a

expectativa de dor é tida como a principal agravante da ansiedade ao tratamento
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odontoldgico, considerada até mesmo um problema de saude publica (WILSON et al., 2014;

YILDIRIM et al., 2017).

Embora o emprego da anestesia local torne as exodontias um procedimento
praticamente indolor, a intervencdo cirdrgica frequentemente leva a manifestacdoes de
ansiedade com diferentes implicacdes clinicas (GARIP et al., 2004). Cabe salientar que
aproximadamente 75% das emergéncias médicas em consultério odontolégico, tais como
lipotimia e sincope, estdo relacionadas a ansiedade, e que sua incidéncia tem aumentado nos
ultimos anos, assim como até mesmo demandas judiciais por negligéncia em atencdo a esses
casos. Desse modo, sdo de fundamental importancia a identificacdo e o controle da ansiedade
dos pacientes (LAGO-MENDEZ et al., 2008; SANIKOP et al., 2011; DAO et al., 2014; WILSON et
al., 2014).

Uma das formas de controlar a ansiedade e diminuir o estresse durante os
procedimentos cirdrgicos ambulatoriais e odontolédgicos é utilizar a sedacdo consciente
minima, por isso seu uso tem aumentado e é o recurso mais comumente aceito para controle

e diminuicdo da ansiedade (SANIKOP et al., 2011; DAO et al., 2014; WILSON et al., 2014).

No Brasil, os cirurgides-dentistas ndao tém o habito de usar a sedagao consciente com
benzodiazepinicos na clinica (RANALI et al., 2005; COGO et al., 2006) devido principalmente
ao desconhecimento sobre o manejo da sedagao consciente minima e despreparo em Suporte
Basico de Vida, como estd descrito nos guidelines da American Dental Association (ADA) (BY

NON-ANESTHESIOLOGISTS, 2002; ADA, 2012; OGLE; HERTZ, 2012).

E consenso que os efeitos benéficos da sedacdo consciente pré-operatéria facilitam a
interacdo cirurgido-paciente permitindo maior tranquilidade na realizacdo do ato operatdrio,
principalmente pela demanda do préprio paciente quanto pela opgao do cirurgido que realiza
um melhor procedimento ciridrgico estando o paciente colaborativo e relaxado. Atitudes nao
cooperativas desgastam tanto o paciente quanto o profissional ndo somente nas consultas
odontoldgicas clinicas, mas principalmente nos procedimentos cirdrgicos na cavidade oral

(SINGH et al. 2002; TYAGI et al., 2013)

A sedacdo consciente minima age por depressdo minima do nivel de consciéncia, ndo

afetando a capacidade do individuo de respirar de forma automatica e independente, com o
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minimo de efeitos sobre as funcdes respiratéria e cardiovascular. Os pacientes sdo capazes de
responder a estimulos fisicos e ao comando verbal (EITHER et al., 2006; COGO et al., 2006;
DONALDSON et al., 2007), a funcdo cognitiva e a coordenacdo motora sdo modestamente
alteradas (ADA, 2012) porém, a sua recuperag¢ao pds-sedac¢ao consciente é rapida (ADA, 1999;
EITHER et al., 2006; DONALDSON et al., 2007; ADA, 2012), promovendo além desses
beneficios, amnésia anterégrada (ADA, 1999; AZOUBEL et al., 2004; MATSUKI et al., 2007) e

até analgesia, segundo Ong et al. (2004a).

Os benzodiazepinicos estao entre os farmacos mais prescritos em todo o mundo para
o tratamento da ansiedade e da sedacdo pré-operatoria (DIONNE, 1998; ADA 1999;
MALAMED, 2006; DIONNE et al., 2006; CORCUERA-FLORES et al., 2016). Sendo o midazolam
o benzodiazepinico de escolha usado como pré-medicacdo anestésica e para sedacdo
consciente minima em pacientes que serdao submetidos a cirurgias ambulatoriais ou na pratica
odontoldgica, devido a sua eficacia, baixa toxicidade, margem de seguranca clinica e facilidade
de administracdo por via oral (LANZ et al., 1987; DIONNE, 1998; DIONNE et al., 2006).
(HARGREAVES, 1988; ZAKKO et al., 1999; EBERHART et al., 2000; SINGH et al. 2002; STARETZ
et al., 2004; DE ALENCAR et al., 2010; RAVITSKIY et al., 2011; TYAGI et al., 2013; PEREIRA-
SANTOS et al., 2013; DE MORAIS et al., 2015; DANTAS et al., 2017).

Quando o objetivo é a sedagdo consciente minima em adultos, a dose Unica do
benzodiazepinico por via enteral que é administrada no pré-operatério, ndo pode ser maior
do que a dose mdaxima recomendada do farmaco que pode ser prescrita para uso doméstico
ndao monitorado, no caso, mais comumente prescritos por médicos psiquiatras, portanto, a
unidade posoldgica de 15 mg e 7,5 mg de midazolam é clinicamente segura (ADA, 2012), além
do que o metabolismo de primeira passagem que o farmaco sofre por via oral, diminui sua
biodisponibilidade absoluta para cerca de 30% a 50% da dose inicial (NISHIMURA et al., 2007;
ANVISA, 2008; GUO et al., 2011).

Uma importante repercussao pratica da sedagao consciente é a reducao de custos,
uma vez que a anestesia geral ou sedacdo consciente moderada a profunda (ADA, 1999)
requer a presenca de médico anestesista, além de internacdo hospitalar, utilizacdo de um
centro ciruargico e um periodo de observacdo do paciente em unidade de recuperacao pds-

anestésica (ADA, 1999; SINGH et al., 2002; DONALDSON et al., 2007).
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SituacOes geradoras de ansiedade, tais como os procedimentos cirurgicos eletivos
realizados sob anestesia local, provocam ndo somente aumento da sensagdo de dor (VAN
WIJK; HOOGSTRATEN, 2005; GUZELDEMIR et al., 2008; SANIKOP et al., 2011), mas também
respostas fisioldgicas de desequilibrio hemodinamico, com alteragdes na pressao arterial, na
frequéncia cardiaca e respiratéria e na saturacdo de oxigénio (MEYER, 1987; STARETZ et al.,
2004; GARIP et al., 2007; DHUVAD et al., 2014; JOSHI et al., 2016) e é sabido que o midazolam
minimiza estas respostas cardiovasculares ocasionadas pela ansiedade, permitindo também
uma recuperagdo pds-operatdria rdpida com efeitos colaterais minimos, além de sua
administragdo por via oral ser segura e de baixo custo, sua aplicabilidade clinica se torna vidvel

por todos estes atributos e por isso neste estudo clinico também foi objeto de investigacao.

A investigacdo clinica no que concerne as variaveis que estdo em torno da analgesia
preemptiva dos anti-inflamatérios e que sdo capazes de alterar a percepc¢ao da dor pods-
operatdria, como a ansiedade e a sedacdo, se faz necessdria, na busca de alcancarmos
melhores condutas terapéuticas para prevencado da dor pds-operatdria. E o controle dos sinais
vitais em pacientes sedados a fim de garantirmos seguranca clinica, também torna este objeto

de estudo ndo menos importante nas pesquisas que envolvem sedacao.

Diante da necessidade de pesquisas cientificas no que tange a relacdo entre a analgesia
preemptiva, ansiedade, sedacdo e sinais vitais, esse ensaio clinico split-mouth, prospectivo,
triplo-cego, cruzado, e de tratamento randomizado-controlado, teve por objetivo comparar a
analgesia preemptiva, a ansiedade, o nivel de sedagdo e os sinais vitais em pacientes
submetidos a exodontia de terceiros molares inferiores retidos, tratados com ibuprofeno,
associado ou ndo a dexametasona, sob sedacdo consciente minima com midazolam em duas

dosagens distintas.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Informagodes relevantes e estudos dos farmacos empregados

2.1.1 Dexametasona

A dexametasona é um glicocorticoide sintético usado principalmente por seus
potentes efeitos anti-inflamatdrios. Embora sua atividade anti-inflamatéria seja acentuada,
mesmo com baixas doses, seu efeito no metabolismo eletrolitico é leve. Em doses anti-
inflamatdrias equipotentes, a dexametasona é quase completamente isenta da propriedade
retentora de sédio de hidrocortisona e dos derivados intimamente relacionados a ela. Os
glicocorticoides provocam profundos e variados efeitos metabdlicos. Quanto a sua
farmacocinética, é rapidamente absorvida no trato gastrintestinal. Tem um rdpido inicio de
acao, seu efeito maximo é atingido em 1 a 2 horas. Possui uma alta ligagdo as proteinas
plasmaticas, cerca de 65% a 90%. Sofre biotransformagao primariamente hepatica e
parcialmente pulmonar. Duracdo da acdo é cerca de 2,75 dias. Sua meia-vida plasmatica é de
3 a 4,5 horas e sua a meia-vida tecidual ou bioldgica (é o tempo necessdrio para que metade
de uma substancia seja removida do organismo por um processo quimico ou fisico) é de 36 a
54 horas. E excretada no leite materno. Eliminado por excrecdo renal por metabdlitos inativos

(ANVISA, 2008).

E sabido que anti-inflamatdrios esteroidais se administrados por um longo periodo de
tempo e com uso continuo podem provocar alteragdes bem conhecidas, que incluem: efeitos
metabdlicos e enddcrinos como hiperglicemia, hiperlipidemia total, alteracdo no metabolismo
das proteinas, retencao de sddio e dgua, supressao do eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal, com
gueda na secrecdo de corticoides enddgenos. Pacientes que fazem uso prolongado de
corticoide podem, ainda, apresentar maior predisposicao a infeccdes. No uso odontolégico,
principalmente como pré-medicacdo em exodontia de terceiros molares, onde sdo
administradas baixas doses por um curto periodo de tempo, estes efeitos colaterais sdo

inexpressivos ou inexistentes (KIM et al., 2009).
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Por meio de um estudo duplo-cego, cruzado, placebo-controlado, com a finalidade de
avaliar os efeitos anti-inflamatdrios sobre a dor, o edema, a limitagdo da abertura bucal,
temperatura e niveis de cortisol no plasma apds remocao cirurgica de terceiros molares,
Troullos et al. (1990) compararam 2 estudos com 3 grupos de tratamento em cada um, sendo
que no primeiro estudo um grupo recebeu 1 cédpsula de flurbiprofeno 100 mg por via oral (VO)
administrado 30 min antes do procedimento combinado com uma dose de placebo por via
intravenosa (IV) administrada imediatamente apds o inicio da cirurgia; e o outro grupo
recebeu 1 capsula de placebo (VO) administrada 30 min antes da cirurgia combinado com uma
dose de metilprednisolona 125 mg (IV) administrada imediatamente apds o inicio da cirurgia.
Antes do inicio das cirurgias todos os pacientes deste primeiro estudo receberam diazepam
(IV) e como anestésico local a lidocaina com epinefrina 1:100.000. No pds-operatério, os
pacientes do grupo do AINE receberam flurbiprofeno 50 mg de 4 em 4 horas por 3 dias,
enquanto o grupo do esteroide recebeu 650 mg de acetaminofeno acrescido de 60 mg de
codeina. Um terceiro grupo de tratamento recebeu somente placebo tanto 30 minutos (min.)
antes da cirurgia (VO) quanto imediatamente apds a cirurgia (IV) e no pds-operatdrio seguiu
0 mesmo esquema posolégico do grupo do esteroide. A dor foi mensurada por meio da Escala
Visual Analdgica (EVA) (10 cm), o edema por meio do arco facial modificado (facebow) e a
limitacdo de abertura por meio da distancia interincisal, nas 3 e 7 horas pds-operatodrias e
repetidas nas 24, 48 e 72 horas pds-operatérias; amostras de sangue foram coletadas para
determinacdo dos niveis de cortisol nas 24, 48, 72 e 168 horas. O flurbiprofeno suprimiu mais
a dor que a metilprednisolona e o grupo placebo nas primeiras 2 e 3 horas pds-operatérias. A
metilprednisolona suprimiu significantemente o edema em compara¢ao com o flurbiprofeno
e o grupo placebo. A abertura interincisal apresentou-se diminuida em todos os grupos,
porém, essa diminuicao foi menor no grupo da metilprednisolona quando comparada com os

demais grupos, nas 24 e 48 horas pds-operatorias.

Neupert et al. (1992) avaliaram 60 pacientes com necessidade de remogao de terceiros
molares inferiores retidos bilateralmente por meio de um estudo duplo-cego e randomizado,
na finalidade de quantificar os efeitos da reducdo do processo inflamatdrio no pds-operatério
de cirurgias de terceiro molar. Os autores administraram dexametasona 4 mg por via
intravenosa, 5 a 10 minutos antes do procedimento da primeira cirurgia (lado direito ou

esquerdo), e o lado contralateral ao escolhido da primeira cirurgia foi utilizado como controle,
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e para esse lado foi administrado 1 ml de solucdo estéril por via intravenosa. A medicacdo de
analgesia de escape foi o acetaminofeno. Dados foram coletados pré e pds-operatoriamente
por 4 dias consecutivos. Os autores realizaram um método proprio para mensuracao do
edema na face; a dor foi determinada por uma escala de 4 pontos e a limitagao da abertura
bucal pela abertura interincisal. Os autores ndo encontraram diferencas para o edema e a dor
entre os tratamentos empregados, porém para a limitagdo da abertura bucal e para visao
global do tratamento quanto a dor, o uso do esteroide mostrou-se significativamente melhor,
apresentando a abertura interincisal, diariamente averiguada, de 4 a 6 mm maior do que o
lado controle para o mesmo periodo averiguado. A maioria dos pacientes escolheram o lado
em que foi administrado esteroide como sendo o lado que tiveram o minimo de dor, numa
relacdo de 4:1. Nao houve aumento na taxa de complicagdes entre o lado controle ou o lado

gue o paciente recebeu esteroides.

Baxendale et al. (1993) com objetivo de avaliar o edema, a dor e a limitacdo de
abertura bucal em modelo de estudo com exodontias de terceiros molares, os autores
compararam a dexametasona 8 mg com um grupo placebo, em 50 voluntdrios. As medicacdes
foram fornecidas por via oral 2 horas antes da cirurgia, os pacientes foram submetidos as
cirurgias sob anestesia geral e como parte da medicagdo analgésica pré-anestésica receberam
morfina 20 mg (mulheres) e 30 mg (homens), os pacientes ndo receberam anestésico local. A
EVA foi aplicada assim que os pacientes acordaram da anestesia geral, 4 horas e 16 horas apds
o procedimento cirdrgico. A abertura bucal foi mensurada apenas no primeiro dia apds a
cirurgia (distancia interincisal) e o edema foi avaliado de acordo com um Unico observador
qgue o classificou em leve, moderado ou severo. Como medicacdo de escape foi utilizada a
morfina 10 mg por via intramuscular (IM) para dores severas ou aspirina por via oral (VO) para
dores leves a moderadas. Os voluntarios do grupo da dexametasona apresentaram valores
significativamente menores na escala de dor nas 4 horas apds a cirurgia e o edema
apresentou-se na maioria dos pacientes como leve quando comparado ao grupo placebo que
mostrou a maioria dos pacientes com edema severo, no entanto, com relacdo a limitacdo de

abertura de boca ndo houve diferencas entre os grupos.

Em ensaio clinico prospectivo, randomizado, duplo-cego e controlado, Dionne et al.
(2003) compararam a dexametasona (4 mg) a placebo, administrados por via oral 12 horas e

1 hora antes da remocao de terceiros molares, seguida da administracdo pds-operatéria de
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cetorolaco de trometamol 30 mg, por via intravenosa, em ambos grupos. Os autores mediram
os elementos da inflamagdo (prostandides) no sitio da lesdo, por meio da técnica da
microdialise, e a dor apds as cirurgias. Concluiram que, a dexametasona reduziu os elementos
da inflamagao no sitio cirdrgico (prostaglandinas e tromboxanos) sem evidenciar qualquer
efeito sobre a dor pds-operatéria. No entanto, o cetorolaco de trometamol diminuiu
significativamente a dor, e também os niveis de prostaglandina e tromboxano no local da
cirurgia. Nessa dose, o corticdide ndo suprimiu a liberacdo de prostaglandinas suficientemente

para atenuar a sensibilizagao dos nociceptores periféricos depois da lesao tecidual.

Laureano-Filho et al. (2008) com o objetivo de avaliar o efeito anti-inflamatdrio das
concentracdes de 8 mg e 4 mg de dexametasona na diminuicdo do edema, limitacdo da
abertura bucal e dor apds exodontia de terceiros molares inferiores, realizaram um estudo
clinico, randomizado, duplo-cego, com 30 pacientes, sem quaisquer problemas sistémicos ou
locais, com necessidade de exodontia dos terceiros molares inferiores retidos em posicdo
similar. As medicagOes foram administradas 1 hora antes da cirurgia. A dor pds-operatdria foi
avaliada usando a EVA; a diminuicao do edema foi averiguada por meio da variagao entre os
pontos de referéncia na face e a limitacdo da abertura bucal foi analisada por meio da
mensuracdo da distancia interincisal. Todas as medidas foram obtidas antes da cirurgia, 24
horas e 48 horas apds a cirurgia. Os resultados mostraram que a dexametasona de 8 mg
promoveu maior reducdo dos sintomas na diminuicdo do edema e limitacdo da abertura bucal
nas 48 horas pods-operatdrias, enquanto para a variavel dor n3ao houve diferencas

estatisticamente significativas entre os grupos.

Em uma meta-andlise para medir os efeitos dos corticoides sobre edema, limitacao da
abertura bucal e dor apds exodontias de terceiros molares, Markiewicz et al. (2008) dividiram
os periodos pds-operatdrios em precoces (de 1 a 3 dias) e tardios (de 4 a 7 dias) e avaliaram
estas 3 variaveis nos artigos para esses periodos. Verificaram que 12 artigos atenderam os
critérios de inclusdao que foram estabelecidos, e concluiram que a administracdo de
corticoides produziu um efeito médio a moderado na reducdo dos sintomas inflamatérios pés-
cirargicos, principalmente na reducdo do edema e limitacdo da abertura bucal quando
comparados aos controles. Com relacdo a dor, devido ao limitado numero de experimentos
clinicos que atenderam as especificacbes da meta-andlise, ndo houve diferencas

estatisticamente significativas entre os grupos.
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Alcantara et al.,, em 2014, compararam o efeito da dexametasona 8 mg e com a
metilprednisolona 40 mg no controle de dor, edema e trismo apds a exodontia de terceiros
molares inferiores retidos. Dezesseis pacientes saudaveis com idade média de 20,3 anos
receberam uma Unica dose por via oral 1 h antes de cada procedimento cirurgico (lado
esquerdo e direito). As 24, 48 e 72 h e 7 dias apds a cirurgia, o edema foi determinado usando
medidas lineares no rosto e o trismo foi determinado pela abertura maxima da boca. A dor
pds-operatdria foi auto-registrada pelos pacientes usando uma EVA em intervalos de 8 h por
um periodo de 72 h. A dexametasona controlou o edema melhor do que a metilprednisolona
em todas as avaliagdes pds-operatdrias (p<0,02) e levou a maior abertura da boca 48 h apds
a cirurgia (p=0,029). Nao foi encontrada diferenca estatisticamente significativa entre os
medicamentos em relacdo a dor. A dexametasona 8 mg utilizada de forma preemptiva
demonstrou melhor controle no edema e abertura bucal em comparagdo com

metilprednisolona 40 mg, sem diferencas entre fdrmacos quanto ao controle da dor.

Recentemente, Lima et al. (2017) compararam o efeito da dexametasona 8 mg e do
diclofenaco sddico 50 mg associado a codeina 50 mg, no controle da dor, edema e trismo apds
a extracdo de terceiros molares impactados. Quinze pacientes sauddveis com idade média de
22,8 anos, receberam uma Unica dose oral de um dos medicamentos mencionados 1 hora
antes de cada procedimento cirtrgico. As 24, 48 e 72 horas apds a cirurgia, o edema foi
determinado pelo uso de medidas lineares no rosto e o trismo foi determinado pela abertura
maxima da boca. A dor pds-operatéria foi auto-registrada pelos pacientes usando uma escala
de classificacdo numérica em intervalos de 24 horas por um periodo de 72 horas. A dor (p=
0,016) e o edema (p= 0,08) foram controladas pela dexametasona em 48 horas melhor que o
diclofenaco sddico associado a codeina. Nao foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas entre os farmacos quanto ao trismo e consumo de analgésicos de escape
(paracetamol). Os resultados deste estudo sugerem que a administracdo prévia de
dexametasona 8 mg, mostrou melhor controle de dor e edema em exodontias bilaterais de

terceiros molares inferiores retidos.



30

2.1.2 Ibuprofeno

O ibuprofeno tem agdo farmacoldgica de um agente anti-inflamatdrio nao-esteroide e
possui atividades anti-inflamatéria, analgésica e antipirética. Age, provavelmente, inibindo a
sintese de prostaglandinas. Quanto as suas propriedades farmacocinéticas, o ibuprofeno é
absorvido do trato gastrintestinal e o pico de concentragdo plasmdtica ocorre cerca de 1-2
horas apds a ingestdo. Ele é rapidamente excretado na urina principalmente como metabdlito
e seus conjugados. A taxa de ligacao proteica é alta (99%) e a concentragdo plasmdtica maxima
é atingidaem 1,2 a 2,1 horas, tendo duragdo de 4 a 6 horas, com meia-vida plasmatica (tempo
no qual a concentracdo de sua acdo no plasma decresce para a metade de sua quantidade
original) de 1,8 a 2 horas. O ibuprofeno é rapidamente metabolizado e eliminado pela urina;

a excrecdo é praticamente completa 24 horas apds a ultima dose (ANVISA, 2008).

O ibuprofeno é o anti-inflamatério mais relatado na literatura americana, é um
farmaco proveniente do acido propidnico cuja aplicacdo também é indicada no controle da
dor em cirurgias bucomaxilofaciais. E administrado por via oral, em doses de 300 a 600 mg, a
cada 6 ou 8 horas, preferencialmente apds as refeicdes. Tem inicio de acao 30 minutos apds
administracdo, leva 1 a 2 horas para ser absorvido por via oral e possui meia-vida plasmatica
em torno de 2 horas. O ibuprofeno é amplamente usado em diversos paises para o alivio dos
sintomas de dor, febre e inflamacdo. Na pratica clinica odontolégica é usualmente utilizado
no periodo pés-operatdrio. De acordo com estudos epidemioldgicos, o ibuprofeno apresenta
baixo risco gastrico, hepatico e de lesdo renal em relacdo a outros anti-inflamatérios nao-

esterdides (AINE’s) com a mesma eficacia analgésica (RAINSFORD, 2009).

No Brasil, o ibuprofeno estd integrado na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) (BRASIL, 2013), lista elaborada por especialistas observando critérios de
eficicia e seguranca, entre outros, com base no paradigma da saude baseada em evidéncias.

E disponibilizado como componente bdsico da atencdo a saude.

Lau et al. (2009) realizaram um ensaio clinico, prospectivo, duplo-cego e cruzado
comparando o ibuprofeno 400 mg pré e pds-operatoriamente. A intensidade da dor foi
avaliada em uma escala categodrica de 4 pontos (0 = sem dor, 1 = dor leve, 2 = dor moderada

e 3=dor intensa) as 2, 4, 8, 12 e 24 horas ap6s a cirurgia e o tempo médio para consumo da
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primeira medicacdo analgésica de escape. O ibuprofeno 400 mg foi administrado 1 hora antes
das cirurgias ou 1 comprimido 2 horas apds a cirurgia, a média de uso da 12 medicagao para
analgesia de escape foi de 7,3 horas para o grupo que administrou o ibuprofeno no pré-
operatério e 8,3 horas para o grupo o ibuprofeno 2 horas apds os procedimentos cirurgicos,
sem diferencas estatisticamente significativas entre os grupos. Este tempo para aparecimento
da dor a ponto requerer a medica¢do analgésica de escape corresponde ao tempo maximo
para espera do surgimento da dor apds exodontia de terceiros molares, que geralmente é de
seis a oito horas pds-operatdrias. Os resultados do estudo sugerem que seja administrado de
forma preventiva ou pds-operatéria, por prolongar ao maximo este periodo de tempo para o
aparecimento da dor. Observamos também que nove pacientes (30%) no grupo pré-
operatério e 12 pacientes (40%) no grupo pods-operatério ndo necessitou de nenhuma
medicacdo analgésica de escape. Este estudo sugeriu que em cerca de 35% dos pacientes apds
exodontia de terceiro molar, necessitou de apenas 1 comprimido de ibuprofeno administrado
por via oral no pré-operatdrio ou pds-operatorio e este Unico comprimido pode ser suficiente
para controlar a dor. Embora 12 comprimidos de medica¢ao analgésica de escape tenham sido

administrados, nenhum dos participantes consumiu mais de oito comprimidos no total.

Bauer et al., em 2012, compararam a analgesia preemptiva da dexametasona e
ibuprofeno associados com um grupo placebo e também do ibuprofeno isolado com um grupo
placebo, os autores fizeram algumas consideracbes importantes com relacdo a
farmacocinética dos farmacos a partir do estudo. Relataram que embora as mensuragdes da
dor (EVA) tenham sido medidas desde a primeira hora depois da cirurgia, as medidas foram
consideradas relevantes apds os farmacos se tornarem semelhantes na corrente sanguinea
com a concentracdo plasmatica apds 4 a 6 horas da administracdo inicial. De acordo com
critérios relativos a meia-vida plasmatica (T1/2) do ibuprofeno (1,8 - 2,0 h), eles propuseram
que os pacientes do grupo ibuprofeno teria no soro plasmatico as mesmas concentragdes para
ambos grupos experimental e controle (placebo) até as primeiras 10 horas da dose pré-
operatodria, pois esse tempo (10 horas) seria o resultado de cinco vezes a meia-vida do agente
testado quando aproximadamente menos de 5% da concentracdo plasmatica maxima do
medicamento ainda permanecem no plasma. Com relacdo a meia-vida plasmatica (T1/2) da
dexametasona (3,0 - 4,0 h), os pacientes do grupo ibuprofeno e dexametasona ndo teriam

qgualquer remanescente do efeito analgésico no controle da dor somente apds 15 a 20 horas
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da dose pré-operatdria. Os autores acreditam que as mensuracdes para verificacdo da eficacia
da analgesia preemptiva devem ser feitas quando ndao houver mais na corrente sanguinea
concentragdo plasmatica sérica do AINE administrado preemptivamente, com intuito de
alcangar dos individuos a mais real e fiel eficicia da analgesia preemptiva. Quanto a
guantidade total de consumo de analgésicos de escape, tais dados devem ser considerados
com relagao aos efeitos farmacoldgicos da intervengao preemptiva inicial, ou seja, quanto ao
periodo inicial do efeito do fdrmaco e sua eliminacdo do organismo. No consumo total de
analgésicos (calculado no inicio do periodo pds-operatério quando o efeito analgésico da
medicacdo é esperada) ndao deve ser usada para medir a efetividade mdxima da analgesia
preemptiva, os autores justificam que a efetividade maxima da intervencdo preemptiva é
mascarada pela a¢do analgésica inicial do ibuprofeno, embora a dor tenha sido medida desde
a primeira hora ap6s a cirurgia. O consumo de analgésicos de escape neste estudo, apés 9
horas da cirurgia, seria mais fiel entre os grupos, porém na comparac¢ado entre o placebo e o
ibuprofeno apés este periodo ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre esses
grupos, porém no grupo lbuprofeno + dexametasona associados, a dor pds-operatdria apds 9
horas da cirurgia foi menor que no grupo do ibuprofeno isolado, os resultados s6 foram
considerados relevantes depois que as drogas se tornaram semelhantes na concentragao

plasmatica e os autores finalmente consideraram que seriam apds 6 h da cirurgia.

Aznar-Arasa et al. (2012) utilizaram ibuprofeno 600 mg 1 hora antes da cirurgia e
placebo no pods-operatério imediato e no outro grupo, exatamente ao contrario,
administraram placebo antes e ibuprofeno no pds-operatério imediato, e para ambos os
grupos os pacientes receberam 1 comprimido de ibuprofeno 600 mg de 8 em 8 horas por 5
dias, a contar do inicio da cirurgia. Os autores concluiram que ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos para avaliacao da dor. Com relagao consumo da
medicacdo analgésica de escape, para o grupo em que foi feito ibuprofeno 600 mg antes da
cirurgia, contudo, houve um ligeiro aumento no consumo de analgésicos principalmente no
segundo dia pds-operatdrio, como medicacdo de escape, porém ndo estatisticamente

significativo.

Conforme Hodkinson et al. (2015) agentes ndo opidides, tais como os AINE’s, sdo a
classe mais comumente usada de analgésicos. Evidéncias crescentes sugerem que as ciclo-

oxigenases (COX) sdo inibidas tanto em locais periféricos quanto no sistema nervoso central
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(SNC) e podem contribuir para os efeitos anti-hiperalgésicos dos AINE’s, com o efeito clinico
predominante sendo mediado no SNC. Neste estudo, os autores examinaram a resposta
cerebral para ibuprofeno em estados pré-cirurgicos e pds-cirirgicos, objetivando a interacado
analgésica do farmaco entre o transcirdrgico e tratamento pds-operatdrio. O modelo
estabelecido para avaliacdo da dor foi o das exodontias de terceiros molares inferiores junto
também do modelo de imagem (scanner) para rotulagem quantitativa do fluxo arterial (ASL)
para medir as mudancas da atividade neural ténica em curso. Concomitante, aos scaners ASL,
mensuramos a EVA no momento da utilizagdo do scanner para avaliar a experiéncia subjetiva
da dor. Esta nova metodologia foi incorporada a um projeto randomizado, controlado por
placebo, duplo-cego, com um método aberto de administracdo dos farmacos. Os autores
encontraram que independente de sua a¢dao antinociceptiva, o ibuprofeno nao tem efeito
sobre o fluxo sanguineo cerebral regional em condigdes livres de dor (pré-cirurgicos). No
entanto, no estado pdés-cirurgico, observou-se aumento da ativagdo de circuitos moduladores
cerebrais (de cima para baixo), que foi acompanhada por reducdes desses circuitos nas areas
envolvidas por causa da dor em curso. Os resultados demonstraram que o ibuprofeno tem
uma resposta analgésica mensurdvel no cérebro humano, com os efeitos de alivio da dor
subjetivos refletidos em duas redes cerebrais distintas. A ativacao observada dos circuitos
moduladores descendentes garantem uma investiga¢dao mais aprofundada, pois isso pode
fornecer novos insights sobre os mecanismos inibitorios da analgesia que possam ser

exploradas para melhorar a seguranca e eficacia no tratamento da dor.

Christensen et al. (2016) encontraram em seu estudo que o ibuprofeno 600 mg
[liberacao prolongada 400 mg (ER) quanto ao de liberacdo imediata 200 mg (IR)] foi eficaz e
seguro apo6s doses Unicas e multiplas. Para isto, os autores realizaram 2 estudos
randomizados, duplo-cegos e controlados por grupo placebo. Os pacientes que apresentavam
dor moderada a grave apds exodontia dos terceiros molares foram selecionados, um grupo
recebeu uma Unica dose de ibuprofeno 600 mg de IR / ER, outro grupo naproxeno sédico 220
mg e outro grupo placebo (Estudo 1 - todos uma uUnica dose) ou 4 doses de ibuprofeno de 600
mg de IR / ER ou placebo (Estudo 2 —doses multiplas) por 2 dias de 12 em 12 horas. Ibuprofeno
IR / ER forneceu um rapido inicio da analgesia e uma duragdo de 12 horas de efeito e foi seguro
e bem tolerado, com uma dose de 12 em 12 horas com a duracdo de 2 dias. A analise

estatistica post hoc sugeriu que o ibuprofeno IR / ER (dose Unica) forneceu inicio mais rapido
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da analgesia e uma duracdo superior de efeito em comparacdo com uma Unica dose de
naproxeno sodico 220 mg. Assim, ibuprofeno IR / ER forneceu uma agdo prolongada e o
beneficio de alivio da dor rdpida que se manteve ao longo do tempo, além da conveniéncia de

dosagens menos frequentes nos pacientes com dor persistente.

Silva de Oliveira et al., em 2016, realizaram um estudo a fim de comparar a eficacia do
ibuprofeno (IBU) e etodolaco (ETO) para controlar a dor, edema e trismo apds a exodontia dos
terceiros molares inferiores. Vinte adultos jovens com 2 molares inferiores impactados (em
posi¢cdes semelhantes) foram selecionados para o estudo. Foram distribuidos aleatoriamente
para o grupo IBU (600 mg 3 vezes ao dia durante 3 dias) ou para o grupo de ETO (300 mg 3
vezes ao dia durante 3 dias). Os farmacos foram administrados imediatamente apds o
procedimento cirurgico. Durante os primeiros 2 dias apds a exodontia, o edema foi mais
pronunciado no grupo IBU do que no grupo de ETO (p=0,033). Sete dias apds a cirurgia, ndo
houve diferenca no grau de edema entre os grupos. Nos 2 e 7 dias pds-operatorios, a abertura
da boca foi significativamente mais reduzida no grupo IBU do que no grupo de ETO (P<0,05).
Ap0s as primeiras 6 horas, o grupo ETO teve alivio mais eficaz da dor (P<0,05), mas apds este
periodo, ambos os grupos relataram graus semelhantes de alivio da dor. Comparado com o
grupo IBU, o grupo ETO teve uma menor necessidade de administracdo de analgésicos de
escape adicionais. Apds a exodontia dos terceiros molares inferiores retidos, o edema, o

trismo e a dor foram mais eficazmente controlada com etodolaco do que com ibuprofeno.
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2.1.3 Midazolam

O Midazolam foi sintetizado em 1975, e inicialmente empregado como hipnético
(inducdo do sono fisioldgico). Passou a ser usado na sedagdo pré-cirirgica ou previamente a
procedimentos diagndsticos curtos, como a broncoscopia, gastroscopia, cateterismo cardiaco,
como também na indu¢do da anestesia geral. Quando administrado por via oral, o midazolam
é rapidamente absorvido, atingindo sua concentracdo mdaxima apds 30 minutos, com uma
duracao de efeito de aproximadamente 2 a 4 horas (DIONNE, 1998). O seu inicio de agao
ocorre com 2 a 3 minutos da administracao intravenosa e a duragao depende da dose utilizada

(LOEFFLER, 1992).

As doses empregadas na sedagao pré-operatdria em Odontologia variam de 7,5 a 15mg
em adultos (LANZ et al.,1987) e de 0,2 a 0,6 mg/kg em criancgas por via oral (SINGH et al., 2002;
KOGAN et al.,, 2002). O uso de certos medicamentos em Odontologia, como os
benzodiazepinicos, é regulamentado no Brasil pela portaria 344/98 de 12 de maio de 1998, da
Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude. A prescricdo desses medicamentos
deve ser acompanhada da Notificacdo da Receita que é um documento que autoriza a
dispensacdo de varios tipos de drogas, como o diazepam e o midazolam, que se encontram

na Lista de Substancias Psicotrdpicas (B-1) dessa portaria (ANDRADE, 2014).

O Midazolam comporta-se como todos os benzodiazepinicos quanto aos seus efeitos
sobre os receptores gabaérgicos. Estes sdo considerados inibitérios no sistema nervoso
central. Quando comparado ao Diazepam a sua poténcia chega a ser de 3 a 4 vezes maior e
seu efeito hipndtico do midazolam esta relacionado ao acumulo do neurotransmissor
inibitério GABA (acido gama-aminobutirico) A sua curta duracdo de sua acdo deve-se a seu
rapido metabolismo e velocidade de eliminag¢dao por via renal. Os possiveis efeitos adversos
estdo relacionados a superdosagem e incluem fadiga, ataxia, amnésia e depressao respiratoria
(ZAKKO et al., 1999). O mecanismo de acdo ocorre pela ativacdo dos receptores do acido
gama-aminobutirico (GABA) no sistema nervoso central, que leva o aumento da condutancia
aos cloretos e, consequentemente, hiperpolarizacdo neuronal, produzindo ansidlise e efeito
anticonvulsivante. Nao estd claro se os efeitos sedativo e hipndtico sdo produzidos por

interacdo com este mesmo receptor (GAN, 2006).
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Os efeitos hemodinamicos do midazolam relacionam-se a dose, mas aparentemente
existe um nivel plasmatico, acima do qual, uma administracdo adicional ndo resulta em
respostas progressivamente mais pronunciadas. Por outro lado, o midazolam, quando
administrado em pacientes criticos, pode trazer instabilidade hemodinamica. A explicacao
para este efeito parece estar relacionada a depressdao direta do miocardio por efeito
inotrépico e cronotrépico negativo do farmaco, e também pela diminuicdo da atividade

simpatica do SNA reduzindo a liberagdo de catecolaminas (HIDAKA et al., 2005).

Este medicamento tem agdo no sistema nervoso central (SNC), ligando-se a unidades
especificas dos receptores para o acido gama-aminobutirico (GABA), potencializando os
efeitos do GABA, resultando numa hiperpolarizacdo neuronal prolongada com rdpida inibicdo
ou atenuacdo da transmissdo dos impulsos nervosos causando o efeito sedativo (DIONNE

1998; DONALDSON et al., 2007).

Os benzodiazepinicos parecem facilitar a agdo do acido gama aminobutirico (GABA) ou
interferirem na atividade da serotonina, em determinados locais do sistema nervoso central,
indicando que, o GABA, seja o principal medidor da regulagdo da ansiedade. Ele estd presente
em quase todas as regioes do cérebro e varia sua concentracdo conforme a regido. Cerca de
30% dos neurdnios sdo liberadores de GABA. O bloqueio da sua atividade ou a inibi¢do de sua
producdo pode provocar intensa estimulagdao do sistema nervoso central, causando sérias
convulsdes. O efeito ansiolitico entdo ocorre devido ao aumento da atividade do GABA em
locais que compdem o sistema limbico que, junto com o hipotalamo s3ao responsaveis pelas

emocoes dos individuos (GAN, 2006).

As moléculas de benzodiazepinicos ligam-se as subunidades especificas dos receptores
GABA inibitério que encontramos no SNC potencializando a sua a¢do sobre o canal de cloro
acoplado. Quando o receptor GABA é ativado pelo Midazolam, aumenta a frequéncia de
abertura dos canais de cloreto, aumentando a entrada deste ion na célula nervosa, gerando,
assim, um estado de hiperpolarizacdo na membrana celular que reduz a transmissdo de
impulsos, em consequéncia, produz os efeitos ansioliticos e sedativos, diminuindo a ansiedade

(RANALI et al., 2005).

O midazolam comprimidos de 7,5 mg e 15 mg é medicamento de uso adulto, indicado
para tratamento de curta duracdo de insonia. Os benzodiazepinicos sdo indicados apenas

guando o transtorno submete o individuo a extremo desconforto, é grave ou incapacitante. A
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sedacdo, antecedendo procedimentos cirdrgicos ou diagndsticos estd indicada. Para o
tratamento de insOnia, a dose de midazolam eficaz é de 15 mg, ingerida por via oral no
momento de deitar. A manutencdo do sono é obtida de modo eficaz nas doses de 7,5 a 15 mg

(MONTI, 1993).

Para Ramos et al., (2009) devido a sua ampla variacdo de velocidade de inicio e duragado
e de acao, cada benzodiazepinico tem uma farmacocinética diferente. Depois de ingeridos, a
maioria dos benzodiazepinicos é absorvida e liga-se altamente as proteinas plasmaticas, o que
pode potencializar interagdes medicamentosas. A biodisponibilidade reduzida por via oral
indica um intenso metabolismo de primeira passagem quando essa via é utilizada.
Metabolismo de primeira-passagem (ou eliminacdo pré-sistémica) se refere a possibilidade da
droga, antes de cair na circulagdo sistémica, sofrer, pelo menos parcialmente, acdes

metabdlicas pelo epitélio intestinal e pelo figado.

Em virtude do metabolismo de 12 passagem, alguns medicamentos ou alimentos
podem aumentar a concentracdo plasmatica do midazolam quando utilizados
concomitantemente com inibidores do citocromo CYP3A4, potencializando seus efeitos
sedativos. S3o inibidores do CYP3A4 e alteram a concentracdo plasmatica (Cmadx) do
midazolam oral em adultos: Eritromicina 500 mg, 3 vezes ao dia com aumento de 170 —171%
na concentracdo plasmatica do midazolam; Claritromicina: o uso concomitante de
claritromicina e midozolam, promove aumento da concentracdo plasmdatica do midazolam em
2,5 vezes e duplica sua meia-vida. Cimetidina 800 - 1200 mg, até 4 vezes ao dia em doses
fracionadas, aumentam de 6 — 138%; Diltiazem 60 mg, 3 vezes ao dia, aumentam 105%;
Fluconazol 200 mg, 4 vezes ao dia, aumentam 150%; Suco de frutas citricas, 200 ml, aumentam
56%; ltraconazol 100 - 200 mg, 4 vezes ao dia, aumentam de 80 — 240%, Cetoconazol 400 mg,
4 vezes ao dia, aumento de até 309%; Ranitidina 150 mg, 2 a 3 vezes ao dia, aumentam de 15
—67%; Roxitromicina 300 mg, 4 vezes ao dia, aumentam de 37%; e o Verapamil 80 mg, 3 vezes
ao dia, aumentam até de 97% a concentragao plasmatica do Midazolam por via oral. Entao os
blogueadores do canal de calcio, Verapamil e o Diltiazem, aumentam a concentragao
plasmatica de midazolam oral em trés e quatro vezes, aproximadamente. A meia-vida de
midazolam foi aumentada em 41% e 49%, respectivamente. O Acido valpréico que desloca o

midazolam dos seus sitios de ligacdo com as proteinas plasmaticas pelo acido valprdico e
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podem aumentar a resposta a midazolam, e, por isso, deve-se tomar cuidado para ajustar a

dose de midazolam para pacientes com epilepsia (RAMOS et al., 2009).

Por outro lado, alguns medicamentos podem funcionar como indutores enzimaticos
do citocromo CYP3A4, reduzindo a concentragdao plasmatica do midazolam. S3o eles:
carbamazepina e fenitoina: doses repetidas de carbamazepina ou fenitoina resultaram em
diminuicdo da concentragdao plasmatica de midazolam oral em até 90% e encurtamento da
meia-vida de eliminagao em cerca de 60%. Efavirenz: aumento de cinco vezes na relagao de
CYP3A, gerando o metabdlito a-hidroximidazolam a partir do midazolam confirmando o efeito
de indugdo do citocromo CYP3A. Extrato de equinacea purpurea: diminuiu as concentragdes
plasmaticas de midazolam intravenoso (V) em, aproximadamente, 20%, com diminuicdo da
meia-vida em cerca de 42%. Erva-de-sao-jodo: reduz a concentragdo plasmatica de midazolam
de 20% a 40%, associada a reducdo da meia-vida de 15% a 17%. Absorcao apds administracdo
oral midazolam é absorvido rapida e completamente apds administracdo oral. Depois da
administracdo do comprimido de 15 mg, concentracdes plasmaticas maximas de 70 a 120
ng/mL sdo atingidas em uma hora. Alimentos prolongam em cerca de uma hora o tempo até
a concentracdo maxima, apontando para reducdo na velocidade de absorcdo do midazolam.
Sua meia-vida de absor¢do é de 5 a 20 minutos. Em razdo de substancial elimina¢do pré-
sistémica, sua biodisponibilidade absoluta é de 30% a 50%. A farmacocinética de midazolam

é linear com doses orais entre 7,5 e 15 mg (ANVISA, 2008).

Farmacos que sao altamente lipossollveis, como os benzodiazepinicos e anestésicos
gerais, sdo amplamente distribuidos e redistribuidos para o tecido adiposo, com
prolongamento do tempo de eliminagdao (CHEYMOL, 1993; CHACON et al., 2004). Em obesos,
ndo ha modificacdes quanto a absorcdo do farmaco, entretanto, ocorrem alteracées na via de
eliminacdo. Por isso, benzodiazepinicos, que sdao altamente lipossoluveis, acumulam-se nos
tecidos adiposos e podem ser lancados novamente a corrente sanguinea causando efeitos de
“ressaca” (ressedacdo do paciente). Em procedimentos odontolégicos em pacientes obesos
gue necessitem, apenas, de sedacdo consciente, é indicado um benzodiazepinico de curta
duracdo de acdo. O diazepam tem essa desvantagem em rela¢do ao midazolam, que, além de
ter uma meia-vida prolongada, é redistribuido em grande quantidade para o tecido adiposo

(CHACON et al., 2004).
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Os benzodiazepinicos tém como efeitos caracteristicos: reducdo da ansiedade,
sedacdo e indugdo do sono, reduc¢do do ténus muscular e da coordenagdao motora e efeitos
anticonvulsivantes, efeitos hipndticos e amnésia anterdgrada, caracterizada pelo
esquecimento de fatos ocorridos durante o tratamento odontolégico. Além disso, podem
causar os chamados efeitos paradoxais, que consiste em o paciente apresentar-se
excessivamente excitado, desinibido e desorientado ao invés da tranquilizagdao e sedagao
esperada. Os efeitos colaterais dessas drogas sdo de baixa ocorréncia, entre eles estdo a
sonoléncia, sedagdo excessiva, perturbacdo da coordenagdo motora, confusdo e perda
transitoria de memaria. Embora para a maioria dos pacientes esses sintomas sejam suaves,
estes devem ser alertados para ndo se envolverem em tarefas que gerem riscos como, por

exemplo, dirigir ou operar maquinas (RANALI et al., 2005; COGO et al., 2006).

Existem quatro estagios de depressdo do Sistema Nervoso Central (SNC), sdo eles: 12
diminuicdo da ansiedade, também chamada de “ansiélise”, estado farmacolégico induzido no
qual o individuo responde normalmente aos comandos verbais, embora a fungao cognitiva e
a coordenagdo motora possam ser afetadas, a ventilatéria e a cardiaca permanecem
inalteradas; 22 a sedacdo consciente minima, estado controlado de diminuicdo da consciéncia
que permite a manutencdo de reflexos protetores, como degluti¢cdo e tosse, e mantém as vias
aéreas independentes e continuas, permitindo a resposta apropriada aos estimulos fisicos e
verbais e, por isso, o paciente é facilmente despertado; 32 a sedacdo moderada a profunda,
estado de diminuicdo da consciéncia no qual o paciente ndao é despertado facilmente,
podendo vir acompanhado de perda parcial ou total de reflexos protetores e da capacidade
de responder a estimulos fisicos ou comandos verbais e 0 42 estagio da anestesia geral, estado
induzido de inconsciéncia acompanhada de perda parcial ou total de reflexos protetores e

inabilidade em manter as vias aéreas independentes (ADA,1999).

O midazolam é um dos benzodiazepinicos mais empregados na clinica odontoldgica
em procedimentos curtos. Por via oral pode ser utilizado em doses de 7,5 a 15 mg, trinta
minutos antes do procedimento. A caracteristica principal do midazolam é o efeito amnésico,

gue diminui lentamente com o tempo (COGO et al., 2006).

Entre 2002 a 2008, Ramos et al. (2009) realizaram um estudo retrospectivo com
duzentos e cinquenta e oito pacientes com indicacdo para procedimentos cirurgicos dentro

da cavidade oral e que foram operados em um servico odontolégico privado, em Salvador, BA,
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e sendo sedados com midazolam 7,5 mg ou 15 mg. Os pacientes foram operados com sedacdo
consciente minima, sendo 149 mulheres e 109 homens, sob anestesia local. Durante a
realizacdo dos procedimentos cirurgicos os pacientes foram monitorados com oximetro de
pulso, pressao arterial e frequéncia cardiaca periférica. Foram registrados os seguintes dados:
sexo, idade, tipo de procedimento, transtornos pds-operatérios e nivel de percepcao do
paciente em relagdo ao procedimento cirdrgico com sedag¢do. O estudo mostrou que a idade
é um fator importante com relacdo ao aumento da sensibilidade a sedacdo com o avancar da
mesma. A tolerabilidade do tratamento foi considerada muito boa, embora, tenham sido
registradas reagdes como: enjoo (6,59%), cefaleia (2,32%), insOnia (3,49%), desmaio (0,38%)
e vomito (3,10%), mesmo assim 95,35% dos pacientes fariam novamente o tratamento sob
sedagdo consciente minima. O vomito ocorreu em 3,10% dos casos, por isso 0 esvaziamento
gastrico consiste num fator de protecdao contra a aspiracdo do conteudo gdstrico numa
eventual émese. Os dados dessa casuistica demonstram que embora ndo frequentes os
mesmos tendem a ocorrer e deve-se estar vigilante para eventuais complicacdes do episédio.
Para individuos acima de 3 anos, recomenda-se um jejum de alimentos sdélidos e lacteos de 8
horas, sendo que a ingestdo de liquidos claros deve se limitar a 2 horas antes do

procedimento.

O midazolam apresenta as seguintes caracteristicas farmacoldgicas: inicio de acao
rapida e meia vida curta. Ele produz efeitos ansioliticos, hipndticos e amnésicos. O midazolam
por via oral apresenta uma taxa de ligagao as proteinas plasmaticas de 94% a 97%, atinge o
pico plasmatico em 0 h 32 min a 1 h 52 min, apresenta uma meia-vidade 1h 7mina4h. O
tempo de pico plasmatico sugere que ele seja administrado por via oral, 30 a 45 minutos antes
do procedimento. O midazolam comporta-se como todos os benzodiazepinicos, quanto aos
seus efeitos, sobre os receptores gabaérgicos. As doses variam muito na literatura. Alguns
trabalhos testaram as doses de 0,2 mg/kg e 0,5 mg/kg por via oral e concluiram que uma dose

maior produziu maior efeito amnésico (SINGH et al., 2002).

O midazolam por via oral é bem tolerado, mas ndo desprovido de reac¢des adversas,
como a depressdo respiratéria, a depender da dose empregada. O flumazenil é um
antagonista especifico dos benzodiazepinicos, pode ser usado como um reversor durante um
guadro de depressdo respiratdria ou intoxicacdo, embora o mesmo nao tenha revertido todos

os aspectos da sedacdo consciente com midazolam, principalmente a atividade psicomotora
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e a atencdo. Um antagonista benzodiazepinico, que deve ser administrado sob rigorosas
condi¢cdes de monitoramento, sua administracao deve ser realizada apenas por médicos ou
médicos especialistas em anestesiologia. Este farmaco esta apenas disponivel por via
endovenosa (0,1 mg/ml) e tem meia-vida curta (cerca de uma hora). Portanto, os pacientes
gue estiverem sob uso de flumazenil precisam de monitoramento depois da diminui¢ao dos
seus efeitos. Flumazenil deve ser usado com extrema cautela na presenca de drogas que
reduzem o limiar de convulsdo (por exemplo, antidepressivos triciclicos). Em anestesiologia é
comumente utilizado para o encerramento de uma anestesia geral induzida e mantida com
benzodiazepinicos em pacientes hospitalizados e para neutralizacdo do efeito sedativo dos
benzodiazepinicos usados em procedimentos diagndsticos e terapéuticos de curta duragao
em pacientes hospitalizados e de ambulatério. A dose inicial recomendada é de 0,2 mg,
administrada por via intravenosa (IV), em 15 segundos. Se o grau desejado de consciéncia ndo
for obtido em 60 segundos, uma segunda dose (0,1 mg) pode ser administrada (ANVISA,

2008).

