UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA

ANA PAULA GUERREIRO BENTES

ESTUDO COMPARATIVO DOS EFEITOS DO
ALPRAZOLAM E MIDAZOLAM NO CONTROLE
DA ANSIEDADE EM IMPLANTODONTIA

Dissertacao de Mestrado apresentada a
Faculdade de Odontologia de Piracicaba da
UNICAMP para obtengdo do titulo de
Mestre em Odontologia, na Area de
Farmacologia, Anestesiologia e
Terapéutica.

Orientador: Prof. Dr. Eduardo Dias de Andrade

Este exemplar corresponde a versao
final da Dissertagéo defendida pela
aluna Ana Paula Guerreiro Bentes, e
orientada pelo Prof. Dr. Eduardo Dias
de Andrade

Assinatura do Orientador

PIRACICABA, 2012



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA POR
MARILENE GIRELLO — CRB8/6159 - BIBLIOTECA DA
FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA DA UNICAMP

Bentes, Ana Paula Guerreiro, 1985-

B444e Estudo comparativo dos efeitos do alprazolam e midazolam
no controle da ansiedade em implantodontia / Ana Paula
Guerreiro Bentes. -- Piracicaba, SP : [s.n.], 2012.

Orientador: Eduardo Dias de Andrade.
Dissertacao (mestrado) - Universidade Estadual de Campinas,
Faculdade de Odontologia de Piracicaba.

1. Benzodiazepinicos. 2. Implante dentério. I. Andrade,
Eduardo Dias de, 1948- Il. Universidade Estadual de Campinas.
Faculdade de Odontologia de Piracicaba. Ill. Titulo.

Informacoes para a Biblioteca Digital

Titulo em Inglés: Comparative study of the effects of alprazolam and
midazolam in the control of anxiety in implantodontics
Palavras-chave em Inglés:

Benzodiazepines

Dental implants

Area de concentracao: Farmacologia, Anestesiologia e Terapéutica
Titulacao: Mestre em Odontologia

Banca examinadora:

Eduardo Dias de Andrade [Orientador]

Carlos Alberto Adde

José Ranali

Data da defesa: 28-02-2012

Programa de Pés-Graduacao: Odontologia




L
&“'[A, UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
"4~.\" Faculdade de Odontologia de Piracicaba

UNICAMP

A Comissédo Julgadora dos trabalhos de Defesa de Dissertagdo de Mestrado, em sess&o publica
realizada em 28 de Fevereiro de 2012, considerou a candidata ANA PAULA GUERREIRO

BENTES aprovada.

L '/L)" D)
7 Ly o 8

Prof. Dr. EDUARDO DIAS DE ANDRADE

Prof. Dr. CKRLOS ALBERTO ADDE

2.

Prof. Dr. JOSE RANALI




Aos meus queridos pais, Paulo e Selma,
os maiores orgulhos da minha vida, pelo
amor, exemplo, confianga nas minhas
escolhas e pelo apoio de sempre. A minha
irma, Camila, por todos 0os momentos de
alegria em familia e, principalmente, pela
nossa relagdo de carinho, respeito,
companheirismo e amizade. Ao Célio Jr.,
por ter trazido a minha vida mais amor e
paz, muitas ligdes, apoio nos momentos
dificeis, infinitos sonhos...

Dedico a vocés, com todo o meu amor.



AGRADECIMENTOS

A Universidade Estadual de Campinas, por meio do reitor Prof. Dr.
Fernando Ferreira Costa.

A Faculdade de Odontologia de Piracicaba (FOP-UNICAMP), na pessoa do
diretor Prof. Dr. Jacks Jorge Junior.

A coordenadora dos Cursos de Pés-Graduacdo da Faculdade de
Odontologia de Piracicaba, Profa. Dra. Renata Cunha Matheus Rodrigues
Garcia.

A Profa. Dra. Prof. Dr. Francisco Carlos Groppo, chefe do departamento
de Ciéncias Fisiologicas da Faculdade de Odontologia de Piracicaba.

A Profa. Dra. Cinthia Pereira Machado Tabchoury, coordenadora do
Curso de Pés—Graduacao em Odontologia.

Ao Prof. Dr. Eduardo Dias de Andrade, coordenador da area de
Farmacologia, Anestesiologia e Terapéutica.

Ao CNPq, Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico,
pela concessao da bolsa de estudo para a realizacédo deste trabalho.

A Sra. Erica Alessandra Sinhoreti e a Sra. Raquel Quintana Sachi,
membros da Coordenadoria do Programa de Pés-Graduagdo da FOP-UNICAMP,
pela solicitude e presteza de seus servicos.

A Deus, por ter me dado a vida e por t&-la mantido sempre com tantas
alegrias e repleta de pessoas especiais.

Ao meu orientador, que eu admiro imensamente, Prof. Dr. Eduardo Dias de
Andrade, por ter me recebido como orientada, pela convivéncia e por todos os
seus ensinamentos que me fizeram evoluir pessoalmente e profissionalmente.

Aos professores da area de Farmacologia, Anestesiologia e Terapéutica da
FOP/UNICAMP, especialmente aos queridos mestres que tanto admiro: Profa.
Dra. Maria Cristina Volpato, Prof. Dr. Francisco Carlos Groppo e Prof. Dr. Pedro
Luiz Rosalen. Agradego por todo o aprendizado que tive e pela convivéncia tao
harmoniosa.



Aos membros da minha banca de qualificacdo, Profa. Dra. Maria Cristina
Volpato, Profa. Dra. Luciana Asprino e Profa. Dra. Michelle Franz-Montan Braga
Leite, por todas as valorosas contribui¢des a esse trabalho.

Aos meus amados pais, meus exemplos, pelo apoio e forgca em todos os
momentos. Obrigada por respeitarem as minhas escolhas, investirem nelas e me
proporcionarem tudo o que sempre precisei durante toda a minha vida. Obrigada
pela educagdo, amor incondicional, carinho, amizade, conselhos e ensinamentos
valiosos os quais guardo e levo comigo para toda a minha vida.

A minha irma Camila, pelo carinho, credibilidade, amizade, for¢a, apoio e
dedicagao que sempre norteou nossa relacao.

Ao meu namorado Célio Jr., por ter sido muitas vezes meu suporte, meu
porto seguro, pela paciéncia, por me apoiar incondicionalmente me dando forga,
carinho, amor, paz e por sempre acreditar em mim.

A toda a minha familia que, apesar da distancia, sempre me acompanhou
com muito carinho e me apoiou nas minhas escolhas.

A Elisa, pela gentileza, carinho, competéncia e disponibilidade de sempre.

A Eliane, pela alegria, amizade e carinho.

Ao técnico José Carlos pela ajuda e por animar nossas festas com sua
musica.

Aos colegas da area de Farmacologia, Anestesiologia e Terapéutica com
quem tive o prazer de conviver: Marcos, Camila, Cleiton, Luiz, Cristina, Luciano,
Livia, Marcelo, Fabiana, Luciana Berto, Bruno (Bigode), Talita, Inés, Salete, Bruno
Bueno e Myrela . Agradeco pela unido, pelos momentos de descontracéo, pela
ajuda nos trabalhos e por tornarem minhas idas a FOP sempre tao alegres.

Em especial aos meus amigos de todas as horas Luciana (Léci), Marcos,
Camila, Cleiton e Luiz pelo acolhimento, amizade, companheirismo e apredizado.
Vocés sao muito especiais.

Aos amigos queridos Claudio e Victor, por todos os bons momentos vividos

com VOcCés.

Vi



RESUMO

A sedagdo minima deve ser considerada como parte do protocolo
farmacolégico nas cirurgias implantoddnticas, j& que os pacientes podem
apresentar um grau aumentado de ansiedade, interrompendo o curso da
intervencado, entre outras possiveis intercorréncias. O objetivo deste trabalho foi
avaliar, de forma comparativa, os efeitos do alprazolam e midazolam no controle
da ansiedade neste tipo de intervencao. Cinquenta voluntarios, ASA | ou ASA I,
com indicagao para a colocacao de implantes dentarios, foram divididos em dois
grupos (n=25), tratados com alprazolam 0,5 mg ou midazolam 7,5 mg, via oral, de
forma aleatéria e duplo cega. A eficacia da sedacédo foi avaliada pelo operador,
usando a escala CGl (Clinical Global Impression) e pelos voluntarios, por meio de
uma Escala Analdgica Visual (EAV), em trés tempos distintos. A pressao arterial
(PA), frequéncia cardiaca (FC) e a saturacao de oxigénio do sangue arterial
(Sp0O,), foram monitoradas em diferentes momentos da pesquisa. A incidéncia de
amnésia anterégrada e de outros possiveis efeitos colaterais foi investigada por
meio de contato verbal, 24 horas apds a cirurgia. Ambos o0s benzodiazepinicos
reduziram os niveis de ansiedade dos voluntarios, sem diferenca significativa entre
os tratamentos (Mann-Whitney, p>0,05). As drogas mostraram-se seguras, pois 0S
parametros fisiolégicos avaliados (PA, FC, e SpO.) mantiveram-se dentro da faixa
de normalidade (Kruskal-Wallis, p>0,05). A ocorréncia de amnésia anterdgrada se
deu em trés voluntarios tratados com midazolam, e a sonoléncia relatada por trés
sujeitos de cada grupo. Pode-se concluir que o alprazolam 0,5 mg e midazolam
7,5 mg, de forma similar, controlam a ansiedade de individuos submetidos a
cirurgias implantodonticas ambulatoriais, com alto indice terapéutico de

seguranga.

Palavras-chave: Alprazolam, Midazolam, Implante dentario, Benzodiazepinicos.
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ABSTRACT

Minimal sedation should be considered as part of the pharmacological
protocol for surgical dental implant, in which pacients may have an increased level
of stress, interrupting the course of the surgery, among other possible events. The
aim of this study was to evaluate the clinical efficacy and safety of alprazolam,
compared to midazolam in reducing anxiety in surgical dental implants. Fifty
volunteers, ASA | or ASA I, with indication for placement of dental implants, were
divided into two equal groups (n=25), treated with orally 0.5 mg alprazolam or 7.5
mg midazolam, orally, in random order and double blind. The efficacy of sedation
was assessed by the operator, using a CGl (Clinical Global Impression) and the
volunteers themselves, through a range of visual analogue scale (VAS) in three
different times. The arterial blood pressure (BP), heart rate (HR) and arterial
oxygen saturation (SpO,) were monitored in different periods. Side effects and
incidence of anterograde amnesia were investigated by verbal contact, 24 hours
after surgery. Both benzodiazepines decreased anxiety levels in a similar way, with
no significant difference between the treatments (Mann-Whitney, p>0.05). The
drugs showed safety, because the physiological parameters evaluated (BP, HR
and SpO,) remained within the normal range (Kruskal-Wallis, p>0.05). Anterograde
amnesia occurred in only three volunteers treated with midazolam and the
sleepiness was reported by three patients in each group. These findings suggest
that orally administered alprazolam 0.5 mg and midazolam 7.5 mg comparably
reduce anxiety in ambulatory implantodontic surgery patients, with high therapeutic
index of safety.

