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RESUMO

Comparaciao dos efeitos da sedacio consciente minima realizada com extrato fixo de
valeriana-lupulo e midazolam na exodontia de terceiros molares inferiores retidos.

Este ensaio clinico, prospectivo, do tipo split-mouth, triplo-cego e randomizado teve como
objetivo a comparagdo dos efeitos da sedacdo consciente minima do extrato fixo de valeriana-
lupulo e do midazolam por meio de andlise da dor pds-operatoria, da ansiedade, sinais vitais e
amnésia anterograda, em individuos que foram submetidos a exodontias de terceiros molares
inferiores retidos. Concluiram a pesquisa 23 individuos com idade entre 18 e 25 anos, de ambos
os sexos, com classificagdo de risco cirurgico ASA I e com terceiros molares inferiores retidos
posicionados de maneira similar bilateralmente. As intervengdes cirurgicas foram realizadas por
um Unico especialista em cirurgia e traumatologia buco-maxilo-facial, em duas sessdes
diferentes, com um intervalo de 21 dias entre elas. Antes de todas as cirurgias cada participante
recebeu uma cipsula de dexametasona 8 mg. Quarenta e cinco minutos antes da cirurgia
receberam de forma randomizada, via oral, 1 capsula de Valeriana 500 mg — Lupulo 120 mg ou
midazolam 15 mg para cada lado a ser operado. Cada participante recebeu 12 comprimidos de
paracetamol 750mg para tomar, se necessario, no pos operatorio. A Escala de Ansiedade
Odontologica Modificada (MDAS) foi aplicada em trés momentos (consulta inicial, antes da
primeira e da segunda cirurgia), os sinais vitais foram analisados em 7 momentos, o nivel de
sedagdo também foi observado e o participante levou para responder em casa uma escala
analogica visual da dor, além de um questionario para andlise da amnésia anterograda. Nossos
resultados mostraram que nao houve diferenga significativa entre midazolam e valeriana-ltipulo
em relacdo ao escore de ansiedade, nos trés momentos analisados. O nivel de sedacao foi maior
quando utilizamos o midazolam. O midazolam pareceu controlar mais a dor pds-operatoria do
que a valeriana-lupulo. Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre as duas
medicagdes e o pico da dor. Também ndo houve associacdo entre as medicacdes sedativas e o
consumo da primeira tomada de analgésicos de escape. Os valores da pressao arterial sistolica e
diastolica foram mais elevados ao utilizarmos valeriana-lapulo, embora os valores estivessem
dentro do padrao de normalidade clinica. A frequéncia cardiaca teve valores aumentados quando
utilizamos o midazolam apenas 45 minutos apds a administragdo, ndo havendo diferenga
significativa nos demais momentos. Nao encontramos resultados estatisticamente significativos
com relagdo a saturagdo de oxigénio. O midazolam apresentou melhores resultados com relagao
a amnésia anterograda. Com isso, concluimos que a valeriana-lipulo conseguiu estabelecer
conforto, poucas alteragdes hemodinamicas e poucos efeitos colaterais, sendo uma alternativa
para ser utilizada no pré-operatdrio de pacientes ansiosos que necessitam de exodontia de
terceiros molares inferiores.

Descritores: ansiedade; fitoterapia; receptores de gaba-a; dor pos-operatdria



ABSTRACT

Comparison of the effects of minimal conscious sedation performed with valerian-hops

fixed extract and midazolam in impacted lower third molars extraction.

This prospective, split-mouth, triple-blind, randomized clinical trial aimed to analyze the
comparison of the Valerian-Hop fixed extract and midazolam effects in minimal conscious
sedation through the analysis of postoperative pain, anxiety, postoperative pain, vital signs and
anterograde amnesia, in individuals who underwent impacted lower third molars extraction. The
study was completed by 23 individuals aged between 18 and 25 years, of both sexes, with ASA
I surgical risk classification and with impacted lower third molars positioned in a similar way
bilaterally. The surgical interventions were performed by a single specialist in oral and
maxillofacial surgery and traumatology, in two different sessions, with an interval of 21 days
between them. Before all surgeries, each participant received an 8§ mg dexamethasone capsule.
Forty-five minutes before surgery, they randomly received, orally, 1 capsule of valerian 500 mg
— Hops 120 mg or midazolam 15 mg for each side to be operated. Each participant received 12
paracetamol 750mg tablets to take, when necessary, postoperatively. The Modified Dental
Anxiety Scale (MDAS) was applied at three moments (preoperative, before the first and second
surgery), vital signs were analyzed in 7 moments, the sedation level was also observed and the
participant took a visual analogue pain scale to answer at home, in addition to a questionnaire for
the anterograde amnesia analysis. Our results showed that there was no significant difference
between midazolam and Valerian-Hop considering anxiety score, in the three analyzed moments.
The sedation level was higher with midazolam. Midazolam appeared to control postoperative
pain better than valerian-hops. There was no statistically significant difference between
treatments and the pain peak. There was also no association between the two treatments regarding
your consumption and the 1st escape analgesics intake. The systolic and diastolic blood pressure
values were higher when using Valerian-Hop, although the values were within the clinical normal
range. Heart rate had higher values when we used midazolam only 45 minutes after
administration, with no significant difference at other times. We did not find statistically
significant results regarding oxygen saturation. Midazolam showed better results in relation to
anterograde amnesia. We conclude that Valerian-Hops was able to establish comfort, few
hemodynamic changes and few side effects, being an alternative to be used with anxious patients
in preoperative period who need lower third molar extraction.

Descriptors: anxiety; phytotherapy; gaba-a receptors; postoperative pain.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Resultados da comparacdo entre as medicagdes, em relacdo as varidveis relacionadas
as cirurgias, Campo Grande, MS, 2021 ........ocoiiiiiiiiiiieeieie ettt 90

Tabela 2- Resultados da comparagdo entre as medicagdes e entre os momentos de analise, em
relacdo ao escore na escala visual analdgica da dor (EVA), Campo Grande, MS, 2021 ........ 91

Tabela 3 - Resultados da avaliacdo da associagdo entre as medicacdes e entre tempo para o pico
da dor apds a cirurgia, como avaliada pela escala visual analdgica da dor (EVA), Campo Grande,
IMIS, 02T et b ettt a et 95

Tabela 4 - Resultados da avaliacdo da relagdo entre as medicagdes as variaveis uso de analgésico
de escape, quantidade de analgésico de escape e tempo para a 1* tomada de analgésico de escape
(minutos), Campo Grande, MS, 2021 ........cc.oeouiiiiiiiiieieeieee ettt 97

Tabela 5 - Resultados da avaliagdo da relacdo entre as medicagdes e as varidveis escore no MDAS
escore na escala de Ramsay, visdo global do tratamento e amnésia anterograda, Campo Grande,

IS, 2021 1 s 98

Tabela 6 - Resultados da comparacdo entre as medicagdes e entre os momentos de afericdo, em
relacdo as varidveis pressao arterial sistolica (PAS) e diastdlica (PAD), Campo Grande, MS, 2021

Tabela 7 - Resultados da comparagdo entre as medicagdes e entre os momentos de afericao, em
relacdo as variaveis frequéncia cardiaca (FC) e saturacdo de oxigénio (SpO2), Campo Grande,

IS, 2021, oot 103



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Fluxograma de sele¢do e distribui¢do dos pacientes de acordo com o CONSORT

StamMENt (2010) .oouriieeiieeeiie ettt et e et e e e e e e e e e e b e e e e be e e eabeeenareeeareeeanes 81

Figura 2 - Diagrama de distribuicdo e seguimento dos participantes de acordo com o CONSORT

Statement (2010) ...oiiiiiieeiee e e e e e e e e e e e be e e eabeeeeabeeeareeeanns 88

Figura 3 - Gréfico apresentando o escore na Escala Visual Analdgica da Dor, para cada grupo
experimental, em cada momento de analise. Cada simbolo representa a média e a barra o erro
padrdo da média. * Diferenca significativa em relagcdo aos participantes do grupo midazolam

(teste de WilcoXomn, P<0,05) ..oeiuiieiiiieeiieeee ettt ettt ettt et e st e e e naeeneens 92

Figura 4 - Grafico apresentando o escore do pico da dor como avaliado na Escala Visual
Analdgica da Dor, para cada um dos tratamentos avaliados neste estudo. Cada coluna representa
a média e a barra o erro padrdo da média. Nao houve diferenca significativa entre o grupo
valeriana-lapulo e aquele que recebeu midazolam, em relagdo ao pico da dor na EVA (teste de

WIICOXOMN, PTO0,261). ittt ettt ettt et e st e e bt e sabeeabeessbeensaessaeenseennnas 94

Figura 5 - Grafico box plot apresentando o tempo para o pico da dor, em horas, apds a cirurgia,
entre os pacientes de cada um dos tratamentos. A linha horizontal representa a mediana, a caixa
representa o intervalo interquartil, as barras representam o valor adjacente inferior e superior, e

os circulos representam valores discrepantes (OUIIEFS). ........eceueereeecuienieeiieerieeieesie e 96

Figura 6 - Gréfico apresentando o escore na MDAS na primeira consulta e em cada uma das

cirurgias. Cada coluna representa a média e a barra o erro padrao da média.............couenneee. 99



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ADA American Dental Association

ASA American Society of Anesthesiologists

BZD Benzodiazepinico

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

MDAS Escala de Ansiedade Odontologica Modificada

DFS Pesquisa do Medo Odontologico

DAS Escala de Ansiedade Odontologica

PTSD Questiondario de transtorno de estresse pds-traumatico

AMQ Questiondrio de memoria autobiografico

EVA Escala Visual Analédgica

IDATE Inventario de Ansiedade Trago-Estado

STAI Trago-Estado de Ansiedade de Spielberger

PAD Pressao Arterial Diastolica

PAS Pressao Arterial Sistolica

TO Tempo 0

T1 Tempo 1

T2 Tempo 2

T3 Tempo 3



SNA Sistema Nervoso Auténomo

SNC Sistema Nervoso Central

ZE91019 Valeriana-lupulo



SUMARIO

1 INTRODUGAQ .cuunniirninncnsncnsscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 15
2 REVISAO DE LITERATURA.......cimiuninncsssinsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 18
2.1 Ansiedade 0dontolOGICA. ..............cccueiiiiiiiiiiiiiiee e 18
2.1.1  ESCala MDAS ..ot ettt 22
2.1.2 Ansiedade e percepgao da dOT .......cccueeriiiiiieiiieeiieiee et 25
2.2 Sedag@o consciente em 0dontologia .........ccueevuiieiieriiiiiieieeeee e 30
2.2.1 Escala de RAMSAY ....c.eeriiiiiiiiiieiieeieeiteee ettt ettt ettt sttt 34
2.2.2  Sedagdo consciente € o controle da dor pds-operatoria...........ccceecveeveeenveenieenieeneeennen. 34
2.2.2.1 Escala Analdgica Visual - EVA ..o 37
2.2.3  Sedagdo conSCIENte € SINAIS VITALS .....ccveeeereeerieeeiiieeeeireeeeieeeeteeeereeesneeeereeessseeessseeens 38
2.2.4 Sedagdo consciente € amnésia anterOZrada ...........cceevcveevuierirenienieeiienie e eee e 48
2.3 BenzodiazZePiNICos .....cevieiuiieiieeiieiie ettt ettt ettt ettt e beesnbeeaaens 50
2301, MIAAZOLAIMN ..ttt et ettt st 55
2.4 FILOTETAPICOS .eeeuvieuiieiieeiieeiteeiteette st eteesate e beessaeeseesateenbeessseenseessteenseassseensaesnseenseensnas 66
2.4.1  Valeriana OffiCinalis ...........ccccueeeeeeieiieeiieeieeie ettt ettt 70
2,42 HUMUIUS TUDUIUS ...ttt ettt seae e e e 73
2.4.3  Valeriana-Iapulo .......c.cooiiiiiiiiiiciece et e 75
3 OBJETIVOS ...ttt ettt b et st ene e 79
3.1 ODJEHIVO ZEIAL ..ttt ettt ettt e et e et e st e e bt e e saeenbaesnne e 79
3.2 ODbJetiVOS @SPECIIICOS ..euuiieuiiiriiiiiieitie ettt ettt ettt ettt et e sbeebeesabeebeesnaeenneens 79
4 METODOLOGIA.....cucouitirininnninnissississississsssssssssssssssssssssssssissssssssssssssssssssssssssssons 80
4.1 ASPECtos €tICOS da PESQUISA......eeuiereiieiieitieetieeiie et e eite et estte et et e et eseaeeseeseeeenseesenes 80
4.2 Desenho d0 €STUAO ....ccueiiiiiiriiiiiiie et 80
4.3 Selega0 da AMOSLIA ......eeeeiiieciie ettt et ae e e ebe e e ar e e earee e 80
4.4 Randomizagao € MasCarameEnto...........cc.eccueeeerreeeieeeieieeeeieeeeeteeeereeeereeeereeeeesesenereeen 81
4.5  RiSCOS € AESCONTOTLO .....eeuviiiiiiiiiiiteiieieett ettt sttt st et st 82
4.6 Procedimento Cirargico € MediCAGAO......ccuieuierrieriierieeiieeteeieeeiieeteeeereeaeeseaeebeesenes 83
4.7 OrientacOes Pré € POS-OPCTALOTIAS. .....eervierureeiieereeriierteetiesreesteesteereesereenseeseseeseenenes 84
4.8 Par@metros CHNICOS ...cc.eiiuiiiiriiiiiiietcetee ettt ettt 84
4.9  Avaliag0 da ansiedade ...........ceeeeiiiiiiiiiiciie e e e 84
4.10  Avaliagao dOS SINALS VILAIS.....cccuureiiuiieirieeiiieeiieeeeiteeeetreeeeteeeeteeeereeesreeeessesesaseeensseeens 85
4.11  Avaliagdo do nivel de Sedaga0..........ccocuiiiiiiiiiiiecieceeeee e e 85



4.12
4.13
4.14
4.15

AVAlIACA0 A AOT....cuiiiiiie et e areas 85

Avaliacdo da amnésia anteroZrada ...........c.eecueeriieiiieiiieiieie et 86
Andlise estatistica dOs dadOs ........ceoeeeiiiiiiiiieie e 86
Tamanho da AMOSITA..........cocuiiiiieiieie ettt 87
RESULTADOS E DISCUSSAQ ..uccuuimiuninscssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 88
CONCLUSAO . ccu.cuinnirninnisscsscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 106
REFERENCIAS ..o cumeiumsenmmsscsssscssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 107
APENDICES ...cccumnermnnennmsscnseesssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssss 131

ANEXOS...uiitiniinninninnesnnnenesssnsssessssssesssessssssssssessasssesssssssssssssssssassssssassssssssssasss 150



15

1 INTRODUCAO

Para muitas pessoas, o consultério odontologico pode levar a um sentimento de medo e
ansiedade (POSSOBON et al., 2007; FARAH, 2010). Estes sentimentos podem influenciar
diretamente na condi¢do psicoldgica e fisiologica do individuo (DHUVAD; KSHISAGAR;
DHUVAD, 2014). Podem se manifestar por sinais como palidez, transpira¢do excessiva,
tremores, tonturas, dilatacdo da pupila, boca seca, dificuldade respiratoria (DANTAS et al.,
2017), aumento da sensagdo de dor (VAN WIJK, HOOGSTRATEN, 2005; GUZELDEMIR;
TOYGAR; CILASUN, 2008; SANIKOP; AGRAWAL; PATIL, 2011), além de alteracdes
hemodinamicas sobre a pressdo arterial (PA), frequéncia cardiaca (FC), respiratoria (FR) e
saturagdo do oxigénio (SpO2) (LAGO-MENDEZ et al., 2006; BRAGA et al., 2010; JOSHI et
al., 2016). Também chamada de odontofobia, esta pode ser uma das principais causas de
absenteismos das consultas odontologicas (GOMES et al.,, 2017; LIN et al., 2019;
ALGHAREEB et al., 2022).

Um dos tratamentos odontoldgicos que podem levar a um maior nivel de ansiedade ¢ a
exodontia de terceiros molares, por ser mais invasiva, podendo gerar edema e dor pos-
operatéria (STADERINI et al., 2019). Além disso, pacientes ansiosos podem ter uma resposta
exacerbada da dor (MCNEIL et al., 2011).

A sedagdo consciente minima com benzodiazepinicos (BZD) é, geralmente, uma opg¢ao
eficiente e a mais utilizada para estes pacientes, controlando a ansiedade no consultério
odontolégico, promovendo minima depressdo do nivel de consciéncia, sem interferir na
capacidade respiratdria independente, na percepg¢ao a estimulos fisicos e ao comando verbal
(DONALDSON, GIZZARELLI CHANPONG, 2007). A fungdo cognitiva e coordenagdo
motora sdo pouco alteradas (ADA 1999; ADA 2007), podendo promover também analgesia e
amnésia anterograda (ONG et al., 2005). Estes fArmacos estdo entre os mais prescritos em todo
o mundo no tratamento ou controle da ansiedade e sedacdo pré-operatéria (DIONNE, 1998;
ADA 1999; DIONNE et al., 2006; CORCUERA-FLORES et al., 2016).

Porém no Brasil, ainda ¢ pouco utilizado pelos cirurgides-dentistas clinicos no
atendimento ambulatorial (RANALI; VOLPATO; RAMACCIATO, 2005; COGO et al., 2006;
LINO et al., 2017), principalmente devido ao desconhecimento sobre o manejo da sedagao
consciente minima e despreparo em Suporte Basico de Vida, como esté descrito nos guidelines

da American Dental Association (ADA, 2012; OGLE, HERTZ, 2012).
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O midazolam ¢ o BZD mais utilizado para a sedagdo consciente minima em pacientes
que serdo submetidos a cirurgias ambulatoriais ou na pratica odontologica, por ser considerado
um farmaco eficaz, com baixa toxicidade, margem de seguranca clinica e facilidade de
administracdo por via oral (LANZ; SCHAFER; BRUNISHOLZ, 1987; DIONNE, 1998;
DIONNE et al., 2006; HARGREAVES, 1988; ZAKKO; SEIFERT; GROSS, 1999;
EBERHART et al., 2000; SINGH et al. 2003; STARETZ; OTOMO-CORGEL; LIN, 2004; DE
ALENCAR; GONCALVES; CRUZ, 2010; RAVITSKIY et al., 2011; TYAGI; TYAGI; JAIN,
2013; PEREIRA-SANTOS et al., 2013; DE MORAIS et al., 2015; DANTAS et al., 2017). Pode
ser utilizado em dose Unica, via enteral, sendo clinicamente seguro uma dose de 7,5 mg ou 15
mg (ADA, 2012). Seus efeitos facilitam a interacdo entre profissional e paciente, pois permite
maior tranquilidade na realizacdo do ato operatério (EITHER et al., 2006; DONALDSON,
GIZZARELLI CHANPONG, 2007). Porém, podem gerar efeitos colaterais como prurido, dor
de cabeca, ndusea, aumento do efeito do alcool, efeito paradoxal (DANTAS et al., 2017) e
dessaturagdo de oxigénio (ADA, 1999). Por isso, devem sempre avisar o paciente para
comparecer acompanhado as consultas (COGO et al., 2006).

Afim de evitar os efeitos secundarios dos benzodiazepinicos, farmacos fitoterapicos tém
sido utilizados na tentativa de controlar a ansiedade (PINHEIRO et al., 2014). Estes fAirmacos
jé& sdo amplamente utilizados em patologias psiquiatricas, como depressao, distirbios do sono
e ansiedade, por apresentarem menores efeitos colaterais e risco de dependéncia quimica, além
de terem um menor custo (KINRYS; COLEMAN; ROTHSTEIN, 2009).

A Valeriana officinalis, uma planta herbacea da espécie Valerianaceae, tem como uma
de suas vantagens o controle da ansiedade, além de improvaveis efeitos colaterais quando
administrados nas dosagens recomendadas (PINHEIRO et al., 2014).

O Humulus lupulus age principalmente pela modulacio da resposta gabaérgica. Este
fitoterapico, teve seu efeito sedativo ratificado apods ser utilizado em combinagdo com a
Valeriana officinalis em humanos, ambos agindo de maneira sinérgica como sedativo
(FRANCO et al., 2012).

A investigacdo clinica no que concerne as variaveis que estdo em torno da ansiedade
faz-se necessaria, como sedagdo, dor e sinais vitais, na busca de alcangarmos a eficacia da
sedacdo com fitoterapicos, uma vez que os estudos cientificos e ensaios clinicos com fitoterapia
sdo escassos. Atualmente, existe uma crescente busca pelo uso de terapias fitoterapicas, porém,
o midazolam continua sendo o padrdo ouro para promover sedagdo consciente minima. Assim,
torna-se necessdrio avaliar os efeitos benéficos da valeriana-lipulo e compara-los ao

midazolam.
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Mediante o exposto, esse ensaio clinico prospectivo, triplo-cego, randomizado e split-
mouth, teve por objetivo comparar os efeitos da sedacdo consciente minima do extrato fixo de
valeriana-lapulo (Ze91019) e do midazolam por meio da dor pos-operatdria, do grau de
ansiedade, do nivel de sedacdo, da amnésia anterograda e dos sinais vitais, em pacientes

submetidos a exodontia de terceiros molares inferiores retidos.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Ansiedade odontolégica

Podemos descrever ansiedade como uma resposta do organismo frente a um fator de
estresse causando inimeras reagdes no corpo como, aumento da pressao arterial, da frequéncia
cardiaca, da atividade mental ¢ metabolismo celular (BOZOVIC; RACIC; IVKOVIC, 2013).

Muitas vezes este sentimento pode estar relacionado ao tratamento odontologico, sendo
essencial que o profissional cirurgido-dentista possua o conhecimento e manejo adequados para
identificar e conter estas situagdes. A odontofobia foi reconhecida pela Organiza¢cdo Mundial
da Saude (OMS) como uma doenga real, podendo afetar cerca de 15-20% da populagdo
(SELIGMAN et al., 2017).

Aproximadamente 75% das emergéncias médicas em consultorio odontoldgico, tais
como lipotimia e sincope, estdo relacionadas a ansiedade, e sua incidéncia tem aumentado nos
ultimos anos (LAGO-MENDEZ et al., 2009; SANIKOP; AGRAWAL; PATIL, 2011; DAO et
al., 2014; WILSON et al., 2014).

Muitos individuos deixam de realizar ou procrastinam o tratamento dentario devido ao
medo do ambiente odontolégico (TASKINEN et al, 2014), recorrendo a terapias
farmacoldgicas, adiando o tratamento e agravando o quadro clinico (VERMAIRE et al., 2008;
STEFANO et al., 2019).

Definida como um estado de tensdo e apreensdo fisica associada com ativacdo do
sistema nervoso autonomo (SNA), a ansiedade ¢ uma reagdo emocional ao medo do
desconhecido, comumente experimentado por pacientes que serdo submetidos a anestesias ou
tratamentos dentarios (KUNUSOTH et al., 2019).

O nivel de ansiedade dental pode ser afetado por fatores ambientais, como experiéncias
anteriores, quantidade de tempo gasto aguardando o tratamento na sala de espera e também
tracos de personalidade (ELI et al., 1997; PERETZ, EFRAT, 2000; KLINGBERG, BROBERG,
2007; PERETZ, KHAROUBA, 2013). Pacientes adultos, sem experiéncia odontologica
anterior e que necessitam de uma primeira consulta, podem apresentar um maior nivel de
ansiedade (COFFEY, DI GIUSTO, 1983).

Outro motivo que pode estar relacionado a ansiedade nos pacientes odontoldgicos ¢ o
tipo dos instrumentos utilizados, como a seringa de anestesia, broca, barulho do motor,
ultrassom que produz um ruido. As experiéncias estatisticamente mais estressantes sdo as

exodontias e a cirurgia sob anestesia local (MILLER et al., 1995; GARIP et al., 2004; COSTA
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etal., 2015; TARAZONA et al., 2015; GOMES et al., 2017; STEFANO et al., 2019; CRIMI et
al., 2019).

Pacientes submetidos a cirurgia podem vivenciar sofrimento psicoléogico no pré-
operatorio. O estudo de Caumo et al. (2001) teve o objetivo de identificar e quantificar o efeito
dos fatores de risco para ansiedade pré-operatéria em adultos. Foi realizado um estudo
transversal com 592 pacientes internados agendados para cirurgia eletiva. A idade variou de 18
a 60 anos. Os instrumentos de medida foram a EVA, o IDATE, a Escala de Avaliacao de
Depressao de Montgomery-Asberg, o Questionario de Autorrelato da OMS-20 e o questionario
de autopercepc¢do do futuro. A modelagem de regressao condicional multivariada foi utilizada
para controlar os fatores de confusdo e determinar os preditores independentes de ansiedade
pré-operatoria, levando em consideracdo a relacdo hierarquica entre os fatores de risco. Os
resultados mostraram que a ansiedade pré-operatoria elevada foi associada a historia de cancer
e tabagismo, transtornos psiquitricos, percep¢do negativa de futuro, sintomas depressivos
moderados a intensos, ansiedade-trago alta, dor moderada a intensa, cirurgia média, sexo
feminino, categoria ASA III, até 12 anos de escolaridade e mais de 12 anos de estudo. Cirurgia
prévia foi associada a menor risco de estado de ansiedade pré-operatorio. Os autores concluiram
que os fatores encontrados no resultado constituiram fatores de risco independentes para
ansiedade-estado pré-operatoria. A cirurgia prévia reduziu o risco de ansiedade pré-operatoria.

Ao avaliar o impacto da cirurgia de terceiro molar no desenvolvimento da ansiedade
dentaria, Jongh et al. (2008) descobriram que a sua influéncia era insignificante. Seus resultados
podem ser justificados devido a auséncia de um histérico de eventos odontologicos
desagradaveis em seu estudo.

O método de avaliacdo da ansiedade inclui pardmetros fisiologicos como frequéncia
cardiaca, atividade eletrodérmica, cortisol salivar, niveis de alfa amilase salivar e escalas como
Subescala dental (CFSS-DS), escala de ansiedade odontoldgica de Corah (DAS), escala de
ansiedade odontolégica modificada (MDAS), inventario de ansiedade de trago do estado para
criangas (IDATE-C) (GUINOT et al., 2011).

Gonzalez-Lemonnier et al. (2010) avaliaram se a ansiedade pré-operatdria do paciente
estd relacionada a idade e sexo e compararam a ansiedade pré-operatéria com a satisfacdo pos-
operatdria do paciente e do cirurgido em cirurgia de implante dentario sob sedac¢do consciente
intravenosa. Participaram da pesquisa 102 pacientes. Os procedimentos foram realizados com
ou sem extragdes dentdrias e com ou sem regeneracao 6ssea. A ansiedade foi avaliada por meio

da MDAS e os niveis de satisfagdo do cirurgido e do paciente foram avaliados em uma escala



20

adaptada. Pacientes mais jovens e mulheres apresentaram mais ansiedade e pacientes com
maior ansiedade pré-operatoria expressaram menor nivel de satisfacdo.

Jeddy et al. (2018) estimaram a prevaléncia, extensdo e fatores que influenciam a
ansiedade odontologica em uma amostra da populacdo adulta que visita um hospital
odontolégico privado em Chennai na india. A amostra do estudo incluiu 300 pacientes
ambulatoriais. Qualquer paciente com idade igual ou superior a 18 anos foi considerado para o
estudo. Um questiondrio composto por dez questdes foi elaborado para avaliar os niveis de
ansiedade dos pacientes odontoldgicos. O nivel de ansiedade do paciente foi avaliado levando-
se em consideragdo diversos fatores que poderiam influenciar seu estado mental. Isso incluiu
idade, sexo, qualificagdo educacional, nimero ou frequéncia de suas consultas odontolégicas,
motivo da consulta, experiéncias odontologicas anteriores e natureza do procedimento
planejado. Inquéritos sobre o tempo relacionado de manifestacdes de ansiedade, bem como seus
protocolos de reducdo de ansiedade preferidos foram feitos como parte do estudo. O estudo
revelou que a ansiedade odontoldgica tem uma ampla taxa de prevaléncia abrangendo ambos
os sexos. A dor e a extracdo foram citadas como procedimentos de coacdo e ansiedade. Esta
pesquisa revelou que idade, sexo, nivel de escolaridade e procedimento, juntamente com a
frequéncia de visitas, tém efeito direto sobre a ansiedade do paciente.

O medo odontoldgico esta associado a experiéncia de tratamento odontologico prévio
e a evasdo de visitas ao dentista. Os individuos podem desenvolver um alto grau de medo e
intencdo de evasdo do tratamento que ndo receberam. O traco de ansiedade odontoldgica
desempenha um papel fundamental no medo do tratamento ndo experimentado (LIN et al.,
2019).

Rajeev et al. (2020) avaliaram a influéncia de uma experiéncia anterior de visita
odontologica para a procura de atendimento odontologico entre adultos. Foram selecionados
aleatoriamente entre consultas, 150 adultos jovens. Para avaliar a influéncia da experiéncia
anterior de visita odontoldgica na procura de atendimento, foi utilizado um Questiondrio de
transtorno de estresse pds-traumatico (PTSD), um Questionario de Memoria Autobiografico
(AMQ) e um Pesquisa do Medo Odontoldgico (DFS). Os autores concluiram que existe uma
associagdo significativa entre as caracteristicas das experiéncias mais negativas do tratamento
odontologico e o aumento do medo odontologico em adultos jovens, enquanto as experiéncias
positivas ndo mostraram relagdo inversa com o medo odontologico.

No estudo de Sirin et al., em 2020 o trago de ansiedade aumentou com a idade, mas
também diminuiu com anos de educagdo. Mulheres com experiéncia desagradavel anterior,

como exodontia, apresentaram um maior nivel de ansiedade e indicagdo para realizar sedagdo.
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O estudo de Dadalti et al., 2021 compararam a prevaléncia e os fatores de risco de
ansiedade odontoldgica entre homens e mulheres. Foi utilizada a Escala de Ansiedade
Odontoldégica Modificada (MDAS) para determinar a presenga de ansiedade odontoldgica. Os
fatores de risco foram registrados: idade, anos de estudo, dor pré-operatoria e tipo de tratamento
odontologico. Concluiram que as mulheres apresentaram maior prevaléncia de ansiedade
odontolégica. A dor pré-operatoria foi associada a ansiedade odontologica, independentemente
do sexo.

Dereci et al. (2021) compararam os niveis de ansiedade odontologica entre dois
ambulatorios. Duzentos e setenta pacientes atendidos em duas clinicas diferentes de cirurgia
oral menor e policlinica de extra¢do dentaria na Faculdade de Odontologia da Universidade
Eskisehir Osmangazi foram incluidos no estudo. O grupo de cirurgia de terceiros molares
impactados e o grupo de extra¢do dentaria convencional consistiram de 101 e 169 pacientes,
respectivamente. A MDAS e a DFS foram usadas para medir os niveis de ansiedade em
pacientes atendidos em ambas as clinicas. Os testes foram feitos em uma sala isolada no pré-
operatorio. As diferengas nos niveis de ansiedade de acordo com a escolaridade e sexo também
foram avaliadas. A ansiedade odontoldgica pode ser maior em pacientes tratados com cirurgia
de terceiros molares impactados em comparagdo com a extragdo dentaria convencional. O
status educacional dos pacientes pode ndo afetar a ansiedade odontoldgica. Pacientes do sexo
feminino podem apresentar niveis aumentados de ansiedade odontoldgica em extragdes
dentarias convencionais e de terceiros molares impactados.

Pacientes ansiosos que necessitam de tratamento odontolégico, tendem a possuir uma
maior expectativa de dor. Isso pode prolongar o tratamento devido a incapacidade de tais
pacientes cooperarem durante o tratamento. Suleiman et al. (2021) determinaram o efeito da
ansiedade odontoldgica no tempo cirtrgico de desimpactagdo de terceiros molares inferiores
(M3). Foi realizado um estudo prospectivo afim de avaliar o efeito da ansiedade odontoldgica
no tempo cirurgico de desimpactacao M3 usando a MDAS. Os dados biograficos dos pacientes,
os dados clinicos e radioldgicos do M3 foram registrados. As duragdes cirurgicas também
foram registradas. A ansiedade odontologica dos pacientes aumentou o tempo cirargico das
desimpactacdo M3. O manejo verbal uso de sedagdo consciente quando necessario, pode ajudar
a reduzir a ansiedade dos pacientes e, portanto, evitar o prolongamento do tempo cirurgico.

Alghareeb et al. (2022) investigaram as alteracdes hemodinamicas em pacientes adultos
saudaveis durante diferentes procedimentos odontoldgicos e avaliar se essas alteragdes estavam
associadas a ansiedade odontoldgica dos pacientes. Fizeram parte do estudo 119 pacientes de

ambos os sexos em atendimento odontoldgico de rotina. Os participantes responderam a versao
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em arabe da MDAS e um questionario auto estruturado. Cada paciente teve seus sinais vitais
medidos em trés momentos: antes, durante e apds o procedimento odontoldégico. Nenhuma
alteracdo na pressao arterial, frequéncia cardiaca ou saturacdo de oxigénio foi observada entre
os participantes do estudo. Metade dos participantes evitou atendimento odontologico, sendo a
ansiedade odontoldgica o principal motivo. Houve alteragdes significativas na pressao arterial,
frequéncia cardiaca, mas ndo na saturacdo de oxigénio. Alteragdes na pressdo arterial,
frequéncia cardiaca e saturagio de oxigénio ndo foram associadas a ansiedade odontoldgica. Os
resultados deste estudo indicam que o tipo de procedimento odontolégico pode causar

ansiedade odontoldgica e causar alteracdes hemodinamicas.

2.1.1 Escala MDAS

Em 1969, Corah desenvolveu a Escala de Ansiedade Odontolégica (DAS). Ela ¢
reconhecida por ser uma escala de facil e rapido preenchimento, relacionada a como o paciente
pensa e acredita sentir o procedimento. Trata-se de quatro perguntas com cinco itens cada uma,
que avalia os sentimentos, sinais e reagdes do individuo relacionado ao procedimento e
tratamento odontoldgico. Cada alternativa recebe uma pontuagdo de um a cinco, o que resultara
na classifica¢do do grau de ansiedade. A pontuacdo pode variar de quatro (sem ansiedade) a 20
(ansiedade elevada) e sdo classificadas em: menos de doze indica baixa ansiedade, de doze a
quatorze indica ansiedade moderada e acima de quatorze indica ansiedade elevada (CORAH,
1969; YILDIRIM et al., 2017).

Apesar de existirem outros métodos para se medir a ansiedade, essas alternativas tendem
a ser longas, ndo sendo muito convenientes para uma situacao clinica (FREEMAN, 1985).

Desde de sua validagdo, a DAS foi utilizada em diversos trabalhos e traduzida para o
portugués por Pereira et al. (1995). Alteragdes na escala de Corah (1969) foram feitas por
Humphris et al. (1995), que acrescentaram uma pergunta sobre anestesia e padronizaram as
respostas, passando entdo a ser chamada de Escala de Ansiedade Odontolégica Modificada
(MDAS). A MDAS possui uma sensibilidade, especificidade, confiabilidade e validade
aceitavel e é utilizada em vérios ensaios clinicos. E considerada a ferramenta mais apropriada,
mais clara e apresenta uma pergunta a mais quando comparada a DAS, aumentando sua
acuracia (HUMPHRIS; MORRISON; LINDSAY, 1995; ILGUY et al., 2005).

Em 2003, Kanegane et al. validaram a escala MDAS em portugués. E considerada
simples e melhor em termos de consisténcia interna e confiabilidade teste — reteste (HU et al.,

2007; ARMFIELD; HEATON, 2013; FIORILLO, 2019).



23

A aplicagdo de um questiondrio para avaliacdo da ansiedade antes da consulta
odontologica ndo aumenta o nivel de ansiedade para realizagdo do procedimento (HUMPHRIS;
CLARKE; FREEMAN, 2006).

Stabholz e Peretz, em 1999, avaliaram a ansiedade odontoldgica entre os pacientes que
antecipam varios tratamentos odontologicos. Cento e oitenta pacientes que foram agendados
para tratamentos odontoldgicos e selecionados para participarem do estudo. Os pacientes
estavam antecipando um dos seguintes procedimentos odontoldgicos: raspagem, obturacao,
tratamento do canal radicular, preparo para coroa, cirurgia periodontal ou extragdo. Para cada
um dos seis tratamentos odontologicos, 30 pacientes foram selecionados aleatoriamente. Os
questionarios DAS foram preenchidos pelos pacientes enquanto aguardavam seus
tratamentos. Os resultados indicaram que a extra¢do causou a pontuacao mais alta, embora nao
significativamente. Pacientes na faixa etaria de 35 a 49 anos apresentaram os maiores escores
totais de DAS. As mulheres demonstraram escores totais de DAS mais altos do que os homens.

O fato de mulheres apresentarem resultados mais elevados na DAS pode ser justificado
por expressarem mais medo do que a maior parte dos homens (MALVANIA;
AJITHKRISHNAN, 2011).