Alguns trabalhos indicam que o midazolam n3o deve ser administrado em pacientes
com hipersensibilidade aos benzodiazepinicos, ndo deve ser usado no primeiro trimestre de

gestacdo, a ndo ser que seja considerado absolutamente necessario (RAMOS et al., 2009).

Os recursos de monitoramento sao essenciais para a prevenc¢ao de incidentes graves
com drogas sedativas. O tipo de monitoramento varia de acordo com a profundidade de
sedacdao. Na sedagdo consciente por realizada por dentistas, as diretrizes da Sociedade
Americana de Anestesiologistas e as diretrizes da Associagdao Americana de Odontologia (ADA)
(BY NON-ANESTHESIOLOGISTS, 2002) recomendam: - Saturac¢do de oxigénio com oximetro de
pulso; - Frequéncia cardiaca; - Nivel de consciéncia; - Pressdo sanguinea; - Frequéncia
respiratdria. A frequéncia respiratéria é de suma importancia e ndo convém substituir a
mesma pela oximetria de pulso, pois um paciente com suplementacdo continua de oxigénio
pode aumentar os valores de saturacdao deste, estando em hipoventilacdao, onde ocorre
retencdo de didxido de carbono (hipercapnia) ndo detectada. O esvaziamento gastrico
consiste num fator de protecdo contra a aspiracdo do conteudo gastrico numa eventual
émese. Os dados dessa casuistica demonstram que embora n3do frequentes os mesmos
tendem a ocorrer e deve-se estar vigilante para eventuais complica¢cdes do episédio. Para

individuos acima de 3 anos, recomenda-se um jejum de alimentos sélidos e lacteos de 8 horas,
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sendo que a ingestdao de liquidos claros deve se limitar a 2 horas antes do procedimento

(PEREZ et al., 2001).

Os pacientes que recebem sedacdo oral devem ser monitorados antes, durante e apés
o procedimento. O monitoramento deve ser continuo durante o procedimento odontolégico
e até o momento da alta. Durante o procedimento, deve ser o monitorado os sinais vitais
como alteragdes na saturagdo de oxigénio, frequéncia cardiaca e pressdo arterial sanguinea.
O equipamento de monitoramento do tipo hospitalar ndo é necessario, mas o monitoramento
continuo com oximetro de pulso, frequéncia cardiaca e pressao arterial sao obrigatérios. O
oximetro de pulso mede a saturacao de oxigénio e fornece o estado respiratdrio do paciente
enguanto estd sedado. O resultado adverso mais comum e mais grave da sedacdo consciente
é algum comprometimento respiratério e suas consequéncias relacionadas. Portanto, é
imperativo que se preste atencao especial as vias aéreas. Qualquer diminuicdo na oximetria
de pulso abaixo de 96% deve ser imediatamente notada como uma dessaturacao (definida
como uma leitura de oximetro de pulso de SpO2 inferior a 95% quando o paciente esta em
repouso). Uma apneia por sedacdo oral raramente é vista dentro de dosagem adequada,
recomendada e normal, por isso, na auséncia de obstrucdo das vias aéreas, quando ocorre, é
facilmente gerenciada com estimulagdo, ventilagdo por pressdo positiva e administracao
suplementar de oxigénio (2L/min). A sedagdo oral destina-se a produzir apenas um nivel de
consciéncia minimamente deprimido, e esse nivel de consciéncia deve ser monitorado
continuadamente. Respostas aos comandos verbais durante o procedimento servem de guia
para o nivel de consciéncia. Um nivel apropriado de consciéncia implica que o paciente pode
controlar suas préprias vias aéreas e respire fundo, conforme necessario. Apds administracao
da medicacdo sedativa, a resposta do paciente aos comandos verbais pode apresentar-se com
uma voz de pronuncias atrasadas e s3o frequentemente lentas ou arrastadas. As vezes, uma
leve estimulacdo tatil (na glabela) pode ser necessaria para chamar a atenc¢do do paciente. No
entanto, uma vez despertado consegue responder adequadamente aos comandos verbais. O

nivel de consciéncia deve ser avaliado a cada 15 minutos (OGLE, HERTZ; 2012).



2.2 Analgesia preemptiva

O conceito de analgesia preemptiva, analgesia antes da intervencdo, estd bem
estabelecido, visto que pode diminuir potencialmente a indugao da sensibilizagao central por
bloqueio dos nociceptores periféricos e centrais e conseqlientemente, prevenir a producao

dos mediadores da dor no trauma tecidual (KACZMARZYK et al., 2010).

A analgesia preemptiva - do latim praemare emptione, comparar primeiro - tem como
objetivo prevenir a hiperexcitabilidade reflexa neuronal que ocorre na medula espinhal em
resposta aos estimulos oriundos dos nociceptores periféricos. A sensibilizagao central, quando
estabelecida, é dificil de suprimir, prejudicando o controle da dor (KELLY et al., 2001). A
analgesia preemptiva é, portanto, uma das estratégias para se obter analgesia pds-operatodria

eficiente.

Ao bloquear, antes da ocorréncia do estimulo nocivo, a conduc¢do nervosa aferente,
pode-se eliminar ou reduzir a hiperexcitabilidade neuronal; essa pratica tem sido, para muitos
autores (KISSIN, 2000), animadora na redugao da intensidade e duracao da dor pds-operatodria

e justifica o termo “preemptiva”, isto é, a analgesia que precede o estimulo doloroso.

Analgesia preemptiva é conceituada, atualmente como a preveng¢dao da nocicep¢ao
gue evita o processamento central alterado de impulsos aferentes de injurias, estabelecendo
um nivel efetivo de analgesia, promovendo a inibicido dos mediadores inflamatérios e
bloqueio dos impulsos nociceptivos. Trata-se do tratamento precoce da dor, ou seja, antes
mesmo que ocorra a lesdo tecidual, e tem sido amplamente estudada e utilizada em medicina
humana com o objetivo de reduzir a dor pds-operatdria, que produz efeitos sistémicos
indesejados e retarda a recuperacdo do paciente. Quando os mecanismos nociceptivos nao
sao inibidos, pode ocorrer a sensibilizagdo periférica e em seguida a sensibilizacdo central. A
sensibilizacdo periférica ocorre apds a lesao tissular que, por consequéncia, inicia um processo
inflamatdrio e ativacdo dos nociceptores. Quando os nociceptores sdo ativados, ocorre
diminuicdo do limiar de resposta a estimulos supralimiares fazendo com que estimulos de
baixa intensidade sejam percebidos como dolorosos. Um maior niumero de estimulos passa a
produzir resposta nociceptiva, e este aumento de atividade no Sistema Nervoso Central (SNC)

propicia o desenvolvimento dessensibilizacdo central, que é produzida por uma alteracdo na
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excitabilidade de neurdnios da medula espinhal resultando em hiperalgesia e alodinia

(MCQUAY, 1992).

O estimulo doloroso pode ser prevenido ou controlado por meio da analgesia
preemptiva, preventiva ou perioperatdria. Ao contrario da analgesia preemptiva, a analgesia
preventiva, é caracterizada pela administracdo do analgésico logo apds a intervencao cirdrgica
e visa impedir o surgimento ou diminuir a intensidade da dor. Na analgesia preventiva, o
regime analgésico é introduzido imediatamente apds a intervencdo que gerou o trauma
cirdrgico, porém antes da sensibilidade dolorosa se manifestar por parte do paciente
(POGATZKI-ZAHN; ZAHN, 2006). Quando é instituido este regime de analgesia preventiva e,
portanto, apds o estimulo nociceptivo, a hipersensibilidade é interrompida por um breve
momento e retomada quase que de imediato, sendo mantida ao longo do periodo pds-

operatdrio.

J4 a analgesia perioperatéria é definida como todo regime analgésico antes e apds a
lesdo tecidual. Por sua vez, a analgesia perioperatdria consiste na associacao dos dois regimes
supracitados, isto é, introduzido antes da cirurgia e mantido no periodo pds-operatério
imediato, promovendo uma maior cobertura analgésica no periodo pré-, trans- e pos-
cirdrgico, podendo ser considerado como forma mais adequada de tratamento analgésico
caracterizado pela auséncia do fen6meno de hipersensibilidade (WOOLF; CHONG, 1993)
(ANEXO A, Figura 1, p. 222).

Para definir analgesia preemptiva neste contexto, é necessario observar 3 parametros:
estabelecimento de um nivel de efetividade analgésica pds-operatdria; conhecimento da
condicdao dos mediadores anti-inflamatérios que podem ser inibidos no periodo pds-
operatdrio e a garantia de que a lesdo tecidual associada com a inflamacdo pds-operatdria

serd suficiente para anti-inflamatério (KELLY et al., 2001).

A controvérsia sobre a analgesia preemptiva continuam presentes na literatura, com
estudos que apoiam e outros refutam sua eficacia. O momento das intervengdes analgésica e
a presenca de grupo controle por placebo podem ter um impacto significativo na
interpretacdo dos resultados e podem levar a uma conclusdo prematura de que a analgesia
preemptiva é de utilidade clinica limitada. E necessaria uma revisdo da literatura recente
utilizando defini¢cGes rigorosas de analgesia preemptiva e preventiva, a fim de esclarecer essa

questdo de forma mais ampla acerca dos beneficios da analgesia perioperatéria. Um total de
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27 estudos, publicados de abril de 2001 a abril de 2002, avaliaram a analgesia preemptiva
(n=12) e a analgesia preventiva (n=15). A evidéncia para o beneficio da analgesia preventiva
foi preponderante, com 60% dos estudos que encontraram redugdo da dor e/ou consumo de
analgésicos, além da duragdo clinica da a¢do da intervengao analgésica. A evidéncia para o
beneficio da analgesia preemptiva foi menor com 41,7% dos estudos demonstrando que o
tratamento terapéutico analgésico pré-incisional (antes do trauma cirurgico) reduziu a dor
e/ou o consumo de analgésicos no pds-operatdrio. Os estudos que utilizaram modelos de
estudos preventivos tiveram maior probabilidade de encontrarem efeitos benéficos com
relacdo a dor pds-operatéria do que os preemptivos. A aplicacdo da analgesia preventiva
perioperatéria (ndo necessariamente pré-incisional, antes da injuria tecidual) estd associada
a uma reducao significativa da dor além da maior contribuicdo com relagdo a duracdo clinica
de sua acdo como agente analgésico, em particular para os antagonistas da ativacdao dos
receptores N-metil-D-aspartato (ex. quetamina). A definicao classica de analgesia preemptiva
deve ser abandonada em favor da analgesia preventiva perioperatéria. Isso ampliara o escopo
que foca de forma estreita nas interven¢bes terapéuticas pré-cirurgicas sobre as pos-
cirdrgicas, para uma intervencao terapéutica global que vise realmente minimizar a dor pds-
operatéria e tudo que essa dor requer de analgesia efetiva para reduzir a sensibilizacdo
periférica e central decorrente dos estimulos nocivos pré-operatérios, intra-operatérios e pos-

operatorios (KATZ; MCCARTNEY, 2002)

A sensibilizacdo periférica da via nociceptiva é um resultado da liberacao de
mediadores inflamatdrios no local da injuria. O estimulo elétrico originado pela acdo dessas
substancias nos nociceptores é transmitido pela inervagao periférica até a medula espinhal. A
estimulagdao repetida dos neurdnios do corno dorsal da medula espinhal promove a
sensibilizagdo central. A quantidade de sinais que chegam a medula espinhal causa uma série
de alteracGes nos neurdnios do corno dorsal, principalmente com a ativacdo do receptor N-
metil-D-aspartato (NMDA), e com isso a resposta consequente aos estimulos que chegam fica
alterada. Os neurdnios apresentam-se hipersensiveis mesmo depois que o estimulo
nociceptivo termine. A inducdo da sensibilizacdo central requer um breve, porém intenso
periodo de estimulacdo do nociceptor, como uma incisdo cirdrgica, estimulos intensos
provenientes de um nociceptor periférico apds trauma tecidual, ou estimulo oriundo de

neurdnios sensoriais danificados apds injuria nervosa. Como resultado deste estimulo, o limiar
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de resposta dos neurdnios centrais diminui, sua resposta subsequente ao estimulo é
amplificada e seus campos receptivos aumentam para recrutar fibras aferentes silenciosas
para a transmissdo nociceptiva. Ao invés de produzir estimulos nociceptivos normais, estes
neuronios modificados distorcem a transmissado do impulso, ocorrendo alodinia e hiperalgesia

(SEYMOUR et al., 1985).

2.3 Mecanismos da dor e eficacia analgésica dos AINES

A compreensdo basica da fisiopatologia da dor é necessaria para que seja instituido
um tratamento eficaz e seguro. As fibras nervosas dividem-se em A (alfa, beta, gama e delta),
B e C. As fibras nervosas tém diametros diferentes e conduzem impulsos sensitivos e motores
com diferentes velocidades. As fibras nervosas condutoras sao do grupo A (alfa, delta) e C. As
fibras mielinizadas A-alfa e A-delta sdo mielinizadas devido a camada de material isolante que
separa as cargas intra e extracelulares e se diferem das fibras C que ndo sdao mielinizadas. A
conducdo nas fibras mielinizadas ocorre por meio de saltos de corrente, nodo a nodo,
processo determinado condugdo saltatdria. Esta forma de conducdo é muito mais rdpida e
eficiente do que a empregada nos nervos nao-mielinizados, por isso a taxa de conducado das
fibras mielinizadas esta entre 14,8 a 120 m/s enquanto, que nas ndo-mielinizadas é em torno

de 1,2 m/s (KELLY et al., 2001).

Ong et al., em 2007, propuseram que os anti-inflamatérios ndo-esterdides (AINES) tém
como mecanismo de acdo o bloqueio da sintese de prostaglandinas. As prostaglandinas sdo
obtidas através do metabolismo do acido araquidbnico que se encontra esterificado nos
fosfolipidios das membranas celulares. Uma vez liberado pela acdo das fosfolipases, o acido
araquidénico sera metabolizado através de duas vias enzimadticas distintas: a via das
cicloxigenases, que desencadeia a biossintese das prostaglandinas, prostaciclina e
tromboxanos, e a via das lipoxigenases, responsavel pela sintese de leucotrienos, lipoxinas e
outros compostos. A cicloxigenase é encontrada em 2 isoformas, denominadas de
cicloxigenase 1 e cicloxigenase 2. A COX-1 é expressa constitutivamente, ou seja, esta presente
nas células em condicdes fisioldgicas, principalmente nos vasos sanguineos, plaquetas,

estdbmago e rins. A COX-2 pode ser induzida na presenca de interleucina-1, 2 e fator de necrose
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tumoral (TNF-alfa), fatores de crescimento e endotoxinas, e é expressa por células envolvidas
no processo inflamatdrio (macréfagos, mondcitos), mas pode ser expressa também
constitutivamente em algumas regides. Acredita-se que as prostaglandinas produzidas pela
COX-1 participem de fungdes fisioldgicas, como secrecdao de muco para prote¢ao da mucosa
gastrica, homeostasia e manutencdo da funcdo renal, enquanto a COX-2 contribui para

formacgao do processo inflamatdrio e de outras alteragGes patoldgicas.

Otonello et al.,, (1992) realizaram um estudo bioquimico e imunoldgico com
ibuprofeno, e concluiram que o ibuprofeno é anti-inflamatdrio que também age no processo
inibicdo da agregacdo de neutréfilos e na sua quimiotaxia e ndo interferindo somente na
cascata da inflamacdo. Esse AINE ndo age na producdo de neutrdfilos e nem na liberacdo de
granulos oxidantes primarios destas células, os resultados deste estudo sugerem que ele atua
principalmente nos passos iniciais da resposta de neutréfilos durante a inflamacao, ou seja,
no recrutamento de células nos locais de tecido inflamado, diminuindo-as e produzindo uma
resposta anti-inflamatéria eficaz por meio deste mecanismo de atuacdo sobre o processo

inflamatoério.

A dor aguda nao tratada, persistente e intensa, leva a sensibilizacdo do sistema
nervoso central. Essa sensibilizacdo central caracteriza-se pela diminui¢do do limiar algico,
pela expansdo do campo receptivo, pelas despolarizagdes ectdpicas espontaneas
(decorrentes das alteracdes de permeabilidade dos canais iGnicos) e, principalmente, pela
ativacdo dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) na darea correspondente ao corno
posterior da medula espinhal (CPME), onde os neur6nios de 22 ordem sdo bombardeados
pelos estimulos provenientes da periferia conduzidos pelas fibras C, levando a altera¢des na
modulacdo da nocicepcdo. Todas essas alteracdes centrais provocadas pela dor ndo tratada
vao evoluir para hiperalgesia, cronificacdao da condi¢cdo dolorosa e incapacidade funcional do

paciente, tornando mais dificil o tratamento da dor (SEYMOUR et al., 1985).

A injuria tecidual aos tecidos ativa o processo inflamatério, os quais produzem uma
grande série de mediadores quimicos que produzem a dor. Tais mediadores, as
prostaglandinas e as bradicininas, causam o aumento da sensibilizacdo e excitacdo dos
nociceptores periféricos. Em condi¢des normais, na auséncia de trauma, ha uma pequena
producdo espontanea destes mediadores, fisiologicamente. No processo de injuria tecidual,

com a estimulacdo repetida das fibras-C dos nociceptores periféricos, os aminoacidos
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excitatérios, tais como o glutamato e o aspartato, bem como vdrios peptideos (incluindo a
substancia P) aumentam e causam a ativacao do receptor n-metil-d-aspartato (NMDA) do
neurdnio pds-sinaptico de 22 ordem, pertencente ao corno dorsal da medula espinhal. Isso
leva ao aumento da resposta dos neurdnios do sistema nervoso central (SNC) e da
sensibilizacdo central, os quais sdo os responsaveis pela prolongada dor pds-cirdrgica de

origem odontolédgica (ONG; SEYMOUR, 2003).

A COX-1 é expressa em muitos 6rgaos e governa a funcdo homeostdtica necessaria
para a manutencgdo da integridade fisioldgica em muitos tecidos, incluindo a protegao gastrica,
enquanto a COX-2 é induzida por estimulo inflamatério e é responsavel pela inflamagao e dor.
Todas as tradicionais drogas anti-inflamatérias ndo-esteroidais inibem a COX-2 bem como a
COX-1 e estdo associadas com o aumento do risco das complicagbes gastrointestinais,
incluindo hemorragias, perfuracdes e obstrucdes do trato gastrointestinal. A capacidade
ulcerativa dos tradicionais AINES esta associada com a inibicdo da COX-1 na mucosa gastrica

(ONG et al., 2007).

Muitos dos mediadores quimicos podem ser bloqueados por analgésicos ou anti-
inflamatdrios. O efeito analgésico dos AINES é primeiramente o resultado da inibicdo da
sintese das prostaglandinas e bradicininas por meio da inativagdo das ciclooxigenases. No
entanto, os opidides exercem esse efeito pela inibicdo somente da substancia P produzida no
sistema nervoso periférico e central. Diante do processo doloroso, uma vez que a
sensibilizacao do SNC é estabelecida, altas doses de analgésicos sdo requeridas para suprimir
a dor (ONG; SEYMOUR, 2008). Para esses autores, a dor moderada a severa ocorre
comumente durante as primeiras 12 horas apds a cirurgia, mas a dor atinge sua intensidade
maxima apds 6 horas do procedimento; ja o edema tem seu ponto maximo entre 48 e 72 horas

depois da intervencgado cirurgica.

Para Andrade (2014), a dor pos-operatéria decorrente de procedimentos
odontoldgicos cirurgicos eletivos ou ndo, perdura em geral por um periodo de 24 horas, com
o pico de intensidade atingido entre 6 e 8 horas apds as cirurgias. Da mesma forma, o edema
inflamatdrio atinge seu apice apds 36 horas do procedimento. Com base neste conceito, a
duracdo do tratamento com os inibidores da cicloxigenase deve ser estabelecida por um
periodo maximo de 48 horas, ou seja, o profissional deve se preocupar com o dia da

intervencdo e o dia seguinte a mesma (ANDRADE, 2014).
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Em 1986, Jensen et al. compararam 6 métodos de mensuracao da intensidade da dor:
a escala analdgica visual (1), a escala numérica de 101 pontos (2), a escala de 11 pontos em
caixa (3), a escala de conduta em 6 pontos (4), a escala verbal de 4 pontos (5) e a escala verbal
de 5 pontos (6). Avaliando a dor crénica em 75 pacientes eles observaram que ndao houve
diferenca significativa entre as escalas, sendo semelhantes em relagao respostas 18 incorretas
e validade. Encontraram ainda que a escala analdgica visual apresentou maiores problemas
de entendimento, principalmente a medida que aumentava a idade dos pacientes. Por outro
lado, esta escala tem boa validade, pois, como ndo é limitada, oferece maior sensibilidade nos
resultados. Os autores relatam ainda que, de maneira geral, todas as escalas podem ser
consideradas validas para medir dor, lembrando-se de que esta é uma sensacdo subjetiva e

consequentemente dificil de ser medida.

2.4 Analgesia preemptiva com estudos de anti-inflamatoérios

Ustun et al. (2003) comparam os efeitos da administragdo intravenosa de 1,5 mg/kg e
3 mg/kg de metilprednisolona (IV) na dor, limitacdo da abertura bucal e edema pods-
operatdrios de cirurgias de terceiros molares. Vinte e seis pacientes com terceiros molares em
posicao simétrica foram incluidos nesse estudo cruzado e duplo-cego. As doses foram
administradas 1 hora antes da cirurgia. A dor foi determinada pela escala visual analégica. Os
pacientes foram mensurados no segundo e sétimo dia pds-operatdrios. A droga analgésica de
escape foi o acetaminofeno 500 mg. Os resultados mostraram que ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos, sugerindo que ndo é necessario aumentar as
doses de corticoide para mitigar a inflamacdo pds-operatdria, considerando os potenciais

efeitos colaterais dos corticoides.

O cetorolaco de trometamol 30 mg IV (grupo 2) teve sua eficacia analgésica comparada
com tramadol 50 mg IV (grupo 1), um analgésico de acdo central, ambos administrados por
via intravenosa no pré-operatorio (antes da sedacdo e anestesia local) de pacientes que
seriam submetidos a exodontia de terceiro molar inferior retido. Os autores tiveram por
objetivo avaliar a eficdcia da analgesia preemptiva do cetorolaco de trometamol, para isso,

eles utilizaram a EVA pelo periodo de 12 horas apds a cirurgia, além do tempo para uso da
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primeira medicacdo de analgésica de escape e consumo total de analgésicos por um periodo
de 5 dias pds-operatérios. A medicagdo analgésica de escape foi o acetaminofeno 1000 mg,
para o grupo cetorolaco esta medicacdo foi utilizada, em média, 9 horas apds a cirurgia
enquanto que pelo grupo que usou o tramadol esta média foi de 7 horas apds a cirurgia. A
média do consumo de analgésicos, nos 5 dias pds-operatérios, pelo grupo do cetorolaco foi
de 4 comprimidos, no entanto, para o grupo do tramadol esta média foi de 6 comprimidos. Os
pacientes ndo apresentaram efeitos adversos relacionados ao uso do cetorolaco
(sangramento) e do tramadol (vomito). Além disso, 43,3% dos pacientes quando questionados
sobre o que acharam do tratamento relataram que foi excelente para o grupo do cetorolaco
enguanto que para o grupo do tramadol esta porcentagem foi de 23,3%. Os autores, Ong et
al. (2005), concluiram que o cetorolaco 30 mg foi mais efetivo que o tramadol 50 mg na

prevencao da dor pds-operatdria.

Ong et al. (2004b) avaliaram a eficdcia da analgesia preemptiva do cetorolaco de
trometamol apds a extracdo de terceiros molares. Administraram cetorolaco de trometamol
30 mg, intravenosamente, imediatamente antes da cirurgia e outro grupo logo apds o
procedimento cirurgico. Concluiram que a administracdo de cetorolaco antes da cirurgia
produziu uma analgesia pds-operatdria de até 8,9 horas apds o procedimento cirurgico,
quando os pacientes foram consumir analgésicos de escape (acetaminofeno 1000 mg) para
dor pds-operatéria, enquanto que, para o outro grupo esta média foi de 6,9 horas para o inicio
de consumo de analgésicos. O grupo que recebeu o cetorolaco preemptivamente utilizou em
média 4 comprimidos do analgésico de escape e o que recebeu o cetorolaco apds o
procedimento cirurgico teve de fazer uso em média de 6 comprimidos, ambos grupos durante
o periodo de 5 dias. Quando os pacientes foram questionados sobre o que acharam do
tratamento, os pacientes do grupo preemptivo relatou como excelente em 46,7%, todavia o
outro grupo relatou como excelente em 30%. O uso preemptivo do cetorolaco foi melhor que

a sua utilizagdo apés o procedimento.

Anti-inflamatérios e analgésicos utilizados no pré-operatdrio apresentam-se mais
efetivos no controle imediato da dor pds-operatdria de terceiros molares, por produzirem
resultados melhores quando as mesmas drogas sdo empregadas apenas no periodo pds-
operatdrio. A analgesia preemptiva pode ser empregada com os varios AINES, como

apresentaram em ensaio clinico (JOSHI et al., 2004) duplo-cego, randomizado, placebo-
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controlado, em que compararam ibuprofeno 600 mg, diclofenaco 100 mg, paracetamol 1 g
com codeina 60 mg e placebo (vitamina C 50 mg) administrados 1 hora antes do
procedimento. Pacientes foram submetidos a Escala Visual Analégica (EVA) 15 e 30 min apds
a cirurgia e 1 e 3 horas do pds-operatdrio. Nao houve diferenga estatisticamente significativa
no relato de dor pds-operatdria entre os 4 grupos. O analgésico de escape foi utilizado o
paracetamol 500 mg com codeina 30 mg com intervalo minimo de 6 horas entre as tomadas.
O grupo placebo foi o que utilizou mais a analgesia de escape, em menor tempo médio, 17
minutos apds a cirurgia e o grupo que demorou mais para utilizagdo desta analgesia foi o do
diclofenaco, utilizando-se da medica¢dao com 32 minutos. O grupo do diclofenaco foi também
0 que menos usou a analgesia de escape (10% dos pacientes). Os autores sugeriram que o
tratamento preemptivo deva ser feito associado com doses subsequentes também no pos-
operatdrio de 12 a 24 horas. Porque a diferenca para a utilizacdo da analgesia de escape tanto

para o grupo placebo quanto para os grupos tratados nado foi estatisticamente significativa.

Os resultados do estudo de Moore et al. (2005) mostraram que a combinacdo da
administracdo de rofecoxibe 50 mg pré-operatoriamente (30 minutos antes da cirurgia) e o
uso da dexametasona 10 mg IV no intra-operatério (10 minutos apds o inicio da cirurgia)
minimizou consideravelmente a dor e a limita¢do da abertura bucal apds cirurgia de terceiros
molares. Para isso, 35 individuos foram submetidos a um estudo duplo-cego e placebo
controlado, divididos em 4 tratamentos: 1. administracdao de placebo VO antes da cirurgia e
IV no intra-operatério; 2. administracao de rofecoxibe 50 mg VO antes e placebo IV no intra-
operatodrio; 3. placebo VO antes e dexametasona 10 mg IV no intra-operatdrio; e 4. rofecoxibe
50 mg VO antes e dexametasona 10 mg IV no intra-operatério. Os individuos utilizaram a
escala visual analdgica por 12 horas apds a cirurgia. Os autores ndo quantificaram o consumo
total da medicacdo analgésica de escape, porém mensuraram o tempo para utilizacdo da 12
medicacdo analgésica de escape e encontraram que no grupo 4, do rofecoxibe e
dexametasona, teve uma média de 5,6 horas para uso da medicacdao de escape, a maior
comparada aos outros grupos (5 horas e 3,8 horas, para os grupos 2 e 3, respectivamente); A
combinacdo pré-operatdria de rofecoxibe 50 mg e dexametasona 10 mg no intra-operatério
foi mais efetiva na minimizacao da dor com escore médio da EVA de 18,3, a menor quando

comparada aos demais grupos e a limitacdo de abertura bucal também mostrou-se menor.
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A interagao entre os mecanismos de agao dos AINES e esteroides co-administrados,
simultaneamente, tem mostrado fornecer beneficios anti-inflamatarios e no alivio da dor sem
a presenca de efeitos colaterais. Bamgbose et al. (2005) avaliaram o efeito anti-inflamatério
em dois grupos administrando dexametasona e diclofenaco potdssico simultaneamente
comparando com a administracdo apenas de diclofenaco potassico. Os autores realizaram a
posologia das medica¢des da seguinte forma: a dexametasona 8 mg foi feita por via
endovenosa 30 minutos antes da cirurgia e 4 mg 6 horas apds a cirurgia em 2 doses
consecutivas apenas e o diclofenaco 50 mg foi feito por via oral 30 minutos antes da cirurgia
e 50 mg por 2 vezes ao dia durante 5 dias, o grupo em que foi administrado apenas o
diclofenaco administrou-se a posologia de forma idéntica ao grupo que administrou as drogas
de forma associada. Ndo foi quantificado a medica¢do analgésica de escape e nem o tempo
para o uso da 12 medicacdo analgésica de escape. Os resultados mostraram que a co-
administracdo de dexametasona e diclofenaco foi significativamente superior tanto no alivio
da dor quanto na diminuicdo do edema pds-operatdrio do primeiro e do segundo dia
comparado ao grupo que foi administrado apenas diclofenaco. Os autores concluiram que a
associacdo das administracdes de dexametasona e diclofenaco em curto prazo apresentou

otimos resultados na diminuicdo da dor e edema pds-operatérios.

Na proposta de avaliar os efeitos anti-inflamatoérios (dor, limitacdo da abertura bucal
e edema) apos cirurgias de terceiros molares com uma Unica dose de prednisolona (IM) e a
combinac¢do da prednisolona e diclofenaco, Buyukkurt et al. (2006) analisaram o efeito de uma
dose unica de prednisolona 25 mg (IM) e compararam com uma dose combinada de
prednisolona 25 mg (IM) seguida da prescricdo de diclofenaco por 2 vezes ao dia, sendo os
farmacos administradas apds as cirurgias. Tiveram como medicacdo de escape para o alivio da
dor a prescri¢ao do acetaminofeno 500 mg de 4 em 4 horas, se houvesse dor, porém nao foi
mensurada e nem visto o tempo para uso da primeira medicacdo analgésica de escape.
Quarenta e cinco pacientes participaram da pesquisa e foram divididos em 3 grupos de 15
pacientes. Os dois primeiros grupos foram divididos nas administracGes supracitadas e o
terceiro grupo recebeu solucdo salina (IM) e serviu como controle. A dor pds-operatodria foi
avaliada pela escala visual analégica e o edema e limitagcdo da abertura bucal foram
mensurados no segundo e sétimo dia apds a cirurgia. Os resultados mostraram que tanto o

grupo que associou os farmacos quanto o grupo que utilizou apenas prednisolona em dose
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Unica apresentaram maior remissdo da dor na sétima hora pds-operatéria do que no grupo
controle. No conjunto, os melhores resultados foram obtidos do grupo de doses combinadas,
portanto, a combinacdo de prednisolona em dose Unica com diclofenaco deve ser realizada

sempre que o edema for previsto.

Barroso et al. (2006) realizaram uma pesquisa e compararam a combinacdo de
piroxicam 10 mg, 1 mg de dexametasona, 35 mg de citrato de orfenadrina e 2,5 mg de
cianocobalamina (Rheumazin®) com a administracdo de apenas piroxicam 20 mg (Feldene®)
em cirurgia de terceiro molar, avaliando dor e edema. Os farmacos foram dados 30 minutos
antes da cirurgia e uma vez ao dia por 4 dias consecutivos. A dor foi determinada pela EVA e
como analgesia de escape foi utilizado o paracetamol 750 mg. Considerando a quantidade de
analgesia de escape utilizada, apesar de ndo haver diferencga estatistica, o uso de paracetamol
foi menor para o grupo Rheumazin®, em comparacdo com Feldene®. O autores n3o
encontraram diferengas estatisticamente significativas entre o edema facial do Rheumazin e
do Feldene® (grupo controle). Ambas as drogas foram igualmente efetivas no controle da dor,
com Rheumazin® os efeitos adversos foram menores do que o Feldene®. Desta forma, o estudo
sugeriu que Rheumazin® mostrou-se melhor na relago risco-beneficio em pds-operatério de

cirurgia de terceiro molar.

Leone et al., em 2007, em estudo duplo-cego, prospectivo e randomizado compararam
os efeitos anti-inflamatdrios da metilprednisolona e do cetoprofeno, apds a exodontia de
terceiros molares. No inicio do procedimento cirurgico todos os pacientes receberam
paracetamol 1g por via intravenosa (1V), em adi¢cdo ao analgésico ja administrado, os pacientes
receberam cetoprofeno 100 mg ou metilprednisolona 1 mg/Kg (IV), também administrados
apos a anestesia local e um pouco antes do procedimento cirurgico. A dor foi avaliada pela
EVA, quando apresentou-se maior que 30 mm, os pacientes receberam morfina 1 mg (1V), a
cada 10 minutos até o alivio da dor. Sessenta e trés por cento dos pacientes que receberam
metilprednisolona tiveram a escala visual analégica menor que 30 mm, ou seja, pouca dor,
enguanto que no grupo do cetoprofeno somente 42% tiveram a EVA menor que 30 mm,
entretanto, ndo houve diferencas no consumo de morfina entre os grupos para o alivio da dor.
Os autores observaram que foi pequena a diferenca no alivio da dor apés as cirurgias, entre a
metilprednisolona e o cetoprofeno, porém a metilprednisolona associada com o paracetamol

apresentou uma analgesia transitéria melhor do que o cetoprofeno, porém esta diferenca foi
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facilmente igualada quando no grupo do cetoprofeno foi administrado uma baixa dose de

morfina para o alivio da dor.

Chopra et al. (2009) estudaram o efeito anti-inflamatdrio do ibuprofeno, paracetamol,
betametasona, serratiopeptidase, em 150 pacientes apds cirurgia de terceiros molares
inferiores, por meio de sorteio randomizado os pacientes receberam ibuprofeno 600 mg,
paracetamol 1 g, betametasona 0,5 mg, serratiopeptidase 20 mg ou placebo, por 3 vezes ao
dia, sendo a primeira dose de cada farmaco realizada 1 hora apds a cirurgia por 5 dias. A
avaliacdo da eficacia anti-inflamatdria foi feita usando fita métrica (para o edema), escala
visual analdgica (para avaliagdo da dor), capacidade de abertura bucal e temperatura presente
na cavidade oral. O escore do pico de dor foi averiguado nas 5 a 6 horas pés-operatodrias e
pelo periodo de 7 dias. Como resultado os autores encontraram que a betametasona mostrou
significativa atividade analgésica desde primeiro dia pds-operatdrio comparando com o
Ibuprofeno que foi a droga mais efetiva na reducdo do pico da dor no terceiro e quarto dia de
dor pés-operatdria. O Ibuprofeno e a betametasona foram significativamente mais efetivas

do que o grupo placebo na redugdao do edema.

Kang et al. (2010) avaliaram 450 pacientes que foram categorizados e divididos
randomicamente em 3 grupos de 150 pacientes cada, com o objetivo de analisar o efeito anti-
inflamatdrio da prednisolona apds cirurgias de terceiro molar. Os pacientes pertenciam entre
a segunda e terceira década de vida, ndo possuiam nenhuma doenca sistémica e nem
quaisquer infeccdes na regido dos terceiros molares inferiores. Um grupo recebeu
prednisolona 10 mg e o outro 20 mg, ambos os grupos 1 hora antes da cirurgia por via oral.
Os pacientes receberam também ibuprofeno 200 mg, antes do inicio da cirurgia,
imediatamente apds o término da cirurgia e a cada 8 horas até o terceiro dia pds-operatério.
O grupo controle n3o recebeu esteroides apenas AINES. N3o foi realizado medicacao
analgésica de escape. Os resultados mostraram, que entre os grupos, uma Unica dose pré-
operatdria de prednisolona de 20 mg ou 10 mg ndao mostrou significantes efeitos nos sintomas
pds-operatérios, como dor, edema e limitacdo da abertura bucal, portanto, doses menores ou
iguais a 20 mg Unicas de prednisolona empregadas pode ndo ser suficientes para o alivio dos

sintomas pdés-operatorios.

Por meio do modelo de estudo com exodontias de terceiros molares impactados, que

atualmente é o modelo de analise da dor aguda mais comum e amplamente utilizado para
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avaliar a poténcia analgésica de varios farmacos em humanos, Sotto-Maior et al. (2011)
realizaram um estudo cruzado e randomizado para comparar os efeitos anti-inflamatérios dos
corticoides e AINES inibidores da COX-2, na dor, no edema e na limitacdo da abertura bucal
apos exodontias de terceiros molares impactados. Para isso, 50 individuos (25 homens e 25
mulheres) com idade entre 18 e 29 anos, sem quaisquer problemas locais ou sistémicos,
apresentando terceiros molares inferiores em posi¢ao similar, receberam etoricoxibe 120 mg
ou dexametasona 4 mg, administrados 1 hora antes do procedimento cirurgico, sendo
empregado um farmaco para cada lado a ser operado. Como analgésico de escape os autores
administraram paracetamol 750 mg a cada 6 horas, se necessario. A dor foi avaliada por meio
da escala visual analdgica, os dados foram acompanhados no pré-operatdrio, em 24 e 48 horas
pos-operatoérias. Ndo houve diferencga estatisticamente significativa em ambos os tratamentos
empregados para as variaveis avaliadas, porém, nas 48 horas pds-operatdrias o edema facial
mostrou-se aumentado nos dois grupos com relagao ao periodo pré-operatério. Em ambos os
grupos, os individuos tomaram em média 2 comprimidos de analgésico no periodo pds-
operatério. Os autores concluiram que os efeitos anti-inflamatérios dos AINES e esteroides
nas dosagens empregadas mostraram efeitos similares na dor, edema e limitagdo da abertura

bucal.

Bauer et al. (2012) compararam o efeito da analgesia preemptiva da administracao de
Ibuprofeno 600 mg somente e associada com a dexametasona 8 mg, administrados 1 hora
antes dos procedimentos cirdrgicos, para isto um grupo de 23 pacientes, grupo 1, (46
cirurgias) e 1 grupo de 24 pacientes, grupo 2, (48 cirurgias) foram submetidos a cirurgias de
terceiros molares em um desenho tipo Split-mouth. Para o grupo 1, foi comparado Ibuprofeno
600 mg com placebo, e para o grupo 2 compararam dexametasona 8 mg + Ilbuprofeno 600 mg
com placebo. As variaveis utilizadas foram a EVA para mensuragao da dor, a quantificacao do
analgésico de escape (paracetamol associado a codeina) e a satisfacdo do paciente com
relacdo as terapéuticas empregadas. Pacientes consumiram menos analgésicos para o grupo
2, dexametasona + ibuprofeno, com diferencas estatisticamente significativas, para dor ndo
houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos 1 e 2, porém no grupo 2,
dexametasona + ibuprofeno, teve um melhor conforto pds-operatério que os demais grupos.
Os autores mencionaram também que existiram dois importantes vieses no trabalho: o

bloqueio anestésico (que protegeu o sistema nervoso central de entrada nociceptiva superior
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promovida por trauma durante a cirurgia) em ambos os grupos e a utilizacdo de medicacdo de

escape (mais potente do que o préprio ibuprofeno, paracetamol + codeina).

Por meio de um ensaio clinico duplo-cego, split-mouth e randomizado Sousa—Santos
et al. (2012) compararam a eficacia do tramadol combinado com a dexametasona (tramadol
+ dexametasona) e diclofenaco (tramadol + diclofenaco). O estudo incluiu 30 pacientes, com
idade entre 16 e 30 anos. A dor foi avaliada pela EVA, nas 4, 6, 12, 24 e 48 horas de pds-
operatdrio. A intensidade da dor pds-operatdria nas 4, 6 e 12 horas foi estatisticamente
significativa entre os grupos, sendo menor para o grupo tramadol + dexametasona quando
comparado ao grupo tramadol + diclofenaco, sendo a associa¢dao do opioide e do corticoide
mais efetiva na diminuicdo da dor. Em relacdo as quantidades de analgésicos de escape
consumidos no pés-operatdrio houve diferencas significativas entre os protocolos tramadol +
dexametasona (2,4 comprimidos) e tramadol + diclofenaco (3,3 comprimidos), mais

analgésicos de escape foram consumidos apds a combinagao de tramadol + diclofenaco.

Mehra et al. (2013) estudaram o nivel de prostaglandinas (PGE) na urina e saliva apds
as cirurgias de terceiro molar, avaliaram 4 grupos: 1. placebo; 2. ibuprofeno 600 mg antes e
ibuprofeno 600 mg por 7 dias, 3. placebo antes e dexametasona intraoperatério e 4.
ibuprofeno 600 mg antes, dexametasona intra-operatdério e ibuprofeno 600 mg por 7 dias.
Concluiram em seu estudo que uma dose Unica de dexametasona tinha um 6timo efeito
benéfico, mas transitério, quando comparado com os resultados de ibuprofeno
continuamente (por 7 dias), que mostrou uma melhora significativa comparado com a
dexametasona dose Unica. O uso de uma Unica dose de corticoide intravenoso perioperatério
ajudou a reduzir os efeitos adversos do pds-operatdrio, embora em menor grau, com uma
duracdo mais curta do que o ibuprofeno continuamente. A combinacdo de ibuprofeno com
dexametasona no perioperatdrio mostrou beneficios em alguns dos parametros medidos, tais
como menor nivel de PGE na urina e saliva, mas sem uma vantagem estatisticamente
significativa comparado ao grupo que usou apenas ibuprofeno antes e por 7 dias de pds-
operatdrio continuamente. Porém, para a varidvel dor nas primeiras 24 horas do
procedimento o grupo 4, da associacdo dexametasona e ibuprofeno foi o que apresentou os
menores escores de dor. O grupo 2, com ibuprofeno somente, foi mais efetivo na reducdo da

dor, quando comparado com o grupo 3, da dexametasona somente.
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Um recente estudo, Barbalho et al., 2017, tiveram como objetivo determinar o efeito
da co-administragdao da dexametasona 8 mg e nimesulida 100 mg administrados 1 h antes das
cirurgias de terceiro molar. Foi um estudo prospectivo, randomizado, triplo-cego, um ensaio
clinico tipo split-mouth. Participaram 40 pacientes com idade entre 18 e 40 anos. Os pacientes
foram randomizados e divididos em dois grupos: dexametasona + placebo (grupo A) e
dexametasona + nimesulida (grupo B). Foram avaliados os seguintes parametros: dor (EVA),
numero total de analgésicos de escape tomados, tempo para a tomada da medicacdo
analgésica de escape, edema, trismo e satisfacao do paciente frente aos grupos empregados.
Diferencas estatisticamente significativas foram encontradas entre os grupos com relagdo a
dor nas 2, 4 e 12 pés-operatdrias e no consumo (nimero) total de analgésicos de escape sendo
gue o grupo dexametasona + nimesulida mostrou-se melhor. A pesquisa mostrou que a
dexametasona associada a nimesulida diminuiu a necessidade do uso da medicacdo
analgésica de escape apos a cirurgia de terceiros molares. O edema e o trismo avaliados foram

semelhantes em ambos os grupos, sem diferencas estaticamente significativas entre eles.

2.5 Ansiedade odontolégica

Kindler et al., em 2000, compararam diferentes métodos para medir a ansiedade pré-
operatdria, identificaram certas caracteristicas do paciente que predispdem a ter uma
ansiedade alta e descreveram a quantidade e a qualidade da ansiedade que os pacientes tém
no pré-operatorio. Setecentos e trinta e quatro pacientes participaram do estudo. A ansiedade
foi avaliada por meio de escalas analdgicas visuais (VAS) e o estado de ansiedade foi também
obtida pelo Inventario do Traco-Estado de Ansiedade de Spielberger (STAI). O indice médio de
ansiedade de STAI foi de 39 + 1 (n=486) e a EVA média por medo da anestesia foi de 29 + 1
(n=539). Os pacientes temeram a cirurgia significativamente mais do que a anestesia (P
<0,001). A EVA para ansiedade que mediu o medo da anestesia correlacionou-se
positivamente com o escore STAI (r=0,55; P <0,01). Pacientes jovens, pacientes do sexo
feminino e pacientes sem experiéncia anestésica prévia ou experiéncia anestésica negativa
anterior apresentaram maiores indices de ansiedade. Os pacientes preocupavam-se mais com
o periodo de espera que precedeu a cirurgia e estavam menos preocupados com a possivel

consciéncia intra-operatdria. A andlise fatorial de varios itens de ansiedade mostrou trés
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dimensdes distintas do medo: 1) o medo do desconhecido 2) o medo de se sentir doente e 3)
o medo da sua vida. Entre essas dimensdes, o medo do desconhecido correlacionou-se
positivamente melhor com as técnicas de mensuracdo de ansiedade de STAl e EVA. A simples
aplicacdo da EVA provou ser uma medida util e vdlida para avaliagdo da ansiedade pré-
operatdria. Grupos de pacientes com maior grau de ansiedade pré-operatéria e suas
preocupacdes com relagdo aos tipos de anestesia especifica que foram utilizadas podem ser

identificadas usando a simples escala visual analdgica para ansiedade.

Newton e Buck (2000) revisaram os instrumentos utilizados para medir ansiedade e
dor usadas em estudos odontolégicos recentes. Em particular, o estudo identificou
confiabilidade, validade e utilidade dos instrumentos para avaliar dor e ansiedade. Foram
pesquisados trés bancos de dados informatizados da literatura cientifica durante um periodo
de 10 anos. Apenas foram incluidos estudos que incluiram medidas de ansiedade ou dor.
Informacgdes sobre a confiabilidade e validade de 15 instrumentos para medir ansiedade com
relacdo ao tratamento odontoldgico e 3 instrumentos para mensurar dor e comportamentos
relacionados a dor foram apurados. Os dados de confiabilidade e validade para a maioria dos
instrumentos foram bons e satisfatérios. A Escala de Ansiedade Odontolégica de Corah foi a
medida de ansiedade mais amplamente utilizada, embora ndo tenha sido tao sensivel quanto
outras medidas. O Questionario de dor de McGill foi o instrumento de escolha pelos autores
para a avaliacdo da dor. Os autores resumiram as propriedades dos instrumentos para clinicos

e pesquisadores que planejam e pretendem usar medidas de ansiedade, de dor ou de ambas.

A ansiedade pré-operatdria é generalizada e afeta adversamente o desfecho fisico e
psicolégico do paciente. A exodontia de terceiros molares é comum, e muitos pacientes se
gueixam de ansiedade e disturbios emocionais. Garip et al., em 2004, avaliaram a ansiedade
de pacientes na Turquia antes da exodontia de terceiros molares. Um total de 120 pacientes
foram admitidos para remocao de um ou mais terceiros molares sob anestesia local. A Escala
de Ansiedade de Informacdo Pré-operatéria de Amsterda (APAIS) e o Inventdrio de Ansiedade
do Traco do Estado de Spielberger (STAI) foram utilizados para avaliar a ansiedade. Os
seguintes resultados foram alcancados e mostraram: que as mulheres estavam
significativamente mais ansiosas do que os homens; as mulheres que nao tinham passado por
procedimentos cirurgicos anteriores estavam mais ansiosas do que as mulheres que ja haviam

experenciado cirurgias; ndo houve diferenca nos resultados de ansiedade dos pacientes que
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anteriormente tinham ja sido submetidos a anestesia local e aqueles que ndo tinham e por
fim, os pacientes que queriam muita informag¢dao no pré-operatério eram aqueles que

apresentavam maiores niveis de ansiedade.

Pessoas ansiosas tendem a superestimar a intensidade de eventos aversivos, como
medo e dor. Quando um evento aversivo é vivenciado, a previsdao de dor é baseada nessa
experiéncia e possivelmente este individuo estd menos sujeito a dor diante de um novo
evento devido a essa ansiedade vivida previamente. Portanto, o estudo de Van Wijk e
Hoogstraten (2005) foi de os sujeitos que superestimaram o medo de dores de origem

odontoldgica especificas em relagdo a individuos que experimentaram a dor ou o

procedimento pessoalmente. Amostras de pacientes odontoldgicos altamente ansiosos (n

48), pacientes em espera de tratamento periodontal (n = 56) e estudantes de psicologia (n
262) completaram uma medida de ansiedade odontoldgica e o questiondrio Fear of Dental
Pain (FDP). Todos os itens FDP foram estendidos com a questdo de saber se o sujeito
experimentou a dor pessoalmente (sim ou ndo). Menos medo foi relatado quando a dor foi
experimentada pessoalmente, com exce¢do da amostra de pacientes odontoldgicos
altamente ansiosos. Os resultados sugerem que o medo da dor odontolégica é uma co-

variavel altamente importante na pesquisa da dor de origem dentaria.

I'lgliy et al., (2005) determinaram a ansiedade odontolégica entre os pacientes turcos
e avaliaram a sensibilidade e especificidade positiva e negativa da Escala de Ansiedade de
Corah e suas modificagdes. Os valores preditivos e confiabilidade da Escala Modificada da
Ansiedade Odontoldgica (MDAS) e da Escala de Ansiedade Odontoldgica de Corah (DAS) foram
determinados neste estudo para esta populacdo. Os pacientes selecionados tinham um
histérico de ansiedade e foram incluidos no estudo. Duzentos e noventa e quatro pacientes,
294 selecionados aleatoriamente (média 38,8 anos) preencheram um questiondrio
combinando as escalas DAS e MDAS. Eles foram reanalisados 15 dias depois. A prevaléncia da
ansiedade odontoldgica encontrada foi de 9,9% (29/294) para o DAS de Corah no ponto de
corte Ponto >15 e 8,8% (26/294) para o MDAS no ponto de corte > 19. As escalas de ansiedade
tiveram uma sensibilidade aceitavel, especificidade preditiva positiva e negativa. Além disso,
a taxa de confiabilidade tanto da DAS quanto da MDAS é elevada, e que tem mostrado

precisdo preditiva.
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Van Wijk e Hoogstraten (2005) afirmaram em seu estudo que pessoas ansiosas tendem
a superestimar a intensidade de eventos aversivos como medo e dor. Quando um evento
aversivo, que causa medo, é experimentado pessoalmente é esperado que a experiéncia
negativa prévia aumente a diante de um novo evento, aumentando a possibilidade de viés em
pesquisa de ansiedade com estes sujeitos. Portanto, foi previsto neste estudo sujeitos que
superestimavam o medo de dores de origem odontolégica especifica com relagao a individuos
que experimentaram dor de forma geral ou apenas experimentaram o procedimento
individualmente. Amostras de pacientes odontolégicos altamente ansiosos (n=48), pacientes
a espera de tratamento periodontal (n=56) e calouros de psicologia (n=262) completaram as
mensuracoes de ansiedade odontoldgica e o questionario de medo da dor odontoldgica (DFS).
Todos os itens DFS estendiam-se com uma pergunta se o sujeito ja havia experienciado a dor
pessoalmente (sim ou ndo). O medo foi relatado quando a dor tinha sido experienciada
pessoalmente, com exce¢do da amostra dos pacientes odontolégicos altamente ansiosos. Os
resultados sugerem que o medo da dor de origem odontolégica é uma covaridvel altamente

importante na investigacdo da dor de origem odontoldgica.

