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Resumo:

Em situacao odontoldgica com criancas altamente ndo colaboradoras, o
emprego de estratégias psicolégicas pode nao ser suficiente para realizacao
do atendimento de forma tranquila e eficiente. Nestes casos, a sedacao pré-
operatéria pode ser uma alternativa para manejar o comportamento destes
pacientes. Entre as opcdes farmacoldgicas mais utilizadas em odontologia
destaca-se o midazolam. Este medicamento apresenta propriedades hipnéticas
e sedativas favoraveis para o atendimento odontolégico, é rapidamente
absorvido e eliminado do organismo, é seguro e eficiente. Este estudo de
revisdio de literatura apresenta uma descricdo das caracteristicas
farmacolégicas do midazolam e mostra os resultados de diversas pesquisas
que utilizaram esta medicacédo de forma isolada ou associada a outras drogas,
em diversas dosagens e diferentes vias de administracdo. Estes estudos
descrevem a eficiéncia e a seguranga desta droga utilizada com criangas em
situagao odontolégica. Concluiu-se que o midazolam pode ser considerado um
medicamento de escolha para a sedagao consciente de criangas, por apresentar
propriedades sedativas e hipnoticas, rapida absorcéo, acao e eliminacao e, por
isso, podendo ser utilizada em procedimentos de curta duracéo.

Palavras chaves: Midazolam, comportamento infantil, odontopediatria
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Abstract:

In children that is not highly collaborative on dental procedures, the use
of psychological strategies may not be sufficient to perform the service smoothly
and efficiently. In such cases, the preoperative sedation can be an alternative to
manage the behavior of these patients. Among the most widely used
pharmacological options in dentistry stands midazolam. This drug has hypnotic
and sedative properties favorable for dental care, it is rapidly absorbed and
eliminated from the body, and it is safe and effective. This literature review
provides a description of the pharmacological characteristics of midazolam and
shows the results of several studies using this drug by itself or associated with
other ones in different doses and routes of administration. These studies
describe the efficiency and safety of this drug used in children on dental
procedures. It was concluded that midazolam can be considered a drug of
choice for conscious sedation for children, by having sedative and hypnotic
properties, rapid absorption and elimination action and therefore can be used
for short procedures.

Keywords: Midazolam, child behavior, dental pediatric
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INTRODUCAO

Apesar dos avangos da odontologia, muitos pacientes ainda relatam que
o tratamento odontolégico € uma situagdo geradora de ansiedade e estresse
(César et al., 1999).

A ansiedade pode ser caracterizada como uma reacao emocional que
antecede algum estimulo aversivo ou penoso, sendo o tratamento odontolégico
caracterizado como um processo doloroso e de tensao (Pessotti, 1978). Em
pacientes ansiosos, € possivel que a expectativa em relagdo ao tratamento
contribua, inclusive, para diminuir a tolerancia a dor, pela lembranca das
experiéncias anteriores de forma mais desagradavel do que realmente ocorreu
(Possobon et al., 2007).

No caso do paciente infantil, a ansiedade pode ser fruto da experiéncia
de outras pessoas, especialmente de seus cuidadores. De acordo com o
estudo de Bevan et al. (1990), as criangas que estao em situagao pré-cirdrgica
€ Cujos pais sdo ansiosos, tendem a demonstrar mais sinais de ansiedade.

Esta também é uma realidade na situacdo odontolégica. Fuccio et al.
(2003) relata que a formagao de vinculo entre a triade dentista-paciente-pais é
importante para o adequado manejo do comportamento das crian¢as, uma vez
que estas incorporam, com grande intensidade, o estado emocional dos pais.
Desta forma, a tranquilidade dos pais contribui para o bom andamento da
consulta odontolégica.

Uma das barreiras para a busca pelo tratamento odontolégico é,
justamente, a ansiedade e o0 medo (Bottan et al., 2007). Em especial, no caso
das criancas, em que o medo pode ser a causa da manifestacdao de
comportamentos nao colaboradores, esta emogao pode levar os pais a desistir
do tratamento odontolégico, mesmo quando ele € altamente necessario (Costa
& Possobon, 2012).