Lépez-Jornet et al. (2014) analisaram a quantidade de ansiedade e medo sentidos antes,
imediatamente apds e uma semana apds a extracdo dentaria. Foram estudados 70 pacientes
listados para extrag¢do dentaria sob anestesia local. Os pacientes foram avaliados em 3 ocasides
consecutivas: imediatamente no pré-operatorio, imediatamente no pds-operatorio e 7 dias
depois. A ansiedade de cada paciente foi medida usando o Inventario de Ansiedade Traco do
Estado de Spielberger (versdo em espanhol), a MDAS e o Enquete de Medo Dentario.
Concluiram que ansiedade odontologica imediatamente apds a extragdo do dente pode ser
influenciada por técnicas operatdrias (tipo de anestesia, duragdo da operagdo ou posi¢do do
dente extraido), mas a ansiedade 7 dias apds a extragdo ndo parece ter esta mesma relagao.

Fayad et al. (2017) avaliaram a frequéncia de ansiedade odontologica e sua relagdo com
idade, sexo, nivel educacional e consultas odontologicas anteriores entre pacientes atendidos
nos ambulatorios da Faculdade de Odontologia da Universidade Al Jouf, Ardbia Saudita.
Fizeram parte do estudo 221 pacientes, com idades entre 21-50 anos. Um questiondrio
composto pela MDAS foi usado para medir o nivel de ansiedade odontoldgica. Pacientes mais
jovens, do sexo feminino e pacientes com experiéncia odontologica anterior desagradavel
foram associados ao aumento do escore MDAS.

Acharya et al. (2018) realizaram um estudo transversal com 142 pacientes para

determinar o nivel de ansiedade de pacientes submetidos procedimentos cirirgicos e seus



24

fatores associados. Utilizaram um questionario baseado na escada de ansiedade odontolégica
de Corah. Sessenta e nove por cento estavam se sentindo relaxados na sala de espera. Nove
pacientes tinham medo de pessoas com roupa branca. Cerca de 17% relataram que tinham medo
do som do aparelho dentario. Mais de 80% dos participantes esperavam melhor resultados de
seus procedimentos odontoldgicos. Ao aguardar seu procedimento na sala de espera, cerca de
50% afirmaram sentir inquietacdo. Quase 56% sentiram desconforto enquanto esperavam na
cadeira odontologica. Quase 70% dos casos tiveram escore menor que 7 ansiedade odontoldgica
na escala, indicando baixa ansiedade para procedimentos odontologicos, 23,2% apresentaram
ansiedade moderada com pontuacdo de 7 a 9 e 7% mostrou alta ansiedade ao pontuar 10 ou
mais na pontuag¢do de 15. As pontuagdes médias da escala de ansiedade odontolégica nao
variaram de acordo com diferencas de idade e sexo. Embora o nivel de ansiedade tenha sido
baixo entre os casos submetidos ao procedimento cirurgico oral, o ambiente e a cadeira
odontoldgica podem aumentar a apreensao dos pacientes.

Sancak e Akal (2019) avaliaram o efeito das informacgdes verbais, escritas e experiéncia
cirurgica prévia dos pacientes sobre sua ansiedade antes e apos a exodontia do terceiro molar.
Os autores concluiram que o fato de informar os pacientes adequadamente sobre o
procedimento de exodontia de terceiros molares reduz a ansiedade pds-operatoria.

Yakar et al. (2019) investigaram a frequéncia de ansiedade odontoldgica, os fatores que
afetam a ansiedade odontologica e os efeitos da ansiedade odontologica na satide bucal dos
participantes. Foi realizado um estudo transversal de base hospitalar com 342 pacientes
atendidos no ambulatério de um hospital terciario de odontologia. Niveis de ansiedade dental e
traco de ansiedade dos participantes foram medidos usando as escalas MDAS e Escala do
Estado de Ansiedade de Spielberger (STAI). A ansiedade odontoldgica estava presente em
42,1% dos participantes. Quinze por cento dos participantes (n=52) tinham MDAS com 19
pontos ou mais. Foram detectados escores de ansiedade odontoldgica altos e estatisticamente
significativos para os pacientes que sdo mulheres, donas de casa, que tiveram historias de
tratamentos odontologicos incomodos e dolorosos, que tém inclinagdes pessoais a
ansiedade. Exames direcionados aos fatores que aumentam a ansiedade odontoldgica podem
prevenir possiveis complicacdes e também, o risco dos pacientes relacionados a satde bucal
pode ser estimado com o auxilio deste tipo de exames.

Uma pessoa com dentofobia evita o tratamento odontologico, mesmo quando a dor nos
dentes ou na cavidade oral excede seu medo. O medo e a ansiedade sdo os estados emocionais
mais comuns vivenciados pelos pacientes em consultorios odontologicos. Furgala et al. (2021)

tiveram como objetivo do seu estudo determinar as provaveis causas da odontofobia, quais
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procedimentos os pacientes mais temem e o sentimento subjetivo de medo em uma escala de
pontos. A pesquisa foi realizada na forma de questionario online andnimo e seu equivalente
impresso. Seus resultados mostraram que a dor ¢ o motivo mais comum para o medo de visitar
um dentista, bem como a causa da dentofobia. A reducdo da dor pode afetar positivamente a
frequéncia de visitas ao dentista, melhorando assim a condi¢do da cavidade oral dos pacientes.

Pessoas ansiosas parecem exagerar a gravidade de experiéncias como ansiedade e dor. A
ansiedade em relacdo aos procedimentos odontoldgicos ¢ uma dificuldade comum que pode ser
experimentada por pacientes odontologicos em todo o mundo. Yu et al. (2021) realizaram um
estudo afim de descobrir a prevaléncia de ansiedade odontologica e seus fatores associados em
pacientes adultos chineses. Foi realizado um estudo transversal com 183 pacientes
odontolégicos adultos com idade variando de 18 a 70 anos. Foram obtidos detalhes
demogréaficos, primeira e mais recente consulta odontoldgica com experiéncia, 0 MDAS e a
Escala Visual Analdgica para Ansiedade (EVA). A maioria dos entrevistados era do sexo
feminino (68,9%) e faixa etaria de 30 a 45 anos. A pontuagdo total média para ansiedade
odontologica no MDAS foi de 13,63. Oitenta por cento dos participantes sofriam de ansiedade
odontoloégica moderada ou alta. A idade apresentou forte associacdo com a ansiedade
odontologica entre os participantes. A experiéncia da primeira consulta odontoldgica, a
frequéncia da consulta odontologica, a experiéncia odontoldgica mais recente, o tempo desde a
ultima consulta odontologica e o adiamento da consulta odontoldgica estdo fortemente
associados ao escore MDAS. O escore MDAS mostrou ansiedade e fobia odontologicas
significativas nos participantes. Identificar os pacientes com ansiedade odontoldgica o mais

rapido possivel € essencial para oferecer um melhor atendimento odontologico.

2.1.2 Ansiedade e percepcao da dor

A dor pos-operatdria pode ocorrer em até 40% dos pacientes submetidos a cirurgias
ambulatoriais (JANSSEN et al., 2008). Pode estar diretamente relacionada a um historico de
traumas anteriores, ansiedade e estresse, € com isso, se tornar exacerbada (GARIP et al., 2004;
CANAKCI; CANAKCI, 2007; GUZELDEMIR; TOYGAR; CILASUN, 2008; SANIKOP;
AGRAWAL; PATIL, 2011; ROBLEDA et al., 2014; REHBERG et al., 2017; CUI et al., 2018;
LABASTE et al., 2019).

Dor e ansiedade envolvem uma combinacgdo complexa de medo, apreensdo, agitacio e
sensacao de mal-estar associada a manifestagdes fisicas (DUNN et al., 2018). O controle da dor

e da ansiedade podem ser realizados por meio de varias técnicas, como a de anestesia local,
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anestesia geral e sedacdo. Todos os trés devem ser controlados de forma satisfatéria durante o
periodo perioperatorio para permitir a conclusdo segura e eficaz do procedimento cirlrgico
(GARIP et al., 2004).

A dor pré-operatoria foi associada a ansiedade odontoldgica, independentemente do
sexo (DADALTI et al., 2021). Embora alguns autores relatam em seus estudos que mulheres
com experiéncia anterior traumatica e com menos idade podem ter um maior grau de ansiedade
(DE JONGH; STOUTHARD; HOOGSTRATEN, 1991; GONZALEZ-LEMONNIER et al.,
2011 FAYAD et al., 2017; YAKAR; KAYGUSUZ; PIRINCCI, 2019; LABASTE et al., 2019;
SIRIN, YILDIRIMTUR., 2020; XU, XIA, 2020; EL HAJJ et al., 2021).

No estudo de Seymour et al., em 1985, investigaram a dor sentida apds a cirurgia de
terceiro molar em 80 participantes durante um periodo pos-operatorio de 7 dias. Os resultados
mostraram que a dor pés-operatoria foi de curta duragdo, atingindo sua intensidade maxima no
pds-operatorio imediato. Entretanto quase todos os participantes fizeram uso de analgésico em
algum momento durante os 7 dias.

Klages et al. (2006) estudaram até que ponto a sensibilidade a ansiedade aumentou a
dor esperada e experimentada, antes e durante tratamento odontoldgico, em pacientes com
diferentes niveis de medo. Participaram do estudo 97 pacientes. Realizaram procedimentos
restauradores. Foram usadas escalas para avaliar a ansiedade e dor. Concluiram que pacientes
com medo odontologico podem amplificar a antecipagdo da dor quando expostos a situagdes
mais criticas.

Lago-Méndez et al. (2009) avaliaram a influéncia do traco e da ansiedade odontoldgica
na recuperagdo pos-operatoria apds cirurgia de terceiros molares inferiores e determinaram o
efeito da ansiedade na duragdo da cirurgia. Para isso, realizaram um estudo prospectivo de 145
pacientes submetidos a exodontias de terceiros molares inferiores. A ansiedade odontoldgica
foi avaliada usando DAS, DFS e STAI O traco de ansiedade foi medido com Inventéario de
Ansiedade Traco-Estado (IDATE). A duracdo da cirurgia, dor pos-operatoria, edema e trismo
também foram registrados. Os pacientes com alto trago de ansiedade apresentaram mais dor e
trismo, além de necessitar de tempos cirdrgicos mais longos e ter pior recuperagdo pos-
operatdria.

A sensibilidade a ansiedade refere-se ao medo de sintomas relacionados a ansiedade ou
sensacdes corporais resultantes de crenga de que tais sensagdes t€ém danos somadticos,
consequéncias sociais ou psicologicas. Os pacientes odontologicos geralmente exacerbam as
lembrangas da dor do que relatam originalmente. Van Wijk et al. (2010) investigaram se a

escala de ansiedade pode predizer tanto a dor antecipada quanto a vivenciada e o estado e a
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ansiedade-trago relacionados a remog¢ao do terceiro molar. Concluiram que a sensibilidade a
ansiedade ndo prediz a ansiedade e dor relacionadas & remogao de terceiros molares.

Individuos que se preocupam mais com a dor podem ter mais ansiedade odontologica,
e provavelmente uma memoria exagerada e previsao de dor dentaria. McNeil et al. (2011)
investigaram se a memoria da ansiedade ¢ exagerada de maneira semelhante a da dor, e se a
ansiedade e a dor se assimilam na memoria ao longo do tempo. Avaliaram uma amostra de 79
pacientes que se apresentaram para extracdo de emergéncia; a ansiedade e dor antes, durante e
duas semanas ap6s o procedimento foram avaliadas. Medidas do traco de ansiedade
odontologica e medo da dor também foram coletadas. Todos os pacientes exageraram sua
lembranga da dor do procedimento, mas apenas aqueles com alto traco de ansiedade
odontoldgica exageraram sua lembranga de ansiedade. Pacientes altamente ansiosos relataram
mais dor antes do procedimento e esperavam mais dor.

Pacientes ansiosos podem fazer maior uso de analgésico no pos-operatorio (TORRES-
LAGARES et al., 2014).

Para descobrir o efeito do nivel de ansiedade pré-operatoria na sensagdo de dor pos-
operatdria em pacientes parcialmente edéntulos submetidos a cirurgia implantes dentarios, Dao
et al. (2014) realizaram um estudo com 80 pacientes que foram submetidos a estas cirurgias.
Para isto, os pacientes foram avaliados quanto ao nivel de ansiedade pré-operatdria usando os
STAI e da MDAS antes das cirurgias de implante. A Escala Visual Analogica (EVA) e um
Questiondrio de Intensidade da Dor Presente foram utilizados para avaliar a sensa¢do de dor
nos pacientes imediatamente apds o procedimento cirtirgico. Foram encontradas correlagdes
significativamente positivas entre a ansiedade pré-operatéria com STAI-S e a DAS entre os
pacientes. O escore de dor pos-operatoria da EVA foi positivamente correlacionado com o
escore de traco de ansiedade (STAI-S) e diferiu significativamente entre os seus diferentes
grupos. Os autores concluiram que o nivel de ansiedade pré-operatorio estava associado a
sensacdo de dor pds-operatoria nos pacientes operados, e sugeriram que para o controle da
ansiedade na pratica clinica hd necessidade de intervencdo terapéutica pré-operatéria com
medicacao ansiolitica.

Kyle et al. (2016) examinaram as contribui¢cdes relativas de diferentes variaveis na
explicacdo da dor dental lembrada apds a extragdo do dente. Os pacientes que se apresentaram
para extracdo dentéria, antes da extracdo, avaliaram sua dor dentaria atual e estado de ansiedade,
previsdo de dor e estado de ansiedade durante a extracdo, depressio e medo
dentario. Imediatamente apds o procedimento e um més depois, os pacientes avaliaram sua dor

e estado de ansiedade durante a extracdo. Os pacientes que relataram mais depressdo quando
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entraram no consultorio odontologico, relatando mais dor, mas todos os pacientes geralmente
relataram menos dor durante a extragao do que previram ou recordaram. Memoria do estado de
ansiedade e dor relatados durante a extragcdo do dente, ndo depressao ou estado de ansiedade no
momento da extragdo, foram fatores criticos na memoria da dor associada ao procedimento. Em
niveis mais altos de depressdo, os pacientes com maior ¢ menor medo odontolégico nao
diferiram no relato de dor.

Linetal. (2017) analisaram 35 artigos (abrangendo 47 grupos clinicos) que investigaram
a ansiedade odontoldgica em um grupo clinico. Destacam o papel da ansiedade odontoldgica
como um indicador geral de ansiedade e dor, em diferentes tipos de procedimentos dentérios
ou fases de tratamento.

Altan et al. (2019) avaliaram as correlagdes do uso de analgésicos no pos-operatorio
com catastrofizagdo da dor e ansiedade em pacientes submetidos a remo¢ao de um terceiro
molar inferior impactado. Noventa e dois pacientes participaram do estudo. O indice de
Pederson foi utilizado para determinar no pré-operatério a dificuldade de extragao cirurgica. Os
pacientes foram orientados a anotar o numero de analgésicos utilizados por 7 dias de pds-
operatdrio. Os pacientes foram divididos em dois grupos com base na Escala de Catastrofiza¢ao
da Dor (PCS): grupos de baixa e alta pontuagdo. Os resultados mostraram que o uso de
analgésicos foi maior nas mulheres do que nos homens, mas sem diferenga significativa. Os
escores da Escala de Catastrofiza¢do da Dor foram maiores nas mulheres do que nos homens,
mas sem diferenga significativa. O uso de analgésicos foi maior em pacientes com
catastrofizac¢ao de dor alta do que naqueles com catastrofizagao de dor baixa, mas sem diferenga
significativa. Os escores do Inventario de Ansiedade Trago-Estado foram maiores nas mulheres
do que nos homens, mas sem diferenca significativa. No entanto, os escores do Inventario de
Ansiedade Trago-estado foram significativamente maiores nas mulheres do que nos homens. O
uso de analgésicos no pos-operatorio pode ser maior em pacientes que catastrofizam a dor do
que em outros. Os autores sugerem que conhecer as caracteristicas catastroficas do paciente no
pré-operatorio contribuiria para o sucesso no manejo da dor e na sele¢do adequada de
medicamentos.

Onwuka et al. (2020) quiseram determinar em seu estudo se a ansiedade odontologica
pré-operatoria tem algum papel significativo na percepcao da dor pos-operatdria apos cirurgia
de terceiros molares. Sessenta pacientes adultos que necessitaram de extragdo de terceiros
molares inferiores impactados sob anestesia local fizeram parte da amostra. Cinco participantes
foram perdidos no seguimento. A MDAS foi aplicada a cada participante na sala de espera antes

da cirurgia. A EVA também foi entregue a cada participante para ser preenchida uma vez ao
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dia aproximadamente no mesmo horério da cirurgia até 7 dias apos a cirurgia. Dezenove
participantes deste estudo apresentaram ansiedade odontoldgica moderada e seis participantes
apresentaram ansiedade odontologica grave, com mais mulheres apresentando ansiedade
odontoldgica moderada a grave. A correlacdo entre a percepcao da dor em diferentes dias e a
ansiedade odontolégica ndo foi significativa. Os autores concluiram que ansiedade
odontolédgica pré-operatoria pode ndo influenciar significativamente a percepcao da dor apos a
cirurgia de terceiros molares.

Veeraboina et al. (2020) avaliaram a associacao do estado e traco de ansiedade com o
estado de satde bucal em pacientes odontologicos adultos. O estudo foi realizado com 456
pacientes adultos. Os niveis de ansiedade foram medidos pelo IDATE-S. O exame clinico foi
feito usando o formuldrio de avaliacdo da pesquisa de Satide Bucal Basica da OMS, 2013.
Observou-se diferenca significativa entre os sexos para a ansiedade total, com maior escore
médio observado no sexo masculino do que no feminino. Os autores concluiram que o sexo,
escolaridade e consultas odontoldgicas anteriores ndo mostraram associagdo significativa com
ansiedade total, estado e tragco de ansiedade. Da mesma forma, nenhum dos parametros orais
mostrou qualquer associagdo significativa, exceto para o componente Dentes Cariados do
CPOD com os niveis totais de ansiedade entre os sujeitos do estudo.

Conhecer o grau de ansiedade do paciente pode ajudar o dentista a decidir se deve usar
pré-medicagdo ansiolitica ou anestesia local suplementar para garantir melhor controle da dor
durante o tratamento endoddntico. Murillo-Benitez et al. (2020) investigaram se a ansiedade
odontologica influencia a dor intraoperatdria sentida pelos pacientes durante o tratamento
endodontico. Em um desenho transversal, foram incluidos 180 pacientes. Os niveis de
ansiedade pré-operatdrios foram avaliados usando STAI. A dor durante o tratamento do canal
radicular foi avaliada usando a EVA. Os resultados mostraram que pacientes ansiosos tiveram
duas vezes mais chances de sentir dor intraoperatdria moderada ou intensa durante o tratamento
do canal radicular.

Hosgor et al. (2021) avaliaram as correlagdes entre ansiedade e dor por pressdo pré-
operatdria e dor pos-operatdria e necessidade do uso de analgésicos em cirurgia de terceiros
molares inferiores impactados. Foi realizado um estudo prospectivo com 60 pacientes. O
IDATE-I, limiar de dor a pressdo e escores de tolerancia a dor a pressdo foram medidos. Em 2,
4,6, 12 e 24 horas e 6 dias ap0s a cirurgia, os pacientes pontuaram sua dor na EVA e registraram
o uso de analgésicos. Os resultados mostraram que nao houve relagdo entre as avaliagdes de

dor por pressdo pré-operatdria e dor pds-operatoria. Também ndo houve relagdo observada
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entre os escores de ansiedade pré-operatoria e a dor pos-operatdria. No entanto, houve
correlacdo entre o tempo de operacdo e o total de medicamentos tomados.

Lima et al. (2021) determinaram a prevaléncia de ansiedade odontolégica em escolares
brasileiros e avaliaram a associa¢do entre experiéncia anterior com o dentista e ansiedade e
medo da dor. Foi realizado um estudo descritivo transversal em duas cidades do Brasil com
1191 escolares de 6 a 12 anos. Os dados foram coletados por meio de entrevista e exame
clinico. As entrevistas seguiram o Dental Anxiety Question (DAQ), o Fear of Dental Pain
Questionnaire Short Form (S-FDPQ) adaptado para criangas e algumas questdes
sociodemograficas. Os resultados mostraram que a ansiedade odontoldgica foi mais prevalente
no grupo mais jovem, com maior prevaléncia de ansiedade moderada e grave. O grupo com
ansiedade extrema apresentou maior prevaléncia de medo extremo, enquanto o grupo que nao
apresentou ansiedade apresentou maior prevaléncia de criangas com medo moderado da dor. As
criangas que nado visitaram o dentista apresentaram maior prevaléncia de medo e muito medo
em compara¢do com aquelas que ja passaram por atendimento odontoldgico. A prevaléncia de
ansiedade intensa e medo extremo da dor foi maior no grupo de criangas do sexo feminino de
6 a 9 anos e com experiéncia de cérie. A experiéncia com o dentista foi associada a menos
ansiedade e medo da dor. A idade da crianga foi um fator determinante para mudangas no seu
nivel de ansiedade. A ansiedade odontologica severa influencia no medo da dor vivenciada pela
crianga.

Virios estudos mostram que o nivel de ansiedade pré-operatorio estd associado a
sensacdo de dor pods-operatéria nos pacientes operados, € sugerem que para o controle da
ansiedade na pratica clinica hd necessidade de intervencdo terapéutica pré-operatdria com
medicacao ansiolitica (VAN WIJK; HOOGSTRATEN, 2005; SANIKOP; AGRAWAL,;
PATIL, 2011; DAO et al., 2014; LOPEZ-JORNET; CAMACHO-ALONSO; SANCHEZ-
SILES, 2014; YILDIRIM et al.,2017).

2.2 Sedacao consciente em odontologia

A ansiedade odontoldgica pode interferir de forma negativa, tanto para o profissional
quanto para o paciente. O seu controle ¢ peca fundamental para o sucesso do tratamento.
Orientar adequadamente o paciente sobre o procedimento que ira ser realizado com informagdes
verbais e escritas parece contribuir no controle a ansiedade pos-operatdria (SANCAK; AKAL,

2019).
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Porém, existem casos que ndo ¢ possivel controlar o paciente pelas técnicas de manejo
comportamentais, sendo necessario o uso de métodos de sedacdo consciente e profunda, com o
uso de drogas orais, intravenosas ou gasosas (ABDULLAH, SHETA, NOOH, 2011; GOMES
et al., 2017).

A odontofobia pode levar a danos irreparaveis a satde bucal, como gengivite,
periodontite, halitose, dor e muitas vezes ao isolamento social. Por possuir um perfil,
geralmente, pouco colaborativo, a sedacdo pode ser a Unica solug¢do para obter resultados que
possam tratar efetivamente estes pacientes (ZOCCALL, et al., 2007; SANIKOP; AGRAWAL;
PATIL, 2011; BRAMANTI et al., 2013; DAO et al., 2014; WILSON et al., 2014; MENTO et
al., 2014; VAN GEMERT-SCHRIKS, BILDT, 2017).

Conforme a American Dental Association (ADA) a sedacdo em odontologia ¢ dividida
em minima (ha uma pequena redu¢do do nivel de consciéncia, o paciente mantém a fungao
cardiorrespiratdria e responde adequadamente a estimulos fisicos ou comandos verbais; pode
ser produzida pela administracdo de drogas como os benzodiazepinicos ou da inalagdo da
mistura de 6xido nitrico (NO,) e oxigénio (O,), moderada (por ser realizada pela associagdo de
varios agentes sedativos, administrados por via parenteral, a funcdo cardiorrespiratoria ¢é
geralmente mantida e o paciente responde aos comandos verbais isoladamente ou acompanhado
por leve estimulacao tatil) e sedag¢do profunda (emprego de altas doses de sedativos, neste tipo
ocorrendo perda de consciéncia induzida pelo farmaco, as fungdes neuromusculares,
cardiorrespiratdrias sdo alteradas, portanto, necessitam de assisténcia ventilatoria para as vias
areas em ambiente hospitalar por profissionais habilitados) (ADA, 2012, ADA, 1999; ONG et
al., 2004; EITHER et al., 2006; COGO et al., 2006; DONALDSON, GIZZARELLI
CHANPONG, 2007; ADA, 2012).

O profissional deve avaliar cada caso individualmente e saber classificar qual a
indicagdo para cada um deles. A sedagdo consciente deve ser utilizada, por exemplo, em casos
de pacientes com fobia odontoldgica e ansiedade, procedimentos traumaticos e longos,
condi¢des médicas agravadas pelo estresse, como angina, asma e epilepsia, criangas com mais
de um ano de idade, individuos com deficiéncia mental, anestesia local ineficaz por qualquer
motivo (ADA, 2012; SEBASTIANI; DYM; WOLF, 2016).

O paciente devera comparecer acompanhado para realizar o procedimento com sedacdo
minima, pois ndo podera dirigir sozinho no pos-operatdrio. O cirurgido devera ter disponivel
um suprimento de oxigénio adequado, com calibracdo ndo sendo menor que 30%. Os sinais

vitais (circulagdo, saturacdo do oxigénio, ventilagdo, pressdo arterial) devem ser monitorados
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no pré-operatorio, transoperatério e pos-operatdrio. O paciente devera permanecer no
consultorio até que possa deambular sem assisténcia. (ADA 2009; ADA, 2012).

A sedacdo consciente pré-operatéria facilita a interagdo cirurgido-paciente permitindo
maior tranquilidade na realizacdo do ato operatorio (SINGH et al. 2003; GORDAN et al., 2013;
TYAGI; TYAGI; JAIN, 2013). Porém a sedagdo oral ndo garante que um paciente odontologico
atingird um estado de ansiolise ou que ndo caird para niveis mais profundos de sedagdo. Uma
vez que a sedacdo ¢ um continuum, nem sempre ¢ possivel prever como um individuo
responderd. O profissional deve ser capaz de realizar o diagndstico correto de ansiedade ou
fobia dentaria (ARAUJO, 2021).

Mesmo fazendo uso da sedagdo consciente, a maioria dos procedimentos odontoldgicos
necessitam do uso de anestesia local. A fun¢do da sedacdo estd mais relacionada ao controle do
medo e ansiedade para obter cooperagdo durante o tratamento. Questdes relacionadas a dor real
geralmente se limitam a produzida pelas injecdes de anestésico local ou, raramente, a extensao
do procedimento (NATHAN, 1995; GARIP et al., 2004; BEDELOGLU et al., 2021).

Outra vantagem da sedag@o consciente ¢ a reducdo de custos, uma vez que a anestesia
geral ou sedag@o consciente moderada a profunda requerem a presenca de médico anestesista,
além de ser realizada em ambiente hospitalar (ADA, 1999; SINGH et al., 2003; DONALDSON,
GIZZARELLI CHANPONG, 2007).

Existem muitos farmacos seguros e eficazes disponiveis para realizar sedacdo
consciente na odontologia. O cirurgido-dentista deve certificar-se das condi¢des do paciente e
se ha indicagdo para sedacdo. Também ¢ fundamental que o profissional tenha dominio e
treinamento necessario para fornecer esse estado de consciéncia deprimida. E prudente limitar
esse tipo de sedagcdo a populagdo de pacientes saudéveis (por exemplo, ASA I e II) e
psicologicamente estdveis como forma de minimizar o risco. Para pacientes mais
comprometidos clinicamente (ASA III e superior) pode ser necessario adiar tratamentos
odontolégicos eletivos até que o estado de satde permita realizar o tratamento. Quando ndo ha
possibilidade de adiar o caso, ¢ indicado que seja realizado o encaminhamento para alguém
com mais experiéncia em sedacdo de pacientes clinicamente comprometidos. Embora a sedagao
consciente seja segura quando todas as precaugdes sdo seguidas, ¢ imprescindivel estar
preparado para lidar com emergéncias inesperadas relacionadas a sedagdo (ADA, 2012;
JACKSON, JOHNSON, 2002). Antes da escolha do firmaco para sedagdo minima também ¢
necessaria uma avaliacao cuidadosa das interagdes medicamentosas (SONG, YOU, 2021).

Apds a administracdo de um medicamento ansiolitico a ansiedade pode reduzir

significativamente em até 20 minutos (SHANMUGAAVEL et al., 2016).
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Os benzodiazepinicos sdo a classe de medicamentos mais frequentemente utilizados,
sendo o midazolam a principal escolha para induzir sedagdo moderada em procedimentos
cirargicos odontolégicos, por ser o mais seguro, ter inicio rapida de acdo, excelente perfil de
seguranca, efeito de amnésia anterdgrada e ansiolise dependente da dose (GERMANO et al.,
2013; KAPUR et al., 2014; CORCUERA-FLORES et al., 2016; TROIANO et al., 2018;
GULDIKEN; GURLER; DELILBASI, 2021).

Buscando comparar trés protocolos de gerenciamento de ansiedade para a exodontia de
terceiros molares utilizando midazolam, diazepam e o6xido nitroso, Moraes et al. (2019)
selecionaram 120 pacientes com niveis moderados a grave de ansiedade (de acordo com a DAS)
e com indicagdo para exodontia dos sisos. Todas as 3 técnicas de sedagdo pré-operatoria para
pacientes ansiosos submetidos a exodontia de terceiros molares utilizadas foram eficazes no
controle da ansiedade, porém resultou em pouco efeito sobre os sinais vitais e amnésia
retrograda.

Torun e Yiiceer (2019) compararam os efeitos ansioliticos da melatonina oral e do
midazolam oral em pacientes submetidos a cirurgia de terceiros molares. O estudo também
buscou investigar os efeitos dessas drogas nas fungdes cognitivas e psicomotoras. Para isso,
utilizaram o midazolam oral 0,2 mg/kg, melatonina oral 0,4 mg/kg ou um comprimido
multivitaminico oral como placebo. A melatonina mostrou efeito ansiolitico suficiente na
cirurgia de terceiros molares sem afetar as fungdes cognitivas e psicomotoras.

A sedacdo oral pode gerar conforto ao paciente e profissional quando hé a necessidade
de realizar procedimentos mais invasivos, principalmente quando se trata de pacientes ansiosos.
Aratjo et al. (2021) avaliaram por meio de uma revisdo sistematica a eficacia e seguranga da
sedacdo oral em pacientes submetidos a procedimentos odontolégicos. Ensaios clinicos
randomizados (ECRs) compararam o uso oral de benzodiazepinicos e outros medicamentos
com placebo ou outros agentes orais em pacientes adultos. Os desfechos primérios incluiram
os efeitos adversos e o nivel de ansiedade. Os desfechos secundarios incluiram sedagao,
satisfagdo com o tratamento, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, pressdo arterial e
saturagdo de oxigénio. Os revisores, independentemente e em pares, avaliaram cada citagao
quanto a elegibilidade, realizaram a extragdo de dados e avaliaram o risco de viés. Uma sintese
narrativa dos dados foi fornecida. Varios ECRs avaliaram o uso de benzodiazepinicos e
fitoterapicos. Encontraram boa satisfagdo com o tratamento ap6s o uso de midazolam 7,5 mg
ou clonidina 150 pg e reducdo da ansiedade com alprazolam. O midazolam 15 mg promoveu
maior reducdo da ansiedade do que Passiflora incarnata L. 260 mg, enquanto Valeriana

officinalis 100 mg e Erythrina mulungu 500 mg foram mais eficazes que placebo. Houve mais
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relatos de efeitos adversos com midazolam 15 mg. Diazepam 15 mg e V. officinalis 100 mg
promoveram menor alteracdo na frequéncia cardiaca e pressado arterial do que um placebo.
Buscando entender melhor sobre a satisfagdo do paciente com o procedimento
utilizando seda¢ao profunda, Hoshijima et al. (2021) realizaram uma revisao sistematica e meta-
andlise para comparar a satisfacdo dos pacientes submetidos a seda¢do profunda com aqueles
submetidos a sedagdo leve/moderada durante procedimentos ndo cirurgicos. Foram analisados
5 artigos que preencheram aos critérios de inclusdo. A satisfagdo do paciente foi
significativamente maior naqueles que receberam sedagdo profunda em comparacdo com
sedacgdo leve/moderada. Houve diferenga significativa na saturacdo de oxigénio, pressao arterial
sistolica, frequéncia cardiaca e tempo de procedimento conforme os procedimentos foram
realizados sob sedagdo profunda ou leve/moderada. No entanto, o tempo de recuperagao foi

significativamente prolongado em pacientes sob seda¢do profunda.

2.2.1 Escala de Ramsay

Em 1974, Ramsay realizou um estudo padronizando os niveis de sedagdo. Trata-se de
uma escala subjetiva que tem como objetivo controlar a sedagdo. Ela compreende valores (de
1 a 6) atribuidos pelo avaliador sobre a sedagdo alcancada no paciente, observando as respostas
produzidas pelo mesmo, apos estimulos: 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 ¢ Grau
6 - Dormindo, sem resposta.

Diversos estudos utilizam esta escala para avaliacdo da sedacdo e nivel de consciéncia
do paciente durante o procedimento odontologico (CAPUTO et al., 2011; SENEL et al., 2012;
DHUVAD; KSHISAGAR; DHUVAD, 2014).

2.2.2 Sedacdo consciente e o controle da dor pds-operatoria

A ansiedade geralmente estd presente em grande parte dos pacientes odontologicos, e
pode afetar negativamente o desfecho do tratamento (ILGUY et al., 2005; LOPEZ-JORNET;
CAMACHO-ALONSO; SANCHEZ-SILES, 2014; YILDIRIM et al.,, 2017). O medo e
ansiedade estdo diretamente relacionados a expectativa de dor, causando um grande nimero de

absenteismo destes pacientes ao consultorio, sendo considerada até mesmo um problema de



35

saude publica (CANAKCI; CANAKCI, 2007; WILSON et al., 2014; YILDIRIM et al., 2017;
LIN et al., 2019; ALGHAREEB et al., 2022).

A dor ¢ algo subjetivo que decorre de experiéncias individuais ao longo da vida. Podem
ter relacdo com a predisposi¢@o genética, sexo e processos mentais como sentimentos e crengas.
Quando ndo controlada ou suportada, pode prejudicar a qualidade de vida dos individuos
(WIECH; PLONER; TRACEY, 2008; PALLER et al., 2009; LABASTE et al., 2019).

A exodontia de terceiros molares ¢ um procedimento que pode levar a complicagdes,
como edema e trismo, além de dor pés-operatoria (MICHAELIDES; ZIS, 2019). A ansiedade
e a dor estdo intimamente relacionadas na medida em que a ansiedade leva a um aumento desta
sensacdo da dor (CANAKCI; CANAKCI, 2007; GUZELDEMIR; TOYGAR; CILASUN,
2008; SANIKOP; AGRAWAL; PATIL, 2011).

Dor e ansiedade envolvem uma combinagdo complexa de medo, apreensdo, agitacio e
sensa¢ao de mal-estar associada a manifesta¢des fisicas. Entdo, o controle da dor, deve ser
realizado por uma avaliagdo multidimensional, onde a participagdo do proprio paciente €
essencial na avaliagdo da intensidade dos seus sintomas (DUNN et al., 2018).

Sanikop et al. (2011) relataram em sua pesquisa que os pacientes sentiam dor apenas
durante o atendimento odontoldgico devido a ansiedade e porque ja possuiam uma expectativa
de sentirem dor.

Van Wijk e Hoogstraten (2005) afirmaram que pessoas ansiosas tendem a exagerar a
intensidade de eventos aversivos como medo e dor, neste sentido, ¢ sabido que niveis elevados
de ansiedade podem mudar a percepcao de dor, pela diminui¢do do limiar de sensibilidade de
pacientes submetidos a cirurgias ou procedimentos odontologicos (GUZELDEMIR;
TOYGAR; CILASUN, 2008; SANIKOP; AGRAWAL; PATIL, 2011).

No trabalho de Gupta et al. (2012) avaliaram a efic4cia clinica de uma combinagao de
midazolam oral mais cetamina em baixa dose para reduzir a ansiedade durante a cirurgia e na
prevencao da dor e edema pos-operatdrio apos a extragdo de terceiros molares. Trinta pacientes
que necessitaram de exodontia bilateral de terceiros molares inferiores foram incluidos neste
estudo. Antes da extragdo do dente do lado direito, uma combina¢do de midazolam oral e
cetamina em baixa dose foi administrada ao paciente, enquanto esse protocolo nao foi seguido
para extracdo do dente do lado esquerdo. Os niveis de ansiedade foram verificados antes da
cirurgia. A dor e o edema pos-operatdrios e o conforto do paciente com e sem a pré-medicagao
foram comparados. Os autores concluiram que a pré-medicagdo com midazolam mais baixa

dose de cetamina antes da extragdo cirurgica de terceiros molares pode proporcionar ao paciente
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um procedimento confortdvel e boa analgesia pos-operatdria, com menos edema e
significativamente menos dor.

O estudo de Eriksson e Tegelberg (2013) teve como objetivo comparar dois
procedimentos de sedagdo, com e sem analgesia intravenosa, em cirurgias de terceiros molares
no pods-operatério dor e o consumo de analgésicos. Em um procedimento randomizado,
controlado e cego, 87 homens e mulheres com idades entre 18 e 44 anos foram divididos em
dois grupos de tratamento: midazolam+tramadol (M+T), midazolam+soro fisiologico (M+S),
e um controle grupo (C), sem medicacdo adicional. Apds a remog¢ao de um terceiro molar
inferior, os pacientes registraram dor pos-operatdria em EVA e consumo de analgésicos durante
o primeiro dia ap6s a cirurgia. Houve diferenga significativa entre os grupos com relagdo ao
tempo da primeira tomada do analgésico. O estudo ndo mostrou nenhuma redugao significativa
de dor pds-operatoria.