Humphris et al., (2006) verificaram em um estudo randomizado e controlado com 1004
adultos se a aplicagdo de um questiondrio de ansiedade odontolégica aumentava a ansiedade
situacional antes do tratamento. Utilizaram para tanto a Escala de Ansiedade Odontoldgica
Modificada, que é diferente da DAS por incluir uma pergunta adicional sobre a injecdo de
anestésico local e também utilizaram o Inventario do Traco-Estado de Ansiedade. Os autores
concluiram que responder um questionario para avaliar a ansiedade odontolédgica ndo
aumentou significativamente a ansiedade do paciente. Os autores referem ansiedade como
uma “construcdo psicoldgica aversiva”, ou seja, uma desagraddavel experiéncia que quase
sempre estd associada com um evento especifico, o qual leva tempo para se dissipar. Esta
afirmacdo foi suportada pelos achados com escores empregados até o sétimo dia pds-
operatdrio, os pacientes do referido estudo relataram menor ansiedade uma semana apods a

operacao em todos os testes. Isto resultou de uma rapida recuperacao pds-operatoria.

Lago-Mendez et al., (2006) avaliaram a ansiedade odontolégica em pacientes
consultados para remocgao de terceiros molares e avaliaram possiveis relacdes com tracos de
ansiedade gerais. A ansiedade odontolégica foi medida usando a Escala de Ansiedade

Odontolégica de Corah (DAS), a Pesquisa do Medo Odontoldgico (DFS) e o traco de ansiedade
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foi medido com Inventario do Traco-Estado de Ansiedade de Spielberger (STAI). O traco de
ansiedade mostrou correlagdes positivas significativas tanto com a pontuagao DAS quanto
com a pontuacdo DFS. As 3 medidas de ansiedade odontoldgica mostraram correlagao positiva
significativa entre si. A diferenca entre homens e mulheres foi apenas estatisticamente
significativa no caso do traco de ansiedade (STAI). Os autores concluiram que o traco de
ansiedade pode ser um preditor util da predisposicdo de um paciente para ansiedade

odontoldgica.

Canakgi e Canakgi (2007) avaliaram os niveis de dor pds-operatdria, hipersensibilidade
da dentina pds-operatdria e desconforto atendidos em varios tratamentos periodontais
usando a escala visual analdgica (EVA). Eles visaram determinar se os escores da EVA poderiam
ser preditos pela idade e sexo do paciente para avaliar se esses fatores estavam associados a
dor. O estudo foi realizado com 56 pacientes que apresentavam periodontite cronica. Usando
um desenho de boca dividida, os autores selecionaram um quadrante bucal em cada paciente
e o trataram com raspagem e alisamento de raiz (SRP). Eles trataram outros quadrantes com
as terapias cirurgicas, por meio do retalho de Widman modificado (MWF), retalho com
resseccao dssea (OF) e gengivectomia (GV), dependendo do diagndstico e das necessidades
de tratamento de cada paciente. Eles mediram o desconforto dos pacientes durante os
tratamentos periodontais, dor pds-operatéria e hipersensibilidade da dentina pds-operatdria,
aplicando a VAS. A analise dos autores ndo mostrou diferencas estatisticamente significativas
entre os niveis de desconforto dos pacientes associados aos quatro tipos de terapia durante
o tratamento periodontal. No entanto, a dor pds-operatéria foi significativamente maior nos
procedimentos OF (P <0,01) e GV (P <0,05) do que nos procedimentos SRP e MWF. Todos os
procedimentos cirurgicos produziram significativamente mais hipersensibilidade dentinaria
do que a terapia ndo cirdrgica. A andlise ndo mostrou diferencas estatisticamente
significativas entre o desconforto dos pacientes do sexo masculino e feminino durante os
tratamentos periodontais. Para todos os tratamentos periodontais, os escores da EVA
diminuiram com o aumento da idade dos pacientes. O desconforto durante os tratamentos
periodontais, a dor pds-operatéria e a hipersensibilidade dentindria pds-operatéria foram
associados significativamente com a idade, tipo de terapia e maiores pontuacdes também na

Escala de Ansiedade Odontoldgica de Corah.
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Para determinar se uma Unica pergunta com resposta na Escala Likert (tipo de escala
de ansiedade) ou na Escala Visual Analégica (EVA) mede adequadamente o estado de
ansiedade nos individuos, Davey et al. (2007) realizaram um estudo com mulheres adultas que
frequentavam uma clinica particular de mama numa grande cidade australiana, elas foram
convidadas a preencher o Inventdrio de Ansiedade de Trago do Estado (STAI) e uma Unica
pergunta com uma resposta na escala de Likert de cinco pontos e na Escala Visual Analdgica
para Ansiedade, as ultimas duas escalas foram aplicadas aleatoriamente. Quatrocentas das
497 (80%) mulheres concordaram em participar. A correlagdo com a STAI foi de 0,78 (intervalo
de confianc¢a de 95% [CI] 0,73-0,82) para o VAS e 0,75 (IC 95%: 0,70-0,79) para a Escala Likert.
Uma Unica pergunta com resposta na escala Likert ou resposta na EVA para ansiedade, pode
substituir adequadamente o STAI. Tanto a Escala de Likert ou a EVA para ansiedade avaliam e
mensuram de forma rapida e facilmente a ansiedade e podem ser muito Uteis para fins de
pesquisa quando os pesquisadores tém espaco de tempo limitado ou quando a carga de
guestionarios da pesquisa precisa ser reduzida sobre participantes, para que o estudo se torne

mais vidvel e os pacientes completem o estudo (DAVEY et al., 2007).

Van Wijk e Lindeboom (2008) testaram o efeito de uma consulta separada com um
cirurgidao oral e maxilofacial sobre os niveis de ansiedade antes da exodontia do terceiro molar.
Os pacientes foram atribuidos aleatoriamente ao grupo experimental ou ao grupo controle.
Os individuos experimentais receberam informacfes padrdo sobre a extracdo do terceiro
molar em uma visita de consulta separada antes do procedimento cirdrgico. Os sujeitos de
controle receberam a mesma informacao logo antes e no mesmo dia da cirurgia da remocédo
do terceiro molar. Todos os pacientes completaram varios questionarios abrangendo medidas
de ansiedade e dor. Ter uma consulta separada foi altamente apreciada pelos pacientes. No
entanto, ndao foram observadas diferengas subsequentes nas medidas de ansiedade. Foram
encontradas associac¢Oes fortes entre o nivel de ansiedade e a dor sentida apds a exodontia.
A pratica de ter uma consulta separada (e possivelmente uma mais proxima da cirurgia) deve

ser considerada pelos cirurgides.

A ansiedade foi avaliada com o Inventdrio do Traco-Estado de Ansiedade de
Spielberger. Este inventdrio inclui duas escalas de auto-relato. Essas escalas de auto-relato
medem duas dimensdes diferentes da ansiedade: ansiedade de estado e ansiedade de traco.

A escala de ansiedade de traco é usada para descrever como os sujeitos geralmente se
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sentem, Inventdrio do Traco de Ansiedade de Spielberger (STAI-T), e a escala de ansiedade de
estado, Inventario do Estado de Ansiedade de Spielberger (STAI-S) reflete uma resposta em
um momento especifico no tempo. Os escores possiveis variam de 20 a 80; os escores de teste
menores do que 30 podem indicar pouca ou nenhuma ansiedade, as pontuag¢fes entre 31 e
49 podem indicar ansiedade moderada e pontuag¢des superiores a 50 indicam ansiedade

extrema ou resultados positivos do teste de ansiedade (LOPEZ-JORNET et al., 2014).

Al-Omari e AlI-Omiri, em 2009, investigaram os indices subjetivos de niveis de
ansiedade odontoldgicas entre estudantes universitarios da Universidade da Jordania de
Ciéncia e Tecnologia. O estudo teve por objetivo explorar as fontes de ansiedade ao
tratamento odontolégico e o impacto do género na ansiedade percebida e a sua correlacdo
entre o campo de estudo dos estudantes (curso de graduagdo) e os seus niveis de ansiedade
frente ao tratamento odontoldgico. A Escala Modificada de Ansiedade Odontolégica Corah foi
utilizada para medir a ansiedade na popula¢ao estudada. Foram recrutados 600 sujeitos no
estudo, sendo estudantes de graduacao jordanianos das faculdades de Medicina, Engenharia
e Odontologia. Quinhentos e trinta e cinco questiondrios completos foram devolvidos, que
representou uma taxa de resposta de 89,2%. Os totais dos escores médios de ansiedade foram
os seguintes: estudantes de medicina, 13,58%; estudantes de engenharia, 13,27% e
estudantes de odontologia, 11,22%. Os alunos de odontologia tiveram os escores da DAS mais
baixos. Surpreendentemente, os estudantes de medicina foram os responsdaveis pela maior
porcentagem de escores da DAS acima de 15 (extremamente ansioso). Embora as mulheres
tenham demonstrado resultados de ansiedade odontoldgica estatisticamente maiores que os
homens (p = 0,03), a diferenca entre ambos os sexos foi pequena e foi clinicamente
insignificante. Os alunos se mostraram ansiosos principalmente no questionamento com
relacdo a perfuracdo por broca nos dentes e injecao de anestésico local. A falta de educacgao
adequada em saude bucal pode resultar em um alto nivel de ansiedade odontoldgica entre
estudantes universitarios ndo odontélogos na Jordania. Estudos adicionais sdao necessarios

para identificar os correlatos da ansiedade odontoldgica entre estudantes universitarios.

Midazolam é a substancia padrao usada como pré-medicacdo anestésica em pacientes
que serdo submetidos a cirurgias ambulatoriais. Porém, a clonidina possui raramente esta
indicacdo, apesar de ser um farmaco com iniUmeras propriedades Uteis que a tornam indicada

para uso como medicacdo pré-anestésica. Em um estudo duplo-cego, randomizado e
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controlado, o efeito ansiolitico do midazolam foi comparado com o da clonidina e seus efeitos
foram avaliados no pds-operatoério. Para isso, Eberhart et al., em 2010, selecionaram 100
pacientes ASA 1, submetidos a exodontia de terceiros molares inferiores em uma anestesia
geral padronizada (fentanil, isoflurano, propofol em N>O/0O;) foram incluidos no estudo.
Cinquenta pacientes ndo receberam medicagdao pré-anestésica e foram considerados
controle, mas receberam a anestesia geral. O efeito ansiolitico da pré-anestesia foi medido
por meio da escala Erlanger, o qual o paciente foi submetido antes e depois da administracao
da medicagdo intravenosa com 1,5ug/kg de clonidina ou 50ug/kg de midazolam e uma vez foi
aplicado o teste no pds-operatdrio. Em ambos os grupos que receberam a medicagao pré-
anestésica g ansiedade perioperatéria e stress mostraram resultados similares apds a
administracdo do teste. Os valores de ansiedade pds-operatérios foram novamente
mensurados e apresentaram resultados significativamente mais baixos do que os niveis de
ansiedade do pré-operatério. Os resultados da ansiedade no pds-operatdrio ndo mostraram
diferencas estaticamente significativa entre os dois grupos de tratamento, e entre os grupos
de tratamento e o controle. O tempo para recuperagao pds-anestésica e alta dos pacientes
ndo diferiram entre os grupos, mostrando que nao houve diferencas com relacdo a utilizacao
ou ndo da medicacdo pré-anestésica na alta dos pacientes. Os efeitos da medicacdo pré-
anestésica intravenosa com 1,5 pg/kg de clonidina ou 50 pg/kg midazolam, em pacientes
jovens ASA-1 submetidos a pequenos procedimentos cirdrgicos de rotina, estdo restritos a
diminuicdo da ansiedade e do stress antes cirurgia. Ndo foram observados efeitos benéficos
durante o periodo pés-operatério em comparacdao aos pacientes ndo tratados com pré-

medicagao anestésica ansiolitica.

Dor de origem odontoldgica, ansiedade e medo sdo os principais fatores que impedem
gue os pacientes de procurarem atendimento odontolégico. Sanikop et al., 2011, avaliaram a
percepc¢do de dor dos pacientes durante o atendimento e sua relacdo com a ansiedade
odontoldgica. Cem pacientes foram avaliados quanto a dor pds-operatdria com uma escala
visual analégica (EVA) e um questiondrio de Ansiedade com 7 perguntas. A pontuacdo média
para a EVA foi de 17,3 + 13,8. O escore médio de ansiedade foi de 11,66 + 4,17, e foi
significativamente maior em mulheres (p = 0,005). Ndo houve diferencas estatisticamente
significativas entre os diferentes grupos etarios. Alguns pacientes relataram dor apenas

durante o atendimento, porque estavam ansiosos e tinham uma expectativa de sentirem dor,
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sendo que as mulheres brancas se mostraram mais ansiosas do que os homens. Assim, 0s
autores concluiram que os odontélogos devem procurar reduzir a ansiedade relacionada ao
tratamento ndao somente para ter sucesso e completar o objetivo do tratamento, mas para

manter o atendimento em todas as consultas de retorno.

Lopes-Jornet et al., em 2014, analisaram a quantidade de ansiedade e medo que os
pacientes sentiram antes, imediatamente depois, e uma semana apds exodontias sob
anestesia local. Foram estudados 70 pacientes (35 homens e 35 mulheres (43 + 10 anos). Os
pacientes foram avaliados em momentos consecutivos, no pré-operatério, no pds-operatoério
imediato, e 7 dias apds a exodontia. A ansiedade foi medida por meio de trés instrumentos
sendo eles: o Inventario do Traco-Estado de Ansiedade de Spielberger, a Escala de Ansiedade
Odontolégica de Corah Modificada (MDAS) e a Pesquisa de Medo Odontoldgico (DFS). Para o
Inventario do Traco-Estado de Ansiedade de Spielberger houve diferencas estatisticamente
significativas entre o pré-operatdrio e 7 dias apds a exodontia (p=0,04), e no MDAS entre o
pré-operatério e o tempo imediatamente apds a exodontia (p=0,02), e entre tempo
imediatamente depois da cirurgia e 7 dias apds a exodontia (p<0,001). Na DFS diferiam o
tempo entre imediatamente antes e apds a exodontia (p=0,002) e entre apds a exodontia e 7
dias depois da exodontia (p<0,001). Os autores concluiram que a ansiedade odontoldgica no
tempo imediatamente apds a exodontia pode ser influenciada pela técnica operatéria
realizada (tipo de anestesia, a duracdo da operacdo, ou a posicdo do dente extraido), porém
a ansiedade apés 7 dias da exodontia ndo mostrou-se nao ser influenciada pela técnica

operatodria realizada.

Hasheminia et al., (2014) investigaram se a fragrancia de ambiente com odor de
laranja, em comparagdao com nenhuma fragrancia, pode reduzir a ansiedade do paciente antes
e durante a exodontia de terceiros molares inferiores retidos. O ensaio clinico foi randomizado
de maneira que foi utilizado um questiondrio de escala de ansiedade dental (DAS) para
determinar o nivel de ansiedade dos pacientes antes da cirurgia. Apenas pacientes com niveis
de ansiedade moderada e alta (escala DAS 29 a < 14) foram incluidos. A variavel preditora foi
a exposicdo a fragrancia. O grupo de fragrancias foi exposto a fragrancia laranja, e o grupo de
controle foi exposto a fragrancia. As varidveis de desfecho foram medidas fisioldgicas
relacionadas a ansiedade, incluindo a pressao arterial média, frequéncia respiratéria e pulso.

As alteracgodes fisioldgicas vitais foram determinadas antes e durante o procedimento cirurgico.



66

Um total de 56 pacientes preencheram os critérios de inclusdo (grupo de fragrancias, 19
homens e 9 mulheres, grupo sem fragrancia, 12 homens e 16 mulheres). Antes de entrar na
sala de espera, os sinais vitais dos pacientes foram registrados duas vezes. Nao foram
encontradas diferencas significativas entre os dois grupos. A pressao arterial média, a taxa de
pulso e a frequéncia respiratdria foram significativamente menores no grupo de fragrancias
durante a cirurgia (de sentar na cadeira dentaria até o final da cirurgia, p <0,05). Os resultados
do nosso estudo mostraram que a fragrancia laranja é eficaz na reducdo da ansiedade

relacionada a remocao cirurgica de terceiros molares inferiores retidos.

Dao et al. (2014) com o objetivo de explorar o efeito do nivel de ansiedade pré-
operatdria na sensacdo de dor pods-operatéria em pacientes parcialmente edéntulos
submetidos a cirurgia implantes dentdrios, realizaram um estudo com 80 pacientes que foram
submetidos a estas cirurgias. Para isto, os pacientes foram avaliados quanto ao nivel de
ansiedade pré-operatéria usando os questiondrios do Inventario do Traco-Estado de
Ansiedade de Spielberger (STAI) e da Escala de Ansiedade Dentaria Modificada (MDAS) antes
das cirurgias de implante. A Escala Visual Analdgica (EVA) e um Questiondrio de Intensidade
da Dor Presente (sem sigla) foram utilizados para avaliar a sensacdo de dor nos pacientes
imediatamente apds o procedimento cirdrgico. Foram encontradas correlagdes
significativamente positivas entre a ansiedade pré-operatéria de estado (STAI-S) e a escala de
ansiedade odontoldgica (DAS) entre os pacientes (p<0,01). O escore de dor pds-operatdria da
EVA foi positivamente correlacionado com o escore de traco de ansiedade (STAI-S) (p<0,01) e
diferiu significativamente entre os seus diferentes grupos (p<0,01). Os autores concluiram que
o nivel do traco de ansiedade pré-operatdrio estava associado a sensacao de dor pds-
operatdria nos pacientes operados, e sugeriram que para o controle da ansiedade na pratica

clinica ha necessidade de intervencao terapéutica pré-operatdria com medicagdo ansiolitica.

A sedacdo moderada diminui a ansiedade pré-operatéria e também a lembranca da
ansiedade pré-operatdria e lembranca da dor pds-operatdria, resultando em menos
memorias desagraddveis oriundas dos tratamentos odontoldgicos. Abordar a dor e a
ansiedade do paciente, por meio da sedacdo moderada, podem melhorar a meméria de
experiéncia do procedimentos realizados, uma vez que a sedacdo moderada causa uma
amnésia anterdgrada satisfatoria, aumentando posteriormente a probabilidade dos pacientes

terem mais cuidados com sua saude bucal por ndao terem medo das consultas odontolégicas
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de rotina, baseado nisto, Wilson et al. (2014) avaliaram o efeito da sedacdo consciente
("moderada") com efeitos amnésicos junto da anestesia local e compararam apenas com
anestesia local isolada (sem sedacdo), na lembranca da dor e ansiedade relacionadas a
exodontias. Os pacientes submetidos a exodontia, receberam sedagao moderada (midazolam
2,5 mg até 10 mg + fentanil 100 pg) mais anestesia local (lidocaina, bupivacaina ou articaina)
(n=27) ou anestésico local somente (n=27). Os pacientes foram avaliados com uma escala de
ansiedade visual numérica (de 0 a 100 mm) e uma escala visual analdgica de dor, em trés
momentos: dor e ansiedade antes da exodontia; previsdo da dor e ansiedade a ser
experienciada durante a exodontia, e avaliagdo da dor e ansiedade 1 més apds a cirurgia. Os
pacientes com sedacdo moderada, em comparacdo com aqueles que receberam apenas
anestesia local, lembraram bem menos da dor pds-operatéria e da ansiedade pré-operatdria
apos 1 més da cirurgia. O grupo que apenas utilizou anestésico local relatou que teria mais
dor durante exodontia e previu também mais ansiedade. A sedacdo moderada teve o efeito
desejado de menor dor e ansiedade registradas associadas a exodontia, mesmo apds 1 més
do procedimento. Os autores afirmaram que a sedacdo moderada também induz a
expectativa de menor ansiedade e dor durante o procedimento e até 1 més apds o

procedimento cirurgico.

A ansiedade odontoldgica é avaliada por diferentes questionarios e escalas como a
Escala Odontoldgica de Ansiedade (DAS — Dental Anxiety Scale) proposta por Corah em 1969
(CORAH, 1969). Esta escala mede o grau de ansiedade relacionada ao tratamento
odontoldgico através de um questiondrio com 4 perguntas de multipla escolha de cinco itens
cada uma, que procura avaliar os sentimentos, sinais e reacdes dos pacientes, relacionados
ao tratamento odontolégico. Cada alternativa de resposta recebe uma determinada
pontuacdo (de 1 a 5), sendo que, ao final, os pacientes sdo classificados quanto ao seu grau
de ansiedade com base na somatdria destes pontos. A escala é instrumento de boa
consisténcia interna e confiabilidade de teste e reteste, sendo um instrumento confiavel para
avaliar as caracteristicas dos pacientes ansiosos. Assim, as pontuacdes totais variam de 4 (sem
ansiedade) a 20 (ansiedade elevada) (CORAH, 1969). As pontuacOes sdo classificadas da
seguinte maneira: menos de 12 indica baixa ansiedade, de 12-14 indica ansiedade moderada
e escores maiores que 14 indicam ansiedade elevada. Esta escala é aplicada rapidamente

(menos de cinco minutos) (YILDIRIM et al., 2017).
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Para Yildirim et al., (2017) a ansiedade odontoldgica é um problema generalizado em
muitas populagdes. Normalmente é uma barreira aos cuidados odontoldgicos e pode levar a
ma saude bucal. A ansiedade de origem odontoldgica pode estar relacionada ao estado
psicoldgico do paciente. Os autores avaliaram os niveis de ansiedade odontolégica, o medo
odontoldgico, depressdo de Beck e Estado-traco de ansiedade de acordo com idade, sexo e
nivel de escolaridade. Um total de 231 pacientes (115 do sexo masculino, 116 do sexo
feminino) foram submetidos a questionarios e avaliacdes de Medo Odontolégico (DFS), Escala
de Ansiedade Odontoldgica (DAS), Questiondrio de Depressao de Beck (BDI), Inventario do
Estado de Ansiedade de Spielberger (STAI-S), Inventario do Trago de Ansiedade de Spielberger
(STAI-T). Houve uma associacao significativa entre DFS, DAS, BDI, STAI-S e STAI-T (p <0,05).
Mulheres tiveram maiores escores que os homens, mostrando-se o medo odontoldgico mais
comum em mulheres do que em homens. Houve uma associacdo entre idade e medo
odontoldgicos, de maneira que quanto mais jovens eram os pacientes mais ansiosos eram os
niveis de ansiedade dentro dos instrumentos de avaliacdo. Este estudo mostrou que a
ansiedade odontoldgica e o medo odontolégico estdo relacionados ao estado e perfil
psicoldgico do paciente. Estes escores dos inquéritos foram significativamente mais elevados

em mulheres do que em homens (p <0,05).
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2.6 Emprego da sedagao consciente em odontologia

Em 1974, Ramsay, realizaram um estudo que configurou, normatizou a padronizacao
dos niveis de sedag¢do. E uma escala subjetiva que tem como objetivo controlar a sedac3o. Ela
compreende valores (de 1 a 6) atribuidos pelo avaliador sobre a sedacdo alcancada no
paciente, observando as respostas produzidas pelo paciente apds estimulos, de acordo com o
julgamento do avaliador. Grau 1 - Paciente ansioso, agitado; Grau 2 - Cooperativo, orientado,
tranquilo; Grau 3 - Sonolento, atendendo aos comandos; Grau 4 - Dormindo, responde
rapidamente ao estimulo glabelar ou ao estimulo sonoro vigoroso; Grau 5 - Dormindo,
responde lentamente ao estimulo glabelar ou ao estimulo sonoro vigoroso e Grau 6 -

Dormindo, sem resposta.

Em 1987, Lanz et al., ja afirmavam que para uma cirurgia confortavel e sem estresse
sob anestesia local em ambiente ambulatorial é necessdario um bom relacionamento
profissional-paciente e para isso uma medicacdo ansiolitica no pré-operatério, que seja
sedativa e amnésica é imprescindivel. A administragdo intramuscular e intravenosa do
midazolam é largamente empregada até nos dias atuais, porém o conhecimento relativo a sua
administracdo por via oral ainda é escasso. O estudo dos autores foi randomizado, duplo-cego,
e o midazolam (Dormicum®) foi investigado como medicag¢do pré-operatdria por via oral antes
da anestesia local. Duas dosagens de midazolam foram estudadas e comparadas com
diazepam e placebo. Uma hora antes de cirurgia oftalmoldgica sob anestesia local, quatro
grupos randomizados de 30 pacientes cada, receberam 1 comprimido de 7,5 ou 15 mg de
midazolam, 1 comprimido de 10 mg de diazepam ou um 1 comprimido placebo. Apds a
medicacdo, os efeitos ansioliticos, sedativos, amnésicos e colaterais foram determinados em
tempos definidos no dia da cirurgia e no 12 dia de pds-operatério. A ansiedade foi
determinada utilizando o Inventario do Trago-Estado de Ansiedade de Spielberger (STAI). A
sedacdo foi avaliada de acordo com Pandit et al; e a amnésia anterdgrada foi determinada
pela retirada de cartdes com imagens que haviam sido apresentados aos pacientes 50 min
apos a medicacdo sedativa. Como resultados, os autores encontraram que ansiedade
aumentou pouco apds o uso do placebo; diminuiu significativamente apds 10 mg de diazepam
e mais acentuadamente apds 7,5 e 15 mg de midazolam. A sedacdo aumentou pouco no grupo

placebo; aumentou mais e de forma semelhante 50 min apds os benzodiazepinicos; e apds 90
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min o efeito sedativo foi mais acentuado para 15 mg de midazolam. No entanto, a sedacao foi

de menor duragao apds o midazolam do que apds o diazepam.

Milgrom et al. (1993) examinaram quatro combinacdes de drogas (midazolam,
midazolam-midazolam, fentanil-midazolam e fentanil-midazolam-metohexital) em um ensaio
clinico duplo-cego controlado por placebo de sedacdo intravenosa. A hipdtese era de que ndo
havia diferencga entre o efeito ansiolitico das quatro combinag¢des quando comparado com um
placebo salino. Os individuos eram 207 adultos jovens pouco ansiosos, com indicacdo para
exodontia de terceiros molares. As medidas cognitivas da ansiedade aumentaram dos niveis
pré-operatérios no placebo e em ambos os grupos midazolam (P <0,05). A resposta a
ansiedade permaneceu a mesma nos grupos fentanil-midazolam e fentanil-midazolam-
methohexital (P>0,05). As comparag¢des sugerem que os grupos de drogas (do midazolam
sozinho a combinacdo metohexital) tém efeitos ansioliticos cada vez mais positivos uma vez
que controlam os efeitos do medo odontoldgico e da dor intra-operatdria. O grupo fentanil-
midazolam é 8.1 e o grupo fentanil-midazolam-metohexital é 9,0 vezes mais propenso a ter
um desfecho favoravel do que o grupo placebo. As avaliagGes globais apds a cirurgia foram
relacionadas ao sucesso da ansidlise para os individuos nas condicdes de farmaco ativo

(P<0,05).

O cirurgido-dentista deve avaliar cinco aspectos antes de indicar a seda¢ao consciente
ao seu paciente; sdo elas: 1 - grau de habilidade psicoldgica do paciente para tolerar o
tratamento; 2- condigdo sistémica do mesmo para se submeter ao tratamento; 3 -
necessidade da utilizacdo da sedacdo consciente; 4 e 5 - indicacdo e contra-indicacdo da
sedacdao em fung¢do do procedimento odontolégico proposto. A estes cinco aspectos devem

ser acrescentados ainda qual o tipo de sedacdo mais adequado ao paciente (ROBB, 1996).

Os guidelines clinicos da ADA mencionam que os pacientes que serdao submetidos a
sedacdo consciente minima devem ser avaliados antes dos procedimentos e classificados
guanto a sua condicdo sistémica de salde. Anamnese com uma revisao da histéria médica e
medicacbes de uso corrente deve ser realizada. Pacientes que possuem comprometimento
sistémico (ASA llI, IV) podem requerer consultas prévias com seus médicos especialistas ou
ainda solicitacdo do risco cirdrgico e avaliacdo do cardiologista para ser submetido a sedacao
consciente minima. Com relacdo ao preparo prévio ao procedimento, familiar, cuidador ou

responsavel deverda ser avisado, pois o paciente ndao podera dirigir sozinho apds o
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procedimento. Suprimento de oxigénio adequado deve estar disponivel caso seja necessario,
sendo que a calibragdo do oxigénio ndo deve ser menor que 30%. Sinais vitais devem ser
monitorados. A circulagao através do oximetro de pulso, com os niveis saturagao de oxigénio
e visualizacao da cor das mucosas e pele devem ser observados. Deve ser avaliado também a
ventilacdo, por meio da observacdo da excursdo do térax. Nao poderd ser esquecido a
avaliacdo da pressao arterial pré-operatoriamente, no transoperatério e no pds-operatério

antes da alta. Estas mensuragGes devem ser registradas no prontuario (ZUNIGA, 2000).

A sedagdo consciente minima (sedagdo leve) é a mais comumente aceita, na qual o
paciente é capaz de responder a estimulos dolorosos e verbais e tem como objetivos diminuir
a ansiedade do paciente, promover analgesia e amnésia retrégrada (anterdgrada). Além disso,
deve ser segura, ou seja, apresentar o minimo de efeitos adversos como depressao
cardiorrespiratdria e promover rapida recuperacao pos-operatéria. Com relagdo a anestesia
local, além de promover analgesia na regido aplicada, esta pode diminuir a quantidade de
medicacdo sistémica destinada a sedacdo durante a cirurgia. Portanto, é de crucial
importancia que o cirurgidao esteja habituado em apds o alcance de uma sedacao satisfatéria,
realizar uma adequada anestesia local proporcionando menor dependéncia das medicacoes

sedativas na analgesia do paciente (WEBER et al., 2010).

Além das propriedades ansioliticas, tornando o paciente mais cooperativo ao
tratamento dental, os benzodiazepinicos apresentam outras vantagens do uso como:
1.Retardam a absorcdo dos anestésicos locais, permitindo seu uso em menor volume;
2.Reduzem o fluxo salivar e o reflexo do vomito; 3.Relaxamento musculatura esquelética;
4.Pacientes hipertensos e diabéticos, ajudam a manter a PA ou a glicemia em niveis aceitaveis;
5.Podem induzir amnésia anterdgrada. Malamed, em 2006, ainda acrescenta seu papel na
prevencao das situacdes de emergéncia, como lipotimia e a sindrome de hiperventilagao.
Deste grupo de drogas pode-se destacar o diazepam, lorazepam, alprazolam, midazolam, que
se diferenciam com relac¢do a propriedades farmacocinéticas (inicio e dura¢do de a¢do), sendo

gue o midazolam também induz ao sono fisiolégico (acdo hipndtica) (ANDRADE, 2014).

A sedacdo em odontologia, de acordo com a American Dental Association (ADA), é
dividida em minima, moderada e profunda. A sedacdao minima é obtida pela administracao de
drogas como os benzodiazepinicos ou da inalacdo da mistura de 6xido nitrico (NO;) e oxigénio

(02), nesta ocorre uma pequena reducdo no nivel de consciéncia do paciente, a funcao
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cardiorrespiratdria ndo é alterada e o mesmo responde ao estimulo fisico e comandos verbais.
Para sedacdao moderada, geralmente, utiliza-se a associagdo de varios agentes sedativos, os
guais sdo administrados por via parenteral, a funcdo cardiorrespiratéria é geralmente mantida
e o paciente responde aos comandos verbais isoladamente ou acompanhado por leve
estimulacdo tatil e as funcdes cardiorrespiratdrias sdo mantidas geralmente. A sedacdo
profunda é conseguida através do emprego de altas doses de sedativos, neste tipo de sedacgao
ocorre perda de consciéncia induzida pelo farmaco, as fun¢des neuromuscular, cardiovascular
e respiratdria sao alteradas, portanto, necessitando de assisténcia ventilatdria para as vias

areas em ambiente hospitalar por profissionais habilitados (ADA, 2012).

Existem algumas contra-indicacGes absolutas para o uso de midazolam e as principais
contra-indicacdes sao: hipersensibilidade ao midazolam ou a outros benzodiazepinicos,
pacientes com miastenia gravis, pacientes com glaucoma, gestantes, maes lactantes e

pacientes psiquidtricos (ADA, 2012).

No protocolo para sedacdo em consultério odontoldgico deve ser estabelecido que:
nenhum dlcool ou outros sedativos devem ser consumidos 24 horas antes da sedac¢do; nao
deve haver possibilidade de mulheres jovens em idade fértil estarem gestantes; o paciente
deve ter um acompanhante para leva-lo para casa; o paciente ndo podera dirigir, operar
maquinas ou realizar qualquer atividade que possa ser perigoso até 12 horas apds o
procedimento. Nenhum 3lcool ou outros sedativos podem ser tomados por 24 horas apds a
sedacdo. Os guidelines de ingestdao de alimentos para pacientes que serdo submetidos a
sedacdo consciente em nivel ambulatorial deverdo ser seguidos e sdo estes: Alimentos sélidos
podem ser consumidos de 8 a 10 horas antes do procedimento incluindo alimentos fritos e
gordurosos, Alimentos leves podem ser consumidos até 6 horas antes do procedimento
(torradas e liquidos claros), Liquidos claros (agua, sucos de polpa de frutas, bebidas rica em
carboidratos, chd claros e café preto) até 2 horas antes da cirurgia. Leite ndo-humano é
considerado sélido pelo tempo que leva para ser digerido e para que haja esvaziamento
gastrico, por isso deve ser consumido até no maximo 8 horas antes do procedimento. A
guantidade ingerida deve ser considerada ao determinar um periodo de jejum adequado. O
paciente deve chegar ao consultério 1 hora antes do inicio do procedimento. Apds a
administracdo do medicamento observar o paciente por um membro da equipe treinada com

instrucdes para alertar o cirurgido-dentista se houver algum problema ou se o paciente estiver
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roncando. Se ndo houver sedacdo evidente apds 30 minutos, administre metade da dose
original. Se uma ligeira sedac¢do for observada aos 30 minutos, o paciente ja possui uma
sedacdo adequada. Para o procedimento a medida que o paciente ficar sonolento, eles devem
encaminhados até a area de tratamento, pois ainda estardo caminhando. 75% dos pacientes
tém amnésia a partir deste ponto que dura de 2 a 3 horas. E comum a esta técnica que o nivel
de sedagdo possa ndo parecer adequado, mas ha amnésia suficiente para permitir que eles
esquecam mais, ou se nao, todos os procedimentos realizados (ADA, 2012; OGLE; HERTZ,

2012).

Para o atendimento e realizagdo da sedag¢dao consciente minima, seguindo os
guidelines da ADA (2009) é necessario que: coloquemos o esfigmomanOometro e o oximetro
de pulso; administremos a anestesia local lentamente com uma agulha de pequeno calibre,
cerca de 1 hora apds ter feito a administracdo do medicamento sedativo inicial. Se o paciente
roncar, eles podem estar “sobressedados” e devem ser despertados por comandos verbais ou
com um toque manual o suficiente para o despertar. O procedimento odontoldgico deve se
limitar a 1 hora. Mantenha o paciente no consultério até que ele possa deambular com uma
marcha estdvel sem assisténcia. E importante que tenha um adulto que leve o paciente para

Casa.

Para realizacdao da sedagdao consciente minima o cirurgidao-dentista deve possuir um
treinamento para exercer essa competéncia em nivel ambulatorial, de preferéncia seguindo
os “Guidelines da ADA para ensino de controle da dor e sedac¢do para cirurgides-dentistas e
estudantes de odontologia” ou outro programa avancado em educacdo que seja validado pela
comissdao da ADA ou outra Instituicdo de ensino odontolégica que oferegca treinamento
compativel e apropriado necessarios para administrar e ter manejo da sedagdo consciente
minima, sendo proporcional aos Guidelines da ADA e ainda que os profissionais envolvidos
tenham uma certificacdo atual em suporte basico de vida que é fornecido a profissionais de
salde ap6s treinamento especifico. A administracao da sedagdo consciente minima pode ser
realizada por outro cirurgido-dentista qualificado ou independentemente pelo anestesista
gue preste servicos ao cirurgidao-dentista, mesmo assim este Ultimo deve manter sua equipe

com uma certificacdo atual em suporte bdsico de vida para profissionais de saude (ADA, 2012).

Pereira-Santos et al. (2013) realizaram um estudo comparativo entre éxido nitroso e o

midazolam 7,5 mg em cirurgias de terceiros molares inferiores, mensurando o nivel de
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ansiedade e o nivel de cortisol dos individuos. Os autores concluiram, de acordo com os niveis
de cortisol salivar, que o midazolam 7,5 mg foi mais efetivo que o éxido nitroso para as
exodontias de terceiros molares inferiores. Vinte e oito pacientes do sexo masculino foram
submetidos a exodontia de terceiros molares sob sedagao consciente minima com midazolam
e oxido nitroso. Foram obtidos dados de objetivo (dosagem de cortisol salivar) e subjetivo
(DAS). O cortisol salivar, 40 minutos apds a administracao de midazolam, mostrou diferenca
estatisticamente significante em relacao ao valor médio basal. O midazolam foi o método de
sedacdo mais eficaz para reduzir o nivel de cortisol salivar. A DAS foi mostrada como a mais
indicada para avaliar a ansiedade de origem odontoldgica. Os resultados obtidos sugerem a
conducdo de um novo estudo avaliando a sedacdo oral usando 15 mg de midazolam e sedacao
consciente com 50% de N2O precedida de uma consulta prévia em pacientes que serdo

submetidos a exodontia de terceiros molares inferiores.
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2.7 Sedagao consciente e dor pds-operatdria

Nakanishi et al. (1997) investigou os efeitos do midazolam, um sedativo, sobre
sensacgoOes tateis e dor na pele do queixo. Trinta e sete voluntarios foram segregados em
quatro grupos; o primeiro grupo foi o grupo controle; do segundo ao quarto grupos foram
administrados 0,025 mg/kg, 0,05 mg/kg e 0,075 mg/kg de midazolam, respectivamente, com
injecdo em bolus. Todos os voluntarios foram reclinados em uma cadeira odontolégica para o
experimento. As sensagles tacteis e dolorosas foram determinadas ao longo do tempo apds
a injecdo de midazolam, o primeiro usando um fio de “Fray”, o ultimo usando um
estesiometro. Os limiares de sensibilidade tatil e de dor foram estatisticamente
significativamente diferentes dos valores de controle aos 10 minutos apds injecdo de
midazolam no grupo 0,05 mg/kg e no grupo 0,075 mg/kg. Os autores concluiram que embora
0,025 mg/kg de midazolam produzisse sedac¢do, pelo menos 0,05 mg/kg desse agente foi
necessario para alterar os limiares para percep¢ao de estimulacdo tatil e dolorosa, de maneira
que diferiram estatisticamente e significativamente dos valores do grupo controle aos 10
minutos apos a injecdo de 0,05 mg/kg de midazolam. Os autores concluiram que seu trabalho
que estudos devem ser feitos na busca de que haja uma melhor compreensdo sobre as

propriedades analgésicas do midazolam.

Ong et al. (2004b) investigaram em seus estudos possiveis propriedades antinoceptivas
do midazolam, eles mencionaram que seus resultados foram limitados para afirmar isso,
porém afirmaram que o midazolam tem um efeito direto no componente afetivo-emocional
da dor. O mecanismo do efeito analgésico do midazolam é explicado por sua via inibitdria no
SNC, que afeta o sistema limbico e reticular responsaveis pelo aspecto afetivo-emocional da
dor. A dor é uma experiéncia multidimensional com um componente sensorial-discriminado
e um componente afetivo-emocional. O midazolam pode reduzir a percepcao da dor por
produzir sedacdo, causando amnésia e por seus efeitos ansioliticos que reduzem os
componentes emocionais. Para dor pds-operatdria a ansiedade é o principal componente
emocional envolvido. A ansiedade e a dor estdo intimamente relacionadas, na qual a
ansiedade leva a exacerbacdo da dor. Evidéncias em cuidados paliativos tem mostrado que a
sedacdo temporaria com midazolam resulta em um bom controle da dor severa,

principalmente em pacientes com relato de cancer que ndo respondem mais a opidides. Por
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isto estes autores, avaliaram o potencial efeito do midazolam (IV) 0,09 mg/kg na redugdo da
dor, na segurancga e eficacia, em pacientes submetidos a exodontias de terceiros molares.
Cento e dez pacientes foram divididos em 2 grupos. O primeiro grupo (n=58) foi submetido a
sedacdo consciente minima e anestesia local e o segundo grupo (n=59) foi feito apenas
anestesia local. O estudo foi single-blind, as cirurgias foram padronizadas e realizadas pelo
mesmo cirurgido. Os resultados foram mensurados nos seguintes instrumentos: intensidade
da dor através da EVA e uma escala categorizada em 4 pontos de 8 em 8 horas para aplicacdo
da EVA, tempo de uso para a tomada do primeiro analgésico, consumo total de ibuprofeno
nas primeiras 48 horas, visdao global do paciente sobre o tratamento (ruim, regular, bom,
muito bom e excelente). Durante o periodo de 8 horas os pacientes do grupo do midazolam
relataram os menores escores de intensidade de dor do que aqueles do grupo controle (média
de 19,0 e 28,0 mm, respectivamente). Os pacientes do grupo midazolam fizeram uso da
medicacdo de analgesia de escape (ibuprofeno 400 mg) com maior tempo com relagao ao
grupo controle (média de 202,2 min., 3h36, e 165,5 min., 2h75, respectivamente) e para a
quantidade total de analgésico utilizado no pds-operatério o grupo midazolam também
ingeriu menor quantidade de ibuprofeno do que o grupo controle (1,275 mg, média de 3,18
comprimidos e 1,688 mg, média de 4,22 comprimidos, respectivamente) sendo este consumo
durante as primeiras 48 horas. Os autores concluiram que a administracdo de midazolam é
efetiva na reducdo da dor apds cirurgia de terceiros molares, ndo foi visto no estudo a sua

atividade ansiolitica.

Com a finalidade de estudar os efeitos do midazolam associado a baixa dose de
guetamina na sedag¢do consciente minima por via intravenosa sobre a dor pds-operatoria,
edema e trismo apds exodontia de terceiros molares inferiores, Garip et al.,, 2011,
submeteram 50 pacientes a uma dose inicial de 0,03 mg/kg de midazolam, entdo os pacientes
do grupo midazolam-placebo (MP) receberam mais 2 ml de um placebo IV, enquanto os
pacientes do grupo midazolam-ketamina receberam mais 2 ml de ketamina (0,3 mg/kg diluido
em solucdo salina) IV ambos associados ao midazolam no pré-operatério. Os autores
objetivaram alcancar a Escala de Ramsay no nivel 2 e manté-la até o final da cirurgia. Os
escores de dor mostraram por meio da Escala Visual Analégica nas 4, 12 e 24 horas apds a

cirurgia que foi significativamente maior no grupo midazolam-placebo do que no grupo
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midazolam-ketamina, além de um menor consumo do analgésico de escape (paracetamol

1000 mg) no grupo midazolam-ketamina.

Wille-Ledon et al. (2011) compararam a eficacia do midazolam sublingual com
morfina oral versus a morfina oral com placebo em uma popula¢do pedidtrica atendendo a
um departamento de emergéncia (DE) com fraturas agudas de ossos longos. Uma amostra de
criancas de 5 a 16 anos com fraturas de ossos longos fechada clinicamente foi randomizada
em 2 grupos que receberam: morfina oral (0,5 mg / kg) / placebo sublingual ou morfina oral
(0,5 mg / kg) / midazolam sublingual (0,2 mg / kg). Os principais critérios de exclusdo foram o
uso de narcéticos ou benzodiazepinicos, lesdes na cabeca do fémur extensas, faléncia de
varios orgaos, fratura femoral e alergia. Os escores de dor foram classificados em uma escala
analdgica visual de 100 mm (VAS) a 0, 15, 30, 60, 90 e 120 minutos. Cinquenta e oito criancas
foram recrutadas (idade média: 10,5 anos). As fraturas foram de radio em 43 casos (74,1%), o
umero (22,4%) e a tibia ou fibula (3,5%). Nao foi observada diferenca significativa nos escores
VAS entre os dois tratamentos (p = 0,72). A sonoléncia foi significativamente mais frequente
no grupo midazolam (p = 0,007) durante as primeiras 2 h apds a administracdo. Nao foi
observado nenhum evento adverso grave. Os desempenhos analgésicos da morfina e a
combina¢dao de morfina com midazolam avaliados por VAS foram semelhantes em criangas

gue se apresentam no DE com fratura de osso longo.

Eriksson e Tegelberg (2013) compararam a eficdcia analgésica da administracdo
preemptiva de midazolam e tramadol (1 mg/kg) (M+T) e apenas midazolam e solugdo salina
(M+S), os autores ndo encontraram diferencas estatisticamente significantes para ambos os
grupos quanto as varidveis dor e EVA. O estudo foi randomizado, controlado e com blindagem
Unica, para isto, 87 individuos foram divididos nestes dois grupos e houve um grupo controle
gue nao recebeu nenhuma medicagdo. Para a tomada da primeira medica¢ao analgésica de
escape (Ibuprofeno 400 mg) o grupo (M+S) teve uma maior tolerancia para uso da medicacdo
com 193 minutos (3h 13min), porém com a utilizacdo de 2,5 comprimidos em média no
consumo total da medicagao analgésica de escape, ja grupo (M+T) teve menor tolerancia com
157 minutos (2h 37min) para uso da medicacao analgésica de escape, contudo apresentou um
consumo médio de 2,1 comprimidos no total da medicacdo analgésica de escape, no grupo
controle estes valores foram de 110 minutos (1h 50min). Este estudo concluiu que a dose de

tramadol foi insuficiente para alcancar uma melhor analgesia.
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A associacdo de midazolam e morfina é uma pratica rotineira em pacientes pré e pds-
operatérios, mas nao foi avaliada em ambiente pré-hospitalar. Os autores Auffret et al. (2014)
avaliaram o efeito da co-administracdo do midazolam nos adultos traumdticos pré-
hospitalares. Um estudo prospectivo randomizado duplo-cego controlado por placebo de
morfina intravenosa 0,10 mg/kg e midazolam 0,04 mg/kg versus morfina 0,10 mg/kg e placebo
foi realizado. A avaliagdao da dor foi feita usando uma escala de classificagdo numérica (NRS)
validada. O ponto final primario foi alcancar um efeito analgésico eficiente (NRS < 3) 20
minutos apos a linha de base. Os pontos finais secundarios foram a seguranca do tratamento,
a dose total de morfina necessaria até a obtengao de NRS < 3 e efeito analgésico eficiente 30
minutos apds a linha de base. Noventa e um pacientes foram randomizados em grupos
midazolam (n=41) e placebo (n=50). Nao houve diferenga significativa na proporc¢do de
pacientes com escore de dor < 3 entre midazolam (43,6%) e placebo (45,7%) apds 20 minutos
(p=0,849). Os pontos finais secundarios foram semelhantes em relacdo a proporc¢do de
pacientes com escore de dor £ 3 em T3, os efeitos colaterais e eventos adversos, exceto a
sonoléncia no midazolam versus placebo, 43,6% vs 6,5% (P<0,001). Ndao foi observada
diferenca significativa na dose total de morfina, ou seja, midazolam (14,09 mg + 6,64) versus
placebo (15,53 mg £ 6,27) (P=0,315). De acordo com este estudo, o midazolam ndo aumentou
o controle da dor como um esquema adjuvante para a morfina no tratamento da dor induzida
por trauma em ambiente pré-hospitalar. No entanto, o uso de midazolam pareceu estar

associado a um aumento da sonoléncia.

Watanabe et al. (2016), mencionaram que alguns pacientes desenvolvem uma
hipertensao transitdria antes do tratamento odontolégico como resultado da ansiedade e do
estresse. O midazolam é um ansiolitico eficaz para o gerenciamento desse tipo de hipertensao
transitoria. Os autores realizaram um ensaio clinico randomizado e controlado, com uma dose
baixa dose de midazolam na finalidade de diminuir a pressdo arterial em pacientes
odontoldgicos em um nivel aceitavel sem sedacdo excessiva. Pacientes foram randomizados
em um grupo experimental — midazolam e um grupo controle de solucdo salina fisioldgica por
via intravenosa. Pressdo sanguinea, frequéncia cardiaca, nivel de ansiedade e quantidade de
sedacdo foi medida antes e apds a administracdo de midazolam. Apds a administracdo, a
pressdo arterial no grupo experimental diminuiu significativamente para niveis clinicamente

aceitaveis em comparacao ao grupo controle. O nivel de ansiedade no grupo experimental
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também foi significativamente menor do que no grupo controle. Estes resultados sugerem
gue a administracdo de uma baixa dose de midazolam estabiliza pressao arterial sanguinea de
pacientes odontoldgicos que por ventura apresentem uma hipertensao transitdria durante as

exodontias.

2.8 Sedacao consciente e sinais vitais

Durante todo o procedimento odontoldgico, o monitoramento dos sinais vitais deve
ser executado, como a freqliéncia cardiaca e respiratdria, pressao sanguinea e saturacao de
oxigénio. O constante monitoramento dos parametros vitais pode ajudar na prevencdo de
situacdes indesejdveis de emergéncia durante o atendimento odontoldgico, tais como a
sincope. A extragao de terceiros molares tem sido associada a relativo grau de ansiedade do
paciente com diminuicdo da saturacao periférica de oxigénio, para niveis abaixo de 90%,
avaliada através de oximetria de pulso. Considerando que durante os procedimentos
odontoldgicos sob sedacdo, o ponto de referéncia padrdo para a seguranca do paciente é
manter a saturacdo periférica de oxigénio superior a 95%, o Colégio de Anestesistas da
Australia e Nova Zelandia, e o Real Colégio Austro-Asiatico de Cirurgides-Dentistas,
preconizaram um protocolo para sedacdo em odontologia, no qual a oximetria de pulso

constitui monitorizacdo obrigatéria (WOODS, 2000).

O monitoramento bdsico fornece informacgdes essenciais para avaliar os principais
sinais vitais, tanto circulatérios quanto respiratdrios, e compreende fundamentalmente o
controle da pressao arterial (PA) (através de esfigmomanometria) e freqliéncia cardiaca (FC)
e ritmo. A pulsoximetria é usada para registrar FC e saturacdo de oxigénio (SpQ03). O
monitoramento do paciente durante a exodontia de terceiros molares é aconselhavel quando
é esperado um procedimento cirdrgico traumatico ou se a condi¢do psicolégica do paciente
torna esse controle desejavel a fim de otimizar a seguranga. O monitoramento durante a
cirurgia permite identificar imediatamente situacdes de risco, estabelecer um diagndstico
precoce e prevenir possiveis complicacdes e operar com maior seguranca. As 3 principais
vantagens do monitoramento sdo a capacidade de detectar, avaliar e prevenir situa¢des de

emergéncia na pratica clinica (MESTRE-ASPA et al., 2001).
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Rodrigo e Rosenquist (1988) compararam o uso Isofluorano a 0,5% para sedacao
consciente moderada com um grupo placebo (apenas oxigénio) e com um grupo utilizando
oxido nitroso com a finalidade de verificar a dessaturacdo de oxigénio durante a exodontia de
terceiros molares inferiores bilaterais e simetricamente retidos. A sedagdao consciente
moderada foi realizada e as exodontias foram feitas de forma cruzada e randomizada com 32
pacientes selecionados. Os valores de pressao arterial, frequéncia cardiaca e saturagao de
oxigénio foram registrados a cada 2 segundos por meio digital (software). Aleatoriamente, os
pacientes também receberam seda¢dao com midazolam por via intravenosa, 1 mg por minuto
até no maximo 5 mg, e anestesia local complementar (lidocaina a 2% com 1: 80.000
adrenalina) ou receberam apenas anestesia local ndo associada ao uso do midazolam. Foram
observadas as doses de midazolam e anestesia local por paciente, de maneira a administrar
de forma equénime. As cirurgias foram realizadas de maneira padronizada pelo mesmo
cirurgido e a ordem do lado a ser operado foi randomizada, e se por ventura o terceiro molar
superior ipsilateral tivesse irrompido este era extraido no mesmo tempo cirurgico. A dose
média de midazolam usada foi de 4,7 mg £ 1 mg. Nao houve diferenga significativa na
saturacdo de oxigénio entre os valores pré-operatérios e durante o procedimento entre os
grupos. Ndo houve altera¢Oes significativas na pressdo arterial ou na frequéncia cardiaca

associadas a qualquer episddio de dessaturacdo de oxigénio em nenhum dos grupos.