Key Words: Alprazolam, Midazolam, Dental implant, Benzodiazepines.
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1 INTRODUCAO

O tratamento odontoldgico é potencialmente ansiogénico para os pacientes,
mesmo perante procedimentos rotineiros. Quando exagerada, a ansiedade se
torna o maior indutor de estresse, dai ser considerada como uma das grandes
barreiras no atendimento dos que necessitam de tratamento dentario.

A Associagdo Americana de Anestesiologistas propés ha tempos um
sistema de classificacdo de pacientes adultos, com base no estado fisico,
originando a sigla ASA. Por este sistema, nos Estados Unidos da América, os
pacientes sao distribuidos em seis categorias, denominadas P1 a P6. No Brasil,
ainda prevalece apenas o0 uso do acrénimo ASA (de | a VI).

Recentemente foi sugerida a adaptacéo deste sistema ASA para a clinica
cirurgica odontolégica, ndo com o objetivo de refletir a natureza de um
procedimento cirdrgico ou avaliar o risco operatorio. No entanto, acredita-se que
ele possa indicar se existe maior ou menor risco médico de um paciente, em
funcdo da anestesia local e da extensdo do trauma cirlrgico odontol6gico
(Maloney & Weinberg, 2008).

Nesta classificacdo adaptada, ASA | é o paciente saudavel, que de acordo
com a histéria médica ndo apresenta nenhuma anormalidade. Mostra pouca ou
nenhuma ansiedade, sendo capaz de tolerar muito bem o estresse ao tratamento
dentario, com um risco minimo de complicagdes. O paciente ASA Il, em termos
gerais, € aquele portador de doenca sistémica moderada (controlada) ou de menor
tolerancia que o ASA |, por apresentar maior grau de ansiedade ou medo ao
tratamento odontologico.

Todo procedimento odontol6égico mais invasivo pode provocar um grau
aumentado de ansiedade e, consequentemente, de estresse cirlrgico. Quando
ndo controlada, a ansiedade pode interferir de forma negativa no curso da
intervencao, dificultando o trabalho do cirurgido, aumentando o tempo de cirurgia

e, em alguns casos, levando o operador até mesmo a “abortar” o procedimento.
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O estado de ansiedade é clinicamente perceptivel pelo profissional, pelo
préprio comportamento do paciente ou pelo reconhecimento da presenca de sinais
fisicos, como palidez da pele, transpiracdao excessiva, dilatagdo das pupilas,
hiperventilagdo e aumento da pressao arterial e frequéncia cardiaca.

Ja foram propostos alguns métodos para se avaliar o grau de ansiedade do
paciente ao tratamento odontolégico. Destes, 0 mais simples e 0 mais empregado
ainda hoje € a Dental Anxiety Scale ou escala de Corah, como ficou conhecida, ja
que foi instituida por Corah, em 1969.

A identificacdo do quadro de ansiedade e a tomada de medidas em prol do
seu controle sdo benéficas tanto para o paciente, que tera equilibrado seu estado
emocional e suas respostas fisioldgicas, quanto para o profissional, que ira
trabalhar em condicbes mais favoraveis e sob menos estresse.

A sedacao minima (ou sedagao consciente, como até ha pouco tempo era
denominada) é definida pela American Dental Association “‘como uma depressao
minima do nivel de consciéncia do paciente, que nao afeta sua habilidade de
respirar de forma automatica e independente e responder de maneira apropriada a
estimulacao fisica e ao comando verbal” (American Dental Association — ADA, 2007).
Assim, considera-se que 0 paciente permanec¢a no estado consciente, com seus
reflexos protetores intactos.

O controle de ansiedade ao tratamento odontolégico pode ser obtido por
métodos farmacolégicos e ndo farmacoldgicos, ou ainda pela combinacéo destes.
Inicialmente da-se preferéncia a iatrosedacéo, que nada mais é do que 0 manejo
do paciente por parte do profissional, por meio da comunicagao, controle de voz e
outras atitudes que os leve a colaboragéo.

Entretanto, nem sempre a iatrosedagéo e outras técnicas comportamentais
de condicionamento sao suficientes, por si sO, para a obtencdo do controle da
ansiedade do paciente odontolégico. E quando entra em cena o emprego da
sedacao minima por meios farmacoldgicos.

Dos protocolos farmacolégicos de sedagdo minima, propostos para uso na
clinica odontolégica ambulatorial, o mais comum é o que utiliza ansioliticos da

2



classe dos benzodiazepinicos, pela sua eficacia e boa margem de seguranca
clinica. Fazem parte deste grupo de medicamentos o diazepam, lorazepam,
bromazepam, cloxazolam, flunitrazepam e oxazepam, entre outros, além do
midazolam e alprazolam, que interessam diretamente a esta pesquisa.

Na clinica médica e odontoldgica, a eficacia do midazolam no controle da
ansiedade parece ja estar bem comprovada, com base em ensaios clinicos bem
conduzidos, com uso de placebo. Sabe-se também que a incidéncia de efeitos
colaterais indesejaveis com o midazolam (ex.: efeitos paradoxais, alucinagbes ou
fantasias, amnésia anterograda), pode restringir seu uso (Cogo et al., 2006).

O alprazolam, por sua vez, é ainda empregado na clinica médica para o
tratamento da sindrome do péanico, sendo que seu efeito ansiolitico também ja foi
demonstrado em estudos clinicos, com uso de placebo. Uma propriedade peculiar
do alprazolam diz respeito a reducéao significativa das concentracoes plasmaticas
de epinefrina, por suprimir a atividade das glandulas suprarrenais, quando
comparado ao lorazepam 2 mg e ao placebo (Van den Berg et al., 1996).

Convém lembrar que a sedagdo minima com benzodiazepinicos nao é
indicada exclusivamente para pacientes com grau moderado ou elevado de
ansiedade. Pode ser também considerada para pacientes aparentemente calmos
e tranquilos, porém portadores de doenca cardiovascular controlada (ASA Il), com
0 objetivo de se evitar aumento da pressao arterial ou qualquer outra complicagéo
cardiovascular, provocada pelo estresse cirurgico (Andrade, 2006).

Dessa forma, pelo fato do alprazolam ainda nao ter sido suficientemente
testado no controle da ansiedade ao tratamento dentario, propbs-se avaliar o
efeito ansiolitico e a seguranca clinica deste benzodiazepinico, comparados aos
do midazolam, em pacientes ASA | e ASA Il, submetidos a cirurgia de colocacao

de implantes dentarios, em nivel ambulatorial.



2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Ansiedade e o tratamento odontoldgico

A palavra ansiedade provém do grego anshein, que significa “estrangular,
sufocar, oprimir” (Graeff et al., 1999). Pode ser definida simplesmente como “uma
resposta do ser humano ao desconhecido” (Novaes et al, 1996) ou como um
“‘estado afetivo penoso, caracterizado pela expectativa de algum perigo que se
revele indeterminado e impreciso, e diante do qual o individuo se julga indefeso”
Houaiss (2001).

Outra associacdo que se faz com a ansiedade é a de que ela é uma
constru¢cdo multidimensional, que consiste em trés elementos: somatico, cognitivo
e emocional (Klingberg & Broberg, 2007).

A ansiedade talvez seja o maior componente do estresse de pacientes no
consultério odontoldgico. O quadro de ansiedade ou medo diante da previsao do
tratamento dentario tem sido denominado de “ansiedade odontoldgica”, cuja
intensidade varia de um paciente para outro ou até no mesmo paciente, em funcao
do tipo de procedimento (Corah et al., 1978).

Esta “ansiedade odontoloégica” também ja foi definida como um “estado de
apreensdo de que algo terrivel vai acontecer em relagdo ao tratamento dentario,
ou em certos aspectos do mesmo, estando acoplado a uma sensacao de perda de
controle” (Klingberg & Broberg, 2007).

Além do fato de que os pacientes constituem um grupo heterogéneo, a
etiologia da ansiedade é multifatorial. Varios individuos relacionam sua ansiedade
frente ao tratamento odontoldgico a experiéncias negativas na infancia (Bergdahl
& Bergdahl, 2003), envolvendo eventos dolorosos e/ou atitudes rudes ou bruscas
por parte do profissional (Abrahamsson et al., 2002).

Kleinknecht et al. (1973) observaram que 17% dos pacientes de uma
amostra havia relatado que a origem de suas reacbes adversas ao tratamento
odontolégico estava relacionada a histérias contadas por parentes e amigos, ou
informagdes em revistas. Além disso, a lembranga de experiéncias traumaticas na
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infancia, a influéncia de pessoas ansiosas e as fobias sociais também cooperam
para o desenvolvimento da “ansiedade odontolégica” (Locker et al., 1999).

Liddell & Gosse (1998) demonstraram que a qualidade da primeira
experiéncia com o tratamento dentario pode ser o fator mais importante para a
geracao de ansiedade. A cronologia das experiéncias desagradaveis tem inicio no
final da infancia e na adolescéncia, quando os individuos sdo submetidos aos
primeiros procedimentos odontoldgicos invasivos. Outros autores ainda sugerem
que o medo adquirido na infancia pode persistir e influenciar o comportamento na
idade adulta (Milgrom & Weistein, 1993).

A evolugcédo das técnicas, da terapéutica medicamentosa e das solugoes
anestésicas locais tém oferecido maior conforto e seguranga para o paciente
durante os procedimentos odontologicos (Ramacciato et al., 2006). No entanto,
apesar desses avangos, a porcentagem de pessoas que apresentam ansiedade
ao tratamento ndo tem diminuido (Smith & Heaton, 2003), pois para muitos ainda
permanece o padrdo de associagcao entre sofrimento e tratamento odontoldgico,
em que ir ao dentista é sinbnimo de dor (Kanegane et al., 2003).

A visdo do instrumental odontolégico, principalmente da seringa carpule,
agulhas, férceps e limas endodénticas, as vibragcées ou sons provocados pelos
motores de baixa rotacdo ou turbinas de alta rotacdo e os movimentos bruscos ou
rispidos dos profissionais sdo considerados fatores geradores de ansiedade
(Rocha et al., 2002; Andrade, 2006).

Nos Estados Unidos da América, em uma pesquisa realizada com 1000
adultos sobre seus medos mais frequentes, a segunda resposta mais comum foi
“ir ao dentista” (Dental Health Advisor, 1987), ratificando, assim, a intima relacédo
entre 0 medo e a odontologia.

Na investigacdo de Erten et al. (2006), os maiores estimulos geradores de
medo foram a visdo da agulha acoplada a seringa e a sensacao de ser injetado.
Em outro estudo, em ordem decrescente, submeter-se a cirurgia bucal ou
tratamento endod6ntico e a anestesia insuficiente foram os estimulos que mais

provocaram ansiedade e apreensao (Oosterink et al., 2008).
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Além dos fatores aversivos associados ao tratamento dentario, abrangendo
equipamentos, instrumental e tipos de procedimentos, deve-se levar em
consideracao a possivel sensacdo do paciente de ter parte de seu organismo
invadido, levando-o a interpretar a situagcdo como ameagadora (Klatchoian, 2002).