Khader et al., 2015 examinaram se a ordem da administra¢ao dos sedativos (midazolam
e fentanil) afetaria na percepcdo da dor e sinais vitais na exodontia de terceiros molares.
Sessenta pacientes adultos participaram do estudo. Os sinais vitais ndo tiveram diferenca
estatistica, assim como o escore da dor em 24 horas ap0s a extragao.

Bedeloglu, 2021 investigou os efeitos da sedacdo na dor pds-operatdria e na satisfacao
do paciente em pacientes submetidos a extracdo de dentes do siso incluso sob sedagdo
consciente com anestesia local versus anestesia local isolada. O estudo incluiu pacientes com
idades entre 18 e 78 anos e foram divididos em dois grupos de acordo com a técnica anestésica
utilizada para o procedimento: (i) anestesia local (grupo controle, n=71) e (ii) sedacdo
consciente + anestesia local (grupo experimental, n=69). A dor pos-operatéria foi avaliada por
meio da Escala Visual Analdgica (EVA). Os resultados indicaram que os niveis de dor foram
menores nos pacientes submetidos a extragdo do dente do siso sob seda¢do consciente com
anestesia local em comparag@o aos pacientes submetidos apenas a anestesia local

Guldiken et al., 2021 investigaram as propriedades analgésicas e respiratdrias de
midazolam e dexmedetomidina em sedagdo consciente durante procedimentos de implante
dentario e comparar essas duas drogas em termos de facilidade de uso e conforto na operagao.
Foi realizado um estudo prospectivo, duplo-cego, randomizado e controlado. Quarenta e trés
pacientes foram divididos em dois grupos randomizados para midazolam ou
dexmedetomidina. A quantidade de agente sedativo utilizada, duracdo do procedimento, inicio
da sedagdo, uso do mesmo agente sedativo adicional e ocorréncia de dessaturacdo foram
registrados. As varidveis hemodindmicas e respiratdrias (pressdo arterial média, frequéncia

cardiaca, satura¢do de oxigénio e frequéncia respiratoria) foram registradas a cada 10 minutos,
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comecando imediatamente antes da dose de ataque até o final do procedimento. Os pacientes
preencheram uma escala Likert para sua satisfacdo, e a dor do paciente foi pontuada usando a
escala numérica de classificacdo no pos-operatdrio. A quantidade de uso de analgésicos foi
registrada e relatada. Todos os procedimentos cirurgicos foram realizados pelo mesmo
cirurgido, e todas as gravagdes foram feitas por um técnico de anestesiologia; ambos foram
cegos para a randomizagdo. Os pacientes que receberam dexmedetomidina apresentaram
menor dor, maior satisfacdo com o procedimento e menor dessaturagdo. O inicio da sedacao foi
mais rapido com midazolam. Por outro lado, o tempo médio de operagdo foi menor no grupo
dexmedetomidina. Nenhuma diferenca significativa foi encontrada para amnésia retrograda e

preferéncia de sedativo entre midazolam e dexmedetomidina.

2.2.2.1 Escala Analogica Visual - EVA

A dor ¢ considerada subjetiva e individual, dificil de ser mensurada. Embora existam
diversas escalas eficazes e semelhantes em relag@o a resposta da dor, a escala analdgica visual
parece ter boa validade, por ndo ser limitada, oferecendo maior sensibilidade nos resultados
(JENSEN; KAROLY; BRAVER, 1986).

Seymour et al, em 1983 mostraram que as escalas analogicas visuais fornecem um
método confidvel e sensivel para registrar a dor dental pds-operatoria apds cirurgias
odontologicas.

A EVA ¢ uma linha de 100 mm (10 cm) de comprimento cujas extremidades
representam os limites da dor, de ausente a severa. De maneira que zero representa nenhuma
dor e cem a pior dor possivel (JENSEN; KAROLY; BRAVER, 1986).

Buscando avaliar a percepg¢ao da dor dos pacientes durante o atendimento e a sua relacao
com a ansiedade odontologica, Sanikop et al. (2011), avaliaram cem pacientes quanto a dor
pos-operatoria com uma escala visual analdgica (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. Nao houve diferencas
estatisticamente significativas entre os diferentes grupos etdrios. Alguns pacientes relataram
dor apenas durante o atendimento, porque estavam ansiosos € tinham uma expectativa de
sentirem dor, sendo que as mulheres brancas se mostraram mais ansiosas do que os homens.
Assim, os autores concluiram que os odontdlogos devem procurar reduzir a ansiedade
relacionada ao tratamento ndo somente para ter sucesso e completar o objetivo do tratamento,

mas para manter o atendimento em todas as consultas de retorno.
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Barbalho et al., 2017, avaliaram o efeito da co-administragdo da dexametasona 8 mg e
nimesulida 100 mg administrados 1 h antes das cirurgias de terceiro molar. Para isso, realizaram
um estudo prospectivo, randomizado, triplo-cego, um ensaio clinico tipo split-mouth.
Participaram do estudo, 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 avalaiados: dor (EVA), nimero total de analgésicos de escape
tomados, tempo para a tomada da medicacdo analgésica de escape, edema, trismo e satisfagao
do paciente frente aos grupos empregados. Diferencas estatisticamente significativas foram
encontradas entre os grupos com relacdo a dor nas 2, 4 e 12 pos-operatdrias e no niimero total
de analgésicos de escape consumidos, sendo que o grupo dexametasona + nimesulida mostrou-
se melhor. A pesquisa mostrou que a dexametasona associada a nimesulida diminuiu a

necessidade do uso da medicagdo analgésica de escape apds a cirurgia de terceiros molares.

2.2.3. Sedacdo consciente e sinais vitais

Procedimentos mais invasivos e que levam a ansiedade e dor podem aumentar a
liberagdo de adrenalina (uma catecolamina) pelo o sistema nervoso autonomo, podendo
contribuir para a alteracdo dos sinais vitais (FARAH et al, 2019) como agitacdo,
hiperventilagdo, palidez, sudorese, aumento da pressdo arterial e frequéncia cardiaca
(KUNUSOTH et al., 2019).

Os sinais vitais devem ser monitorados durante a pratica odontoldgica podendo obter
informagdes importantes sobre o estado do paciente, diminuindo riscos quando sdo submetidos
a cirurgias orais (ARRIGONI; LAMBRECHT; FILIPPI, 2005).

Quando ¢ necessario o uso de medicagdes de controle da ansiedade antes do
procedimento em consultorio dentario, € preciso realizar uma anamnese completa, afericdo dos
sinais vitais, bem como também verificar por qual procedimento este paciente ira se submeter.
Outro ponto importante ¢ saber os limites inerentes da sedacdo oral devido a farmacocinética
da medicacdo. Na sedagdo consciente, as intervengdes medicamentosas devem ter uma margem
de seguranga para que essa consciéncia ndo seja perdida (ADA, 2012; ARAUJO et al., 2021).
Ao identificar e controlar estes indicadores fisiologicos o profissional pode garantir um
tratamento mais seguro, tanto para o profissional quanto para o paciente (COSTA et al., 2012).

Alguns procedimentos, como a anestesia em odontologia, podem desencadear medo e
diminuir o limiar de dor (PALMA et al., 2005). Porém, podem também provocar alteragdes nos
sinais vitais, correndo risco de complicacdes. O estresse ao paciente causado por pequenas

cirurgias orais faz com que catecolaminas endogenas (adrenalina e noradrenalina) sejam
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liberadas de seu sitio de origem em quantidade 40 vezes maior que a adrenalina presente no
tubo de anestésico local (ALEMANY- MARTINEZ et al., 2008).

Chaia et al. (2002) afirmam em seu estudo que o estado emocional alterado pode levar
a reducao da tolerancia a dor, elevando a ansiedade. Com isso ¢ necessario garantir o conforto
e seguranga do paciente para que fique menos apreensivo € mais eficaz do que ter que intervir
em alguma possivel variagdo hemodindmica durante o procedimento cirirgico.

Costa et al. (2012) mostraram que desconforto do paciente durante o procedimento
cirargico pode levar a mudangas comportamentais e fisiologicas.

O uso de sedagdo oral pode interferir nos sinais vitais do paciente, como frequéncia
cardiaca, pressdo arterial e frequéncia respiratéria. Lowe e Brook, em 1991 avaliaram a
saturagdo de oxigénio durante a remocao do terceiro molar. Foram avaliados noventa e seis
pacientes. Metade recebeu anestésico local e outra metade anestésico e midazolam endovenoso.
Os que receberam seda¢do com midazolam tiveram maior queda na saturagdo. Dez pacientes
que receberam anestésicos apenas tiveram saturagdo entre 93-89%. Segundo os autores, todos
os pacientes que se submetem a exodontia de terceiro molar podem sofrer hipdxia.

Garip et al. (2007) relatam que as alteragdes na pressao arterial apos uso do midazolam
foram minimas, ocorrendo leve diminui¢cdo ap6s a administragdo da medicacdo. Comparado
com os valores pré-operatorios, a pressao arterial foi reduzida sutilmente, algo j& esperado apos
sedagdo com esta droga.

Buscando determinar as alteragdes hemodinamicas em pacientes saudaveis durante a
remocao cirurgica de terceiros molares inferiores e avaliar se essas variagdes sdo atribuiveis a
ansiedade e dor do paciente durante o procedimento cirurgico, Alemany-Martinez et al. (2008)
realizaram um estudo prospectivo de 80 individuos com sinais vitais dentro da normalidade,
com idade média de 27 anos, com indicagdo para extra¢do cirurgica dos terceiros molares
inferiores. A anestesia local foi composta por articaina 4% com vasoconstritor (adrenalina
1:100.000). Os seguintes parametros foram monitorados em cada uma das intervencdes
cirargicas: pressao arterial sistolica, pressdo arterial diastdlica, frequéncia cardiaca e saturagao
de oxigénio. Por fim, foram realizados testes de ansiedade do paciente (DAS e Escala de Medo
Dental de Kleinknecht). Os resultados desta pesquisa mostraram que pacientes do sexo feminino
apresentaram maiores niveis de ansiedade. Os pacientes mais ansiosos apresentaram os
menores valores de PA e a maior FC, embora as diferencas ndo tenham alcancado significancia
estatistica. As variagdes da PA e FC durante a extragdo cirirgica dos molares estavam dentro
dos limites normais. No caso da PA, ndo foram registradas alteracdes significativas; os maiores

valores médios de PAS e PAD foram observados no momento da ostectomia e/ou
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seccionamento do dente. Os menores valores de FC foram registrados na linha de base, antes
do inicio do procedimento cirtirgico, enquanto os maiores valores foram obtidos durante a
incisdo e elevagdo do retalho. Os valores de SpO> ndo mostraram alteragdes significativas e
foram menores no inicio do procedimento cirtrgico. A maioria das altera¢des cardiovasculares
induzidas pela extragdo cirargica de molares estavam dentro da normalidade, considerando a
ansiedade e o estresse induzidos pela cirurgia. Julga-se essencial evitar a dor e minimizar a
ansiedade do paciente para garantir uma pratica clinica segura.

Frolich et al. (2011) estudaram, por meio de um estudo prospectivo, randomizado,
simples-cego, controlado e placebo, o efeito da sedagdo intravenosa na pressdo arterial,
frequéncia cardiaca e frequéncia respiratoria para determinar se os sedativos IV diferem em
relagdo ao seu efeito na PA, FC e FR. Sessenta voluntarios saudaveis estado fisico ASA 1 foram
analisados. Os individuos foram randomizados para receber, em doses crescentes, um dos trés
sedativos IV: propofol, midazolam ou dexmedetomidina; ou controle salino. Foi realizado o
registro da pressdo arterial (sistolica, diastolica), FC e FR. O estudo teve como resultado
principal uma redugao significativa da PA dependente da dose ocorreu com dexmedetomidina
e, em menor grau, com propofol; e houve boa concordancia das concentragdes de drogas
previstas versus medidas para todos os sedativos. A PA e a FC dos participantes que receberam
midazolam apresentaram alteracdes significativas.

Gonzalez-Lemonnier et al. (2011) determinaram as alteragdes hemodinamicas e
ventilatorias durante a cirurgia de implante com sedacdo consciente intravenosa e analisaram
se a ansiedade pré-operatoria, sexo ou idade influenciam esses pardmetros. Foi realizado por
meio de um estudo prospectivo entre maio de 2004 e fevereiro de 2007, em 102 pacientes
tratados com implantes dentarios sob anestesia local e sedacdo intravenosa consciente. Os
pacientes preencheram um questionario antes da cirurgia para avaliar a ansiedade odontoldgica
pré-operatoria usando a escala de Corah. As alteragdes hemodinamicas e ventilatorias foram
avaliadas. Esses valores foram coletados em 5 pontos durante a cirurgia; antes do inicio da
operagdo (valor basal), durante a injecdo do anestésico local, no momento da incisdo e
levantamento de um retalho mucoperiosteal, durante a colocagdo do implante e, finalmente, na
sutura. A sedag@o consciente intravenosa foi administrada entre o valor basal e a injecao do
anestésico local. Os resultados mostraram maiores PAS e PAD foram registrados na linha de
base e na sutura. A maior FC foi registrada no momento da incisdo e elevacdo do retalho
mucoperiosteal; a menor SpO; foi registrada na injecao do anestésico local. Nao houve relagao
entre valores hemodinamicos e ventilatérios e ansiedade pré-operatdria ou sexo. Quanto maior

a idade maior a foi pressdo sistolica e menor SpO», sendo essas diferencas estatisticamente



41

significativas. Grande parte das alteracdes cardiovasculares e ventilatorias induzidas pela
cirurgia de implante com sedacdo consciente intravenosa estavam dentro da normalidade. O
midazolam com fentanil ndo produz alteragdes hemodinadmicas e ventilatérias importantes,
sendo uma boa associacdo para sedagdo consciente intravenosa em cirurgia de implante
dentério.

Dhuvad et al. (2014) relataram que o midazolam produz maior diminui¢do da pressao
arterial quando comparado com pacientes que ndo tomam a medicagdo, podendo causar também
altera¢des no batimento cardiaco e na saturagdo de oxigénio.

Segundo De Morais et al. (2015), o midazolam pode levar a essas leves alteragdes pois
este farmaco tem efeito depressor sobre a resposta simpdtica, que determina uma diminui¢ao
na resisténcia vascular sistémica, vasodilatacdo e contratilidade do miocérdio, levando a
hipotensdo. Neste estudo, os autores compararam as alteragdes hemodindmicas com o uso de
midazolam 7,5 mg e diazepam 10,0 mg durante a remog¢do cirrgica de terceiros molares
posicionados simetricamente. Foi realizado um ensaio clinico prospectivo, randomizado,
duplo-cego, envolvendo 120 pacientes divididos em trés grupos: Grupo 1 (diazepam e placebo),
Grupo 2 (midazolam e placebo) e Grupo 3 (diazepam e midazolam). Cada sujeito foi submetido
a duas cirurgias em ocasides separadas sob anestesia local. Os seguintes pardmetros foram
avaliados em cinco momentos diferentes: pressdo arterial sistolica, diastolica e média (PAS,
PAD e PAM, respectivamente); FC; SpO.; produto de taxa de pressao (RPP); e quociente de
taxa de pressao (PRQ). Diferengas estatisticamente significativas foram encontradas em relagao
a frequéncia cardiaca em T2 e T3 (p < 0,005) no Grupo 2, com maior frequéncia ocorrendo
durante a administragdo de midazolam. Além disso, diferencas significativas no produto da taxa
de pressdo foram encontradas em T2, T3 e T4 neste grupo, com valores mais altos também
ocorrendo durante a administragdo de midazolam. No Grupo 3, foram encontradas diferengas
significativas na pressao arterial diastdlica em T3 e T4, com valores mais elevados ocorrendo
durante a administragdo de diazepam, enquanto uma maior frequéncia cardiaca ocorreu em T3
com midazolam. Midazolam 7,5 mg e diazepam 10,0 mg exercem influéncia em alguns
parametros hemodinamicos sem alteragdes clinicas perceptiveis em pacientes saudaveis
submetidos a cirurgia de terceiros molares inferiores.

Joshi et al. (2016) avaliaram e monitoraram as alteracdes nos parametros vitais dos
pacientes durante a remoc¢do cirargica de terceiros molares inferiores retidos. Foram
selecionados sessenta pacientes aleatoriamente. Trinta receberam uma dose unica pré-
operatoria de 0,5 mg de alprazolam por via oral como pré-medicagdo anestésica (grupo teste),

enquanto os outros trinta foram tratados sem qualquer pré-medica¢do (grupo controle).
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Verificou-se que a pressao arterial sistolica média durante a remogao cirtirgica do terceiro molar
mandibular retido foi aumentada no grupo controle e exibiu uma variagdo 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-medicagao
antes da remogao cirurgica de terceiros molares mandibulares retidos resultou na estabilidade
dos parametros vitais, reduzindo sua variacao durante a cirurgia, secundérios a diminuicao da
ansiedade do paciente.

Afim de avaliar a intensidade e o curso da ansiedade durante as cirurgias de terceiro
molar, Hollander et al. (2016) realizaram um estudo com 48 pacientes, com idade média de 25
anos e que tiveram terceiros molares removidos cirurgicamente sob anestesia local. A
frequéncia cardiaca foi monitorada continuamente durante o tratamento como medida de
ansiedade. A ansiedade pré-operatoria foi avaliada com a MDAS, quando na sala de espera,
sentado na cadeira odontologia, durante a aplicacao de anestesia local, durante a colocag@o dos
campos cirurgicos, tempo de intervalo entre os procedimentos, incisdo, alveolotomia, remog¢ao
do terceiro molar, sutura, e no final do procedimento. As frequéncias cardiacas mais baixas
foram registradas na sala de espera, na cadeira odontologica, 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. 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 pos-
operatdrio imediato e os niveis mais altos durante o tempo entre os procedimentos e durante o
momento da cirurgia.

Watanabe et al. (2016), relataram que alguns pacientes desenvolvem uma hipertensao
transitoria antes do tratamento odontoldgico como resultado da ansiedade e do estresse. O
midazolam pode ser uma opgao eficaz para o controle desse tipo de hipertensdo transitoria. Os
autores realizaram um ensaio clinico randomizado e controlado, com uma dose baixa dose de
midazolam na finalidade de diminuir a pressao arterial em pacientes odontolégicos em um nivel
aceitavel sem sedagdo excessiva. Os pacientes foram randomizados em um grupo experimental
— midazolam e um grupo controle de solugdo salina fisioldgica por via intravenosa. A pressao
sanguinea, frequéncia cardiaca, nivel de ansiedade e quantidade de sedagdo foi medida antes e
apos a administracdo de midazolam. Apds a administracdo, a pressdo arterial no grupo
experimental diminuiu significativamente para niveis clinicamente aceitdveis em comparagao
ao grupo controle. O nivel de ansiedade no grupo experimental também foi significativamente

menor do que no grupo controle. Estes resultados sugerem que a administragdo de uma baixa
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dose de midazolam estabiliza pressdo arterial sanguinea de pacientes odontologicos que possa
apresentar uma hipertensao transitoria durante as exodontias.

Dantas et al., 2017 avaliaram as possiveis alteragdes dos sinais vitais que ocorreram
durante a extracdo cirurgica dos terceiros molares, sob anestesia local, com vasoconstritor
(mepivacaina e articaina associadas a adrenalina). Além disso, também foram avaliados o grau
de ansiedade e medo e sua possivel relacdo com as alteracdes dos sinais vitais, como parte das
alteracdes hemodinamicas. Nao houve alteragdo significativa na saturacdo nem na frequéncia
cardiaca. A pressdo arterial apresentou variagdes significantes nos tempos aferidos para os dois
anestésicos, entretanto a mepivacaina resultou em maior tempo de pds-operatorio para o
restabelecimento da pressdo arterial. Os pacientes com muita ou moderada ansiedade e alto
indice de medo foram os que tiveram correlagdes positivas com os maiores niimeros pressoricos
aferidos. Concluiram que a ansiedade e medo influenciam diretamente no aumento da pressao
arterial.

Para determinar a influéncia do perfil psicologico sobre as alteracdes hemodinamicas
em pacientes submetidos a remocao cirurgica dos terceiros molares, sob sedagdo intravenosa,
Gonzalez-Martinez et al. (2017) avaliaram o efeito na ansiedade dos pacientes e na recuperagao
pos-operatoria. Foi realizado um estudo prospectivo de 100 pacientes que foram submetidos a
exodontias de  todos os  terceiros molares sob  sedacdo  intravenosa
(midazolam+fentanil+propofol). Os pacientes foram monitorados em diferentes momentos
durante as intervengdes cirurgicas: PAS, PAD, SpO, e FC. A posicdo e a profundidade da
impactacdo do dente (classificacdo de Pell e Gregory e de Winter), duracdo da cirurgia e técnica
cirurgica também foram registradas. Os escores de dor foram mensurados na semana apos a
intervengdo cirtrgica ¢ medido usando EVA. Os niveis de ansiedade dos pacientes pré-
operatorios foram significativamente maiores em pacientes com transtornos psicologicos. A dor
pés-operatoria diminuiu significativamente desde o primeiro dia até o sétimo dia em pacientes
saudaveis, mas ndo em pacientes com condi¢des psicologicas alteradas. No entanto, as
alteracdes hemodinamicas ndo foram correlacionadas com o comprometimento psicologico e
ndo houve diferencgas estatisticamente significativas com relagdo aos efeitos hemodindmicos. A
sedacdo intravenosa permitiu o controle de alteragcdes hemodinamicas em todos os pacientes,
independentemente do seu perfil psicologico. Os autores afirmam que pacientes com
sofrimento psiquicos apresentaram niveis mais elevados de ansiedade odontoldgica e dor pos-
operatdria.

Wang et al. (2017) avaliaram se a sedacdo intravenosa de midazolam com propofol com

infusdo alvo-controlada (ICT) durante a extra¢do de terceiros molares inferiores influencia a
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ansiedade perioperatoria dos pacientes. Os participantes tinham indicagdo para extragdo de
terceiros molares inferiores. Eles foram divididos em grupo sedagao intravenosa (IVS) e grupo
anestesia local (AL) com base na sedagdo intravenosa planejada. Cada grupo foi dividido em
dois subgrupos de acordo com a pontuagdo geral da escala de ansiedade na visita inicial: IVS-
I, LA-I (SAIL: 38-50) e IVS-II, LA-II (SAI: 51-80). A ansiedade antes e apds a cirurgia foi
avaliada pelos escores do SAI na visita inicial (T1), antes da cirurgia (T2) e 7 dias apds a
cirurgia (T3). A ansiedade durante a cirurgia foi avaliada pelos escores de FC, PA e EVA. Nao
houve diferencgas significativas no SAl em T1, T2 e T3 nos dois grupos. A frequéncia cardiaca,
pressdo arterial e escores de dor EVA do grupo IVS foram significativamente menores do que
os do grupo AL durante a cirurgia. A sedagdo intravenosa com midazolam e propofol TCI foi
eficaz na ansiedade dos pacientes durante a extra¢do de terceiros molares, o que tornou os
pacientes mais confortaveis e sua frequéncia cardiaca, pressdo arterial e saturagdo de oxigénio
mais estaveis durante a cirurgia. Mas ndo houve diferencas significativas na ansiedade dos
pacientes na visita inicial (T1), antes da cirurgia (T2) e 7 dias apds a cirurgia (T3) de acordo
com os escores do SAI nos dois grupos.

Blumer et al. (2018) examinaram se as alteragdes na saturacdo do oxigénio e frequéncia
cardiaca de pacientes pediatricos durante a sedacdo consciente com midazolam e 6xido nitroso
estdo associadas ao comportamento da crianca, dose do midazolam, tipo e duragdo do
tratamento e parametros demograficos. Foi realizado um estudo de forma prospectiva revisando
prontuarios de pacientes pediatricos com idade entre 2,5-12,5 submetidos a sedacdo consciente
para tratamento odontologico com midazolam (com ou sem Oxido nitroso). Os autores
concluiram que o mau comportamento dos pacientes pediatricos ndo afeta a saturacdo de
oxigénio, mas aumenta a pulsa¢do das criangas sob sedagdo com midazolam e 6xido nitroso.

No estudo de Mozafar et al., 2018, comparando a eficidcia do 6xido nitroso com
midazolam e 6xido nitroso com prometazina, em tratamento odontoldgico de criangas nao
cooperativas, a saturagdo de oxigénio e frequéncia cardiaca se mantiveram dentro dos padrdes
de normalidade em ambos os grupos. Embora no grupo midazolam, as criancas se apresentavam
mais sedadas em comparacao aos outros grupos.

Gadve et al. (2018) determinaram em seu estudo, as alteragdes hemodinamicas em
pacientes saudaveis durante a remogao cirtrgica de terceiros molares inferiores e também se
essas variagdes sdo atribuiveis a ansiedade e dor do paciente durante o procedimento cirdrgico.
Sessenta pacientes sauddveis foram avaliados (i) para determinar as alteragdes hemodinamicas
(pressao arterial sistdlica [PAS], pressdo arterial diastolica [PAD], FC e SpO> em nove

ocasides: antes de iniciar o procedimento cirirgico, 1 min e 4 minutos ap6és a injecdo do
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anestésico local, durante a incisdo, no momento da ostectomia, na finalizagdo da remocdo do
dente, no inicio e finalizagdo da sutura e, finalmente, apos a finalizagdo da cirurgia e (ii) avaliar
se essas variacdes sdo atribuidas a ansiedade e dor do paciente durante o procedimento
cirurgico. As varidveis hemodinamicas foram comparadas entre os sexos e em diferentes
momentos por meio de andlise de varidncia de duas vias para medidas repetidas. Os resultados
mostraram que PAS e PAD apresentaram altera¢des significativas; o maior valor foi registrado
no momento da ostectomia/seccionamento do dente. A FC méaxima foi observada 4 minutos
apos a injecdo do anestésico local e a FC mais baixa foi registrada apds a finalizagdo da
exodontia, ou seja, durante a sutura. Nas mulheres, a FC média aumentou significativamente.
Os autores sugerem que a ansiedade odontologica impacta o efeito da aplicacdo da anestesia
local na pressdo arterial e esté significativamente associada ao aumento da FC.

Lobb et al. (2018) investigaram os efeitos da ordem de administragdo quando um
medicamento sedativo (midazolam) e um analgésico opioide (fentanil) sdo aplicados para
sedacdo intravenosa (IV) moderada em odontologia. Foi realizada uma revisao retrospectiva de
prontuarios em uma clinica odontoldgica durante sua transicdo de um protocolo de midazolam
para um protocolo de fentanil para procedimentos odontolégicos que requerem sedacdo IV
moderada. Pardmetros fisioldgicos, tempos de administragdo de drogas, tempos de recuperagao
do paciente, dosagens de drogas e recordagao e satisfacdo do paciente foram investigados. Um
total de 76 prontudrios (40 primeiras administragdes de midazolam e 36 primeiras
administracdes de fentanil) foram utilizados na andlise. A administracdo de midazolam
primeiro resultou em uma redu¢cdo média de 4,38 minutos (52%) nos tempos de administracao
e uma diminui¢do na lembranga do procedimento imediatamente apos o procedimento e 24 a
48 horas depois. Administrar fentanil primeiro exigiu uma média de 2,43 mg (29%) menos
midazolam. Nao foram encontradas diferencas significativas para alteragdo nos sinais vitais,
niveis minimos de saturagdo de oxigénio, tempos de recuperacdo e satisfacdo do paciente. Os
niveis de saturacao de oxigénio ndo cairam abaixo de 90% para nenhum dos grupos; no entanto,
5 casos no grupo de fentanil-primeiro cairam para entre 90% e 92%, em comparagdo com 0
casos no grupo de midazolam-primeiro. Concluiu-se que a ordem de administragdo de fentanil
e midazolam pode ter efeitos diferentes nos pacientes e na sedacao.

Yamamoto et al. (2018) sugeriram que propofol, quando combinado com midazolam,
minimiza os efeitos cardiovasculares em compara¢ao com propofol sozinho quando usado para
suprimir o reflexo de vomito em pacientes durante tratamento odontologico sob sedagdo

intravenosa.
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No estudo de De Moraes et al. (2019) a pressao apresentou diferenga apds 15 minutos
de sedagdo com oxido nitroso. A oximetria e frequéncia cardiaca ndo mostraram alteracdes
significativas. Porém, foi encontrada uma diferenga ao comparar a satura¢do de oxigénio entre
os periodos experimentais para 6xido nitroso.

Salma et al. (2019) avaliaram a magnitude das altera¢des dos sinais vitais durante trés
diferentes tratamentos odontologicos. Foi realizado um ensaio clinico prospectivo longitudinal
cruzado. Trés procedimentos odontoldgicos foram realizados em cada participante: raspagem
supra gengival, restauracdo dentaria sob anestesia local (AL) e exodontia sob AL. Os
parametros fisicos foram avaliados em cada momento. Trés medidas repetidas de cada
pardmetro foram registradas em 3 fases de cada procedimento. Foram realizadas 150
intervengdes odontoldogicas em 50 pacientes. O escalonamento causou aumento
estatisticamente significativo da BT, FR e SpO » e reducdo da FC. O tratamento restaurador
causou um aumento estatisticamente significativo da SpO » durante o AL. A exodontia causou
um aumento estatisticamente significativo de BT, FR, PAS (durante o procedimento) e
SpO > (durante AL). A raspagem e o tratamento restaurador nao tiveram impacto significativo
na frequéncia cardiaca. A frequéncia respiratdria pode aumentar temporariamente durante a
injecdo de AL e alguns procedimentos odontoldgicos, especialmente exodontia. O aumento da
pressao arterial sistolica e da frequéncia cardiaca durante a exodontia foi tolerado por pacientes
saudaveis.

Sivasubramani et al. (2019) compararam a eficicia entre midazolam e dexmedetomidina
em relacdo aos parametros vitais, escore de sedacdo, escore de dor, julgamento cognitivo e
amnésia pds-operatéria ao evento em sedacdo consciente para procedimento cirurgico oral
menor. Selecionaram uma amostra de 30 pacientes em cada grupo: Grupo M (midazolam) e
Grupo D (dexmedetomidina). A frequéncia cardiaca média (FC) e as medidas de pressdo arterial
sistolica e diastdlica foram significativamente maiores no Grupo M apds o 20° min quando
comparado ao Grupo D. Os escores de dor na EVA ndo foram estatisticamente significantes
entre os dois durante o procedimento, mas no momento da alta foram encontrados escores EVA
estatisticamente significantes entre os dois grupos. O grupo de pacientes com
dexmedetomidina apresentou reducdo da pressdo arterial e da FC. Nao foram observadas
diferencas significativas na satura¢do de oxigénio ou na frequéncia respiratoria entre as duas
drogas. Os pacientes tiveram melhor sedagdo, analgesia, menor comprometimento cognitivo e
amnésia no grupo dexmedetomidina.

A remogao cirargica de um terceiro molar impactado pode causar ansiedade ao paciente.

Tal ansiedade e o uso de drogas vasoconstritoras e anestésicos locais, por sua vez, podem
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induzir variagdes hemodindmicas durante a operagdo. Tarazona-Alvarez et al. (2019)
realizaram um estudo feito das variagdes nos parametros hemodindmicos e sua correlacdo com
o sexo do paciente e ansiedade durante a remocgdo cirirgica de um terceiro molar inferior
impactado. Foi realizado um estudo prospetivo com a inclusdo de 125 pacientes (idade média
de 24,9 anos). A anestesia foi administrada na forma de articaina a 4% e adrenalina 1:200.000
para remogao cirdrgica dos terceiros molares inferiores impactados. Os resultados mostraram
que as mulheres experimentaram maior ansiedade do que os homens. A pressao arterial sistolica
apresentou poucas alteracdes — os valores maximo e minimo foram registrados no momento da
incisdo e na sutura, respectivamente. Pressdo diastolica, por sua vez, apresentou valores
maximos e minimos antes do inicio da cirurgia e durante a extragdo, respectivamente, enquanto
a frequéncia cardiaca mostrou-se maxima durante a incisdo e minima na sutura. As diferengas
na sistdlica e pressao arterial diastolica e frequéncia cardiaca, entre homens e mulheres, e entre
pacientes com e sem ansiedade, ndo atingiu significancia estatistica. O fato de serem pacientes
jovens pode contribuir para explicar a auséncia de alteragdes hemodinamicas significativas.

No artigo de Vasakova et al. (2020) descreveram o efeito do midazolam administrado a
criangas durante o tratamento odontoldgico sobre seus sinais vitais € monitoraram as mudangas
no comportamento das criangas. Descreveram valores de sinais vitais € comportamento em 418
sedacdes realizadas em 272 criangas entre 1 e 12 anos de idade. Para alcancar os seguintes
resultados, usaram dados de 272 todas as sedagdes de primeira vez. Apos a administracao de
midazolam, a pressdo arterial e a saturagdo de oxigénio no sangue diminuiram em valores que
ndo eram clinicamente significativos. A frequéncia cardiaca aumentou, com os valores ficando
dentro dos limites da faixa fisioldgica. A relutincia da crianga em receber midazolam ¢ um
preditor de comportamento perturbador durante a sedagao; 1,8% de todos os casos de sedagdo
mostraram reagdes paradoxais. A administracdo de midazolam na dose de 0,5 mg por 1 kg de
peso corporal da crianga foi considerada segura e pode ser recomendada para tratamento
odontologico em odontopediatria.

Aratjo et al. (2021) realizaram uma revisdo sistematica que demonstrou que o
Midazolam promove maior sedacdo, como também maiores efeitos adversos, citando grande
sonoléncia, tontura, excitabilidade e mudangas nos sinais vitais. A medicina fitoterapica
promoveu menores diferencas na pressao arterial e frequéncia cardiaca e respiratoria.

Omran et al. (2021) compararam as alteracdes da funcdo cardiaca, induzidas apds
sedagcdo com midazolam ou dexmedetomidina, por meio de ressonancia magnética cardiaca
(RM). Trinta voluntarios foram randomizados em dois grupos: 15 participantes do grupo

midazolam (MID) e 15 participantes do grupo dexmedetomidina (DEX). Todos os participantes
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foram submetidos a uma RM cardiaca de uma sessdo antes e apds o inicio da sedacdo. Os
seguintes parametros foram registrados: volume sistolico dos ventriculos esquerdo e direito
(Ao-vol e Pul-vol resp.) e velocidade maxima de fluxo através da valva mitral durante a didstole
precoce (E-diast) e tardia (L-diast). Um monitor registrou valores de pressdo arterial média
(PAM), pulso (P) e SpO2 em intervalos de 5 minutos. A dexmedetomidina levou a uma
diminuicdo estatisticamente significativa em Ao-vol e Pul-vol, enquanto o midazolam diminuiu
E-diast, Ao-vol e Pul- vol. O enchimento diastdlico tardio nao foi influenciado pela técnica de
sedacdo. Os dois regimes de sedagdo pioraram a fun¢ao sistolica de ambos os ventriculos. Além

disso, o midazolam atenuou o enchimento diastélico precoce do ventriculo esquerdo.

2.2.4. Sedacdo consciente € amnésia anterdgrada

Um dos efeitos colaterais que os benzodiazepinicos podem causar ¢ a amnésia
anterograda, caracterizada pelo esquecimento de episodios ocorridos durante o tratamento,
evitando a constru¢do de memorias negativas referentes ao procedimento cirurgico. Este fato
pode explicar a relacdo positiva e direta com a percep¢do da dor pos-operatdria, pois se
individuos ansiosos ndo lembram especificamente dos fatos ocorridos, os benzodiazepinicos,
entdo, conseguem ter um efeito no componente afetivo-emocional da dor (ONG et al., 2005).

A amnésia anterdgrada ¢ um dos efeitos do midazolam que limita a recordagdo de
eventos apos a administracdo do farmaco (LUYK et al., 1987). Prejudica a aquisi¢do de novas
informagdes na memoria episodica e interrompe a transferéncia de informagdes da memoria de
curto para longo prazo, mas ndo tem efeitos deletérios na retengdo ou recuperacdo de
informagdes que foram armazenadas anteriormente. Possui esse efeito tanto quando
administrado por via intravenosa, por via intramuscular ou por via oral. Ja a amnésia retrograda
¢ a incapacidade de recordar informagdes obtidas antes do inicio da perda de memoria.
Geralmente ocorre apos alguma lesdo nas dreas de o cérebro responsaveis pela memoria
declarativa ou episddica, ou ambos, embora isso seja raro. Outra causa ¢ a hipoxia que pode
resultar de afogamento, infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral. Dundee e Pandit
(1972) relataram amnésia retrograda em um paciente apos administragcdo de 100 mg de petidina,
0,4 mg de hioscina e 10 mg de diazepam intravenosa, mas o efeito foi atribuido a um grau de
hipoxia causada por depressdo respiratoria profunda (DUNDEE, WILSON 1980; GHONEIM,
MEWALDT, 1990; TWERSKY et al., 1993; WARRINGTON, 1996; KAIN et al., 2000;
QURAISHI et al., 2007; AULAKH; SHOKOUHI; BENENG, 2018).