A crianca pode ser considerada um paciente especial, pois seu
tratamento requer, do cirurgido-dentista, um conhecimento especifico para lidar

com as variaveis comportamentais, as caracteristicas de cada crianga, as fases



de desenvolvimento em que se encontra e as circunstancias especificas de

cada situacao (Possobon, 2007).

Diversos pesquisadores tém observado melhora no comportamento de
criangas nao colaboradoras, durante o tratamento odontolégico, pela utilizacdo
de estratégias psicolégicas de manejo do comportamento. Varias estratégias
sdo descritas na literatura, com variado grau de sucesso, tais como a
modelacdo e a dessensibilizacdo (Johnson & Machen, 1973; Machen &
Johnson, 1974; Melamed et al., 1975), o conte — mostre — faca (Addelston,
1959; Milgrom & Weinstein, 1985; Stokes & Kennedy, 1980), o relaxamento , a
distracdo e o controle percebido (Corah et al., 1979a; Corah et al. 1979b; Stark
et al., 1989), distracdo com musica (Bekhuis , 2009), o reforcamento e a fuga
contingente (Allen & Stokes,1987; Allen et al.,1988; Allen et al.,1992) e a
introducdo gradual (César, 1988) Além disso, varios estudos indicam o
emprego associado de estratégias psicologicas e farmacologicas (Possobon et
al., 2004; Ziroldo & Czlusniak, 2004). Diversos estudos, porém, abordam
apenas as estratégias farmacoldgicas para o manejo do comportamento do
paciente odontopediatrico (6xido nitroso - Boros, 2003; Falqueiro, 2005; Duarte
et al., 2012; midazolam — Duque & Abreu-e-Lima, 2005; diazepam - ; Possobon
et al., 2004; Gaviao et al., 2005).

A sedacao consciente farmacolégica pode ser benéfica tanto para
crianga como para o proprio profissional, pois consiste em diminuir o nivel de
consciéncia do paciente, ndao afetando em sua capacidade respiratoria, nem o
seu reflexo laringeo de protecdo, mas propiciando um ambiente tranquilo e
evitando interrupgdes durante o tratamento. Ao mesmo tempo, a sedacao pode
auxiliar no controle da dor, na prevengéao de nauseas, na redugao das fungdes
excretoras e na reducao do medo e da ansiedade (Duque et al., 2005; Cogo et
al., 2006).

Uma das opgdes farmacoldgicas mais utilizadas em odontologia € o
benzodiazepinico via oral (Cogo et al., 2006). Dentre os benzodiazepinicos,
pode ser destacado o midazolam. Ha diversos estudos mostrando a sua
efetividade e seguranca no atendimento odontopediatrico, além da facilidade
de utilizacdo (Ziroldo & Czlusniak, 2004). Este medicamento tem sido utilizado



de forma isolada ou em associa¢gdo com outros sedativos, tais como quetamine
(Damle, 2008); 6xido nitroso (Wilson, 2006).

Estes estudos, que constituem o foco de atencédo do presente trabalho,

estao descritos na seccao “Revisao de Literatura”.

A seguir, hd uma descricao farmacoldgica do midazolam.



Midazolam

Na clinica odontoldgica, para o controle do medo e da ansiedade, os
benzodiazepinicos sdo os farmacos de primeira escolha, pela sua eficacia e
margem de segurancga clinica relativamente ampla, quando comparados com

outros ansioliticos e drogas sedativas (Andrade, 2006; Yagiela et al., 2000).

Segundo Andrade (2006), os benzodiazepinicos apresentam vantagens
na odontologia, além da diminuicao da ansiedade e, portanto, contribuindo para
aumentar o grau de cooperacao pelo paciente, tais como:

1- Ajudam a manter controlada a pressao arterial e/ou a glicemia,
principalmente em pacientes hipertensos e diabéticos em niveis
aceitaveis;

2- Provocam o relaxamento da musculatura esquelética;

3- Na maior parte das vezes, induz a amnésia anterégrada, que se
refere ao esquecimento dos fatos ocorridos a partir de um evento
tomado como ponto de referéncia, sendo mais observada com o
midazolam, quando o farmaco € usado em intervencoes cirlrgicas de
maior complexidade;

4- Reduzem o fluxo salivar e o reflexo do vémito.