Foram administrados intravenosamente lorazepam (0,05 mg/kg), diazepam (0,25
mg/kg) e midazolam (0,1 mg/kg) para sedacdo moderada durante a cirurgia oral sob anestesia
local no estudo de Van Der Bijl et al., (1991). Sessenta pacientes foram alocados
aleatoriamente em trés grupos neste estudo paralelo duplo-cego. Os resultados deste teste
mostram que os trés medicamentos proporcionam sedacao satisfatoria. As pressoes arteriais
médias, no entanto, diminuiram significativamente com midazolam e diazepam. As
frequéncias cardiacas foram mais altas durante todo o procedimento para lorazepam quando
comparado com diazepam e midazolam, com diferencgas estatisticamente significativas. No
estagio pds-anestesia, o grupo midazolam apresentou taxas respiratdrias significativamente
superiores as dos outros dois grupos de farmacos. Pacientes nos grupos diazepam e
midazolam levaram significativamente mais tempo para completar o teste de Pegboard no
estagio pré-anestésico ap6s a sedacdo do que os do grupo lorazepam. A 1,0, 1,5 e 2 horas apds

a chegada a sala de recuperacdo pds-anestésica, ocorreu uma inversao com relacdo aos
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resultados pré-operatdrios, com o grupo do lorazepam levando mais tempo para os testes do
que os outros dois grupos. Verificou-se melhora nos niveis de ansiedade aos 10 minutos pos-
sedacdo para os pacientes que receberam diazepam e isso tendeu a permanecer assim até a
chegada na sala de recuperagao. Quando comparado com os outros dois grupos, mais
pacientes no grupo lorazepam relataram vertigem e tonturas e no grupo diazepam relataram

mais dor por injegao.

Os vasoconstritores e anestésicos locais comumente utilizados na cirurgia oral podem
induzir alteragdes hemodinamicas durante a extragao cirdrgica de molares da mesma forma
que outros fatores, como a ansiedade ou estresse do paciente. A adrenalina adicionada a
solucdo anestésica é utilizada em cirurgia oral para aumentar a poténcia e duracdo da
anestesia, e reduzir as concentragdes plasmaticas do anestésico e melhorar o controle local
do sangramento. O uso deste medicamento tem sido criticado pela possivel absorcdo
sistémica, resultando em efeitos cardiovasculares indesejaveis, porém a ansiedade e o
estresse produzidos pela dor durante o tratamento odontoldgico também induzem a secrecao
de catecolaminas enddgenas, que também exercem efeitos indesejaveis no sistema
cardiovascular. A articaina com uma concentracdo de 4% com adrenalina em uma
concentracdo de 1:100.000 administrada a doses razodveis ndao exerce nenhum efeito
importante na PA, FC ou Sp0O;. O estresse ou o medo do paciente associados a diferentes
momentos do procedimento cirdrgico induz variagdes significativas nessas varidveis. O
aumento da PA que ocorre durante o tratamento cirurgico ndo depende se a solugao
anestésica contém ou ndo um vasoconstritor; em vez disso, parece ser atribuivel a ansiedade
ou a outros fatores inerentes ao paciente (BRAND et al., 1995; BRAND, ABRAHAM-INPIJN;
1996).

Aeschliman et al. (2003) compararam os niveis de saturacdo de oxigénio em 12
pacientes sob sedacdo oral (diazepam 5mg) e ndo sedados, submetidos a cirurgias
periodontais, em um estudo randomizado, cruzado e split-mouth. A determinacdo do
guadrante em que a cirurgia seria feita apenas com anestesia local ou com anestesia e sedacao
foi realizada por sequenciamento aleatério. Os individuos receberam 5mg de diazepam na
noite anterior e 1h antes da cirurgia. A saturacdao de oxigénio foi monitorada utilizando
oximetria de pulso, e foi feito registro das vezes que a saturacdo ficava abaixo de 95%, em 5

periodos de tempo, desde o pré-operatério ao final da cirurgia. Por fim, puderam determinar
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gue ndo houve depressdo respiratoria significativa com diazepam 5mg administrado
oralmente; e que apesar de ndo terem obtido resultado estatisticamente significativo, o
estudo indicou que em pacientes saudaveis o diazepam é seguro e por isso reduz a incidéncia

de depressao respiratoria.

Azoubel et al. (2004) verificaram os graus de seda¢do e amnésia anterégrada induzidos
pelo maleato de midazolam em pacientes com indicagao para cirurgia dos quatro terceiros
molares nas posi¢Ges 1A e/ou 1B. A casuistica foi com 30 pacientes, de ambos os sexos, com
0s quatro terceiros molares na posicdo 1A e/ou 1B. Avaliou-se o tempo necessario para a
ocorréncia de seda¢do e a amnésia, com os seguintes parametros: idade, sexo, peso, indice
de massa corpdrea, pressao arterial sistdlica e diastélica, frequéncia cardiaca e estresse pré-
operatério. O tempo em que foi constatado o melhor nivel de sedagdo foi de 45 minutos,
havendo influéncia do estresse pré-operatdrio no nivel de sedacdo. Os pacientes do sexo
masculino foram mais susceptiveis a sedacdo. Pode-se sugerir que o midazolam é benéfico
para cirurgias com duracdo de aproximadamente 1 hora. Considerando-se que o grupo foi
constituido predominantemente de pacientes jovens, o fator idade nao permitiu comparacdes

e ndo pode ser avaliado.

Com o objetivo de analisar e comparar os parametros hemodinamicos (frequéncia
cardiaca, saturacdo de oxigénio, pressdao sanguinea diastdlica e sistdlica, saturacao de
oxigénio), a resposta psicomotora e a amnésia anterdgrada do momento cirdrgico em
pacientes submetidos a cirurgia periodontal, Staretz et al. (2004) realizaram um estudo com
sedacdo consciente minima por meio da sedacdo intravenosa com midazolam ou diazepam,
para tanto quinze pacientes foram selecionados e necessitavam de 2 ou 3 cirurgias
periodontais. O estudo foi randomizado, duplo-cego e cruzado. Para os pacientes que
precisavam de 2 cirurgias foram atribuidos para cada cirurgia, de maneira aleatéria, o uso de
midazolam ou diazepam; jd para os que necessitavam de 3 cirurgias determinaram
randomizadamente midazolam, diazepam ou placebo para cada procedimento
separadamente. Todos os pacientes se mantiveram conscientes durante todo periodo de
sedacdo, de modo que os reflexos das vias aéreas permaneceram responsivos, foram capazes
de responder a comandos verbais e em nenhum momento se tornaram inconscientes. As
drogas foram administradas de modo ndo excederem 10 mg de midazolam ou 20 mg de

diazepam, e os pacientes foram sedados ao nivel +3 de Shepherd et al. (1988). Todos os
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paramentos foram monitorados antes, durante e depois da cirurgia, sendo a cada 15 minutos
continuamente. Desta forma, os resultados do estudo sugeriram que tanto midazolam quanto
diazepam tem suas vantagens e desvantagens clinicas na sedacdo intravenosa. O midazolam
pode ser utilizado para procedimentos curtos, devido ao inicio de agdo mais rapido, porém a
concentragdao de balango do midazolam é mais dificil de mensurar e titular durante a sua
administracdo pois este possui uma margem de seguran¢a mais estreita (dose total
administrada tem de ser pequena). J4 o diazepam, para os autores, apresentou maiores
vantagens praticas em procedimentos com duragao mais longa, maior que 45 minutos, pois
possui uma margem de segurang¢a maior durante a sua administracdo, pois permite que seja
utilizado doses maiores (do total administrado e requerido para todo o tempo do
procedimento) sendo suficiente para atingir o nivel de sedacdo desejado e amnésia
anterograda e com isso o diazepam diminui a possibilidade de efeitos adversos por sedacdo

excessiva, como a depressao respiratoria.

As alteracGes da freqliéncia cardiaca (FC) e da pressdo arterial (PA) foram relatadas
durante a sedac¢do consciente com propofol e midazolam por Win et al., em 2005. Um
mecanismo potencial para explicar essas mudancas é que o propofol e 0 midazolam afetam a
FC e a PA através de mudangas no sistema nervoso autdénomo cardiaco. Duas hipdteses
especificas foram testadas por andlise de variabilidade da frequéncia cardiaca: 1) o propofol
induz a predominéncia da atividade parassimpatica, levando a diminuicdo da FC e da PA, e 2)
o midazolam induz a predominancia da atividade simpatica, levando ao aumento da FC e
reducdo da PA. Trinta pacientes foram incluidos em estudo prospectivo e randomizado. A FC,
a PA, a baixa freqiéncia cardiaca (LF), a alta frequéncia cardiaca (HF) e o inotropismo foram
monitorados durante os periodos de pré-sedacdo, de sedacdo e de recuperacdo e a
profundidade da sedacdo foi avaliada usando o Indice de Avaliacdo de Alerta/Sedacdo do
Observador. No periodo de sedagdo, o midazolam aumentou a FC. Em comparagao com o
periodo de pré-sedacdo, o propofol foi associado a uma diminui¢do significativa na FC,
enquanto o midazolam foi associado a um aumento na relagdo LF / HF sem alteracdo na FC.
Estes resultados indicaram um efeito parassimpatico dominante do propofol e um efeito
simpatico dominante do midazolam nos periodos citados. Durante o periodo de sedacao, o
midazolam causou uma diminuicdo significativa da pressao arterial, LF, HF e inotropismo, com

aumento significativo da FC e sem alteragdo na LF / HF, sugerindo diminuicdo da atividade
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parassimpatica e atividade simpatica inalterada. O aumento da FC com diminuicdo da PA
durante a sedacdo significa que a atividade barorreflexa® ocorreu. Estes resultados devem ser
considerados durante a sedacdo consciente, especialmente em pacientes com risco de

complicagdes cardiovasculares.

Jerjes et al. (2005) avaliaram a reducdo do estresse cirurgico sob o uso do midazolam
7,5 mg. Trinta e oito pacientes do sexo masculino submetidos a exodontia de terceiros
molares inferiores retidos sob anestesia geral, em um ensaio clinico, randomizado, duplo
cego, receberam midazolam 7,5 mg ou placebo. Foram analisados: a Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressao (HAD) respondida no dia da cirurgia pelo paciente, amostras de
cortisol na saliva e os sinais vitais (pressdo sanguinea sistdlica e diastélica, frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratoria e PaO2 (que representa a pressao parcial do oxigénio no sangue
arterial). De maneira geral, os autores concluiram que doses pequenas de midazolam parecem
ter um beneficio significativo sobre os niveis de cortisol, controle do estresse e ansiedade dos
pacientes sem apresentar um efeito significativo nos sinais vitais, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa, e também ndo foi visto prolongamento do tempo de

recuperacao pés-anestésico.

Hidaka et al., 2005, para investigar o efeito do propofol e midazolam sobre o sistema
nervoso auténomo (SNA) durante a anestesia espinhal-epidural combinada realizaram um
estudo clinico prospectivo, de 40 pacientes de estado fisico | e Il da ASA agendados para
cirurgia no joelho. Os pacientes foram randomizados para receber sedagao com propofol ou
midazolam. As medic¢Oes de freqiiéncia cardiaca (FC), variabilidade da VFC e pressao arterial

sistdlica. Estes valores foram medidos no periodo pré-anestésico, apds injecao intratecal pela

1 A fungdo barorreflexa ou reflexo barorreceptor é um dos mecanismos homeostaticos do organismo para regular a pressdo
sangiiinea através do controle da frequéncia cardiaca, forga das contragées do coragao e diametro dos vasos sanguineos.
Os mais importantes barorreceptores arteriais estdao localizados no seio da cardtida e no arco aodrtico. Esses
barorreceptores respondem ao estiramento da parede arterial de forma que se a pressdo arterial subitamente aumentar,
as paredes desses vasos expandem passivamente, estimulando a ativagao desses receptores. No caso da pressao sanguinea
arterial cair subitamente, o estiramento diminuido das paredes arteriais leva a uma redug¢do na ativagao do receptor. A
perda da influéncia estabilizadora do controle vagal aumenta a susceptibilidade de influéncias simpaticas. De outro lado o
resultado da melhoria barorreflexa é a inibicdo do sistema nervoso simpatico e ativagdo do sistema nervoso
parassimpatico. Portanto, sdo os barorreceptores que detectam a queda de pressdo, ocasionada pela diminuigdo do débito
cardiaco, e promovem uma resposta simpatica, que desencadeia as seguintes conseqiiéncias hemodinamicas: 1. Aumento
da freqiiéncia cardiaca; 2. Aumento no inotropismo, ou seja, a for¢a de contracdao miocardica; 3. Aumento da resisténcia
vascular periférica devido a uma vasoconstrigao arteriolar; 4. Vasoconstri¢do venular, para que seja aumentado o retorno
venoso* Hidaka S, Kawamoto M, Kurita S, Yuge O. Comparison of the effects of propofol and midazolam on the
cardiovascular autonomic nervous system during combined spinal and epidural anesthesia. J Clin Anesth. 2005; 17(1):36-
43
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anestesia espinhal, apds seda¢do com propofol ou midazolam, e antes do término da cirurgia
com sedacgao. O propofol foi mais potente do que o midazolam, fazendo com que a atividade
do SNA fosse simpdtica. O propofol ou midazolam intravenoso apds a anestesia espinhal
causou redugdes na PA e uma diminuicio da FC. O propofol alterou menos o SNA
parassimpatico do que o SNA simpdtico, ele atenuou o fluxo simpatico alterando a
sensibilidade barorreflexa. O midazolam diminuiu a frequéncia cardiaca e deprimiu a atividade
simpatica. Para os autores o propofol e o midazolam foram igualmente potentes para
sedagdo. O sistema cardiovascular tanto o para o propofol quanto o para o midazolam,
durante a anestesia espinhal exerceram um fluxo parassimpatico sobre o SNA, com depressao

da PA e da FC por reducdo da sensibilidade barorreflexa.

Durante as cirurgias de implantes dentarios, uma grande quantidade de anestésicos
locais contendo epinefrina é frequentemente utilizada, e os efeitos cardiovasculares
resultantes da adrenalina administrada ndo devem ser negligenciaveis. Por outro lado, a
sedacdo tem ampla utilizagdo nestas cirurgias. O dxido nitroso, o propofol ou o midazolam sao
comumente usados como farmacos sedativos, Niwa et al., em 2006, investigou os efeitos
cardiovasculares destes sedativos sobre a administracdo de epinefrina. Os autores avaliaram
9 voluntarios saudaveis. Eles receberam infusdo de epinefrina a uma taxa nominal de 10, 25
ou 50 ng / kg por minuto, sob sedagdo com inalagdo de dxido nitroso (30%), 4 mg / kg por hora
de propofol IV ou 0,2 mg /Kg por hora de midazolam IV. Foram medidos a resposta
hemodinamica e pressdao sanguinea e variabilidade da frequéncia cardiaca. Quando a
adrenalina foi infundida sozinha a 50 ng/kg por minuto, a freqiiéncia cardiaca (FC) e o indice
cardiaco (IC) aumentaram em 19,5% e 40,7%, respectivamente. O propofol suprimiu o
aumento induzido pela epinefrina no IC. Durante a infusdao de midazolam, a maior dose de
epinefrina causou aumento de 37,5% na FC, o que foi significativamente maior do que na
infusdo de epinefrina sozinha. Essa resposta, sugeriu uma diminuicdo da atividade
parassimpatica pelo midazolam. O éxido nitroso nao influenciou o sistema cardiovascular. O
aumento da atividade cardiovascular devido a epinefrina pode ser aliviado pelo propofol. No
entanto, midazolam e o éxido nitroso ndo estabilizaram o estado hemodinamico do paciente.
A sedacdo intravenosa com propofol é util durante procedimentos cirurgicos orais se por

ventura for utilizada uma grande quantidade de epinefrina.
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Garip et al. (2007) compararam a satisfacdo e cooperagdo dos pacientes de acordo com
a eficacia clinica da sedagao com midazolam e da associa¢do de midazolam e remifentanil em
exodontias de terceiros molares inferiores retidos. Neste estudo foram incluidos 40 pacientes
com idades entre 17 e 37 anos, divididos aleatoriamente entre os dois grupos, sendo realizado
apenas uma cirurgia em cada paciente. Os individuos da pesquisa foram submetidos a duas
escalas psicoldgicas (Escala de ansiedade pré-operatéria de Amsterdam de Informagao
[APAIS] e o Inventdrio do Traco-Estado de Ansiedade de Spielberger [IDATE]), e um
questionario sécio-demografico, no pré-operatério. A PA, a FC, a FR (frequéncia respiratdria)
e a Sp0; foram registradas antes da administragdo dos farmacos e aos 10 minutos durante o
procedimento. Apds a administracdo da dose inicial de 0,03 mg/kg de midazolam
(Dormicum®, Roche - Suica), os pacientes dos dois grupos é que acionavam a bomba de
infusdo de analgesia (por meio de dispositivo) e foram autorizados a pressiona-lo até se
sentirem adequadamente sedados. As bombas do grupo midazolam e remifentanil-
midazolam foram programadas para fornecer volumes de bolus de 2 ml. No grupo midazolam,
a dose em bolus de midazolam foi ajustada a 0,5 mg/ml, e o intervalo de bloqueio foi ajustado
em 5 minutos. A dose maxima foi estabelecida em 12 mg de midazolam/hora. No outro grupo,
a dose em bolus da associacao de remifentanil-midazolam foi ajustada para administrar 0,5
mg/ml de midazolam e 12,5 mg/ml de Remifentanil (Ultiva TM®) o intervalo de bloqueio
também foi fixada em 5 minutos. A dose maxima foi estabelecida em 12 mg de midazolam e
300 mg/h de remifentanil. Quando a pontuacdo Alderete chegou a 9, os pacientes receberam
alta. Ndo houve diferencas significativas na pressao arterial sistélica e diastdlica entre os dois
grupos durante a seda¢cdao. Em ambos os grupos houve quedas estatisticamente significativas
em ambas as pressdes sanguineas sistélica e diastdlica em comparacdo com as aferi¢cdes pré-
operatdrias antes do inicio da seda¢do. Nao houve diferencas significativas entre os grupos na
FC durante a sedacdo, porém depois de 30 min de realizada a sedacdo, a FC no grupo
remifentanil-midazolam (75,8 + 6,3) foi significativamente inferior do que no grupo de
midazolam (82,3 *+ 9,4). Ndo houve diferencas significativas entre os grupos para a SpO:
durante a sedacgdo, exceto aos 30 min, quando 10 pacientes no grupo remifentanil-midazolam
apresentaram SpO; inferior a 95% (95,9 + 1,59) foi significativamente mais baixa do que no
grupo do midazolam nao que apresentou SpO: inferior a 97%, (97,4 + 1,6). A maioria dos

pacientes classificou sua satisfacdo como excelente. Os 19 pacientes do grupo de midazolam



87

classificaram sua satisfagdo como excelente, e apenas um como boa. No grupo midazolam +

remifentanil, 19 pacientes também classificaram como excelente e apenas 1 como boa.

A oximetria constitui método simples, ndo invasivo e acurado para monitorizacao
continua do oxigénio que é liberado aos tecidos. Entre suas vantagens citam-se a calibracao
permanente e a rdpida resposta as alteracdes da saturacdo de oxigénio. Estas caracteristicas
fazem da oximetria de pulso um método rotineiramente empregado na monitorizagdo da
oxigenagao, contribuindo para a diminuicdo da morbidade e mortalidade, durante
procedimentos cirdrgicos. A monitorizacao é definida como um método global de observacao
e obtencdo de dados em relagdao aos érgaos do corpo e a fungdo dos sistemas, permitindo
informacdo e avaliacao continua da condicdo fisica do paciente durante determinada situacao
ou procedimento. Possibilita o registro de dados vitais do paciente, relacionados a sua
condicao fisiolégica ou patolégica, devendo ser interpretada como orientacdo e alerta, para a
tomada de condutas. O emprego simultdaneo da oximetria de pulso e da capnografia,
contribuem para reduzir cerca de 93% das complica¢des no intra-operatério. A seguranga do
paciente constitui o principal objetivo da monitorizagao durante as cirurgias. Embora seja
raramente utilizada em procedimentos odontoldgicos normais, ressalta-se que apesar de
raras, algumas situacdes emergenciais podem ocorrer, mesmo em pacientes sauddveis

(FUKAYAMA; YAGIELA et al., 2006).

Alemany-Martinez et al., 2008, conduziram um estudo para determinar as alteracdes
hemodinamicas em pacientes saudaveis durante a remocao cirurgica de terceiros molares
inferiores e para avaliar se essas variacOes sao atribuiveis a ansiedade do paciente e a dor
experimentada durante o procedimento cirdrgico. Um estudo prospectivo foi realizado em 80
individuos normotensos (40 mulheres e 40 homens, idade média, 27 anos [intervalo, 18 a 67
anos]) no Servico de Cirurgia Oral no contexto do Programa de Mestrado em Cirurgia Oral e
Implantologia Faculdade de Odontologia da Universidade de Barcelona, para extracdo
cirurgica dos terceiros molares inferiores. A anestesia local compreendeu 4% de articaina com
vasoconstritor (adrenalina 1: 100.000). Os seguintes parametros foram monitorados em cada
uma das intervencgdes cirurgicas: pressao arterial sistdlica (PAS), pressao arterial diastélica
(PAD), freqiiéncia cardiaca (FC) e saturacao de oxigénio (Sp0O2). Finalmente, foram realizados
testes de ansiedade do paciente (Escala de Ansiedade Odontolégica de Corah e Escala de

Medo Dental de Kleinknecht) e o grau de dor experimentada durante o procedimento cirdrgico
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foi avaliado por meio de uma escala analdgica visual. As mulheres apresentaram maiores
niveis de ansiedade. No presente estudo, os autores encontraram as alteragdes na PA, tanto
sistdlica (PAS) como diastdlica (PAD), e FC ocorrendo no decurso da exodontia de terceiros
molares inferiores em pacientes normotensos ao usar 4% de articaina como anestésico local
e adrenalina 1:100.000 como vasoconstritor. Os pacientes mais ansiosos tiveram os valores
mais baixos da PA e na frequéncia cardiaca se mostraram maiores, embora as diferengas nao
tenham sido estatisticamente significativa. As variacdes na PA e FC durante a exodontia
estavam dentro dos limites normais. No caso da FC, ndo foram registradas alteragdes
significativas; os valores médios da PA e FC foram observados no momento da ostectomia
e/ou odontossecgdo. Os valores de FC mais baixos foram registrados no pré-operatorio, antes
do inicio do procedimento cirldrgico, enquanto que os maiores valores foram constatados
durante a incisdo e descolamento do peridsteo. Os valores de SpO; ndo mostraram alteracdes
significativas e foram menores no inicio do procedimento cirurgico. A maioria das alteracdes
cardiovasculares induzidas pela exodontia estavam dentro dos limites da normalidade,
considerando a ansiedade e o estresse induzidos pela cirurgia. Os autores julgaram essencial

evitar a dor e minimizar a ansiedade do paciente para garantir uma pratica clinica segura.

Gongalves e Cruz (2009) avaliaram a eficacia e a seguranca do emprego oral de
midazolam (15 mg) como medicacdo pré-anestésica em pacientes submetidos a
blefaroplastias. Realizaram um ensaio clinico prospectivo, duplo cego, randomizado,
controlado com 42 pacientes, risco ASA | e Il, divididos em trés grupos de 14 pacientes: grupo
M (midazolam 15 mg), grupo P (placebo) e grupo SM (sem medicacdo). Os pacientes foram
avaliados quanto ao grau de sedacao e dor intraoperatdrias e variacao entre os periodos pré
e transoperatérios da ansiedade, pressao arterial sistdlica e diastdlica, frequéncia respiratoria
e pulso. A andlise de variancia unifatorial com teste de Tukey mostrou que a administracao de
midazolam ocasionou uma reducao significativa da pressao arterial sistélica e da frequéncia
respiratdria no periodo transoperatério em relacao aos pacientes que utilizaram placebo ou
ndo fizeram uso de medicamento. Esses efeitos foram discretos e acompanhados de
diminuicdo na percepc¢ado da dor, discreta sedacdo e reducdo da ansiedade. A sedacgdo por via
oral com midazolam em pacientes submetidos a cirurgias palpebrais demonstrou ser eficiente

de facil aplicacdo e com minimos efeitos sistémicos.
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Alencar et al. (2010) selecionaram 70 pacientes ASA | e Il para blefaroplastia de
palpebra inferior, os individuos foram randomizados em 4 grupos de acordo com o sedativo
por via oral utilizado: grupo 1- diazepam 10 mg; grupo 2 - diazepam 10 mg mais clonidina 0,15
mg; grupo 3 - midazolam 15 mg; grupo 4 - midazolam mais clonidina 0,15mg. A PAS e PAD, FC
e SpO; foram registradas antes da administracao do sedativo e 1 hora apds sua administracao.
No inicio da cirurgia, os parametros vitais foram novamente mensurados e também foi
medido o nivel de sedagao com a escala da Universidade de Michigan. Esta escala classifica a
profundidade da sedagdo em 5 niveis (0 - acordado/alerta, 1 - sonolento/responde
adequadamente, 2 - sonolento/desperta para estimulos de luz, 3 - profundo Sono/ desperta
com estimulos fisicos mais fortes, 4 - ndo-sensiveis a estimulos fisicos). A profundidade da
sedacdo foi significativamente mais acentuada com o midazolam (nivel 2) do que com o
diazepam (nivel 1). Enquanto que com diazepam, apenas 18% dos pacientes estavam
sonolentos, com midazolam este numero aumentou para 81,25%. A clonidina aumentou o
nivel de sedacdo do diazepam 10 mg e do midazolam 15 mg, mas sem atingir significancia
estatistica. A queda da PAD induzida pelo midazolam 15 mg associado ou ndo a clonidina foi
significativamente maior do que a PAD induzida pelo diazepam. Apenas 3 pacientes que
receberam midazolam 15 mg (1 paciente) e midazolam 15 mg mais clonidina (2 pacientes)
necessitaram de oxigénio via canula nasal (2L/min) para controlar uma pequena dessaturagao
(85%) que ocorreu. Os autores concluiram que a sedagdo via oral com diazepam ou midazolam
associado ou ndao com clonidina é segura para pacientes ASA | — Il. Os efeitos sistémicos do
diazepam e do midazolam foram minimos e muito similares, o que garante uma boa seguranca
para emprego em ambiente ambulatorial. A seda¢do induzida pelo midazolam foi

notavelmente melhor do que a induzida pelo diazepam.

O mais comum dos efeitos adversos na sedacdao sdao a sobredosagem, levando a
hipoventilacdo e a desaturacdo de oxigénio, ou uma sedacao insuficiente gerando desconforto
no paciente por isso, em 2011, Caputo et al., realizaram um estudo com 21 pacientes que
foram sedados conscientemente por via intravenosa com midazolam e fentanil, com a
finalidade de avaliar um indice do Estado do Paciente (PSI) Sedado por meio de um monitor
cerebral Sedline®, tal como acontece com a maioria dos monitores de func3do cerebral, o PSI
foi desenvolvido utilizando uma escala adimensional de 0 a 100, onde o escore O total repouso

cerebral, e o escore sobe a medida que aumenta a atividade da cértex cerebral indo até 100.
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O método foi aplicado com a finalidade de determinar a seguranca e eficiéncia da sedacao
consciente por via endovenosa em pacientes submetidos a cirurgia periodontal. Sinais vitais,
Escala de Ramsay, medicacdes administradas, efeitos adversos, PSI, a foram mensurados.
Todos os pacientes foram submetidos a cirurgia periodontal ambulatorial e sedacdo
intravenosa leve a moderada, utilizando midazolam e fentanil. A monitorizacdo ocorreu apds
a administracdao das medicacdes para sedagdao em intervalos de 5 minutos desde o inicio do
procedimento até o momento da alta. PAD, PAS, FC e SpO; eram registrados pelo monitor bem
como a Escala de Ramsay. Os eletrodos SEDline foram conectados ao paciente antes da
sedac¢do. O oxigénio foi administrado através de uma canula nasal a 2I/min durante o curso
da sedacdo. Foi escolhida a escala de Ramsay para avaliar o nivel de sedacdo de cada paciente,
sendo o nivel 2 ou 3 uma seda¢do moderada, e o nivel 4 classificado como uma sedacgao
progredindo para profunda. A hipdxia foi definida como uma saturacdo de oxigénio <93%.
Foram relatados quatro tipos de eventos que exigiram intervengdo durante as sedagdes. Sete
incidentes de dessaturacdo de oxigénio, um evento de dor intensa, um incidente de excesso
de farmaco que exigiu agentes reversiveis da sedacdo e seis incidentes de subestimulacdo, no
qual foi administrado mais sedativo do que o previsto, foram encontrados ao longo do estudo.
Uma avaliagdo dos sete eventos de dessaturacao de oxigénio abaixo de 93% nao encontrou
nenhuma correlagdao com PSI (r=-0,08; P=0,064) ou com a Escala de Ramsay (r=0,11; P=0,008).
O PSI variou de 6 a 95 no momento do reconhecimento clinico, o minimo escore foi de 6 em
gue o paciente dessaturou a um ponto que exigiu intervengao. Neste estudo, os valores Escala
de Ramsay de 2 foram designados a 82% do tempo e apenas um paciente teve a escala de
Ramsay em 4, seda¢dao moderada a profunda, foi observado com uma PSI correspondente de
64. Curiosamente, a distribuicdo dos valores PSI tendeu a ser desviada para cima dos valores
correspondentes a escala de Ramsay. Esta inclinagao positiva foi provavelmente devido a
interferéncia da eletroneumiografia (EMG) excessiva, o que foi observado em todos os 20
casos com valores PSI elevados e reconhecimento de padrao EMG na tela de monitoramento
de funcdo cerebral. E bem sabido que, em resposta a um estimulo doloroso, o paciente se
retira da dor e altera a sua expressao facial normal. No entanto, essa atividade é provavel que
forneca um indicador precoce de dor quando o rosto do paciente é coberto, como é tipico
durante procedimentos odontolégicos. Os valores PSI tdo elevadas como 95 foram
encontrados quando a saturagao de oxigénio diminuiu abaixo de 93%. Essas altas leituras sao

provavelmente causadas por altos sinais de EMG mascarando uma PSI muito mais baixa. No
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entanto, os valores de PSI podem ser precisos e a dessaturacdo de oxigénio pode ser um

resultado da oclusdo da via aérea devido ao posicionamento do paciente.

Goktay et al. (2011) pesquisaram os efeitos do fentanil e do tramadol, utilizados em
associacdo, como seda¢do para extragdo cirurgica do terceiro molar. Este estudo foi
prospectivo, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo e incluiu 60 pacientes que
foram submetidos a exodontia de terceiros molares horizontais com uma pontuac¢ado na Escala
de Ansiedade Pré-operatéria e Escala de Informagdes de Amesterda acima de 10 pontos.
Todos os pacientes receberam primeiro em bolus a dose de midazolam de 0,03 mg / kg e, em
seguida, foram randomizados em 3 grupos: grupo A, apenas midazolam; Grupo B, midazolam
e 1 pg / kg de fentanil; e grupo C, midazolam e 1 mg / kg de tramadol. Os sinais vitais foram
registrados. Os pacientes foram avaliados quanto a dor pds-operatéria e efeitos adversos, e a
satisfacdo do paciente e cirurgido foi avaliada. Nao foram encontradas diferencas na
freqiiéncia cardiaca entre os grupos (P> 0,05). A pressdo arterial média também foi
semelhante até 40 minutos apds a cirurgia, a pressao arterial média nos pacientes do grupo A
foi menor do que nos outros 2 grupos (P <0,01). Na avaliacao pds-operatoéria da dor, os escores
da escala analdgica visual dos pacientes no grupo C foram inferiores aos dos outros 2 grupos
na primeira hora pds-operatdria (P <0,05). O tempo em que o primeiro analgésico de escape
foi realizado nos grupos A, B e C foi 3, 3,5 e 5 horas pds-operatdrio, respectivamente, e foi
significativamente mais tarde no grupo C (P <0,01). Nenhuma diferenca foi encontrada na
satisfacdo do paciente / cirurgido entre os grupos. O tramadol/midazolam teve um melhor
efeito analgésico nas cirurgias dos terceiros molares do que fentanil/midazolam e midazolam

apenas (placebo).

Frolich et al. 2011, estudaram o efeito da sedacdo intravenosa (IV) sobre a pressdo
arterial (PA), freqiéncia cardiaca (FR) e taxas respiratdrias (TR) para determinar se os
sedativos IV diferem em relagao ao seu efeito sobre os sinais vitais. Foi um estudo prospectivo,
randomizado, de Unico cego e controlado por placebo. O atendimento aos pacientes foi
monitorizado em um centro de pesquisa clinica. 60 voluntdrios ASA | participaram do estudo.
Os individuos foram randomizados para receber, em doses crescentes, um dos trés sedativos
IV: Propofol, midazolam ou dexmedetomidina; ou controle salino. Para dexmedetomidina,
houve uma reducdo significativa da PA que foi dose-dependente e em menor grau essa

reducdo dose-dependente ocorreu para o propofol; a PA e a FC dos participantes que
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receberam midazolam ndo alteraram. Quando administrado em doses para sedacdo
consciente, a dexmedetomidina e, em menor grau, o propofol, reduz a PA de forma
dependente da dose. A dexmedetomidina também reduziu a FC. O Midazolam nao afetou a

frequéncia cardiaca e nem tao pouco a taxa respiratoria.

Senel et al. (2012) avaliaram as taxas de falha e complicacdo da sedacdo consciente
moderada (IV) em pacientes ambulatoriais submetidos a cirurgia oral e maxilofacial. Este
estudo de coorte retrospectivo foi realizado em 619 pacientes submetidos a procedimentos
cirurgicos maxilo-faciais sob sedagdo intravenosa com midazolam e fentanil (0,05 mg / kg de
midazolam e 1,5ug/kg de Fentanil). Em todos os casos, o nivel desejado de sedagdo foi de
Ramsay nivel 2. Altera¢Ges ventilatdrias foram avaliadas, monitoramento da pressao arterial
sistdlica e diastdlica, freqiéncia cardiaca e saturacdo de oxigénio. Esses valores foram
registrados antes da cirurgia, durante a injecdao de anestésico local e a cada 15 minutos
durante a cirurgia. Uma canula foi usada para administrar oxigénio, em todos os pacientes
para que mantivessem uma saturacdo de oxigénio de pelo menos 95%. Num total de 400
pacientes ASA |, 199 ASA Il e 20 ASA 1l (619 pacientes) entre as idades de 9 meses a 84 anos
foram incluidos no estudo. Os disturbios sistémicos mais comuns em nossos pacientes foram
retardo mental (35%), hipertensao (19%) e epilepsia (15%). A avaliagdo dos casos revelou 9
complicacoes (1,4%) e 9 falhas de sedacdo (1,4%). As complicacbes foram bradicardia,
agitacao pds-operatodria, alucinagdo, hipersensibilidade, vomitos, nauseas, dessaturacdo e
hipotensdo. Os resultados para procedimentos cirdrgicos ambulatoriais em cirurgia
bucomaxilofacial revelaram baixas taxas de complicacdes e falhas. Neste estudo, 1 paciente
teve um efeito adverso cardiovascular, no qual apresentou bradicardia (diminuicdo da
frequéncia cardiaca abaixo do normal) e hipotensdo (diminuicdo da pressao arterial sistdlica,
abaixo de 50%), realizaram infusdao de atropina e epinefrina e acesso venoso central para
administracado de fluidos IV, realizaram também compressdes tordcicas, e apds isto o paciente

voltou ao normal.

Dhuvad et al. (2014), conduziram um estudo clinico com objetivo de verificar a FC, PA
e Sp0; de 90 pacientes distribuidos de forma aleatdria em 3 grupos: Grupo A - receberam
propofol por uma bomba infusora (20ug/kg/min) para manter um nivel constante de
anestesia mais perto de sedacdo "consciente" e apds 30 segundos foi administrado anestesia

local, Grupo B - receberam midazolam 1,5 mg de dose intravenosa inicial por 2 minutos com
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dose total maxima de 5 mg, e apds 3 min foi administrado a anestesia local e o Grupo C -
recebeu somente anestesia local. A administracdo de agentes sedativos foi interrompida
imediatamente apds a conclusdo do procedimento, sendo que o tempo médio do
procedimento foi de 1 hora. O nivel de sedagao foi avaliado utilizando a Escala de Ramsay. A
Sp0;, FC, PAS e PAD foram comparadas entre os grupos e durante os tempos registrados (10
min antes do procedimento; a cada 5 minutos durante o ato operatério e apds 10 minutos do
término da cirurgia). Como resultados os autores obtiveram que todos os pacientes
apresentaram diminui¢dao da SpO; durante o procedimento. A menor satura¢ao de oxigénio
com o grupo propofol foi de 97%, midazolam 96% e anestesia local 96,5% intra-
operatoriamente. A frequéncia cardiaca média dos trés grupos 10 minutos antes da cirurgia
foi de 80 bpm/min. Tanto o midazolam como o grupo de anestesia local, a frequéncia cardiaca
foi aumentada e atingiu 120 batimentos/min durante o procedimento. No grupo propofol
manteve-se equivalente ao valor pré-operatdrio. Apds 10 minutos de pds-operatdrio, a
frequiéncia cardiaca dos pacientes foi maior no grupo midazolam (96 bpm/min) seguida pelo
grupo da anestesia local (92 bpm/min) e por ultimo do grupo propofol (82 bpm/min). A
pressdo arterial média de todos os pacientes aos 10 minutos pré-operatdrios foi de 124/82
mmHg. No grupo da anestesia local, a PAD durante o procedimento foi aumentada e atingiu
138/90mmHg, enquanto no grupo do midazolam e propofol apresentou-se diminuida e
atingiu 116/78 mmHg. Apds 10 minutos de pds-operatério, a PA permaneceu equivalente ao
valor pré-operatério (124/82 mmHg) no grupo propofol e midazolam enquanto estava no
nivel mais alto no grupo de anestesia local (134/84mmHg). Todos os pacientes (n = 30) no
grupo propofol recuperaram-se dos efeitos sedativos completamente dentro de 2 horas
enguanto que no grupo midazolam (N = 30) a recuperacdo ndo estava completa em 14 dos 30
pacientes mesmo apds 2 horas apds a conclusao do procedimento. Os autores concluiram que
o grupo propofol na maioria das medidas, incluindo parametros vitais, eficacia
ansiolitica, "conforto do paciente" e satisfacdo foram melhores que o grupo midazolam e o

anestesia local (grupo C).

Shivananda et al. (2014) em um estudo clinico randomizado, duplo-cego e split-mouth,
avaliaram a seguranca da sedacdo oral consciente minima com diazepam utilizando como
parametro os niveis de saturacdo de oxigénio durante cirurgias periodontais em pacientes

ansiosos. Foram selecionados 20 pacientes (10 homens e 10 mulheres) com alto nivel de medo
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do atendimento odontoldgico determinado a partir de analise verbal e escala de ansiedade
odontoldgica (DAS), e que requeriam pelo menos 2 cirurgias de retalho em sextantes
diferentes. Cirurgias de mesma complexidade foram executadas de um lado do paciente
recebendo apenas placebo e anestesia local, e no outro lado paciente sob sedagdo por via oral
com diazepam (5mg para pacientes abaixo de 150 libras e 10mg para os acima de 150 libras)
e anestesia local. A saturacdo de oxigénio (Sp0O2) foi medida com oximetro de pulso durante
todo procedimento cirdrgico. Os autores ndo encontraram diferenca significativa na saturacao
de oxigénio entre pacientes sedados e nao sedados. Entretanto, de forma geral, pode-se
sugerir que a sedacdo com diazepam pode ser obtida sem incidéncia de hipdxia durante

cirurgia oral e o uso é seguro em pacientes ansiosos.

de Morais et al. (2015) em um ensaio clinico duplo-cego, randomizado, cruzado e split-
mouth com 120 pacientes investigaram as alteracdes hemodinamicas causadas pelo diazepam
e pelo midazolam em cirurgia de terceiros molares inferiores retidos bilateralmente. Os
pacientes foram divididos em trés grupos, cujos individuos do primeiro grupo receberam 10
mg de diazepam e placebo, do segundo grupo recebeu 7,5 mg midazolam e placebo e do
terceiro grupo 10 mg diazepam e 7,5 midazolam, todos os voluntdrios foram submetidos a
duas cirurgias e receberam as capsulas dos medicamentos, via oral, 45 minutos antes do
procedimento. Os parametros avaliados foram pressao arterial sistélica, diastélica, pressao
média, frequéncia cardiaca, saturacao de oxigénio, produto da taxa da pressdo e quociente da
taxa de pressao, em 5 tempos: TO - no exame clinico, T1 — imediatamente antes da anestesia,
T2 — 5 min apds a administracdo do anestésico, T3 — 10 minutos apds anestesia e T4 no final
da anestesia. Os dados obtidos foram avaliados de modo comparativo dentro do mesmo
grupo. Houve diferencas estatisticamente significantes na pressao arterial diastélica no grupo
do midazolam e diazepam, no momento T3 e T4, sendo que o midazolam apresentou menor
valor da PAD quando comparado com diazepam, porém na frequéncia cardiaca o midazolam
se apresentou com maiores valores em T3 enquanto que o diazepam menores valores. Quanto
a frequéncia cardiaca, o grupo que comparou midazolam com placebo apresentou diferenca
significativa estatisticamente em T2 e T3, sendo que o lado que recebeu midazolam mostrou
maiores valores de frequéncia cardiaca nestes tempos quando comparado ao placebo. Nao

foram encontradas diferencas estatisticamente significativas na saturacdo de oxigénio em
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nenhum dos grupos. Os autores concluiram que o midazolam 7,5 mg e o diazepam 10 mg sao

aceitaveis do ponto de vista hemodinamicos, sem alteragdes clinicas importantes.

Joshi et al. (2016) avaliaram e monitoraram as alteracdes nos parametros vitais dos
pacientes durante a remocdo cirdrgica de terceiros molares inferiores retidos. Para isto,
sessenta pacientes foram selecionados aleatoriamente. Trinta pacientes receberam uma dose
Unica pré-operatéria de 0,5 mg de alprazolam por via oral como pré-medicagao anestésica
(grupo teste), enquanto os outros trinta foram tratados sem qualquer pré-medicacdo (grupo
controle). Verificou-se que a pressao arterial sistélica média durante a remogao cirurgica do
terceiro molar mandibular retido foi aumentada no grupo controle e exibiu uma variagao
minima no grupo de teste. Além do que o uso pré-operatdrio de alprazolam 0,5 mg reduziu a
ansiedade e aumentou a cooperacdo do paciente e eficiéncia do cirurgido. O uso de
alprazolam como pré-medicacdo antes da remocdo cirdrgica de terceiros molares
mandibulares retidos resultou na estabilidade dos parametros vitais, reduzindo sua variacao

durante a cirurgia, secundarios a diminuicdo da ansiedade do paciente.

A ansiedade é um fendmeno psicoldgico indesejavel. Os pacientes geralmente estdo
ansiosos quando submetidos a cirurgia de terceiro molar, mas o padrdo de ansiedade é
desconhecido. Hollander et al. (2016) avaliaram a intensidade e o curso da ansiedade durante
as cirurgias de terceiro molar. Este estudo incluiu 48 pacientes consecutivos (idade média de
25 + 6 anos) que tiveram terceiros molares removidos cirurgicamente sob anestesia local. A
freqliéncia cardiaca foi monitorada continuamente durante o tratamento como medida de
ansiedade. A ansiedade pré-operatéria foi avaliada com a Escala de Ansiedade Odontolégica
Modificada. O nivel de ansiedade de cada paciente foi avaliado quando na sala de espera,
sentado na cadeira odontoldgica, durante a aplicacdo de anestesia local, durante a colocacdo
dos campos cirurgicos, tempo de intervalo entre os procedimentos, incisdo, alveolotomia,
remocao do terceiro molar, sutura, e no final do procedimento. As freqiliéncias cardiacas mais
baixas foram registradas na sala de espera, na cadeira odontoldgica, durante a anestesia, ao
colocar os campos cirurgicos, durante a sutura e no final do procedimento. Os valores mais
altos foram obtidos durante o tempo de intervalo entre os procedimentos, incisdo e
alveolotomia (p<0,005). Em conclusdo, a intensidade e o curso da ansiedade tém um padrao

especifico durante a cirurgia do terceiro molar, com niveis mais baixos de ansiedade antes da



96

cirurgia e no pos-operatério imediato e os niveis mais altos durante o tempo entre os

procedimentos e durante o momento da cirurgia.

Recentemente, neste ano, 2017, Dantas et al., realizaram uma pesquisa para
comparar os efeitos da Passiflora incarnata e do midazolam no controle da ansiedade em
pacientes submetidos a exodontias de terceiros molares inferiores retidos. Para isto, 40
voluntarios com necessidade de exodontia destes dentes foram selecionados e participaram
deste ensaio clinico randomizado, controlado, duplo-cego e cruzado. Passiflora incarnata 260
mg ou midazolam 15 mg foram administrados 30 minutos antes do procedimento. O nivel de
ansiedade dos participantes foi avaliado por questiondrios e mensuracdes dos parametros
fisicos, incluindo FC, PAD, PAS e Sp0O;. Mais de 70 % dos pacientes responderam que sentiram
calma ou pouca ansiedade em ambos os protocolos. Com midazolam 20% dos participantes
relataram amnésia (ndo lembraram de nada), enquanto que com passiflora mostrou pouco ou
nenhuma capacidade de interferir de interferir na formag¢dao da memdria. Paasiflora incarnata
mostrou um efeito ansiolitico similar ao midazolam, e foi seguro e efetivo para sedacdo
consciente em pacientes adultos que foram submetidos a exodontia de terceiros molares

inferiores.

Gonzalez-Martinez et al. 2017, determinaram a influéncia do perfil psicoldgico sobre
as alteracdes hemodinamicas em pacientes submetidos a remocdo cirurgica dos terceiros
molares sob sedagdo intravenosa e avaliaram o efeito na ansiedade dos pacientes e na
recuperacao pds-operatoria. Foi realizado um estudo prospectivo de 100 pacientes (American
Society of Anesthesiologists classes | e Il, com > 18 anos) que foram submetidos a exodontias
de todos os terceiros molares sob sedacao intravenosa (midazolam+fentanil+propofol). Todos
os pacientes receberam uma Lista de Verificacdo de Sintomas 90 Revisada (SCL-90-R). Os
seguintes parametros foram monitorados em diferentes momentos durante as intervengdes
cirargicas: PAS, PAD, SpO, e FC. A posicdo e a profundidade da impactacdo do dente
(classificacdo de Pell e Gregory e classificacdo de Winter), duracdo da cirurgia e técnica
cirargica também foram registradas. Finalmente, os escores de dor foram mensurados na
semana apos a intervencdo cirurgica e foi medido usando uma escala visual analdgica. Os
niveis de ansiedade dos pacientes pré-operatérios foram significativamente maiores em
pacientes com transtornos psicoldgicos (p=0,023). A dor pds-operatdria diminuiu

significativamente desde o primeiro dia até o sétimo dia em pacientes saudaveis, mas ndo em
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pacientes com condi¢Ges psicolégicas alteradas (p<0,05). No entanto, as alteracdes
hemodinamicas ndo foram correlacionadas com o comprometimento psicoldgico e ndao houve
diferencas estatisticamente significativas com relagdo aos efeitos hemodinamicos. A sedacao
intravenosa permitiu o controle de alteragdes hemodinamicas em todos os pacientes,
independentemente do seu perfil psicolégico. Pacientes com sofrimento psiquico

apresentaram niveis mais elevados de ansiedade odontoldgica e dor pds-operatdria.

2.9 Consideragdes sobre dor social — subjetividade da variavel dor fisica

Conforme Baumeister e Leary (1995), os psicélogos observaram ha muito a
importancia da conexdo social para a sobrevivéncia humana e sugeriram que os seres
humanos tém uma "necessidade de pertencer" fundamentalmente ou ser socialmente
conectado a outros Modelos de estudo recentes tentaram avancgar esta ideia ainda mais
propondo que, como outras necessidades bdsicas, a falta de conexdo social pode sentir-se
"dolorosa". Especificamente, nds e outros argumentamos que pode haver uma sobreposicao
no circuito neural de experiéncias subjacentes de dor fisica e "dor social" - os sentimentos

dolorosos que seguem por rejeicdo social ou perda social (EISENBERGER; LIEBERMAN, 2005)
Do ponto de vista evolutivo, a idéia de que a falta de conexado social se sente "dolorosa"

faz sentido. Como uma espécie de mamifero, os seres humanos nascem relativamente
imaturos, sem a capacidade de alimentar ou de se defender e, em vez disso, dependem quase
completamente de um cuidador para fornecer cuidados e nutricdao. Por causa desse periodo
prolongado de mamiferos imaturidade, o sistema de apego social - que promove a ligacdo
social - pode ter encaminhado para o sistema de dor fisico, emprestando o préprio sinal da
dor para indicar quando as relagdes sociais sdo ameacadas, promovendo a sobrevivéncia. De
fato, nos idiomas em todo o mundo fornece evidéncias aneddticas agradaveis para a hipotese
de que social e a dor fisica depende do circuito neural compartilhado. Especificamente,
guando descrevemos experiéncias de dores sociais - rejeicdo social ou perda social - muitas
vezes o fazemos com palavras de dor fisica, queixando-se de "sentimentos feridos" ou

"coracdes partidos" (PANKSEPP, 1988).
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Para Eisenberger e Naomi (2012) ao longo dos ultimos anos, os autores investigaram,
diretamente a hipétese de que processos de dor social causam dor fisica e se sobrepdem
usando uma variedade de metodologias diferentes, incluindo abordagens comportamentais,
genéticas e de neuroimagem. Como um primeiro teste desta hipétese, os autores concluiram
gue experiéncias de dor social ativam as regides neurais que sao tipicamente implicadas no
processamento de dor fisica. Os individuos que sdao mais sensiveis a um tipo de dor também
sdo mais sensiveis a outro individuo, e os circuitos de dor sdo manifestados em ambos os tipos
de dor, na fisica e na social. Os autores também concluiram que as alteragdes de dor num tipo
de experiéncia dolorosa, fisica ou social, altera outro tipo dor reciprocamente de forma
semelhante. Para os autores esses dados sustentam a idéia de que as experiéncias de rejeicao,
exclusao ou perda podem ser descritos como "dolorosos" porque eles dependem, em parte,

de relacionamentos relacionados com circuitos neurais da dor.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Comparar a analgesia preemptiva, a ansiedade, o nivel de sedacdo e os sinais vitais de

pacientes submetidos a exodontia de terceiros molares inferiores retidos, apds a

administracdo de ibuprofeno, associado ou ndao a dexametasona, sob sedagao consciente

minima com midazolam em duas dosagens distintas.