Clark et al. (1987) compararam as propriedades sedativas e amnésicas de midazolam e

diazepam quando administrados para alivio do desconforto do paciente durante a cirurgia
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odontolégica. Foi um estudo de grupo duplo-cego controlado por placebo, envolvendo a anélise
de 60 pacientes distribuidos aleatoriamente nos trés grupos: midazolam, diazepam e
placebo. Havia 20 pacientes em cada grupo. Os pacientes com midazolam apresentaram
desempenho superior nos pardmetros de sedagdo e amnésia quando comparados aos pacientes
que receberam diazepam. Ambos os grupos apresentaram melhores resultados do que o grupo
placebo.

Tompson et al. (1999) compararam os efeitos do 6xido nitroso e midazolam na cognicao
e humor. Foi realizado um estudo cruzado de trés vias, usando pacientes que recebem sedagao
consciente para tratamento odontoldgico de rotina. Em cada uma das trés visitas separadas, os
pacientes realizaram uma bateria de testes computadorizados para determinar o desempenho
cognitivo inicial. Em seguida, apds a administragdo de midazolam, 6xido nitroso ou nenhum
medicamento, os pacientes realizaram novamente os testes. Finalmente, os pacientes
completaram escalas analdgicas visuais avaliando seu estado de humor subjetivo. Os resultados
mostraram que, em relacdo ao desempenho inicial, a administragdo de midazolam produziu
tempos de reagdo significativamente mais lentos em comparacdo com 6xido nitroso e condi¢des
sem drogas. Além disso, os pacientes que receberam midazolam foram prejudicados na
precisao em relacdo a outras condi¢cdes em muitas das tarefas cognitivas, particularmente
aquelas que avaliam a recordacao de informagdes. O desempenho do paciente em condi¢des de
6xido nitroso e controle ndo diferiu significativamente. Esses resultados ndo podem ser
explicados por diferencas de humor entre as condicdes, pois as classificacdes subjetivas de
humor durante a administra¢do de midazolam ou 6xido nitroso foram muito semelhantes. Os
autores afirmam que ¢ importante que os médicos estejam cientes de que a recordagdo
perioperatdria de informacdes ¢ reduzida em pacientes submetidos a sedagdo com
midazolam. Esta ¢ uma vantagem para pacientes que estao ansiosos e ndo desejam estar cientes
do tratamento operatorio que esta sendo realizado. E necessaria a presenga de um acompanhante
adulto e instrugdes pds-operatorias escritas devem ser obrigatorias para pacientes sob sedagao
com midazolam. Em contraste, o uso de sedacdo com oOxido nitroso ndo prejudica
significativamente as tarefas cognitivas superiores e, portanto, podem retomar as atividades
normais no periodo pos-operatorio.

Bell e Kelly (2000) buscaram descobrir se a ansiedade afeta a dose de midazolam
necessaria para a sedacdo e se o tempo de operagdo, a dose de midazolam ou a técnica tém
alguma influéncia nos niveis de amnésia e ansiedade. Sessenta pacientes fizeram parte do
estudo. Um estudo piloto precedeu o estudo principal no qual 20 pacientes receberam apenas

anestesia local e 20 receberam anestesia local e sedacao intravenosa. Os pacientes do grupo de
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estudo principal (n = 60) receberam anestesia local e sedagdo intravenosa. A dose necessaria
para a sedagdo ndo foi associada & amnésia, pulsacdo, pressdo arterial ou ansiedade pré-
operatdria. A sedagdo reduziu significativamente os escores de ansiedade pds-operatéria e a
amnésia foi afetada pelo tempo de operagdo; a amnésia cirtirgica completa pareceu durar cerca
de 25 minutos.

No estudo de Pinheiro et al. (2014) ndo foi observada a amnésia anterograda apds o uso
da valeriana 100mg. Todavia, a maioria dos pacientes relatou ter alguma dificuldade em
lembrar do ocorrido durante a cirurgia. Em alguns casos, os profissionais acham desejavel esse
efeito durante e apds cirurgia, porém, alguns pacientes podem se sentir desconfortaveis
experimentando esta sensa¢do, além de que a assimilagdo das recomendagdes pOs-operatorias
pode ser prejudicada.

Shin et al. (2017) investigaram os fatores relacionados com a administragdo adicional
de agente sedativo durante a sedagdo consciente intravenosa usando midazolam. O objetivo
secundario foi analisar os fatores que afetam a satisfagdo do paciente. A maioria dos pacientes
apresentou nivel adequado de sedagdo apenas com a dose inicial do midazolam e ficou satisfeita
com o tratamento sob sedacdo; porém, 19 pacientes necessitaram de administra¢do adicional e
13 pacientes ficaram insatisfeitos. Segundo a andlise a relagdo menor idade e maior ansiedade
odontolégica foram relacionados a administragdo adicional; menor amnésia intraoperatoria e
maior pontuacdo do indice bispectral imediatamente antes da administragdo do midazolam
tiveram relevancia para a insatisfacdo do paciente.

No estudo de De Moraes et al. (2019) os autores compararam os efeitos de trés
protocolos de sedacdo (diazepam, midazolam e Oxido nitroso), ndo sendo encontradas

diferencas estatisticamente significativas quando avaliaram a amnésia anterograda.
2.3. Benzodiazepinicos

O primeiro benzodiazepinico, clordiazepoxido, foi descoberto acidentalmente no final
dos anos cinquenta, nos Estados Unidos, pelo quimico Leo Henryk Sternbach. Nos anos 60 o
diazepam ja era comercializado. Nos anos 80, os BZD se tornaram os medicamentos mais
amplamente prescritos no mundo e sdo considerados como drogas de escolha para sedagdo oral
e ansioliticos (LOEFFLER, 1992; DIONNE, 1998; ADA 1999; DIONNE et al., 2006;
CORCUERA-FLORES et al., 2016).

Devido a presenca de efeitos colaterais, seu uso passou a ser mais restrito. No Brasil o

uso destes farmacos ¢ regulamentado pela portaria 344/98 de 12 de maio de 1998, da Secretaria



51

de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Satide e sua prescricdo deve ser acompanhada da
Notificac¢ao de Receita.

Exercem seus efeitos no sistema nervoso central. Seu mecanismo de agdo ocorre por
receptores especificos que fazem parte de um complexo que também possuem receptores acido
gama-aminobutirico (GABA), que ¢ um neurotransmissor inibitdrio liberado das terminagdes
nervosas sensoriais como resultado de estimulos nervosos que passam de um neurdnio para
outro. Esta ativagdo do receptor GABAA induz a abertura dos canais de cloreto da membrana
dos neurdnios, aumentando a entrada deste ion para dentro das células nervosas, gerando uma
hiperpolarizacdo da membrana celular, o que resulta na diminui¢ao da propagacao de impulsos
nervosos, resultando em sedacdo, relaxamento muscular, ansiolise, amnésia e efeitos
anticonvulsivantes. Caso ocorra o bloqueio da sua atividade ou a inibi¢ao de sua produgdo pode
provocar intensa estimulacdo do sistema nervoso central, causando até sérias convulsdes.
Portanto, a acdo dos benzodiazepinicos € prolongar o efeito do GABA. A quantidade de sedagao
dependera da quantidade de ocupag¢do do receptor de benzodiazepina (LOEFFLER,1992;
NORDT, CLARK, 1997; CRAIG, SKELLY, 2004; RANALI; VOLPATO; RAMACCIATO,
2005; GAN, 2006; DONALDSON, GIZZARELLI CHANPONG, 2007; FORMAN et al., 2009;
TWEDDELL; BOYLE, 2009; MANCHIKANTI et al., 2011; GRIFFIN et al., 2013).

Também podem ocorrer os efeitos paradoxais, que se caracteriza em o paciente
apresentar-se excessivamente excitado, desinibido e desorientado ao invés da tranquilidade e
sedacdo esperada. Os efeitos colaterais dessas drogas sdo de baixa ocorréncia, podendo haver
sonoléncia, sedagdo excessiva, perturbagdo da coordenacao motora, confusdo e perda transitoria
de memoria. Os pacientes sempre devem ser alertados para ndo se envolverem em tarefas que
gerem riscos como, por exemplo, dirigir ou operar maquinas (RANALI; VOLPATO;
RAMACCIATO, 2005; COGO et al., 2006; GALLAGHER, 2016).

Além de sua acdo sobre o sistema nervoso central, os benzodiazepinicos tém efeito
depressor ventilatério dose-dependente e também causam redugdo modesta da pressdo arterial
e aumento da frequéncia cardiaca como resultado da diminuicdo da resisténcia vascular
sisttmica (OLKKOLA, AHNEN, 2008; DHUVAD; KSHISAGAR; DHUVAD, 2014,
WATANABE et al., 2016; SIVASUBRAMANI et al., 2019; VASAKOVA et al., 2020).

Os quatro benzodiazepinicos amplamente utilizados em anestesia clinica sdo os
agonistas midazolam, diazepam e lorazepam e o antagonista flumazenil. Midazolam, diazepam
e lorazepam sdo amplamente utilizados para sedacdo e, em certa medida, também para indugao

e manutencdo da anestesia. A duracdo da acdo de todos os benzodiazepinicos depende
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fortemente da duragdo de sua administracdo. O midazolam tem o perfil de recuperacdo mais
curto, seguido de lorazepam e diazepam (OLKKOLA, AHNEN, 2008).

O flumazenil ¢ muito util para reverter a sedacdo induzida por benzodiazepinicos, bem
como para diagnosticar ou tratar a overdose de benzodiazepinicos. E uma
imidazobenzodiazepina que funciona como um antagonista competitivo no sitio de ligacdo de
benzodiazepina no recetor GABAA. Sua meia-vida de 40-80 minutos ¢ menor do que a de outros
benzodiazepinicos, incluindo midazolam, isso significa que os efeitos da droga que ¢ usada para
antagonizar pode reaparecer, e doses adicionais podem ser requeridas. Nenhuma dose pediatrica
foi recomendada pelo fabricante nem esté licenciada para uso em criangas. A dose para adultos
¢ de 0,2 mg (IV), administrada em 15 s, e doses adicionais de 0,1 mg (IV) em intervalos de 60
s, se necessario, at¢ um maximo de 1 mg (WHITWAM, AMREIN, 1995; ANVISA, 2008).

Para a sedag@o consciente minima em adultos, a dose tinica do benzodiazepinico por via
enteral que ¢ administrada no pré-operatoério ndo pode ser maior do que a dose maxima
recomendada do farmaco que pode ser prescrita para uso doméstico ndo monitorado (ADA,
2012).

A farmacocinética dos BDZ modifica-se de acordo com caracteristicas de cada farmaco.
A duragdo da agdo destes farmacos esta relacionada a propriedade lipofilica. Quanto mais
lipofilico, mais rapido € o inicio de sua acdo e mais curta ¢ a duracdo do farmaco (BERNIK,
1991; SILVA, 2006; NOIA; LOPES; MAZZONETTO, 2011).

Deve-se ter cuidado em relagdo ao aspecto metabdlico destes medicamentos quando
forem administrados em idosos, criangas, pacientes com problemas hepaticos e interagdes com
outras drogas que tenham metabolizacdo hepatica (SILVA, 2006; NOIA; LOPES;
MAZZONETTO, 2011).

Na odontologia, sao indicados para controle da ansiedade em pacientes com distarbio
mental ou com patologias como alzheimer, pacientes incapazes de cooperar o suficiente para
permitir o tratamento, disfun¢do motora (paralisia cerebral ou doenga de Parkinson), pacientes
pediatricos ou adultos que ndo tenham boa compreensdo sobre o tratamento, procedimentos
traumaticos ou extensos, pacientes incapazes de tolerar fisiologicamente o estresse, pacientes
com cardiopatia isquémica, hipertensdo ou asma induzida pelo estresse (LOEFFLER, 1992;
COGO, 2006; OLIVEIRA; ALEIXO; RODRIGUES, 2010).

Os mais comumente empregados na clinica odontoldgica sdo o diazepam, lorazepam,
alprazolam, midazolam e triazolam (COGO et al., 2006).

Possuem algumas contraindicagdes como pacientes com distirbios metabolicos,

sindrome da apneia do sono, insuficiéncia respiratoria grave, insuficiéncia hepatica grave,
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mulheres gravidas, lactantes, hipersensibilidade aos benzodiazepinicos, pacientes com
miastenia gravis, pacientes com glaucoma (OLIVEIRA; ALEIXO; RODRIGUES, 2010;
CAVALCANTE et al., 2011).

Para as criangas, estd contraindicado o uso de lorazepam, triazolam e alprazolam
(COGO et al, 2006).

A prescricdo do BZD para procedimentos odontologicos se limita ao dia do
procedimento cirurgico. Com isso, se houver prescri¢ao correta da dose e aten¢do do paciente
apos o procedimento, quase ndo ha desvantagens do seu uso (OLIVEIRA; ALEIXO;
RODRIGUES, 2010).

Existem intimeras vantagens do uso da seda¢@o oral consciente com BZD quando se
trata de cirurgia oral, entre elas podemos citar a possibilidade de manter o contato verbal com
o paciente durante todo o procedimento (ADA, 2002; DONALDSON, GIZZARELLI
CHANPONG, 2007), 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 cabega de um lado para o outro e de poderem contribuir com uma visao
adequada do cirurgido ao campo operatorio, além da 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).

Lino et al. (2017) descreveram as prescri¢des odontologicas de ansioliticos, sedativos e
hipnéticos para pacientes ambulatoriais. Foi realizado um estudo transversal com dados sobre
o uso de ansioliticos, sedativos e hipnodticos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
Brasil, 2010. Para cada prescricdo, foram identificados os medicamentos prescritos e a
quantidade prescrita. Os medicamentos prescritos foram classificados de acordo com o codigo
Anatomical Therapeutic Chemical. Os resultados mostraram que foram dispensadas 16.436
prescri¢des, incluindo ansioliticos, sedativos e hipnoticos. Essa quantidade permitiu o
tratamento de aproximadamente 474.106 individuos. Os ansioliticos mais dispensados foram
bromazepam, alprazolam e diazepam. Os sedativos e hipndticos mais prescritos foram
zolpidem, midazolam e flunitrazepam. Os autores concluiram que os benzodiazepinicos e
derivados foram os medicamentos mais prescritos € houve um baixo indice de prescrigdes
odontolodgicas de ansioliticos, sedativos e hipnoticos.

E muito comum que criangas sintam medo e ansiedade quando precisam realizar
tratamentos odontolégicos. Porém este medo pode levar a problemas comportamentais
impedindo ou dificultando o sucesso do tratamento dentario. A sedagdo pode ser usada para

aliviar a ansiedade e controlar o comportamento em criangas em tratamento
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odontologico. Buscando determinar quais agentes, dosagens e regimes sdo eficazes, Ashley et
al., em 2018, publicaram uma segunda atualiza¢do da Cochrane Review publicada pela primeira
vez em 2005 e atualizada anteriormente em 2012. Tiveram como objetivo avaliar a eficacia e
eficacia relativa de agentes e dosagens de sedagdo consciente para o manejo comportamental
em odontopediatria. Foram incluidos cinquenta estudos com um total de 3704
participantes. Quarenta estudos estavam em alto risco de viés, nove estavam em risco incerto
de viés, com apenas um avaliado como baixo risco de viés. Foram utilizados 34 sedativos
diferentes com ou sem 0xido nitroso inalatério. As dosagens, modo de administragio e tempo
de administracdo variaram amplamente. Os estudos foram agrupados em controlados por
placebo, dosagem e comparagdes diretas. A meta-analise dos dados disponiveis para o desfecho
primario (comportamento) foi possivel para estudos que investigaram midazolam oral versus
apenas placebo. H4 evidéncias de certeza moderada de seis pequenos estudos clinicamente
heterogéneos com risco alto ou incerto de viés, de que o uso de midazolam oral em doses entre
0,25 mg/kg a 1 mg/kg esta associado a um comportamento mais cooperativo em comparagao
ao placebo. Os autores concluiram que hé alguma evidéncia de certeza moderada de que o
midazolam oral ¢ um agente sedativo eficaz para criangas em tratamento odontologico. Embora
sejam necessarios mais ensaios clinicos bem desenhados e bem relatados para avaliar outros
potenciais agentes de sedagao.

No recente estudo de Teoh et al. (2021) compararam a prescri¢do odontoldgica de
benzodiazepinicos entre os EUA, Inglaterra e Australia em 2013-2018. Os dados em nivel de
populacdo foram acessados a partir de conjuntos de dados nacionais para cada pais para
prescri¢des dentais de benzodiazepinicos. As medidas de desfecho da prescricao odontologica
de benzodiazepinicos incluiram: (1) taxas de prescri¢do por populagdo para cada ano e (2) a
quantidade e propor¢do relativa de benzodiazepinicos por tipo para cada pais. A andlise foi
realizada em 2020. Entre 2013 e 2018, os dentistas norte-americanos prescreveram 23 vezes
mais do que dentistas ingleses e 7 vezes mais do que dentistas australianos por
populagdo. Durante o periodo do estudo, a taxa de prescricdo de benzodiazepinicos dentais
diminuiu na Inglaterra e nos Estados Unidos, mas aumentou na Australia. Apesar dessas
tendéncias, as taxas de prescricdo dentaria nos EUA permaneceram 28 vezes mais do que
dentistas ingleses e 6 vezes mais do que dentistas australianos em 2018. Os dentistas
americanos prescreveram uma variedade maior de BZD do que os dentistas ingleses e
australianos. O diazepam foi mais comumente prescrito em todos os paises. Nos Estados
Unidos, triazolam, lorazepam e alprazolam foram os préximos medicamentos mais comumente

prescritos. Os autores concluiram que a variagdo significativa nas taxas e tipos de prescri¢do de
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benzodiazepinicos foi observada entre os paises. Para melhorar a seguranga do paciente ¢é
necessaria uma investigagdo mais aprofundada sobre o uso apropriado e as escolhas de

benzodiazepinicos em odontologia.

2.3.1. Midazolam

O midazolam foi sintetizado em 1975, sendo utilizado inicialmente como hipnoético. A
partir de 1983, foi empregado na sedagdo pré-operatoria, em procedimentos de curta duragdo e
na indugdo de anestesia geral (LOEFLER 1992; COGO 2006).

Na administracdo via oral, ¢ rapidamente absorvido devido a sua acdo lipofilica,
alcangando a concentragio maxima em 30 minutos. E considerado um benzodiazepinico nio
irritante, soluvel em 4gua, com meia-vida distribui¢do de 6 a 15 minutos e de eliminagdo de
cerca de 1,5 a 2 horas. Sua metabolizagdo ocorre no figado e a excre¢do renal. Sua
disponibilidade sistémica de 41% e duragdo de ag¢do aproximada de 2 a 4 horas. Por ser soluvel
em agua faz com que sua formulacdo intravenosa menos irritante. O metabolismo e a
biotransformacdo do midazolam ¢ semelhante aos dos demais benzodiazepinicos e envolvem
vias oxidativas microssdmicas hepaticas ou conjugacdo glicuronidica (REVES et al., 1985;
LOEFLER 1992; DIONNE, 1998; FOLAYAN; FAPONLE; LAMIKARA, 2002; MERRITT et
al., 2005; COGO 2006; DONALDSON, GIZZARELLI CHANPONG, 2007; TORRES-PEREZ
et al., 2007; JAIN et al., 2020).

Idealmente ¢ usado em cirurgias ambulatoriais e procedimentos com pouco tempo de
duracdo. Além disso, possui um efeito amnésico nos pacientes. Tem sido demonstrado que
criangas sob sedacdo consciente com midazolam ndo se lembram de tratamentos dificeis ou
desagradaveis (CHEUNG et al., 2007; RANALI; VOLPATO; RAMACCIATO, 2005; DE
ALENCAR; GONCALVES; CRUZ, 2010; NOIA; LOPES; MAZZONETTO, 2011;
RAVITSKIY etal., 2011; TYAGI, TYAGI, JAIN, 2013; PEREIRA-SANTOS et al., 2013; DE
MORAIS et al., 2015; DANTAS et al., 2017; JAIN et al., 2020).

O cirurgido-dentista deve estar sempre atento ao fato de que utilizagdo dessa medicacdo
deve ser precedida da realizacdo de uma anamnese detalhada e de orientagdes especificas aos
pacientes no que diz respeito a ingestdo de bebidas alcoolicas e dire¢do ou operagdo de
maquinas pesadas (COGO et al., 2006; GALLAGHER, 2016).

As doses recomendadas para esse medicamento na sedacdo oral pré-operatoria variam
de 7,5 mg a 15 mg em adultos e de 0,2 a 0,6mg/kg em criancas (LANZ; SCHAFER;
BRUNISHOLZ, 1987; KOGAN et al., 2002; SINGH et al., 2003; RANALLI et al 2005; GARIP
et al., 2007; NOIA et al., 2011).
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Possui uma potencia de trés a quatro vezes maior que a do diazepam. Seus resultados
na odontologia se mostram satisfatorios e vem sendo muito pesquisado e utilizado na
odontopediatria, demostrando ser uma alternativa para sedacdo em criangas submetidas a
procedimentos curtos, devido ao seu rapido inicio de a¢do (15 a 20 minutos) e sua vida
plasmatica curta (FOLAYAN; FAPONLE; LAMIKARA, 2002; HOSEY, FAYLE, 2006;
CAVALCANTE et al, 2011).

Deve-se estar atendo as suas contraindicacdes, como em individuos com
hipersensibilidade aos benzodiazepinicos, pacientes com doenga pulmonar aguda ou cronica,
insuficiéncia pulmonar, insuficiéncia cardiaca e miastenia gravis. Uma grande desvantagem da
sedacdo com midazolam ¢é a possibilidade de rea¢des paradoxais, que incluem desinibicao,
alucinagdes, agitacdo, choro inconsolavel, inquietagdo e desorientagdo, principalmente em
pacientes infantis (MASSANARI; NOVITSKY; REINSTEIN, 1997; FOLAYAN; FAPONLE;
LAMIKARA, 2002; HOSEY, FAYLE, 2006).

Podem haver interagdes medicamentosas com eritromicina ¢ claritromicina, fluconazol
e cetoconazol e alguns antivirais como efavirenz, fosamprenavir e nelfinavir, que geralmente
se manifestam como impedimento de seu metabolismo no figado e aumento ou prolongamento
das concentragdes plasmaticas. O midazolam também pode gerar um aumento dos efeitos
hipotensores dos bloqueadores dos canais de calcio. Diminui¢des na pressdo arterial média,
débito cardiaco, resisténcia vascular sist€émica e volume sistolico também podem ocorrer, com
apenas uma pequena queda na pressao arterial imediatamente apds a administragdo da droga.
Também pode levar a complicacdes como depressdo respiratoria acentuada, neste caso, €
imprescindivel que o oxigénio e todos os equipamentos necessarios para o manejo da depressao
respiratdria usando ventilagdo com pressao positiva estejam disponiveis durante o atendimento.
Também existem relatos de ndusea quando administrado na forma injetdvel (NORDT, CLARK,
1997; MASSANARI; NOVITSKY; REINSTEIN, 1997; HOSEY, FAYLE, 2006; KAPUR,
KAPUR, 2018).

O flumazenil ¢ o medicamento usado para reverter a sedacdo excessiva, depressiao
respiratdria ou reagdes paradoxais causadas por benzodiazepinicos (CRAIG, SKELLY ., 2004).

Pacientes idosos sd3o mais sensiveis a a¢do sedativa do midazolam do que pacientes
jovens, podendo estar relacionado a sensibilidade causada por alteragcdes farmacodinadmicas
dependentes da idade. As doses ajustadas para a idade sdo eficazes e seguras em relagdo aos
parametros hemodinamicos (PLATTEN et al., 1998).

Algumas precaucdes devem ser tomadas quando o midazolam for utilizado como

sedagdo consciente. Deve haver um tempo de recuperagdo no pos-operatdrio por pelo menos
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uma hora; dar alta ao paciente somente se estiver acompanhado; possuir no consultorio o
antagonista de benzodiazepina especifico (flumazenil) em caso de emergéncia; possuir
equipamentos de suporte basico de vida; avisar o paciente para evitar dirigir ou assumir
responsabilidades pelas proximas 12 ou 24 horas (DANTAS et al., 2017; KAISER et al., 2018).

Em 1987, Rodrigo e Cheung, realizaram um estudo duplo-cego randomizado para
avaliar o valor do midazolam oral em pacientes submetidos a cirurgia oral menor. Foram
incluidos no estudo trinta participantes jovens com impactagdo simétrica bilateral de terceiros
molares inferiores a serem removidos cirurgicamente em duas visitas. Selecionado
aleatoriamente, um comprimido de midazolam em pé ou placebo foi administrado na primeira
consulta e a outra alternativa na segunda consulta. Aguardou-se o tempo de 45 minutos para
acdo do farmaco. A remogdo cirtrgica dos dentes foi realizada por um unico operador,
aleatoriamente, sendo feito um lado em cada consulta. A maioria que recebeu midazolam estava
relaxada durante a operagdo. Quase 75% tiveram amnésia parcial a completa. A sedagdo com
midazolam durou aproximadamente 45 minutos, produzindo boas condi¢des operacionais e
sinais vitais estaveis com resposta verbal adequada. Os principais efeitos adversos foram
sonoléncia e tontura no mesmo dia. A maioria nunca tinha ouvido falar de sedacdo oral
disponivel para complementar a anestesia local. A maioria dos pacientes preferiu midazolam
ao placebo e preferiu ter anestesia local suplementada com sedagao oral.

Zacharias et al. (1994) avaliaram a seda¢do com midazolam administrado como um
bolus inicial, seguido por uma infusdo continua ou uma infusdo controlada pelo paciente
durante extragdes de terceiros molares. Os resultados mostraram que nao houve alteragdes
significativas na pressdo arterial, frequéncia de pulso ou saturacdo de oxigénio durante o
procedimento. Ambos os métodos geraram amnésia a todos os momentos da cirurgia. Houve
alta aceitagdo de ambos os métodos de sedagdo, embora nao houve preferéncia do paciente por
nenhum dos métodos de sedag@o. Portanto, conclui-se que a infusdo controlada pelo paciente e
a infusdo continua de midazolam sdo métodos satisfatorios de sedacdo para pacientes
submetidos a cirurgia sob anestesia local.

Jerjes et al. (2005) avaliaram o papel do midazolam na reducdo do estresse cirrgico.
Participaram do estudo, trinta e oito pacientes do sexo masculino submetidos a remocao
cirargica de terceiros molares sob anestesia geral. Cada paciente recebeu pré-medicagao
(midazolam ou placebo) e foram obtidas varidveis subjetivas e objetivas, coletados pré, peri e
pos-operatorio. Os resultados mostraram que nao houve diferencas significativas na ansiedade
entre o grupo de tratamento e o grupo controle antes da administracdo da pré-medicacdo. Apds

a administracdo de pré-medicagdo, a maioria do grupo controle apresentou niveis elevados de
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cortisol no dia da cirurgia, em compara¢do com niveis relativamente baixos de cortisol na
maioria do grupo de tratamento. Alguns pacientes no grupo de controle deram um efeito
placebo (efeito sedativo) e varios do grupo de tratamento ndo responderam a droga. Houve uma
ligeira queda da pressdo arterial e da frequéncia respiratoria com um ligeiro aumento da
frequéncia cardiaca no grupo de tratamento; no entanto, esses resultados ndo foram
estatisticamente significativos. O midazolam provou ter efeito na reducdo da ansiedade e
estresse pré, peri e pos-operatdrio, sem efeito significativo sobre os sinais vitais de um paciente
saudavel.

Ustiin et al. (2006) compararam o uso de dexmedetomidina com o de midazolam durante
a sedacdo consciente intravenosa em cirurgia de terceiros molares. Vinte pacientes saudaveis
com terceiros molares inferiores simetricamente impactados foram incluidos neste estudo
duplo-cego, cruzado e randomizado. No grupo D foi utilizado a Dexmedetomidina (4
microg.kg(-1).h(-1)), no Grupo M foi utilizado o midazolam (0,4 mg.kg(-1).h(-1)). Os farmacos
foram administrados por via intravenosa por 15 minutos antes da primeira operacdo. Na
segunda operagdo, o outro agente foi aplicado. Dados cardiorrespiratorios foram coletados. O
nivel de sedagdo intraoperatdria, a cooperacdo do paciente e o desempenho pds-operatorio
foram pontuados e qualquer reagdo a dor durante a inje¢do do anestésico local foi
registrada. Escalas analogicas visuais foram utilizadas adicionalmente para a avaliagdo
subjetiva da dor e satisfacdo do paciente. A amnésia foi avaliada pela capacidade dos pacientes
de recordar os objetos mostrados durante as operagdes e a inje¢do do anestésico local. Os
resultados mostraram que as medidas médias de frequéncia cardiaca e pressdo arterial foram
significativamente menores no grupo D. Nao houve diferenca significativa nos achados
respiratdrios. Um niimero significativamente maior de pacientes apresentou reagcdes de dor no
grupo M. Nivel de sedacdo, desempenho pds-operatorio e escores de dor em EVA nao foram
estatisticamente significativos, enquanto as diferencas no escore de cooperacdo ¢ EVA para
satisfacdo do paciente foram significativas. Amnésia se manifestou no grupo M, no entanto,
nenhuma amnésia foi demonstrada no grupo D. Sessenta e cinco por cento dos pacientes
indicaram preferéncia pela sedagdo com dexmedetomidina, podendo ser uma alternativa
notavel ao midazolam para sedagao intravenosa.

Garip et al. (2007) comparar a satisfacao e cooperagao dos pacientes e a eficacia clinica
de midazolam sozinho, midazolam e remifentanil para sedag¢ao controlada pelo paciente durante
a remocdo de terceiros molares. Quarenta pacientes foram incluidos neste estudo prospectivo
randomizado. Eles receberam um bolus intravenoso de midazolam 0,03 mg/kg e, em seguida,

foram autorizados a usar sedag¢do controlada pelo paciente. No grupo do midazolam, 2 ml de
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midazolam 0,5 mg/ml foram administrados automaticamente. No grupo midazolam-
remifentanil, 2 ml de 0,5 mg/ml de midazolam e 12,5 pg/ml de remifentanil foram
administrados da mesma maneira. O periodo de bloqueio foi de 5 minutos. Os sinais vitais e a
saturagdo de oxigénio foram registrados. Satisfagdo dos pacientes e cirurgides, € o grau de
amnésia dos pacientes sobre a anestesia local, perfuragdo, remoc¢do do dente e dor durante a
extragdo também foram avaliados. Nao houve diferencas significativas entre as pressdes
arteriais sistolica e diastolica durante a sedagdo, mas a frequéncia cardiaca apos 30 min no
grupo combinado foi significativamente menor do que no grupo midazolam. No p6s-operatdrio
imediato, 19 pacientes em cada grupo classificaram sua satisfagdo como excelente e 1 como
boa. Vinte e quatro horas depois, permaneceu inalterado no grupo do midazolam, enquanto 15
pacientes do outro grupo acharam excelente, 3 bom e 2 ruim. O estudo demonstrou que ambas
as técnicas de sedagdo utilizas parecem ser seguras na exodontia de terceiros molares.

Nascimento et al. (2007) avaliaram a qualidade da sedacdo e os efeitos do midazolam e
diazepam isolados ou combinados com clonidina sobre a frequéncia cardiaca e pressdo arterial
de pacientes com suspeita de doenca arterial coronariana. Foi realizado um estudo clinico
prospectivo, controlado, randomizado, duplo-cego, com 160 pacientes divididos em cinco
grupos de 32 pacientes cada, de acordo com a droga utilizada. A sedagdo foi avaliada com base
na escala de Ramsay e no uso de meperidina 0,04 mg.kg-1. A monitorizagdo invasiva da PA, a
FC e o escore de sedacdo foram analisados a cada cinco minutos em quatro momentos
diferentes. Os pacientes que receberam midazolam apresentaram maiores escores de sedagao,
assim como variacao da FC e PA.

Al-Zahrani et al. (2011) compararam a seguranca da sedacdo oral com midazolam
isoladamente com uma combinacdo de midazolam oral e sedacdo com 6xido nitroso durante o
tratamento odontoldgico de criangas. Foi realizado um estudo cruzado onde cada paciente
recebeu dois regimes de sedagdo diferentes, ou seja, midazolam oral 0,6 mg/kg sozinho e
midazolam oral 0,6 mg/kg com inalagdo de 6xido nitroso durante duas consultas de tratamento
odontologico. Trinta criangas foram selecionadas para o estudo. A seguranga dos dois regimes
foi avaliada monitorando os pardmetros hemodindmicos (frequéncia cardiaca, pressdo arterial
e saturacdo de oxigénio) e observando a crianca por 24 horas apds a sedacdo quanto a quaisquer
efeitos colaterais, como nduseas e vOmitos. Poucas mudangas na hemodindmica foram
observadas desde o inicio durante as duas visitas. Porém, o nivel médio de saturagdo de
oxigénio com midazolam oral e 6xido nitroso foi significativamente maior do que o midazolam
oral sozinho. Os efeitos colaterais pds-operatorios foram muito poucos e permaneceram

principalmente limitados a sonoléncia pds-sedagdo. Puderam concluir que midazolam oral
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sozinho e midazolam oral associado ao 6xido nitroso sdo seguros no tratamento odontologico
de criangas com problemas de comportamento.

Studer et al. (2012) avaliaram os efeitos colaterais e possiveis ansioliticos da clonidina
150 pg em comparagdo com midazolam 7,5 mg para pré-medica¢do na extragdo cirurgica de
dentes do siso. Foi realizado um estudo prospectivo, randomizado, cruzado, duplo-cego, dez
pacientes submetidos a cirurgia bilateral do siso receberam clonidina ou midazolam por via oral
1 hora antes do tratamento. Os pacientes que receberam midazolam na primeira cirurgia
receberam clonidina na segunda cirurgia e vice-versa. A eficdcia ansiolitica foi avaliada com
EVA na admissdo e 30, 50 e 60 minutos apds a administragdo do medicamento. A satisfacao
do paciente foi registrada em uma EVA apo6s a cirurgia e 7 dias apds a cirurgia. Os resultados
mostraram que, apos 30 minutos da administracdo de midazolam e clonidina, foi registrado
efeito ansiolitico. Ambos os medicamentos nao diferiram na satisfacdo do paciente.

O manejo farmacologico de criangas ndo cooperativas estd se tornando cada vez mais
comum no ambiente odontoldgico. Azevedo et al. (2013) determinaram a eficacia e seguranga
de trés doses diferentes de midazolam para sedagdo em criangas com necessidade de tratamento
odontolégico e comportamento negativo. Participaram do estudo dez criancas com idade entre
2 a 4 anos. Foi avaliado seu comportamento, duracao da consulta e resposta do paciente apos
administracdo de 3 doses diferentes de midazolam ou placebo. Saturagdo de oxigénio,
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria e pressao arterial foram monitorados em todas as
sessoes. As criangas sedadas apresentaram comportamento mais positivo em relagdo ao grupo
placebo. O uso de midazolam demonstrou ser uma opg¢do segura em odontopediatria; permitiu
consultas mais longas, e doses de pelo menos 0,3 mg/kg produziram uma maior taxa de
comportamento positivo geral. Nao foram observadas alteragdes na saturagdo de oxigénio,
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratdria e pressdo arterial.

Silay et al. (2013) avaliaram a probabilidade de que a sedagdo consciente (SC) com
midazolam intravenoso poderia se tornar uma modalidade alternativa a anestesia geral (AG)
para procedimentos odontoldgicos. Participaram do estudo pacientes pediatricos, ASA-1, com
idades entre média de 6 anos. Foram submetidos a procedimentos odontologicos e
procedimentos cirirgicos orais menores sob AG (58) e CS (47) com midazolam intravenoso,
respectivamente. Os dois grupos foram avaliados em termos de sinais vitais, duracdo do
procedimento de tratamento, comportamento do paciente e conforto do tratamento
experimentado pelos médicos. O nivel de satura¢do de oxigénio e a duragdo do procedimento
de tratamento foram significativamente menores no grupo sedacdo em comparagao com o grupo

AG. Os médicos encontraram vérias dificuldades durante a implementagdo da estratégia de
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tratamento nos casos em que utilizaram SC. Procedimentos cirurgicos orais menores e
processos de extracdo de dentes que ndo requerem irrigagcdo salina, no entanto, podem ser
realizados com sucesso sob SC. Nos casos que requerem multiplas questdes de manejo
odontolégico, o método de sedagdo ndo se mostrou uma alternativa util ao AG.

Tyagi et al. (2013) Avaliaram e compararam as alteragdes comportamentais e o efeito
de técnicas sedativas em pacientes pedidtricos odontoldgicos utilizando midazolam oral,
midazolam intravenoso e diazepam oral como agentes sedativos. Foi considerado ensaio clinico
randomizado triplo cego com 40 pacientes com idade entre 2 e 10 anos, apresentando
dificuldade no comportamento. Os pacientes foram aleatoriamente designados para um dos
quatro grupos de tratamento. O Grupo I recebeu midazolam 0,5 mg/kg por via oral, o Grupo II
recebeu 0,5 mg/kg de diazepam por via oral, o Grupo Il recebeu 0,06 mg/kg de midazolam por
via intravenosa e o Grupo IV recebeu placebo oral. Alteragdes comportamentais (sono, choro,
movimento e comportamento geral) e efeito de técnicas sedativas em pacientes pediatricos
foram avaliados. Os efeitos sedativos do midazolam oral e do diazepam oral foram
comparaveis, enquanto o midazolam intravenoso produziu mais sedag¢do. A ansiolise foi maior
em ambos os grupos de midazolam do que no grupo de diazepam. O maior numero de alteragdes
positivas foi observado nos grupos midazolam em comparagdo com o grupo diazepam.