A ansiedade odontol6gica é reconhecida como uma das maiores barreiras
para a procura por atendimento odontologico (Vassend, 1993; Humphris et al.,
2000). Os pacientes evitam ir ao dentista para consultas preventivas por receio de
sentir algum incobmodo durante a puncdo da anestesia local, procurando
atendimento somente no caso de episédios de dor intensa (Silegy & Kingston,
2003).

Niveis elevados de ansiedade podem levar o paciente a esquivar-se do
tratamento odontoldgico, bem como mudar a percepcédo de dor, pela diminuicao
do limiar de sensibilidade (Guzeldemir et al., 2008; Sanikop et al., 2011).

De fato, Rhudy & Meagher (2000) ja haviam sustentado a hip6tese de que o
estado emocional modula a reacdo a dor em seres humanos, sendo que
individuos ansiosos tendem a superestimar a intensidade de eventos aversivos
(van Wijk & Hoogstraten, 2005).

Canakci & Canakei (2007) demonstraram que pacientes que apresentam
altos indices de ansiedade, assim classificados por meio da Escala de Corah, sédo
mais predispostos a apresentar uma resposta exacerbada a dor, se comparados
aos pacientes calmos e tranquilos.

Klages et al. (2004), por sua vez, observaram que a expectativa de certos
individuos em sentir muita dor era maior do que o grau de dor que realmente
sentiram, sendo isto relacionado a pacientes com altos indices de ansiedade.

Portanto, parece haver outros fatores que desencadeiam o processo de
ansiedade ao tratamento dentario, como a novidade, incerteza e expectativa
(Pereira et al., 1995), pois a crenca de que serdo submetidos a algum tipo de
desconforto durante um certo procedimento, parece interferir negativamente no

comportamento dos pacientes (Nathan, 2001).



Estudos sobre a origem do medo odontolégico tém apontado que as
experiéncias negativas no consultério sdo as que mais frequentemente levam ao
medo e esquiva ao tratamento, entre elas a relagéo interpessoal negativa com o
cirurgido-dentista (Moraes, 1999). No estudo de Costa & Moraes (1994), os
pacientes indicaram como aversivo a falta de empatia ou interacdo com o
profissional, relatando como desagradavel “ter um estranho mexendo em minha
boca”.

Assim, a pratica odontolégica é marcada por relatos de dificuldades no
relacionamento profissional/paciente que, muitas vezes, pode ser atribuida a
inabilidade do cirurgido-dentista em diagnosticar o quadro de ansiedade
experimentado pelo paciente (Pereira et al., 1995), para que possa optar pela
melhor estratégia em atendé-los (Possobon et al., 2007).

O paciente odontolégico com sinais de ansiedade e medo pode ser
identificado pelo seu comportamento e pelo reconhecimento de alguns sinais e
manifestagcbes como: queixa verbal, inquietacdo, agitacdo, midriase, palidez da
pele, transpiragdo excessiva, sensacado de formigamento das extremidades,
hiperventilacdo, aumento da pressédo arterial e da frequéncia cardiaca, choro e
distarbios gastrintestinais (Rang et al., 2003; Andrade & Ranali, 2002).

Na pratica odontoldégica habitual, os cirurgides-dentistas deparam-se
frequentemente com pacientes que apresentam niveis variaveis de ansiedade,
mesmo diante de procedimentos dentarios mais rotineiros (Rosa & Salata, 1998).

Uma das respostas do organismo ao estresse é o aumento da liberacao de
catecolaminas (epinefrina e norepinefrina) pela medula adrenal, com impacto
maior no sistema cardiovascular, promovendo aumento da carga de trabalho do
miocardio que leva a consequéncias variadas de acordo com o perfil de saude do
paciente (Malamed, 2010).

Julius et al. (1992) afirmaram que a pressao arterial pode se elevar pela
simples presenca de um meédico ou cirurgido-dentista, diminuindo quando o
paciente deixa o consultério, sendo tal fenébmeno denominado como “efeito do

jaleco branco”.



Segundo Gregori & Homem (1996), o uso de recursos € medidas que visam
minimizar a tensao emocional do paciente reduzem a liberagdo de catecolaminas
enddégenas e sua acao sobre o sistema cardiovascular, o que contribui
sobremaneira para o sucesso do tratamento odontolégico (Dionne et al.,, 1998;
Silegy & Kingston, 2003).

Em resumo, o controle da ansiedade e do medo pode ser considerado
como um grande desafio para a Odontologia moderna. Se realizado de forma
adequada, ira proporcionar melhor qualidade de atendimento e prevenir
complicagdes de carater emergencial (Ramacciato et al., 2006).

O controle da ansiedade pode ser obtido por métodos farmacoldgicos e nao
farmacolégicos. Dos ndo farmacoldgicos, a conduta basica é a iatrosedacéo,
introduzida por Friedman (1983), que a definiu como o ato de tornar o paciente
mais calmo, por meio do comportamento e atitudes do profissional e da forma de
comunicagdo. Pode ser associada as técnicas de relaxamento muscular, ou
complementada ainda pela utilizacdo de videos, musicas e pela hipnose
(Malamed, 2010).

Quando estes métodos nado sao suficientes o bastante para reduzir a
ansiedade, deve-se considerar a sedacdo minima por métodos farmacolégicos,
obtida com o emprego dos benzodiazepinicos (via oral ou intravenosa) ou pela
administragdo da mistura de éxido nitroso e oxigénio (N20/02), por via respiratéria
(Andrade, 2006).

2.2 Sedacao minima

A American Dental Association - ADA (2007) classifica a sedacdo em quatro
niveis: minima, moderada, profunda e anestesia geral.

A sedacdo minima (denominada anteriormente de sedacdo consciente) €
definida como “uma minima depressdo do nivel de consciéncia do paciente,
produzida por métodos farmacolégicos, que mantém a habilidade do paciente de
respirar de forma automatica e independente, e responder normalmente a
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estimulacdo fisica e ao comando verbal. Embora a funcdo cognitiva e a
coordenacdo possam ser modestamente prejudicadas, as fung¢des ventilatorias e
cardiovasculares ndo sédo afetadas”.

Em outras palavras, o medicamento e/ou técnica utilizada para a sedagéo
minima deve garantir uma margem de seguranca ampla, suficiente o bastante
para nunca levar a perda da consciéncia ndo intencional (ADA, 2007).

Além da experiéncia do profissional, a selecdo da técnica apropriada de
sedacdo minima deve ser baseada no nivel de ansiedade do paciente, devendo
ser individualizada de acordo com o tempo de duracdo do procedimento,
necessidade de se elevar o limiar de dor ou de produzir amnésia anterégrada
(Giovannitti & Trapp, 1991)

Na clinica odontoldgica, as drogas ansioliticas sdo empregadas como preé-
medicacdo anestésica em pacientes ansiosos ou apreensivos. Sua eficacia é
variavel, dependendo das propriedades farmacolégicas da droga escolhida, entre
outros fatores (Medeiros et al., 2003) com riscos minimos para 0s pacientes
(ASA, 2002).

Segundo Lauven (1990), as propriedades farmacoldgicas que caracterizam
uma droga ideal para a sedagdo minima sao: 1. rapido inicio de acao e pronta
recuperacao; 2. nivel de sedacao previsivel; 3. relacdo dose-efeito bem
estabelecida; 4. ampla margem de seguranca clinica; 5. risco minimo de causar
depressado cardiorrespiratoria; e 6. promover boa atividade ansiolitica e amnésia
anterégrada.

A técnica de sedagdo minima pela inalacdo da mistura de 6xido nitroso e
oxigénio atende a maioria destes requisitos, além de promover analgesia relativa
(sem, entretanto, dispensar o uso da anestesia local). As grandes vantagens desta
técnica sobre a sedagao minima com os benzodiazepinicos (BDZ) dizem respeito
ao rapido inicio de acgdo, controle da profundidade da sedagdo e pronta
recuperacao, sem prejuizos as atividades normais dos pacientes, apds deixarem o
consultério (Cogo et al., 2006; Malamed, 2010).



Nas concentracbes empregadas na clinica odontoldgica, o 6xido nitroso €
seguro, ndo acarretando efeitos adversos ou toxicos ao figado, rins, encéfalo,
sistemas cardiovascular e respiratério. Tem como desvantagens: custo do
equipamento e dos gases, demanda de maior espacgo fisico no consultério,
necessidade de cooperacdo do paciente, treinamento da equipe e risco
ocupacional a longo prazo (Malamed, 2010).

Entretanto, no Brasil, a sedagdo minima pela inalagdo da mistura de 6xido
nitroso e oxigénio ainda € pouco adotada pelos cirurgides-dentistas, em virtude
dos custos com equipamentos e com o curso teorico-pratico de habilitacao para a
execucao da técnica, conforme resolugcdo do Conselho Federal de Odontologia,
(Andrade, 2006).

Assim, a sedagdo minima pela administracdo de drogas por via oral € a
técnica mais empregada em odontologia, pela facilidade de administracao,
disponibilidade, seguranca e baixo custo, além de requerer monitoramento minimo
quando sao utilizadas doses adequadas (Dionne, 1998; Haas, 2000). Nesta
modalidade de sedacédo, as drogas do grupo dos benzodiazepinicos sdo as mais
empregadas em todo o mundo (Cogo et al., 2006; Malamed, 2010).

2.3 Benzodiazepinicos

Os benzodiazepinicos sdo amplamente utilizados na clinica médica e
odontolbgica, pela sua seletividade e margem de seguranca clinica (Yagiela et al.,
2011), proporcionando respostas quase sempre favoraveis em quadros de
ansiedade, medo ou fobia (Goodman & Gilman, 2010).

A identificacao de sitios de ligacdo especificos para os BDZ em estruturas
do sistema nervoso central (SNC), como o sistema limbico, tornou possivel a
compreensao do seu mecanismo de agao. Essas drogas facilitam a acédo do acido
y-aminobutirico (GABA) ao se ligarem a sitios especificos localizados nos
receptores GABAa. A ativagdo do receptor GABAA induz um aumento na
frequéncia de abertura dos canais de cloreto (ClI) da membrana dos neurdnios,
elevando o influxo desse anion para dentro das células, o que resulta, em ultima
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analise, na hiperpolarizacao, diminuicdo da propagacao de impulsos excitatérios e
reducgéo, assim, da ansiedade (Loeffler, 1992; Rang et al., 2003).Portanto, os BDZ
sao moduladores alostéricos positivos dos receptores GABA,, por potencializarem
sua fung&o ao induzir uma mudanga conformacional no receptor, permitindo um
aumento de afinidade do mesmo pelo GABA, que como se sabe, € 0 maior
neurotransmissor inibitério do SNC (Tan et al., 2011).

Além do GABAA, existem outros tipos de receptores, os receptores GABAg
e 0 GABAc, que sao insensiveis a acao dos benzodiazepinicos (Tan et al., 2011).