2.2 Objetivos especificos

a)

b)

d)

Comparar a percepcdo da dor pds-operatéria quando da utilizacdo da associacao
dexametasona 8 mg e ibuprofeno 600 mg com o ibuprofeno 600 mg e placebo, por meio
da mensuracdo da percepcao da dor em diferentes periodos pds-operatdrios sob

sedagdo consciente minima com midazolam 7,5 mg e 15 mg;

Comparar a analgesia preemptiva entre a associacdo dexametasona 8 mg e ibuprofeno
600 mg e ibuprofeno 600 mg e placebo por meio do tempo para o consumo do primeiro
analgésico de escape no pds-operatério sob sedacdo consciente minima com

midazolam 7,5 mg e 15 mg;

Comparar o consumo total dos analgésicos de escape nos tratamentos com a
associacdo dexametasona 8 mg e ibuprofeno 600 mg e com o ibuprofeno 600 mg e

placebo nos grupos midazolam 7,5 mg e 15 mg.

Avaliar a ansiedade pré-operatdria e a escolha pelos pacientes das sessdes cirurgicas

nos grupos midazolam 7,5 mg e 15 mg;

Correlacionar a ansiedade pré-operatéria com dor pds-operatéria e a ansiedade pré-

operatdria com os niveis de sedacdo atingidos nos grupos midazolam 7,5 mg e 15 mg



f)

g)

h)

j)

k)

100

Correlacionar os niveis de sedagao atingidos com a dor pds-operatéria nas 72 horas

pos-operatérias com midazolam 7,5 mg e 15 mg;

Comparar a amnésia anterdgrada em ambos os grupos sedados;

Apurar a visdo global dos pacientes com relagdo a dor para os tratamentos anti-

inflamatdrios empregados;

Verificar as alteracdes da pressao arterial sistélica e diastdlica (PAS e PAD) e frequéncia

cardiaca (FC), do grupo midazolam 7,5 mg e 15 mg, entre os tempos operatorios;

Avaliar as alteracBes da saturacdo de oxigénio, nas sessdes cirurgicas, dos grupos

midazolam 7,5 e midazolam 15 mg, entre os tempos operatérios;

Averiguar a correlagdo entre os niveis de ansiedade e a pressao arterial sistélica e
diastélica e também entre os niveis de ansiedade e a frequéncia cardiaca nos grupos
midazolam 7,5 mg e 15 mg, em ambas sessdes cirdrgicas, em todos os tempos

operatdrios;

Avaliar a correlacdo entre os niveis de sedacdo e frequéncia cardiaca e também entre
os niveis de sedagdo e saturacao de oxigénio nos grupos midazolam 7,5 mg e 15 mg, na

primeira e segunda cirurgias, em todos os tempos operatérios.
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4 MATERIAIS E METODO

4.1 Desenho do estudo

Ensaio clinico prospectivo do tipo split-mouth, triplo-cego, e de tratamento
randomizado-controlado foi realizado na clinica de cirurgia e traumatologia bucomaxilofacial
do Hospital Universitario e da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal do Mato
Grosso do Sul, Brasil. Este estudo foi aprovado pelo Comité de ética em pesquisa da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS) sob o nimero n. 1151405/2015 (ANEXO
B, p. 223), estando também em conformidade com a Declaragdo de Helsinki. O estudo foi
conduzido entre julho de 2015 a dezembro de 2016, e foi realizado de acordo com os
Guidelines de Consolidated Standards of Reporting Trials - CONSORT para ensaios clinicos
(SCHULZ et al., 2010) e foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBec) sob o
numero 5343, este registro satisfaz os critérios da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e da
International Committee of Medical Journal Editors 2008 (ICMJE). Cada paciente apds o aceite
e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi incluido no estudo (APENDICE

B, p. 205).

4.2 Selecdao da amostra, mascaramento e randomizagao

Foram selecionados sessenta e quatro voluntdrios com os seguintes critérios de
inclusdo: pacientes com classificacdo de risco cirurgico ASA | (American Society of
Anesthesiologists; pacientes saudaveis sem doencas sistémicas e sem utilizacdo de medicacdo
de uso continuo), com idade entre 18 e 25 anos (HUPP et al., 2009; CARVALHO; DO EGITO
VASCONCELQOS, 2011), de ambos os sexos, e que possuiam indicacdo ortoddntica para
exodontia de terceiros molares inferiores retidos, simetricamente posicionados e similares no
tipo de retencdo bilateralmente. Para aplicar este critério de inclusdo, um exame clinico prévio
foi realizado (APENDICE A, p. 204) e solicitado uma radiografia panoramica para determinar a
posicao dos dentes de acordo com a classificacdo A, B e C; | Il e lll de Pell-Gregory e vertical,
horizontal, mesioangular e distoangular de Miller-Winter, bem como as caracteristicas das

raizes e grau de retencdo. Os elementos retidos a serem removidos deveriam necessitar da
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utilizacdo de instrumento rotatdrio para sua remocdo, e para ostectomia e odontosseccao
concomitantes ou separadamente.

Também foram considerados critérios de inclusdo: auséncia de pericoronarite,
durante no minimo 30 dias que antecederam a cirurgia, sinais ou sintomas clinicos
inflamatodrios locais e lesGes dsseas. Os critérios de exclusdo foram: pacientes que ndo
aceitaram assinar o termo de consentimento livre e esclarecido; alérgicos aos farmacos e
materiais do estudo, fumantes, grdvidas e lactantes, individuos que fizessem uso de
medicacdo que interagisse com os farmacos utilizados no estudo ou que tivessem feito uso de
medicamentos anti-inflamatérios e analgésicos até 10 dias antes de iniciar sua participa¢ao
no estudo. Pacientes os quais ndo retornassem para a segunda sessao cirdrgica, pacientes que
utilizassem outras medicagdes que ndao as fornecidas pelo estudo, pacientes que nao
respondessem aos questionamentos pds-operatérios e que se mostrassem intolerdveis aos
protocolos farmacoldgicos do estudo ou que desenvolvessem algum tipo de infec¢do local no
pds-operatdrio, seriam excluidos.

Para garantir que o paciente, o cirurgido (pesquisador principal) e o primeiro
pesquisador auxiliar ndo soubessem quais medicamentos anti-inflamatdrios estavam sendo
administrados no pré-operatdrio, os comprimidos de ibuprofeno 600 mg, dexametasona 8 mg
e placebo foram manipulados e encapsulados de forma idéntica na aparéncia, sendo
separados em um invdlucro plastico com 2 cépsulas cada, contendo 1 cdpsula de ibuprofeno
600 mg e 1 cdpsula de dexametasona 8 mg, codificado como farmaco 1A ou 2A e outro
invdlucro codificado como farmaco 1B ou 2B, (contendo 1 cdpsula de ibuprofeno 600 mge 1
capsula de placebo), todos os frascos e capsulas eram iguais na cor e tamanho. Além disso, as
capsulas de midazolam para sedacdo consciente minima eram iguais e separadas de acordo
com as dosagens também em invdlucros distintos, denominados grupo 1 (Midazolam 7,5) e
grupo 2 (Midazolam 15 mg). Todas as capsulas foram fabricadas em farmacia de manipulacao
especializada (Laboratério de Manipulagdo, Sdo Bento e Pharmacéutica, Campo Grande,
Brasil) (ANEXO C, p. 227; ANEXO D, p. 229; ANEXO E, p. 231, ANEXO F, p. 232).

Os codigos usados so foram revelados apds anadlise de todos os dados dos pacientes
envolvidos com a pesquisa. O pesquisador principal ndo estava envolvido na analise dos dados
e nem tdo pouco com a randomizacgdo.

Os sessenta e quatro individuos selecionados foram alocados por randomizacao

simples, de forma alternada, determinado previamente a sorte, que os pacientes de nimero
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impar iriam para o grupo 1 — midazolam 7,5 mg e os de nimero par para o grupo 2 —
midazolam 15 mg, sendo distribuidos trinta e dois (32) individuos para cada grupo. A
randomizagdo dos subgrupos de anti-inflamatdrios (1A e 1B e 2A e 2B) e dos lados a serem
operados (48 — direito ou 38 — esquerdo) em cada grupo de sedagao, 1 ou 2, foram realizados
por um segundo pesquisador auxiliar, que ndo estava envolvido com a avalia¢do clinica dos
pacientes, nem com as cirurgias.

Para cada paciente, em ambos os grupos 1 e 2 de sedacdo, (de 1 a 32), o lado a ser
operado, direito ou esquerdo, e o tratamento anti-inflamatdrio a ser instituido, 1A ou 1B / 2A
ou 2B, foram randomizados com a finalidade de que estes tivessem a mesma oportunidade
de ser a 12 e a 22 sessOes cirurgicas, de maneira que fossem proporcionais os tratamentos
anti-inflamatdrios (1A e 1B ou 2A e 2B) aos lados a serem operados (48 - direito ou 38 -
esquerdo) dentro das sessdes cirurgicas (12 e 22 cirurgias) em ambos os grupos de sedacao

(Figura 2).

Figura 2 — Fuxograma de sele¢do e distribuicao dos pacientes de acordo com o CONSORT
Stament (2010).

Critérios de Elegibilidade
N= 64 PACIENTES

Grupo 1: Midazolam 7,5 mg
N = 32 pacientes
(64 cirurgias)

Grupo 2: Midazolam 15 mg
N = 32 pacientes
(64 cirurgias)

N=32
Randomizagido

N =32
Randomizagdo

'
SubGrupo 1A - SubGrupo 1B —

Ibuprofeno + Ibuprofeno +
Dexametasona Placebo
12 Cirurgia n = 16

Alocacao
SubGrupo 2A - SubGrupo 2B —
Ibuprofeno + Ibuprofeno +
Dexametasona Placebo
12 Cirurgia n = 16 12 Cirurgia n = 16
22 Cirurgia n=16 22 Cirurgian = 16

22 Cirurgian = 16

Desta forma, para randomizacdo dos lados foi realizado um sorteio (tipo envelope
selado) para os pacientes de numero impar (ex. paciente n. 1), de modo que o seu lado
sorteado (direito ou esquerdo) seria operado na primeira sessdo cirurgica, e
consequentemente, para a sua segunda sessdo cirurgica seria realizado o lado oposto ao
sorteado. Para o paciente subsequente ao anterior, de nimero par (ex. paciente n. 2), na sua

primeira sessdo cirurgica foi o realizado o lado oposto ao sorteado para a primeira cirurgia do
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paciente de nimero impar, e assim foi feito sucessivamente, com novos sorteios para os lados
dos pacientes impares e eleicao dos lados opostos para a primeira cirurgia nos pacientes pares
(APENDICE C, p. 210).

A randomizagdo dos tratamentos anti-inflamatérios nos grupos foi feita da mesma
forma, sendo os tratamentos 1A ou 1B para o grupo 1, e os tratamentos 2A ou 2B para o grupo
2, realizado a partir de sorteio (envelope selado) para o paciente impar, que na sua primeira
cirurgia, teve um dos tratamentos A ou B e consequentemente, para a sua segunda cirurgia o
tratamento ndo sorteado. O paciente subsequente, de nimero par, teria sua primeira cirurgia,
com o tratamento nao sorteado da primeira cirurgia do paciente impar, e para sua segunda
cirurgia, consequentemente, o tratamento sorteado da primeira cirurgia do paciente de
numero impar. Desta forma a randomizac¢do dos subgrupos de tratamento anti-inflamatério
e os lados foram equalizados entre a primeira e a segunda sessdes cirurgicas.

Apds o sorteio e uma hora antes da cirurgia o primeiro pesquisador auxiliar fornecia
ao paciente o subgrupo anti-inflamatério (1A ou 1B; 2A ou 2B) e 45 minutos antes da cirurgia
o sedativo (grupo 1 ou grupo 2), ambos administrados por via oral. Na primeira cirurgia, o lado
a ser operado era informado pelo primeiro auxiliar da pesquisa ao cirurgido (pesquisador
principal). Para o lado contralateral, nas segundas cirurgias, também era informado o lado ao
cirurgidao, com o wash-out de 21 dias. Nas segundas cirurgias, nos grupos 1 e 2, a mesma
sedacdo da primeira cirurgia era realizada 45 minutos antes do procedimento. Dessa forma, o
paciente, o cirurgido (pesquisador principal) e o primeiro pesquisador auxiliar, envolvidos nas
avaliagdes clinicas foram mascarados quanto ao tipo de farmaco anti-inflamatoério e sedativo

utilizados em cada procedimento cirurgico.

4.3 Procedimentos cirurgicos

As intervencgdes cirurgicas foram realizadas por um Unico cirurgido especialista, em
duas sessoes distintas, com um intervalo minimo de 21 dias entre elas. Em cada cirurgia, o
paciente pertencia a um grupo de sedacdo 1 ou 2. Além disso, uma hora antes do inicio da
cirurgia os individuos receberam 1 capsula de ibuprofeno 600 mg e 1 cdapsula de
dexametasona 8 mg, por via oral ou 1 cdpsula de ibuprofeno 600 mg e 1 cdpsula de placebo.
Os sujeitos da pesquisa foram submetidos a antissepsia intrabucal com solu¢do aquosa de

digluconato de clorexidina a 0,12% (Farmdcia de Manipula¢do S3o Bento®-Brasil) por meio de
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bochecho vigoroso de 10 ml da solucdo por 1 minuto, e antissepsia extra oral com solucdo
topica de clorexidina a 2% (Farmacia de Manipulacdo S3o Bento’- Brasil). Foi realizada
inicialmente uma anestesia tdpica com Lidocaina a 10% (Xylocaina Spray 10%°, Astra Zeneca -
Brasil). A anestesia local foi realizada com Articaina 4% com epinefrina 1:100.000 (Articaine®,
DFL — Brasil), com um volume maximo de até 4,5 ml, equivalente ao contido em (2,5) dois
tubetes e meio. Foi realizada uma incisdo mucoperiosteal linear, com lamina de bisturi
numero 15C (Med Blade” - Brasil), na regido distal do 2° molar inferior, em cima da crista dssea,
localizada mais para vestibular, associada a uma pequena incisdao relaxante vestibular na
regidao mesial do 2° molar, do tipo retalho em L, de maneira que os tecidos incisados
repousassem sobre tecido dsseo integro apds o descolamento.

Na sequéncia, foi feito o descolamento mucoperiosteal, com destaca-peridsteo do tipo
Freer (Quinelato °- Brasil) e ostectomia e / ou odontossec¢do por meio de fresa carbide tronco-
conica denteada n°® 702 (Jet Carbide” - Brasil). A exodontia foi concluida com extratores curvos
e retos do tipo Seldin (n° 2, 1R ou 1L), em seguida, foi realizada uma inspecdo do alvéolo para
remoc3o do foliculo pericoronério com cureta de Lucas e pinga Kelly curva (Quinelato °- Brasil).
As bordas dsseas foram regularizadas com lima para osso (Quinelato °- Brasil) e, em seguida,
foi feita a irrigagdo abundante com soro fisiolégico NaCl 0,9% estéril (Sanobiol® - Brasil). Apds
o preenchimento da loja cirurgica por sangue, foram realizadas suturas interrompidas com fio
de seda trancado 4.0 (Ethicon®, Johnson & Johnson - Brasil). O tempo de cirurgia foi
considerado entre a incisdo e a sutura. Todos os dados referentes a cirurgia foram anotados
em fichas individuais (APENDICE D, p.211).

Os pacientes foram observados por um membro da equipe treinado a orientar o
operador se houvesse alguma intercorréncia. Para tanto, a pressdo arterial sanguinea sistélica
e diastdlica, a frequéncia cardiaca, a saturacao de oxigénio e o nivel de consciéncia, foram
monitorados, devido a administracdo do benzodiazepinico e também pelos sinais vitais serem
objetos deste estudo, como sera descrito posteriormente (APENDICE D, p.211).

Apds administracdo do midazolam 7,5 mg e 15 mg, a medida que os pacientes ficavam
sonolentos eles eram conduzidos até adrea de tratamento cirirgico ambulatorial, quando ainda

estavam caminhando (OGLE, HERTZ; 2012).
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4.4 Medicagao

Nos pacientes dos subgrupos 1A e 2A foram administrados 1 capsula de ibuprofeno
600 mg e 1 capsula de dexametasona 8 mg, 1 hora antes da cirurgia, por via oral, e para os
pacientes dos subgrupos 1B e 2B foram administrados 1 capsula de ibuprofeno 600 mg e 1
capsula de placebo, 1 hora antes da cirurgia, por via oral. Para o grupo 1 — midazolam 7,5 mg
e para o grupo 2 - midazolam 15 mg foram administrados 45 minutos antes do procedimento,
1 cadpsula de midazolam 45 minutos antes da cirurgia. Todos os farmacos dos subgrupos de
anti-inflamatodrios (1A, 2A, 1B e 2B) foram mascarados de modo que possuiam a mesma forma
e cor e para os grupos de sedacgdo (1 e 2) também foi padronizado a mesma forma e cor entre

eles, porém diferentes das cdpsulas dos subgrupos anti-inflamatdrios.

4.5 Orientag0Oes pré e pds-operatdrias

Os voluntarios selecionados foram orientados na consulta inicial quanto ao tipo de
alimentacdo nas horas anteriores ao procedimento cirurgico, sendo que foi preconizado que
0s mesmos ingerissem alimentos sdélidos principalmente gordurosos e leite até no maximo 8
horas antes do procedimento, ingerissem alimentacao leve (torrada e liquidos claros) até 6
horas antes dos procedimentos e fizessem ingestdao de liquidos claros (dgua, chas, bebidas
ricas em carboidratos e sucos sem polpa) até o limite de 2 horas antes do procedimento, a
fim de evitar uma possivel aspiracdo gastrica numa eventual émese perioperatdéria. Também
foram orientados a ndo consumir alcool 24 horas antes e apds o procedimento, e ndo dirigir,
operar maquinas ou equipamentos que exigissem atenc¢do nas primeiras 12 horas pds-
operatdrias (ADA, 2012; BY NON-ANESTHESIOLOGISTS, 2002).

Foi recomendado aos voluntdrios que no dia do procedimento cirdrgico chegassem
pelos menos 1 hora e 30 minutos antes do inicio da cirurgia, devidamente acompanhado por
um responsavel maior de 18 anos de idade, j4 que ndo poderiam dirigir ou irem embora
sozinhos apds o procedimento.

Os pacientes foram orientados previamente, que ao término do ato cirurgico, apds
total consciéncia, iriam se alimentar com uma dieta liquida e/ou pastosa, hiperprotéica e fria

nas primeiras 24 horas, além de outros cuidados de ordem geral, como ndo realizar esforco
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fisico, ndo se expor ao sol e ndo realizar qualquer tipo de bochecho nas primeiras 24 horas
apos o procedimento. As orientagdes foram dadas antes da sedacdo, pois até a alta os
pacientes tinham aproximadamente 1 hora e 30 minutos da realizacdo da sedacdo. O paciente
que desenvolvesse qualquer complicagdo pds-operatdria, como hemorragias, alveolite seca

ou purulenta, seria tratado e consequentemente excluido (APENDICE E, p.213).

4.6 Parametros clinicos

4.6.1 Avaliacdo da ansiedade pré-operatodria

O grau de ansiedade foi mensurado uma hora antes de cada intervencgao cirurgica por
meio da Escala de Ansiedade Odontoldgica de Corah (DAS) (Corah, 1978). A DAS classifica os
participantes em relacdo ao seu nivel de ansiedade em diferentes situa¢des que envolvem o
atendimento odontolégico, por meio de quatro perguntas objetivas, com cinco alternativas
cada, a soma dos pontos do questiondrio resulta numa classificacao de: pouco (até 5 pontos),
levemente (6 a 10 pontos), moderadamente (11 a 15 pontos) e extremamente ansioso (16 a

20 pontos) (Quadro 1) (APENDICE F, p.214)

Quadro 1 — Classificacdo de ansiedade, segundo DAS*, traduzido.

Até 5 pontos Muito pouco ansioso (baixa ansiedade)

6 a 10 pontos Levemente ansioso (baixa ansiedade)

11 a 15 pontos Moderadamente ansioso (ansiedade moderada)
16 a 20 pontos Extremamente ansioso (alta ansiedade)

*Corah NL, Gale EN, lllig SJ. Assessment of a dental anxiety scale. J Am Dent Assoc 1978;
97:816-19.
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4.6.2 Avaliacdo do nivel de sedacdo

Para avaliar o nivel de sedagdo do paciente foi utilizado a Escala de Ramsay (RAMSAY
et al., 1974), sendo aplicada 45 minutos apds administracdo do midazolam por via oral. A
escala compreende valores (de 1 a 6) atribuidos pelo avaliador sobre a sedac¢do alcancada pelo
paciente, observando as respostas produzidas pelo paciente apds a sedagao, de acordo com
o julgamento do operador, sendo: grau 1 - paciente ansioso, agitado; grau 2 - cooperativo,
orientado, tranquilo; grau 3 - sonolento, atendendo aos comandos; grau 4 - dormindo,
responde rapidamente ao estimulo glabelar ou ao estimulo sonoro vigoroso; grau 5 -
dormindo, responde lentamente ao estimulo glabelar ou ao estimulo sonoro vigoroso e grau

6 - dormindo, sem resposta (Quadro 2) (APENDICE D, p.211).

Quadro 2 — Grau de ansiedade, segundo escala de Ramsay*, traduzido.

Graul Paciente ansioso, agitado
Grau 2 Cooperativo, orientado, tranquilo
Grau 3 Sonolento, atendendo aos comandos

Grau 4 Dormindo, responde rapidamente ao estimulo glabelar ou ao estimulo sonoro

Vigoroso

Grau 5 Dormindo, responde lentamente ao estimulo glabelar ou ao estimulo sonoro
Vigoroso

Grau 6 Dormindo, sem resposta

* Ramsay MAE, Savege TM, Simpson BRJ, Goodwin R. (1974). Controlled sedation with
alphaxalone-alphadolone. Br Med J. 1974; 2(5920): 656.

Vale salientar que utilizamos os Guidelines da ADA 2012, para realiza¢gdo da sedagao
consciente minima, tendo o cirurgido principal certificacdo em Suporte Basico de Vida,
estando disponivel dentre os materiais e equipamentos para realizacdo do mesmo, tais como
oxigénio, se por ventura houvesse dessaturacdo e o farmaco flumazenil para realizar
manobras de reversao do efeito do midazolam por equipe médica, se necessario. A pesquisa
foi realizada no ambiente ambulatorial da clinica de Cirurgia Bucomaxilofacial do Hospital

Universitdrio da UFMS e nas Clinicas de Cirurgia Bucomaxilofacial da Faculdade de
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Odontologia da UFMS, sendo estes locais préoximos ao pronto atendimento médico do

Hospital Universitario da UFMS.

4.6.3 Avaliacdo dos sinais vitais

Os parametros hemodinamicos foram utilizados para controle dos sinais vitais durante
a sedacdo consciente minima no pré-operatdrio, transoperatdrio e pds-operatdrio. As
aferi¢Ges da pressao arterial (PA) foram feitas com auxilio de um Monitor de Pressdo Arterial
Digital Automaético de Braco (MG-150F - Tech Line®, EUA). Para mensuragdo da frequéncia
cardiaca (FC) e saturacdo de oxigénio (SO3) utilizou-se um oximetro de pulso digital (Pulse
Oximeter MF — 419 — More Fitness®, EUA) (Figura 3). Foram estabelecidos quatro tempos para
aferi¢cOes dos sinais vitais: TO (60 minutos antes do procedimento cirurgico, baseline, junto da
DAS), T1 (ap6s 45 minutos da sedac¢do, mas antes do inicio do procedimento cirurgico), T2 (no
momento do uso do instrumento rotatério) e T3 (apds o término da cirurgia, antes da alta do

paciente) (Quadro 3) (APENDICE D, p.211).

Quadro 3 — Tempos de aferi¢do da PA, FC e SO;".

10 60 minutos antes do procedimento cirtirgico - baseline
(junto da aplicacdo DAS e antes da sedacdo consciente minima)
1 Apos 45 minutos da administragao via oral do midazolam
(antes da anestesia local e do inicio do procedimento cirurgico)
12 Durante a cirurgia na utilizacdo do instrumento rotatério
(no momento da realizagdo da ostectomia e/ou odontosec¢do)
I3 Término da cirurgia
(ap6s a finalizacdo da cirurgia e antes da alta do paciente)

*Fonte: Prépria

Figura 3 — Monitor de Pressdo Arterial Digital Automatico de Braco (a esquerda) e Oximetro
de pulso digital (a direita)*.

*Fonte: Prépria
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4.6.4 Métodos de avaliacdo da dor pds-operatodria

4.6.4.1 Mensuragao de dor

A EVA é uma linha de 100 mm (10 cm) de comprimento cujas extremidades
representam os limites da dor, de ausente a severa. Os pacientes foram instruidos a assinalar,
com um “X”, em algum ponto da linha (Figura 4), que melhor representasse a sensacao de dor
que estavam sentindo nos momentos pré-definidos a partir do término dos procedimentos
cirdrgicos. De maneira que zero (0) representava nenhuma dor e cem (100) a pior dor possivel
(JENSEN, 1986). Esta escala foi adaptada as necessidades da pesquisa, para que o0s
participantes pudessem ter maior facilidade em assinalar o nivel de dor que acreditavam
possuir pela representacdo numérica na escala, e também para que depois pudéssemos
visivelmente colher os dados para andlise estatistica.

Ao final de cada procedimento cirdrgico, os participantes receberam uma ficha de
avaliacdo da dor pds-operatéria com as Escalas Visuais Analdgicas (EVA) e com os registros
dos hordrios que iriam ser avaliados, para que os mesmos assinalassem os episddios de dor,
nestes horarios previamente determinados pelo primeiro auxiliar da pesquisa, a partir do
término do procedimento cirdrgico nas 4, 6, 8, 12, 24, 48 e 72 horas pds-operatdrias

(APENDICE H, p.217).

Figura 4 - Escala Visual Analdgica, adaptada*.

Data: / / Dia da semana: Horario

(Pré-determinados a contar do término do horario das cirurgias)

4 HORAS

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100mm

Nenhuma DOR Pior DOR Possivel

*Fonte: Propria.
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4.6.4.2 Consumo de analgésico de escape

Todos os pacientes receberam 12 comprimidos de Paracetamol de 500 mg, sendo
orientados a tomar 1 comprimido do medicamento, sempre que sentissem dor. O intervalo
minimo para uma nova tomada foi de 6 horas.

No momento da ingestdo de cada comprimido analgésico, os pacientes anotaram o dia
e horario em que consumiram o medicamento durante todo periodo pds-operatodrio,
conforme orienta¢des contidas no protocolo de pesquisa do APENDICE |, p.219. O periodo
para o uso da 12 medicacdo para analgesia de escape apds o término da cirurgia foi
contabilizado como também os periodos subsequentes. O consumo total de analgésicos
também foi registrado durante todo periodo pds-operatério. Em hipdtese alguma os sujeitos

da pesquisa puderam fazer uso de outro tipo de analgésico e se fizessem eram excluidos.

4.6.4.3 Visao global dos tratamentos

Os pacientes foram questionados sobre a eficdcia analgésica dos tratamentos anti-
inflamatdrios considerando também a visdao global que tiveram do tratamento com relagdo a
dor, no final de cada cirurgia, em 4 categorias: ruim, razoavel, bom e excelente (APENDICE |,
p.219). E ao final da segunda cirurgia, escolheram qual cirurgia se sentiram melhor, se na
primeira ou segunda cirurgia (APENDICE K, p.221). Também foram avaliados com relac3o a
amnésia anterograda, acerca da lembranca dos acontecimentos, considerando: tudo, a
maioria dos acontecimentos, algum fato ou acontecimento especifico, quase nada ou

absolutamente nada.

4.7 Analise estatistica

Os valores obtidos durante o estudo foram comparados através do teste t ou de
Wilcoxon (Wilcoxon Signed Rank test) e teste de ANOVA ou de Friedman, ambos para
amostras pareadas, na dependéncia da distribuicdo dos valores. Para comparacdao de
proporcoes foram utilizados os testes Qui-quadrado corrigido por Yates ou Exato de Fisher.

Para as correlacdes foram utilizados testes de Pearson ou Spearman.
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O nivel de significAncia adotado foi de 5%. Foi utilizado GraphPad Prism® vers3o 6.01.
para as analises estatisticas e o GPower 3.1.9.2 para calculos de poder.

Para as variaveis de andlise da dor foram utilizados os seguintes testes estatisticos:
para EVA, o Two-way ANOVA; para primeira medica¢do analgésica de escape, o teste Mann-
Whitney; para o consumo total de analgésico de escape, utilizamos o teste t de Student
pareado; para a visao global do tratamento (anti-inflamatdrio) foram utilizadas 2 analises

distintas, uma para cada dosagem de midazolam com testes qui-quadrado.

Para a ansiedade medida por meio da DAS utilizou-se 2 andlises distintas, uma para
cada dosagem de midazolam, sendo o Teste de Wilcoxon (pois os dados foram ndao-
paramétricos e pareados) e para a amnésia anterdgrada, foi utilizado o Teste qui-quadrado.
J4 na avaliacdo dos sinais vitais, foi empregado para a PAS e PAD, FC e SpO3, o teste 2-way
ANOVA (pois tivemos duas varidveis independentes, os tempos cirurgicos e as doses de

midazolam).

4.8 Tamanho da amostra

Em andlise a priori, para obtencdo de poder igual 80%, utilizando da metodologia e os
parametros obtidos nesse ensaio, seriam necessdrias apenas 16 pacientes no grupo de
sedacdo midazolam 7,5 mg e de 11 pacientes no grupo de sedacdo midazolam 15 mg. Neste
estudo para o midazolam 7,5 mg, o calculo do poder em analise post hoc indicou que a
participagdo de 27 pacientes (54 cirurgias) alcangou um poder de 96,45% e para o grupo
midazolam 15 mg a participacdo de 26 pacientes (52 cirurgias) o cdlculo indicou um poder
99,62% na realizagdo dos testes envolvendo a variavel dor.

Em analise post hoc, o calculo do poder alcancado para os sinais vitais nos pacientes

sedados tanto com 7,5 mg como com 15 mg de midazolam revelou um poder igual a 100%.



5 RESULTADOS

Sessenta e quatro individuos foram inicialmente selecionados sendo alocados em dois
grupos de forma randomizada, grupo 1 — midazolam 7,5 mg e grupo 2 — midazolam 15 mg.
Trinta e dois (32) individuos foram para o grupo 1 e trinta e um (32) individuos foram alocados
para o grupo 2, porém 53 (cinquenta e trés) individuos concluiram a pesquisa. Do grupo 1, 5
individuos foram excluidos no periodo pés-operatério, sendo que: 2 ndo retornaram para a
realizacdo da segunda cirurgia (2 no subgrupo 1B); 2 fizeram uso de medicacdo que nao
pertencia ao estudo durante o periodo pés-operatoério (1 no grupo 1A e 1 no grupo 1B) e 1
mudou-se de cidade (1 no grupo 1B). Portanto, do grupo 1, vinte e sete (27) individuos
participaram efetivamente do estudo, sendo que 15 pacientes iniciaram as cirurgias com o

subgrupo 1A e 12 pacientes iniciaram as cirurgias com o subgrupo 1B.

Do grupo 2, midazolam 15 mg, 6 individuos foram excluidos no periodo pés-operatério
porque: 4 ndo retornaram para a realizacdo da segunda cirurgia (1 no subgrupo 2A e 3 no
subgrupo 2B), 2 fizeram uso de medica¢do que ndo pertencia ao estudo (1 no subgrupo 2A e
1 no subgrupo 2B). Dessa forma, no grupo 2, vinte e seis (26) individuos concluiram o estudo,
sendo que 14 pacientes iniciaram as cirurgias com o subgrupo 2A e 12 pacientes iniciaram as
cirurgias com o subgrupo 2B. A Figura 5 mostra o diagrama de selecdo, distribuicdo e

seguimento dos pacientes.
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do e seguimento dos pacientes de acordo com o CONSORT

— Diagrama de distribuic

Statement (2010).

Figura 5
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No grupo 1, midazolam 7,5 mg, dos 27 (vinte e sete) individuos, tivemos 21
mulheres e 6 homens, com média de idade de 21,6 + 2,8 anos. No grupo 2, midazolam 15 mg,
dos 26 (vinte e seis) individuos, tivemos 17 mulheres e 9 homens, com média de idade de 22,3
+ 2,6. Nao houve casos de complicacdes pds-operatdrias ou efeitos adversos aos farmacos

utilizados.

Devido ao estudo ser do tipo split-mouth e possuir um desenho cruzado no mesmo
individuo, a influéncia do género, peso e idade sobre o tratamento terapéutico foram
minimizadas, pois as alteragdes decorrentes da variabilidade individual sdao controladas neste

tipo de estudo.

Considerando o numero de anestésicos, a Tabela 1 mostra que a média de volume de
anestésico utilizados no grupo 1 foi de 3,4 ml (1,8 tubetes) e que ndo houve diferencas
estatisticamente significativas entre os subgrupos 1A (3,5 + 0,4 ml) e 1B (3,4 + 0,5 ml)
(p=0,502, test “t” de Student). No grupo 2, essa média foi de 3,5 ml (1,9 tubetes) e também
nao houve diferencas estatisticamente significativas entre os subgrupos 2A (3,5+ 0,2 ml) e 2B
(p=0,327, test “t” de Student). Entre os grupos 1 e 2 a média de consumo de tubetes
anestésicos foi 3,45 ml (1,9 tubetes) e ndo houve diferengas estatisticamente significativas

entre os grupos 1 e 2.

Com rela¢do a média de duragdo da cirurgia (em minutos), para o grupo 1 tivemos 13
(12,95) min., sendo para o subgrupo 1A, 13,3 + 5,4 min., e para o subgrupo 1B, 12,6 + 4,8 min.
(p=0,428, test “t” de Student). Para o grupo 2, tivemos uma média de 14 (14,4) minutos, sendo
para o subgrupo 2A, 13,1 + 5,6 minutos e para o subgrupo 2B 15,7 + 4,8 minutos (p=0,051,
test “t” de Student). O tempo médio para os grupos 1 (midazolam 7,5 mg) e 2 (midazolam 15

mg) foi de 13,6 minutos



diferentes quantidades de midazolam.

116

Tabela 1 - Dados demograficos e dos procedimentos efetuados nos pacientes sedados com

Dose de midazolam

Parametro Grupo1-7,5mg Grupo 2 - 15 mg
Numero de sujeitos 32 32
Numero de desisténcias 6 5
Numero de sujeitos que concluiram o 27 26

estudo

Numero total de cirurgias lado direito e 54 52
esquerdo

Subgrupo A (lbuprofeno + Dexametasona) 12 (18)* 15(12) 14 (19) 12 (19)
Subgrupo B (Ibuprofeno + Placebo) 12 (28)* 15(22) 14 (29) 12 (2?)
Homens:mulheres 6:21 9:17

Idade (anos) 21,6+2,8 22,3+2,6
Peso (kg) 63,3+13,1 66,7 £ 15,9
Quantidade de anestésico (mL) 3,4+0,5 3,5+0,3
Tempo médio do procedimento (min) 12,8+5,0 14,4 +5,0

Nota: Asteriscos indicam 12 cirurgia e 22 cirurgia — foram distribuidas de maneira que os subgrupos de
tratamento tivessem a mesma oportunidade de iniciar em cada individuo um ou outro tratamento.

A Tabela 2, mostra os detalhes das cirurgias e a opinido dos pacientes sobre a melhor
cirurgia. Para o grupo 1, observamos que quinze pacientes (15) iniciaram a cirurgia com o
grupo 1A, dexametasona + ibuprofeno, e os mesmos 15 pacientes realizaram a sua segunda
cirurgia com o grupo 1B, ibuprofeno + placebo; doze pacientes (12) iniciaram a cirurgia com o
grupo 1B, ibuprofeno + placebo, e os mesmos 12 pacientes realizaram a sua segunda cirurgia
com o grupo 1A, dexametasona + ibuprofeno.

Para o grupo 2, quatorze pacientes (14) iniciaram a cirurgia com o grupo 2A,
dexametasona + ibuprofeno, e os mesmos 14 pacientes realizaram a sua segunda cirurgia com
o grupo 2B, ibuprofeno + placebo; doze pacientes (12) iniciaram a cirurgia com o grupo 2B,
ibuprofeno + placebo, e os mesmos 12 pacientes realizaram a sua segunda cirurgia com o

grupo 2A, dexametasona + ibuprofeno.
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Com relacdo aos procedimentos de odontoseccdo e ostectomia, no grupo 1, no
subgrupo 1A, tivemos 23 dentes submetidos a odontosseccdo e remogdao de o0sso
concomitantemente e 4 dentes submetido apenas a odontosecgao. No subgrupo 1B, tivemos
24 dentes submetidos a odontossec¢dao e remogao de osso simultaneamente, 3 dentes
submetidos apenas a odontosseccao.

J4 no grupo 2, tivemos no subgrupo 2A, 24 dentes submetidos a odontosseccao e
remocdo de osso simultaneamente e 2 dentes apenas a odontoseccdo. E no subgrupo 2B,
tivemos 25 dentes submetidos a odontossec¢ao e remogao de osso concomitantemente e 1
dente submetido apenas a odontosecgao.

A classificacdo dos terceiros molares inferiores retidos, segundo Pell & Gregory, e o
quantitativo do tipo de inclusdo para os elementos dentarios do grupo 1, midazolam 7,5 mg,
foi de: 1B =3 (11,1%), 1C =3 (11,1%), 2A =3 (11,1%), 2B = 10 (37%), 2C =7 (25,92%), 3B =1
(3,7%); e para o grupo 2, midazolam 15 mg, foi de 1B = 1 (3,84%), 2A = 1 (3,84%), 2B = 8
(30,7%), 2C =10 (38,4%), 3B =2 (7,69%) e 3C = 4 (15,3%) (Tabela 2).

O teste qui-quadrado mostrou que ndao houve diferengas estatisticamente
significativas entre os tipos de inclusdo em ambos os grupos de sedacdo (p=0,122), validando

a homogeneidade da amostra.

Tabela 2 - Detalhes das cirurgias e parametros de eficiéncia registrados no estudo, para o grupo 1 e 2.

7,5 mg de midazolam 15 mg de midazolam

Parametro Ibuprofeno + Ibuprofeno + Ibuprofeno + Ibuprofeno +

Dexametasona placebo Dexametasona placebo
Odontosseccao
total (sim/no) 23/4 24/3 24/2 25/1
Remocao de osso
total (sim/no) 27/0 27/0 26/0 26/0
Classificacdo de

5/13/8/1 5/13/8/1 11/5/9/0 11/5/9/0

Winter (1/2/3/4)

Pell & Gregory
(posicdo 1A/ 1B/
1C/ 2A/ 2B/ 2C/
3A/3B/3C)

Melhor cirurgia? 22 cirurgia (68,0%) 22 cirurgia (61,5%)

0/3/3/3/10/7/0/1/0  0/3/3/3/10/7/0/1/0  0/1/0/1/8/10/0/2/4 0/1/0/1/8/10/0/2/4

Obs: Os resultados estdo registrados em média + desvio padrdo e o intervalo de confianga a 95% entre parénteses, quando
apropriado. Classificacdo de Winter: 1) horizontal; 2) mesioangular; 3) vertical; 4) distoangular.
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Considerando a dor pds-operatéria, para o grupo 1, de acordo com a Escala Visual
Analégica (EVA), a Figura 6 mostra a EVA nas 6, 8 e 12 horas, com uma diferenca
estatisticamente significativa entre os subgrupos, de maneira que para o subgrupo 1A,
ibuprofeno + dexametasona, teve uma média respectivamente de 19,3; 17,8 e 22,2 mm e o
para o subgrupo 1B, ibuprofeno + placebo, uma média, respectivamente de, 30,7; 30,4 e 34,1
mm, de acordo com o teste complementar post hoc de Sidak (p<0,01).

Figura 6 - Valores médios de dor ao longo do tempo pds-operatdrio, nos grupos medicados

com ibuprofeno + dexametasona e ibuprofeno + placebo para o grupo 1,
midazolam 7,5 mg.
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B |buprofeno + Dexametasona
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Valores médios de dor (EVA)

T T T T T T T T
2 horas 4 horas 6 horas 8 horas 12 horas 24 horas 48 horas 72 horas
* * *

Tempo (horas)

Nota: Asteriscos indicam diferencas estatisticas entre grupos. Letras iguais indicam semelhancas estatisticas
intra-grupo.

Considerando os dados da analise descritiva, é importante observar que a EVA do
subgrupo 1A teve seu maior valor nas 6 (19,3 + 17,7 mm) e 12 horas (22,2 + 24,4 mm) pds-
operatdrias e no subgrupo 1B os maiores valores também foram nas 6 (30,7 £ 22,7 mm) e 12
horas (34,1 + 25,6 mm) pds-operatérias (Figura 7). De maneira que o lado tratado com o
ibuprofeno + dexametasona, apresentou menores escores para dor nestes periodos quando
comparado ao subgrupo tratado com ibuprofeno + placebo. Vale salientar que para estes
periodos de 6 e 12 horas pds-operatdrias houve diferenca estatisticamente significativa entre

os subgrupos 1A e 1B, (2-way ANOVA) (p=0,041).
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Figura 7 - Valores médios da EVA apds os procedimentos cirdrgicos medicados de forma
distinta, 1A e 1B, para o grupo 1, midazolam 7,5 mg.
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Para o grupo 2, midazolam 15 mg, a EVA apresentou-se no subgrupo 2A com uma

média de 14,5 + 18,1 mm e no subgrupo 2B uma média de 29,2 + 25,1 mm, estes valores

tiveram diferencas estatisticamente significativas (p<0,001, 2-way, ANOVA), Figura 8.

Figura 8 - Valores médios de dor apds os procedimentos cirurgicos medicados de forma

distinta, em pacientes sedados com 15 mg de midazolam.
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A Tabela 3 resume os valores de EVA em todos os subgrupos. Na Figura 9, os resultados
do teste complementar post hoc de Sidak indicaram que houve diferengas estatisticamente
significativas entre os subgrupos 2A e 2B no periodo compreendido entre 4 a 24 horas de pds-
operatério (p<0,01), portanto a associacdo de ibuprofeno a dexametasona apresentou

menores escores de dor para estes periodos.

Tabela 3 - Resumo da média e desvio padrao dos valores de EVA em milimetros em fungao
do tempo em todos subgrupos.

Tempo
Sub 4 h 6h 8h 12 h 24 h 48 h 72 h P
post
hoc de
Sidak
1A 16,3 ¢ 19,3+ 17,8 22,2 + 17,4 £ 18,5 ¢ 13,3+ P<0,05
18,6 17,7* 16,7* 24,4* 20,7 23,2 21,1
1B 22,6 + 30,7 £ 30,4 £ 34,1+ 17,4 £ 18,5 ¢ 13,3+ P<0,05
20,5 22,7 * 23,6* 25,6* 20,7 23,2 21,1
2A 104 + 154 20,8 £ 20,0 £ 14,6 + 16,5+ 11,2 + P<0,001
15,1* 18,4* 20,0* 19,2% 16,8* 20,0 18,2
2B 28,8 + 38,8 37,3t 40,0 £ 335+ 26,5+ 18,8 + P<0,001
27,8% 24,5% 24,3* 25,3* 22,4* 24,5 21,6

Nota: Asteriscos indicam que houve diferenca estatisticamente significativa entre os valores de EVA entre subgrupos 12
versus 1B e 22 versus 2B.
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Figura 9 - Valores médios de dor ao longo do tempo pds-operatério, nos grupos medicados
com ibuprofeno + dexametasona e ibuprofeno + placebo, sedados com 15 mg de
midazolam.
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Nota: Asteriscos no eixo X indicam diferencgas estatisticas entre grupos. Letras iguais indicam semelhancas
estatisticas intra-grupo.

Considerando a 12 tomada da medicacdo de analgésica de escape que foi contabilizada
apos o término do horario da cirurgia, para o grupo 1, no subgrupo 1A, a 12 dose da medicagao
analgésica de escape foi apds uma média de 458,1 + 289,8 min (7,6 h + 4,8 h) (=7h 38min) e
no subgrupo 1B os individuos recorreram a 12 dose de analgésico de escape apds uma média
de 340,0 £ 193,1 min (5,6 h £ 3,2 h) (=5h 40min). A Figura 10 exibe estes resultados. A analise
dos resultados pelo teste de Wilcoxon indicou haver diferencas estatisticamente significativas
entre os tempos médios para a 12 tomada da medicacdao analgésica de escape entre os

subgrupos 1A e 1B (p=0,045).
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Figura 10 — Grafico do tempo para a primeira tomada do analgésico de escape no pds-
operatdrio no grupo midazolam 7,5 mg. As barras horizontais indicam a média,
enguanto as barras verticais ilustram o desvio-padrdao da amostra.
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Considerando também a 12 tomada para medicagao analgésica de escape para o grupo
2, midazolam 15 mg, o subgrupo 2A, teve uma média de 569,8 + 325,5 min (9,5 h + 5,4 h) (=Sh
30min) e o subgrupo 2B teve uma média de 375,3 + 139,5 (6,3 + 2,3 h) (=6h 18min) (Figura
11). Portanto, o tempo médio e mediana para 12 tomada da medicac¢do analgésica de escape
no grupo 2 mostrou uma diferenca estatisticamente significativa entre seus subgrupos 2A e

2B (p=0,016) Wilcoxon.
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Figura 11 — Grafico do tempo para a primeira tomada de analgésico no pds-operatério no
grupo midazolam 15 mg e seus subgrupos. As barras horizontais indicam a média,
enguanto as barras verticais ilustram o desvio-padrdo da amostra.
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Analisando o Grupo 1, a Figura 12 mostra todas as tomadas da medicacdo de
analgésica de escape para ambos os subgrupos 1A e 1B nas 72 horas pds-operatérias. A andlise
dos resultados pelo teste de Wilcoxon indicou haver diferencas estatisticamente significativas
entre os subgrupos, com relacdo ao tempo médio da 12 tomada da medicacdo analgésica de
escape até a 102 (décima) tomada subsequente (p<0,05) que ocorreu nas 72 horas pos-

operatdrias.
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Figura 12 - Tempo para as tomadas da medicacdo de escape do grupo 1, midazolam 7,5 mg.
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Com relagdo ao Grupo 2, a Figura 13 mostra também o tempo médio para a 12 tomada
da medicacdo analgésica de escape até a 102 (décima) tomada subsequente. A andlise dos
resultados pelo teste de Wilcoxon indicou haver diferengas estatisticamente significativas

entre os subgrupos 2A e 2B nas primeiras 96 horas ap6ds o procedimento (p<0,05).
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Figura 13 - Tempo para as tomadas da medicacdo de escape do grupo 2, midazolam 15 mg

Tempo (horas)

Tomadas

Com relagao ao consumo total da medica¢do analgésica de escape (paracetamol 500
mg), para o grupo 1, no subgrupo 1A, ibuprofeno + dexametasona, a média de consumo foi
de 3,1 + 3,2 comprimidos e o no subgrupo 1B, tratado apenas com ibuprofeno + placebo, foi
de 3,8 £ 2,9 comprimidos. A Figura 14 ilustra estes resultados. A analise dos resultados pelo
teste “t” de Student indicou ndo haver diferencas estaticamente significativas entre as
qguantidades totais de consumo de medicacdo analgésica de escape utilizadas em cada

subgrupo (p=0,164).



Figura 14 - Quantidade total de consumo de medicacdo analgésica de escape utilizada nos
subgrupos medicados com ibuprofeno + dexametasona e ibuprofeno +
placebo, sedados com 7,5 mg de midazolam.
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Ja para o grupo 2, midazolam 15 mg, também com relacdo ao consumo total
de analgésico de escape entre os seus subgrupos 2A (2,3 +2,9) e 2B (3,9 + 3,4) houve
diferencas estatisticamente significativas entre os subgrupos, conforme o teste t de
Student (p=0,008). A Figura 15 esclarece essa menor quantidade de consumo de

medicacao analgésica de escape para o subgrupo 2A.
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Figura 15 - Quantidade total de consumo de medicacdo analgésica de escape utilizada nos
subgrupos medicados com ibuprofeno + dexametasona e ibuprofeno + placebo,
sedados com 15 mg de midazolam.
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Quando foi comparado o consumo total da medica¢do analgésica de escape entre os
grupos 1 e 2, por meio da comparacdo entre os seus subgrupos, 1A versus 2A e 1B versus 2B,
o teste “t” de Student revelou que nao houve diferengas estatisticamente significativas entre
0s mesmos, nem entre os subgrupos que receberam ibuprofeno associado a dexametasona
(p=0,320) e nem tdo pouco entre os subgrupos que receberam ibuprofeno e placebo

(p=0,936). Conforme pode ser observado na Figura 16.
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Figura 16 - Quantidade total de medicacdo de escape usada pelos pacientes sedados com
7,5 e 15 mg de midazolam.
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A Tabela 4 mostra um resumo dos dados apresentados anteriormente com as médias
e desvio padrdo das varidveis apresentadas. Para o grupo 1, vale salientar que no subgrupo
1A, ibuprofeno + dexametasona, a porcentagem de pacientes que nao fizeram uso da
medicacdo de escape foi de 22,2% enquanto que no subgrupo 1B, essa porcentagem foi de
14,8%. Para o grupo 2, com midazolam 15 mg, a porcentagem dos pacientes sem uso de

medicacdo analgésica de escape no subgrupo 2A, foi ainda maior, com 38,5% dos pacientes.
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Tabela 4 - Detalhes das cirurgias e parametros de eficiéncia registrados no estudo.

7,5 mg de midazolam

15 mg de midazolam

Parametro Ibuprofeno + Ibuprofeno + Ibuprofeno + Ibuprofeno +
Dexametasona placebo Dexametasona placebo
+ + + +
EVA (mm) 16,8+3,9 229£89 14,5 +4,7 29,2+ 10,5

Tempo médio
para 12

(13,52 20,1)

458,1 +289,8

(15,4 a 30,3)

340,0+193,1

(10,6 2 18,4)

569,8 + 325,5

(20,4 a 38,0)

375,3+139,5

medicacdo de (7,6 h+4,8h) (5,6 h+3,2h) (9,5h+5,4h) (6,3+2,3h)

escape (min)

Pacientes que

nao fizeram uso 22,2% 14,8% 38,5% 11,5%

da medicacao

gﬁ;.sgifc’ta' de 3,1+3,2 3,829 23+29 39+3,4
& (1,8a4,4) (2,6 a5,0) (1,1a3,4) (2,5a5,2)

(comprimidos)

Visdo global do Excelente 51,9% Excelente 48,2% Excelente 73,1% Excelente 38,5%

tratamento Bom 44,4% Bom 33,3 % Bom 26,9% Bom 50,0%
Razoavel 3,7% Razodvel 18,5% - Razoavel 7,7%
- - - Ruim 3,8%

Nota: Os resultados estdo registrados em média + desvio padrdo e o intervalo de confiangca a 95% entre
parénteses, quando apropriado.

Considerando os niveis de ansiedade para o grupo 1, midazolam 7,5 mg e para o grupo
2, midazolam 15 mg, na primeira e segunda sessdes cirurgicas intragrupo, houve uma
diminuicdo da ansiedade da primeira para a segunda cirurgia com diferencas estatisticamente

significativas, as Figuras 17 e 18 apresentam os resultados da DAS.