Surendar et al. (2014) avaliaram e compararam a eficicia e seguranca da aplicagdo
intranasal (IN) de dexmedetomidina, midazolam e cetamina na produgdo de sedacdo moderada
em pacientes pediatricos ndo cooperativos. Foi realizado um estudo comparativo triplo cego
randomizado compreende oitenta e quatro criancas ASA I de ambos os sexos, com idades entre
4-14 anos, ndo cooperativas para tratamento por técnicas convencionais. Todas as criangas
foram randomizadas para receber um dos quatro grupos de medicamentos Dexmedetomidina 1
png/kg (D1), 1,5 pg/kg (D2), Midazolam 0,2 mg/kg (M1) e Cetamina 5 mg/kg (K1) por via
IN. Esses grupos de medicamentos foram avaliados quanto a eficicia e seguranga medindo a
taxa geral de sucesso e monitorando os sinais vitais, respectivamente. O inicio da sedacdo foi
significativamente rapido com midazolam e cetamina em comparagdo com as duas doses de
dexmedetomidina. A taxa geral de sucesso foi maior em D2. Os sinais vitais se mantiveram
dentro dos limites fisiologicos, porém houve redugdo significativa da frequéncia de pulso e
pressdo arterial sistdlica entre D1 e D2 em relagdo a M1 e K1. D1, D2 e K1 produziram maior
analgesia intra e pos-operatoria em relacdo a M1. Os grupos nao apresentaram efeitos adversos
significativos. Todas as trés drogas avaliadas no presente estudo podem ser utilizadas com
seguranga e eficacia pela via IN em pacientes odontopediatricos ndo cooperativos por

produzirem seda¢cdo moderada.
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Tavassoli-Hojjati et al. (2014) investigaram a eficdcia, seguranga e aceitabilidade do
midazolam bucal em pacientes pediatricos odontoldgicos e compararam com o midazolam oral.
Dezoito criancas saudaveis ndo cooperativas com idade entre 2,5-6 anos foram randomizadas
para midazolam bucal (0,3mg/kg) ou midazolam oral (0,5mg/kg) na primeira visita, a
alternativa foi usada na segunda visita de maneira cruzada. Os sinais vitais e 0os escores
comportamentais dos pacientes foram registrados. O paciente, o operador e o observador
estavam cegos para a medicagdo aplicada. No pds-operatério, a satisfacdo dos pacientes e dos
pais foi avaliada. Nao houve diferencas significativas nos fatores fisioldgicos nos grupos de
medicagdo nos tempos 0, 10, 20, 30 minutos e alta. Também nao houve diferenca significativa
entre os dois grupos nos parametros comportamentais. A maioria dos pais classificou ambos os
agentes sedativos como "eficazes" ou "muito eficazes" e seus filhos, em sua maioria, estavam
sem ansiedade ou com ansiedade menor. O midazolam bucal pode ser utilizado com seguranga
e eficiéncia na sedagdo de pacientes pediatricos odontolégicos.

Chen et al. (2015) avaliaram por meio de uma revisdo sistematica a eficacia do
midazolam no controle da ansiedade em cirurgia de extracdo de terceiros molares. Dez estudos
foram incluidos, mas a meta-analise nao pode ser realizada devido as diferengas significativas
entre os artigos. Todos, exceto um artigo, demonstraram que o midazolam pode aliviar a
ansiedade. Um artigo demonstrou que propofol oferecia ansidlise superior, com recuperagao
mais rapida do que com midazolam. Comparado com lorazepam e diazepam, o midazolam nao
dominou distintamente em seu efeito sedativo, mas foi mais seguro. Dois artigos utilizaram o
midazolam na seda¢do intravenosa multidrogas e demonstraram ser mais eficaz do que o
midazolam isolado. Verificou-se, por compara¢ao e analise, que o midazolam pode ser eficaz
para uso no controle da ansiedade durante a extragdo de terceiros molares. Também pode ser
usado com outras drogas para obter melhores efeitos sedativos, mas a fungdo respiratoria do
paciente deve ser monitorada de perto, pois a sedagdo multidrogas também ¢ mais arriscada.

No estudo de Corcuera-Flores et al. (2016), por meio de uma revisdo sistematica
identificaram que o midazolam ¢ o farmaco mais utilizado para o sucesso da sedacdo em
procedimentos cirurgicos odontoldgicos. Outros medicamentos sedativos como cetamina,
dexmedetomidina e propofol também se mostraram seguros e eficazes, porém, sdo necessarios
mais estudos clinicos comparativos para demonstrar melhor quais sdo os mais seguros e
eficazes.

Pensando em minimizar os efeitos adversos dos sedativos orais utilizados no consultério
odontolégico, Masuda et al. (2017) tentaram definir em seu estudo, doses ideias de midazolam

e propofol necessaria para alcancar altos niveis de satisfagdo do paciente e do cirurgido-dentista.
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Os autores descobriram que 3 mg de midazolam e 3 mg/kg/h de propofol podem ser as doses
ideais para maximizar a satisfacdo do paciente e do dentista. Mesmo sendo considerado um
nivel de sedagdo relativamente leve, pode-se esperar perda de memoria e auséncia de
movimentos ndo intencionais do paciente sem eventos adversos.

Com o objetivo de avaliar o efeito da melatonina oral e midazolam como pré-medicacao
para sedagdo intravenosa de pacientes odontoldgicos pediatricos, Ansari te al. (2018) realizaram
um ensaio clinico randomizado duplo-cego cruzado em 23 criangas de 2 a 6 anos nao
cooperativas para tratamento ambulatorial. Cada crianga serviu como seu proprio controle. As
criancas foram divididas aleatoriamente em dois grupos: grupo I recebeu 0,5mg/kg de
melatonina oral uma hora antes da sedagdo IV, enquanto o grupo II recebeu 0,5mg/kg de
midazolam oral 30 minutos antes da sedag@o I'V em sua primeira consulta. Cada crianga recebeu
a outra pré-medicacdo em sua segunda visita. Pardmetros fisiologicos e efeitos colaterais,
incluindo tontura, ndusea, vomito e sonoléncia foram avaliados. Foram pontuados os indices de
satisfacdo dos pais e do operador. Os resultados mostraram que houve diferencas significativas
nos escores de sedagdo entre as duas sessdes. No entanto, ndo houve diferencas significativas
nas alteragdes dos parametros fisioldgicos entre as duas sessdes. Nduseas e vomitos foram mais
comuns durante as primeiras duas horas no grupo midazolam. Os tremores foram mais comuns
no grupo melatonina. A tontura foi mais evidente quando se utilizou melatonina. O clinico e os
pais ficaram mais satisfeitos com os resultados da ingestdo de midazolam. A pré-medicagdo
com midazolam oral em pacientes pediatricos € superior a melatonina com maior satisfacao dos
pais e do operador.

Dellovo et al. (2018) compararam os efeitos da auriculoterapia e do midazolam no
controle da ansiedade em pacientes submetidos a exodontias de terceiros molares. Os
participantes receberam midazolam 15mg (oral) e auriculoterapia simulada em uma sessdo, e
um comprimido placebo (oral) e auriculoterapia na outra; as sessoes foram randomizadas. O
nivel de ansiedade foi avaliado por meio de questiondrios e pardmetros fisicos. Nao foram
observadas diferengas significativas entre os protocolos para PA e SpO2. A auriculoterapia
induziu uma frequéncia cardiaca menor que o midazolam durante alguns periodos. Com relagao
a ansiedade, ndo houve diferenca entre os dois tratamentos, sendo o momento da anestesia € o
da remocao do dente os que mais foram relacionados a ansiedade.

Hiwarkar et al. (2018) em seu estudo prospectivo, randomizado, cedo e boca dividida,
realizaram uma avaliagdo comparativa da eficécia da formulacao de spray atomizado intranasal
de Dexmedetomidina com midazolam em pacientes submetidos a remogdo cirirgica de

terceiros molares inferiores impactados bilateralmente em vinte voluntarios. Cada voluntario
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foi submetido a remogao cirirgica de um terceiro molar inferior impactado em duas consultas
separadas em um intervalo de duas semanas. A cirurgia do primeiro terceiro molar foi realizada
com midazolam intranasal (Grupo M) ou Dexmedetomidina intranasal (Grupo D). Na segunda
consulta o procedimento cirirgico foi realizado com o sedativo ndo utilizado na primeira
consulta. A amostra foi composta por vinte pacientes. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre o Grupo M e o Grupo D em relagdo a SpO2 média. No entanto, pequenas
diferengas foram observadas em 20 e 30 minutos apds a sedagdo. Nao houve diferenca
significativa entre os grupos em relacdo a frequéncia cardiaca média, pressdo arterial, OAA/S,
amnésia do evento, nduseas e vOomitos pds-operatorios e cooperacdo do paciente. Concluiram
que midazolam e Dexmedetomidina sdo equivalentes e podem ser usados em cirurgias orais
menores com minimas complicagdes.

Ma et al. (2019) avaliaram a seguranga e eficicia da sedagdo oral com midazolam
sedacdo combinada com Oxido nitroso para reduzir o medo odontolégico em criancas. O
midazolam oral se mostrou seguro e eficaz para reduzir o medo odontologico em criangas. A
combina¢cdo de midazolam oral com o6xido nitroso pode melhorar os comportamentos das
criangas durante o tratamento odontoldgico, principalmente em criangas acima de 3 anos.

Manso et al., 2019 realizaram uma revisao sistematica de literatura com a intencao de
identificar estudos clinicos avaliando a eficacia do midazolam oral para sedagdo em pacientes
pediatricos no contexto de pré-medicacdo antes da anestesia ou durante procedimentos de
diagnostico/tratamento. A eficacia do midazolam para sedagdo pediatrica minima/moderada a
partir de uma dose de 0,25 mg/kg e acima foi demonstrada. A probabilidade de ocorréncia de
eventos adversos e sedacdo excessiva aumenta com o aumento das doses.

Mehdi et al. (2019) compararam o xarope de midazolam oral e spray intranasal para pré
medicagdo sedativa em cirurgias pediatricas. Participaram do estudo 66 pacientes entre a faixa
etaria de 4 e 10 anos. Foram alocados aleatoriamente em dois grupos de 33 cada. O grupo "O"
recebeu midazolam oral (0,5 mg/kg) 20 minutos antes da inducdo. O grupo "N" recebeu
midazolam intranasal (0,2 mg/kg) 20 min antes da indugdo. Os parametros fisicos foram
registrados. Escores de sedagdo satisfatorios foram melhores no grupo spray nasal do que no
grupo oral. A facilidade satisfatoria dos escores de indugdo, os tempos de recuperagdo e os
escores de recuperagdo pds-anestésica foram melhores no grupo de spray nasal do que no grupo
oral. O spray nasal de midazolam ¢ aceitdvel e ¢ uma boa alternativa ao midazolam oral como
pré-medicagdo na populacdo pediatrica.

A ansiedade perioperatoria pode impactar negativamente na satisfagdo do paciente e

pode complicar os procedimentos ambulatoriais. No estudo de Bezalel et al. (2020) avaliaram
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os eventos adversos associados a0 midazolam oral como ansiolitico perioperatério durante a
cirurgia dermatoldgica e avaliar se uma abordagem de monitoramento aprimorada estd
associada a um aumento da taxa de detec¢do. Quinhentos casos (250 antes e depois da mudanga
no monitoramento) em que os pacientes receberam midazolam oral entre julho de 2015 e maio
de 2017 foram revisados retrospectivamente. O numero de procedimentos, tipo de
procedimentos, dose em miligramas, numero de doses, eventos adversos maiores € menores e
sinais vitais foram registrados. Houve diferencas pequenas, mas significativas, na alteracao
média da pressao arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria e pontuacdo da Escala de
Agitacdo e Sedagdo de Richmond antes e apds o procedimento, mas ndo a saturagdo de
oxigénio. As alteragdes de sinais vitais ndo foram clinicamente significativas. Houve zero
eventos adversos maiores em ambos os grupos. Houve 2 pacientes que se tornaram
transitoriamente hipoxicos. Concluiram que a administracdo oral de midazolam nao foi
associada a eventos adversos maiores, inclusive no grupo monitorado mais intensamente. Isso
apoia seu uso como ansiolitico para procedimentos dermatoldgicos ambulatoriais.

Wang et al. (2020) compararam a eficicia e seguranca do midazolam e da
dexmedetomidina como sedativos para implante dentdrio. Participaram do estudo 60 pacientes
pertencentes ao grupo ASA I ou II, sendo tratados com midazolam ou dexmedetomidina de
forma aleatdria. Os pacientes que receberam dexmedetomidina tiveram uma duracdo de
analgesia significativamente maior ap6és o procedimento cirGrgico do que aqueles
administrados com midazolam, e a diferenca foi estatisticamente significativa. A
dexmedetomidina teve um nimero significativamente maior de cirurgides satisfeitos com o
nivel de sedagdo/analgesia do que o midazolam. Para os autores, a dexmedetomidina pode
alcangar melhor analgesia pos-operatoria, satisfagdo do cirurgido e sedacdo do que o
midazolam.

Conway et al. (2021) realizaram uma atualizacdo de uma revisdo Cochrane publicada
em 2016, que teve como objetivo determinar as evidéncias sobre a eficicia do midazolam para
sedacdo quando administrado antes de um procedimento diagnostico ou terapéutico em adultos
e criangas. Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados, CENTRAL, MEDLINE, Embase e
dois registros de estudos até maio de 2020, juntamente com verificagdo de referéncia para
identificar estudos adicionais. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados de midazolam
em comparagdo com placebo ou outros medicamentos usados para sedacdo. As evidéncias
adicionais decorrentes da inclusdo de novos estudos nesta revisdo atualizada ndo produziram
evidéncias de alta qualidade suficientes para determinar se o0 midazolam produz sedag¢do mais

eficaz do que outros medicamentos ou placebo em qualquer populagao especifica incluida nesta
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revisdo. Para adultos, houve evidéncia de baixa qualidade de que o midazolam intravenoso nao
reduziu o risco de ansiedade ou desconforto ou dor em comparagdo ao placebo, mas o nivel de
sedacdo foi maior. Ao combinar os resultados de adultos e criangas, houve evidéncia de baixa
qualidade de uma grande redug¢do no risco de procedimentos dificeis de realizar com midazolam
em comparacdo com placebo. As estimativas de efeito para esta comparagao sdo incertas porque
houve preocupacdo com o risco de viés e imprecisdo. Ha evidéncias de qualidade moderada
sugerindo que o midazolam oral produz sedagdo menos eficaz do que o hidrato de cloral para a
realizacdo de procedimentos em criangas submetidas a procedimentos diagndsticos nao
invasivos. As classificagdes de ansiedade nao foram diferentes entre midazolam oral e hidrato
de cloral. A extensdo em que a administragdo oral de midazolam a adultos ou criangas diminui
a ansiedade durante os procedimentos em comparagdo com o placebo ¢ incerta devido a
preocupacdes sobre o risco de viés e imprecisdo. Houve evidéncia de qualidade moderada de
um estudo de que o midazolam oral reduziu a gravidade do desconforto/dor em adultos durante
um breve procedimento de diagndstico em comparagao com placebo.

Pode-se dizer que o uso do midazolam, por via oral, se constitui um dos métodos de
sedagdo consciente mais empregado atualmente, pela seguranca que proporciona, ja que,
condig¢des ventilatdrias, reflexos de proteg@o e os sinais vitais ficam plenamente preservados na
vigéncia de seus efeitos farmacoldgicos. Além de tornar o paciente mais cooperativo durante o
procedimento, os benzodiazepinicos apresentam outras vantagens no seu emprego em
odontologia, como a redu¢do da salivacdo e do reflexo do vomito, além de poder aumentar o

limiar de sensibilidade dolorosa (ONG et al. 2004).
2.4. Fitoterapicos

A fitoterapia pode ser descrita como o uso de plantas com propriedades medicinais para
prevencao e tratamento de condi¢des que podem afetar a saide geral. Recentemente, tem sido
observado um crescente interesse pelo uso de fitoterapicos tradicionais ao lado de drogas
sintéticas modernas. Cerca de 80% da populacdo, especialmente nos paises em
desenvolvimento, depende dele para cuidados de saude. Seu uso na odontologia pode ser uma
alternativa aos métodos farmacéuticos devido a sua disponibilidade, baixo custo e menores
efeitos colaterais (MOGHADAM et al., 2020).

Em 2011 foi desenvolvido pela Anvisa uma verificagdo do niimero de fitoterapicos
registrados; constatou-se que havia cerca de 382 medicamentos fitoterdpicos registrados no

Brasil (PRADO; MATSUOK; GIOTTO, 2018).
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Na legislagdo sanitaria brasileira, RDC no 26 de 13 de maio de 2014, os medicamentos
fitoterapicos sdo descritos como aqueles obtidos através do uso exclusivo de matérias-primas
ativas vegetais, com a seguranca ¢ qualidade baseada em evidéncias clinicas (HARAGUCHI,
CARVALHO, 2010; ANVISA, 2014).

Dois exemplos destes medicamentos de origem vegetal, constituido pela combinacao
do extrato de duas plantas, o Humulus lupulus e a Valeriana officinalis, agem sobre o SNC,
ajudando no controle do sono e do comportamento, por mecanismos de agdo nio tdo bem
conhecidos, mas que podem estar relacionados a interagdo deste composto com os sistemas
gabaérgicos, melotoninérgicos e/ou associados a adenosina (WEEKS, 2009).

Na odontologia a fitoterapia vem se tornando uma opg¢ao para tratamento de pacientes
ansiosos. Dantas et al. (2017) compararam os efeitos da Passiflora incarnata (260mg) e
midazolam (15mg) para o controle da ansiedade em pacientes submetidos a exodontia de
terceiros molares inferiores. As medicacdes foram administradas via oral 30 minutos antes da
cirurgia. O nivel de ansiedade dos participantes foi avaliado por meio de questiondrios e
mensuracao de pardmetros fisicos, incluindo FC, PA e SpOz. Os resultados mostraram que nao
houve diferengas significativas entre os protocolos em relagdo aos pardmetros fisicos
analisados. Mais de 70% dos voluntérios responderam que se sentiam quietos ou um pouco
ansiosos em ambos os protocolos. Com midazolam, 20% dos participantes relataram amnésia,
enquanto Passiflora mostrou pouca ou nenhuma capacidade de interferir na formacao da
memoria. Com isso, os autores concluiram que a Passiflora incarnata apresentou efeito
ansiolitico semelhante ao midazolam, sendo uma alternativa para sedacdo consciente em
pacientes adultos submetidos a extracdo de terceiros molares inferiores.

Brignardello-Petersen (2019) realizou um ensaio clinico randomizado para avaliar os
efeitos de um fitoterapico em pacientes submetidos a extracdo cirirgica de terceiros molares.
Eles inscreveram 84 participantes submetidos a cirurgia de terceiros molares e os designou para
receber um fitoterapico, ibuprofeno, ou um placebo, duas vezes ao dia durante 5 dias. Todos os
pacientes receberam antibioticos pré-operatorios, um pos-operatorio protetor gastrico e
bochecho com clorexidina. O os niveis médios de dor foram menores no grupo que recebeu o
fitoterapico em comparagdo com o grupo que recebeu ibuprofeno e em comparagdo com o
grupo que recebeu placebo, 12, 24 e 48 horas apds cirurgia, respectivamente. Nao houve
diferengas na dor no qualquer outro momento. Os participantes, o cirurgido, o avaliador do
resultado e os analistas dos dados estavam cegos para a intervencdo que cada participante
recebeu, minimizando o risco de viés devido ao desempenho, medi¢ao de resultados ou analise

de dados. Apenas dois participantes nao foram incluidos na analise de dados. Assim, os 3 grupos
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foram equilibrado quanto aos fatores progndsticos que poderiam ter afetado o resultado em
todas as fases do julgamento. Os pesquisadores ndo viram diferengas em nenhum dos resultados
entre os 3 grupos. As diferengas estatisticas observadas na dor foram pequenas, sendo
improvavel que fossem importantes para os pacientes. Assim, este ensaio ndo forneceu
evidéncia de alta qualidade de que o uso do medicamento fitoterapico resulta em importantes
beneficios para os pacientes. No entanto, este julgamento sugere que os efeitos da droga sdo
semelhantes aos de ibuprofeno e, portanto, ¢ improvavel que os pacientes que recebem o
medicamento experimentar qualquer dano por ndo usar a medicina tradicional. Finalmente, os
médicos devem ter em mente que os niveis de dor neste grupo de participantes foram no
maximo moderados, mesmo em pacientes que receberam o placebo e, portanto, muitos
pacientes com prognésticos podem nao precisar de nenhum medicamento especifico para
reduzir a dor.

Neste mesmo ano, Isola et al. (2019) investigaram e compararam a eficacia de um
medicamento fitoterdpico composto por extratos de ervas no desconforto pos-cirurgico apos
cirurgia de terceiros molares inferiores. Participaram do estudo oitenta e dois pacientes que
necessitaram de remoc¢do cirurgica de um terceiro molar inferior e foram aleatoriamente
designados para receber placebo (grupo 1), ibuprofeno (grupo 2) e um medicamento
fitoterapico (composto por baicalina, 190 mg; bromelaina, 50 mg; escina, 30 mg (grupo 3). As
drogas foram administradas apds a extracdo do dente duas vezes ao dia durante 5 dias. O
desfecho primario, dor, foi avaliado por meio de uma escala visual analégicaem 2 h, 6 h, 12 h,
24 h,48 he 7 e 10 dias apos a cirurgia. Os desfechos secundarios foram as mudangas na abertura
maxima da boca e contornos faciais (mm) entre a linha de base e em 24 h, 72 h e 7 e 10 dias
apos a cirurgia. Os resultados mostraram que em comparagdo com a linha de base, todos os
tratamentos demonstraram uma melhora nos resultados primarios e secundarios. Além disso,
em comparacdo aos grupos 1 e 2, os pacientes do grupo 3 apresentaram redugdo significativa
do escore de dor pds-operatéria em 12 h, 24 h e 48 h apos a cirurgia. A redu¢do média do
inchaco e trismo foi semelhante entre os grupos. Os resultados deste estudo sugerem que a
administracdo pos-operatoria de um medicamento fitoterapico foi eficaz no controle da dor pos-
operatoria apOs a remogao cirirgica de terceiros molares inferiores impactados.

Da Cunha et al. (2020) compararam o efeito de diversos fitoterapicos e midazolam no
controle da ansiedade em pacientes submetidos a exodontia de terceiros molares inferiores e
analisaram os dados por meio de questionarios e parametros hemodindmicos. Os resultados
sugeriram que a Passiflora incarnata configura um fitoterapico com efeito ansiolitico

semelhante ao midazolam, adequado para uso em extragdes de terceiros molares.
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De acordo com Gongalves et al. (2020) as mudangas na legislagdo sanitaria foram
significativas e tornaram as exigéncias para o setor de fitoterapicos brasileiro, especialmente
quanto a qualidade dos produtos, mais proximas dos padrdes encontrados na legislagao
internacional. Porém existia, apesar dessas mudangas, uma caréncia de politicas publicas que
incentivassem as praticas de fitoterapia dentro dos servigos de satde, proporcionando maior
efetividade e segurancga no uso dos fitoterapicos no SUS.

Christoffoli et al. (2021) avaliaram a eficacia do Passiflora incarnata no controle da
ansiedade durante a exodontia de terceiros molares inferiores em comparagdo ao midazolam.
Os investigadores implementaram um estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego, de boca
dividida. Participaram do estudo 20 pacientes, com média de idade de 22,5 anos O grau de
ansiedade dos pacientes foi avaliado antes do procedimento cirtirgico. As cirurgias aconteceram
em duas sessoes: o paciente recebeu uma das drogas, transversalmente. O controle da ansiedade
foi mensurado por meio de parametros fisicos, nos seguintes periodos durante a cirurgia. Os
participantes também receberam um formulario de auto avaliagdo para relatar sua
experiéncia. Os resultados dos pardmetros fisicos mostraram diferencas estatisticamente
significativas, principalmente a frequéncia cardiaca, que apresentou o maior controle para
Passiflora no ponto temporal. Os efeitos indesejaveis relatados pelos pacientes, como
sonoléncia, relaxamento muscular e tontura, foram maiores com benzodiazepinicos. Os
resultados deste estudo sugerem que a Passiflora pode ser considerada uma alternativa ao
midazolam no controle da ansiedade em odontologia.

Shavakhi et al. (2021) realizaram uma revisao sistematica com o objetivo principal de
avaliar os efeitos terapéuticos dos medicamentos fitoterapicos na estomatite aftosa recorrente
(EAR). Trinta e trés artigos com 2.113 pacientes preencheram os critérios de elegibilidade, dos
quais 30 estudos tiveram alta qualidade. No total, 22 dos 30 estudos que avaliaram a dor
mostraram que os agentes fitoterapicos diminuiram significativamente a dor em comparagao
com o grupo controle ou placebo. Em 17 dos 25 estudos que avaliaram o tamanho da tlcera, os
agentes fitoterapicos reduziram significativamente o tamanho das ulceras em comparagdo com
os grupos controle ou placebo. Em 15 dos 18 estudos que avaliaram o tempo de cicatrizagdo,
os agentes fitoterdpicos reduziram significativamente o tempo de cicatrizagdo nos grupos de
intervengdo em comparagdo com os grupos placebo ou controle. Poucos eventos adversos
foram relatados apenas em quatro estudos. Os achados da revisdo atual indicaram plantas

medicinais e fitoquimicos como agentes eficazes e seguros para o tratamento da EAR.
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Safarzadeh et al. (2022) afirmam que plantas medicinais e fitoquimicos podem ser
usados como agentes praticos na paliacdo da mucosite oral induzida pela terapia do cancer sem

efeitos colaterais graves.

2.4.1 Valeriana officinalis

A valeriana ¢ uma erva nativa da Europa e Asia e se estendeu mais tarde para a América
do Norte. Seu crescimento se d4 em solo rico e umido e ¢ caracterizada por raizes de rizoma
marrom-amareladas (caules subterraneos), folhas pinadas compostas por coloracdo verde-
escuras e hastes ocas que sdo coroadas com massas de branco ou flores rosas. Possui
aproximadamente 200 espécies conhecidas, sendo a Valeriana officinalis a mais comumente
usada para fins terapéuticos (TWEDDELL; BOYLE, 2009).

Historicamente, no quarto ano a.C., ha relatos que seu uso foi recomendado pelo médico
grego Hipocrates, principalmente para distirbios digestivos, nauseas, e colicas menstruais. No
entanto, foi o médico grego Galeno que registrou as propriedades promotoras do sono no ano 2
d.C. Na Idade Média, na Europa, a valeriana foi usada como agente tranquilizante para tratar a
epilepsia. No final do século XVI, as propriedades medicinais da valeriana foram usadas para
o tratamento de insOnia, ansiedade e aflicdes nervosas e disturbios digestivos. Em 1620, chegou
na América do Norte trazida por colonos ingleses. A partir do século XVII ganhou popularidade
na Europa. Durante os anos 1700 até proximo de 1900, foi estimado como um sedativo, como
um remédio para disturbios dos nervos e como um tratamento para a insonia. Era reconhecida
como um remédio oficial nos Estados Unidos de 1820 a 1936 e foi incluida no Formulério
Nacional de 1888 a 1946. Na atualidade, ¢ um medicamento de venda livre aprovado na
Alemanha, Suiga, Bélgica, Itdlia e Franca para o tratamento de estresse e tensdo nervosa,
disturbios do sono ¢ estados de ansiedade (THORPE, 1851; HATTESOHL et al., 2008;
TWEDDELL; BOYLE, 2009).

Podemos dizer que a valeriana ¢ um sedativo leve usado como alternativa de tratamento
aos benzodiazepinicos, sendo relevante para ansidlise, relaxamento muscular e promog¢ao do
sono (PATOCKA, JAKL, 2010). Seus efeitos incluem a diminui¢io do tempo para induzir o
sono, menos movimentagdes ao dormir e auséncia de ressaca matinal. Também, pode ser
utilizada contra transtornos de ansiedade, angustia e auxiliar em leves desequilibrios do SNC
(GRAVENA et al., 2009).

A composi¢do quimica da valeriana inclui sesquiterpenos do 6leo volatil (incluindo
acido valérico) - conhecido por seu odor forte caracteristico, t€ém composi¢des varidveis que

dependem fatores ambientais, espécies e localizagdo geografica -, iridoides (valepotriatos),
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alcaloides, ligninas de furanofuran, e aminoacidos livres como o 4cido gama-amino-butirico
(GABA), tirosina, arginina e glutamina. E provavel que todos os constituintes ativos da
valeriana ajam de uma forma sinérgica para produzir uma resposta clinica (TURNER, 1994;
MORAZZONI, BOMBARDELLI, 1995).

Estudos sugerem que o acido valerénico pode aumentar a modulagdo do GABA no
cérebro, semelhante a acdo dos benzodiazepinicos (THOMAS, et al., 2016).

Os seus efeitos sedativos e hipnoticos podem ser atribuidos a uma série de constituintes
potencialmente ativos (DONATH et al., 2000; KENNEDY et al., 2006; HATTESOHL et al.,
2008). A acdo combinada de trés principios ativos € responsavel por seu mecanismo
farmacoldgico. Os valepotriatos: atuam na formagdo reticular por meio de um efeito
estabilizante sobre os centros vegetativos e emocionais, restaurando o equilibrio auténomo
fisioldgico; sesquiterpenos: incluem os 4cidos valerénicos e seus derivados. Inibem a enzima
que metaboliza 0 GABA (GABA transaminase), aumentando os niveis desse mediador no SNC.
Nao tém quaisquer efeitos citotoxicos e tém boas propriedades sedativa e tranquilizante;
lignanas: induzem a sedagdo (PINHEIRO et al., 2014).

A ac¢do nos distirbios do sono também parece ocorrer devido ao acido valerénico
(HOUGHTON, 1999; ORTIZ; NIEVES-NATAL; CHAVEZ, 1999; YUAN et al., 2004;
PUSHNER, 2000; LEFEBVRE et al., 2004; SCHELLENBERG et al., 2004; DIETZ et al.,
2005; WHEATLEY, 2005; AWAD et al., 2007; KHOM et al., 2007; BENKE et al., 2009;
MURPHY et al., 2010).

O uso de fitoterdpicos como um tratamento para a insonia ¢ biologicamente plausivel
(BONE et al., 2003; PEARSON, JOHNSON; NAHIN, 2006; SANCHEZ et al., 2009; CHO et
al., 2010; LEACH, AMY, 2015).

Deve-se ter atencdo, pois quando a valeriana ¢ administrada juntamente com
midazolam, pode resultar em aumento na depressdo do sistema nervoso central ou,
inversamente, reduzir os efeitos clinicos de os benzodiazepinicos. Valeriana também
demonstrou deslocar as benzodiazepinas de seus receptores (BLUMENTHAL et al., 1998;
YUAN et al., 2004).

Ou seja, baixos niveis de extrato de valeriana podem aumentar a ligacdo
benzodiazepina, aumentando assim os seus efeitos, mas em niveis elevados, a valeriana inibe a
sua ligacdo, reduzindo assim o efeito clinico dos benzodiazepinicos (TWEDDELL, BOYLE,
2009).

Ensaios clinicos mostram que a dosagem de valeriana foi 400-900 mg administrada 30-

60 minutos antes de dormir ou 450 mg trés vezes ao dia parece ser eficaz. Para redu¢do do
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estresse, 100 mg tomados 90 minutos antes de um evento gerador de ansiedade; sua acdo
ansiolitica inicia em até 30 minutos. Pode haver excesso de sedacdo residual diurna quando
utilizada em doses de 900mg (PLUSHNER, 2000).

Nao possui efeitos colaterais relatados nas doses recomendadas e ndo sdo
potencializados pelo alcool, também ndo interferem na capacidade de conduzir veiculos ou
operar maquinas, ¢ ndo causam dependéncia fisica ou psicolégica como ocorre quando usados
benzodiazepinicos (DEF 2005/06).

No trabalho realizado por Kennedy et al. (2006), a valeriana levou a redug@o da pressao
arterial e aplacou o aumento da frequéncia cardiaca durante o procedimento. Foram
demonstradas propriedades GABAérgicas por parte da planta.

Murphy et al. (2010) buscaram corroborar esses achados com medidas
comportamentais, compara-los ao benzodiazepinico diazepam e analisar a composi¢do quimica
da Valeriana officinalis. Os ratos receberam etanol (1 ml/kg), diazepam (1mg/kg), extrato de
raiz de valeriana (3 ml/kg), acido valerénico (3mg/kg) ou uma solucdo de acido valerénico e
GABA exogeno (75 pg/kg). kg e 3,6 microg/kg, respectivamente) e avaliados quanto ao
nimero de entradas e tempo gasto nos bracos abertos de um labirinto em cruz elevado. Os
resultados mostraram que houve uma reducao significativa no comportamento ansioso quando
os individuos expostos ao extrato de valeriana ou ao acido valerénico quando foram
comparados ao grupo controle de etanol. As evidéncias apoiam a Valeriana officinalis como
uma alternativa potencial aos ansioliticos tradicionais.

Buscando encontrar alternativas com menos efeitos colaterais que os benzodiazepinicos,
Pinheiro et al. (2014) avaliaram a eficacia da Valeriana officinalis no controle da ansiedade
durante a cirurgia de terceiros molares. Uma dose oral tinica de valeriana (100 mg) ou placebo
foi administrada aleatoriamente 1 h antes de cada procedimento cirargico a 20 voluntarios entre
17 e 31 anos de idade. O nivel de ansiedade foi avaliado por pardmetros fisiologicos e pela
observagao de sinais. De acordo com as avalia¢des do pesquisador e do cirurgido, os pacientes
tratados com valeriana apresentaram-se mais calmos e relaxados durante a cirurgia. A valeriana
teve maior efeito na manutencdo da pressao arterial sistolica e da FC ap6s a cirurgia. A valeriana
foi mais eficaz no controle da ansiedade do que o placebo quando utilizada para sedagdo
consciente de pacientes adultos submetidos a cirurgia de terceiros molares inferiores
impactados.

Farah et al. (2019) avaliaram a eficicia da valeriana e do midazolam no controle da
ansiedade durante a extracdo de terceiros molares inferiores. Foram selecionados 20 pacientes

ansiosos com indicacdo de extragdo bilateral dos sisos. Os pacientes receberam cépsulas
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contendo 100 mg de valeriana ou 15 mg de midazolam por via oral 60 minutos antes dos
procedimentos em um desenho cruzado, randomizado, de boca dividida. Alteracdes nos
parametros fisiologicos foram avaliadas em momentos especificos durante a cirurgia e os
pacientes responderam a um questiondrio no pos-operatorio. Nao foram observadas diferencas
estatisticamente significativas na saturagdo de oxigénio, independentemente do farmaco
utilizado. No entanto, os outros parametros fisioldgicos foram significativamente menores
quando os pacientes tomaram midazolam em compara¢do com a valeriana. A sonoléncia foi o
efeito colateral mais comum relatado com ambas as drogas. Embora o midazolam tenha sido
mais eficaz na redug@o dos parametros fisioldgicos estudados, a valeriana pareceu proporcionar
o conforto e relaxamento necessarios, sem sedagdo e menos sonoléncia do que o midazolam,
durante a extracdo de terceiros molares.

Taheri et al. (2019) sugeriram em seu estudo que plantas medicinais, como a valeriana,
podem ser eficazes na indugdo pré-anestésica.

Bakalov et al. (2020) demonstraram a efic4cia da valeriana no efeito ansiolitico em
pacientes submetidos a exodontias de terceiros molares. O fitoterapico demonstrou ser mais
seguro, com menos reagdes adversas a medicamentos em comparagdo com ansioliticos
convencionais, como benzodiazepinicos. Porém mais estudos devem ser realizados para
analisar a seguranca da valeriana.

Shinjyo et al. (2020) afirmaram que a valeriana pode ser uma erva segura e eficaz para
promover o sono e prevenir disturbios associados. Porém, devido a presenga de multiplos
constituintes ativos e a natureza relativamente instavel de alguns dos constituintes ativos, pode
ser necessario revisar os processos de controle de qualidade, incluindo métodos de
padronizagdo e prazo de validade. os beneficios terapéuticos podem ser otimizados quando

combinados com parceiros fitoterapicos apropriado.

2.4.2. Humulus lupulus

Historicamente, o primeiro registro do cultivo do Humulus lupulus ¢ de 736 na regido
de Hallertau na Baviera, Alemanha. Também s3o encontradas citagdes escandinavas de 1000
a.C. Evidéncias sugerem que o H. lupulus foi usado principalmente para fins medicinais e ndo
para a fabricagdo de cerveja antes do século VIII d.C., e suas infrutescéncias em forma de cone
foram adicionado pela primeira vez durante a fermentacdo como agente aromatizante e natural
antisséptico durante a Idade Média (LIN et al., 2019). Seu cultivo para a produgdo de cerveja
foi extenso nas regides da Baviera, Eslovénia e Bohemia, entre os séculos IX e XII. Na

Inglaterra, no ano de 822, foi citada em um edital de um Monastério onde excluia os monges
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dos deveres de moer malte e lupulo. Depois, em 1524 iniciou o cultivo comercial nesta regido.
Os imigrantes europeus disseminaram o cultivo do lupulo para outras regides do mundo, em
especial a América do Norte e Australia.