Os receptores GABAA sé@o canais de ions ligados por ligantes, seletivos de
cloreto, fisiologicamente ativados pelo GABA. Esses receptores constituem-se de
uma combinagdo de cinco subunidades derivadas de sete principais familias
(a,p,y,0,6,7m e B), muitas das quais possuem multiplas isoformas, como as
subunidades 6a, 3p e 3y, que ja foram observadas no sistema nervoso dos
mamiferos. Essas diferentes isoformas de subunidades sao expressas de acordo
com a especificidade regional e num tipo especifico de células, originando assim
uma gama de combinacbes e, por consequéncia, diversas composicoes de
receptores (Ramerstorfer et al., 2011; Tan et al., 2011).

No SNC, 43% dos receptores GABAA s@o constituidos de subunidades a1,
B2 e y2 (Tan et al., 2011), com a estequiometria de dois a, dois e um y (Olsen &
Sieghart, 2008; Tan et al., 2011).

Os BDZ possuem um sitio especifico de ligagdo presente na maioria dos
receptores GABAa. A ligacdo dos BDZ ocorre em um bolso formado pelas
subunidades a e y (Ernst et al.,, 2003; Tan et al., 2011) que é distinto do sitio de
ligacdo do agonista (GABA) que situa-se entre uma subunidade a e uma  (Smith
& Olsen, 1995; Tan et al., 2011).

Esses receptores sdao moduladores responsaveis pela regulagdo da
vigilancia, ansiedade, tensdo muscular, atividade epileptogénica e das fungdes de
memb©ria, além de ser 0 mediador da inibicao sinaptica rapida, sendo a base para
a farmacoterapia de varias doencas do SNC (Rudolph & Mébhler, 2006;

Ramerstorfer et al., 2011).
11



Os BDZ, ao atuarem especificamente nos receptores GABAa, promovem
efeito ansiolitico, sedativo-hipnético, amnésico, anticonvulsivante e relaxante
muscular, todos clinicamente Uteis (Madrioli et al., 2008; Yagiela et al., 2011).

Além destas propriedades farmacoldgicas desejaveis, os BDZ apresentam
um perfil de desenvolvimento mais lento de dependéncia fisica e psiquica, e
menor numero de interacdes farmacoldgicas, se comparados aos barbituricos
(Felpel, 2000; Armonia et al., 2001; Rang et al., 2003).

Os BDZ possuem alto indice terapéutico. Ao interagirem com os receptores
GABA,, podem aumentar ou reduzir a continuidade das atividades GABAérgicas,
ou seja, dependem do neurotransmissor endégeno (GABA) para produzir seus
efeitos farmacoldgicos (Sieghart, 1995). Diferenciam-se de outros depressores do
SNC por possuirem um antagonista especifico, o flumazenil, capaz de reverter
quadros de superdosagem dos BDZ, o que lhes garante maior seguranca clinica
(Yagiela et al., 2011).

A acédo dos BDZ é praticamente limitada ao SNC, embora minimos efeitos
cardiovasculares sejam observados, como uma discreta diminuicdo da presséo
arterial e do esforco cardiaco. No sistema respiratério, podem diminuir o volume
de ar corrente e a frequéncia respiratoria, justificando a recomendacao de serem
empregados com precaucado em pacientes portadores de doenca pulmonar
obstrutiva crénica ou insuficiéncia respiratoria (Salazar, 1999).

Este grupo de medicamentos apresenta baixa incidéncia de efeitos
adversos, particularmente em tratamentos de curta duracdo, como ocorre na
clinica odontolégica. Uma pequena porcentagem dos pacientes (particularmente
criangas e idosos) pode apresentar os chamados “efeitos paradoxais”, ou seja, o
inverso da sedacgao esperada, mesmo quando sao empregadas baixas dosagens.
Tais efeitos sdo representados por excitabilidade, irritabilidade e agressividade
(Oreland, 1987).

Todos os BDZ produzem algum grau de sedagédo e sonoléncia (Loeffler,
1992). No entanto, diferem em seletividade e, portanto, a utilidade clinica de cada

farmaco varia consideravelmente, pois se supde que subunidades especificas do
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receptor GABAa sejam responsaveis pelas diferentes propriedades farmacologicas
destas drogas (Goodman & Gilman, 2010; Tan et al., 2011).

Um critério a ser considerado na escolha de um BDZ diz respeito as suas
propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas, visto que as diferencas na
absorcao, distribuicdo e eliminacdo sao responsaveis por substanciais variacoes
nos efeitos clinicos desejados (Jackson & Johnson, 2002), e determinantes para a
escolha da droga (Andrade, 2006).

Segundo Goodman & Gilman (2010), os BDZ sao classificados de acordo
com a meia-vida de eliminagéo: assim, temos os de agdo ultrarrapida, de acéo
curta (meia-vida menor que 6h), acdo intermediaria (meia-vida de 6 a 24h) e os de
acao prolongada (meia-vida maior que 24h). Na Tabela 1 estdo contidos os

principais BDZ de uso odontoldgico, com algumas de suas caracteristicas.

Tabela 1. Perfil farmacolégico dos benzodiazepinicos mais comumente empregados na

clinica odontolégica.

Nome Genérico Inicio de agdo (min) Meia-vida Duracéo de acdo
plasmatica (h)
Diazepam 45-60 20-50 Prolongada
Lorazepam 60-120 12-20 Intermediaria
Alprazolam 60-90 12-15 Intermediaria

Fonte: Andrade (2006)

Todos os benzodiazepinicos sdo bem absorvidos por via oral e tém alta
lipossolubilidade. Essa lipossolubilidade difere entre os compostos e interfere
diretamente no inicio de agdo, bem como no acumulo do farmaco na gordura
corporal. Isto prolonga o tempo de meia-vida de alguns farmacos como o
diazepam (Goodman & Gilman, 2010; Yagiela, 2011).
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Os BDZ sao biotransformados no figado por diferentes isoformas do
citocromo P450 (Madrioli et al,, 2008), sendo eliminados como conjugados de
glicuronideo na urina. Entretanto, muitos deles sao convertidos em metabdlitos
ativos, aumentando o tempo de meia-vida do farmaco (Rang & Dale, 2006;
Goodman & Gilman, 2010; Yagiela, 2011).

Os BDZ e seus metabdlitos ativos ligam-se fortemente as proteinas
plasmaticas, numa taxa de ligagdo que varia de cerca de 70% para o alprazolam a
quase 99% para o diazepam (Goodman & Gilmam, 2010).

2.4 Alprazolam

O alprazolam é um benzodiazepinico comumente empregado no tratamento
da ansiedade generalizada e na sindrome do panico (Pecknold et al., 1988). No
primeiro caso, a dose de 0,5 mg de alprazolam, duas vezes ao dia, mostrou-se
mais eficaz (Bertolino et al., 1989).

As maiores concentragdes plasmaticas do alprazolam sao obtidas 1 a 2
horas apds a administracdo, com duracao de acado de 12 a 15 horas (Malamed,
2010). Para o tratamento da ansiedade, é recomendado o0 uso das dosagens de
0,5 a 0,75 mg em adultos, e de 0,25 a 0,5 mg em idosos (Matear & Clarke,1999).

Os efeitos ansioliticos do alprazolam (1,5 a 3 mg/dia) foram comparados
aos do diazepam (15 a 30 mg/dia), sendo evidenciado que o grupo tratado com
alprazolam apresentou menor incidéncia e/ou reduzida intensidade de efeitos
colaterais. Os autores concluiram que o alprazolam pode ser utilizado como
ansiolitico em pacientes ambulatoriais, por apresentarem boa tolerancia, eficacia
ansiolitica e grande margem de seguranca clinica (Davison et al., 1983).

Dados obtidos de 42 estudos sobre disturbios de ansiedade confirmam que
o alprazolam é um ansiolitico eficaz, apresentando uma eficacia igual ou maior
que de outros BDZ com os quais foi comparado: bromazepam, clordiazepdxido,
diazepam, lorazepam e oxazepam (Jonas & Cohon, 1993).
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Os efeitos do alprazolam sobre a fungdo cognitiva, psicomotora e na
mem©éria foram examinados por Vermeeren et al. (1995), nas dosagens de 0,25
mg, 0,5 mg e 1 mg. A dose de 0,25 mg ndo afetou nenhum dos paréametros
mensurados, enquanto que as doses de 0,5 mg e 1 mg produziram déficit
significativo. No entanto, sinais evidentes de sedacao surgem a partir de doses de
0,5 mg de alprazolam e se tornam mais consistentes e intensos com doses de 1
mg.

Um achado interessante com relagdo a sedacdo de pacientes com
desordens cardiovasculares é o de que o alprazolam 0,5 ou 1 mg, se comparado a
um placebo ou lorazepam 2 mg, reduz significantemente as concentracdes
plasmaticas de epinefrina, por suprimir a atividade das glandulas suprarrenais
(Van den Berg et al., 1996).

Coldwell et al. (1997) delinearam um estudo para identificar a dose ideal de
alprazolam, que reduzisse a ansiedade associada a cirurgia oral sem causar
amnésia anterograda. Concluiram, porém, que as doses necessarias de
alprazolam para produzir diminuigdo da ansiedade durante cirurgias orais (0,5 mg
e 0,75 mg) também acarretavam este tipo de efeito colateral.

A eficacia do alprazolam foi investigada em pacientes com moderado a alto
grau de ansiedade antecipatéria a cirurgia oral e foi demonstrado que este BDZ
promove um bom controle da ansiedade apds 90min de sua administracdo, sem
diferenca estatistica entre as dosagens de 0,25 mg e 1 mg (Wolf et al., 2003).

Foi calculado um indice ansiolitico para os BDZ orais capaz de identificar
um BDZ mais seletivo para atividade ansiolitica. O alprazolam na dosagem de 0,5
mg, segundo esse indice, tem a segunda maior atividade ansiolitica dentre os
BDZ. Esse alto efeito redutor de ansiedade associado as suas propriedades
farmacocinéticas, constitui-se em uma possivel alternativa ao midazolam como
pré-medicacdo em pacientes cirargicos ambulatoriais (Ansseau et al., 1984).
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2.5 Midazolam

O midazolam foi sintetizado em 1975 e inicialmente empregado como
hipnético (indutor do sono fisiolégico). Passou a ser usado na sedacao pré-
cirurgica ou previamente a procedimentos diagnosticos curtos, como a
broncoscopia, gastroscopia, cateterismo cardiaco, etc., como também na indugéo
de anestesia geral (Loeffler, 1992), quase sempre pela via intravenosa.

Quando administrado por via oral, o midazolam é rapidamente absorvido,
atingindo sua concentragcdo maxima apds 30 minutos, com duracédo de efeito de
aproximadamente 2 a 4 horas (Hartgraves & Primosch, 1994; Dionne, 1998),
sendo que as doses empregadas na sedacgado pré-operatdéria em odontologia
variam de 7,5 a 15 mg em adultos (O’boyle et al., 1987).