Para o grupo 1, como resultados da anadlise descritiva a mediana da DAS na 12 cirurgia
(amplitude) foi 8 (4 a 18), e mediana da DAS na 22 cirurgia (amplitude) foi 7 (4 a 15). Estas
medianas foram classificadas em ambas as cirurgias como levemente ansiosos de acordo com
a Escala de Ansiedade Odontoldgica de Corah indepedente do subgrupo de tratamento. O
teste de Wilcoxon indicou diferencas estatisticamente significativas entre as cirurgias, com
menores valores de DAS para a 22 cirurgia (p=0,011).

No entanto, para o grupo 2, midazolam 15 mg, a mediana da DAS na 12 cirurgia
(amplitude) foi de 11,5 (4 a 19) e a mediana da DAS na 22 cirurgia (amplitude) foi de 8,5 (4 a

15), sendo classificados na primeira cirurgia como moderadamente ansiosos e na segunda
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cirurgia como levemente ansiosos independente do subgrupo de tratamento. O teste de

Wilcoxon também indicou diferengas estatisticamente significativas entre as cirurgias, com

menores valores de DAS para a 22 cirurgia (P < 0,001).

Figura 17 - Grafico em barras da distribuicdo amostral dos valores da DAS na 12 e 22 cirurgias,
no grupo 1, midazolam 7,5 mg.

Dental Anxiety Scale

20+

18+

16+

14+

12+

12 cirurgia 22 cirurgia




131

Figura 18 - Grafico em barras da distribuicao amostral dos valores da escala de ansiedade na
12 e 22 cirurgias dos pacientes sedados com 15 mg de midazolam, grupo 2.
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Considerando o nivel de ansiedade pré-operatério e a dor pds-operatéria, EVA versus
a DAS, ndo foi encontrado uma correlacdo entre estas varidveis, este resultado foi obtido de
acordo com o coeficiente r de Sperman para o grupo midazolam 7,5 mg de r=0,061 e o valor
de p = 0,660 e para o grupo midazolam 15 mg foi de r = 0,042 e o valor de p = 0,769 (Figura
19).
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Figura 19 — Correlacdo entre EVA, dor pds-operatéria, e DAS, ansiedade, em ambos o0s grupos.
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De acordo com a ansiedade pré-operatodria e nivel de sedagao atingido, para o grupo
1, midazolam 7,5 mg, o resultado da Escala de Ramsay versus DAS, durante a 12 cirurgia,
mostrou um coeficiente r de Spearman de 0,395 (p=0,042), indicando uma correlagdo fraca e
positiva entre as varidveis, individuos mais ansiosos tenderam a apresentar um maior nivel de
sedacdo. Ja na 22 cirurgia, ainda para o grupo 1, a escala de Ramsay versus DAS, o coeficiente
r de Spearman calculado foi de 0,039 (p=0,848), indicando que ndo houve correlagdo entre

essas variaveis (Figura 20).
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Figura 20 — Correlacdo entre Escala de Ramsay versus DAS durante a 12 e a 22 cirurgias para
o grupo 1, midazolam 7,5 mg.
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Para o grupo 2, midazolam 15 mg, considerando Escala de Ramsay versus DAS, ndo
encontramos na 12 cirurgia nem tampouco na 22 cirurgia correlacdo entre as varidveis, os
coeficientes de Sperman foram respectivamente de r=- 0,021 e r= 0,134 e o valor de p=0,918
e p=0,515 (correlacdo negativa fraca). Mostrando que ndo houve uma correlacdo entre o

escore de ansiedade prévio e o nivel de sedacdo alcancada (Figura 21).
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Figura 21 — Correlacdo entre escala de Ramsay versus DAS durante a 12 e 22 cirurgia para o

grupo 2, midazolam 15 mg.
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A comparacdo entre os diferentes protocolos de sedacdo revelou que a administracao

de 15 mg de midazolam garante maiores valores de escores na escala de Ramsay do que 7,5

mg de midazolam (p<0,001), teste de Mann-Whitney. A Figura 22 elucida estes resultados.
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Figura 22 - Grafico da Escala de Ramsay para os diferentes protocolos de sedacdo. A
linha horizontal indica a mediana.

L R e L L R @oeooenesmenseeeceneeceacene
R L L e
>
©
]
g
o b B L e 000000000000 ——-—-----
3
)
3
] 2---eeneen ~SSS0000NS0IERERON00e000e00880- - - -~ --- - e e e
w
I DY L
0 L} L}
7,5 mg de midazolam 15 mg de midazolam

Avaliando a dor pds-operatdria (EVA) e o nivel de sedacdo obtido (Escala de Ramsay),
para o grupo 1, o coeficiente r de Spearman indicou que ndo houve correlagdo entre o nivel
de sedacdo atingido e os escores de dor. O calculo para a escala de Ramsay versus EVA para
os subgrupos 1A e 1B foram respectivamente, de 0,064 (p=0,750) e 0,070 (p=0,726) (Figura
23).
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Figura 23 - Correlacdo entre escala de Ramsay versus EVA, no grupo 1, entre os seus
subgrupos 1A e 1B.
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Para o grupo 2, o grupo 2A ndo apresentou correlacdo entre o nivel de sedacdo
atingido e a dor pds-operatdria, ja no grupo 2B, individuos que tiveram maior nivel de sedacao
(Escala de Ramsay) também tiveram uma tendéncia a apresentarem maiores escores de dor
pds-operatdria (EVA). O Coeficiente de r de Sperman, para o grupo 2A foi de r=0,102 e o valor

de p=0,621, e para o grupo 2B foi de p=0,007, r=0,533 (correlacdo positiva forte) (Figura 24).
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Figura 24 - Correlacdo entre escala de Ramsay versus EVA, no grupo 2, entre os seus subgrupos

2A e 2B.
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O teste de Pearson revelou que ndo houve correlacdo entre faixa etaria e a escala de

Ramsay para pacientes sedados com 7,5 mg (p=0,384; r=0,174) ou 15 mg (p=0,182; r=0,270)

de midazolam, ou seja, a sedac¢do atingida ndo foi interferida pela idade dos pacientes, Figura

25.
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Figura 25 - Correlacdo entre faixa etdria e escala de Ramsay, para os grupos 1 e 2.
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Com relacdo ao género e a escala de Ramsay, Figura 26, o teste de Pearson revelou também
gue ndo houve correlacdo para pacientes sedados com 7,5 mg (p=0,639; r= - 0,094) ou 15 mg
(p=0,057; r= - 0,378) (correlacdo negativa fraca) de midazolam, portanto o género dos

individuos ndo influenciou sobre o nivel de sedacdo alcancado em ambos os grupos.
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Figura 26 - Correlacdo entre género e escala de Ramsay.
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O teste de Pearson revelou também ndo haver correlagdo entre o peso dos pacientes
e escala de Ramsay para pacientes sedados com 7,5 mg (p=0,146; r=0,288). Entretanto, houve
uma correlagdo positiva e de fraca intensidade entre estes fatores quando os pacientes foram
sedados com 15 mg de midazolam (p=0,025; r=0,440), ou seja, houve uma tendéncia dos

pacientes com maior peso apresentarem maiores niveis de sedagao (Figura 27).



Figura 27 - Correlacdo entre peso e escala de Ramsay.
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Com relacdo a amnésia anterdgrada, os resultados do teste Qui-quadrado aplicado aos

grupos sedados com 7,5 mg e 15 mg de midazolam revelaram diferengas estatisticamente

significativas (p<0,001) entre os grupos, com maiores porcentagens de pacientes que nao

lembraram de nada ou quase nada no grupo sedado com 15 mg de midazolam, conforme

Figura 28.
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Figura 28 — Grafico da amnésia anterdgrada apresentando a frequéncia relativa entre os

grupos.
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Com relagao a visao global do tratamento para o grupo midazolam 7,5 mg, a Figura 28,

ilustra em porcentagem a visdo global dos grupos anti-inflamatérios avaliados. O teste qui-

guadrado, valor de p = 0,639, mostrou que ndao houve diferencas entre os tratamentos 1A e

1B quando 7,5 mg de midazolam foi utilizado (Figura 29).
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Figura 29 - Visao global do tratamento no grupo 1, levando-se em conta os subgrupos 1A e 1B

empregados.
Il Excelente
1 Bom
Ibuprofeno + Placebo 33,3 BB Razoavel
Ibuprofeno + Dexametasona 44,4
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Frequéncia relativa

Ja para o grupo 2, midazolam 15 mg, com relag¢do a visdao global do tratamento, Figura
30, o teste qui-quadrado, valor de p = 0,055, mostrou que ndo houve diferencas

estatisticamente significativas entre os tratamentos 2A e 2B quando 15 mg foi utilizado.

Figura 30 — Visdo global do tratamento no grupo 2, levando-se em conta os subgrupos 2A e
2B empregados.
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Para o grupo 1, dentre os parametros fisicos avaliados nos sinais vitais, independente
do tratamento terapéutico anti-inflamatério empregado 1A ou 1B, na 12 cirurgia, a PAS
(Pressdo Arterial Sistdlica) apresentou aumento entre T1 (45 minutos apds a sedacdo
consciente, mas antes do inicio dos procedimentos cirurgicos) e T2 (durante o uso de
instrumentos rotatérios) (p<0,05), e na 22 cirurgia também foi encontrado aumento entre os
tempos operatdérios TO (60 minutos antes do procedimento e antes da sedac¢do) e T2 (durante
a cirurgia com o uso de instrumentos rotatdrios) (p<0,01), com diferencas estatisticamente
significativas entre os tempos operatérios, segundo a analise de variancia para dois fatores
independentes (2-way ANOVA) (Figura 31). Os resultados do teste complementar post hoc de

Tukey encontram-se na Tabela 5.

Figura 31 - PA aferidas durante os tempos operatdrios, para o grupo 1. As barras verticais
indicam o desvio-padrdo da amostra.
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Tabela 5 - Teste complementar de Tukey aplicado aos valores de PA aferidos durante os
procedimentos, para o grupo 1.

Valor de P
12 Cirurgia (sistolica)
TOvs. T1 ns
TO vs. T2 ns
TOvs. T3 ns
T1lvs. T2 < 0,05
T1vs. T3 ns
T2 vs. T3 ns
22 Cirurgia (diastdlica)
TOvs. T1 ns
TOvs. T2 <0,01
TOvs. T3 ns
T1vs. T2 ns
T1vs. T3 ns
T2 vs. T3 ns

Nota: ns = ndo significante.

Considerando o grupo 2, midazolam 15 mg, também com relacdo a PAS, na 12 cirurgia
houve uma diminuicdo entre TO (60 minutos antes da cirurgia e antes da sedacdo) e T1 (45
minutos apds a sedagdo, mas antes do inicio dos procedimentos) (p<0,05), na 22 cirurgia nao
houve diferencas estatisticamente significativas entre os tempos operatérios, conforme
Figura 32. A Tabela 6 mostra a analise de variancia para dois fatores independentes (2-way

ANOVA).
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Figura 32 — PA aferida durante os tempos operatdrios, no grupo 2. As barras verticais indicam
o desvio-padrao da amostra.
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Tabela 6 - Teste complementar de Tukey aplicado aos valores de PA aferidos durante os
procedimentos, no grupo 2.

Valor de P
12 Cirurgia (sistolica)
TOvs. T1 < 0,05
TOvs. T2 ns
TOvs. T3 ns
T1vs. T2 ns
T1vs. T3 ns
T2 vs. T3 ns
22 Cirurgia (diastdlica)
TOvs. T1 ns
TOvs. T2 ns
TOvs. T3 ns
T1vs. T2 ns
T1vs. T3 ns

T2vs. T3 ns
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Quanto a frequéncia cardiaca, no grupo 1, midazolam 7,5 mg, a analise de variancia
para dois fatores independentes (2-way ANOVA) indicou aumento da FC (frequéncia cardiaca)
para ambas cirurgias (12 e 22) com diferencas estatisticamente significativas, conforme a
Figura 33, tanto na primeira cirurgia como na segunda cirurgia, este aumento foi encontrado
entre os tempos TO e T2 (p< 0,05) e entre os tempos T1 e T2 (p<0,01). Os resultados do teste

complementar post hoc de Tukey encontram-se na Tabela 7.

Figura 33 - FC durante os diferentes tempos dos procedimentos cirurgicos no grupo 1. As
barras verticais indicam o desvio-padrao da amostra.
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Tabela 7 - Teste complementar de Tukey aplicado aos valores de frequéncia cardiaca aferidos
durante os procedimentos para o grupo 1.

Valor de P

12 Cirurgia

TOvs. T1 ns
TOvs. T2 <0,05
TOvs. T3 ns
Tlvs. T2 <0,01
T1vs. T3 ns

T2 vs. T3 ns

22 Cirurgia

TOvs. T1 ns
TOvs. T2 < 0,05
TOvs. T3 ns
T1vs. T2 <0,01
T1vs. T3 ns

T2 vs. T3 ns

ns = ndo significante.

Com relacdo a frequéncia cardiaca, no grupo 2, a analise (2-way ANOVA) indicou
diferencas estatisticamente significativas apenas na segunda cirurgia, com aumento entre TO
e T2 independente do tratamento, segundo a Figura 34. Os resultados do teste complementar

post hoc de Tukey, (p< 0,05) encontram-se na Tabela 8.
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Figura 34 - Frequéncia cardiaca durante os diferentes tempos operatdrios, em pacientes
sedados com 15 mg de midazolam. As barras verticais indicam o desvio-padrao

da amostra.
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Tabela 8 - Teste complementar de Tukey aplicado aos valores de frequéncia cardiaca aferidos
durante os procedimentos, em pacientes sedados com 15 mg de midazolam.

Valor de P

12 Cirurgia

TOvs. T1 ns
TOvs. T2 ns
TOvs. T3 ns
T1vs. T2 ns
T1vs. T3 ns

T2 vs. T3 ns

22 Cirurgia

TOvs. T1 ns
TOvs. T2 < 0,05
TOvs. T3 ns
T1vs. T2 ns
T1vs. T3 ns
T2vs. T3 ns
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Para o grupo 1, quanto a saturacdo de oxigénio, a Figura 35 mostra que ndao houve
diferencas estatisticamente significativas entre os valores de SO,, em todos os tempos
operatdrios na primeira e segunda cirurgia (p>0,05), de acordo com a analise de variancia para

dois fatores independentes (2-way ANOVA).

Figura 35 - SO; durante os diferentes tempos dos procedimentos cirurgicos. As barras
verticais indicam o desvio-padrdao da amostra, no grupo midazolam 7,5 mg.
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Para o grupo 2, a andlise de variancia para dois fatores independentes (2-way ANOVA)
também indicou que n3o houve diferengas estatisticamente significativas nos valores de
saturacdo de O entre os tempos operatérios (p=0,621), na 12 e 22 cirurgias (p=0,906),

conforme a Figura 36.
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Figura 36 - Saturacdo de O, durante os diferentes tempos operatérios, em pacientes sedados
com 15 mg de midazolam. As barras verticais indicam o desvio-padrao da amostra.
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A andlise de correlacdo entre a ansiedade (DAS) e a pressao arterial (PA) no grupo 1,

revelou que existiu uma correlacdo positiva apenas em T3 (ao término das cirurgias), tanto

para PA sistélica como para diastélica. O coeficiente p (rho) de Spearman calculado para DAS

versus PA durante T3, PAS (p=0,006) e PAD (p=0,041), conforme a Tabela 9, mostrou que

quanto maior foi a ansiedade (DAS) maior foram os registros para PAS e PAD apenas para T3,

como mostra a Figura 37. Entretanto, a andlise entre DAS e PA em pacientes sedados com 15

mg de midazolam mostrou que nao existiu correlagdao entre as variaveis.
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Tabela 9 - Valores do coeficiente p de Spearman e P para DAS versus pressdo arterial em

pacientes sedados com 7,5 mg de midazolam, de TO a T3.

Parametro coeficiente p de Spearman valor de P

DAS versus PA sistolica em TO 0,089 0,520

DAS versus PA diastélica em TO 0,088 0,529

DAS versus PA sistolica em T1 0,027 0,849

DAS versus PA diastélica em T1 0,046 0,739

DAS versus PA sistolica em T2 0,209 0,129

DAS versus PA diastélica em T2 -0,059 0,670

DAS versus PA sistolica em T3 0,372 0,006 (p<0,05)
DAS versus PA diastélica em T3 0,279 0,041 (p<0,05)

Figura 37 - Pressao arterial dos pacientes sedados com 7,5 mg de midazolam, em diversos
tempos cirudrgicos, em fun¢do da DAS.
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A andlise entre DAS e FC (frequéncia cardiaca) e DAS e SO; (saturacdo de oxigénio) em

pacientes sedados com 7,5 mg e 15 mg de midazolam revelou que ndo existiu correlacdo entre

essas variaveis intragrupos. O coeficiente p (rho) de Spearman foi calculado para DAS versus

FC e DAS versus SO;, durante todos os tempos cirdrgicos bem como os valores de P, como

pode ser averiguado na Tabela 10 para o grupo 1 e na Tabela 11 para o grupo 2.
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Tabela 10 - Valores do coeficiente p de Spearman e P para DAS versus frequéncia cardiaca e
DAS versus saturacdo de oxigénio em pacientes sedados com 7,5 mg de
midazolam, de TO a T3.

Parémetro coeficiente p de Spearman valor de P
DAS versus frequéncia cardiaca em TO 0,076 0,585
DAS versus frequéncia cardiaca em T1 -0,079 0,570
DAS versus frequéncia cardiaca em T2 0,085 0,539
DAS versus frequéncia cardiaca em T3 0,119 0,391
DAS versus SO2em TO -0,081 0,562
DAS versus SO2em T1 -0,067 0,628
DAS versus SOz em T2 -0,133 0,338
DAS versus SO, em T3 -0,080 0,567

Tabela 11 - Valores do coeficiente p de Spearman e P para DAS versus frequéncia cardiaca e
DAS versus saturacdo de oxigénio em pacientes sedados com 15 mg de
midazolam, de TO a T3.

Parémetro coeficiente p de Spearman valor de P
DAS versus frequéncia cardiaca em TO 0,094 0,506
DAS versus frequéncia cardiaca em T1 0,023 0,872
DAS versus frequéncia cardiaca em T2 -0,027 0,851
DAS versus frequéncia cardiaca em T3 0,094 0,510
DAS versus SO2em TO -0,081 0,562
DAS versus SO2em T1 -0,067 0,628
DAS versus SOz em T2 -0,133 0,338
DAS versus SOz em T3 -0,080 0,567

A andlise do nivel de sedacgao e os sinais vitais, também foram averiguados, a escala de
Ramsay e a pressdo arterial sistdlica e diastélica em pacientes sedados com 7,5 mg e 15 mg
de midazolam revelou que ndo existiu correlacdo entre as varidveis intragrupos. O coeficiente
p (rho) de Spearman foi calculado para Escala de Ramsay versus PAD e PAS durante todos os
tempos cirurgicos, bem como os valores de P, conforme a Tabela 12 para o grupo 1 e para o

grupo 2.
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Tabela 12 - Valores do coeficiente p de Spearman e P para Escala de Ramsay versus pressao
arterial em pacientes sedados com 7,5 mg de midazolam e 15 mg de midazolam
nos tempos operatérios de TO a T3.

Parametro coeficiente p de Spearman valor de P
1 - Escala de Ramsay versus PA sistélica em TO -0,053 0,705
1 - Escala de Ramsay versus PA diastolica em TO -0,106 0,445
1 - Escala de Ramsay versus PA sistélica em T1 0,002 0,991
1 - Escala de Ramsay versus PA diastolica em T1 -0,069 0,623
1 - Escala de Ramsay versus PA sistélica em T2 -0,013 0,927
1 - Escala de Ramsay versus PA diastélica em T2 -0,161 0,245
1 - Escala de Ramsay versus PA sistélica em T3 0,057 0,682
1 - Escala de Ramsay versus PA diastolica em T3 0,042 0,764
2 - Escala de Ramsay versus PA sistélica em TO 0,051 0,753
2 - Escala de Ramsay versus PA diastélica em TO -0,195 0,229
2 - Escala de Ramsay versus PA sistélicaem T1 0,073 0,655
2 - Escala de Ramsay versus PA diastélica em T1 0,054 0,742
2 - Escala de Ramsay versus PA sistélica em T2 0,099 0,544
2 - Escala de Ramsay versus PA diastélica em T2 -0,022 0,894
2 - Escala de Ramsay versus PA sistélica em T3 -0,006 0,972
2 - Escala de Ramsay versus PA diastélica em T3 -0,042 0,796

A apreciacdo do nivel de sedacdo e frequéncia cardiaca foram também verificados, a
analise entre escala de Ramsay e frequéncia cardiaca em pacientes sedados com 7,5 mg de
midazolam (grupo 1) revelou que ndo existiu correlacdo entre as variaveis. O coeficiente p
(rho) de Spearman foi calculado para Escala de Ramsay versus frequéncia cardiaca de TO a T3,

como estdo expostos na Tabela 13.

Tabela 13 - Valores do coeficiente p de Spearman e P para Escala de Ramsay versus frequéncia
cardiaca em pacientes sedados com 7,5 mg de midazolam, de TO a T3.

coeficiente p de

Parametro Spearman valor de P
Escala de Ramsay versus FC em TO -0,045 0,744
Escala de Ramsay versus FC em T1 -0,111 0,426
Escala de Ramsay versus FC em T2 -0,033 0,815

Escala de Ramsay versus FC em T3 -0,011 0,936
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A avaliacdo do nivel de sedacdo versus frequéncia cardiaca, para o grupo 2, revelou
correlagdo entre as varidveis somente em T3, de maneira que quanto maior foi o nivel de
sedacdo menor foi o registro da frequéncia cardiaca em T3 (r = - 0,294, correlacdo negativa
forte, inversa). Os coeficientes de p (rho) de Spearman calculado para Escala de Ramsay versus
frequéncia cardiaca bem como os valores de P, de TO a T3, estdo expostos na Tabela 14. A

Figura 38 ilustra estas correlagdes.

Tabela 14 - Valores do coeficiente p de Spearman e P para Escala de Ramsay versus frequéncia
cardiaca em pacientes sedados com 15 mg de midazolam, de TO a T3.

coeficiente p de

Parametro Spearman valor de P
Escala de Ramsay versus FCem TO -0,209 0,137

Escala de Ramsay versus FC em T1 -0,141 0,321

Escala de Ramsay versus FC em T2 -0,153 0,280

Escala de Ramsay versus FC em T3 -0,294 0,034 (p<0,05)

Figura 38 - Frequéncia cardiaca dos pacientes sedados com 15 mg de midazolam, em
diversos tempos cirdrgicos, em funcdo da escala de Ramsay.
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A apreciacdo entre escala de Ramsay e SO; em pacientes sedados com 7,5 mg de

midazolam revelou que ndo existiu correlagdo entre as varidveis, porém, a analise entre escala

de Ramsay e SO, em pacientes sedados com 15 mg de midazolam revelou correlagdo negativa

forte (inversa) entre as varidveis para T1 e T2, ou seja, quanto maior foi o escore na Escala de

Ramsay menor era o nivel de SO;, contudo o menor nivel de saturacao aferido foi de 97% em

T1 e T2, a Figura 39 demonstra estas correlagdes. O coeficiente p (rho) de Spearman foi

calculado

valores de

Figura 39

para Escala de Ramsay versus SO, durante os tempos cirdrgicos bem como os

P, conforme a Tabela 15.

- Saturacdo de oxigénio dos pacientes sedados com 15 mg de midazolam, em
diversos tempos cirdrgicos, em fun¢do da escala de Ramsay.
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Tabela 15 - Valores do coeficiente p de Spearman e P para Escala de Ramsay versus
saturacdo de oxigénio em pacientes sedados com 15 mg de midazolam, de TO
aT3.
coeficiente p de
Parametro Spearman valor de P
Escala de Ramsay versus SO2 em TO -0,161 0,255
Escala de Ramsay versus SOz em T1 -0,371 0,007 (p<0,05)
Escala de Ramsay versus SOz em T2 -0,327 0,018 (p<0,05)

Escala de Ramsay versus SO2 em T3 -0,149 0,292
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6 DISCUSSAO

O modelo de estudo experimental utilizado nesta pesquisa foi do tipo split-mouth,
triplo-cego, cruzado e randomizado-controlado e é amplamente aceito e empregado em
muitas investigagcGes clinicas com intuito de avaliar os efeitos analgésicos e/ou anti-
inflamatdrios e sedativos de diferentes farmacos como o realizado no presente estudo

(MEECHAN; SEYMOR, 1993; USTUN et al., 2003; LAUREANO-FILHO et al., 2008).

Esse tipo de procedimento promove niveis de dor e desconforto pds-operatdrios
gue podem ser observados quase que imediatamente apds o ato cirdrgico (MEECHAN;
SEYMOR, 1993), desta forma proporciona uma avaliagdo objetiva dos principais
indicadores de morbidade durante o periodo pds-operatério (BOULOUX et al., 2007;
LAGO-MENDEZ et al., 2007), além da minimiza¢do da variabilidade individual com o
paciente sendo controle de si mesmo (ONG et al., 2004; LAUREANO-FILHO et al., 2008;
KANG et al., 2010; SOTTO-MAIOR et al., 2011; BAUER et al., 2012; PEREIRA-SANTOS et al.,
2013; ALCANTARA et al., 2014; PAIVA-OLIVEIRA et al., 2015; DE MORAIS et al., 2015 e
DANTAS et al., 2017).

Como critério de inclusdo, foi considerado que os dentes retidos, deveriam ter
similaridade bilateral quanto ao tipo de retencao (classificacdo radiograficaA,Be C; 1, 2
e 3 de Pell-Gregory e Miller-Winter, mesioangular, vertical, horizontal e distoangular) e
necessariamente deveriam ter a necessidade da utilizacdo do instrumento rotatério para
a sua remocao garantindo uma menor variabilidade quanto ao trauma ciridrgico durante
a exodontia. Neste estudo, ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre os

tipos de reten¢ao nos grupos de sedacdo, mostrando que a amostra foi homogénea.

A similaridade dos grupos com relacdo ao grau de dificuldade para remocgdo dos
terceiros molares pode ser também confirmada pela semelhanca verificada com relacao
ao tempo cirdrgico necessario em cada sessdo. Este deve ser similar entre os grupos, pois
a habilidade do cirurgido (operador Unico e especialista) e o tipo de inclusdo quando

semelhantes nao influenciam negativamente as varidveis do estudo, permitindo maior



controle desta varidvel sobre dor pds-operatdria e resposta do efeito analgésico dos

AINES.

Neste estudo, o tempo médio necessario ao procedimento, foi cerca de 13
minutos para o grupo 1 e 14 minutos para o grupo 2, sendo relativamente curto, média
de 13,6 minutos. Segundo De Santana-Santos et al. (2013), um tempo cirdrgico acima de
20 minutos tem influéncia sobre a média de dor pds-operatdria nas primeiras 48 horas
apos exodontias de terceiros molares inferiores, por isso é salutar considerar nossos
tempos operatdrios e compara-los, constituindo um fator relevante e diretamente
proporcional a presenga de dor pds-cirurgica, conforme também observado por Lago-

Méndez et al. (2007).

Neupert et al. (1992) observaram tempos operatdrios de aproximadamente 13
minutos, Kaczmarzyk et al., (2010) e Paiva-Oliveira et al. (2015) realizaram em torno de
15 minutos. Ja, Laureano-Filho et al. (2008) e Sierra-Rebolledo et al. (2007), observaram
um tempo cirdrgico de 25 minutos, porém Chopra et al., (2009) e Aznar-Arasa et al. (2012)
em torno de 28 minutos, contudo, Lago-Méndez et al. (2007) um tempo de 36,8 minutos,
Bauer et al. (2013) de 59,5 minutos, Mehra et al. (2013) cerca de 51 minutos, e mais
recentemente Barbalho et al. e Lima et al., em 2017, realizaram em uma média 21,5

minutos e 41,5 minutos, respectivamente.

A atividade analgésica e anti-inflamatdria dos anti-inflamatérios empregados, ja
foram comparados em outros estudos a um placebo, de forma que a dexametasona
(NEUPERT et al., 1992; BAXENDALE et al., 1993; MOORE et al., 2005; BUYUKKURT et al.
2006; MARKOVIC; TODOROVIC, 2007; LAUREANO-FILHO et al., 2008; SOTTO-MAIOR et al.,
2011, ALCANTARA et al., 2014; PAIVA-OLIVEIRA et al., 2015; LIMA et al., 2017) e o
ibuprofeno (OTONELLO et al., 1992; RAINSFORD, 2009; CHOPRA et al. 2009; BAUER et al.,
em 2012; AZNAR-ARASA et al., 2012; HODKINSON et al., 2015; CHRISTENSEN et al., 2017)
ja sdo consagrados na literatura quanto a sua eficdcia, além do que na presente pesquisa
optou-se por avaliar o desempenho dos farmacos administrados, de forma comparativa,

dispensando-se a formacao de um terceiro subgrupo tratado com placebo.

Em virtude desta pesquisa ter o objetivo de avaliar a analgesia preemptiva em
pacientes sob sedacdo consciente minima e para manter a fidelidade de um estudo triplo-

cego, nao foi possivel comparar um dos dois grupos de seda¢do com placebo, tendo em
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vista que o préprio paciente e o cirurgido saberiam qual o grupo nao estaria sedado, desta

forma criando viés no estudo.

Um dos mecanismos que ajudam no controle da dor pds-operatéria é o efeito do
anestésico local utilizado, Costa et al. (2015) encontrou em sua revisao sistemdtica que a
lidocaina a 2% e a articaina a 4% sdo os anestésicos locais mais utilizados. Este é um
importante fator para avaliar a eficacia e durag¢do da analgesia, considerando que eles
tém diferentes inicios de acdo e poténcia, por isso Trullenque-Eriksson e Guisado-Moya
(2011) concluiram que a articaina a 4% com epinefrina 1:200.000 seria um anestésico
local mais apropriado do que a bupivacaina a 0,5% com epinefrina 1:200.000, para a
exodontia de terceiros molares mandibulares retidos, pois apresenta menor duracdo de
efeito anestésico em tecidos moles, menor relato de dor durante o pds-operatdrio
imediato, sendo o anestésico de preferéncia dos pacientes naquele estudo. Os autores
Ustun et al. (2003); Buyukkurt et al. (2006); Kaczmarzyk et al. (2010); Trindade et al.
(2011); Aznar-Arasa et al. (2012) e Barbalho et al. (2017) também utilizaram articaina a
4% com epinefrina 1:100.000 ou 1:200.000. Por isto, este também foi 0 nosso anestésico

de escolha.

A analgesia preemptiva com anti-inflamatdrios fornece ao paciente a diminuicao
de sua percep¢ao de dor durante os procedimentos cirurgicos e durante o periodo pés-
operatdrio, porém o controle analgésico fornecido também pelo anestésico local é um
requisito fundamental para o resultado de um tratamento clinico com analgesia
preemptiva satisfatério (MCQUAY, 1992; ONG et al., 2005). Portanto, para a avaliacdo da
dor, é importante que o estudo que avalia a analgesia preemptiva de anti-inflamatérios,
estabeleca para cada procedimento um limite de volume de anestésico em torno do que
a literatura preconiza para a técnica para bloqueio do nervo alveolar inferior, bucal e

lingual (MALAMED, 2005).

Uma vez que os anestésicos locais reduzem o fluxo nervoso de entrada sensorial
desde as terminacoes nervosas periféricas até o sistema nervoso central (JUNG et al.,
2005), a quantidade utilizada pode aumentar o efeito de sua analgesia residual e,
consequentemente influenciar sobre a analgesia preemptiva do anti-inflamatério
empregado. Este estudo limitou-se a utilizar no maximo 4,5 ml de volume de anestésico

(2 tubetes e meio de anestésico) por procedimento, para que esse efeito residual do
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anestésico nado interferisse sobre a analgesia preemptiva dos anti-inflamatérios

empregados.

A média, nesse ensaio clinico, foi de 3,45 ml (1,9 tubetes), nos grupos 1 e 2, e ndo
houve diferenca estatisticamente significativa entre eles, diminuindo assim a
possibilidade de interferéncia desta varidvel nos resultados. Nossos resultados foram
inferiores aqueles empregados por Sierra-Rebolledo et al., (2007) e Kaczmarzyk et al.,
(2010) que utilizaram aproximadamente 2 tubetes, ao estudo de Bauer et al. (2013) com
2,5 tubetes, ao estudo de Chopra et al., (2009) com 2,7 tubetes, ao estudo de Lau et al.
(2009) com 3,4 tubetes, ao estudo de Alcantara et al., (2014) com 3 tubetes porém,
semelhante ao estudo de Paiva-Oliveira et al., (2015) com 1,8 tubetes, no mesmo modelo

cirdrgico, com o mesmo anestésico local e o operador deste estudo.

O conceito de analgesia preemptiva, estd bem estabelecido, visto que pode
diminuir potencialmente a indugdao da sensibilizagdo central por bloqueio dos
nociceptores periféricos e centrais e conseqientemente, prevenir a producdo dos
mediadores da dor no trauma tecidual (JOSHI et al., 2004; ONG et al., 2004; KACZMARZYK
et al.,, 2010). Neste estudo, tanto a dexametasona quanto o ibuprofeno foram
empregados de forma preemptiva, 1 hora antes da interven¢do. A administracdo pré-
operatdria das drogas anti-inflamatérias nao-esteroidais reduzem ainda mais os relatos
de dor apds as cirurgias, e bloqueiam o nivel de aumento do pico dos mediadores da dor
nos tecidos operados (DIONNE et al., 2003). Esses conceitos colaboram ainda mais para a

utilizacdo da analgesia preemptiva (ONG; SEYMOUR, 2008).

Para validar um estudo sobre analgesia preemptiva é necessario que primeiro -
haja avaliacdo da dor pds-operatéria (com instrumento, por ex. EVA) pelo menos nas
primeiras 24 horas; segundo - é imperativo que se mostre quanto tempo apés a cirurgia
os individuos fizeram uso do 12 analgésico de escape (a mensuracdo deste tempo
determina o quanto o uso preemptivo dos anti-inflamatdrios foi efetivo até o momento
gue dor surja); terceiro - é importante que se quantifigue o consumo total dos analgésicos
de escape; quarto - o numero de individuos que fizeram ou ndo uso da analgesia de
escape e quinto e ndo menos importante - a visdo global dos pacientes sobre o
tratamento anti-inflamatério empregado e que haja a escolha do paciente pela melhor

terapéutica empregada nos tratamentos avaliados, como demonstraram os autores
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precursores desse modo de avaliacdo da analgesia preemptiva (ONG; TAN, 2004; ONG et
al.,, 2004) e muitos outros que avaliaram a analgesia preemptiva (JOSHI et al., 2004;
KACZMARZYK et al. 2010; BAUER et al. 2012; AZNAR-ARASA et al., 2012; LAU et al., 2009;
ONG; TAN, 2004; ERIKSSON,TEGELBERG 2013; COSTA et al., 2015).

Vale salientar que no nosso método ndo incluimos a avaliacdo da analgesia
preventiva ou peri-operatdria dos anti-inflamatdrios empregados pelo fato dos pacientes
estarem minimamente sedados ainda no pdés-operatdrio imediato, ou seja, nao foi
possivel comparar a administragdo pré-operatoéria (preemptiva) com a administragdo pos-
operatdria imediata (preventiva), uma vez que os pacientes foram sedados por meio de
sedacdo consciente minima, e sabemos que ndo convém administrar fdrmacos por via
oral em pacientes ainda que minimamente sedados no pds-operatdrio imediato (ADA,

1999; BY NON-ANESTHESIOLOGISTS, 2002).

A dose de 8 mg de dexametasona foi relatada por Laureano-Filho et al. (2008)
como sendo mais eficaz do que a dose de 4 mg para o controle do edema e limitacdo da
abertura bucal, mas ambas foram similares no controle da dor. Kim et al. (2009)
argumentaram que a dose ideal de dexametasona para o melhor e mais efetivo efeito
anti-inflamatério seria 9 mg (aproximadamente 225 mg de cortisol), o que seria
equivalente aos 300 mg de cortisol liberados fisiologicamente pelo organismo. A dose
empregada nesse estudo foi proxima a sugerida, ou seja, 8 mg (aproximadamente 200 mg

de cortisol) (ALCANTARA et al., 2014).

O uso pré-operatério de corticoides é uma opcdo amplamente aceita na literatura
para a reducdao do processo inflamatério apds remocgao de terceiros molares retidos,
Markiewicz et al. (2008), em um estudo de meta-andlise, concluiram que o uso de
corticoides no pré-operatério foi capaz de reduzir sinais e sintomas inflamatérios pds-
operatdrios como trismo e edema mas ndo diretamente sobre a dor; o mesmo foi
observado por outros autores (BAXENDALE et al., 1993; MOORE et al., 2005; MARKOVIC;
TODOROVIC, 2007; CHOPRA et al., 2009; LAUREANO-FILHO et al., 2008; SOTTO-MAIOR et
al., 2011; ALCANTARA et al., 2014).

A real contribuicdo dos corticosteroides no controle da dor pds-operatdria nao
estd totalmente compreendida, a reducdo na dor pode ser uma consequéncia da redugdo

do edema (MARKIEWICZ et al. 2008; KIM et al. 2009; LAUREANO-FILHO et al., 2008 e
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ALCANTARA et al., 2014). Desta forma, os corticosteroides quando administrados
sozinhos ndo parecem ter um efeito analgésico significante. Por isso, segundo Moore et
al., em 2005, a associacdo de anti-inflamatérios esteroidais a terapias ndo-esteroidais sao
mais eficazes no alivio dor pds-operatéria porque esse beneficio analgésico e anti-
inflamatdrio estdao associados devido a atuacdo conjunta da dos anti-inflamatdrios ao
longo de toda a cascata da inflamacgao atingindo diferentes niveis de agao e, portanto,

limitando a producao de prostandides periféricos.

Estes achados podem ser explicados também pela meia-vida plasmatica e
biolégica dos anti-inflamatdrios. A meia-vida bioldgica da dexametasona 8 mg pode
alcancar de 36, 54 até 72 horas, embora sua meia-vida plasmatica seja de 3 a 4,5 horas

(ANVISA, 2008; BAUER et al., 2012).

Enquanto que a meia-vida plasmatica do ibuprofeno é de 1,8 a 2,0 horas a sua
acdo pode durar em torno de 4 a 6 horas. J4 o tempo de a¢do do ibuprofeno 600 mg
(BAUER et al., 2013), diclofenaco 50 mg (BAMGBOSE et al., 2005), cetorolaco de
trometamol 10 mg (ONG; SEYMOUR, 2004) e tramadol 100 mg (SOUSA-SANTOS et al.,
2012), podem alcancar até 8-9 horas de atividade analgésica apds administracdo

preemptiva.

Por isso a associacao de um AINE ou opidide a um corticoide pode fornecer uma
longa duracdo da analgesia no periodo pds-operatdrio. Moore et al. (2005), Bamgbose et
al., (2005), Buyukkurt et al., (2006), Barroso et al., (2006), Leone et al., (2007), Kang et al.,
(2010), Bauer et al., (2012), Mehra et al., (2013) e Barbalho et al., (2017) associaram em
suas posologias o uso de corticoide e AINE juntos, em estudos split-mouth com exodontias
de terceiros molares inferiores, na tentativa de melhorar os efeitos analgésicos e anti-

inflamatdrios dos farmacos nas cirurgias de terceiros molares.

Varios estudos recentes tém utilizado o ibuprofeno 600 mg nos ensaios clinicos
split-mouth (LAU et al., 2009; BAUER et al., 2013; AZNAR-ARASA et al., 2012; MOORE;
HERSH, 2013). A rapida absorcdo e inicio de acdo do ibuprofeno (400 mg) pode ser
alcancada até apds 32 minutos de sua administracdo (JONES et al., 1997). E sabido que
apos 1 hora da administracdo do ibuprofeno altas doses sdo alcancadas no nivel sérico e
isto esta vinculado a baixa intensidade da dor apds este periodo como demonstram varios

estudos (ANVISA, 2008; RAINSFORD, 2009). Ha varias evidéncias cientificas mostrando

161



gue o ibuprofeno 600 mg é superior ao paracetamol 1000 mg e que o ibuprofeno 200 mg
é superior ao paracetamol 500 mg, baseado no alivio da dor e uso da medicagdo de

analgesia de escape (BAILEY et al., 2013; MOORE et al., 2014).

z

E importante lembrar que o ibuprofeno tem um baixo risco para o
desenvolvimento de efeitos adversos e complicagdes gastrointestinais quando
comparados com o diclofenaco e o naproxeno que possui um risco intermediario, e com
o piroxicam e o cetorolaco de trometamol que possuem um risco elevado. Porém, deve-
se lembrar de que esse risco pode ser aumentado se as doses forem aumentadas (ONG;

SEYMOUR, 2008).

Seymour et al. (1985); Chopra et al. (2009); Bauer et al. (2013); Aznar-Arasa et al.,
(2012) e Paiva-Oliveira et al. (2015) avaliaram a dor pds-operatéria por meio da EVA e
verificaram que o pico da dor pds-operatdria ficou em torno de 6 horas pds-operatdrias.
No estudo Bauer et al. (2012) o pico de consumo de analgésicos no grupo placebo foi nas
2 e 6 horas ap0s as cirurgias, e segundo os autores, nas 2 horas, por causa do término do
efeito do anestésico e nas 6 horas, por ser tempo para o pico de dor que comumente

ocorre apds exodontias.

Para Chopra et al. (2009), que compararam diversos AINES (lbuprofeno 600 mg,
serratiopeptidase 20 mg, paracetamol 1 g e betametasona 0,5 mg), quanto a dor, os
autores encontraram que foi minima para o ibuprofeno no terceiro e quarto dias pds-
operatdrios, quando comparados com os demais grupos, sendo que todas as medica¢des
foram realizadas 1 hora antes da cirurgia e de 8 em 8 horas por 7 dias, tal como de o
estudo de Aznar-Arasa et al. (2012) que apesar de ter utilizado preemptivamente o
ibuprofeno 600 mg (1 hora antes) o uso continuo de 8 em 8 horas por 5 dias da medicagdo
interferiu na resposta analgésica preemptiva e muito provavelmente por isso os autores
ndo encontraram diferencas no uso do ibuprofeno 1 hora antes das cirurgias e logo apds
o seu término. Essa é uma das justificativas porque neste estudo utilizamos tao somente
a analgesia preemptiva e ndo continuamos o uso de AINES no pds-operatdrio, pois

interferem na sua resposta analgésica durante o pds-operatorio.

Quanto a dor pds-operatdria (EVA), os nossos resultados mostraram que o grupo
sedado com midazolam 7,5 mg e administrado dexametasona + ibuprofeno foi melhor

nas 6, 8 e 12 horas pds-operatérias quando comparado ao ibuprofeno somente, para o
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grupo sedado com midazolam 15 mg esses resultados foram ainda melhores quando foi
administrado dexametasona + ibuprofeno, sendo melhor nas 4, 6, 8, 12 e 24 horas pds-
operatdrias quando comparado ao grupo ibuprofeno somente. Concordando com os
nossos resultados, Mehra et al. (2013) e Bauer et al. (2012), também verificaram que a
coadministracdo de dexametasona e ibuprofeno suprimiu melhor a dor nas primeiras 24
horas pds-operatdrias. Em estudo recente, Barbalho et al. (2017)), mostraram que a
associacdo de dexametasona + nimesulida também teve melhores resultados com relacao

a dor nas primeiras 24 horas pds-operatorias (2, 4 e 12 horas).

Entretanto, no estudo de Mehra et al., (2013) o grupo da associagao
dexametasona e ibuprofeno ndo se mostrou mais efetivo com relacdo a dor pods-
operatéria depois das primeiras 24 horas e a quantidade de medica¢Ges para a analgesia
de escape foi maior quando foi comparado ao grupo ibuprofeno e placebo, isto ocorreu
muito provavelmente, porque os autores administraram de hordrio o ibuprofeno no pés-
operatdrio e ainda por 7 dias. O que justificou doses Unicas pré-operatdérias para que ndo
houvesse interferéncia de anti-inflamatério administrado de horario sobre a analgesia

preemptiva empregada.

Moore et al. (2005) também encontraram que no grupo da associacdo da
dexametasona + rofecoxibe os menores escores da EVA foram nos 7 dias pds-operatérios
guando comparado ao rofecoxibe somente, assim como Bamgbose et al., (2005) que
dexametasona + diclofenaco teve menores indices de dor nas primeiras 4 horas pds-
operatdrias, no primeiro e segundo dias pds-operatdrios quando comparado ao
diclofenaco somente. Buyukkurt et al. (2006) também encontraram para a co-
administracdo de prednisolona + diclofenaco que houve melhor supressdo da dor pds-
operatdria do que o uso da prednisolona somente, nas primeiras 6 horas pds-operatorias.
Para Sousa-Santos et al. (2012), a associacao de um opioide e um corticoide, tramadol +
dexametasona, também demonstrou melhor eficacia analgésica do que um opioide e um
AINE, tramadol + diclofenaco, nas primeiras 12 horas pds-operatérias. Estes resultados e
o de nosso estudo nos confirmam que a associacdo de um corticoide e um AINE quando

empregado preemptivamente apresenta resultados eficazes sobre a dor pés-operatéria.

O tempo para uso da primeira medicacdo analgésica de escape é uma variavel

formidavel para se quantificar a analgesia preemptiva, pois este é o tempo para o
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aparecimento da dor a ponto de o paciente requerer a medicacdo analgésica de escape,
e corresponde ao tempo maximo para espera do surgimento da dor apds o procedimento
cirdrgico (ONG; TAN, 2004; ONG et al., 2004; COSTA et al., 2015). No nosso estudo,
quando os pacientes foram consumir o 12 analgésico de escape (paracetamol 500 mg)
para dor pds-operatéria, no grupo sedado com midazolam 7,5 mg, a combinacdo de
ibuprofeno + dexametasona produziu uma analgesia preemptiva que se estendeu por 2
horas a mais do que a administracdo do ibuprofeno somente. O grupo ibuprofeno +
dexametasona produziu uma analgesia pds-operatdria de 7,6 horas, enquanto que, para
o grupo ibuprofeno esta média foi de 5,6 horas para o inicio do consumo de analgésicos.
J& para o grupo sedado com midazolam 15 mg estes resultados foram ainda melhores, e
produziu uma analgesia preemptiva para o grupo da co-administracdo com média de 9,5
horas enquanto que para o grupo do ibuprofeno somente produziu uma analgesia média

de 6,3 horas.

E valido lembrar que a seda¢do com midazolam 7,5 e 15 mg na associacdo da
dexametasona + ibuprofeno, produziu 7,6 e 9,5 horas para uso da medicagdo analgésica
de escape, ou seja, os individuos passaram pelo pico de dor pds-operatdria, que é
usualmente nas 6 horas (CHOPRA et al., 2009; BAUER et al., 2013; AZNAR-ARASA et al.,
2012 e PAIVA-OLIVEIRA et al., 2015) sem a necessidade do consumo do analgésico de

escape (paracetamol 500 mg).

Ong et al. (2004) também encontraram resultados de extensdo do efeito
analgésico por 2 horas pds-operatérias a mais quando o cetorolaco de trometamol 30 mg
foi administrado preemptivamente comparado a sua administracao pds-operatdria, de
6,9 para 8,9 horas para uso da medicacdo analgésica de escape. Contudo, nos estudos de
Lau et al., em 2009 e Aznar-Arasa et al., em 2012, os autores encontraram quando
compararam a administracdo do ibuprofeno tanto no pré quanto no pds-operatodrio,
diferencas ndo estatisticamente significativas entre os grupos (2,53 versus 2,17, e 1,2
versus 0,7, respectivamente) porém, houve um ligeiro aumento dos valores quando o
ibuprofeno foi administrado no pré-operatério (analise descritiva) portanto, estes
estudos mostraram que a administracdo do ibuprofeno no pds-operatdrio imediato

(preventiva) teve menor consumo de analgésicos do que no pré-operatdrio (preemptiva).
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Para Lau et al., em 2009, o tempo para tomada da medicacdo analgésica de escape
no grupo do ibuprofeno administrado antes da cirurgia, sem realizacdo da sedagdo
consciente minima, teve uma média de 7,3 horas para a 12 tomada da medicacao
analgésica de escape, tempo acima dos resultados deste estudo, que com sedag¢ao de
midazolam 15 mg o ibuprofeno teve uma média de 6,3 horas, porém, Lau et al. (2009)
utilizaram uma média de 3,4 tubetes (6,3 ml) de anestésico local, e esta quantidade
provavelmente influenciou sobre a extensdo da analgesia preemptiva do ibuprofeno no
pos-operatério com relagao a 12 tomada do analgésico de escape, ao consumo total de
analgésicos e também ao pico de dor que ocorreu nas 8 horas pds-operatdrias, como
mostrou Ong et al. (2005) em sua meta-analise sobre a influéncia do anestésico local
sobre essas varidveis. Todavia, em nosso estudo a média de tubetes foi de apenas 1,9
tubetes (3,45 ml), mostrando uma menor influéncia do anestésico local sobre a analgesia
pos-operatéria, com resultados provavelmente mais confidveis com relagcdo ao

comportamento da analgesia preemptiva dos anti-inflamatdrios empregados.

Em nosso estudo, considerando a quantidade total de consumo de analgésicos de
escape para o grupo sedado com midazolam 7,5 mg e tratado com dexametasona +
ibuprofeno foi de 3,1 comprimidos e para o grupo do ibuprofeno somente foi de 3,8
comprimidos, porém apesar da quantidade ter sido menor para o lado da associagao anti-
inflamatdria esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa entre os grupos assim
como encontraram outros estudos que associaram corticoide a AINE (BARROSO et al.,

2006; LEONE et al, 2007).

No entanto, para Bauer et al. (2012); Sousa—Santos et al. (2012); Mehra et al.
(2013) e Barbalho et al., (2017) que ndo utilizaram sedacdo, o consumo do niumero de
analgésicos foi menor e com diferengas estatisticamente significantes no consumo dos
grupos da associacdo do corticoide + AINE quando comparado ao uso do AINE somente.
Para Souza-Santos et al., (2012) a quantidade de medicacdo analgésica de escape entre
0s grupos que associaram tramadol e diclofenaco foi maior do que no grupo que associou
tramadol e dexametasona, mostrando a superioridade do corticoide ndo sé na associacao

corticoide e AINE mas também, na associa¢do de corticoide e opioide.

Estes dados dos autores supracitados apoiaram os resultados deste estudo, que

no grupo sedado com midazolam 15 mg, foi encontrado quantidades ainda menores no
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consumo total do analgésico de escape para o subgrupo da associacao anti-inflamatéria
com uma média de 2,3 comprimidos e 3,9 comprimidos para o subgrupo do ibuprofeno,
e esta diferenca foi estatisticamente significativa, mostrando também por esta
importante varidvel, que o midazolam 15 mg teve influéncia sobre a analgesia pods-

operatdria, como desde 2004b, Ong et al. sugeriram.

Nakanishi (1997) mostrou que o midazolam IV alterou os limiares para a percepgao
de estimulacdo tatil e dolorosa, aumentando significativamente o limiar de sensacdes
tateis e de dor na pele facial. Os limiares de sensibilidade e dor tatil diferiram
estatisticamente significativamente dos valores de controle aos 10 minutos apds a inje¢ao
de 0,05 mg/kg de midazolam. Para Ong et al. (2004b) ndo podemos afirmar que o
midazolam tem um efeito antinociceptivo direto com base em resultados limitados tanto
para o seu estudo quanto para conclusdes de estudos anteriores. No entanto, os autores
mencionam que é provavel que o midazolam tenha um efeito direto sobre o componente

afetivo-emocional da dor.