E uma planta perene pertencente a familia Cannabaceae, ordem Rosales (SOUSA,
2005). O seu florescimento ocorre entre julho e agosto por toda a Europa e Asia ocidental. E
cultivado nos Estados Unidos e Alemanha, sendo encontrado em expansao no Brasil. As flores,
também conhecidas como cones, sdo geradas apenas pelas plantas fémeas. Estas possuem
grande interesse comercial devido as glandulas de lupulina, principal substancia responsavel
pelas caracteristicas organolépticas do lapulo, que sdo utilizados na produgdo de farmacos e
sabor amargo da cerveja (ZANOLI; ZAVATTI, 2008; GARRIS, 2011; CLARK et al., 2013;
ALMAGUER et al., 2014; TEGHTMEYER, 2018; SPOSITO et al., 2019).

Ha muitos anos o lapulo ¢ usado para fins medicinais, como para hanseniase, odor nos
pés, constipacdo e para purificacdo do sangue. Na atualidade, tem sido utilizada como aditivo
de medicamentos que visam o controle da ansiedade, espasmos, tosse, febre, dor de dente e
inflamacao, além disso, estudos in vitro e in vivo também demostraram o potencial de alguns
compostos presentes no lupulo serem anticarcinogénico (CHATTOPADHYAY, 2010;
KOETTER; BIENDL, 2010; KARABIN et al., 2016; KNEZ HRNCIC et al., 2019;).

No Brasil seu cultivo se expandiu na ultima década por quase todo o pais. A variedade
que mais se adaptou ao clima brasileiro foi a Columbus, também chamada de CTZ (‘Columbus’,
‘Tomahawk’ e ‘Zues’), a mesma ¢ originada dos Estados Unidos e ¢ classificada como lipulo
de dupla aptiddo (aroma e amargor) (SPOSITO et al., 2019; CEOLA, 2020).

Devido aos seus compostos apresentarem atividades interessantes, o lupulo vem sendo
estudado, principalmente para a saude humana, visto que apresenta baixa toxicidade, podendo
ser usado como aditivo de suplementos alimentares, medicamentos, principalmente para tratar
disturbios do sono, ou cosmético (VAN BREEMEN et al., 2014; DRESEL; DUNKEL;
HOFMANN, 2015; KARABIN et al., 2016). Entretanto, sua atividade sedativa ainda esta sob
investigacdo, ndo sendo totalmente esclarecida (WEEKS, 2009).

Dados de estudos in vivo em ratos mostraram que um extrato de lipulo e sua fracao
contendo alfa-amargo 4cidos (humulonas) exercem efeitos sedativos e efeitos antidepressivos,
enquanto os beta-acidos do lupulo (lupulonas) parecem também exibir atividade antidepressiva
com menos efeitos sedativos, provavelmente por afetar a atividade de neurotransmissao do
GABA. Além disso, experimentos de ligacdo in vitro em receptores selecionados do SNC
usando uma combinagdo do extrato fixo de valeriana-lupulo e seus componentes individuais,

mostraram que o lupulo interage com certas serotoninas (5-HT6) e melatonina (ML1) subtipos
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de receptores, que estdo envolvidos em varias fun¢des do SNC relacionadas a atividade de
estresse, relaxamento, ritmos circadianos e sono (ZANOLI et al., 2007, ZANOLI; ZAVATTI,
2008, KYROU et al., 2017).

Supde-se os efeitos sedativos e hipndticos do humulus lupulus sejam mediados por um
aumento na funcdo do receptor GABA4. Estudos recentes revelaram que a humulona pode
atuar como um modulador positivo dos receptores GABAA em baixas concentragdes. Este fato
levanta a questdo se a humulona desempenha um papel fundamental na atividade farmacoldgica

do lupulo (BENKHEROUF et al., 2019; BENKHEROUF et al., 2020).

2.4.3. Valeriana -Lupulo

Estes dois fitoterapicos parecem atuar como agonistas do receptor GABA ou para
aumentar os niveis de GABA, possuem propriedades ansioliticas e de relaxamento, melhorando
o humor ((HOUGHTON, 1999; ORTIZ; NIEVES-NATAL; CHAVEZ, 1999; YUAN et al.,
2004; PUSHNER, 2000; LEFEBVRE et al., 2004; DIETZ et al., 2005; WHEATLEY, 2005;
AWAD et al., 2007; KHOM et al., 2007; KOETTER et al. 2007, BENKE et al., 2009;
MURPHY et al., 2010).

O lupulo (Humulus lupulus) e a raiz de valeriana (Valeriana officinalis) sao ervas
relatadas como agentes calmantes. Embora permanecam duvidas na literatura sobre o valor
medicinal desses suplementos no tratamento de transtornos de humor e ansiedade, com base
em estudos celulares e animais, bem como em ensaios clinicos em humanos, a literatura apoia
um papel para essas preparagdes como alternativas uteis no gerenciamento do estresse e
ansiedade da vida cotidiana (WEEKS, 2009).

Quando associado a outros fitoterapicos sedativos, o lipulo pode agir em sinergia com
a formulagdo, contribuindo para seus efeitos gerais (DIMPFEL, SUTER, 2008). Seu efeito
sedativo foi legitimado apoés ter sido associado a Valeriana officinalis em humanos, ambos
agindo de maneira sinérgica como sedativo, intensificando a a¢do sedativa leve e indutora do
sono (FRANCO et al., 2012; KOETTER et al., 2007).

A valeriana tem uma a¢do semelhante a adenosina e apoia a prontiddo para
adormecer. O controle do ritmo sono-vigilia induz o sono quando a interagdo temporal esta
operando corretamente. O controle estd intimamente relacionado a secre¢do enddgena de
melatonina. O lipulo age de maneira semelhante a melatonina. Portanto, a eficacia de uma
combinagdo de valeriana e lupulo no distarbio do sono pode ser explicada cientificamente

(BRATTSTROM, 2007).
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Acredita-se que hipnoéticos e sedativos a base de plantas, como Valeriana officinalis
e H. lupulus, funcionam via modulacdo de receptores de adenosina (por exemplo,
antagonizando os efeitos de bloqueio de adenosina da cafeina), efeitos melatonérgicos, ou via
atividade GABA¢érgica (SARRIS, 2007; SARRIS, BYRNE, 2011).

Estudos experimentais mostraram que o extrato de Lupulo apresenta propriedades
antinociceptivas, mediada por receptores opioidérgicos, revelada em dor pertinente ao processo
inflamatorio, tanto no sistema nervoso periférico (SNP) quanto no SNC (PARK et al.,2012),
enquanto que em estudos com valeriana manifestaram acdo analgésica no SNP por meio da
inibicdo da sintese de prostaglandinas (SAH et al., 2010).

Morin et al. (2005) avaliaram a eficacia e seguranca de uma combina¢ao de valeriana-
ltpulo e difenidramina para o tratamento da insonia leve. Foi realizado um estudo multicéntrico,
randomizado, controlado por placebo, de grupos paralelos realizado em 9 centros de disttirbios
do sono nos Estados Unidos. Participaram do estudo 184 adultos com diagndstico de insonia
leve. Os grupos foram divididos em: (1) Dois comprimidos noturnos de extratos padronizados
de valeriana (187 mg de extratos nativos; 5-8:1, metanol 45% m/m) e lapulo (41,9 mg de
extratos nativos; 7-10:1, metanol 45% m/m) combinagdo por 28 dias (n = 59), (2) placebo por
28 dias (n = 65) ou (3) 2 comprimidos de difenidramina (25 mg) por 14 dias seguido de placebo
por 14 dias (n = 60). Foram analisados os pardmetros do sono, medidos por didrios e
polissonografia, classificagdes de resultados clinicos de pacientes e médicos e medidas de
qualidade de vida. Os resultados mostraram que melhorias modestas dos pardmetros subjetivos
do sono foram obtidas com a combinagdo valeriana-lupulo e difenidramina, mas poucas
comparagdes de grupo com placebo atingiram significancia estatistica. A valeriana produziu
reducdes ligeiramente maiores, embora ndo significativas, da laténcia do sono em relagdo ao
placebo e a difenidramina no final de 14 dias de tratamento e redugdes maiores do que o placebo
ao final de 28 dias de tratamento. A difenidramina produziu aumentos significativamente
maiores na eficiéncia do sono e uma tendéncia de aumento do tempo total de sono em relagao
ao placebo durante os primeiros 14 dias de tratamento. Nao houve diferenca significativa entre
os grupos em nenhuma das varidveis de continuidade do sono medidas por
polissonografia. Além disso, ndo houve alteragao dos estagios de sono 3-4 e sono de movimento
rapido dos olhos com nenhum dos tratamentos. Os pacientes dos grupos valeriana e
difenidramina classificaram sua gravidade da insdnia mais baixa em relag¢@o ao placebo no final
de 14 dias de tratamento. A qualidade de vida melhorou significativamente no grupo valeriana-
lapulo em relagdo ao grupo placebo ao final de 28 dias. Nao houve efeitos residuais

significativos e eventos adversos graves com valeriana ou difenidramina e sem insonia de
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rebote apos sua descontinuacdo. Os resultados mostram um efeito hipnotico modesto para uma
combinacdo de valeriana-lupulo e difenidramina em relagdo ao placebo. As melhorias do sono
com uma combinagdo de valeriana e lipulo estdo associadas a uma melhor qualidade de
vida. Ambos os tratamentos parecem seguros € ndo produziram insonia de rebote apds a
descontinuacdo durante este estudo. No geral, esses achados indicam que uma combinagao de
valeriana-lapulo e difenidramina podem ser adjuvantes Uteis no tratamento da insonia leve.

Ensaios clinicos investigaram a efeito combinado de diferentes extratos vegetais sobre
problemas no sono; a combinagdo de ingredientes mais estudada ¢ valeriana e lipulo
(GUADAGNA et al., 2020).

Um estudo de Sun (2003) investigou os efeitos de uma mistura de extratos de ervas
(kava, lupulo, valeriana e muitos outros) sobre distirbios do sono em mulheres na menopausa.
Os autores relataram que a férmula reduziu significativamente pontuacdo global do PSQI e
pontuacdes em qualidade do sono, laténcia do sono, duragdo do sono, distirbios do sono e
disfung¢ao diurna.

Koetter et al. (2007) mostraram uma reducao da laténcia do sono apds um periodo de
tratamento que durou 4 semanas com uma combinacdo de extrato fixo de valeriana e lupulo.
Afirmam também que a associa¢do valeriana-lupulo possui melhor efeito em individuos que
sofrem de insOnia ndo organica, quando comparadas ao placebo.

Dimpfel e Suter (2008) relataram que uma administracdo de dose tinica de um extrato
fluido de valeriana e lupulo melhorou a tempo de sono e qualidade do sono em pessoas que
dormem mal (BORRAS; MARTINEZ-SOLIS; RiOS, 2021).

Salter, Brownie em 2010, realizaram uma revisao para avaliar os efeitos da valeriana
isolada ou associada a outros componentes no tratamento de insénia. Foram selecionados nove
estudos que avaliaram a eficdcia da valeriana isoladamente e trés estudos que avaliaram a
eficacia da valeriana em combinacdo com lupulo no tratamento da insonia primaria. Os autores
descobriram que os individuos relataram melhora em pelo menos um pardmetro do sono,
geralmente laténcia do sono e qualidade do sono. A valeriana, isoladamente ou em combinagao
com lapulo, pode ser adequada como teste em pacientes que desejam uma alternativa ao
tratamento atual, porém mais estudos sdo necessarios antes que os médicos possam promover
com confianga o uso dessas ervas como uma abordagem eficaz e confidvel para o tratamento

da insOnia primaria



78

Maroo te al. (2013) testaram uma mistura de valeriana, maracuja e lipulo, encontrando
melhorias significativas no tempo de sono, laténcia do sono, nimero de despertares noturnos e

insonia indice de gravidade apds um tratamento de 2 semanas.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Comparar os efeitos da sedacdo consciente minima realizada com o extrato fixo de valeriana-

lupulo e midazolam na exodontia de terceiros molares inferiores retidos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar os efeitos da sedacdo com extrato fixo de valeriana-lipulo e midazolam sobre a
ansiedade em trés momentos: na consulta inicial, antes da primeira cirurgia e antes da
segunda cirurgia utilizando a escala MDAS.

e Avaliar o nivel sedagdo consciente de acordo com a escala Ramsay.

e Avaliar o efeito das medicagdes sedativas utilizadas sobre a dor pds-operatoria.

e Comparar o pico da dor pos-operatdria em cada uma das medicagdes.

e Analisar a quantidade de analgésico de escape utilizada no pos-operatdrio e o tempo da
primeira tomada do analgésico nos dois grupos.

e Avaliar se a valeriana-lpulo possui efeito de amnésia anterégrada assim como o
midazolam.

e Analisar os efeitos hemodindmicos (frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistdlica,

pressdo arterial diastdlica e saturagdo de oxigénio) no uso das duas medicacdes.
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4 METODOLOGIA
4.1 Aspectos éticos da pesquisa

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul (CEP/UFMS) sob o nimero
4.908.740 (Anexo A).

4.2 Desenho do estudo

Trata-se de um ensaio clinico prospectivo do tipo split-mouth (boca dividida), triplo-
cego e de tratamento randomizado, do tipo ndo probabilistico por conveniéncia, envolvendo
individuos atendidos no periodo de agosto de 2021 a dezembro de 2021, nas clinicas da
Faculdade de Odontologia (FAODO) da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS)
e no Ambulatorio de Cirurgia e Traumatologia Buco-Maxilo-Facial do Hospital Maria

Aparecida Pedrossiam (HUMAP).

4.3 Selecao da amostra

Para a sele¢do da amostra foram avaliados 30 individuos sauddveis com classificacdo de
risco cirurgico ASA 1 (American Society of Anesthesiologists) por meio de ficha de anamnese
(Apéndice B), com faixa etaria entre 18 e 25 anos, de ambos os sexos, com indica¢ao
ortoddntica para exodontia dos terceiros molares inferiores retidos analisados em radiografia
panoramica do participante. Cada participante recebeu um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Apéndice A).

Este estudo conduzido de acordo com os Guidelines de CONSORT (Consolidated
Standards of Reporting Trials) para ensaios clinicos (MOHER et al., 2010) (Anexo B). Ap6s o
aceite e assinatura do TCLE, cada paciente foi incluido no estudo.

Como critérios de inclusdo: Os participantes da pesquisa deveriam ter entre 18 e 25
anos; ter os terceiros molares inferiores (38 e 48) retidos bilateralmente tendo a mesma
classificagdo de Pell e Gregory e Miller Winter, tais elementos deveriam necessitar de
ostectomia e odontosseccdo e indicacdo ortodontica para sua extracdo; e serem classificados
COMO ansiosos.

Como critérios de exclusdo: aqueles que ndo aceitassem/assinassem o TCLE; os
menores de 18 anos e maiores que 25 anos; aqueles que ndo possuissem radiografia panoramica;

aqueles com pericoronarite prévia; alérgicos aos firmacos e materiais utilizados no estudo;
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tabagistas, gestantes e lactantes; que fizessem uso de medicagdo continua (incluindo
anticoncepcionais) ou que tivessem feito uso de medicamentos anti-inflamatdrios e analgésicos
até 15 dias do inicio de sua participa¢do no estudo; os que nao pudessem retornar para segunda
sessdo cirurgica; que fizessem uso de outro tipo de medicagdo que ndo as fornecidas pelo
estudo; que ndo respondessem aos questionarios da pesquisa; aqueles que se mostrassem nao
colaborativos aos protocolos farmacologicos instituidos e por fim, aqueles que desenvolvessem
algum tipo de infeccdo local no pds-operatorio (o voluntario que desenvolvesse qualquer
complicacdo pos-operatdria, como hemorragias, alveolite seca ou purulenta, seria devidamente

tratado e, consequentemente, excluido da pesquisa).
4.4 Randomizac¢ao e mascaramento

Os participantes foram distribuidos de maneira randomizada em dois grupos de sedacao.
Os trinta individuos receberam de um dos lados a serem operados o tratamento A, onde foi
administrado via oral, Valeriana 500 mg — Lupulo 120 mg, 45 minutos antes de comecar a
cirurgia. J4 para o outro lado os mesmos individuos receberam o tratamento B, onde foi

administrado via oral, midazolam 15 mg, 45 minutos antes do inicio da cirurgia (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma de selecdo e distribui¢@o dos pacientes de acordo com o CONSORT Stament (2010).
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Com o intuito de garantir que o participante, pesquisador principal e o operador ndo
soubessem qual medica¢do foi administrada antes do procedimento, a Valeriana 500 mg —

Lupulo 120 mg e midazolam 15 mg foram manipulados e encapsulados de forma idéntica em
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sua aparéncia (Farmacia de Manipulacdo Tavepharma — Sdo Paulo - SP, Brasil), sendo
separados por um pesquisador auxiliar em dois frascos denominados tratamento A e tratamento
B. Com finalidade de promover analgesia preemptiva e controlar o processo inflamatorio no
pos-operatorio foi também administrado uma capsula de dexametasona 8 mg (Farmacia de
Manipulacdo Tavepharma - Sdo Paulo — SP, Brasil) 1 hora antes do procedimento cirrgico via
oral para ambos os lados a serem operados.

Os cddigos utilizados na randomizacao dos tratamentos (A e B) s foram revelados apds
analise de todos os dados dos participantes envolvidos com a pesquisa.

O lado a ser operado foi informado pelo pesquisador auxiliar ao cirurgido e pesquisador
principal. Desta forma, o cirurgido, o pesquisador principal e o participante foram mascarados

quanto ao tipo de farmaco sedativo utilizado em cada procedimento cirargico.
4.5 Riscos e desconforto

Foram tomadas todas as medidas, afim de minimizar os riscos, porém durante a aplicacao
dos questionarios poderia ocorrer constrangimento e o participante poderia ndo responder uma
ou mais questdes, ndo interferindo na sua participagao do estudo. O participante poderia sofrer
certo desconforto no momento do procedimento anestésico. E em se tratando de uma cirurgia,
o participante poderia apresentar dores no pos-operatdrio como em qualquer outra cirurgia deste
porte, contudo, o participante foi devidamente medicado com Dexametasona 8mg e
Paracetamol 750mg para minimizar a0 méaximo toda e qualquer manifestacdo dolorosa.

Os efeitos colaterais adversos associados ao uso dos medicamentos ndo sdo frequentes,
entretanto, alguns participantes poderiam apresentar ligeiro desconforto gastrico, que
possivelmente desapareceriam apos a cessagao dos efeitos do medicamento, sem que houvesse
anecessidade de suspender ou encerrar a pesquisa, uma vez que ambos os protocolos sdo usados
frequentemente em cirurgias de terceiros molares inferiores retidos, sendo pouco provavel que
os medicamentos que foram empregados nesta pesquisa promovessem algum tipo de reagao
adversa. Vale salientar que antes da cirurgia todos os participantes foram submetidos a uma
criteriosa anamnese, ou seja, foi averiguado se encontravam-se nos critérios de inclusdo da
pesquisa, se poderiam ou ndo fazer uso das medicagdes descritas.

Por se tratar de um procedimento cirurgico comumente realizado por profissionais
especialistas em cirurgia buco-maxilo-facial, os riscos foram minimizados, porém poderia
ocorrer: edema, hematoma, sangramentos, insensibilidade transitéria de uma determinada
regido da boca (parestesia) ou infecgdes pds-operatorias, que se por ventura viessem a

acontecer, os participantes seriam devidamente tratados de maneira adequada e individual para
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cada caso, sem quaisquer 6nus e dando a continuidade do tratamento até a total cura, porém o
participante ndo participaria da pesquisa. E importante evidenciar que ndo houve grupo placebo
(grupo em que todos os medicamentos ndo possuem principio ativo). Os procedimentos
adotados nesta pesquisa obedeceram aos Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos
(Resolugdo 466/12). Nenhum dos procedimentos usados ofereceu riscos a dignidade da
participante. Foram adotadas todas as normas de biosseguranca para a realizagdo de uma

cirurgia ambulatorial deste porte.
4.6 Procedimento cirurgico e medicagio

As intervengdes cirirgicas foram realizadas por um especialista em cirurgia e
traumatologia buco-maxilo-facial, em duas sessdes diferentes, com um intervalo de 21 dias
entre elas, para que o processo inflamatério e de cicatrizagdo da primeira cirurgia nao
interferisse na percepc¢ao da dor do lado contralateral.

Em cada cirurgia o participante recebeu um tipo de sedativo conforme a randomizagao,
além de 1 capsula de dexametasona 8 mg.

Foi realizada a antissepsia intra-bucal com solugdo de digluconato de clorexidina 0,12%
(Farmacia de Manipulagdo Sao Bento — Brasil) por meio de bochecho vigoroso de 10 ml da
solugdo por 1 minuto, e antissepsia extra oral com solucdo topica de clorexidina a 2% (Farmacia
de Manipulagdo S3ao Bento — Brasil). Inicialmente, foi realizada uma anestesia topica com
Lidocaina a 10% (Xylocaina Spray 10%, AstraZeneca — 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 anestésico e meio. Apos
aguardar 5 minutos, foi realizada uma incisao sulcular, com lamina de bisturi nimero 15C (Med
Blade — Brasil), na regido de crista 6ssea do terceiro molar inferior e na regido do segundo
molar inferior. Na sequéncia, foi feito o descolamento mucoperiostal, osteotomia e
odontossec¢do. A remocao dental foi concluida com extratores curvos e retos do tipo Seldin (n
2, 1R ou 1L), em seguida, feita uma inspecao cuidadosa para remocao do foliculo pericoronario
utilizando cureta de Lucas e pinga Kelly curva (Quinelato — Brasil). As bordas 6sseas da loja
cirurgica foram regularizadas com lima para osso (Quinelato — Brasil) para remog¢do das
esquirulas Osseas e, em seguida foi realizada uma irrigagdo abundante com soro fisiologico
NaCl 0,9% estéril (Sanobiol — Brasil). Apds o preenchimento da loja cirtirgica por sangue,
foram realizadas suturas interrompidas com fio de seda trancada 4.0 (Ethicon, Jhonson &

Jhonson — Brasil). Devido a possibilidade de algum grau de depressao respiratoria causada pelos
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farmacos sedativos, o oximetro de pulso digital foi mantido para o monitoramento antes,
durante e depois da cirurgia a fim de detectar alteracdes.

Ao término de cada cirurgia todos os participantes receberam 12 comprimidos de
Paracetamol de 750 mg, sendo orientados a tomar 1 comprimido do medicamento, se dor. Caso
houvesse a necessidade de tomar o medicamento, os voluntarios deveriam anotar o dia e horario
de cada tomada durante todo o pds-operatorio. Os participantes foram informados de que o

unico analgésico que poderiam fazer uso seria o fornecido pela pesquisa.
4.7 Orientacdes preé e pos-operatorias

Os participantes da pesquisa foram orientados na consulta inicial quanto ao tipo de
alimentacdo que deveriam realizar nas horas anteriores ao procedimento cirirgico € no pos-
operatorio. Também foram orientados a ndo consumir alcool 24 horas antes e apos o
procedimento, e ndo dirigir, operar maquinas ou equipamentos que exijam aten¢do nas
primeiras 12 horas pos-operatdrias. Foram orientados que no dia do procedimento cirtrgico
deveriam chegar pelo menos 1 hora e 30 minutos antes do inicio da cirurgia, devidamente

acompanhados por um responsavel maior de 18 anos de idade (Apéndice C).
4.8 Parametros clinicos

O tempo de cirurgia foi mensurado entre a incisdo e a sutura. Todos os dados referentes

a cirurgia foram anotados em fichas individuais (Apéndice E).
4.9 Avaliacao da ansiedade

A ansiedade foi avaliada: na consulta inicial de sele¢do dos participantes € no pré-
operatorio (1 hora antes do inicio do procedimento cirtirgico) na primeira e na segunda cirurgia,
segundo a Escala de Ansiedade Odontolégica de Corah Modificada (MDAS), descrita por
Corah (1969) e modificada por Humphris et al., (1995).

Foi fornecido ao paciente uma ficha impressa contendo cinco perguntas objetivas e
através do somatorio das respostas foi possivel classificar a ansiedade de cada participante em:
pouco (até 5 pontos), levemente (6 a 10 pontos), moderadamente (11 a 15 pontos) e

extremamente ansioso (16 a 25 pontos) (Apéndice D).
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4.10 Avaliacao dos sinais vitais

Os parametros hemodinamicos foram utilizados para controle dos sinais vitais durante
a sedagdo consciente minima no pré-operatorio, transoperatorio e pds-operatorio. As aferigdes
da pressao arterial (PA) foram feitas com o auxilio de um Monitor de Pressdo Arterial Digital
Automatico de Brago (MG-150F — Tech Line, EUA). Para mensuragdo da frequéncia cardiaca
(FC) e saturagdo de oxigénio (Sp0O-) foi utilizado um oximetro de pulso digital (Pulse Oximeter
MF — 419 — More Fitness, EUA). A pressao arterial (PA), frequéncia cardiaca (FC) e a saturagao
de oxigénio (SpO-) foram mensuradas em seis tempos, sendo eles: TO (consulta inicial); T1 (no
pré-operatorio, baseline); T2 (45 minutos apds a administragao via oral do agente sedativo); T3
(no momento da puncao da anestesia local); T4 (5 minutos ap0s a realizag¢do da anestesia local);
T5 (No momento da utilizacdo do instrumento rotatério); T6 (imediatamente ao término do
procedimento cirtrgico). Todos os valores obtidos foram registrados pelo auxiliar da pesquisa

(Apéndice E).
4.11 Avaliacao do nivel de sedacao

Para avaliar o nivel de sedag@o do participante foi utilizada a Escala de Ramsay, sendo
aplicada 45 minutos apds a administragdo do agente sedativo via oral (Apéndice E). Para
realizacdo da sedag@o consciente minima foi utilizado os Guidelines da ADA 2012, tendo o
cirurgido principal certificagdo em Suporte Basico de Vida. A pesquisa foi realizada em
ambiente ambulatorial da clinica de Cirurgia e Traumatologia Buco-maxilo-facial do Hospital
Universitario (HU-UFMS), sendo estes locais proximos ao pronto atendimento médico do

Hospital Universitario (HU-UFMS).
4.12 Avaliacao da dor

Ap6s o término de cada procedimento cirurgico, os participantes receberam uma ficha
para avaliacdo da dor pds-operatoria com as Escalas Visuais Analdgicas (EVA) e com os
horarios ja determinados pelo auxiliar da pesquisa a partir do término da cirurgia com 2, 4, 6,
8,12, 24,48 e 72 horas (Apéndice F).

Também avaliaram, por meio de questionario, a efetividade da medicacdo analgésica

com uma visdo geral do tratamento recebido levando em consideragdo a dor pos-operatoria.
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4.13 Avaliacdo da amnésia anterograda

Foi entregue aos participantes um questionario de auto avaliagdo para fosse preenchido
nas primeiras 24 horas apds cada cirurgia, a fim de avaliar seu estado pds-operatorio em ambos
tratamentos empregados. Para que fosse possivel avaliar a amnésia anterégrada, no questionario
havia uma pergunta (referente ao que recordavam) onde os participantes relataram sobre o que
se recordavam do periodo da cirurgia, tendo como opgdes as seguintes alternativas: lembra de
tudo; da maioria dos acontecimentos; de algum fato ou acontecimento especifico; de quase
nada; de absolutamente nada. Nesta ficha o voluntario também marcou os possiveis efeitos
adversos ou colaterais durante o tratamento (sonoléncia, tonturas, relaxamento muscular,
problemas gastrointestinais e os sinais de alergia) e apds 24 horas da segunda cirurgia a sua

preferéncia por um dos dois procedimentos cirurgicos realizados (Apéndice G).
4.14 Analise estatistica dos dados

A comparacdo entre os tratamentos (valeriana-lipulo ou midazolam), em relacdo ao
escore na Escala Visual Analédgica da Dor, ao pico da dor na Escala Visual Analdgica da Dor,
a pressdo arterial sistolica e diastolica, a frequéncia cardiaca, a satura¢do de oxigénio, a
quantidade de analgésico de escape utilizada, ao tempo para a primeira utilizacdo de analgésico
de escape, ao escore MDAS, ao escore na escala de Ramsay, ao nimero de tubetes de anestésico
utilizados na cirurgia, ao tempo de cirurgia e ao tempo para atingir o pico da dor, foi realizada
por meio do teste ndo paramétrico de Wilcoxon, uma vez que a maior parte das amostras nao
passaram no teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Ja a comparacdo entre os momentos de
andlise, em rela¢do as varidveis escore na Escala Visual Analdgica da Dor, pressao arterial
sistolica e diastolica, frequéncia cardiaca e saturacdo de oxigénio, foi realizada por meio do
teste de Friedman, seguido pelo pds-teste de Dunn, quando pertinente. A avaliagdo da
associacdo entre o grupo experimental e as varidveis uso de analgésico de escape, classificagao
do tratamento, amnésia anterograda, classificacdao de Pell e Gregory, classificacdo de Winter,
lado operado e tempo para atingir o pico da dor, foi realizada por meio do teste do qui-quadrado,
com corre¢do de Bonferroni, quando necessario. Os demais resultados deste estudo foram
apresentados na forma de estatistica descritiva ou na forma de tabelas e graficos. A andlise
estatistica foi realizada por meio do programa estatistico SigmaPlot, versdo 12.5, considerando

um nivel de significancia de 5%.



87

4.15 Tamanho da amostra
A amostra deste estudo foi composta por 30 participantes inicialmente, sendo concluida

com 23.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente nosso estudo foi composto por 30 participantes tendo seus lados alocados
em dois grupos de forma randomizada. Porém, quatro participantes foram excluidos do grupo
A (valeriana-lupulo) no periodo pos-operatério, sendo que, dois tomaram medica¢des que nao
faziam parte da pesquisa e outros 2 ndo retornaram para a segunda cirurgia. No tratamento B
(midazolam) foram excluidos 3 participantes, onde 1 desenvolveu infec¢do pos-operatdria
(sendo devidamente atendido e medicado) e outros 2 nao retornaram para finalizarem a segunda
cirurgia. Portanto, 23 participantes concluiram o estudo e 46 lados foram operados. A figura 2

mostra o diagrama de selecdo, distribuicdo e seguimento dos participantes.

Figura 2 — Diagrama de distribuig@o e seguimento dos participantes de acordo com o CONSORT Statement (2010).
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Nosso estudo foi composto por 16 (69,5%) individuos do sexo feminino e 7 (30,4%) do
sexo masculino, com idade entre 18 e 25 anos. Nao realizamos associagao entre sexo, idade ¢
ansiedade. Os estudos de Gonzélez-Lemonnier et al. (2011) e Watanabe et al. (2016) nao

encontraram uma associacao entre ansiedade e sexo, embora a idade tenha influenciado. Assim
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como no estudo de Sirin et al. (2020) que afirmam que individuos mais jovens tendem a ter um
maior estado de ansiedade, semelhante o que relatam nos estudos de de Xu e Xia (2020), Dadalti
et al. (2021) e El Hajj et al. (2021). Ja o estudo de Labaste et al. (2019) sugere que o sexo
feminino é considerado um fator dominante nos escores de ansiedade e dor, assim como 0s
estudos de Gadve et al. (2018), Altan et al. (2019), Onwuka et al. (2020), Sirin et al. (2020).
Em contrapartida, o estudo de Veeraboina et al. (2020) relatou que o sexo masculino teve maior
escore para ansiedade.

A dose da valeriana (500mg) utilizada em nosso estudo difere da maioria dos estudos
encontrados como Pinheiro et al. (2014), Farah et al. (2019), Aratjo et al. (2021) que utilizaram
100mg. Também nao foi encontrado na literatura uma associagdo utilizando valeriana 500mg e
lipulo 120 mg na exodontia de terceiros molares inferiores retidos. Para o midazolam
utilizamos a dose de 15 mg, assim como nos estudos de De Alencar et al. (2010), Dantas et al.
(2017), Dellovo et al. (2018), Da Cunha et al. (2020) e Aratijo et al. (2021).

Os efeitos das medicagdes sedativas deste estudo (valeriana-lipulo e midazolam) foram
comparados quanto a classificagdo da posicdo dos dentes, necessidade e o tipo de remocgao de
osso, numero de tubetes anestésicos utilizados e tempo gasto para realizar a cirurgia. Os

resultados destas comparagdes estdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1: Resultados da comparagdo entre as medica¢des, em relagdo as variaveis relacionadas as cirurgias, Campo
Grande, MS, 2021.

Tratamentos
Variavel Valeriana- . Valor de
lipulo Midazolam p

Numero de tubetes 2,02+0,02 2,00+0,00 1,000
Tempo de cirurgia (minutos) 14,57+0,76 12,13+0,76 0,265
Classificacao de Pell e Gregory

1C 4,3 (1) 50,0 (6)

2B 39,1 (9) 34,8 (8) 0,953

2C 56,5 (13) 60,9 (14)
Classificacao de Winter

Distoangular 4,3 (1) 4,3 (1)

Horizontal 13,0 (3) 13,0 (3) 1.000

Mesioangular 78,3 (18) 78,3 (18) ’

Vertical 4,3 (1) 4,3 (1)
Remoc¢ao de osso

Sim 100,0 (23) 100,0 (23) -
Tipo de remocao de osso

Parcial 87,0 (20) 87,0 (20) 1.000

Completa 13,0 (3) 13,0 (3) ’
Odontossec¢cao

Sim 100,0 (23) 100,0 (23) -

Fonte: pela propria autora, 2021.

NB: Os resultados estdo apresentados em médiaterro padrio da média ou em frequéncia relativa (frequéncia
absoluta). Valor de p no teste de Wilcoxon (varidveis quantitativas) ou no teste do Qui-quadrado (variaveis
categoricas).

Nossos resultados mostraram que ndo houve associagdo entre as medicagdes sedativas
utilizadas e as variaveis da tabela 1 (classificagdo de Pell e Gregory (teste do qui-quadrado,
p=0,953); b) classificacdo de Winter (p=1,000); c) tipo de remogdo de osso (p=1,000): a)
nimero de tubetes (teste de Wilcoxon, p=1,000); e b) tempo de cirurgia (p=0,265),
demonstrando a homogeneidade da amostra com relacdo a dificuldade de remocao dos dentes.
Utilizamos no presente estudo aproximadamente 2,02 tubetes de articaina 4% com epinefrina
1:100.000 UI em cada cirurgia, semelhantes aos estudos de Pinheiro et al., (2014) com 2 tubetes
e de Paiva-Oliveira et al., (2016) com 1,8 tubetes. J& Farah et al. (2019) utilizaram uma
quantidade maior de anestésico, com um volume maximo 5,4 mL, ou o equivalente a 3 tubetes.

Nosso tempo de cirurgia variou entre 14,5440,76 quando utilizamos valeriana-lupulo e
12,13+0,76 ao utilizar o midazolam, sendo que todos os participantes necessitaram de remog¢ao

de osso e odontossec¢do. Existe na literatura relatos de tempos operatorios que variam de 13 a
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59,5 minutos (LAGO-MENDEZ et al. 2006; PAIVA-OLIVEIRA et al., 2016; BARBALHO et
al.,2017; FARAH et al., 2019). O tipo de procedimento realizado e a ansiedade também podem
interferir no tempo operatorio (LAGO-MENDEZ et al. 2009; DERECI et al.,, 2021;
SULEIMAN et al., 2021) e um tempo superior a 20 minutos pode influenciar na resposta
dolorosa nas 48 horas pos-operatérias (LAGO-MENDEZ et al., 2006).

Podemos constatar que neste estudo tivemos um tempo cirirgico relativamente curto,
garantindo a minima interferéncia na dor pds-operatoria.

Com relag@o ao escore na escala visual analdgica da dor, os resultados da comparacdo
entre os valeriana-lipulo e midazolam e entre os momentos de andlise (intra-grupo) estdo

apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 - Resultados da comparagao entre as medicagdes e entre os momentos de analise, em relagdo ao escore
na escala visual analogica da dor (EVA), Campo Grande, MS, 2021.

Tratamentos Valor de
Variavel Valeriana- Midazolam p (entre
lipulo grupos)
EVA

2 horas 2,09+0,60bcd 1,44+0,48a 0,277
4 horas 3,44+0,50ab 2,44+0,41a 0,045
6 horas 3,30+0,53abc 2,17+0,37a 0,021
8 horas 3,57+0,59a 1,52+0,33a <0,001
12 horas 3,39+0,56abc 1,96+0,53a 0,057
24 horas 2,00£0,45¢cd 1,78+0,49a 0,626
48 horas 2,57+0,54abcd 2,70+0,68a 0,946
72 horas 1,39+0,45d 1,61+£0,51a 0,465

Valor de p (entre tempos) <0,001 0,025

Fonte: pela propria autora, 2021.

NB: Os resultados estdo apresentados em médiaterro padrdo da média. Valor de p no teste de Wilcoxon (entre
grupos) ou no teste de Friedman (entre momentos). Letras diferentes na coluna indicam diferenga entre os
momentos (pos-teste de Dunn, p<0,05).