Com o intuito de validar o uso do midazolam como pré-medicagdo em
cirurgias oftdlmicas, sob anestesia local, foram empregadas duas dosagens de
midazolam (7,5 e 15 mg), comparadas ao diazepam e placebo, todos eles
administrados por via oral, 1 hora antes da intervencdo. Como resultado, o nivel
de ansiedade aumentou levemente com o placebo, diminuiu significativamente
com 10 mg de diazepam e mais marcantemente com 7,5 e 15 mg de midazolam
(Lanz et al.,1987).

Gallardo et al. (1994), num estudo duplo-cego com o uso de placebo, em 32
criangas nao cooperativas, demonstraram que uma dose de 7,5 mg de midazolam,
administrada por via oral, promoveu um nivel de sedacao adequado 30min apos
sua administracao.

Em um estudo realizado com 60 mulheres divididas em dois grupos, em
que um grupo recebeu 10 mg de midazolam IM e o outro 15 mg de diazepam IM.
Diatta et al. (1991) verificaram que cerca de 30 minutos apds a administracao das
drogas, 100% das pacientes que receberam midazolam estavam sedadas, em
contraste com 0s 67% das que receberam diazepam. A amnésia foi observada em
67% das pessoas que receberam o midazolam, sendo esta frequéncia bem
superior a dos que receberam o diazepam.
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Da mesma forma que nos adultos, o midazolam administrado por via oral,
na dosagem de 0,5 mg/kg de peso corporal, 10min antes do procedimento
cirurgico, também produz significante amnésia anterograda em criangas, ou seja,
0 esquecimento dos fatos durante o pico de acao da droga (Kain et al., 2000).

Biro et al. (1997) avaliaram os efeitos psicolégicos, bem como os efeitos
colaterais do midazolam quando empregado como pré-medicacéo oral, em 80
pacientes adultos ASA | e ASA Il, nas doses de 3,75, 7,5, 11,25 ou 15 mg,
comparado a um placebo, demonstrando que a dose de 7,5 mg de midazolam
mostrou a melhor relacéo entre os efeitos desejaveis e nao desejaveis.

Ong et al. (2004), por sua vez, observaram, num estudo duplo cego, que 0
tratamento com midazolam por via IV (0,09 mg/kg), além da agédo ansiolitica,
promove um efeito redutor da dor apdés exodontias de terceiros molares
mandibulares inclusos.

A eficacia do efeito ansiolitico-sedativo do midazolam e a diminuigdo do
estresse pré, trans e pés-operatdrio também foram demonstradas por Jerjes et al.
(2005).

O midazolam € praticamente isento de efeitos adversos. Porém, quando
empregado em altas doses, especialmente em injecoes rapidas por via
intravenosa, pode produzir hipoventilagdo e hipoxemia associada. Esta depressao
respiratdria tem sido relatada em adultos, mas tem sido também reportada em

criangas, ainda que em menor numero. (Loeffler, 1992; Kupietzky & Houpt, 1993).

2.6 Oximetria de pulso

A hipbéxia é uma condicdo que pode eventualmente surgir em pacientes
submetidos a cirurgias buco-maxilo-faciais, durante ou imediatamente apds o
procedimento. Essa situagdo requer providéncias e o cirurgido-dentista podera
detectar e evitar estas situacées de forma precoce ou no inicio de sua ocorréncia,
por meio da oximetria de pulso (Polido & Oliveira, 1998).
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O oximetro de pulso € um aparelho capaz de detectar e calcular a diferenca
de absorcdo da luz entre a hemoglobina oxigenada (oxiemoglobina) e a
hemoglobina reduzida (deoxiemoglobina), de uma determinada amostra (Johnson,
1994; Gandy, 1995; Nunes, 1998; Polido & Oliveira, 1998; Chaia et al., 2002).

O método utilizado na oximetria é o da espectrofotometria, que se
fundamenta na lei de Lambert-Beer, que estabelece que a intensidade da luz
transmitida através de uma solugdo depende da concentragdo do soluto. Dois
comprimentos de onda de luz diferentes s&o utilizados. Um feixe de luz visivel,
vermelha (600 nm) e outro de luz infravermelha (900 a 940 nm). A luz
infravermelha € absorvida pela oxiemoglobina e passa livremente pela
deoxiemoglobina; a luz vermelha, ao contrario, é absorvida pela deoxiemoglobina
e passa livremente pela oxiemoglobina (Gandy, 1995; Nunes,1998).

Segundo estes autores, a luz é emitida a partir de dois fotodiodos
emissores de luz (LED — light emmiting diodes), que ficam situados em um lado de
um sensor. Um fotodetector e um microprocessador, colocados no outro lado do
sensor, gravam as alteragbes das quantidades de luz vermelha e infravermelha
absorvidas. O sensor € posicionado em um leito vascularizado, geralmente na
falange distal.

A quantidade de luz que chega ao detector fotossensivel altera-se a medida
gue o0 sangue pulsa através do leito vascular, porque as quantidades relativas da
hemoglobina e oxiemoglobina mudam com o volume adicionado de sangue
arterial. A cada comprimento de onda, a diferengca na absorcdo causada pelo
pulso arterial € medida, cancelando os efeitos de outras estruturas, como a pele,
tecidos moles, 0ssos € sangue venoso, que sdo capazes de absorver a luz. Dessa
forma, somente os valores do oxigénio arterial sdo medidos (Nunes,1998). .

Uma estimativa numérica da saturacao de oxigénio da hemoglobina é,
entdo, mostrada no visor do aparelho. Como medida de seguranga, os aparelhos
podem produzir sinais visuais e auditivos para alertar o profissional sobre
alteracdes no pulso e na oxigenacao (Gandy, 1995; Nunes,1998).
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3 PROPOSICAO

Este trabalho teve por objetivo avaliar, de forma comparativa, a eficacia
ansiolitica e seguranca clinica do alprazolam 0,5 mg e midazolam 7,5 mg,
administrados por via oral, em pacientes ASA | e ASA II, submetidos a cirurgias

implantodénticas ambulatoriais.

19



4 MATERIAL E METODO

4.1 Local da pesquisa

A pesquisa foi realizada nas dependéncias do centro cirirgico da Area de
Cirurgia Buco-Maxilo-Facial, do Departamento de Diagndéstico Oral, da Faculdade
de Odontologia de Piracicaba da Universidade Estadual de Campinas, tendo sido
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa desta Instituicdo (protocolo
116/2009), cujo certificado consta do Anexo.

4.2 Caracteristicas gerais da amostra
Foram selecionados 50 voluntarios, de ambos os géneros, na faixa etaria
de 28 a 69 anos, que procuraram voluntariamente o Servigo de Cirurgia Buco-
Maxilo-Facial da Faculdade de Odontologia de Piracicaba/Unicamp, com indicacao
para a colocacao de implantes dentarios, sendo agendados para tal intervencéao.
Foram considerados voluntarios aqueles individuos que, apdés tomarem
conhecimento de todos os aspectos da pesquisa, concordaram e assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, conforme a resolugdo n° 196/96 do
CONEP/MS. O convite para participacdao na pesquisa foi feito por meio de
comunicagéo oral.
Critérios de inclusao
e individuos saudaveis (ASAl);
e portadores de hipertensdo arterial, sob tratamento médico, com a doenca
controlada (ASA Il);
e desdentados totais ou parciais (maxila e/ou mandibula), com indicacao para
a colocacgdo de implantes dentarios;
e aptiddo em fornecer consentimento por escrito.
Critérios de exclusao
e presenga de processos inflamatdrios ou infecciosos bucais;

e gestantes ou lactantes;
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e portadores de insuficiéncia respiratéria ou DPOC (doengca pulmonar
obstrutiva crénica);

e condicbes consideradas como contraindicagdes absolutas para a
implantodontia: infarto do miocardio ou acidente vascular encefalico
recente, protese valvar recentemente implantada, desordens psiquiatricas,
imunodepressao, terapia antineoplasica ou tratamento com bisfosfonatos
por via intravenosa (Hwang & Wang, 2006).

e historia do uso de analgésicos, anti-inflamatérios, antibiéticos, ansioliticos,
sedativos, antidepressivos ou anticonvulsivantes, nos 15 dias que
antecederam o dia agendado para a intervencgao;

e contraindicacao a qualquer dos farmacos empregados neste estudo;

e historia de hipersensibilidade aos farmacos em estudo;

e histdria de abuso de alcool etilico ou drogas ilicitas.

4.3 Delineamento geral e descricao dos procedimentos experimentais

Consultainicial

TCLE, awvaliacéao dos sinaisvitais, Escalade Corah e EAW de ansiedade
(Pa e FC)

Apds 7 dias

Dia da interveng¢ao

avaliac&o dos sinais vitais PAe FC

S5min apos a chegada ao centro cirdrgico avaliagcdo da SpO2
EAV da ansiedade

Administracdo do BDZ

Apods 30 min da administrac&o, com o paciente na cadeira

odontoldgica: ) S
r avaliacao dos sinais vitais PA e FC

Apos a antissepsia 1 avaliacdo da SpO,

. . [ avaliacdo dos sinais vitais PAe FC
Apos a an estesia 1 avaliacao da SpO,

) ) . [ avaliacdo dos sinais vitais PAe FC
Aofinal dacirurgia, avaliacao da SpO,

apos orientacao 1 EAV (paciente)
sobre os cuidados CGl {operador)

24 horas apos, por contato telefdnico

Ocorrén cia de efeitos adversos
Ocorrén cia de amn esia anterdgrada

21



As cirurgias de colocacédo de implantes foram realizadas por 5 cirurgiées-
dentistas, com grau de experiéncia similar, alunos do Programa de Pos-
Graduacao da Area de Cirurgia Buco-Maxilo-Facial, da Faculdade de Odontologia
de Piracicaba-Unicamp, que adotaram a mesma técnica preconizada pela Area.

Como protocolo farmacoldgico, todos os voluntérios, indistintamente,
receberam um comprimido com 4 mg de dexametasona (Decadron® — Prodome
Quimica e Farmacéutica Ltda.) para ser tomado, por via oral, uma hora antes do
inicio da intervengé@o, com o objetivo de prevenir a hiperalgesia e o edema pos-
operatério (Andrade, 2006). A profilaxia antibiética cirdrgica nao foi empregada em
nenhum caso.

No dia agendado para a cirurgia, 30 minutos antes dos procedimentos de
antissepsia, os voluntarios receberam um comprimido de midazolam 7,5 mg
(Dormonid®, Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.) ou um comprimido
de alprazolam 0,5 mg (Frontal® - Laboratorios Pfizer Ltda. Industria
Farmacéutica), via oral, constituindo os dois grupos experimentais da pesquisa.
Tratamentos: Os comprimidos dos benzodiazepinicos foram previamente
codificados como protocolo 1 ou protocolo 2, sendo oferecidos aos sujeitos da
pesquisa de forma aleatéria, identificados apenas apdés a andlise final dos
resultados da mesma. Portanto, os cirurgides responsaveis pela intervencao e os
préprios voluntarios, nao tiveram conhecimento prévio de qual tratamento
farmacolégico estava sendo empregado, caracterizando o estudo como duplo
cego.