O mecanismo do efeito analgésico do midazolam pode ser através de seu efeito
inibitério dos centros cerebrais superiores, que influencia os sistemas limbico e reticular
responsavel pelo aspecto afetivo-emocional da dor. O complexo ionéforo GABA-
benzodiazepinico ocorre na camada superficial do subnucleo cerebral na por¢ao caudal, uma
regido do tronco encefdlico que processa a informacdo sensorial e nociceptiva da darea
orofacial. O mecanismo da acdo hipoanalgésica do midazolam é através de seu efeito inibitério
dos centros cerebrais superiores, o que, por sua vez, influencia os sistemas limbicos e
reticulares responsaveis pelo aspecto afetivo-emocional da sensa¢do de dor. O aumento do
limiar de sensibilidade tatil e dolorosa apds a administracdo do midazolam pode resultar de
depressdo do sistema nervoso central e/ou comprometimento da funcdo motora

(COULTHARD; ROOD, 1992)

O uso da sedagdo consciente minima tem aumentado em cirurgias ambulatoriais
principalmente pela demanda do prdprio paciente quanto pela op¢do do cirurgido que
realiza um melhor procedimento cirdrgico estando o paciente colaborativo e relaxado.
Atitudes ndo cooperativas desgastam tanto o paciente quanto o profissional durante nao
somente nas consultas odontoldgicas clinicas, mas principalmente nos procedimentos

cirargicos na cavidade oral.



Embora o emprego da anestesia local torne as exodontias um procedimento
praticamente indolor, a intervengdo cirurgica frequentemente leva a manifestagdes de
ansiedade com diferentes implicacGes clinicas (GARIP et al., 2004). Cabe salientar que
aproximadamente 75% das emergéncias médicas em consultério odontoldgico estdo
relacionadas a ansiedade, e que sua incidéncia tem aumentado nos ultimos anos, assim
como até mesmo demandas judiciais por negligéncia em atengao a esses casos. Desse
modo, sdo de fundamental importancia a identificacdo e o controle da ansiedade dos

pacientes (LAGO-MENDEZ et al., 2008).

Segundo Chen et al. (2015) a técnica sedativa ideal seria aquela que aumentasse
o limiar de dor do paciente, eliminasse os movimentos indesejaveis e involuntarios,
minimizasse as respostas cardiovasculares, ocasionadas pela ansiedade e analgesia
inadequada, permitindo a cooperacdo do paciente. Além disso, sendo de baixo custo,
segura e previsivel, permitindo uma recuperacdo pds-operatéria rapida com efeitos

colaterais minimos.

Os benzodiazepinicos sdo a classe de farmacos mais utilizados para induzir um
estado de diminuicdo da ansiedade, sedacdo ou amnésia. O midazolam é o
benzodiazepinico mais utilizado (HARGREAVES, 1988; ZAKKO et al, 1999; EBERHART et al.,
2000; STARETZ et al., 2004; DE ALENCAR et al., 2010; SINGH et al 2002; RAVITSKIY et al.,
2011; TYAGI et al., 2013; PEREIRA-SANTOS et al., 2013; DE MORAIS et al., 2015 e DANTAS
et al., 2017).

Pereira-Santos et al. (2013); Weber et al. (2010); Gongalvez e Cruz (2009) e
Azoubel et al. (2004) realizaram pesquisas com midazolam via oral e mostraram que este
benzodiazepinico nas doses de 7,5 mg e 15 mg tem um étimo controle da ansiedade, com
depressao minima da consciéncia, ndo afetando a capacidade do individuo de responder
a estimulacdo fisica e a comandos verbais e de respirar de forma automatica e
independente. O midazolam, quando administrado por via oral, tem um efeito benéfico
em cirurgias de terceiros molares. O farmaco reduz acentuadamente a ansiedade
inerente as cirurgias com anestesia local, diminui a percepcdo da dor intra-operatdria e
n3o seda em demasia os pacientes. E comum que o paciente fique sonolento durante a

cirurgia, porém quando solicitado, responde a comandos verbais.

167



168

Quando administrado por via oral, o midazolam é rapidamente absorvido, atingindo
sua concentragao maxima apds 30 minutos, com uma duragdo de efeito aproximadamente de
2 a 4 horas (DIONNE, 1998; COGO et al., 2006; DONALDSON et al., 2007), pois sua meia vida
de eliminagdo (T1/2) é de 2 a 4 horas (LOEFFLER, 1992; DIONNE, 1998). O midazolam é um
benzodiazepinico hidrossoluvel, de acdo curta, com poténcia duas a trés vezes maior que o
diazepam. Tem alta ligagdo protéica, e aproximadamente 96% da dose administrada liga-se a
albumina. Tal ligacdo n3o parece depender da concentracdo plasmatica. O metabolismo e a
biotransformacdo do midazolam sdo semelhantes aos dos outros benzodiazepinicos e
envolvem vias oxidativas microssémicas hepaticas ou conjugacdo glucuronidica (GREENBLATT

et al., 1984).

Nas cirurgias orais geralmente é requerido o contato verbal com o paciente
durante todo o procedimento (ADA, 2002; DONALDSON et al., 2007). As vantagens de se
manter o paciente responsivo durante a sedagao consciente minima em procedimentos
cirdrgicos dentro da cavidade oral sdo inUmeras. Dentre estas estdo, principalmente
durante as exodontias: a possibilidade dos pacientes de manterem a abertura e o
fechamento de boca ao comando verbal; a permissdo dos pacientes para que seja
realizado o movimento correto das alavancas girando a cabeg¢a de um lado para o outro
e de poderem contribuir com uma visdo adequada do cirurgido ao campo operatdrio e
por ultimo, a manutencdo do reflexo da tosse, que protege as vias aéreas de forma segura
para evitar aspiracdo de fluidos e corpos estranhos (SENEL et al., 2012; DE MORAIS et al.,
2015).

A dose inicial adequada do farmaco por via enteral ndao pode ser maior que a dose
maxima recomendada da droga prescrita para uso doméstico ndo monitorado, portanto,
a unidade posoldgica de 15 mg de midazolam que foi utilizada neste estudo é segura, (BY
NON-ANESTHESIOLOGISTS, 2002; ADA, 2012). Quando administrado por via oral, o
midazolam é bem absorvido pelo trato gastrointestinal, e aproximadamente 50% do
farmaco atinge a circulacdo sanguinea, indicando o efeito hepatico de primeira passagem,
portanto, a sua biodisponiblidade é reduzida por via oral por esse intenso metabolismo
de primeira passagem (eliminagdo pré-sistémica). Em razdo dessa eliminacdo, sua
biodisponibilidade absoluta é cerca de 30% a 50%. A depuracdo corporal total é elevada

e ultrapassa a de outros farmacos benzodiazepinicos. A farmacocinética do midazolam é



linear (ou seja, a velocidade de eliminacdo é proporcional a quantidade de farmaco
presente) com doses orais entre 7,5 e 15 mg, garantindo um uso seguro desse farmaco

por esta via (RAMOS et al., 2006; NISHIMURA et al., 2007; ANVISA, 2008).

Em sintese, pode-se dizer que o uso do midazolam, por via oral, se constitui um
dos métodos de sedacdo consciente mais empregado atualmente, pela seguranca que
proporciona, ja que, condi¢bes ventilatdrias, reflexos de prote¢do e os sinais vitais ficam
plenamente preservados na vigéncia de seus efeitos farmacoldégicos. Além de tornar o
paciente mais cooperativo durante o procedimento, os benzodiazepinicos apresentam
outras vantagens no seu emprego em odontologia, como a redugdo da salivagdo e do
reflexo do vémito (ANDRADE, 2014), além de aumentar o limiar de sensibilidade dolorosa

(ONG et al. 2004b).

Ha varias escalas disponiveis para qualificar e quantificar a ansiedade, tal como a
escala de ansiedade odontoldgica de Corah - DAS (CORAH, 1969; CORAH, 1978) e escala
de ansiedade odontoldgica de Corah Modificada (HUMPHRIS et al., 1995; ILGUY et al.,
2005; HUMPHRIS et al., 2000; DAO et al. 2014; SHIVANANDA et al., 2014; YILDIRIM et al.,
2017), o Inventario do traco-estado de ansiedade de Spilberger (GARIP et al., 2006; DAO
et al. 2014; LOPEZ-JORNET et al., 2014; YILDIRIM et al., 2017), Escala de Ansiedade Visual
Numérica e Analdgica (KINDLER, 2000; BOKER et al., 2002, DAVEY et al., 2007; WILSON et
al., 2014) e as Escalas verbais (SHIVANANDA et al., 2014). Um estudo de Humpbhris et al.
(2006) mostrou que a aplicagdo de um questiondrio para avaliacdo da ansiedade antes da
consulta odontoldgica ndo aumenta o nivel de ansiedade para realizacdo do

procedimento.

A decisdao de se usar benzodiazepinicos deve se basear principalmente na
avaliacdo da ansiedade dos pacientes (DANTAS et al., 2017), entretanto, procedimentos
cirargicos invasivos ou de longa duracdo, tais como as cirurgias de terceiros molares
inferiores retidos, podem requerer o uso de sedacdo por meios farmacoldgicos, mesmo

no caso de pacientes considerados tranquilos e cooperativos (NATHAN, 1995).

No presente estudo, constatou-se que no grupo do midazolam 7,5 mg a maioria
dos voluntarios foram classificados como levemente ansiosos em relacdo ao
procedimento cirdrgico a que iriam se submeter (tanto diante da 12 como da 22 sessdo

cirdrgica) com base na pontuacdo obtida pela DAS. No entanto, para o midazolam 15 mg,
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os pacientes foram classificados na 12 cirurgia como moderadamente ansiosos e na 22
cirurgia como levemente ansiosos. Para ambos os grupos, os niveis da DAS, mostraram
diferencas estatisticamente significativas entre a 12 e 22 sessdo cirurgica, com menores
valores nos escores da DAS para a 22 cirurgia como também foi constatado por Pereira-

Santos et al., em 2013.

O segundo tempo cirurgico é sempre melhor em pacientes submetidos a sedagao
consciente, uma vez que os niveis de ansiedade estdo reduzidos na 22 cirurgia (CAUMO
et al., 2001; AZOUBEL et al., 2004; PEREIRA-SANTOS et al., 2013). Estes achados
concordam com Van Wijk e Hoogstraten (2005) que mencionam que o medo é menos
relatado quando a dor é experienciada em evento prévio. Os pacientes do nosso estudo
escolheram também a 22 sessao cirurgica como a melhor, quando lhes foi questionado
sobre o melhor tratamento, independente do tratamento anti-inflamatério empregado

em ambos os grupos sedados.

A relagdo entre dor e ansiedade é estreita e a literatura nos afirma isto, Sanikop
et al. (2011) encontraram em sua pesquisa que os pacientes sentiam dor apenas durante
o atendimento odontoldgico porque estavam ansiosos e ja possuiam uma expectativa de
sentirem dor, enquanto Van Wijk e Hoogstraten, desde 2005, afirmaram que pessoas
ansiosas tendem a superestimar a intensidade de eventos aversivos como medo e dor,
neste sentido, é sabido que niveis elevados de ansiedade podem mudar a percepc¢do de
dor, pela diminuicao do limiar de sensibilidade tanto no trans como no pds-operatério de
pacientes submetidos a cirurgias ou procedimentos odontoldgicos (GUZELDEMIR et al.,
2008; SANIKOP et al., 2011). De fato, Canakci e Canakg¢i (2007) demonstraram que
pacientes que apresentam altos indices de ansiedade, assim classificados por meio da
Escala de ansiedade odontolédgica de Corah, sdo mais predispostos a apresentar uma

resposta exacerbada a dor, se comparados aos pacientes calmos e tranquilos.

Todavia, neste estudo ndo foi demonstrado uma relacdao estatistica entre a
ansiedade pré-operatéria (DAS) com a dor pds-operatdria (EVA) em ambos os grupos,
muito provavelmente em razdo da intervencdo da sedag¢do consciente minima com
midazolam 7,5 mg e 15 mg, uma vez que os estudos que relacionam ansiedade pré-
operatdria e dor pds-operatdria e obtém resultados estatisticos entre essas varidveis nao

realizam sedacdo consciente como fizeram Van Wijk e Hoogstraten (2005); Sanikop et al.
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(2011); Lopes-Jornet et al. (2014); Yildirim et al. (2017) e Dao et al. (2014) que concluiram
que o nivel de ansiedade pré-operatério estava associado a sensacdo de dor pods-
operatdria nos pacientes operados, e sugeriram que para o controle da ansiedade na
pratica clinica ha necessidade de intervengao terapéutica pré-operatéria com medicagdo

ansiolitica.

Cabe salientar que as doses Unicas de ansioliticos no periodo pré-operatério nao
possuem a finalidade de tratar o traco de ansiedade dos pacientes que por ventura
possuam, mas sim apenas o seu estado de ansiedade, no periodo prévio ao momento
cirdrgico, deixando-o tranquilo e relaxado para a cirurgia (LAGO-MENDEZ et al., 2006;
LOPES-JORNET et al.,, em 2014), para Lopes-Jornet et al.,, em 2014, a ansiedade
odontoldgica no tempo imediatamente apds a exodontia pode ser influenciada pela
técnica operatodria realizada (tipo de anestesia, duracdo da operacdo, ou a posi¢cdo do
dente extraido) por este motivos, neste estudo ndo aplicamos a DAS nas primeiras horas
do periodo pds-operatdrio, pois ndo foi nosso intuito tratar a ansiedade, mas sim
diminuirmos a ansiedade com as doses do ansiolitico empregado e além disso, o préprio
estado sedado no qual os pacientes ainda se encontravam (até 4 horas pds-operatérias)
nao permitiria a aplicacdo da escala DAS no pdés-operatdrio imediato. Colaborando com
esta intencionalidade, em um estudo recente, em 2016, de Hollander et al., os autores
concluiram que a intensidade e o curso da ansiedade tém um padrdo especifico durante
a cirurgia do terceiro molar, com niveis mais baixos de ansiedade antes da cirurgia e no
pds-operatério imediato e com niveis mais altos durante os momentos da cirurgia, no

transoperatdrio.

A literatura é escassa no que tange a relacdo entre os escores de ansiedade pré-
operatérios (DAS) e o nivel de sedac¢do atingido (Escala de Ramsay), neste estudo, para o
midazolam 15 mg, na 12 e 22 sessOes cirdrgicas, ndo houve correlacdo, j& para o
midazolam 7,5 mg os pacientes mais ansiosos apresentaram-se com maiores niveis de
sedacdo apenas na primeira cirurgia (correlacdo fraca e positiva), na segunda cirurgia
também ndo houve correlacdo. Com isso, estes resultados mostraram que determinado
escore na escala de Ramsay atingido foi independente do estado prévio de ansiedade,
pois havia uma hipdtese de que pacientes pouco ansiosos iriam se tornar mais facilmente

sedados. Como foi para Azoubel et al. (2004) em que o grau de estresse dos pacientes
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antes da administragao do midazolam 15 mg influenciou os niveis de sedagao, pois
aqueles que se encontravam muito ansiosos obtiveram um nivel de sedagdo menor.
Porém, os nossos resultados divergiram destes, e foram semelhantes ao estudo de
Richards et al. (1993) que também nado encontraram relagdo entre os niveis de sedagao e

ansiedade prévia.

Este dado nos conferiu seguranga para o uso do midazolam nos pacientes que
foram classificados como pouco ou levemente ansiosos, principalmente na segunda
cirurgia conforme a DAS pré-operatdria de ambos os grupos sedados. Foi também
observado clinicamente pelo operador, principalmente no grupo midazolam 7,5 mg, que
mesmo pacientes classificados com ansiedade leve ou pouco ansiosos no pré-operatério
tinham comportamentos em alguns momentos do transoperatdrio como se ansiosos
fossem, portanto, sedar os pacientes mesmo que classificados com pouca ansiedade é
indicado diante de procedimentos cirdrgicos ambulatoriais invasivos (NATHAN, 1995),
pois toda a contribuicio para deixd-los mais tranquilos e relaxados, com doses
clinicamente seguras, € muito mais conveniente ao cirurgido e ao proprio paciente
durante o ato cirurgico do que passar por um stress transoperatdrio desnecessario

(MILGROM et al. 1993).

Considerando o nivel de sedacdo atingido (escala de Ramsay) e o peso dos
pacientes encontramos uma relacdo moderada e positiva entre essas variaveis, de tal
forma que quanto maior foi o peso dos pacientes maior foi o nivel de sedagao obtido, isso
pode ser explicado pelos estudos de Cheymol (1993) e Chacon et al. (2004) que
mencionam que os benzodiazepinicos e os anestésicos gerais sao altamente lipossoluveis
e sdo amplamente distribuidos e redistribuidos para o tecido adiposo com prolongamento
do tempo de eliminacdo acumulando-se nesse tecido. Deste modo, procedimentos
odontoldgicos em pacientes obesos que necessitem de sedagdo consciente é indicado um
benzodiazepinico de curta durag¢ao de acao, como o que foi utilizado neste estudo, apesar
de ndo termos tido nenhum paciente obeso na nossa amostra, pois a média de peso dos
individuos nos grupos midazolam 7,5 mg e 15 mgforamde 63,3+ 13,1 e 66,7 + 15,9 quilos,

respectivamente.
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Os nossos resultados mostraram que na escala de Ramsay foi atingido maiores
nives de sedagcdao com midazolam 15 mg do que o midazolam 7,5 mg com diferencas

estatisticamente significativas, como era esperado (SENEL et al., 2012).

A dor pés-operatoria, pelos niveis da EVA em ambos os grupos neste estudo, teve
um comportamento que foi independente do nivel de sedacdo atingido na Escala de
Ramsay, pois ndao houve correlagdo, com exce¢ao do midazolam 15 mg, no subgrupo
ibuprofeno + placebo, em que houve uma correlagao positiva, porém nao coerente, entre
os individuos mais sedados e os que tiveram maiores escores de dor, pois esperava-se
que individuos mais sedados tivessem menores escores de dor. Este resultado, nos
mostra que a dor pds-operatéria foi mais dependente do tratamento anti-inflamatério

terapéutico instituido do que do nivel de sedagdo atingido.

Com relagdo a amnésia anterograda, no grupo midazolam 7,5 mg, mais da metade
dos individuos lembraram de todo o cirurgico e menos de 2% nao lembraram de quase
nada e nao houve individuos que nao lembraram de nada, ja no grupo midazolam 15 mg
apenas % dos individuos lembraram de todos os acontecimentos e 1/3 dos individuos ndo
lembraram de quase nada ou nao lembraram de nada como também encontraram
Azoubel et al. (2004) e Weber et al. (2010). A maioria dos ensaios clinicos comparativos
de diazepam e midazolam mencionam que o efeito amnésico do midazolam é mais
potente. Para Staretz et al. 2004, a qualidade da amnésia foi melhor apds o uso de
midazolam do que o diazepam, o que estd de acordo com estudos anteriores (RODRIGO;

CHEUNG, 1987; GALLETLY et al., 1988).

As respostas fisioldgicas do paciente, consequentes a situacdes de dor e
ansiedade, possui repercussdes na frequéncia e ritmo cardiacos. Ha a liberacdo de
catecolaminas endégenas pelo sistema nervoso autbnomo, como a adrenalina, que
provoca constricao das artérias, aumentando a pressdo arterial sanguinea; e por sua agao
nos receptores adrenérgicos cardiacos, promove elevacdao da frequéncia cardiaca e
exerce efeitos indesejaveis no sistema cardiovascular (MEYER, 1987; BRAND; ABRAHAM-
INPIJN, 1996; STARETZ et al., 2004; ALEMANY-MARTINEZ et al., 2008; DHUVAD et al.,
2014; DE MORAIS et al., 2015).

A monitorizacdo dos sinais vitais é definida como um método global de observacao

e obtencdo de dados em relacdo a funcdo ao sistema cardiovascular, permitindo
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informacdo e avaliacdo continua da condicdo fisioldgica do paciente durante determinada
situagdao ou procedimento (ALEMANY-MARTINEZ et al., 2008). O registro hemodinamico
do paciente, relacionados a sua condicao fisiolégica ou patoldgica, deve ser interpretado
como orientagdo e alerta, para a tomada de condutas. A seguranga do paciente constitui
o principal objetivo da monitoriza¢do durante as cirurgias, assim como foi realizado neste
estudo. As 3 principais vantagens do monitoramento s3o: a capacidade de detectar,

avaliar e prevenir situagdes de emergéncia na pratica clinica (FUKAYAMA; YAGIELA, 2006).

A articaina com uma concentragao de 4% com adrenalina em uma concentragao
de 1: 100.000 administrada a doses recomendadas ndo exerce nenhum efeito importante
na PA, FC ou Sa0; como constatou Mestre-Aspa et al., em 2001 e Alemany-Martinez et
al., em 2008. O aumento da PA que ocorre durante o procedimento cirdrgico ndo depende
se a solucdo anestésica contém ou ndo um vasoconstritor; ao invés disso, deve ser
atribuida as catecolaminas enddégenas circulantes, tendo em visto que, em situa¢des de
estresse, a quantidade de catecolaminas liberada na circulacdo é muito acima daquela
contida em um tubete anestésico para uso odontolégico (BRAND et al, 1995; SILVESTRE
et al., 2001; TAKAHASHI et al, 2005).

Os efeitos sedativos, ansioliticos e antidlgicos (ONG et al., 2004) do midazolam sdo
acompanhados de discretas modificagdes dos sinais vitais. A PAS tende a diminuir, devido
a acdo vasodilatadora direta do farmaco, sem que a frequéncia cardiaca seja afetada. O
midazolam produz vasodilatacdao por mecanismos dependentes e independentes do
endotélio vascular, a vasodilatacdo dependente é mediada pela liberacdo de éxido nitroso
a partir do endotélio e a independente parece estar ligada a inibicao de canais de célcio

com tensdo reduzida, conforme Chang et al., (1994).

Dentre os parametros fisicos avaliados neste estudo, considerando primeiramente
a pressao arterial sistolica (PAS), para o midazolam 7,5 mg, tanto na 12 quanto na 22
cirurgias realizadas houve um aumento da pressdo arterial sistdlica entre os tempo
operatdrio inicial, baseline, (TO — 60 minutos antes da cirurgia, antes da sedacdo) e o
momento da exodontia (T2 — utilizagdo do instrumento rotatdrio), este dado nos mostrou
gue o midazolam 7,5 mg foi incapaz de controlar a PAS, assim como também mostraram
Dantas et al. (2017) que encontraram diferencgas estatisticamente significativas entre as

pressdes arteriais diastdlicas (PAD) no midazolam 15 mg e na Passiflora incarnata 260 mg
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intragrupo, com aumento da PAD durante o momento da exodontia propriamente dita e
que se manteve até a sutura. Este aumento da pressao arterial durante da exodontia e
utilizacdo do instrumento rotatério nos grupos pode ser explicado pelo fato de ser o ato
operatério mais estressante dos tempos cirurgicos para os pacientes (HOLLANDER et al.,

2016).

Entretanto, Jerjes et al. (2005) encontraram uma pequena queda na pressao
arterial sem diferencas estatisticamente significativas nos valores de PAD e PAS quando
compararam o midazolam 7,5 mg e placebo. No estudo, De Morais et al. (2015), também
houve uma diminui¢do da PAD, com diferencas estatisticamente significativas entre a PAD
do midazolam 7,5 mg e do diazepam 10 mg, entre os tempos da anestesia, sendo que o
midazolam 7,5 mg apresentou menor valor da PAD quando comparado ao diazepam 10

mg.

Em nosso estudo, o midazolam 15 mg conseguiu estabilizar a pressao arterial
sistolica em todos os tempos operatérios durante as segundas cirurgias sem diferencas
estatisticamente significativas entre os tempos operatérios, e na 12 sessao cirurgica, entre
o tempo baseline (TO - 60 minutos antes da cirurgia, antes da sedacdo) e o tempo
imediatamente antes da cirurgia (T1 — 45 minutos apds a sedagdao mas antes da cirurgia),
houve uma diminuicdo da PAS que mostrou-se benéfica, como também observou Garip
et al., em 2007, com midazolam IV em bolus (0,5 mg/ml até 12 mg de midazolam/hora)
gue teve uma diminui¢cdo da PAS e da PAD com relagao ao periodo pré-operatdrio e que

se manteve por todo o periodo transoperatério.

Concordando ainda com nossos achados, Dhuvad et al., em 2014, em cirurgias de
terceiros molares mostraram que a pressao arterial média, no grupo do midazolam e do
propofol houve uma diminuicdo com relacdo ao periodo pré-operatério e atingiu um
plat6é durante a cirurgia, enquanto que no grupo controle houve um aumento com relagdo
ao periodo pré-operatério e este aumento se manteve durante o procedimento. No pds-
operatdrio, no grupo propofol e midazolam permaneceu com a PA equivalente ao valor
pré-operatdrio, enquanto no grupo controle a PA ainda era alta. Watanabe et al., 2016,
concluiram que baixas doses de midazolam administrada por via IV, reduz a PA em
pacientes odontolégicos para niveis clinicamente aceitdveis sem que ocorra sedacdo

excessiva.
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Para Gongalvez e Cruz (2009) e Alencar et al., em 2010, em cirurgias de
blefaroplastias, houve também reduc¢Ges das pressdes arteriais, sendo para o primeiro
autor, o midazolam 15 mg via oral diminuiu a PAS durante o periodo transoperatério em
relagcdo aos pacientes que utilizaram placebo e para o segundo autor o midazolam 15 mg

associado ou ndo a clonidina diminuiu PAD mais do que o diazepam 10 mg.

Com relagdo a frequéncia cardiaca no grupo midazolam 7,5 mg, nosso estudo
mostrou que houve aumento da FC na 12 e na 22 cirurgias com, na 12 entre os tempos
operatérios baseline (TO - 60 minutos antes da cirurgia, antes da sedagdo) e o momento
da exodontia (T2 — utilizagdo do instrumento rotatdério), e na 22 entre T1 — 45 minutos
apos a sedacdo mas antes da cirurgia e T2 - tempo da utilizacdo do instrumento rotatoério,
portanto, o midazolam 7,5 mg nao foi capaz de controlar a frequéncia cardiaca durante o
uso do instrumento rotatdrio em ambas as sessdes cirurgicas. Para Jerjes et al., 2005, com
relacdo a frequéncia cardiaca, houve um pequeno aumento da frequéncia cardiaca no
grupo midazolam 7,5 mg com relacdo ao grupo controle, porém sem diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos. Ja no estudo De Morais et al., em 2015, o
midazolam 7,5 mg se apresentou com maiores valores na frequéncia cardiaca nos 10
minutos apds anestesia, enquanto que o diazepam e o placebo mostraram menores

valores neste tempo.

Hollander et al. (2016), verificaram a relacdo da FC em cirurgia de terceiros
molares sob anestesia local, sendo que FC foi utilizada como medida de ansiedade. Os
autores verificaram que as frequéncias cardiacas mais baixas foram registradas na sala de
espera, na cadeira odontoldgica, durante a anestesia, ao colocar os campos cirurgicos,
durante a sutura e no final do procedimento. Os valores mais altos foram obtidos durante
o tempo da incisdo e alveolotomia, ou seja, na utilizacdo de instrumentos de cortes de

tecidos moles e duros, concordando com os nossos resultados.

Ainda para frequéncia cardiaca, o midazolam 15 mg na 12 cirurgia conseguiu
controlar bem a frequéncia cardiaca em todos os tempos operatérios, pois ndo houve
aumento da frequéncia cardiaca com diferencas estatisticamente significativas, porém na
segunda cirurgia houve um pequeno aumento da frequéncia cardiaca entre o tempo TO -
baseline - antes da sedacdo e o tempo T2 - utilizacdo do instrumento rotatério, como no

estudo de Dantas et al. (2015), em que os autores também encontraram um aumento da
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frequéncia cardiaca com o uso do midazolam 15 mg, e que também se manteve do tempo
da exodontia até a sutura. Isto pode ser explicado pelo estudo de Win et al. (2005) que
constataram que o propofol e o midazolam afetam a FC e a PA por ocasionar mudancas
no sistema nervoso auténomo (SNA) cardiaco, os autores mostraram que o midazolam,
durante o periodo de sedacdo, induziu a uma predominancia da atividade cardiaca
simpdtica, levando ao aumento da frequéncia cardiaca e reducdo ou estabilizagdo da
pressdo arterial, sugerindo que ha uma diminuicdo da atividade parassimpatica cardiaca
como também encontraram Niwa et al., (2006). Durante a sedag¢ao, quando ocorre um
aumento da FC com diminui¢do da PA significa que uma atividade barorreflexa aconteceu

(HIDAKA et al., 2005).

Com relagdo a frequéncia cardiaca, Dhuvad et al. (2014) também encontraram
valores que colaboraram com essa justificativa, pois houve um aumento da FC tanto no
grupo midazolam como no grupo controle (anestesia local), do periodo pré-operatdrio
para o procedimento cirurgico, com concomitante queda da pressdo arterial média. No
grupo propofol, manteve-se equivalente ao valor pré-operatério. Apés 10 minutos de
pds-operatério, a freqliéncia cardiaca dos pacientes foi maior no grupo midazolam com

relacdo aos demais grupos.

A sedacao com midazolam apresenta melhores efeitos hemodinamicos quando
comparado a outros benzodiazepinicos, como o diazepam e o lorazepam, em um estudo
realizado por Van Der Bijl et al., (1991) foi demonstrado isso. Contudo, os
benzodiazepinicos devem ser indicados de acordo com a individualidade de cada
paciente, tais como, idade (jovem, adulto e idoso), tempo cirurgico, tipo de cirurgia e/ou
procedimentos necessarios a cada paciente. Para Dhuvad et al., (2014) tanto o midazolam
guanto diazepam tem suas vantagens e desvantagens clinicas na sedag¢ao intravenosa. O
midazolam pode ser utilizado para procedimentos curtos, devido ao inicio de acdo mais
rapido, porém a concentracao de titulacdo do midazolam é mais dificil de mensurar
durante a sua administracdo, pois este possui uma margem de seguranc¢a mais estreita,

pois dose total permitida é pequena e deve ser clinicamente segura.

As exodontias de terceiros molares tém sido associadas ndo somente ao aumento
da ansiedade, mas também a diminuicdo da saturacdo periférica de oxigénio, para niveis

abaixo de 90%, avaliada por meio de oximetria de pulso como no estudo de Lowe e Brook
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(1991). Considerando que durante os procedimentos odontoldgicos sob sedacdo, o ponto
de referéncia padrao para a seguranca do paciente é manter a saturacdo periférica de
oxigénio superior a 95%, a ADA (2012), os Guidelines para ndo-anestesiologistas (2002) e
o Colégio Real Austro-Asiatico de Cirurgides-Dentistas, preconizam nos protocolos para
sedacdo em odontologia, a utilizacdo da oximetria de pulso que constitui a monitorizacdo
dos sinais vitais como obrigatdria (WOODS, 2000). Neste estudo, com relagao a saturagao
de oxigénio, tanto para o midazolam 7,5 mg quanto o para midazolam 15 mg, na 12 e 22
cirurgias, houve estabilidade em todos os tempos operatérios (de TO a T3). Nao houve

nenhum caso de dessatura¢do de oxigénio (Sp02<95%).

De Morais 2015, também ndo encontrou diferencas na saturacdo de oxigénio em
nenhum dos grupos. Os autores concluiram que o midazolam 7,5 mg e o diazepam 10 mg

sdo aceitdveis do ponto de vista hemodindmicos, sem alteracdes clinicas importantes.

Pode-se inferir de acordo com os dados deste estudo, que a associagao da
dexametasona 8 mg + ibuprofeno 600 mg tanto no grupo midazolam 7,5 mg quanto no
grupo midazolam 15 mg, diminuiu a dor pds-operatdria sendo que na sedagcdo com
midazolam 7,5 mg esta associacdo permitiu que o ibuprofeno ampliasse sua analgesia
preemptiva de 5,6 horas para 7,6 horas quando coadministrada com dexametasona e no
grupo midazolam 15 mg a analgesia do ibuprofeno se estendesse de 6,3 horas para 9,5

horas no efeito sinérgico com a dexametasona.

A dor pds-operatéria e os niveis de sedagdo atingidos foram independentes da
ansiedade prévia dos pacientes, os niveis de sedacdo também ndo tiveram relagdo com a
dor pds-operatéria. A amnésia anterdgrada do midazolam 7,5 mg foi inferior aos
pacientes sedados com midazolam 15 mg, pois, com midazolam 7,5 mg mais da metade
dos individuos lembraram de tudo e ndao houve individuos que ndo lembraram de nada,
ja com midazolam 15 mg apenas % dos individuos lembraram de todos os acontecimentos

e um pouco mais de 1/3 deles ndo lembraram de quase nada ou ndo lembraram de nada.

A visdo global dos tratamentos anti-inflamatodrios instituidos foi classificada pela
maioria dos individuos do midazolam 15 mg, na associacdo dexametasona + ibuprofeno,
como excelente, apesar de todos tratamentos anti-inflamatérios nado ter tido diferencas

estatisticamente significativa entre eles.
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O midazolam 7,5 mg ndo conseguiu controlar a PAS e a frequéncia cardiaca no
momento de maior estresse dos pacientes, que é durante a utilizagdo do instrumento
rotatdrio; o midazolam 15 mg teve um maior controle da PAS. Ndo houve nenhum caso
de dessaturagao de oxigénio (Sp02<95%). Ao final das cirurgias, com midazolam 7,5 mg,
pode ser observado que os maiores niveis de ansiedade estavam relacionados aos
maiores valores de pressao arterial; e com midazolam 15 mg, quanto maior foi o nivel de
sedacdo menor foi a frequéncia cardiaca registrada e menores também foram valores de

saturacdo, porém todos com Sp0O; > 97%.

Sendo assim, a analgesia preemptiva se prolongou na associa¢ao do corticoide e
AINE de maneira superior com a sedacdo consciente de midazolam 15 mg quando
comparado ao midazolam 7,5 mg. A ansiedade, a dor e o nivel de seda¢do ndo mostraram
correlagdes favordveis neste estudo. O midazolam 15 mg controlou melhor a pressao
arterial e a frequéncia cardiaca que o midazolam 7,5 mg, e ambas doses de sedacgdo se
mostraram seguras, pois nao tivemos nenhum caso de dessaturacdo de oxigénio.
Concluindo que a triade, ibuprofeno 600 mg, dexametasona 8 mg e a seda¢do consciente
minima com midazolam 15 mg, sdo uma 6étima alternativa para prevencdo da dor pds-
operatdria nas primeiras 24 horas do procedimento cirurgico e controle dos sinais vitais
no transoperatdrio de pacientes jovens e saudaveis submetidos a exodontias de terceiros

molares inferiores retidos.
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7 CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos nesta pesquisa concluiu-se que:

A associacdo da dexametasona 8 mg e ibuprofeno 600 mg diminuiu a percepc¢ao da dor pds-
operatdéria nas 6, 8 e 12 horas para a sedagao com midazolam 7,5 mge nas 4, 6, 8, 12 e 24

horas pds-operatdrias para a sedacdao com midazolam 15 mg.

Para utilizacdo da 12 medicacdo analgésica de escape, a associacdo preemptiva de ibuprofeno
+ dexametasona, produziu uma analgesia média de 7,6 horas, 2 horas a mais do que a
administracdo do ibuprofeno + placebo que alcancou uma média de 5,6 horas, sob sedacao
consciente com midazolam 7,5 mg. A co-administracdo preemptiva de ibuprofeno +
dexametasona, sob sedacdo consciente com midazolam 15 mg, produziram resultados ainda
melhores, com uma média de 9,5 horas para utilizacdo da 12 medicacdo analgésica de escape,
3 horas a mais do que a administrag¢dao do ibuprofeno + placebo, que teve uma média de 6,3

horas.

Com relacdo ao consumo total de analgésicos de escape (paracetamol 500 mg), para o
midazolam 7,5 mg, a associa¢do ibuprofeno + dexametasona quando comparado ao
ibuprofeno + placebo, ndo mostrou diferencas estatisticamente significativas, porém para o
midazolam 15 mg, houve um menor consumo da medicacdao analgésica de escape na co-
administracdo da dexametasona + ibuprofeno (2,3 + 2,9) quando comparado ao ibuprofeno +

placebo (3,9 + 3,4).

Houve uma diminuicdo da ansiedade da primeira para a segunda cirurgia tanto para o
midazolam 7,5 mg quanto para o midazolam 15 mg. Os pacientes também escolheram a 22
cirurgia como a melhor cirurgia em ambos os grupos de sedacado, independente do tratamento
anti-inflamatdrio empregado, provavelmente porque na segunda cirurgia os pacientes

mostraram-se menos ansiosos.
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N3do houve correlacdo entre a ansiedade pré-operatdria e a dor pds-operatdria e nem entre
uma correlagao favordvel entre a ansiedade pré-operatéria e o nivel sedagao atingido em

ambos os grupos de sedacao;

N3o foi encontrado correlacdo favoravel entre o nivel de sedacdo atingido e a percepcao da

dor nas 72 horas pds-operatdrias em ambos os grupos de sedacao;

Com relacdo a amnésia anterdgrada, no grupo midazolam 7,5 mg, mais que a metade dos
individuos lembraram de tudo e menos de 2% ndo lembraram de quase nada e ndo houve
individuos que ndo lembraram de nada, ja no grupo midazolam 15 mg apenas % dos individuos
lembraram de todos os acontecimentos e um pouco mais de 1/3 deles ndo lembraram de

guase nada ou ndo lembraram de nada.

Com relacdo a visdo global dos tratamentos anti-inflamatdrios instituidos, no grupo
midazolam 15 mg para a associacao dexametasona + ibuprofeno, mais da metade dos
individuos classificaram como excelente, enquanto no grupo midazolam 7,5 mg, este mesmo
subgrupo, teve aproximadamente a metade dos pacientes considerando o tratamento como
excelente. Porém, ndo houve diferencgas estatisticamente significativas entre eles para ambos

os grupos de sedacdo.

O midazolam 7,5 mg apresentou um aumento da pressao arterial sistélica e da frequéncia
cardiaca entre os tempos que antecederam a cirurgia e o momento da utilizacdo do

instrumento rotatério em ambas sessdes cirurgicas;

O midazolam 15 mg mostrou na 12 sessdo cirdrgica uma diminuicdo da pressdo arterial
sistolica entre o tempo inicial e apds 45 min da sedacdo, porém a frequéncia cardiaca se
manteve estavel em todos os tempos operatdrios desde o baseline. Ja na 22 sessao cirurgica,
houve uma estabilidade da pressado arterial sistélica em todos os tempos operatérios, todavia
a frequéncia cardiaca entre o tempo inicial e o0 momento da utilizacdo do instrumento

rotatdrio apresentou um aumento estatisticamente significativo.
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Com relagdo a saturagdo de oxigénio, tanto para o midazolam 7,5 mg quanto o para
midazolam 15 mg, em ambas sessdes cirurgicas, houve estabilidade em todos os tempos

operatérios. Nao houve nenhum caso de dessaturagdo de oxigénio (Sp02<95%);

No grupo midazolam 7,5 mg, houve correlagdao entre os maiores valores de PAS e PAD nos
pacientes com maiores niveis de ansiedade, ao final da cirurgia. No grupo midazolam 15 mg
nao houve correlagao entre estas varidveis, também nao foi encontrado correlagdo entre os

niveis de ansiedade e frequéncia cardiaca em ambos os grupos de sedagao;

Quanto aos niveis de sedacdo e frequéncia cardiaca em pacientes sedados com 7,5 mg de
midazolam nao houve correlagdo, porém, nos pacientes sedados com 15 mg de midazolam
houve uma correlacdo entre o nivel de sedacdo e a frequéncia cardiaca; de modo que quanto

maior foi o nivel de sedacao menor foi a frequéncia cardiaca registrada, ao término da cirurgia;

O nivel de sedacgao e saturacdo de oxigénio em pacientes sedados com 7,5 mg de midazolam
ndo mostrou correlacdo, porém em pacientes sedados com 15 mg de midazolam houve
correlagdo entre o inicio da cirurgia e o momento da utilizacdo do instrumento rotatdrio, onde
os maiores niveis de sedacdo alcancados tiveram os menores valores de saturacdo registrados,

porém todos com SpO; > 97%.
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APENDICE A

Ficha de anamnese

Participante (Iniciais): Caddigo:
Profissdo: Grau de Instrugao:

Sexo: ( ) F( ) M - Data/nasc: / / - Idade:
Peso: _ kg - Altura: m

Fumante: () sim () ndo Quantos cigarros por dia?

Historia médica

1 - Tem ou teve alguma das doengas abaixo?

() Diabetes () Hepatite ( ) Tuberculose ( ) Artrite, Reumatismo ( ) Asma

() Febre reumatica ( ) Hipertensao ( ) Hipotensao ( ) Arteriosclerose ( ) Angina pectoris
() Infarto ( ) AVC () Prolapso de valvula mitral ( ) Sinusite ( ) Anemia ( ) Epilepsia

() Depressdo () Problemas renais ( ) E portador de marca-passo

() E portador de valvulas cardiacas

() Teve ou Tém doenca dermatoldgica (pele) -

() Esta gravida? () sim ( ) ndo ( ) Esta amamentando? ( ) sim () ndo

( ) Faz uso de algum medicamento?

( ) Alergia a medicamentos?
Quais?

Certifico que as informacdes prestadas sao VERDADEIRAS:

Assinatura do paciente
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APENDICE B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: COMPARAGAO DA ANALGESIA PREEMPTIVA DO IBUPROFENO COMBINADO
OU NAO COM A DEXAMETASONA SOB SEDAGAO CONSCIENTE MINIMA EM EXODONTIAS DE
TERCEIROS MOLARES INFERIORES.

Nome do (a) Pesquisador (a): Janayna Gomes Paiva Oliveira
Nome do (a) Orientador (a): Paulo Roberto de Oliveira Haidamus
Nome do (a) Co-orientador (a): Julio César da Leite da Silva

Natureza da pesquisa: Vocé esta sendo convidado a participar deste estudo que tem como finalidade
avaliar a dor pds-operatdria de dois protocolos terapéuticos com anti-inflamatérios sob sedagdo consciente
e sem sedacéo consciente. Os participantes serdo divididos em dois grupos, de maneira aleatéria, sendo
que um grupo consistira de 20 pacientes que serdo sedados e o outro grupo consistira de mais 20 pacientes
que nao serdo sedados, perfazendo um total de 40 participantes envolvidos. Todos participantes deverao
ter entre 18 e 28 anos, por isso ndo havera responsavel legal, todos os pacientes serdo maiores de 18 anos
e deverdo possuir os dois dentes do siso inferiores, que sdo os Ultimos dentes da mandibula, um do lado
direito e um do lado esquerdo (38 e 48 - terceiros molares), em posicao simétrica, ou seja, parecida. Para
que o posicionamento dos dentes (38 e 48) seja avaliado é necessério que todos os participantes tenham
realizado previamente radiografia panordmica, essas radiografias devem constar no prontuario dos
pacientes. Para participar, vocé deve ser saudavel, ou seja, ndo possuir nenhum problema de saude. Se
vocé pertencer ao grupo dos participantes que serdo sedados, a sedacao consciente por via oral, consiste
na ingestdo de um comprimido (benzodiazepinico) que tem propriedade sedativas, de relaxamento, que
acalma os pacientes nervosos, a dose estabelecida no projeto (7,5 mg de Midazolam) é clinicamente segura
e de baixa morbidade (possui poucos efeitos colaterais ou danosos), ou seja, apresenta pouca possibilidade
de efeitos indesejados, os quais poderiam ser: tontura, confusédo mental, prejuizo do desempenho motor,
nausea, xerostomia, hipotensdo, vomitos, efeitos paradoxais, constipa¢éo ou diarreia. Se vocé pertencer ao
grupo dos participantes ndo-sedados ndo sera administrado nenhum medicamento para sedagdo, porém
serdo administrados os medicamentos anti-inflamatérios/analgésicos antes das cirurgias, e, se necessaério,
como todos os demais participantes, o voluntario podera também tomar medicamentos analgésicos apos as
cirurgias, todos os medicamentos serdo fornecidos aos participantes. Todos os participantes deverao
possuir algum nivel de ansiedade para que participe da pesquisa, sera aplicado um questionario que

determinara essa ansiedade antes das cirurgias.

Justificativa: As extracdes de terceiros molares mandibulares retidos bilateralmente, sdo extracdes dos
dentes do “siso™ dos dois lados da boca, direito e esquerdo, sdo dentes que ndo mordem com o dente de
cima por estarem impedidos de nascerem pela sua posi¢cdo ou pelo 0sso que os encobrem, justificando a
indicagdo para a sua remocgédo. Este estudo vai avaliar quem é mais efetivo no controle da dor apds as
extrac6es, em pacientes sedados e ndo-sedados, se € a dexametasona mais o ibuprofeno ou somente o

ibuprofeno, porque os resultados destes farmacos serdo comparados.
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Envolvimento na pesquisa: Sera garantido esclarecimentos antes e durante o curso da pesquisa, acerca
dos procedimentos, riscos, beneficios e a respeito do desenvolvimento da pesquisa, assim como podera
consultar o pesquisador responsavel acima identificado ou seus auxiliares, sempre que julgar necessario
obter informacg@es ou esclarecimentos em relagdo ao projeto de pesquisa e participacdo no mesmo. Sera
utilizado um questionario para avaliar a dor dos participantes apds os procedimentos, o participante levara
0S questionarios para a casa e anotara todas as informacfes solicitadas quanto a dor. Somente as
medicacdes que forem entregues aos participantes deverdo ser tomadas, em hipétese nenhuma devera
tomar outras medicacfes. Os voluntarios tém a garantia de que receberao respostas a qualquer pergunta,
e outros assuntos relacionados com a pesquisa. Os pesquisadores também assumem o compromisso de
proporcionar informacéo atualizada durante o estudo, ainda que esta possa afetar a vontade do individuo

em continuar participando dele.

Riscos e desconforto: O paciente podera sofrer certo desconforto no momento do procedimento
anestésico. E em se tratando de uma cirurgia o paciente podera apresentar dores no pds-operatério como
em qualquer outra cirurgia deste porte, contudo, o paciente sera devidamente medicado para minimizar ao
maximo toda e qualquer manifestacdo dolorosa. Os efeitos colaterais adversos associados ao uso dos
medicamentos ndo sdo frequentes, entretanto, alguns voluntérios poderdo apresentar ligeiro desconforto
gastrico, que deverdo desaparecer apds a cessacdo dos efeitos do medicamento, sem que haja a
necessidade de suspender ou encerrar a pesquisa, uma vez que ambos os protocolos sdo usados
freqlientemente em cirurgias de terceiros molares inferiores retidos, sendo pouco provavel que os
medicamentos que serdo empregados nesta pesquisa promovam algum tipo de reacdo adversa. Vale
salientar que antes da cirurgia todos os pacientes se submeterdo a uma criteriosa anamnese, ou seja, serao
averiguados se 0s pacientes se encontram nos critérios de inclusdo da pesquisa, se podem ou nao fazer
uso das medicac¢Bes descritas. Por se tratar de um procedimento cirdrgico de grande indice de sucesso
quando realizado por profissionais especialistas em cirurgia buco-maxilo-facial, os riscos de algum problema
durante e apés a cirurgia sdo minimos, porém, poderdo ocorrer: edema, hematoma, sangramentos,
insensibilidade transitéria de uma determinada regido da boca (parestesia) ou infec¢des pds-operatorias,
que se por ventura vierem a acontecer, os participantes serdo devidamente tratados sem quaisquer 6nus e
sera dado a continuidade do tratamento, porém o voluntario ndo participara da pesquisa. E importante
evidenciar que nao havera grupo placebo (grupo em que todos os medicamentos ndo possuem principio
ativo). Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Etica em Pesquisa com Seres

Humanos (Resolugdo 466/12). Nenhum dos procedimentos usados oferece riscos a dignidade da paciente.

Cuidados pré-operatérios e pés-operatdrios: Os pacientes serdo orientados na consulta inicial quanto
ao tipo de alimentacdo nas horas anteriores ao procedimento cirdrgico, sendo que foi preconizado que os
mesmos deverdo ingerir alimentos sdlidos principalmente gordurosos e leite até no maximo 8 horas antes
do procedimento, alimentacdo leve (torrada e liquidos claros) até 6 horas antes dos procedimentos e
ingestdo de liquidos claros (4gua, chés, bebidas ricas em carboidratos e sucos sem polpa) até o limite de
2 horas antes do procedimento, a fim de evitar uma possivel aspiracdo gastrica num eventual vomito

perioperatéria. Também serdo orientados a ndo consumir élcool 24 horas antes e apés o procedimento, e
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nao dirigir, operar maquinas ou equipamentos que exigissem atencdo nas primeiras 12 horas pds-
operatorias.

Sera recomendado aos voluntarios que no dia do procedimento cirtrgico cheguem pelos menos 1 hora e 30
minutos antes do inicio da cirurgia, devidamente acompanhado por um responsavel maior de 18 anos de
idade, j& que ndo podem dirigir ou irem embora sozinhos apos o procedimento.

Os pacientes serdo orientados previamente, que ao término do ato cirlrgico, apés total consciéncia, deverao
se alimentar com uma dieta liquida e/ou pastosa, hiperprotéica e fria nas primeiras 24 horas, além de outros
cuidados de ordem geral, como néo realizar esforco fisico, ndo se expor ao sol e ndo realizar qualquer tipo
de bochecho nas primeiras 24 horas ap6s o procedimento. O paciente que desenvolver qualquer
complicagdo pods-operatéria, como hemorragias, alveolite seca ou purulenta, sera tratado e
consequentemente excluido.

Os pacientes que necessitarem ter seus terceiros molares superiores extraidos serdo devidamente
encaminhados para a Faculdade de Odontologia da UFMS ou para o Servigo de Cirurgia e Traumatologia
Bucomaxilofacial do Hospital Universitario HUMAP-EBSERH.

Confidencialidade: Todas as informagdes coletadas neste estudo sdo estritamente confidenciais. Somente
a pesquisadora, o orientador e os 2 auxiliares terdo conhecimento dos dados. O nome nao sera relatado.
Os resultados obtidos durante da coleta dos dados ser&o mantidos em sigilo, mas fica liberada a divulgacéo
em publicagBes (revistas) cientificas, uma vez que os dados pessoais ndo serdo mencionados, tendo como
garantia o sigilo dos envolvidos na pesquisa, assegurando-lhe absoluta privacidade, preservando o
anonimato. Apos a utilizacdo das radiografias, estas serdo devolvidas aos prontuarios dos pacientes da
Instituic@o e 14 serdo mantidas. Sendo a imagem das cirurgias realizadas parte necessaria do estudo, fica
permitida a divulgacao dessas em publicacdes cientificas desde que seja preservada a identificagdo do
sujeito. As imagens das cirurgias intra e extra-orais serdo mantidas com o pesquisador em dispositivo de
armazenamento de dados (HD Externo) ndo veiculado a qualquer tipo de acesso a Internet, as imagens
serdo mantidas apenas com finalidade cientifica e serdo armazenadas até que a pesquisa seja publicada
em revista cientifica e/ou eventos cientificos, aproximadamente até 5 anos apés seu término, depois disto

serdo eliminadas.