A escala visual analdgica da dor, mostrou em nosso estudo que o lado tratado com
valeriana-lapulo apresentou maior nivel de dor nos momentos 4, 6 e 8 horas, sendo
significativamente maior que o grupo midazolam (teste de Wilcoxon, valor de p variando entre
<0,001 e 0,045). Este resultado pode ser devido ao efeito ansiolitico, de amnésia e sedativo do
midazolam, que pode ter auxiliado na reducao da percepcao da dor (ONG et al., 2004). Segundo
Garip et al. (2011) encontraram maior nivel de dor as 4, 12 e 24 horas pds-operatérias quando

utilizaram o midazolam, comparado com o midazolam + cetamina, havendo também a um
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maior consumo de analgésicos. Geralmente a dor ¢ mais intensa de 3 a 8 horas apds a extragao,
logo apoés a interrupgdo da anestesia local. O estudo de Khader et al. (2015) ndo apresentou
diferengas em relagdo a dor 24 horas ap0s a extra¢do ao utilizarem midazolam e fentanil. Nos
demais momentos do nosso estudo, ndo houve diferenca significativa entre os dois tratamentos

(valor de p variando entre 0,057 e 0,946). Estes resultados estdo ilustrados na Figura 3.

o
o
']

=—O==\/aleriana-lupulo

=O= Midazolam

>
o
Il

w
o
Il

N
o
Il

Escore na Escala Visual Analégica da Dor
©

o
o

2 4 6 8 12 24 48 72
Momento (horas)

Figura 3: Grafico apresentando o escore na Escala Visual Analdgica da Dor, para cada grupo experimental, em
cada momento de andlise. Cada simbolo representa a média e a barra o erro padrdo da média. * Diferenga
significativa em relacdo aos participantes do grupo Midazolam (teste de Wilcoxon, p<0,05).

Tanto a valeriana-lupulo quanto o midazolam apresentaram diferenca significativa entre
os momentos de andlise, em relagdo ao nivel de dor, como avaliado pela EVA (teste de
Friedman, valeriana-lapulo: p<0,0001; midazolam: p=0,025).

No grupo valeriana-lupulo houve mais dor no momento de 8 horas pds-operatorias do
que em 2 horas, 24 horas e 72 horas (p6s-teste de Dunn, p<0,05). Além disso, a dor no momento
4 horas pos-operatorias foi maior do que aquela nos momentos 24 horas e 72 horas. Finalmente,

a dor em 6 horas e 12 horas foi maior do que aquela observada no momento 72 horas (p<0,05).
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O grupo tratado com midazolam manteve constante seus escores de dor ao longo do
periodo pos-operatorio, pois ndo houve diferenca entre os valores da EVA, mostrando
homogeneidade da dor pos-operatdria (teste de multiplas comparacdes de Dunn (p>0,05),
apesar de no teste de Friedman o valor ter sido significativo (p=0,025). Portanto, a sedacdo com
midazolam 15 mg interferiu positivamente na percepc¢ao da dor pos-operatdria, assim como
também encontraram Ong et al. (2004); Gupta et al. (2012); Eriksson, Tegelberg (2013) e Paiva-
Oliveira et al. (2016). Para Bedeloglu et al. (2021) a sedagdo consciente auxiliou na redugdo na
dor pos-operatodria de individuos do sexo masculino.

No presente estudo, o escore do pico de dor no grupo tratado com valeriana-lipulo foi
de 4,74+0,61 pontos, enquanto que no grupo tratado com midazolam foi de 4,26+0,64 pontos,
ndo havendo diferencgas estatisticamente significativas entre os dois (teste de Wilcoxon,
p=0,261). No estudo de Sanikop et al. (2011) a pontuagdo média para a EVA foide 17,3 £ 13,8.
O escore médio de ansiedade foi de 11,66 = 4,17, e foi significativamente maior em mulheres.
No estudo de Sivasubramani et al. (2019), 14 individuos que fizeram uso de midazolam
apresentaram escore de dor abaixo de 4 e 16 tiveram um escore de dor de 4 para cima.
Analisando nossos resultados podemos considerar que tiveram uma dor de leve a moderada de

acordo com a EVA. Estes resultados estdo apresentados na Figura 4.
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Figura 4: Grafico apresentando o escore do pico da dor como avaliado na Escala Visual Analdgica da Dor, para
cada um dos tratamentos avaliados neste estudo. Cada coluna representa a média e a barra o erro padrao da média.
Nao houve diferenga significativa entre o grupo valeriana-lupulo e aquele que recebeu midazolam, em relagdo ao
pico da dor na EVA (teste de Wilcoxon, p=0,261).

Quando analisamos o pico da dor e as medicacdes utilizadas ndo encontramos
associagdo significativa (teste do qui-quadrado, p=0,156), ou seja, tanto a valeriana-lupulo
quanto o midazolam ndo apresentaram diferencas na distribui¢do do tempo para o pico da dor.
Os resultados da avaliagdo da associacdo entre as medicacdes sedativas € o tempo para o pico
da dor apods a cirurgia, como avaliada pela escala visual analdgica da dor (EVA), estdo

apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3 - Resultados da avaliacdo da associag@o entre as medicagdes e entre tempo para o pico da dor apos a
cirurgia, como avaliada pela escala visual analdgica da dor (EVA), Campo Grande, MS, 2021.

Tratamentos Valor de

Variavel Valeriana- Midazolam  © (entre

lapulo grupos)

Tempo para o pico da dor

2 horas 17,4 (4) 34,8 (8)
4 horas 30,4 (7) 30,4 (7)
6 horas 13,0 (3) 4,3 (1)

8 horas 13,0 (3) 0,0 (0) 0.156
12 horas 13,0 (3) 4,3 (1)
24 horas 0,0 (0) 0,0 (0)
48 horas 8,7(2) 26,1 (6)
72 horas 4,3 (1) 0,0 (0)

Fonte: pela propria autora, 2021.
NB: Os resultados estdo apresentados em frequéncia relativa (frequéncia absoluta). Valor de p no teste do qui-
quadrado.

O tempo mediano para atingir o pico da dor entre os participantes tratados com
valeriana-lapulo foi de 6 horas, com intervalo interquartil de 8 horas (amplitude entre o quartil
25 e 75%), semelhante ao estudo de Paiva-Oliveira et al. (2016) que mensuraram o pico da dor
pés-operatoria em torno de 6 horas. Enquanto que entre os participantes tratados com
midazolam este tempo foi de 4 horas, com intervalo interquartil de 46 horas. Nao houve
diferenga significativa entre os dois tratamentos em relagdo ao tempo para atingir o pico da dor

(teste de Wilcoxon, p=0,804). Estes resultados estio ilustrados na Figura 5.
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Figura 5: Grafico box plot apresentando o tempo para o pico da dor, em horas, apds a cirurgia, entre os pacientes
de cada um dos tratamentos. A linha horizontal representa a mediana, a caixa representa o intervalo interquartil,
as barras representam o valor adjacente inferior e superior, e os circulos representam valores discrepantes
(outliers).

Na Tabela 4 estdo apresentados os resultados da avaliagdo da relacdo entre as
medicagdes sedativas, as variaveis uso de analgésico de escape, quantidade de analgésico de

escape e tempo para a 1* tomada de analgésico de escape.
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Tabela 4 - Resultados da avaliagdo da relagdo entre as medicagdes e as variaveis uso de analgésico de escape,
quantidade de analgésico de escape e tempo para a 1* tomada de analgésico de escape (minutos), Campo Grande,
MS, 2021.

Tratamentos

Variavel Valor
Val’erlana- Midazolam dep
Iipulo
Uso de analgésico de escape
Sim 82,6 (19) 78,3 (18)
0,710
Nao 17,4 (4) 21,7 (5)
Quantidade de analgésico de 3.57+0,61 3744067 0,854
escape
Tempo para a 1" tomada de 038,26:332,34  1238,22+350,35
analgésico de escape (minutos) 0,104

(15,64h) (20,64h)

Fonte: pela propria autora, 2021.

NB: Os resultados estdo apresentados em médiat+erro padrdo da média ou em frequéncia relativa (frequéncia
absoluta). Valor de p no teste do Qui-quadrado (uso de analgésico de escape) ou no teste de Wilcoxon (quantidade
de analgésico de escape e tempo para a 1? tomada de analgésico de escape).

No que concerne ao uso do analgésico de escape, ndo houve associacdo entre os
tratamentos A e B (teste do qui quadrado, p=0,710). Também nao houve diferenga entre os
tratamentos em relagdo a quantidade de analgésico de escape (teste de Wilcoxon, p=0,854) e ao
tempo para a 1* tomada de analgésico de escape (p=0,104). Segundo Seymour et al. (1985) a
dor pos-operatoria atinge sua maior intensidade maxima no pds-operatorio imediato, sendo que
em seu estudo todos os 80 participantes fizeram uso de analgésico em algum momento dos 7
dias. Hosgor et al. (2021) ndo encontraram associagdo entre pacientes ansiosos e total de
analgésico tomado no pos-operatdrio de cirurgia de terceiros molares. Segundo Onwuka et al.
(2020) ansiedade odontologica pré-operatoria pode ndo influenciar significativamente a
percepgdo da dor apos a cirurgia de terceiros molares. J4 no estudo de Altan et al. (2019),
individuos com maior catastrofizacdo da dor aumentaram o uso de analgésico no pos-
operatdrio, assim como afirma o estudo de Torres-Lagares et al., 2014, que pacientes ansiosos
podem fazer maior uso de analgésico no pds-operatorio. Nossos resultados sugerem que a
valeriana-lapulo pode controlar o nivel da dor pds-operatodria tanto quanto o midazolam.

Os resultados da avaliacdo da relacdo entre as medicagdes sedativas e as varidveis escore
no MDAS, escore na escala de Ramsay, visdo global do tratamento e amnésia anterograda,

estdo apresentados na Tabela 5.
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Tabela 5: Resultados da avalia¢do da relagdo entre as medicagdes e as variaveis escore no MDAS, escore na escala
de Ramsay, visdo global do tratamento e amnésia anterdégrada, Campo Grande, MS, 2021.

Tratamentos
Variavel Valeriana- . Valor
lipulo Midazolam de p
Escore no MDAS 13,48+0,80 12,91+0,87 0,330
Escore na escala de Ramsay 1,83+0,10 2,30+0,12 0,007
Visao Global do Tratamento
Otimo 21,7 (5) 30,4 (7)
Bom , 60,9 (14) 60,9 (14) 0.300
Razoavel 13,0 (3) 0,0 (0)
Ruim 4,3 (1) 8,7(2)
Amnésia anterograda
Lembra de absolutamente nada 0,0 (0)a 4,3 (1)a
Lembra de quase nada 0,0 (0)b 43,5 (10)a
Lembra de algum fato ou
aconteciment% especifico 0,0 (0)b 2L70) <p,001
wox a00s
Lembra de tudo 95,7 (22)a 30,4 (7)b

Fonte: pela propria autora, 2021.

NB: Os resultados estdo apresentados em médiaterro padrdo da média ou em frequéncia relativa (frequéncia
absoluta). Valor de p no teste de Wilcoxon (escore no MDAS e escore na escala de Ramsay) ou no teste do qui-
quadrado (visdo global do tratamento e amnésia anterégrada). Letras diferentes na linha indicam diferenga entre
os tratamentos (teste do qui-quadrado com corre¢do de Bonferroni, p<0,05).

No presente estudo, para medir o nivel de ansiedade dos individuos utilizamos a Escala
de Ansiedade Odontolégica Modificada (MDAS), assim como realizaram Sghaireen et al.
(2013), Dao et al. (2014) e Lopez-Jornet et al. (2014), El Hajj et al. (2021). A maioria dos
voluntarios deste estudo foram classificados como extremamente ansiosos, porém nossos
resultados mostram que nao houve diferenca entre o uso da valeriana-lapulo ou midazolam em
relacdo ao escore no MDAS (teste de Wilcoxon, p=0,330), e também nos momentos da primeira
consulta, primeira cirurgia e segunda cirurgia (teste de Friedman, p=0,201). Normalmente, na
segunda cirurgia os individuos apresentam menor ansiedade quando submetidos a sedacao,
como encontraram Pereira-Santos et al. (2013), Caumo et al. (2001), Paiva-Oliveira et al. (2017)
e Dantas et al., (2017), porém, neste estudo, os participantes se mantiveram ansiosos em ambas
sessdes cirurgicas, isto pode ser explicado pelo fato de que este ensaio clinico foi composto

apenas por individuos ansiosos. Estes resultados estdo ilustrados na Figura 6.
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Figura 6: Grafico apresentando o escore na MDAS na primeira consulta e em cada uma das cirurgias. Cada coluna
representa a média e a barra o erro padrdo da média.

Independente da medicacao utilizada, o nivel de sedacdo dos participantes ndo mostrou
diferenga com relacdo ao nivel de ansiedade dos mesmos (teste de Wilcoxon, p=0,330), embora
os individuos que receberam midazolam tenham apresentado valores significativamente
maiores em Ramsay do que aqueles que receberam valeriana-lupulo (p=0,007), consagrando o
que a literatura nos reporta sobre a eficacia dos benzodiazepinicos (COGO et al., 2006;
NASCIMENTO et al., 2007; DE MORAIS et al., 2015; DANTAS et al., 2017), podendo o
efeito do midazolam ser mais uma vez validado nesta pesquisa, pelo fato de que os participantes
ansiosos, mesmo permanecendo com estado de ansiedade elevado, tanto na primeira como
também nas segundas cirurgias, puderam ter sua ansiedade controlada e atingiram um nivel de
sedagdo adequado. Com isso, também podemos considerar que a valeriana-lapulo conseguiu
trazer conforto adequado para a realizagao do procedimento. Porém, a literatura ainda ¢ escassa
em relagdo aos escores de ansiedade pré-operatdria (DAS) e nivel de sedagdo atingido (Escala
Ramsay).

No que tange a visdo global, ndo houve associagdo estatisticamente significativa entre
os tratamentos A e B (teste do qui-quadrado, p=0,300). Observamos que 30,4% classificaram

como 6timo o midazolam contrapondo 21,7% desta mesma classificagdo no tratamento com
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valeriana-lapulo. Quatorze participantes em ambos os tratamentos (60,9%) classificaram como
bom. O fato de o midazolam ter um maior percentual na classificagdo 6timo pode ser explicado
por seu efeito amnésico, fazendo o participante ndo se lembrar do que aconteceu na cirurgia e
eliminando a possivel formac¢ao de memdarias negativas. Como no estudo de Shin et al. (2017),
onde a amnésia foi um fator importante para a satisfacdo do participante em relagdo ao
tratamento. No estudo de Pinheiro et al. (2014) os participantes preferiram a cirurgia realizada
com valeriana do que a que foi realizada com placebo em seu estudo.

Na analise da amnésia anterégrada houve associacdo entre os tratamentos (p<0,001),
sendo que o percentual de participantes que recebeu midazolam e que ndo lembrava de
absolutamente nada, ndo lembrava de quase nada ou lembrava apenas de algum fato ou
acontecimento especifico, foi maior do que o daqueles que receberam valeriana-lupulo (teste
do qui-quadrado, com correcdo de Bonferroni, p<0,05). Além disso, o percentual de
participantes que recebeu midazolam e que lembrava de tudo, foi menor do que o daqueles que
receberam valeriana-lapulo (p<0,05). Corroborando com nossos resultados, os estudos de Ong
et al. (2004), Merritt et al. (2005), Ustiin et al. (2006), Cheung et al. (2007), Dantas et al. (2017),
Farah et al. (2019) e Sivasubramani et al. (2019) também apresentaram resultado significativo
para amnésia anterograda ao utilizar o midazolam. Na comparag¢do com placebo, os individuos
que fizeram uso da valeriana relataram se lembrar da maioria dos fatos ocorridos, confirmando
sua pouca eficacia em relagdo a amnésia (PINHEIRO et al., 2014). Ja De Moraes et al., 2019,
ndo encontraram diferengas estatisticamente significativas entre os grupos de sedagdo e amnésia
anterdgrada.

Na Tabela 6 estdo apresentados os resultados da comparacdo entre as medicacdes
sedativas e entre os momentos de afericdo, em relacdo as varidveis pressdo arterial sistolica

(PAS) e diastolica (PAD).
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Tabela 6: Resultados da comparagdo entre as medicagdes e entre os momentos de afericdo, em relagdo as variaveis
pressao arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD), Campo Grande, MS, 2021.

Tratamentos
e . Valor de p
Variavel Valeriana- Midazolam  (entre grupos)
Iupulo
PAS
1* aferi¢do 112,35+3,00b 110,65+2,62 0,557
2% aferi¢do 113,22+2,72b 108,17+2,36 0,043
3* aferig¢do 119,57+2,92ab 112,74+2,85 0,008
4* aferigdo 117,52+2,86ab 113,26+3,79 0,188
5* aferi¢do 120,13+4,44ab 112,48+3,12 0,021
6" aferi¢do 123,70+3,06a 113,44+3,15 0,002
7* aferi¢do 118,52+3,41ab 111,2243,14 0,033
Valor de p (entre tempos) <0,001 0,181
PAD

1* aferigao 74,74x1,77b  75,74+1,76ab 0,365
2% aferi¢ao 77,22+1,74ab  75,13+1,75ab 0,414
3* aferi¢do 79,09+1,51ab 76,57+1,68a 0,210
4% afericao 79,70+1,54ab  73,57+1,82ab 0,002
5* aferig¢do 74,65+1,69ab 70,39+2.06b 0,008
6" aferi¢ao 79,74+1,46a  73,39+2,05ab 0,002
7* aferigao 78,17x1,71ab  74,04+1,54ab 0,029
Valor de p (entre tempos) 0,003 0,023

Fonte: pela propria autora, 2021.

NB: Os resultados estdo apresentados em médiaterro padrao da média. Valor de p no teste de Wilcoxon
(entre grupos) ou no teste de Friedman (entre momentos). Letras diferentes na coluna indicam diferenca
entre os momentos (pos-teste de Dunn, p<0,05).

Com relagdo aos sinais vitais, a PAS apresentou resultados significativamente mais altos
quando utilizamos a valeriana-lipulo nos momentos da 2* (pré-operatorio baseline), 3* (45
minutos ap6s a administragdo da medicagdo), 5* (5 minutos apos a anestesia e antes da incisdo),
6* (no momento do uso do instrumento rotatorio) e 7* afericdo (imediatamente ao término do
procedimento cirirgico) do que aquela observada entre aqueles que receberam midazolam
(teste de Wilcoxon, valor de p variando entre 0,002 e 0,043). Podemos dizer com base nesses
resultados que o midazolam teve maior controle da PAS comparado a valeriana. Assim como
Farah et al., 2019, também encontraram resultados menores da PAS ao utilizar midazolam. No
estudo de Dellovo et al. (2018) o midazolam diminuiu a PAS ap6s 30 minutos do inicio da
cirurgia até o ultimo periodo da avaliagdo. J& no estudo de Kennedy et al., 2006, a valeriana
levou a reducao da PAS, corroborando com o estudo de Pinheiro et al., 2014. Dantas et al., 2017
ndo encontraram diferenga significativa entre os protocolos de seu estudo e a PAS, assim como
Garip et al. (2011) e Wang et al. (2020).

Na avaliagdo intra-grupo, os participantes tratados com valeriana-lapulo, apresentaram

diferenga significativa em relacdo a PAS (teste de Friedman, p<0,001), sendo maior na 6*
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afericdo (uso do instrumento rotatdrio) do que aquela observada nos momentos da 1? (consulta
inicial) e da 2?* aferi¢do (pré-operatorio, baseline) (pos-teste de Dunn, p<0,05). O tipo de
instrumento utilizado durante o procedimento, por exemplo o ruido do motor de alta rotacao e
a broca, podem aumentar o nivel de ansiedade do individuo (STEFANO et al., 2019; CRIMI et
al., 2019), isso justifica os participantes apresentarem menos alteracdes hemodindmicas na
primeira consulta quando comparados ao momento do uso da alta rotagao.

J& entre os participantes que receberam midazolam, ndo houve diferenca significativa
entre os momentos de aferi¢do. Corroborando com nosso estudo, alguns autores também nao
encontraram diferencas significativas para PA ao utilizarem o midazolam (FROLICH et al.,
2011; DE MORAIS et al., 2015; WATANABE et al., 2016; DELLOVO etal., 2018; BEZALEL
et al., 2020). J4 para Dhuvad et al. (2014), o midazolam produziu diminui¢do da pressao arterial
quando comparado com os participantes que ndo tomaram a medicagdo, assim como no estudo
de Watanabe et al. (2016).

Os valores da PAD intergrupo também foram significativamente mais altos no
tratamento com valeriana-lapulo nos quatro ultimos momentos da aferi¢do (4%, 5%, 6* ¢ 7%), do
que entre aqueles que receberam midazolam (teste de Wilcoxon, valor de p variando entre 0,002
e 0,029). Corroborando com nosso estudo Farah et al. (2019) encontraram resultados menores
de PAD ao utilizarem o midazolam. Devollo et al. (2018) manteve a PAS diminuida com
midazolam apds o uso do anestésico local, permanecendo-se estavel até a sutura.

Na avaliacdo intra-grupo da PAD, no tratamento valeriana-liipulo, houve diferenca
significativa entre os momentos de aferi¢do (teste de Friedman, p=0,003), na 6* aferi¢dao foi
maior do que aquela observada no momento da 1* aferi¢do (pods-teste de Dunn, p<0,05). No
estudo Kennedy et al., 2006 a valeriana apresentou uma reducdo da PA, ja em Pinheiro et al.,
2014, apresentou maior controle da PA. J4 o estudo de Dantas et al., 2017, encontraram
diferenga significativa no momento da extracdo utilizando o fitoterapico Passiflora.

O grupo midazolam também apresentou diferenca significativa entre os momentos de
afericdo, em relacdo a PAD (teste de Friedman, p=0,023), na 3% afericdo (45 minutos apods a
administracdo via oral do agente sedativo) foi maior do que aquela observada no momento da
5* afericdo (5 minutos apds a pun¢do do anestésico local) (pos-teste de Dunn, p<0,05). No
estudo de Dantas et al.,2017 o grupo midazolam apresentou a PAD menor no momento da
sutura comparado aos momentos iniciais e da extragcdo. Este firmaco possui efeito depressor
sobre a resposta simpatica, que determina a diminui¢do da resposta vascular sistémica,
vasodilatagdo e contratilidade, podendo levar a hipotensdo. Este mecanismo explicaria a

diminui¢do da PAD quando o midazolam ¢ utilizado (REVES et al., 1985; NASCIMENTO et
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al., 2007). O estudo de Garip et al. (2007) ndo encontrou diferengas significativas na PAD
durante a sedagdo com midazolam, assim como no estudo de De Morais et al. (2015) ¢
Watanabe et al. (2016).

Os resultados da comparagdo entre as medicacdes e entre os momentos de aferi¢do, em
relacdo as variaveis frequéncia cardiaca (FC) e saturagdo de oxigénio (SpO2), estdo
apresentados na Tabela 7.

Tabela 7: Resultados da comparagdo entre as medicagdes e entre os momentos de afericdo, em relagdo as variaveis
frequéncia cardiaca (FC) e saturagdo de oxigénio (SpO2), Campo Grande, MS, 2021.

Tratamentos Valor de
Variavel Valeriana- . p (entre
R Midazolam
Iapulo grupos)
FC

1* aferi¢ao 80,04+3,10ab 79,83+2,94c¢ 0,922
2% aferi¢ao 81,30+2,84ab  84,83+2,54bc 0,148
3* aferig¢do 77,35+2,29b  83,65+2,80bc 0,016
4% afericao 83,83+3,08ab 83,48+5,00¢ 0,661
5* aferig¢do 87,87+3,16ab  92,96+3,67ab 0,123
6" aferi¢ao 90,13+3,73a 93,74+3,53a 0,266
7* aferi¢ao 82,26+3,80ab  87,44+3,01abc 0,076

Valor de p (entre tempos) 0,008 <0,001

SpO:

1* aferi¢ao 97,44+0,22a 97,52+0,19a 0,688
2% aferi¢ao 97,00+0,67a 98,09+0,15a 0,021
3* aferig¢do 97,74+0,18a 98,00+0,24a 0,203
4% afericao 98,13+0,19a 98,09+0,22a 0,846
5% aferig¢do 98,17+0,24a 98,22+0,19a 0,898
6" aferi¢ao 98,09+0,27a 98,35+0,15a 0,519
7* aferi¢ao 97,96+0,48a 98,35+0,20a 0,470

Valor de p (entre tempos) <0,001 0,006

Fonte: pela propria autora, 2021.

NB: Os resultados estdo apresentados em médiaterro padrdo da média. Valor de p no teste de Wilcoxon (entre
grupos) ou no teste de Friedman (entre momentos). Letras diferentes na coluna indicam diferenga entre os
momentos (pos-teste de Dunn, p<0,05).

Quando analisamos a frequéncia cardiaca intergrupo, na 3" aferi¢do (45 minutos apés a
administracdo da medicagdo sedativa) foi significativamente maior nos individuos tratados com
midazolam que aquela observada entre os participantes que receberam valeriana-lapulo (teste
de Wilcoxon, p=0,016), porém sem diferenca entre os tratamentos nos demais momentos (valor
de p variando entre 0,076 e 0,922). Quando avaliamos clinicamente, os pardmetros da FC em
nosso estudo se encontraram dentro dos padrdes de normalidade. Assim como em nosso estudo,
Ustiin et al. (2006), Da Cunha et al. (2020) e Vasakova et al. (2020), encontraram um aumento

na FC ao utilizarem midazolam, porém mantendo os valores dentro dos limites da faixa



104

fisiologica. No estudo de Aratjo et al. (2021) também afirmaram que as medicacdes
fitoterapicas promovem menores diferencas na FC, sendo que o midazolam promove mais
mudangas nos sinais vitais. Embora no estudo Dantas et al. (2017), tanto o midazolam quanto
o fitoterapico utilizado elevaram a FC. Ja o estudo de Farah et al. (2019), apresentou resultado
diverso ao nosso, com a FC menor com midazolam quando comparado a valeriana nos
momentos 60 minutos antes da cirurgia e curetagem do alvéolo. Com resultados divergentes ao
nosso, Kennedy et al. (2006) mostraram que a valeriana aumentou a frequéncia cardiaca durante
o procedimento, assim como no estudo de Pinheiro et al. (2014).

Na avaliacdo intra-grupo, analisando a FC, os individuos tratados com valeriana-lapulo
apresentaram diferenca significativa com relagdo aos momentos da aferi¢ao, sendo que na 6*
afericdo (durante o uso do instrumento rotatoério) a FC foi maior do que a observada na 3*
afericdo (pos-teste de Dunn, p<0,05).

Nos individuos que receberam midazolam também houve diferenca significativa entre
os momentos de afericdo em relagdo a FC (teste de Friedman, p<0,001), sendo que a FC na 6*
afericdo foi maior do que aquela observada nos quatro primeiros momentos (p6os-teste de Dunn,
p<0,05). Além disso, a FC na 5% aferi¢dao foi maior do que aquela observada nos momentos da
1* e 4* afericao (p<0,05). O estudo de De Morais et al. (2015) apresentou aumento da FC
somente nos momentos de 5 e 10 minutos apos a aplicacdo da anestesia local. Dellovo et al.
(2018) ndo encontraram diferencas estatisticamente significativas nos valores da FC no grupo
midazolam.

Com relacdo a saturagdo de oxigénio, os participantes tratados com midazolam
apresentaram resultado significativamente maior no momento da 2? afericao (pré-operatdrio
baseline) que aquela observada entre os participantes que receberam valeriana-lapulo (teste de
Wilcoxon, p=0,021), porém sem diferenca entre os tratamentos nos demais momentos (valor
de p variando entre 0,203 e 0,898). Assim como nos estudos de Dantas et al. (2017) e
Sivasubramani et al. (2019).

Tanto no grupo valeriana-lipulo, como no grupo midazolam, houve diferenga
significativa entre momentos de afericdo no teste de Friedman, em relagdo a saturagdo de
oxigénio dos participantes (valeriana-lupulo: p<0,001; midazolam: p=0,006). No entanto, no
teste de multiplas comparagdes de Dunn, ndo houve diferenga significativa entre estes mesmos
momentos (p>0,05). Corroborando com nosso estudo Dantas et al. (2017) ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas na SpO., assim como o estudo de De Morais et al.
(2015), Lobb et al. (2018), De Moraes et al. (2019), Farah et al. (2019) e Sivasubramani et al.

(2019). Considerando que o valor de SpO» para um individuo saudavel seja entre 99% e 95%,
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nossos resultados mostraram que ambos as medicacdes sedativas utilizadas ndo alteraram
clinicamente a saturacdo do oxigénio. J4 nos estudos Alemmy-Martinez et al. (2008) e
Vasakova et al. (2020) tiveram diminui¢do da saturacdo de oxigénio com midazolam, porém

também ndo foram clinicamente significativas.
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6 CONCLUSAO

A valeriana-lipulo e o midazolam mantiveram os niveis de ansiedade de forma
semelhante nos trés momentos analisados.
Encontramos um maior nivel de sedagdo quando utilizamos o midazolam.
Os niveis de dor pods-operatoria quando utilizado valeriana-lapulo foi maior nos
momentos de 4h, 6h e 8h quando comparado com os mesmos momentos do midazolam.
Com isso, podemos dizer que o midazolam apresentou melhor controle da dor pos-
operatdria.
Tanto o midazolam quanto a valeriana-lipulo apresentaram o pico da dor de forma
semelhante, ndo havendo diferenga entre os grupos.
A quantidade do analgésico de escape utilizada ndo teve relagdo com o tipo de sedacao,
assim como o tempo da primeira tomada de analgésico.
A amnésia anterograda foi eficaz apenas quando utilizamos o midazolam 15mg,
demonstrando pouca ou nenhuma eficacia da valeriana-lapulo.
Embora tenham mantido os padrdes de normalidade, o midazolam apresentou melhor
controle da PAS e PAD, principalmente no momento final da cirurgia, enquanto que a
valeriana-lapulo apresentou um aumento dos dois valores. Quando comparado a
valeriana-lapulo, o midazolam apresentou maior valor da FC apenas 45 minutos apos a
administracdo da medicag¢do, nos outros momentos ndo houve diferenca entre as
medicagdes. Na avalia¢do intra-grupo, a frequéncia cardiaca teve uma maior alteragdo
no momento do uso do instrumento rotatério nas duas medicagoes utilizadas. Ambos os
grupos de medicacdo ndo apresentaram resultados estatisticamente significativos na
saturagdo do oxigénio.

Por fim, associacdo valeriana-lipulo mostrou ser uma alternativa capaz de trazer
conforto e relaxamento ao paciente, sem apresentar alteragdes hemodinamicas
significativas, auxiliando no controle do pico da dor e com menos efeitos colaterais do

que o midazolam.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo da Pesquisa: COMPARACAO DA SEDACAO CONSCIENTE MINIMA
REALIZADA COM O EXTRATO FIXO DE VALERIANA-LUPULO E MIDAZOLAM
NA EXODONTIA DE TERCEIROS MOLARES INFERIORES RETIDOS

Pesquisadores:

Renata Lanzoni de Oliveira

Paulo Roberto Haidamus de Oliveira Bastos
Janayna Gomes Paiva Oliveira

Paulo Pereira do Nascimento

Natureza da pesquisa: Vocé estd sendo convidado a participar deste estudo que tem como
finalidade comparar a sedagcdo consciente minima de dois protocolos terapéuticos sobre dor,
ansiedade e sinais vitais em exodontia bilateral de terceiros molares inferiores retidos.
Participardo desse trabalho cem individuos saudaveis com classifica¢ao de risco cirurgico ASA
I (American Society of Anesthesiologists). Todos os participantes deverdo ter entre 18 € 25 anos,
por isso ndo havera responsavel legal, todos os participantes serdo maiores de 18 anos e deverao
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 posi¢do simétrica, ou seja,
parecida. Para que o posicionamento dos dentes (38 e 48) seja avaliado ¢ necessario que todos
os participantes tenham realizado previamente radiografia panoramica. Para participar, vocé
deve ser saudavel, ou seja, ndo possuir nenhum problema de saiude. Sera um estudo Split-mouth
(boca dividida), ou seja, um Unico participante serd submetido a dois tratamentos terapéuticos
diferentes, sendo o tratamento A (1 capsula de Valeriana 500 mg — Lupulo 120 mg) para um
lado e o tratamento B (midazolam15 mg) para o outro lado da boca. Cada procedimento
cirargico esta estimado em um tempo de 60 minutos. Terd um intervalo minimo de 21 dias entre
um tratamento e o subsequente, para que o processo inflamatdrio e de cicatrizagdo inicial do
primeiro lado operado ndo intervenha com a percepcdo da dor no outro lado, respeitando o
periodo wash-out entre os tratamentos. Todos os participantes receberdo 1 capsula de
Dexametasona 8 mg, 1 hora antes das cirurgias. Para o controle da dor pos-operatodria, além dos
farmacos mencionados, serdo fornecidos aos participantes da pesquisa 12 comprimidos de
Paracetamol 750 mg. Serd realizada a mensurag¢@o dos sinais vitais para o monitoramento antes,
durante e depois da cirurgia. Todos os participantes deverdo possuir algum nivel de ansiedade
para que participe da pesquisa, sera aplicado pela pesquisadora principal um questionario que
determinard essa ansiedade no momento da consulta inicial e antes das cirurgias. Em cada
momento que serd aplicado o questiondrio terd duragdo estimada de 40 minutos. A pesquisa
sera realizada no Ambulatério de cirurgia e traumatologia buco-maxilo-facil do Hospital
Universitario Maria Aparecida Pedrossian — HUMAP sendo liberado para o uso por meio de
termo de anuéncia da responsavel do setor.

Assinatura do participante Assinatura da pesquisadora
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Justificativa: As extragdes de terceiros molares mandibulares retidos bilateralmente, sdo
extragcdes dos dentes do “siso” dos dois lados da boca, direito e esquerdo, sdo dentes que nao
possuem oclusdo/funcdo com o dente antagonista por estarem impedidos de nascerem pela sua
posicao ou pelo osso que os encobrem, justificando a indicagdo para a sua remocao. Este estudo
vai avaliar o efeito da sedacdo consciente minima, em dois protocolos diferentes, comparando
os resultados entre 0 midazolam (15mg) e o extrato fixo de Valeriana 500 mg — Lupulo 120
mg.

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 a pesquisadora responsavel acima identificado, sempre
que julgar necessario obter informagdes ou esclarecimentos em relagdo ao projeto de pesquisa
e participagdo no mesmo. Sera utilizado um questionario para avaliar a dor dos participantes
apos os procedimentos em tempos pré-determinados e este tempo serd explicado antes das
cirurgias e também em cada tempo pré-estabelecido (por aplicativo de mensagem). O
participante levard os questionarios para a casa e anotard todas as informacgdes solicitadas
quanto a dor. Somente as medicacdes que forem entregues aos participantes deverdo ser
tomadas, em hipdtese nenhuma devera tomar outras medicagdes. Os participantes tém a garantia
de que receberdo respostas a qualquer pergunta, e a outros assuntos relacionados com a
pesquisa. Os pesquisadores também assumem o compromisso de proporcionar informacao
atualizada durante o estudo, ainda que esta possa afetar a vontade do individuo em continuar
participando do mesmo. O participante podera se retirar a qualquer momento da pesquisa, sem
nenhum prejuizo ao seu tratamento, tendo a garantia que o mesmo sera concluido.

Riscos e desconforto: Serdo tomadas todas as medidas, afim de minimizar os riscos, porém
durante a aplica¢dao dos questionarios podera ocorrer constrangimento, podendo o participante
ndo responder uma ou mais questdes, ndo interferindo na sua participagdo do estudo. O
participante podera sofrer certo desconforto no momento do procedimento anestésico. E em se
tratando de uma cirurgia o participante podera apresentar dores no pos-operatdrio como em
qualquer outra cirurgia deste porte, contudo, o participante serd devidamente medicado com
Dexametasona 8mg e Paracetamol 750mg para minimizar ao maximo toda e qualquer
manifestacdo dolorosa.

Os efeitos colaterais adversos associados ao uso dos medicamentos ndo sdo frequentes,
entretanto, alguns participantes poderdo apresentar ligeiro desconforto géastrico, que deverao
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 frequentemente
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 participantes se submeterdo a uma criteriosa anamnese, ou seja,
serdo averiguados se encontram-se nos critérios de inclusdo da pesquisa, se podem ou ndo fazer
uso das medicagdes descritas.

Assinatura do participante Assinatura da pesquisadora
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Por se tratar de um procedimento cirtirgico comumente realizado por profissionais especialistas
em cirurgia buco-maxilo-facial, os riscos sdo minimizados, porém poderdo ocorrer: edema,
hematoma, sangramentos, insensibilidade transitéria de uma determinada regido da boca
(parestesia) ou infeccdes pds-operatorias, que se por ventura vierem a acontecer, 0s
participantes serdo devidamente tratados de maneira adequada e individual para cada caso, sem
quaisquer Oonus e serd dado a continuidade do tratamento até a total cura, porém o participante
ndo participara da pesquisa. E importante evidenciar que néo 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 participante. Serdo
adotadas todas as normas de biosseguranca para a realiza¢do de uma cirurgia ambulatorial deste
porte.