Antissepsia: a antissepsia intrabucal foi feita por meio de um bochecho vigoroso,
durante um minuto, com solucdo aquosa de digluconato de clorexidina a 0,2%
(Proderma Farmacia de Manipulagcdo Ltda.). Para a antissepsia extrabucal, foi
empregada solucdo aquosa de digluconato de clorexidina a 2% (Proderma
Farmacia de Manipulagéo Ltda.). Além disso, foram obedecidos todos os outros

cuidados de rotina para a manutencao da cadeia asséptica.
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Anestesia local: foi empregada a solucao de lidocaina 2% com epinefrina
1:100.000, (Alphacaine — DFL Quimica e Farmacéutica Ltda.), por bloqueio
regional e/ou infiltragdo, em funcdo da regido operada (maxila ou mandibula),
obedecida a dose maxima deste anestésico, com base no peso corporal dos
voluntarios.
Colocacao dos implantes: constatada a anestesia local, foi iniciada a cirurgia de
colocagdo de um ou mais implantes na maxila ou mandibula, obedecendo aos
protocolos recomendados pela Area de Cirurgia Buco-Maxilo-Facial, j& referida.
Cuidados pods-operatérios: Apds a cirurgia, em ambiente domiciliar, foi
recomendada a higienizacdo da regido operada, com a orientagcdo adicional do
sujeito da pesquisa a fazer bochecho com 15 mL de uma solu¢cdo aquosa de
digluconato de clorexidina 0,12% (Proderma Farmacia de Manipulagcdo Ltda.), a
cada 12 horas, até a consulta de retorno para a remocao da sutura, apds 7 dias.
Os voluntarios também foram orientados quanto as medidas hemostaticas locais,
cuidados na alimentacao, restricdo de esforgo fisico e outras recomendacdes de
rotina indicadas neste tipo de intervencéo (vide Apéndice 1).

Como medicacgao analgésica de suporte, prescreveu-se dipirona sédica 500
mg (medicamento genérico) na posologia de um comprimido a cada 4 horas, pelo
periodo de 24 horas po6s-operatérias. Ao final da intervencao, os voluntarios foram

dispensados, com acompanhante.
4.5 Avaliacao do grau de ansiedade dos voluntarios

Por ocasido da consulta inicial, uma semana antes do dia agendado para a
intervencao, foi empregada a Escala de Ansiedade de Corah (1969), que consiste
de um questionario com 4 perguntas, cada uma com 5 alternativas de resposta,
que procura avaliar os sentimentos, sinais e reacdes dos pacientes relacionados
ao tratamento odontolégico. Cada alternativa de resposta recebeu uma
determinada pontuacdo, de 1 a 5, sendo que, ao final, os pacientes foram
classificados quanto ao grau de ansiedade com base na somatéria destes pontos
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(Apéndice 2). A terminologia empregada nas questbes foi adaptada para melhor
compreensao por parte dos sujeitos da amostra (Quintana-Gomes Jr., 2002).
Ainda na consulta inicial (basal), apés a assinatura do TCLE, foi empregada
uma Escala Analdgica Visual (EAV), composta por um trago horizontal de 100mm,
com os seguintes dizeres nas suas extremidades (tranquilo, relaxado e muito
ansioso, perto do panico), na qual os voluntarios foram orientados a assinalar um

trago vertical, para demonstrar seu estado emocional naquele momento.

tranquilo muito ansioso

relaxado perto do panico

A mesma escala foi empregada para avaliar a ansiedade dos voluntarios no
dia agendado para a intervencéo, por ocasido da chegada ao centro cirurgico,
antes da tomada da medicagdo ansiolitica (Inicial) e ao final do procedimento,

apos a orientacao dos cuidados p6s-operatérios (final).

4.6 Avaliacao da qualidade da sedacao minima

A eficacia dos ansioliticos testados, comparados entre si (protocolo 1 ou
protocolo 2), foi avaliada pelo operador apds o término da cirurgia, por meio de
uma escala de 7 pontos, denominada Clinical Global Impression, ou simplesmente
CGl, (De White et al., 2002), que continha o seguinte escore:

0 = tranquilo, relaxado;

1 = apreensivo;

2 = levemente ansioso;

3 = moderadamente ansioso;
4 = ansiedade evidente;

5 = ansiedade severa;

6 = ansiedade muito severa.
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4.7 Avaliacao dos sinais vitais

A pressao arterial sanguinea (PA) e frequéncia cardiaca (FC) foram
avaliadas por ocasido da consulta inicial (basal), e reavaliadas no dia do
procedimento cirurgico, em mais 4 tempos distintos: 5 minutos ap6s a chegada ao
ambulatério cirargico e antes da administracdo do BDZ (inicial), apdés a
antissepsia, imediatamente apds os procedimentos de anestesia e ao término da
intervencéo (final). Para a avaliagcdo da PA e FC, foi empregado um monitor digital
de pulso (Omrom HEM 609, Healthcare Inc., lllinois, EUA).

O teor de saturacao arterial de oxigénio (SpO,) foi avaliado no dia do
procedimento cirdrgico, nos mesmos 4 momentos descritos para avaliagdo da PA
e FC. Empregou-se o oximetro de pulso MD 300 (Beinjing Choice Electronic
Technology Co. Ltd®, P.R. China), para esta monitoracdo, conforme ilustrado na
Figura 1.

‘ '
I oo™ pri

98,0
PINW‘KIP

Figura 1 - Oximetro de pulso posicionado na falange distal do dedo indicador, e a
estimativa numérica da saturagcdo de oxigénio da hemoglobina mostrada no visor do

aparelho. O dispositivo também avalia a frequéncia cardiaca (bpm).

4.8 Avaliacao dos efeitos adversos
Por meio de contato telefénico, 24 horas apds a intervencao, os voluntarios
foram estimulados a relatar os efeitos colaterais que poderiam estar associados ao

uso dos benzodiazepinicos, anotados pelo pesquisador no protocolo de pesquisa.
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Vocé sentiu ou notou algum dos seguintes efeitos ou reagcées?

( ) tontura () sonoléncia

( ) agitacao () relaxamento muscular
( ) coceira, urticaria () alucinacdes ou fantasias
() OULrOS: AESCIEeVEN ....evveeeiieeie e

4.9 Avaliacao da amnésia anterograda
Neste mesmo contato telefénico, 24 horas apdés a intervengao, foi
investigada a ocorréncia de amnésia anterograda, por uma escala de 5 pontos
(Quintana-Gomes Jr, 2002), em resposta a seguinte pergunta:
Com relagcdo aos eventos ocorridos no dia da cirurgia, do que vocé se lembra?
0 = de tudo
1 = da maioria dos acontecimentos
2 = de um fato especifico ou pontual
3 = de quase nada
4 = de absolutamente nada

5.0 Forma de analise dos resultados

Os dados foram tratados estatisticamente, por meio da aplicacdo de
diferentes testes: Teste t ndo pareado, Qui-Quadrado, Mann-Whitney, Teste t e
Kruskal-Wallis. Para aplica-los foi empregado o software estatistico BioEstat 5.0

para Windows®.
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5 RESULTADOS
ApGs o tratamento estatistico dos dados, os cddigos pré-estabelecidos
para os tratamentos foram quebrados, mostrando que o protocolo 1 consistiu da
administragéao oral do midazolam 7,5 mg e o protocolo 2, do alprazolam 0,5 mg.
Os dados demograficos da amostra sdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 — Dados demograficos da amostra, em fungéo do tratamento.

Alprazolam Midazolam

Género 16 (f) e 9 (M) 16 (f) e 9 (M)
Faixa etaria (anos) 50,2+10,5 52,0+9,6
Peso corporal (kg) 72,2+11,9 66,7+11,0

N&o foram observadas diferencas significativas (Teste t ndo pareado,
p=0,5256), entre a média das idades dos sujeitos para os grupos alprazolam
(50,2+10,5 anos) e midazolam (52,0+£9,6 anos), mostrando que esta variavel nao
interferiu com os resultados do estudo. Da mesma forma, ndo houve diferenca
estatistica (Teste t ndo pareado, p=0,0929), com relagdo ao peso meédio dos
individuos de ambos os grupos: alprazolam (72,2+11,9 kg) e midazolam
(66,7+11,0 kg).

A Tabela 3 mostra a proporcao relativa de sujeitos classificados como ASA |
e Il no estudo. Foi possivel observar que nédo houve diferencas significativas
(Teste do Qui-Quadrado, p=1,0000) entre os dois grupos.

Tabela 3 - Proporcao de pessoas classificadas como ASA | e I, em fungao dos grupos.

Alprazolam Midazolam Total
ASA | 14 (56%) 15 (60%) 29 (58%)
ASA I 11 (44%) 10 (40%) 21 (42%)
Total 25 (100%) 25 (100%) 50 (100%)
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A Tabela 4 mostra a localizacdo e o numero de implantes instalados, bem como o

tempo necessario ao procedimento.

Tabela 4 — Localizagdo, numero de implantes e tempo de duracao da cirurgia, em funcao
dos tratamentos.

Alprazolam Midazolam Total P Teste
Mandibula 12 (48%) 13 (52%) 25 (50%)
Maxila 12 (48%) 12 (48%) 24 (48%)
L li ~ 0,8841 qui-Quadrado
ocalizacao Maxila e
1 (4%) - 1 (2%)
Mandibula
1a2 15 (30%) 17 (34%) 32 (32%)
NU d
NUmero e 3.4 5 (10%) 4 (8%) 9 (9%)
implantes 0,6695 Mann-Whitney
5a7 5 (6,7%) 4 (5,3%) 9 (6%)
Duracso (mi
uragao (min) 71,7433 4 66,7+33,5 0,597 Testet

(médiaDP)

Como pode ser observado na Tabela 4, nenhum dos fatores analisados:
localizagdo, numero de implantes e duracédo do procedimento, mostrou diferencas

significantes (p>0,05) entre os grupos.

A Figura 2 mostra a distribuicdo relativa do numero de voluntérios, com
relagéo ao grau de ansiedade, avaliado pela escala de Corah.
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Figura 2 - Distribuicdo relativa do numero de voluntarios, com relagdo ao grau de
ansiedade avaliado pela Escala de Corah, em funcao dos tratamentos.

A andlise dos dados revelou que nao houve diferencas estatisticas entre os
valores das respostas ao teste de Corah (Mann-Whitney, p=0.5283) e nem entre
as distribuicées das classificagcbes de ansiedade (Qui-Quadrado, p=0.3649), em
funcdo do tratamento (as proporcbes relativas — “extremamente ansioso” e
“‘moderadamente ansioso”— foram consideradas como uma s6 para efeito de
calculo).