Beneficios: O paciente sera beneficiado, pois estara recebendo um atendimento qualificado e gratuito, pois
o profissional que realizara a cirurgia ja é especialista em cirurgia e traumatologia buco-maxilo-facial e possui
habilidade nestas cirurgias. Portanto, se o paciente possui a indicacdo para a remocao destes dentes devera
realiza-la por necessidade em algum momento de sua vida, e a conveniéncia de fazé-la com um profissional
especializado e sem nenhum custo € uma oportunidade vantajosa. Além do que a expectativa é de que as
medicacBes pré-operatérias e pds-operatérias descritas na pesquisa lhes proporcionem o minimo de

desconforto durante e apos as intervencdes cirdrgicas.

Onus: Vocé néo tera nenhum tipo de despesa ou pagamento para participar desta pesquisa, por iSso nao
haverd nenhum ressarcimento aos pacientes. Todos os medicamentos serdo dados gratuitamente aos
pacientes. Apenas serd feito uma coleta dos dados do paciente a partir das cirurgias realizadas. O
participante tem garantido o direito de tomar conhecimento, pessoalmente, do(s) resultado(s) parcial (is) e

final (is) deste estudo. De acordo com os artigos 26 e 27 do Cédigo de Defesa do Consumidor, o periodo
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de guarda das fichas e questionarios da pesquisa serdo os mesmos do tempo de guarda do prontuario

odontoldgico, que estende-se por toda a vida do profissional, no caso do pesquisador, ou do paciente.

Retirada do consentimento: O voluntario tem o direito de se retirar do estudo, a qualquer momento,
retirando seu consentimento, conforme estabelecido pela Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Etica
em Pesquisa/Ministério da Saude. Caso deixe de participar do estudo por qualquer razdo o sujeito nao
sofrera qualquer tipo de prejuizo. Os voluntarios para as cirurgias de terceiros molares que por ventura nao
participarem, por ndo se encaixarem nos critérios de inclusdo da pesquisa, ou aqueles que vierem a desistir
do tratamento sera garantido a continuidade do tratamento. Se por acaso, algum participante desenvolver
qgualquer complicacdo poés-operatéria, tais como: hemorragias, alveolites (infecgdes), ou outras
complicagBes advindas do tratamento, o participante serd primeiramente tratado e consequentemente

retirado da pesquisa, com a garantia de inexisténcia de énus.

Em caso de duvidas quanto a sua participagado, entre em contato com a pesquisadora Janayna
Gomes Paiva Oliveira (99297-8925) ou seus auxiliares Luiz Augusto (99183-2697), Vitor Teslenco
(99106-2079) e/ou Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS (3345-7187).

Apés estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para participar deste estudo

preenchendo os itens que se seguem.
Assinaturas:

Para aderir ao estudo, o participante devera assinar logo a seguir um Termo de Consentimento Livre

Esclarecido. Assinando, o participante devera estar ciente dos seguintes tépicos:

Vocé leu e entendeu todas as informacgdes contidas nesse termo e teve tempo para pensar sobre 0 assunto;
Todas as davidas foram respondidas a contento. Caso vocé ndo tenha compreendido qualquer uma das
palavras, vocé solicitou ao responsavel pelo trabalho que esclarecesse a vocé;

Vocé concordou voluntariamente a sua participacdo, sendo assim, acatard os procedimentos
recomendados;

Vocé entendeu que poderd interromper sua participacdo a qualquer momento;

Vocé entendeu sobre a disponibilidade de assisténcia no caso de complicagfes no decorrer do trabalho;

Vocé recebeu uma copia do consentimento esclarecido que permanecera com voce.

Eu,

portador (a) do RG OU CPF N° , DECLARO para fins

de participac@o na pesquisa, na condi¢do de sujeito objeto da pesquisa que fui devidamente esclarecido do
Projeto de Pesquisa intitulado “COMPARAGAO DOS EFEITOS DA SEDAGAO CONSCIENTE MINIMA
SOBRE ANALGESIA PREEMPTIVA EM MODELO DE EXODONTIA DE TERCEIROS MOLARES

INFERIORES”, desenvolvido por Janayna Gomes Paiva Oliveira, doutoranda do Programa de Pés-graduacéo
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em Salde e Desenvolvimento da Regido Centro-Oeste da UFMS. Declaro ter sido devidamente esclarecido

sobre as vantagens, desvantagens e riscos.

Data: / /

Assinatura do paciente participante

Data: / /

Prof. Dr. Paulo Roberto de Oliveira Haidamus

Orientador responsavel
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Lado operado e Tratamento Anti-inflamatério empregado — Randomizado por envelope

selado — Controle do 22 Auxiliar da Pesquisa realizado nos no grupo 1 e 2.

Paciente | Dente removido — Farmaco Paciente Dente removido — FArmaco
1 38 — Tratamento B 17 38 — Tratamento B
48 — Tratamento A 48 — Tratamento A
2 48 - Tratamento A 18 48 — Tratamento A
38 — Tratamento B 38 — Tratamento B
3 48 - Tratamento A 19 48 — Tratamento A
38 — Tratamento B 38 — Tratamento B
4 38 - Tratamento B 20 38 — Tratamento B
48 — Tratamento A 48 — Tratamento A
5 38 — Tratamento B 21 38 — Tratamento B
48 — Tratamento A 48 — Tratamento A
6 48 - Tratamento A 22 48 - Tratamento A
38 — Tratamento B 38 — Tratamento B
7 38 - Tratamento A 23 48 — Tratamento A
48 — Tratamento B 38 — Tratamento B
8 48 - Tratamento B 24 38 - Tratamento B
38 — Tratamento A 48 — Tratamento A
9 38 — Tratamento B 25 38 — Tratamento B
48 — Tratamento A 48 — Tratamento A
10 48 — Tratamento A 26 48 — Tratamento A
38 — Tratamento B 38 — Tratamento B
11 48 - Tratamento A 27 48 — Tratamento B
38 — Tratamento B 38 — Tratamento A
12 38 — Tratamento B 28 38 - Tratamento A
48 — Tratamento A 48 — Tratamento B
13 38 — Tratamento B 29 48 - Tratamento A
48 — Tratamento A 38 — Tratamento B
14 48 - Tratamento A 30 38 - Tratamento B
38 — Tratamento B 48 — Tratamento A
15 48 - Tratamento A 31 48 - Tratamento B
38 — Tratamento B 38 - Tratamento A
16 38 - Tratamento B 32 38 - Tratamento A

48 — Tratamento A

48 - Tratamento B
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APENDICE D

Ficha de Avaliagao dos parametros fisicos

GRUPO

Data / / Codigo

Primeira cirurgia ( ) Segunda cirurgia ( )

Dente: ( ) 38 ( )48

Tratamento GRUPO (1A )/ (1B) Tratamento GRUPO (2A) / (2B)
AVALIAGCAO DOS SINAIS VITAIS:

12 AFERICAO: Junto com a DAS (Escalda de Ansiedade Dental)

22 AFERICAO: Aguardar 45 minutos, apds a sedacdo e antes de iniciar os
procedimentos:

. ESCALA DE SEDAGCAO DE RAMSAY - Assinalar em um dos nameros
abaixo:

Tabela 1 - Escala de Ramsay?

1 Paciente ansioso, agitado, impaciente ou ambaos.

2 Paciente cooperativo, orientado e tranqgilo.

9 Paciente que responde somente ao comando
verbal.

4 Paciente que demonstra resposta ativa a um toque
leve na glabela ou a um estimulo sonoro auditivo.

- Paciente que demonstra resposta débil a um toque

0 # '
eve na glabela ou a um estimulo sonoro auditivo.

6 Paciente que ndo responde aos mesmos estimulos

dos itens 4 ou 5,
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Solicitar para um dos auxiliares da pesquisa assinalarem nos numeros de 1 a 5 - apds 45
minutos de administrado a sedacao o numero atribuido a condicdo do nivel da sedacdo do
paciente (GONCALVES; CRUZ, 2009); Observagdo: Com o paciente sentado apds feito a
antissepsia da face antes da colocagdo do campo fenestrado e anestesia local.

. INFORMAGOES REFERENTES A CIRURGIA:

Codigo
Primeira cirurgia ( ) Segunda cirurgia ( )
Dente: ( ) 38 ( )48
Tratamento: GRUPO 1A /1B (___ ) Tratamento GRUPO 2A /2B (__ )
Retencao de Osso: ( ) completo OU ( ) parcial
Classificacdo de Pell & Gregory A - B - C: (____) - ¢/ RELACAO AO 2° MOLAR INF
Classificacdo de Pell & Gregory 1 - 2 - 3: (____ ) - ¢/ RELAGAO AO RAMO MAND.

Classificacdao de Winter: 1. ( ) Mesioangular 2. ( ) Vertical 3. ( ) Distoangular
4. ( ) Horizontal

Inicio da cirurgia (a partir da incisao): : h
Término da cirurgia (sutura da ferida): : h
Diferenga de tempo entre o Inicio e o Término da Cirurgia: Minutos

Volume de anestésico empregado: (nimero de tubetes)

Remogcaode Osso: ( )Sim ( )Nao

Odontoseccgao: ( ) Sim ( )Nao

Intercorréncias (descrever):

Retorno agendado para o dia / / - horas




213

APENDICE E

Orientacdes pds-operatdorias ao paciente

Apés acirurgia:

1) Gelo: Compressas de gelo, sob pressao, na area operada por 20 min de 2 em 2 horas, nas primeiras 24h.
2) Dieta: Alimentacao liquida/pastosa FRIA, hiperprotéica e hipercalérica, nas primeiras 24h.
Alimentacao liquida/pastosa, hiperprotéica e hipercalérica, por 5 dias.

- Ndo deixe de se alimentar, preferindo uma alimentacéo liquida ou pastosa (sucos de frutas, sorvetes
cremosos, iogurtes, vitaminas, caldos e sopas apos resfriar);

3) Higiene oral: Escovag&o normal, COM ESCOVA DO TIPO MACIA, com CUIDADO no local operado.

- Bochechos com 10ml de Digluconato de Clorheridina 0,12% (Periogard®, Noplak®,
Perioplak®) de 12 em 12 horas, por 1 minuto — Inicio: 24 horas ap0s a cirurgia e Término: no Sétimo dia
apos a cirurgia.

4) Repouso:

- Evitar exercicios fisicos e mentais.

- Mantenha sempre a cabec¢a mais elevado com o corpo (travesseiro alto).
- N&o se expor ao sol.

- N&o fumar e nao beber nada que contenha alcool.

- Evite falar muito.

-N&o tomar banho quente na face.

5) Demais recomendacdes:

- Retirar a gaze protetora da boca somente apds chegar em casa;
- N&o faga movimentos de succéo;
- N&o toque o local da ferida com os dedos ou qualquer objeto;

- Em casos de sangramento que cause desconforto, comprimir o local com uma gaze e morder a gaze, que
Ihe sera fornecida, durante aproximadamente 30 minutos. Se depois de tomada essa providéncia perceber
gue nao houve nenhuma melhora, entre em contato com a equipe, OU se tiver OUTRAS duvidas.

Observacfes: O comprimido analgésico s6 deve ser tomado se houver dor apds terminar os efeitos da
anestesia local. Apenas se a dor persistir devera ser tomado um novo comprimido analgésico, respeitando,
porém um intervalo minimo de 6 horas entre eles.

Qualquer duvida ou necessidade, entre em contato pelos telefones da equipe (67) 9183-2697 (LUIZ); (67)
9106-2079 (VITOR); 8141-5004/9960-5005 (GISELI); 9297-8925 (JANAYNA)

Data: / /

Assinatura do paciente participante
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APENDICE F

Escala de Ansiedade Odontoldégica (DAS)

Fase 1 (Basal) Caodigo

Protocolo de pesquisa empregado na consulta inicial, por ocasiao
do agendamento das cirurgias

Fase I (basal) — Questionario aplicado para a classificacao quanto
ao grau de ansiedade:

A. Se vocé tiver que se submeter a uma cirurgia bucal amanha, como se
sentiria?

1 - tudo bem, ndo me importaria

2 - ficaria ligeiramente preocupado

3 - sentiria um maior desconforto

4 - estaria com medo do que podera acontecer

5 - ficaria muito apreensivo, nao iria nem dormir direito

B. Quando vocé se encontra na sala de espera, esperando ser chamado
pelo dentista, como se sente?

1 - tranquiilo, relaxado

2 — um pouco desconfortavel
3 - tenso

4 - ansioso ou com medo

5 - t3o ansioso ou com medo que comego a suar e me sentir mal
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C. Quando vocé ja se encontra na cadeira do dentista, aguardando que ele
comece a fazer a anestesia local, como se sente?

1 - tranquilo, relaxado

2 — um pouco desconfortavel
3 - tenso

4 - ansioso ou com medo

5 - tdo ansioso ou com medo que comeco a suar € me sentir mal

D. Vocé ja se encontra anestesiado. Enquanto aguarda o dentista pegar os
instrumentos para comegar a cirurgia, como se sente ?

1 - tranquiilo, relaxado

2 — um pouco desconfortavel

3 - tenso

4 - ansioso ou com medo

5 - tao ansioso ou com medo que comego a suar € me sentir mal

Pontuacao:

Na avaliacao dos resultados, a pontuacdo obtida neste questionario foi
assim interpretada:

Até 5 pontos = muito pouco ansioso (baixa ansiedade)

De 6 a 10 pontos = levemente ansioso (baixa ansiedade)

De 11 a 15 pontos = moderadamente ansioso (ansiedade moderada)

De 16 a 20 pontos = extremamente ansioso (alta ansiedade)

Classificagao:
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APENDICE G

Avaliagcdo comportamental do paciente durante a intervencéo cirdrgica

1. PERGUNTAR AO OPERADOR (LOGO APOS O ATO CIRURGICO):
Codigo

1. Qual sua avaliagao quanto ao comportamento geral do paciente?
( ) tranquilo, relaxado
( ) moderadamente ansioso

( ) muito ansioso.

2. O paciente apresentou ou relatou algum destes sinais?
() inquietacao/ agitacdo/ tiques nervosos

( ) palidez da pele

( ) transpiracao excessiva

() sensacao de formigamento das maos, pés ou labios
() alteracdo na profundidade ou ritmo respiratério

() alteracdo da freqliéncia cardiaca

( ) Outros

( ) Nenhuma dessas alteragdes

3. No caso do paciente ter apresentado sinais de ansiedade, qual o momento em que
isto ocorreu?

( ) quando foi convidado a entrar na sala cirdrgica
( ) durante os procedimentos de anti-sepsia

( ) durante a anestesia local

( ) durante a cirurgia propriamente dita

() apos o término do atendimento

( ) o paciente nao mostrou-se ansioso
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APENDICE H
Escala Visual Analdgica

FICHA DE AVALIAGAO ENTREGUE PARA OS PARTICIPANTES VOLUNTARIOS DA PESQUISA

Cddigo

Idade:

Data: / / Término da cirurgia:

Dente: 38 ( ) 48 ( )
Protocolo empregado: Tratamento: GRUPO 1A/ 1B ( )
Tratamento GRUPO 2A / 2B ( )

1. Anote o horéario que acabou a anestesia (nao formiga "mais):

2. Apdsterminado o efeito da anestesia, o que vocé sentiu?

() N&o estou sentindo dor.

() Estou sentindo certo desconforto, mas ndo vou tomar remédio para dor.
() A dor esta incomodando. Vou tomar um comprimido para dor.

() Estou sentindo muita dor. Vou tomar o remédio para dor e sendo passar a dor, vou avisar

o dentista.

3. Assinale com X, a sua sensacgédo de dor nas 4, 6, 8, 12, 24, 48 e 72 horas ap0s a cirurgia:

/ / Dia da semana: Horario: : 4 HORAS
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 | mm
Nenhuma DOR Pior DOR Possivel
/ / Dia da semana: Horario: : 6 HORAS
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 | mm

Nenhuma DOR Pior DOR Possivel
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Data: / / Dia da semana: Horario: 8 HORAS
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 | mm
Nenhuma DOR Pior DOR Possivel

Data: / / Dia da semana: Horario: 12 HORAS
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 | mm
Nenhuma DOR Pior DOR Possivel

Data: / / Dia da semana: Horéario: 24 HORAS
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 | mm
Nenhuma DOR Pior DOR Possivel

Data: / / Dia da semana: Horario: 48 HORAS
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 | mm
Nenhuma DOR Pior DOR Possivel

Data: / / Dia da semana: Horario: 72 HORAS
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 | mm

Nenhuma DOR

Pior DOR Possivel



APENDICE |

Consumo de analgésico de escape e avaliagao do tratamento

Marque a hora e o dia em que vocé teve necessidade de consumir o analgésico
(Paracetamol 500 mg - comprimido branco) com a finalidade de ““parar " a dor.
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: DATA: / /

1° Comprimido de analgésico Horario:

6° Comprimido de analgésico Horario:

DATA: / /

: DATA: / /

2° Comprimido de analgésico Horario:

7° Comprimido de analgésico Horério:

DATA: / /

: DATA: / /

3° Comprimido de analgésico Horario:

8° Comprimido de analgésico Horario:

DATA: / /

DATA: / /

4° Comprimido de analgésico Horario:

9° Comprimido de analgésico Horario:

DATA: / /

DATA: / /

5° Comprimido de analgésico Horario:

10° Comprimido de analgésico Horario:

DATA: / /

5. Anote quantos comprimidos do analgésico, no total, vocé tomou apés a cirurgia:

6. No geral, nesta cirurgia, 0 que vocé achou deste tratamento (remédios dados antes da
extracdo) para a sua dor apos o procedimento?

() Ruim () Razoavel

( )Bom () Excelente
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APENDICE J

Auto-avaliagao por parte do paciente da Primeira Cirurgia

Cadigo

Lado operado:[] direito [J] esquerdo

Protocolo empregado: (1 A) (1B) /(2A) (2B)

No dia de amanha, 24 HORAS APOS A CIRURGIA, responder a este questionario,
nos devolvendo por ocasidao da consulta de retorno, marcada para o DATA
........ [eviiiiii/ eenun.., DIA

. No dia desta primeira cirurgia, desde sua chegada ao consultério até o término
da intervencgao, quando foi dispensado, como vocé se sentiu?

( ) tranquilo, relaxado

( ) um pouco ansioso

( ) muito ansioso ou com medo

( ) tao ansioso que comecei a me sentir mal

. Com relacdo ao periodo da cirurgia, do que vocé se lembra?
() de tudo

( ) da maioria dos acontecimentos

() de algum fato ou acontecimento especifico

( ) de quase nada

( ) de absolutamente nada

. Nas primeiras 24 horas ap0s as cirurgias, vocé notou ou sentiu alguma das
seguintes reagoes?

Csonoléncia

(Itontura

Crelaxamento muscular

Oproblemas gastrintestinais (desconforto estomacal, nauseas, vémito, etc.)
Osinais de alergia (urticaria, coceira)

Coutras:
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APENDICE K

Auto-avaliacdo por parte do paciente da Segunda Cirurgia

Lado operado:[] direito [J esquerdo Cadigo

Protocolo empregado: (1 A) (1B)/ (2A) (2B)

No dia de amanhd, 24 HORAS APOS A CIRURGIA, responder a este questionario,
nos devolvendo por ocasiao da consulta de retorno, marcada para

1. No dia desta segunda cirurgia, desde sua chegada ao consultério até o
término da intervencao, quando foi dispensado, como vocé se sentiu?

( ) tranquilo, relaxado

( ) um pouco ansioso

( ) muito ansioso ou com medo

( ) tao ansioso que comecei a me sentir mal

2. Com relacdo ao periodo da cirurgia, do que vocé se lembra?
() de tudo

( ) da maioria dos acontecimentos

() de algum fato ou acontecimento especifico

( ) de quase nada

( ) de absolutamente nada

3. Nas primeiras 24 horas apds as cirurgias, vocé notou ou sentiu alguma das
seguintes reagdes?

[Csonoléncia

[Itontura

Crelaxamento muscular

Oproblemas gastrintestinais (desconforto estomacal, naduseas, vémito, etc.)
[Isinais de alergia (urticaria, coceira)

Ooutras:

4. PARA RESPONDER APENAS NO DIA SEGUINTE A SEGUNDA CIRURGIA
Em qual das cirurgias vocé acha que se sentiu melhor?, assinale:
Primeira / Segunda.
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ANEXO A - Esquema analgesia preemptiva

Figura 1 - Desenho da hipersensibilidade em resposta ao estimulo nociceptivo, em condi¢bes
normais e com o emprego da analgesia preventiva (A), preemptiva (B) e

perioperatdria (C)*.

A. PARAMETROS CIRURGICOS E POS-
CIRURGICOS

Estimulo Nociceptivo

Duracdo da Cirurgia

Hipersensibilidade

C. ANALGESIA PREEMPTIVA

A
Estimulo Nociceptivo

Duracdo da Cirurgia

Hipersensibilidade

B. ANALGESIA PREVENTIVA

A

\

Estimulo Nociceptivo

Duracdo da Cirurgia

Hipersensibilidade
D. ANALGESIA PERIOPERATORIA
A
A A
A * ‘ A

Estimulo Nociceptivo

Duracdo da Cirurgia

Hipersensibilidade

Fonte: adaptado de Woolf; Chong (1993). Woolf CJ, Chong MS. Preemptive analgesia--treating
postoperative pain by preventing the establishment of central sensitization. Anesth Analg.

1993; 77(2):362-379



223

ANEXO B - Aprovagido do Comité de Etica em Pesquisa

B W, UNIVERSIDADE FEDERAL DO
T MATO GROSSO DO SUL - wm
S LIFMS

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP

DADDS DO PROJETO DE PESQLISA

Titulo da Pesquisa: Comparagdo dos eleilos da sedaglo conscienta minima sobre a enalgesia praampliva
em modelo de excdonlias de lerceitos molares nlerones

Pesquisador: Janayna Gomes Fava Olivelra

Area Tematica:

Vergao: 2

CARE: 44425215.6.0000.0021

Instituicie Proponenis: Universidade Federal de Meto Grosso do Sul - UFMS
Patrocinador Principal: Financlamenio Propro

DADDS DO PARECER

Mimers do Parecer: 1.151.405
Dala da Relatoria: 16807/2015

Aprasentagio do Projato;

& ansiedade pode ser definida como reacAo cognitive, amocional & fisice & uma siluacas de penigo ou am
anlecipacio de ameaca. Ansiedade & “meds do dentista’ sdo comuna em Odontadogla. Conatituem
resposta emocional a pengs patencial ou real, relacionada 8 procedimenos especificos ou & simplas visila
g consultdrio odontoldgico. Mo consultdrio odontoldgico, a ansiedads reflete, am geral, senfimantos
delerminados por experiféncias negatives prévias de dor @ sofrmenio assoclados a problamas odontoldgkcos
& seu atendimanto espacifico. Esse ensaio clinico prospective, paralelo, pareado & de lratamanios
randomizado, tem por objetive comparar a dor pés-operatoria em pacientes sob o afeilo da sedagao
conscienie minima & uso presmplivo do Ibuproleno associado ou ndo & Dexamelasona em exodontias de
tercairos molaras inferioras, de manaira que possamas com 2 grupes parabslos mosirar & flleincia da
gedagio conscienie sobre dor phe-operatdna. Serfo observados lambéam akém da percapgdo da dor (Escala
Visual Analogica), a ansiedade pré-operaloria (Escala de Corah), efeilos da medicagao no que tange 8o
greu de sedagdo oblida (Escala de Hamsay). saluragao de oxiganio, pulso (P, frequincia resparaloria (FR),
pressfio anerial (PA), volume de anestésico willzado (ndmero de fubetes), tamga cirdrgico (apds a anestasia
lacal até a subura), percepedio da ansiedade do volunlario pelo cirurgido ¢ grau de salistagio dos voluntarios
de pasquisa.

Enderepge:  Fnd Railonis de Pesguisa o Pde Graduapdol IFkE

Bairro: Cabm Postal 549 CEP: OO0
;M5 Municipio; CAMPO GRANDE
Telsdone: [E7)EE4E-TIET Fam: (&7 )E45-T1BY E=mall: bioolica&propnfms br



.‘\\\ UNIVERSIDADE FEDERAL DO
g MATO GROSSO DO SUL - %&a ma
S UFMS
Contrsagdo do Parecor: 1,151 406
Objetivo da Pesquisa:
Qbjetivo Primério:

Avaliar a correlagdo da dor pés-operaldria de 2 grupos paralelos em pacientes submelidos & exodontia
bdateral de tarcairos molaraes inferiores que receberam sedagdo consciente minima & analgesia preemptiva.

Avaliagdio dos Riscos e Benelicios:
Riscos:

O particlpante poderd sofrer certo desconforto no momento do procedimento anestésico. E em se tratando
de uma cirurgia o paciente poderd apresentar dores no pos-operalorio como em qualquer outra cirurgia
deste porte, contudo, o paciente serd devidamente medicado para minimizar ac méximo foda e qualquer
manifestagao dolorosa. Os efeitos colaterals adversos assoclados ao uso dos madicamentos ndo sado
frequentes, entretanto, alguns voluntanos poderdo apresentar ligeire desconforlo gastrico, que deverio
desaparacer apos a cessagao dos efsitos da droga, sem que haja a necessidade de suspender ou encerrar
a pesquisa, uma vez que ambos os protocolos sdo usados freglentemente em cirurgias de terceiros
molares inferiores relidos, sendo pouco pravivel que os medicamentos que serio empregados nesta
pesquisa promovam algum tipo de reagio adversa, Vale salentar que antes da cirurgia todos os pacientes
se submeterdo a uma criteriosa anamnase, ou seja, serdo averiguados se 0s pacientes se encontram nos
critérios de exclusio da pesquisa, se podem ou nio fazer uso das medicagbes descritas. Por se tratar de
um procedimento cirdrgico, mas de grande indice de sucesso, 0s riscos de algum problema duranie e apds
a cirurgia tornam-se minimos. £ importante evidenciar que nac havera grupo placebo (utilizar um
medicamento que n&o tem principlo ative). Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedacem aos
Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos (Resolugdo 466/12). Nenhum dos procedimentos
usados oferece riscos a dignidade da paciente.

Beneficios:

O participante serd beneficiado, pois estard recebendo um atendimento qualificade e graluito, pois o
profissional que realizara a cirurgla J& é especialiste em clrurgla e traumatologia buco-maxiio-facial e possul
habilidade nestas cirurgias. Portanto, se o pacienle possui a indicaglo para a remocBo destes dentes
davera realiza-la por necessidade em algum momento de sua vida, e a conveniancia de fazé-la com um
profissional especializado e sem nenhum custo é uma oportunidade vantajosa. Além do que a expactativa &
de que as medicagdes pré-operatdnas e posoperaldrias descritas na pesquisa Ihes proporcionem © minime
de desconforio durante @ apds as intervengdes cinirgicas,

Enderego:  Prd Rattora de Pesquisa e Pos GradusgdaUFMS

Bairo:  Caixs Postal 540 CEP: 79070110
UF: MS Municipio: CAMPO GRANDE
Telefone: (67153447187 Fax: {67)33e5- 1107 E-mail; ticelica® propp,ulms.br
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Comentérios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Pesquisa com relevancia clinica para o bem estar de paclentes submetidos a situagio especifica,
aconomicamente vidvel.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

Foiha de rosto referendada pelo Coordenador do programa de pas-graduaciio em Salde e Desenvolvimento
da Regiao Centro-Oeste/UFMS.,

Carta de autorizagao da Coordenadora de Clinicas da Faculdade de OdontologlaJFMS.

Ficha Fase 1 (Basal)- Protocolo de pesquisa empregado na consulta inicial, por ocasifio do egendamento
das cirurgias.

Ficha Fase 2 - Dia dos procedimentos cirirgicos - Protocolo de pesquisa empregado nos dias das
intervengbes - Ficha de Avaliagdo dos Auxiliares da Pesquisa .

Ficha Fase 3 - Ficha de Avaliagio entregue para os Paclentes Voluntdrios da Pesquisa.

Ficha aplicada ao final de 24 horas de cada inlervengdio cirdrgica: AUTO-AVALIACAO POR PARTE DO
PACIENTE.

Ficha de anamnese.

TCLE,

Cronagrama adequado.

Recomendagdes:

Incluir assinaturas em todas as folhas de TCLE,

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Adequaca

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP: \

SN

Conawagio do Favecer: 1,151,405

Nio
Consideragoes Finais a critério do CEP:

Enderego:  Pro Hehora de Pesquisa e Pos Graduai@oUFVS

Balrre;  Caica Postyl 545 CEP: 79.070-140
UF: M5 Municipio: CAMPO GRANDE
Telefone:  {57)23ab-7187 Fax: (G7)3340-7107 E-mail; bioasica @ peoppuims b
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Conisuaglio do Parecer: 1,151,405 '

CAMPO aAguDEAUemaezms
\ \
(] (s
A’ulmdo\por:

PAULO ROBERTO HAIDAMUS DE OLIVEIRA BASTOS
(Coordenador)
|

»‘zf
.a‘&&\

Enderego:  Prd Ralloda de Pesquisa e Pos Graduagda/UFMS

Balroc  Caixa Postal 549 CEP: 79.070-110

UF: NS Municipio: CAMPO GRANDE

Telefona:  (57)3345.7187 Fax: (67)3345-7187 E-mail: dioetica®propp.ulea.br
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ANEXO C - Laudo Farmacolégico da Dexametasona

" Qua_lidade

¢ credibilicede para um ratamenio unico

Niveis de solventes residuais comprovadamente
seguros a saide dentro dos limites estabelecidos pelo ICH. Pharmarnostra®

CERTIFICADO DE ANALISE

INSUMO: DEXAMETASONA BASE MICRO Pag 1
ORIGEM/PROCEDENCIA: CHINA/CHINA DATA DE ANALISE:  [23/01/2015

LOTE PHARMA NOSTRA: 14126889A LOTE FABRICANTE: [140813

DATA DE FABRICACAO: Agosto/2014 DATA DE VALIDADE: |Agosto/2019
DCB: 02817 CAS: 50-02-2

CONDICOES DE ARMAZENAGEM: | TEMPERATURA AMBIENTE
OBS 1: [FM: CHFO;
OBS 2: [PM: 392,47

DATA DE EMISSAOJ 04/03/2015 | NF:|5-126.506 ORDEM FRACIONAMENTO:[845-15___|DATA ENC: [23/01/2015

TESTES ESPECIFICACOES RESULTADOS REFERENCIAS
Descrigao* P46 cristalino branco ou quase branco Pé cristalino branco E.P.-7.0
Identificagao” UV - A absorbancia maxima da amostraa | Conforme

419nm, nao é menor que 0,4
IV - O espectro da amostra esta de acordo | Conforme
com o do padrao
CCD - a mancha principal obtida no Conforme EP.-7.0
cromatograma da solug@o teste é similar
em posi¢do cor na luz do dia e
fluorescéncia na luz UV a 365 nm e
tamanho a mancha principal obtida no
cromatograma da solugao referéncia (a)
Colorimétrica - Desenvolve uma coloragdo | Conforme
vermelho-amarronzado, com adigao de
agua a cor é descarregada
Colorimétrica - A solugéo teste é amarela e | Conforme
a solugao branco é vermelha
Solubilidade* Praticamente insoltvel em 4dgua; Conforme E.P.-7.0
Ligeiramente soltvel em etanol anidro;
Pouco soltivel em cloreto de metileno
Perda por dessecagao* <0,5% (0,59/105°C/Peso constante) 0,25% E.P.-7.0
Rotagao especifica (base anidra) * +869 a +92° 89,63° E.P.-7.0

Continua na pag. 2...

el ’:\_‘i’\} )
o == oy
Responsével pelo Lab. Controle de Qualidade ResponsavelTécnico

JoSo Paulo Sartin Mendes - CRF -GO: 7355 Rodrigo Molinari Elias - CRF-GO N2 3234

/
QY ~~a R \Q,Ox\k LA Qs

Farmacéutica - Responsavel
Ana Paula Fidélis CRF-SP: 29.578
Duvidas e informagdes Complementares,
favor contatar: 0800 727 4855



Qualidade

guiangs e credibilidade para um trataimenio unico

Niveis de solventes residuais comprovadamente

seguros a salide dentro dos limites estabelecidos pelo ICH.

CERTIFICADO DE ANALISE

INSUMO: DEXAMETASONA BASE MICRO Pag 2
ORIGEM/PROCEDENCIA: CHINA/CHINA DATA DE ANALISE: _ [23/01/2015

LOTE PHARMA NOSTRA: 14126889A LOTE FABRICANTE: 140813

DATA DE FABRICACAO: Agosto/2014 DATA DE VALIDADE: |Agosto/2019

DCB: 02817 CAS: 50-02-2
CONDICOES DE ARMAZENAGEM: [ TEMPERATURA AMBIENTE

OBS 1: |FM: Co.HLFO;

OBS 2: |PM: 392,47

DATA DE EMISSAOZ04/03/2015

[NF: [5-126.596] ORDEM FRACIONAMENTO:| 845-15

[DATA ENC: [23/01/2015

foram transcritos conforme certificado de anélise do fabricante.
-Feq = 1,00 (Fator de Equivaléncia Manual da Anfarmag 3* Edig&o)
LEGENDA DAS REFERENCIAS: FB (Farmacopeia Brasileira) / USP (United States Pharmacopoeia) / EP (European Pharmacopoeia) / BP (British
Pharmacopoeia) / JP (Japanese Pharmacopoeia) / MG (Método Geral farmacopeico) / Fabricante (especificagdo e metodologia conforme o fabricante do

insumo) / Informativo (resultado fornecido como informativo pelo LCQ SM EMPREENDIMENTOS FARMACEUTICOS LTDA) .

e, N
Responsével pelo Lab. Controle de Qualidade
Jo&o Paulo Sartin Mendes - CRF -GO: 7355

.4_,’,{1

TESTES ESPECIFICAGOES RESULTADOS REFERENCIAS
Substancias relacionadas* Impureza G < 0,3% Né&o detectado
Impureza B <0,15% Abaixo do limite a ser E.P.-7.0
considerado
Impureza F < 0,15% Nao detectado
Impureza individual < 0,1 % Nao detectado
Impurezas totais < 0,5% Abaixo do limite a ser
considerado
Solvente residual* Metanol < 1000 ppm 27,54 ppm
Cloroférmio < 60 ppm Néo detectado E.P.-7.0
Acetato de etila < 300 ppm Conforme
Teor( base anidra) * 97,0 - 103,0% 98,57% E.P.-7.0
TESTES ADICIONAIS
Densidade aparente* Informativo (sem compactagao) 0,24 g/mL Mét Geral FB V
“Resultados obtidos em analises realizadas no Laboratério de Controle de Qualidade SM EMPREENDIMENTOS FARMACEUTICOS LTDA. E os demais

ResponsavelTécnico
Rodrigo Molinari Elias - CRF-GO N2 3234

/
i \‘,“,—1’()(7 LL’&QO_QK .(LL.,Q/\.'!

Farmacéutica - Responsavel

Ana Paula Fidélis CRF-SP: 29.578
Duvidas e informagdes Complementares,

favor contatar: 0800 727 4855
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ANEXO D - Laudo Farmacolégico do Ibuprofeno

Niveis de solventes residuais comprovadamente
seguros a satide dentro dos limites estabelecidos pelo ICH.

CERTIFICADO DE ANALISE

INSUMO: IBUPROFENO Pag 1
ORIGEM/PROCEDENCIA: INDIA/INDIA DATA DE ANALISE:  |31/01/2015

LOTE PHARMA NOSTRA: 14062985E LOTE FABRICANTE: |4001/14/0293
DATA DE FABRICACAO: Margo/2014 DATA DE VALIDADE: |Fevereiro/2019
DCB: 04766 CAS: 15687-27-1

CONDICOES DE ARMAZENAGEM: | TEMPERATURA AMBIENTE

0BS 1: [FM: C,;H,:0;

OBS 2: |PM: 206,28

DATA DE EMISSAOJ04/03/2015 | NF: |5-126.596 ORDEM FRACIONAMENTO:[1117-15__| DATA ENC: [31/01/2015

TESTES ESPECIFICAGOES RESULTADOS

REFERENCIAS

Descrigao* P¢ cristalino, branco ou quase branco, ou | P¢ cristalino branco
cristais incolores

BP -2014

Identificagao* A: Ponto de fusdo 75 °C a 78°C Conforme
B: UV - Exibe absorgdo maxima a 274 nm e | Conforme
272 nm, e um ombro a 258 nm. A razéo de
A264/A258=1,20 - 1,30 e A272/A258=1,00 -
1,10

C: IV - O espectro da amostra esté de Conforme
acordo com o do padrao
D: CCD - A mancha principal obtida no Conforme
cromatograma da solugéo teste é similar
em posi¢ao cor e tamanho a mancha
principal obtida no cromatograma com a
solugao teste

BP - 2014

Solubilidade* Praticamente insoluvel em agua; Conforme
Facilmente soltvel em acetona, em
metanol e em cloreto de metileno; Dissolve
em solugdes diluidas de hidréxidos
alcalinos e carbonatos

BP - 2014

Perda por dessecagao* < 0,5% (Ambiente/Peso constante & vacuo) [0,15%

BP -2014

Cinzas sulfatadas* <0,1% 0,04%

BP -2014

Continua na pag. 2...

e ey
Responsavel pelo Lab. Controle de Qualidade ResponsavelTécnico
Jo&oc Paulo Sartin Mendes - CRF -GO: 7355 Rodrigo Molinari Elias - CRF-GO N2 3234

& \."\'\:‘-!\’)‘ L \k,(\\l LA Lo

Farmacéautica - Responsavel
Ana Paula Fidélis CRF-SP 29 578
Duvidas e informagdes Complementares,
favor contatar: 0800 727 4855
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o (nice

Niveis de solventes residuais comprovadamente

seguros a saide dentro dos limites estabelecidos pelo ICH.

CERTIFICADO DE ANALISE

INSUMO: IBUPROFENO Pag 2
ORIGEM/PROCEDENCIA: INDIA/INDIA DATA DE ANALISE:  [31/01/2015

LOTE PHARMA NOSTRA: 14062985E LOTE FABRICANTE: |4001/14/0293
DATA DE FABRICACAO: Margo/2014 DATA DE VALIDADE: |Fevereiro/2019
DCB: 04766 CAS: 15687-27-1

CONDICOES DE ARMAZENAGEM:

TEMPERATURA AMBIENTE

OBS 1: [FM: CuHwO;

OBS 2: [PM: 206,28

DATA DE EMISSAO704/03/2015

[NF:]5-126.596] ORDEM FRACIONAMENTO:[1117-15

[DATA ENC: [31/01/2015

foram transcritos conforme certificado de andlise do fabricante.
-Feg= 1,00 ( Fator de Equivaléncia Manual da anfarmag 3° Edi¢éo )
LEGENDA DAS REFERENCIAS: FB (Farmacopeia Brasileira) / USP (United States Pharmacopoeia) / EP (European Pharmacopoeia) / BP (British
Pharmacopoeia) / JP (Japanese Pharmacopoeia) / MG (Método Geral farmacopeico) / Fabricante (especificagdo e metodologia conforme o fabricante do

insumo) / Informativo (resultado fornecido como informativo pelo LCQ SM EMPREENDIMENTOS FARMACEUTICOS LTDA) .

e =

=

=

——
Responséavel pelo Lab. Controle de Qualidade
Jo&o Paulo Sartin Mendes - CRF -GO: 7355

’

L N

Farmacéutica - Responsavel
Ana Paula Fidélis CRF-SP. 29 578

Yk

TESTES ESPECIFICAGOES RESULTADOS REFERENCIAS

Substancias relacionadas* Impureza A <0,15% Nao detectado

Impureza J < 0,15% Nao detectado

Impureza N <0,15% Nao detectado BP - 2014

Impurezas individual < 0,05% Abaixo do limite a ser

considerado
Impurezas Total < 0,2% Abaixo do limite a ser
considerado

Metais pesados* <10 ppm <10 ppm BP - 2014
Aparencia da solug@o* A solugdo S é clara e incolor Conforme BP - 2014
Rotagao 6ptica* -0,052 a +0,05° - 0,032 BP - 2014
Impureza F (CG) <0,1% Néao detectado BP - 2014
Solventes residuais* Acetona < 100 ppm Nao detectado

Alcool Isopropilico < 100 ppm Néao detectado

Hexano < 100 ppm 28,86 ppm BP -2014

Benzeno < 2 ppm Né&o detectado

Tricloroetileno < 80 ppm 8,14 ppm __~
Teor (base anidra) * 98,5% - 101,0% 100,20% BP - 2014

TESTES ADICIONAIS

Densidade aparente* 0,30 - 0,55 (sem compactagao) 0,52 g/mL Fabricante

0,45 - 0,70 (com compactagao) 0,59 g/mL
“Resultados obtidos em analises realizadas no Laboratério de Controle de Qualidade SM EMPREENDIMENTOS FARMACEUTICOS LTDA. E os demais

Responsavel Técnico
Rodrigo Molinari Elias - CRF-GO N2 3234

A‘,\:’,GA LL&.Q,CK-\B LAQ o

Duvidas e informagdes Complementares,

favor contatar: 0800 727 4855
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ANEXO E - Laudo Farmacoldgico do Placebo

-
CERTIFICADO DE ANALISES DO CONTROLE DE QUALIDADE
FAGRON Pagina 3/15
( Autorizacao de Funcionamento M.S:1.01284-7 Impresséo 03/03/15 17:41
Aut.Especial de Funcionamento M.S:1.10238-0 NF. 046.594 de 03/03/2015
Insumo: AMIDO DE MILHO ;
Lote 1150104191 Origem : Brasil Fabric : 12/2014
Lote Fab: 0001012593 Procedencia : Brasil Validade : 12/2016
Formula : NADA CONSTA PM : NIC | Frac : 199315 12/02/2015
DCB - :00657 CAS :9005-25-8
Ensaio Especificagao Resultado Referencia
* DESCRICAO PO QUASE BRANCO, INODORO PO QUASE BRANCO, [FABRICANTE
INODORO 4
* UMIDADE MAXIMO: 14,0% 13,73% FABRICANTE
* PH 4,50 - 5,50 (SOLUGAQ 5%) 4,90 FABRICANTE
* MATERIAIS AUSENTE AUSENTE FABRICANTE
ESTRANHOS
* DIOXIDO DE MAXIMO: 50 ppm 31,97 ppm FABRICANTE
ENXOFRE
PROTEINA TOTAL MAXIMO: 0,400% 0,300% FABRICANTE
* MICROBIOLOGIA CONTAGEM TOTAL DE BACTERIAS: MAXIMO 10.000 |< 100 UFCl/g FABRICANTE
UFC/g
* MICROBIOLOGIA BOLORES E LEVEDURAS: MAXIMO 250 UFC/g <100 UFC/g FABRICANTE
MICROBIOLOGIA COLIFORMES TOTAIS: MAXIMO 10 UFC/g 0 UFC/g FABRICANTE
MICROBIOLOGIA COLIFORME FECAL: AUSENTE AUSENTE FABRICANTE
* MICROBIOLOGIA SALMONELLA: AUSENTE AUSENTE FABRICANTE
* MICROBIOLOGIA STAPHYLOCOCCUS AUREUS: AUSENTE AUSENTE FABRICANTE
* MICROBIOLOGIA ESCHERICHIA COLI: AUSENTE AUSENTE FABRICANTE
MICROBIOLOGIA BACILUS CEREUS: MAXIMO 100 UFC/g 0 UFC/g FABRICANTE
MICROBIOLOGIA CLOSTRIDIUM SULFITO REDUTOR: MAXIMO 10 0 UFC/g FABRICANTE
UFC/g
MICROBIOLOGIA CLOSTRIDIUM PERFRINGENS: AUSENTE AUSENTE FABRICANTE
* DENSIDADE INFORMATIVO (SEM COMPACTAGAO) 0,52 g/mL MET. GERAL FB V
APARENTE
NOMENCLATURA : AMIDO DE MILHO
OBSERVAGAO : NOME DA PLANTA: ZEA MAYS
PARTE UTILIZADA: FRUTO
Ficha de Seguranca
SEGURANCA : ACONDICIONAR EM RECIPIENTES HERMETICOS, AO ABRIGO DO CALOR E UMIDADE

OBS:(*) Os ensaios assinalados foram realizados no Laboratorio de Controle de Qualidade SM Empreendimentos Farmacéuticos LTDA CNPJ: 44.015.477/0006-20
e os demais ensaios foram transcritos conforme o Certificado de Analise do Fabricante

74

(4

Dra. Shirlei Conti Teruya de Sales
Farmacéutica Responsavel Técnica
CRF-SP:65.711

SM EMPREENDIMENTOS FARMACEUTICOS LTDA

Cep 06833-300

R Jose Semiao Rodrigues Agosti, 1370
Centro Log. Embu - SP

Fone 11 4785-5600
www.fagron.com.br
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ANEXO F - Laudo Farmacolégico do Midazolam

Formil @
Quimica
ESPECIFICACAO TECNICA

SUBSTANCIA: MALEATO DE MIDAZOLAM | Codigo do Produto: 19100032

NOME QUIMICO: 8-Chloro-6-(2-fluorophenyl)-1-methyl-4H-imidazol[1,5-a] [1,4] benzodiazepine

DCB: 05339 CAS: 59467-97-6

PM: 441,8 FM: C H CIFN, c,H,0, Procedimento Analitico:CQpa-A032

FORMULA ESTRUTURAL:

_N
e

N

O COOH
al =N . HoOC._
o

1. DESCRICAO' Po6 cristalino branco a levemente amarelado
2. SOLUBILIDADE ' Soluvel em metanol e em solucdo de &cido cloridrico
3. IDENTIDADE' Absor¢do em infravermelho
4. TEOR DE AGUA (%Peso) | Max. 0,50
5. PERDA POR SECAGEM (%Peso) Max. 0,50
6. SUBSTANCIAS CORRELATAS Maix. 0,2
TLC , (%Peso)
7. METAIS PESADOS (ppm) ' Max. 20
8. APARENCIA DA SOLUCAO' Limpida e Clara
9. TEOR (%Peso Base Anidra) ' 98,5-101,5
10. RESIDUO POR IGNICAO (% Peso) * Maximo 0,1
Referéncia:

1. Desenvolvimento analitico elaborado pela Formil Quimica Ltda.

CONDIC()ES DE ARMAZENAMENTO:
O produto deve ser armazenado em local fresco, protegido da umidade e ao abrigo de luz. Manter a embalagem fechada.
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ANEXO G — 342 SBPgO - Sociedade Brasileira de Pesquisa Odontoldgica - 32 Lugar -
Categoria: Prémio Myaki Issao - Mengao Honrosa

Sesséo de Premiagoes
Campinas, 06 de setembro de 2017

Prémbe Myald lssao

Areal.

1® Lugar: [PREMIADO] PIDZT3 - Potencial quimictatico da vitamina D3 sobre
calulas tronce mesenquimais. Felipe Rochelle Usberti®, Diana Gabriela Soares,
Taisa MNogueira Panzani, Fernanda Goncalves Easso, Fernanda Ealestrero
Cassiang, Josimeri Hebling, Carlos Alberto de-5ouza-Losta,

Mencaoc Homrosa: PIODDS - Avaliagde da progressdo da  periodontite
experimental em ratas diabéticas tratadas com dose oncoldgica de zeledronata.
Luy de Abreu-Costa® Jodo Marting de Mello-Neto, Luan Felipe Toro, Leticia
Chaves Ferreira, Leticia Helena Theodora, Valdir Gouveta Garcia, Julitane Milanezi

de Almeida, Edilson Ervoling.

‘ Mencdo Honrosa: PID003 - O midazolam prolenga a analgesia preemptiva do

ibuprefens co-administrade a dexametasona em excdontias de terceiros malares
inferiors, Murylle Eduardo Sales dos Santes®, [anayna Gomes Paiva-oliveira, Luiz
Augusta de Souza. Milena Fernandes Correa, Paulo Roberto Haidamus Oliveira

Bastas, Danilo Mathias Zanello Guerizall

Area 2,

1= Lugar: (FREMIADO) PIO705 - Expressio do fendtipo odontoblistico em
culturas celulares expostas ao cimento de aluminato de calico, Gabriela Grisote®,
Janaina Tosta Gibin, Roger Rodrige Fernandes, Ivone Regina de Oliveira, Yara
Teresinha Correa Silva-Sousa, Karina Fittipaldi Bembonato Prado, Paulo

Tambasco de Oliveira, Larissa Moreira Spinola de Castro-Rauccl
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ANEXO H - XXIV COBRAC - Congresso Brasileiro de Cirurgia Bucomaxilofacial - 42 Lugar -
Categoria: Férum Cientifico

Agradecemos & parabenizamos todos os autores de trabalhos clentlficos apresentados
no XXV COBRAC. Foi muito gratificante avaliar & assistir a tantos trabalhos de excelenta
gualidade. & Comisséo de avaliadores tewve a dificil missdo de selecionar somente cinco
clasaificados a concomer & premiagio.

Temos a satisfagdo de divulgar os cinco melhores trabalhos spresentados am cada
categoria: Forum Cientlfico, Tema Livre Oral & P8ster. Para continuar a concormer, o8
gutores apresentadores destes trabalhos deverBo comparecer a AREMA 4, no dia
09/09/2017 impreteriveimenta 4s Bh:DOmin, hordric de Brasllia e spresentar-se a
Comissgo Julgadora. Além disso, estes trabalhos deverBo ser reapresentados, pelo
mesmo autorfapresentador, utilizando o mesmo arquive (& depositado no midia desk para
8 primeira apresentagdo, no dia 000942017, na Arena 4. Cada um dos Fodrem Clentificos
terao 15 minuios de apresentagho, os Temas Livres 10 minutos cada & os Pdsteres 5

minutos caca.

Irabalhos Classificados:

Farum Clentifico

Giovana Mara Weckwerth Correlacio entre 3 madulagio de dor e seu contrale pelo Iuprafenc
apds exodontias de teroeiros molares inferiones » dados panciais.
Andlise microtomogrifica e histomorfométrica da rhbmp-2 associada a
biomateriais em defenos criticos na clviria de ratas

Terapla cedular: formagdo dssea indurida por células-tronoo

Rodined Buoco

Alann Thaffarell Partiba De

Souza M sErequi ks ou csbeablastos
Weckeslley Lepnardo De Ascis A sedac3o consciente minima prolonga a aralgesia preemptiva do
Ximenes ibuprofeno asociado 3 dexametasona em exodontias de terosims

Hayana Olweira Azevedo

Temas Livres

Maysa Nogueira De Barros
el

Tiago Mascimento De Moura

Mathews Dantas De Aradjo
Barretto
FMurile Cuintdo Das Santos

Luide Michael Rodrigues
Franca Marinho

malares inferares.
Avanto bimawmilar, gual a estabilidade das vies aéreas a lorgo prazo?
Avallagia de 5 anas

Resconstrugdo orbitdria & impressio tridimensional: Refato de caso.

Enuertodssen, implantes dentdrios e avango de maxia com Le Fort 1em
intervalos distintos, uma perspectiva previsived ma tratamento de
reabilitacio total em maxila atrofica Um relate de caso

Nowo protooolo para planejamento de cirurgla artognatica, imtesamente
wirtusl.

Tratamento de hipenplasia de cindilo mandibular atraveés de
condilectomia alta realizada por meio de piezoeletnic: relato de caso
Hagndstico: diferencial em neoplasias de glindulas salares menanes do
palato: Belato de casos