Confidencialidade: Todas os dados coletados neste estudo sdo estritamente confidenciais,
mantendo a privacidade do participante e garantindo a sigilosidade das informagdes. Somente
a pesquisadora principal terd conhecimento dos dados. O nome ndo sera relatado. Os resultados
obtidos durante a coleta dos dados serdo mantidos em sigilo, mas fica liberada a divulgagdo em
publicagdes (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. Apods a utilizacdo das radiografias, estas serdo devolvidas aos
participantes. Sendo a imagem das cirurgias realizadas parte necessaria do estudo, fica
permitida a divulgacdo dessas em publicacdes cientificas desde que seja preservada a
identificagdo do participante. As imagens das cirurgias intra e extra-orais serdo mantidas com
a pesquisadora 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 apos seu término, depois disto serdo eliminadas.

Beneficios: O participante sera beneficiado, pois recebera um atendimento qualificado e
gratuito, pois o profissional que realizara a cirurgia ja ¢ especialista em cirurgia e traumatologia
buco-maxilo-facial e possui habilidade nestas cirurgias. Portanto, se o participante 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 ¢ de que as medicagdes pré-
operatdrias e pds-operatorias descritas na pesquisa lhes proporcionem o minimo de desconforto
durante e ap0s as intervengdes cirirgicas.

Onus: Vocé nio tera nenhum tipo de despesa ou pagamento para participar desta pesquisa, por
isso ndo havera nenhum ressarcimento aos participantes. Todos os medicamentos serdo dados
aos participantes. Apenas serd feito uma coleta dos dados do participante 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 ¢ 27 do Cddigo de
Defesa do Consumidor, o periodo de guarda das fichas e questionarios da pesquisa serdo os
mesmos do tempo de guarda do prontudrio odontologico, que se estende por toda a vida do
profissional, no caso do pesquisador, ou do participante.

Assinatura do participante Assinatura da pesquisadora
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Retirada do consentimento: O participante tem o direito de se retirar do estudo, a qualquer
momento, retirando seu consentimento, conforme estabelecido pela Resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Etica em Pesquisa/Ministério da Saude. Caso deixe de participar do
estudo por qualquer razao o sujeito ndo sofrerd qualquer tipo de prejuizo.

Os participantes para as cirurgias de terceiros molares que por ventura ndo 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 qualquer complicagdo pos-operatéria, tais como: hemorragias, alveolites
(infecgdes), ou outras complicagdes advindas do tratamento, o participante sera primeiramente
tratado e consequentemente retirado da pesquisa, com a garantia de inexisténcia de 6nus.

Ressarcimento e indenizacdo: A pesquisadora responsavel se responsabiliza pelas despesas
eventuais e pela indenizagdo por eventuais danos que podem vir a ocorrer.

Em caso de diavidas quanto a sua participacdo nesta pesquisa entre em contato com a
pesquisadora responsavel Renata Lanzoni de Oliveira (e-mail re_lanzoni@hotmail.com)
ou também podera encontra- la no Ambulatorio do Hospital Universitario Maria
Aparecida Pedrossian — HUMAP no setor de buco- maxilo-facial, no endereco

e/ou também poderi esclarecer suas dividas no Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS
(3345-7187) ou no Endereco: Av. Costa e Silva, s/n. Cidade Universitaria. Prédios das Pro-
Reitorias, 10 andar, Sala do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos — CEP.
Campo

Grande (MS). CEP 79070-900 e e-mail cepconep.propp@ufms.br .

Ap0s estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para participar
deste estudo preenchendo 0s 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 topicos:

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

* Vocé concordou voluntariamente a sua participagdo, sendo assim, acatara os procedimentos
recomendados;

* Vocé entendeu que poderd interromper sua participagdo a qualquer momento;
* Vocé entendeu sobre a disponibilidade de assisténcia no caso de complicacdes no decorrer do
trabalho;

* Vocé recebeu uma cépia do consentimento esclarecido que permanecera com vocé.

Assinatura do participante Assinatura da pesquisadora
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Av. Sen. Filinto Miiler, 355 - Vila Ipiranga, Campo Grande - MS, 79080-190 (telefone: 67
— 3345-3000)

Eu,

DECLARO para fins de participagdo na pesquisa, na condi¢ao de sujeito objeto
da pesquisa que fui devidamente esclarecido sobre as vantagens, desvantagens e riscos do
Projeto de Pesquisa intitulado “ANALISE COMPARATIVA DA SEDACAO CONSCIENTE
MINIMA REALIZADA COM O EXTRATO FIXO DE VALERIANA-LUPULO (ZE91019)
E MIDAZOLAM NA EXODONTIA DE TERCEIROS MOLARES INFERIORES
RETIDOS”, desenvolvido por Renata Lanzoni de Oliveira.

Data: //

Assinatura do participante

Data: //

Renata Lanzoni de Oliveira
Pesquisadora responsavel
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APENDICE B - Ficha de anamnese

Participante (Iniciais): Codigo:

Profissao: Grau de instrucio:
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 doencas abaixo?

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

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

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

() E portador de valvulas cardiacas

() Teve ou Tém doenca dermatolégica (pele) -

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

() Faz uso de algum medicamento?

( ) Alergia a medicamentos?
Quais?
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APENDICE C - Orienta¢des ao paciente

ApOs a cirurgia:

1) Gelo: Compressas de gelo, sob pressdo, na area operada por 20 min de 2 em 2 horas, nas
primeiras 24h.

2) Dieta: Alimentagao liquida/pastosa FRIA, hiperprotéica e hipercalérica, nas primeiras 24h.
Alimentacao liquida/pastosa, hiperprotéica e hipercaldrica, por 5 dias.

- Nao deixe de se alimentar, preferindo uma alimentacao liquida ou pastosa (sucos de frutas,
sorvetes cremosos, iogurtes, vitaminas, caldos e sopas ap0s resfriar);

3) Higiene oral: Escovacao normal, COM ESCOVA DO TIPO MACIA, 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 apds
a cirurgia e Término: no Sétimo dia apos a cirurgia.

4) Repouso:

- Evitar exercicios fisicos e mentais.

- Mantenha sempre a cabega mais elevado com o corpo (travesseiro alto).
- Nao se expor ao sol.

- Nao fumar e ndo beber nada que contenha alcool.

- Evite falar muito.

-Nao tomar banho quente na face.

5) Demais recomendacoes:

- Retirar a gaze protetora da boca somente apos chegar em casa;
- Nao faga movimentos de suc¢ao;
- Nao 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 lhe serd fornecida, durante aproximadamente 30 minutos. Se depois de tomada essa
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providéncia perceber que nao houve nenhuma melhora, entre em contato com a equipe, OU se
tiver OUTRAS duvidas.

Observacées: 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 um intervalo minimo de 6 horas entre eles.

Qualquer duvida ou necessidade, entre em contato pelo telefone da pesquisadora Renata
Lanzoni de Oliveira (67) 99681-3503.
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APENDICE D - Avaliagio da ansiedade

Fase I (Basal) Codigo

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

cirurgias
Idade.......cccceueeee. Peso...ccoviiiiiiinn Sexo.....coeeuee. Data......ccccovvvvienene
PA....ccoe. oveevineenans mmHg FC................. bpm  Saturagdo O2................. %
Fase I (basal)
MDAS
Idade Sexo F M Data__ /_/

CONSEGUE INDICAR-NOS O QUANTO FICA ANSIOSO (SE E QUE FICA
ANSIOSO) COM A SUA IDA AO DENTISTA?
POR FAVOR, INDIQUE, ASSINALANDO A RESPECTIVA OPCAO COM UM X.

1. Se AMANHA fosse ao seu dentista para tratamento, como se sentiria?

Nada Um pouco Moderadamente  Muito Extremamente
Ansioso [] Ansioso [ ] Ansioso [ ] Ansioso [ ] Ansioso []

2. Se estivesse sentado na SALA DE ESPERA (a espera de tratamento), como se sentiria?
Nada Um pouco Moderadamente  Muito Extremamente
Ansioso [] Ansioso [ ] Ansioso [] Ansioso [] Ansioso [ ]

3. Se lhe estivessem prestes a BROCAR UM DENTE, como se sentiria?

Nada Um pouco Moderadamente  Muito Extremamente
Ansioso [] Ansioso [] Ansioso [] Ansioso [] Ansioso []

4. Se lhe estivessem prestes a fazer uma RETIRADA DE TARTARO DAS SUAS
GENGIVAS E POLIMENTO (limpeza), como se sentiria?

Nada Ansioso Um pouco Moderadamente  Muito Extremamente
[] Ansioso [] Ansioso [ ] Ansioso [] Ansioso [ ]
5. Se estivesse prestes a receber uma INJECAO DE ANESTESIA LOCAL na sua gengiva,
na regiio de um molar superior, como se sentiria?

Nada Um pouco Moderadamente  Muito Extremamente
Ansioso [ ] Ansioso [] Ansioso [] Ansioso [] Ansioso []
Pontuagao:

Na avaliacao dos resultados, a pontuacao 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)
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De 16 a 25 pontos = extremamente ansioso (alta ansiedade)

Classificacao:
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APENDICE E - Parametros clinicos e avaliacio da sedacio

Fase 2 - Dia dos procedimentos cirurgicos - Protocolo de pesquisa empregado nos dias

das intervencoes

Ficha de Avaliacdo do Auxiliar da Pesquisa

GRUPO
Data / / Codigo
Primeira cirurgia ( ) Segunda cirurgia ( )

Dente: ( )38 ( )48

Tratamento (A)/ (B)

AVALIACAO DOS SINAIS VITAIS:

1* AFERICAO: Consulta inicial (no momento da aplicagio da primeira MDAS)
PA........... /S mmHg FC............. bpm SpO2............... %

2* AFERICAO: No pré-operatério, baseline (junto a segunda MDAS, 60 minutos antes da

cirurgia, antes da sedacao)
PA........... /S mmHg FC............. bpm SpO2............... %

3* AFERICAO: 45 minutos apds a administragio via oral do agente sedativo (antes da

anestesia local)
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4* AFERICAO: No momento da pungao da anestesia local

PA........... /S mmHg FC............. bpm SpO2............... %

7*AFERICAO: Imediatamente ao término do procedimento cirargico (antes

da alta do paciente)

PA........... /S mmHg FC............. bpm SpO2............... %

ESCALA DE SEDACAO DE RAMSAY - Assinalar em um dos niimeros abaixo:

Tabela 1 - Escala de Ramsay*

1 Paciente ansioso, agitado, impaciente ou ambos.

2 Paciente cooperativo, orientado e tranqiilo.

3 Paciente que responde somente ao comando
verbal.

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

- Paciente que demonstra resposta débil a um toque

2 ’ .
leve na glabela ou a um estimulo sonoro auditivo.

6 Paciente que ndo resp()nde aos mesmos estimulos

dos itens 4 ou 5,

Solicitar para um dos auxiliares da pesquisa assinalarem nos nimeros de 1 a 5 - apds 45 minutos
de administrado a sedacdo o ntimero atribuido a condicdo do nivel da sedacdo do paciente
(GONCALVES; CRUZ, 2009); Observagao: Com o paciente sentado apds feito a antissepsia
da face antes da colocag@o do campo fenestrado e anestesia local.

Tratamento: A / B ( )
Retencio de Osso: () completo OU ( ) parcial



Classificacio de Pell & Gregory A —B —C: (_)—-c¢/ RELACAO AO 2° MOLAR INF

Classificacio de Pell & Gregory 1 —2 — 3: ( ) — ¢/ RELACAO AO RAMO MAND.

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

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

Volume de anestésico empregado: (numero de tubetes)

Remoc¢ao de Osso: () Sim ( )Nao
Odontosecc¢ao: () Sim ( )Nao

Intercorréncias (descrever):

Retorno agendado paraodia _ /__ / - horas

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

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

() moderadamente ansioso

() muito ansioso.

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

() palidez da pele

() transpiracdo excessiva

() sensacdo de formigamento das maos, pés ou labios
() alteragdo na profundidade ou ritmo respiratorio

() alteragdo da frequéncia cardiaca

() Outros
() Nenhuma dessas alteracdes

143

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

ocorreu?
() quando foi convidado a entrar na sala cirirgica
() durante os procedimentos de antissepsia
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) durante a anestesia local

) durante a cirurgia propriamente dita
) ap6s o término do atendimento

) 0 paciente ndo mostrou-se ansioso

(
(
(
(
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APENDICE F - Avaliagio da dor

POR FAVOR, ANOTE NA FICHA CONFORME AS ORIENTACOES, OBRIGADA!

Ficha de Avaliacido entregue para os Participantes da Pesquisa - Caodigo

Idade:

Data: / /
Término da cirurgia:
Dente: 38 ( ) 48 ( )

Protocolo empregado: Tratamento: A / B ( )

Anote o horario que acabou a anestesia (nd3o formiga "mais):

2. Ap6s terminado o efeito da anestesia, o que vocé sentiu?

() Nao estou sentindo dor.

() Estou sentindo certo desconforto, mas ndo vou tomar remédio para dor.

() A dor estd 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 sensagdo de dor nas 2, 4, 6, 8, 12,24, 48 e 72 horas apos a
cirurgia:
Data: / / Dia da semana: Horario:
2 HORAS
Lo v [ 2 ]3[4 s 67 [8 ]9 [10]
Nenhuma DOR Pior DOR Possivel
Data: / / Dia da semana: Horario:
4 HORAS
Lo v [ 2 ]3[4 s 67 [8 ]9 [10]
Nenhuma DOR Pior DOR Possivel
Data: / / Dia da semana: Horario:
6 HORAS
Lo [ 1+ 2 |3 [ 45 |6 [7 [8 ]9 [10]

Nenhuma DORPior DOR Possivel
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Data: / Dia da semana: Horario:
8 HORAS
Lo [ 1 |2 | s [ 6 [ 7 1 8 [ 9 [ 10 |
Nenhuma DOR Pior DOR Possivel
Data: / Dia da semana: Horario:
12 HORAS
Lo [ 1 [2 | 5 6 [ 7 [ 8 [ 9 |10 |
Nenhuma DOR Pior DOR Possivel
Data: / Dia da semana: Horario:
24 HORAS
Lo [ 1 |2 | s 1 e [ 7 1 8 | 9 [ 10 |
Nenhuma DOR Pior DOR Possivel
Data: / Dia da semana: Horario:
48 HORAS
Lo [ 1 |2 | s [ 6 [ 7 1 8 [ 9 [ 10 |
Nenhuma DOR Pior DOR Possivel
Data: / Dia da semana: Horario:
72 HORAS
Lo [ 1 [2 | 5 6 [ 7 [ 8 [ 9 |10 |
Nenhuma DOR Pior DOR Possivel

Marque a hora e o dia em que voce teve necessidade de consumir o analgésico (Paracetamol
750 mg - comprimido branco) com a finalidade de *“parar’" a dor.



1° Comprimido de analgésico Horario:

6° Comprimido de analgésico Horario:

DATA:
/ /
2° Comprimido de analgésico Horario:
DATA:
/ /
3° Comprimido de analgésico Horario:
DATA:
/ /
4° Comprimido de analgésico Horario:
DATA:
/ /
5° Comprimido de analgésico Horario:
DATA:
/ /

DATA:
/ /
7° Comprimido de analgésico Horario:
DATA:
/ /
8° Comprimido de analgésico Horario:
DATA:
/ /
9° Comprimido de analgésico Horario:
DATA:
/ /
10° Comprimido de analgésico Horario:
DATA:
/ /

5. Anote quantos comprimidos do analgésico, no total, vocé tomou ap0s a cirurgia:

6. O que vocé achou deste tratamento para a dor, empregado nesta cirurgia?

( )Ruim () Razoavel

( )Bom () Otim
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APENDICE G - Avaliagio da amnésia anterégrada

Ficha de Avaliacdo entregue para os Participantes da Pesquisa
AUTO-AVALIACAO POR PARTE DO PARTICIPANTE PRIMEIRA CIRURGIA
Lado operado:[| direito [| esquerdo
Protocolo empregado: (1 A)/ (1 B)

No dia de amanhi, 24 HORAS APOS A CIRURGIA, responder a este questionario, nos
devolvendo por ocasido da consulta de retorno, marcada para o DATA ........ [eveun oveeen. , DIA

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

() tranquilo, relaxado

() um pouco ansioso

() muito ansioso ou com medo

() tdo ansioso que comecei a me sentir mal

2. Com relagdo 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
reacoes?

[Isonoléncia

[tontura

Urelaxamento muscular

[Iproblemas gastrintestinais (desconforto estomacal, nduseas, vomito, etc.)
sinais de alergia (urticaria, coceira)

[loutras:
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SEGUNDA CIRURGIA - Lado operado:[ | direito [ ] esquerdo
Protocolo empregado: (1 A)/ (1 B)

No dia de amanhi, 24 HORAS APOS A CIRURGIA, responder a este questionario, nos
devolvendo por ocasido da consulta de retorno, marcada para a data ......... [oveeinn [oveeunans , DIA

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

() tranquilo, relaxado

() um pouco ansioso

() muito ansioso ou com medo

() tdo 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
reacoes?

[Isonoléncia

[tontura

Urelaxamento muscular

[Iproblemas gastrintestinais (desconforto estomacal, nduseas, vomito, etc.)
sinais de alergia (urticaria, coceira)

[loutras:

PARA RESPONDER APENAS NO DIA SEGUINTE A SEGUNDA CIRURGIA:

Em qual das cirurgias vocé acha que se sentiu melhor? Primeira / Segunda / Nao senti
diferenca.
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ANEXO A — Aprovagido do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DO
MATO GROSSO DO SUL - W

b UFMS

| PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP |

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Andlise da comparagdo da secagdo conscente minma realizada com o extrato fixo de
Valerana-Lapulo (Ze91019) & midazolam na exodontia de lercainos molans infericres

retidos.
Pesquisador: Renata Lanzoni de Oliveis
Area Tematica;
Versdo: 4

CAAE: 40662320.2.0000.0021
Instituigdo Proponente: Unversidade Federal de Mato Grosso do Sul - UFMS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Ndmero do Parecer: 4.908.740

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de um estudo clinico prospectivo do tipo split-mouth (beca divdida), triplo-cego e de tratamento
randomizado, que visa comparar o efeiio da sedagdo consciente minima do extrato fixo de Valerana-Ldpulo
& do midazolam por meio de andlise da dor péa-operalinia, da ansiedade & dos Sinais vilais em indnviduos
que serdo submelidos & excdontias de terceiros molares inferiores retidos, Serio incuidos na pesguisa
individuca com idade antre 18 & 25 anos, de ambos o8 sexos, com classificacio de risco crirgico ASA | &
que possuam terceiros molares inferores retidos posicionados de manera smilar bilateralmente. Serdo
excluldos do estudo pacientes com menos de 18 anos de idade; agueles que ndo possulrem radicgrafa
panordmica; agueles com periccronarite prévia; alérgicos aos farmacos e materais utilzados no estudo;
labagistas, gestantes e lactantes, pacientes gue fazem uEo conlinuo de Mmedicamentos cu que lenha felo
uso de medicamentos anti-nSamalicios & analgésicos alé 15 dias do inicio de sua parnicipacdo no estudo,
pacients gue ndo puder relomar para segunda 388880 cringica que Mzersm uso de oulro lipo de medicacio
que ndo as fomeodas pelo estudo; gue Ndo responderem 20s gquestonanos da pesquisa; agueles que se
mostrarem ndc colaborativos aos protocclos farmacoldgices insttuldos e por fim, aqueles que
deservalverem algum bipo de infecgdo local no pas-operatdrio. Os participantes da pesquisa receberdo via
oral, 1 cApsula de Valeriana 500 mg — Lipaio 120 mg ou midazolam 15 mg para cada lado 8 ser operado,
45 minutas antes do inicio do procadimento

Enderago:  Aw. Costa @ Siva. s\7* - Flonehos ¢ Pridko dos Pri-Ralonas ; Hamoukes NMaymorey, ¢ 1° anger

Baime:  Plonevos CEP1 70070800
UF: S Musicipio: CAMPO GRANDE
Teletzne: (57)345-T167 Pax: |£T345.7187 Emaili  copoonap propo il be
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cirdrgico, além disso, os pacientes serdo tratados com dexametasona e paracetamol para alivio de
inlamacdo e dor decorrente do procedimento cirdrgico. Espera-se observar os eleilos da associagio
Valeriana-Ldpulo para controle da ansiedade odontokdgica, dor pos-operatdria @ amnésia anterdgrada nas
cirurgias de terceiros molares inferiores retidos. A pesquisa serd linanciada pela propria pesquisadora.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério:

- Analisar a comparagio da sedagio consciente minima realizada com o extrato fixo de Valeriana-Lapulo e
midazolam na exodontia de lerceiros molares inferiores retidos.

Avaliagdo dos Riscos e Benelicios:

A pesquisadora relata que serfio tomadas todas as medidas com o intuito de minimizar os riscos, porém
durante a aplicagdo dos questiondrios paderd ocorrer constrangimento, pedendo o participante nio
responder uma ou mais questdes, ndo interlerindo na sua participagio do estudo. O participante podera
sofrer certo desconforto no momento do pracedimento anestdsico. E em se tratando de uma cirurgia o
participante poderd apresentar dores no pds-operaldrio como em qualquer oulra cirurgia deste porte,
contuda, o parlicipante serd devidamente medicado com dexametasona 8mg e paracetamol 750mg para
minimizar ao maximo toda e gualguer manilestaciio dolerosa. Os eleilos colaterais adversos associados ao
uso dos medicamentos ndo sdo lrequentes, entretanto, alguns participantes poderdo apresentar ligeiro
desconfono gastrico, que deverdo desaparacer apde a cessacdo dos eleilos do medicamento, sem gue haja
a necessidade de suspender ou encerrar a pesquisa. A pesquisadora ainda afirma que por se tratar de um
procedimento cirlrgico comumente realizado por profissionais especialistas em cirurgia buce-maxilo-facial,
os riscos slio minimizados, porém poderdio ocorrer: edema, hemaloma, sangramentos, insensibilidade
transitdria de uma determinada regidio da boca (parestesia) ou infecgdes pds-operaldnas, que se por venlura
vierem a acontecer, os parlicipantes serfio devidamente tralados de maneira adequada e individual para
cada caso, sem guaisquer dnus e serd dado a continuidade do tratamento até a total cura, porém o
participante ndo participara da pesquisa. A pesquisadora ressalla que ndo havera grupo placebo (grupo em
que todos os medicamentos ndo possuem principio ativo).

A pesguisadora ainda relata que o participante serd beneficiado, recebendo um atendimento gualificado e
graluito, pois o profissional que realizara a cirurgia & especialista em cirurgia @ fraumatologia buco-maxile-
facial. Portanto, se o participante possui a indicag®o para a remoegao destes dentes devera realiza-la por
necessidade em algum momento de sua vida, e a conveniéncia
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de fazé-la com um profissional especializade e sem nenhum custo & uma oportunidade vantajosa.

Comentérios e Conslderacbes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo clinico prospectivo do tipo spht-mouth (boca dividida), triplo-cego e de tratamento
randomizado, de carater académico para obtengdo do titulo de Doutor. O objetive do estudo & comparar o
efeito da sedag&o consclente minima do extrato fixo de Valeriana-Ldpulo e do midazolam por meio de
andlise da dor pbs-operatoria, da ansledade e sinals vitals em Individuos que ser&o submetidos a
exodontlas de terceiros molares Inferlores retidos. Serdo Incluidos na pesquisa Individuos com Idade entre
18 e 25 anos, de ambos os sexos, com classificagéo de risco cirdrgico ASA | e que possuam tercelres
molares inferlores retidos posiclonados de maneira similar bllateraimente. A pesquisa sera financiada pela
propria pesquisadora.

Conslderagbes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
- Apresenta o termo de anuéncia de exacugio de pesquisa.

- Apresenta o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
- Apresenta instrumentos de coleta de dados.

Recomendacbes:

Observar conclusdes.

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequacbes:

Todas as pendéncias apontadas foram atendidas. O projeto encontra-se “Aprovado” unto ao CEP.
Conslderagdes Finals a critério do CEP:

CONFIRA AS ATUALIZACOES DISPONIVEIS NA PAGINA DO CEP/UFMS

1) Regimento Interno do CEP/UFMS

Disponivel em: hitps://cep.ufms. brinovo-regimento-interno/

2) Renovagéo de registro do CEP/UFMS
Disponivel em: hitps://cep.ufms.briregistra/

3) Calendéario de reunlbes de 2021
Disponivel em: hitps://cep.ufms.bricalendario-de-reunioes-do-cep-2021/

4) Composigao do CEP/UFMS
Disponivel em: hitps://cep.ufms. bricomposicao-do-cep-ufms/

Endereco: Ay, Costa o Sihva, s” - Ploneiros , Prédio das Pro-Reitorias | Hércules Maymone,, o 1° andar
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5) Etapas do trémite de protocolos no CEP via Plataforma Brasl|
Disponivel em: hitps://cep.ufms.br/etapas-do-tramite-de-protocolos-no-cep-via-plataforma-brasil/

6) Legislagio e outros documentos:

Resolugbes do CNS.

Norma Operacional n*001/2013.

Portaria n*2.201 do Ministério da Sadde.

Cartas Circulares da Conep.

Resolugéo COPP/UFMS n*240/2017.

Outros documentos como o manual do pesquisador, manual para download de pareceres, pendéncias
frequentes em protocolos de pesquisa clinica v 1.0, etc.

Disponivels em: hitpsJicep.ufms brilegislacoes-2/

7) Informagdes essencials do projeto detathado
Disponivels em: hitpsJicep.ufms_briinformacoes-essenclals-projeto-detalhado/

8) Informagdes essenclals — TCLE e TALE

Disponivels em: hitps J/icep.ufms_br/informacoes-essenclals-tcle-e-tale/

- Orlentagtes quanto aos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e aos Termos de
Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) que serfo submetidos por melo do Sistema Platatorma Brasil
versao 2.0.

- Modelo de TCLE para os participantes da pesquisa verséo 2.0.

- Modelo de TCLE para os responsévels pelos participantes da pesquisa menores de idade e/ou legalmente
Incapazes verséo 2.0.

9) Blobancos e Blorrepositrios para armazenamento de material blolbgico humano
Disponivel em: hitps://cep.ufms.briblobancos-e-blorrepositorios-para-material-blologico-humano/

10) Relato de caso ou projeto de relato de caso?
Disponivel em: https://cep.ufms.brie62-2/

Enderego: Ay, Costa o Sihva, 8h° - Ploneiros , Prédio das Pro-Reitorias | Hércules Maymone, £ 1° andar
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11) Cartiha dos diweltos dos participantes de pesquisa
Disponivel em: hitps://cep ufms bricartiiha-dos-direitos-dos-participantes-de-pesquisa/

12) Tramitagdo de eventos adversos
Disponivel em: hitps://cep ufms britramitacao-de-eventos-adversos-no-sistema-cep-conegy

13) Declaragéo de uso de material blolbgico e dados coletados
Disponivel em: hitps://cep.ufms.brideclaracao-de-uso-material-blologico/

14) Termo de compromisso para utiizagao de Informacgdes de prontudrios em projeto de pesquisa
Disponivel em: hitps://cep.ufms.britermo-de-compromisso-prontuarios/

15) Termo de compromisso para utiizagao de informagdes de banco de dados
Disponivel em: hitps://cep.ufms.britermo-de-compromisso-banco-de-dados/

16) Orlentagdes para procedimentos em pesquisas com qualquer etapa em ambilente virtual

Disponivel em: https:/icep.utms.briorientacoes-para-procedimentos-em-pesquisas-com-qualquer-etapa-em-
amblente-virtual/

17) Solicitagio de dispensa de TCLE efou TALE
Disponivel em: hitps://cep.ufms brisolicitacao-de-dispensa-de-tcle-ou-tale/

DURANTE A PANDEMIA CAUSADA PELO SARS-CoV-2, CONSIDERAR:

Solicitamos aos pesquisadores que se atentem e obedegam &s medidas de seguranca adotadas pelos
locals de pesquisa, pelos governos municipals e estaduals, pelo Ministéno da Salde e pelas demals
Instanclas do governo devido a excepcionalldade da situag&o para a prevengéoe do contiglo e o
enfrentamento da emergéncia de salde pablica de Importancia internacional decorrente do coronavirus
(Covid-19).

As medidas de seguranca adotadas poderao interferir no processo de reallzag&o das pesquisas envolvendo
seres humanos. Quer seja no contato do pesquisador com os participantes para coleta de dados e execugdo
da pesquisa ou mesmo no processo de obtengéo do Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE e Termo de Assentimento Livre e Esclarecide-TALE, Incidindo
sobre o cronograma da pesquisa e outros.

Orlentamos ao pesquisador na situacio em que tenha seu projeto de pesquisa aprovado pelo CEP e em
decorréncia do contexto necessite alterar seu cronograma de execucio, que faga a devida “Notificagao” via
Plataforma Brasll, Informando alteragdes no cronograma de execugdo da pesquisa.

SE O PROTOCOLO DE PESQUISA ESTIVER PENDENTE, CONSIDERAR:

Cabe ao pesquisador responsdvel encaminhar as respostas ao parecer pendente, por melo da Plataforma
Brasil, em até 30 dias a contar a partir da data de sua emissdo. As respostas as pendéncias devem ser
apresentadas em documento & parte (CARTA RESPOSTA). Ressalta-se que deve haver resposta para cada
uma das pendéncias apontadas no parecer, obedecendo a ordenagio deste. Além de indicar na carta
resposta as alteragdes reallzadas no protocolo de pesquisa, solicita-se que o pesquisador destague estas
alteragdes nos documentos que porventura sofram modificagdes. A carta resposta deve permitir o uso
correto dos recursos “coplar® e “colar® em qualquer palavra ou trecho do texto, Isto &, n&o deve sofrer
alterag&o ao ser “colado”.

Para que os protocolos de pesquisa sejam apreclados nas reunides definidas no Calendéario, o
pesquisador responsével devera reallzar a submissdo com, ne minimo, 15 dias de antecedéncla.
Observamos que os protocolos submetidos com antecedéncla Inferior a 15 dias serfo apreclados na reuniéo
posterior. Confira o calendério de reunides de 2020, disponivel no link: hitps//cep.utms.br/calendario-de-
reunioes-do-cep-2021/

SE O PROTOCOLO DE PESQUISA ESTIVER NAO APROVADO, CONSIDERAR:

Informamos ao pesquisador responséavel, caso necessarlo entrar com recurso dlante do Parecer
Consubstanciado recebldo, que ele pode encaminhar documento de recurso contendo respostas ao parecer,
com a devida argumentag¢do e fundamentagio, em até 30 dias a contar a partir da data de emissdo deste
parecer. O documento, que pode ser no formato de uma carta resposta, deve contemplar cada uma das
pendéncias ou ltens apontados no parecer, obedecendo a ordenacio deste. Além de Indicar na carta
resposta as alteragdes realizadas no protocolo de pesquisa, solicita-se que o pesquisador destague estas
alteragdes nos documentos que porventura sofram modificagdes. O documento (CARTA RESPOSTA) deve
permitir o uso correto dos recursos “coplar* e
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“colar” em qualquer palavra ou trecho do texto do projeto, isto &, no deve solrer alleracdo ao ser “colado™.

Para que os protocolos de pesquisa sejam apreciadoes nas reunites definidas no Calendario, o
pesquisador responsavel devera realizar a submissdo com, no minimo, 15 dias de antecedéncia.
Observamos que 05 protocolos submatidos com antecedéncia infarior a 15 dias serao apreciados na reunido
posterior. Confira o calendario de reunides de 2020, disponivel no link: https://cep.ufms.bricalendario-de-
reunioes-do-cep-2021/

EM CASO DE APROVAGAO, CONSIDERAR:

£ de responsabilidade do pesquisador submeter ao CEP semastralmente o relatério de atividades
desenvolvidas no projelo e, se for o caso, comunicar ao CEP a ccorréncia de evenlos adversos graves
esperados ou ndo esperados. Também, ao término da realizagao da pesquisa, © pesquisador deve
submeter ao CEP o relaldrio inal da pesquisa. Os relaldrios devem ser submetidos através da Platalorma
Brasil, ulilizando-se da ferramenta de NOTIFICAGAO.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento _ Nguivo | Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_176424] 10/07/2021 Acaito
|de Projeto 2_E1.pdl 1054:51 |
Qutros CartadeAnuenciav4. pdf 10/07/2021 | Renata Lanzoni de Aceito
1050:02 | Oliveira
Qutros Cianciachefedosetor pdf 10/07/2021 | Renata Lanzoni de Acaito
10:49:32 | Oliveira
Qutros cartarespostavd pdl 10/07/2021 | Renata Lanzoni de Aceilo
I — 10:48:22  [Oliveira
TCLE / Termos de | TCLEvd pdl 10/07/2021 | Renata Lanzoni de Aceilo
Assentmanto / 10:45:35 | Oliveira
Justificatva de
LAUSE0CIS - - - -
Folha de Rosto FolhadeRostoAssinada pdl 10/07/2021 | Renata Lanzoni de Aceilo
1035; Olive
Projeto Detalhado /| ProjeloRenatalanzoniEmenda.pdl 02/06/2021 | Renata Lanzoni de | Aceilo
Brochura 1236:00 |Oliveira
Investigador
Situacio do Parecer:
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ANEXO B — Modelo de fluxograma segundo Guidelines de CONSORT 2010

Fluxograma CONSORT 2010
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Avaliagiio da ansiedade em individuos submetidos a exodontia de terceiros molares
inferiores em um ensaio clinico do tipo split-mouth, triplo cego randomizado

Anxiety assessment in individuals undergoing lower third molar extraction in a split-mouth, triple
blind randomized clinical trial

Evaluacién de la ansiedad en individuos sometidos a extraccidn del tercer molar inferior en un
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Resumeo

Para muitos individuos o ambiente odontolégico remete 2 uma situngdo de medo ¢ ansiedade. Para que seja estabelecido
um ambéente favarivel oo profissiomal ¢ paciente, o controle da ansiedade ¢ de fumdamental impoctiincia. Este ensaio
clinico, prespective, do tipo split-mouth, triplo-cego ¢ randomizado teve por objetivo svaliar s ansicdade em pacientes
que serisen submetidos 3 exodontia de tercewos molares infer com sedagi ieofe minima ulilizando o exirato
fixo de Valeriana-Lipulo e o Midazolam. Conclulram 2 pesquisa, 12 individuos com idade entre 18 ¢ 25 ancs, de ambas
os gdneres, com classificagio de risco cinbrgico ASA I Para avabiar 2 ansicdade fod wtilizada em trds momentos o Escala
de Anssedade Odomtologica de Corah Modaficada Os participantes receberam por vis oral, | cipsuls de Valeriana S00
mg - Lépalo 120 mg ou Midazolam 15 mg para cada lado 2 ser operado, 45 minutos antes do inkio do procedimento
cirlirgico. Nio bouve diferengas mos escores de ansiedade entre a |1* ¢ 2* cirurgias para ambos os tratamentos. Foi
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Avalingio da amnesia anterégrada apos o uso do midazolam ¢ valeriana-ldpulo em
individues ansiosos submetides a exodontia de terceiros molares inferiores em um
ensaio clinico do tipo slipt-meuth, triplo cego ¢ randomizade

Evalustion of anterograde amanesia after the use of midazelam and valerian-hops in anxious
individuals undergoing mandibuelar third melar extraction in a slipt-mouth, triple-blind,
randomized clinical trial

Evaluacion de In amnesia anterégrada después del uso de midazolam Y valeriana-lépulo en
individuos ansioses sometidos 2 extraccion del tercer melar mandibular en um ensayo clinico

alestorizado, triple ciego Y split-mouth
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Exte czexo clinio, pragpective, do tpe qpkt-reouth, triple-cego ¢ randoreaado teve come obyetive avalar e hoeve
anndsia anterigrade a0 realiner & sedecio corsciomne mininmg com exrato fino de valerinna Jipuko ¢ midexclan, o
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% mdividace com cztre 1K ¢ 29 arca, de smbos o6 xenoa, com chaaficado de mee cirtngeo ASA 1 ¢ com
teroeinos peodares Inferiones retdon posictonados de mencire sotibe biateaknorte. As infervengdes olnle ghoas oo
realoadas por e 42i00 @pecidina em anrgs ¢ rasratologa baeco-auocdo-facial, em duax sewaticn diforarmes, com
umn izdervalo de 21 diax eate clax Aates de tocha s arenpas cada paescipasie recebes uma capeals de dexameonsona
Smg Quarenis ¢ Cineo nodnutos antes da cirargia recebernm de farmne rondo nrizede, vie onl | cipsule de Vakriare 500
g ~ Lipale 120 myg ou reidasclam 15 g para cada bado 3 ser operade. Cads partxcipants receben 12 comprimidac de
paracetanal 150 my pars warar, s na phe-operatinn. Fot utliodo o qeediordne pora saakes da arnden
antevigrade. Nosses resulindes mostraren que o ptidaaoban apeesenion melhores resulados con relapho o smbsia
antersgracs. Coeclaimos que 3 valenaza-lipudo rdo ¢ oficar crz rebgdo 3 aendsn aziedgrada, poaren comegee