A Figura 3 mostra a distribuicdo das medidas obtidas na Escala Analdgica
Visual (EAV) em funcdo dos tempos observados e tratamentos. Nao houve
diferencas estatisticamente significantes (Mann-Whitney, p>0,05) entre os grupos,
considerando isoladamente cada momento da avaliacdo. Entretanto, considerando
0s grupos separadamente, foi possivel observar que no dia da intervencao, os
voluntarios estavam mais ansiosos que nos demais tempos de avaliacdo. Da
mesma forma, na avaliagdo final, ao término do procedimento, o grau de
ansiedade apresentou o menor valor se comparado aos demais momentos,
independentemente do tratamento (p<0,05).
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Figura 3 - Distribuicdo das medidas (em mm) obtidas com a EAV nos 3 momentos de

avaliacao, em fungao dos tratamentos (A barra central representa a mediana, a caixa representa o 1°

e 3?2 quartis e as suigas representam os valores maximo e minimo).

As Figuras 4, 5 e 6 mostram, respectivamente, os valores da pressao
arterial (sistélica e diastdlica), frequéncia cardiaca e pressao parcial de oxigénio,

obtidos nos diversos tempos de avaliagao, em funcéo do tratamento.
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Figura 4 — Valores da PA (sistdlica e diastdlica), obtidas nos cinco momentos de avaliagao

(média e desvio padrdao, em mm Hg), em funcao do tratamento.
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Figura 5 - Valores da frequéncia cardiaca (média e desvio padrdao, em bpm), obtidas nos

cinco momentos de avaliagao, em fungao do tratamento.
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Figura 6 - Pressdo parcial de oxigénio (média e desvio padrdo, em %), obtida em quatro

momentos operatorios, em funcao dos grupos em estudo.

Foi possivel observar pelo teste de Kruskal-Wallis que nao houve
diferencas estatisticas entre os momentos de avaliagdo e nem entre 0s grupos
considerando as pressoes sistdlica (p= 0,933) e diastélica (p= 0,9177), frequéncia
cardiaca (p= 0,4265) e pressao parcial de oxigénio (p= 0,9368). Além disso,
nenhum desses parametros se situou fora dos limites fisiol6gicos aceitaveis.

A Tabela 5 mostra os resultados da avaliagdo do comportamento dos
voluntarios, por parte do operador, por meio da escala Clinical Global Impression
(CGl). A analise estatistica dos valores de CGl ndo mostrou diferenca significante
entre os tratamentos (Mann-Whitney, p=0,4788).
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Tabela 5 - Proporc¢ao relativa das respostas ao CGl obtido no estudo.

CGI ALPRAZOLAM MIDAZOLAM Total
0 19 (76%) 22 (88%) 41 (82%)
1 2 (8%) 1 (4%) 3 (6%)
2 2 (8%) 0 (0%) 2 (4%)
3 1 (4%) 2 (8%) 3 (6%)
4 1 (4%) 0 (0%) 1 (2%)

houve diferenca entre os tratamentos, pois ndo ocorreu nenhum caso no grupo do
alprazolam e apenas trés pacientes (12%) relataram nao lembrar da maioria dos

acontecimentos no grupo do midazolam.

considerados como adversos, a sonoléncia foi o unico efeito relatado, por trés

Quanto a

incidéncia de outros efeitos colaterais,

sujeitos de cada grupo, sem diferenga entre si.
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6 DISCUSSAO

Ao iniciar este capitulo, € interessante destacar as possiveis variaveis que
poderiam prejudicar a interpretacdo dos resultados da pesquisa. Pode-se afirmar
que, comparados 0s grupos alprazolam e midazolam, ndo houve diferencas
estatisticamente significantes entre a média das idades e peso corporal médio dos
voluntarios, bem como em relacao a localizagdo, numero de implantes e tempo de
duracao do procedimento.

A ansiedade, objeto primordial de estudo desta pesquisa, € uma condicédo
associada a diversos fatores etiolégicos, intrinsecos e extrinsecos, que tornam
dificil sua avaliacdo, pois pode gerar dados empiricos a partir de conceitos
abstratos. No entanto, sendo a mensuragdo um componente essencial da
pesquisa cientifica, o uso de questionarios de avaliacdo da ansiedade em
odontologia, com o intuito de qualifica-la e quantifica-la, ja se encontra bem
estabelecido para esta finalidade.

A classificacdo dos sujeitos da pesquisa com base no grau de ansiedade ao
tratamento odontoldgico foi obtida por intermédio da Escala de Corah, aplicada na
consulta inicial, por ocasiao do agendamento da intervengao cirargica. Pode-se
constatar que esta Escala é de facil aplicacao, permitindo adaptacdes na traducao
das perguntas e respostas do questionario para a lingua nativa, o que esta de
acordo com varios autores que a empregaram em seus ensaios, demonstrando
sua validade e confiabilidade na obtencao dos resultados (Humphris et al., 2000;
Newton & Buck, 2000; Berggren et al., 2000; Hakeberg et al., 2001; Maggirias &
Locker, 2002; Bergdahl & Bergdahl, 2003; Marcolino et al., 2007; Torriani et.al,
2008).

O midazolam é bastante estudado para uso como pré-medicacao ansiolitica
em pacientes submetidos a cirurgias odontolégicas (Ong et al., 2000), sendo
amplamente utilizado para esse fim (Lanz et al, 1987; Diatta et al, 1991;
Bremerich & Hierl, 1995; Runes & Strom, 1996; Kain et al., 2000; Jerjes et al.,
2005), constituindo-se, portanto, na droga de referéncia do presente estudo.
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O outro benzodiazepinico avaliado, o alprazolam, muito empregado na
clinica médica para o tratamento de disturbios de ansiedade generalizada, tem
também demonstrado bom desempenho na maioria dos estudos que investigam
sua eficacia como ansiolitico em odontologia, apesar do menor niumero de ensaios
clinicos da literatura (Coldwell et al., 1997; Quintana-Gomes Jr, 2002; De Witte et
al., 2002; Wolf et al., 2003).

Devido a comprovada atividade ansiolitica do midazolam e alprazolam, ja
comparados a um placebo, optou-se na presente pesquisa por avaliar apenas o
desempenho dos dois farmacos, de forma comparativa, dispensando-se a
formacao de um terceiro grupo de voluntarios tratados com placebo.

Além da eficécia, objetivou-se também avaliar a seguranca clinica dos
ansioliticos citados. Para se avaliar possiveis alteracdées na fungéo respiratéria e
prevenir possiveis alteracées do nivel de oxigénio, foi utilizada a oximetria de
pulso, que consiste numa forma de monitoramento pratica e nao invasiva. O
dispositivo empregado para avaliar a SpO, também permitiu a avaliagdo continua
da frequéncia cardiaca dos voluntarios, durante todas as fases pré-determinadas
no protocolo de pesquisa.

Constatou-se neste estudo que, por ocasido da consulta inicial, 34% dos
voluntarios foram classificados como moderadamente ou extremamente ansiosos,
em relagdo ao procedimento cirurgico a que iriam se submeter, com base na
pontuacdo obtida pela aplicagdo da Escala de Corah. Estes achados se
aproximam dos encontrados por outros autores, que tém mostrado que a
ansiedade ao tratamento odontol6gico acomete de 2,5% a 20% da populagéao
adulta (Corah, 1969; Vassend, 1993; Maggirias & Locker, 2002).

A eficacia do efeito ansiolitico das drogas testadas foi avaliada pelo
operador no dia da intervencao, apds o término da mesma, por meio da Escala
CGl (De Witte et al., 2002). Os resultados indicam que os voluntarios aparentavam
estar tranquilos e relaxados no transcorrer da cirurgia, durante a vigéncia dos
efeitos tanto do alprazolam quanto do midazolam (76% e 88%, respectivamente).
E interessante notar que se forem considerados apenas os voluntérios
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classificados inicialmente pela Escala de Corah como moderadamente ou
extremamente ansiosos, em torno de 70% dos mesmos tiveram sua ansiedade
controlada, independentemente do tratamento.

Diante disso, pode-se admitir que ambos os farmacos produziram o efeito
ansiolitico esperado na grande maioria dos pacientes, evidenciando sua eficacia
no controle da ansiedade, confirmando os resultados de outros autores com o
midazolam (Biro et al., 1997; Jerjes et al., 2005) e alprazolam (Coldwell et al.,
1997; Wolf et al., 2003).

Devido a subjetividade da avaliacdo do grau de ansiedade, procurou-se
investigar também a opiniao dos sujeitos da pesquisa, por meio de uma Escala
Analégica Visual (Hargreaves, 1988), para comparar os niveis de ansiedade
relatados pelos individuos nos diferentes tempos pré-estabelecidos. Isto encontra
suporte no conceito de Coldwell et al. (1997), para os quais a quantificacdo do
grau de ansiedade nao pode prescindir de avaliagces psicoldgicas e auto-relatos,
e mesmo assim, continuard sendo uma avaliagdo pouco sensivel.

Os dados revelaram que ndo houve diferenca entre as auto-sensacgdes,
quando da comparacado entre os tratamentos. Ja considerando individualmente
cada tempo de avaliacido, encontrou-se uma reducao significativa dos niveis de
ansiedade, tendo o maior valor ocorrido na chegada ao centro cirrgico € 0 menor
valor na dispensa dos voluntarios (De Witte et al., 2002).

Em situagbes de ansiedade e dor, a liberacdo de catecolaminas pelas
adrenais provoca constricdo das artérias, aumentando a pressdo arterial
sanguinea. Por sua acdo nos receptores adrenérgicos cardiacos, também
promove elevacdo da frequéncia cardiaca (Brand & Abraham-Inpijn, 1996),
podendo afetar a hemodindmica (Niwa et al, 2006) e produzir mudancas
cardiocirculatérias em graus variados, ndo detectaveis clinicamente (Silvestre et
al., 2001).

A andlise dos parametros cardiocirculatérios durante procedimentos
odontolégicos tém sido objeto de estudo para muitos pesquisadores. Na presente
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pesquisa, foram avaliados e comparados alguns destes parametros, para se
investigar a agao e/ou influéncia do alprazolam e midazolam sobre 0s mesmos.

A comparagdao dos valores das pressdes arteriais sistolica (PAS) e
diastélica (PAD) e frequéncia cardiaca (FC), nos diferentes tempos de avaliagéo,
nao mostrou diferengas estatisticamente significantes entre os tratamentos e nem
individualmente. Estes resultados estdo de acordo com os obtidos por Faraco et
al. (2003) e Jerjes et al. (2005), que avaliaram os efeitos do diazepam e
midazolam, respectivamente, sobre o0s parametros cardiocirculatérios em
pacientes submetidos a tratamentos odontolégicos.

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significantes da pressao
parcial de oxigénio entre 0os momentos operatdérios e nem entre 0s grupos,
mantendo-se dentro dos limites fisiolégicos durante todo o experimento. Estes
resultados reforcam o conceito de que as alteracdes respiratérias sdo minimas e
transitérias, quando os benzodiazepinicos sdo empregados por via oral (Jerjes et
al., 2005).

Como consta do protocolo de pesquisa, os pacientes foram questionados
sobre a possivel ocorréncia de amnésia anterdgrada (esquecimento dos fatos que
ocorreram durante o pico de concentragdo plasmatica da droga), um efeito
observado em pacientes sedados com os benzodiazepinicos, especialmente com
o midazolam (Brophy et al., 1982; Ong et al., 2004). Muitos o consideram como
um efeito desejavel em procedimentos cirargicos, outros como efeito adverso, pois
ao mesmo tempo em que pode ser benéfica, principalmente em criancas, a
amnésia anterdgrada prejudica a assimilagcdo das recomendacdes pds-operatorias
por parte dos pacientes (Loeffler,1992).

A ocorréncia de amnésia anterégrada foi evidente em apenas trés
voluntarios tratados com o midazolam, que ndo se lembraram da maioria dos
acontecimentos ligados ao ato cirargico, quando indagados no dia seguinte a
intervencdo. Este achado aproxima-se dos resultados do ensaio clinico conduzido
por Jerjes et al. (2005), no qual todos os sujeitos da amostra relataram ter a
memoria intacta apds a administracao de 7,5 mg de midazolam. Isto talvez possa
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ratificar o conceito de que a amnésia anterégrada causada pelo midazolam é
dose-dependente, pois também ja foi demonstrado que 15 mg de midazolam, por
via oral, resulta em um aumento significativo na incidéncia deste efeito colateral
(Lanz et al., 1987; Biro et al., 1997).

Da mesma forma, nenhum dos voluntarios do presente estudo relatou
alteracées da memoéria quando tratados com o alprazolam, resultado que encontra
suporte nos experimentos de Franssen et al. (1993) e De Witte et al. (2002), que
também ndo observaram qualquer efeito amnésico com o uso deste ansiolitico. Ao
contrario, é discordante do conceito de Coldwell et al. (1997), que sao da opinido
de que nao se obtém um efeito exclusivamente ansiolitico sem prejuizo sobre a
mem©éria dos voluntarios, quando se emprega o alprazolam. Cumpre salientar que
estes autores empregaram metodos de avaliagdo distintos do empregado no
presente estudo.

Quando questionados sobre a incidéncia de efeitos adversos, trés pacientes
de cada grupo relataram apenas muita sonoléncia apds a intervencao. Em termos
praticos, isto ndo interferiu negativamente no curso da cirurgia, constituindo-se,
até certo ponto, num efeito desejavel, pois indiretamente “obrigou” os voluntarios a
manter repouso absoluto no periodo pés-operatério imediato.

O alprazolam é considerado como um ansiolitico de inicio de agao
intermediaria, ao contrario do midazolam, que apresenta inicio rapido (Loeffler,
1992; Cogo et al. 2006). Apesar de nao ter sido avaliado, pressupde-se que 0
inicio da acao ansiolitica do alprazolam tenha sido pré6ximo ao do midazolam, pois
ambos os BDZ foram administrados 30 minutos antes do procedimento, com
eficdcia similar. Futuros ensaios poderdo confirmar ou ndo esta observacéo,
empregando-se outra metodologia.

Segundo Loeffler (1992), o benzodiazepinico ideal para uso por via oral,
deve possuir as seguintes propriedades: rapido inicio de agcdo (de 30 a 60
minutos); curta duracao (até 60 minutos); rapida velocidade de eliminagdo (menor
que 8 horas); ndo gerar metabdlitos ativos; pequenas doses para produzir 0s
efeitos desejaveis e alto indice terapéutico de seguranca.
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O triazolam € o unico benzodiazepinico que atende praticamente aos seis
critérios acima citados e, desta forma, seria a droga de escolha para uso em
procedimentos odontoldgicos, especialmente em pacientes geriatricos (Matear &
Clarke,1999). Entretanto, o triazolam deixou de ser comercializado no Brasil,
havendo expectativa de sua reintroducao no mercado farmacéutico. Enquanto isto
nao acontece, o midazolam e alprazolam continuam sendo os ansioliticos de
primeira escolha para a sedagdo minima na clinica odontolégica, pois suas
propriedades se aproximam bastante dos critérios exigidos para o
benzodiazepinico ideal.

Nesta direcdo, acredita-se que a presente investigacao tenha contribuido
para consolidar a eficAcia de ambas as drogas, além de mostrar seu alto indice
terapéutico de seguranca.

Sugere-se que futuros trabalhos com estes benzodiazepinicos sejam
direcionados para avaliar a sedagcdo minima de pacientes pertencentes as
categorias ASA Il e ASA Ill, em procedimentos eletivos ou de urgéncia
odontolégica.
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7 CONCLUSAO

Comparativamente, os benzodiazepinicos alprazolam 0,5 mg e midazolam
7,5 mg, administrados por via oral, sao clinicamente seguros e reduzem a
ansiedade de individuos submetidos a cirurgias implantodénticas ambulatoriais, de
forma similar.
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APENDICE 1 - Orientacdes ao paciente

CUIDADOS ANTES DAS CIRURGIAS

1. Nao tome bebidas alcodlicas no dia da cirurgia.

2. Alimente-se sem restricdes quanto ao tipo de alimento*, porém moderadamente.
3. Evite exercicios fisicos exagerados no dia da intervengao.

4. Coloque uma roupa de forma a ficar confortavel.

5. Chegue uma hora antes da hora marcada, com um acompanhante.

CUIDADOS APOS AS CIRURGIAS

Repouso

1. Faca repouso o maior tempo possivel.

2. Ao deitar, mantenha a cabeca mais alta que o restante do corpo.

3. Evite atividades fisicas e exposicao demasiada ao sol, durante os préximos 2 dias.
4. Evite falar muito.

Alimentacao

1. Nao deixe de se alimentar, preferindo uma alimentacéo liquida ou pastosa, fria.

2. Alimente-se a cada 2 a 3 horas. Tome agua a vontade, pois a hidratagdo é importante.
2. Nao faca movimentos de sucg¢éao, como tomar liquidos com ajuda de canudinho.

3. Evite alimentos que possam ferir a area operada.

Cuidados com a ferida

1. N&o toque o local da ferida com os dedos ou qualquer objeto.

2. Algum sangramento podera ocorrer no restante do dia. Manchas de sangue poderéo
ser observadas no seu travesseiro, ao acordar.

Higiene bucal
1. Escove os dentes normalmente, tomando cuidado com a area operada.
2. Escove a lingua.

Outros cuidados

1. Se for fumante, evite fumar pelo menos no dia da cirurgia.

2. Nao tome bebidas alcodlicas de nenhuma espécie nos préximos 2 dias.

3. Tome corretamente a medicagéao receitada.

4. Nao tome nenhum medicamento por conta propria.

5. E comum vocé sentir certo desconforto apds acabar os efeitos da anestesia. Porém, no
caso de dor, inchago ou sangramento excessivo, comunique-se com seu dentista para as
orientacoes necessarias.

6. Nao deixe de comparecer a consulta de retorno para a remogao dos pontos.

52



APENDICE 2. Protocolo de pesquisa

0] 1 = PP
Género........... Idade............. peso............ [£= Vo=
PA......... [evine. mmHg FC............ bpm........... Sp O2.......... Y%

Fase | (basal) — Aplicacao da Escala de Corah para a classificacao do grau de ansiedade:

A. Se vocé tiver que se submeter a uma cirurgia bucal amanha, como se sentiria?
1 —tudo bem, ndo me importaria

2 —ficaria ligeiramente preocupado

3 — sentiria um maior desconforto

4 — estaria com medo do que podera acontecer

5 — ficaria muito apreensivo, ndo iria nem dormir direito

B. Quando se encontra na sala de espera, esperando ser chamado pelo dentista, como se sente?
1 — tranquilo, relaxado

2 — um pouco desconfortavel

3 —tenso

4 — ansioso ou com medo

5 —t80 ansioso ou com medo que comego a suar e me sentir mal

C. Quando vocé ja se encontra na cadeira do dentista, aguardando que ele comece a fazer a
anestesia local, como se sente?

1 — tranquilo, relaxado

2 — um pouco desconfortavel

3 —tenso

4 — ansioso ou com medo

5 — tdo ansioso ou com medo que comego a suar e me sentir mal

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

1 — tranquilo, relaxado

2 — um pouco desconfortavel

3 —tenso

4 — ansioso ou com medo

5 — tdo ansioso ou com medo que comego a suar € me sentir mal

Pontuacao:
Na avaliagcao dos resultados, a pontuagéo obtida neste questionario foi assim interpretada:

Até 5 pontos = muito pouco ansioso
De 6 a 10 pontos = levemente ansioso
De 11 a 15 pontos = moderadamente ansioso

De 16 a 20 pontos = extremamente ansioso

Classificacao :
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Protocolo de pesquisa empregado no dia da intervencao

Na sala de espera, apds 5 minutos de repouso (sentado), avaliar:

PA........... Loieenniin. mmHg FCoorrrn bpm SpOa....ce......

Assinalar o protocolo empregado: 1 2
Aguardar 30 minutos

Apoés a anti-sepsia e imediatamente antes da anestesia local, avaliar:

PA........... [ovevennnnn. mmHg FCoorrrn bpm SpOs....eeee....

Apoés a anestesia local , avaliar:

PA........... oeeinanan. mmHg FCoorrrn bpm SpOs....eeee....

PA........... [oveveennen mmHg FCoorrrn bpm SpOs....eeee....

Regiao operada:[] maxila [1[] mandibula [

Numero de implantes colocados:

Tempo de duragéo da cirurgia: .................. minutos

Retorno agendado para o dia / / — horas
Perguntar ao operador (logo apds o ato cirurgico)

Qual sua avaliagao quanto ao comportamento geral do paciente?
Clinical Global Impression (CGl)

0 = relaxado

1 = apreensivo

2 = levemente ansioso

3 = moderadamente ansioso

4 = ansiedade evidente

5 = ansiedade severa
6 = ansiedade muito severa
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AUTO-AVALIACAO DA ANSIEDADE POR PARTE DO PACIENTE

Paciente ne................

Protocolo empregado: 1 2

1. Logo apds a assinatura do TCLE (basal)

Tranquilo Muito ansioso
Relaxado perto do panico

2. No dia agendado para a intervencéao, por ocasiao da chegada ao centro
cirurgico

Tranquilo Muito ansioso
Relaxado perto do panico

3. Ao final da intervencao, apds a orientacao dos cuidados pds-operatérios.

Tranquilo Muito ansioso
Relaxado perto do panico
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AVALIACAO DE EFEITOS ADVERSOS E AMNESIA ANTEROGRADA

Por meio de contato verbal (24 horas apds a intervencao)

Vocé sentiu ou notou alguma dos seguintes efeitos ou reagcées?:

tontura
sonoléncia

agitacao

coceira, urticaria
fantasias

()
()
()
() relaxamento muscular
()
()
() outros: deSCreVver ......cvveeeeeeeeeiieeeeeeeeeee

Com relac&o a cirurgia propriamente dita, do que vocé se lembra?

0 = de tudo

1 = da maioria dos acontecimentos

2 = de algum fato ou acontecimento especifico
3 = de quase nada

4 = de absolutamente nada
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ANEXO - Certificado de Aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa
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