Além destas vantagens, os benzodiazepinicos, quando administrados de
forma isolada, acarretam um grau minimo de depressdao dos sistemas
respiratério e cardiovascular e ainda apresentam atividade anticonvulsiva
(Yagiela et al., 2000)

Dentre os benzodiazepinicos, 0 midazolam é uma das drogas que vém
sendo utilizadas na medicina e na odontologia, podendo ser uma alternativa
para o odontopediatra na sedagéo de criangas submetidas a procedimentos
curtos (Hartgraves & Primosch, 1994).

O midazolam apresenta caracteristicas como rapido inicio de acéo,
menor tempo de meia-vida plasmatica quando comparada ao diazepam, acao
sedativa e hipnética, hidrossolubilidade, propriedades ansioliticas e amnésicas
e possibilidade de uso em adultos e criangas (Singh et al., 2002; Andrade,
2006).



Este farmaco foi sintetizado em 1975, para ser empregado como
hipnético (inducdo do sono fisiolégico). Posteriormente, foi utilizado como
sedagcdo prévia em pequenas cirurgias ou procedimentos de diagndsticos
curtos, tais como a broncocospia, a gastroscopia e o cateterismo, e também
utilizado para a inducao de anestesia geral, em adultos e criancas (Cogo et al.,
2006; Andrade 2006).

Em relagdo a via de administracdo, o midazolam pode ser oral,
intramuscular, intravenoso, retal e nasal. A via nasal é a que apresenta mais
rapida absorcdo (Hussain, 1989; Malinovsky et al., 1995). A via oral é a mais
favoravel e confortavel para pacientes pediatricos, comparada com as outras
vias (Lejus et al., 1997).

Composicao

No Brasil, os laboratérios Roche®, Medley® e Hipolabor® comercializam
o midazolam nas formas injetaveis e comprimidos, embora no exterior ele
possua outras apresentagdes, como a nasal. Tendo como referéncia a droga

fabricada pelo laboratério Roche®, as formas comercializadas no Pais sao:

- Dormonid® (midazolam) Injetavel: Cada ampola de 3 ml contém 15 mg (5

mg/ml); cada ampola de 5 ml contém 5 mg (1 mg/ml) e cada ampola de 10 mi
contém 50 mg (5 mg/ml) de midazolam. Principio ativo: 8-cloro-6-2-fluorofenil-1-
metil-4H-imidazo-[1,5a][1,4] benzodiazepina (midazolam). Excipientes: Cloreto de
sodio, hidroxido de sédio, acido cloridrico 37%, agua bidestilada para injecao.

- Dormonid® (maleato de midazolam) - Comprimidos revestidos de 7.5

mg: Principio ativo: 1 comprimido revestido de Dormonid® contém 10,20 mg de
maleato de midazolam, que corresponde a 7,5 mg de 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-1-
metil-4H-imidazo [1,5a] [1,4] benzodiazepina (midazolam). Excipientes: Lactose,
celulose microcristalina, amido pré-gelatinizado, estearato de magnésio,

hidroxipropilmetilcelulose, talco e dioxido de titanio.

- Dormonid (maleato de midazolam) Comprimidos revestidos de 15

mq: Principio ativo: 1 comprimido revestido de Dormonid contém 20,40 mg de
maleato de midazolam, que corresponde a 15 mg de 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-1-
metil-4H-imidazo [1,5a] [1,4] benzodiazepina (midazolam). Excipientes: Lactose,

celulose  microcristalina, amido de milho, estearato de magnésio,
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hidroxipropilmetilcelulose, copolimero do &cido metacrilico, polietilenoglicol 6000,
polietilenoglicol 400, talco, diéxido de titanio, carboximetilcelulose e indigocarmin.

Aspecto fisico e propriedades organolépticas

- Dormonid® injetavel apresenta-se em ampolas de vidro incolor, com

conteudo liquido onodoro ou com odor levemente presente, limpido,

incolor a amarelado.

- Dormonid® (maleato de midazolam) possuem um formato oval, cilindrico

e biconvexo. Os comprimidos de 7,5 mg sdo de cor branca a quase

branca, ja os 15 mg apresentam uma cor azul-acizentada.
Modo de acao

Os benzodiazepinicos tém como alvos principais 0os receptores de
neurotransmissores inibitérios primarios que sao diretamente ativados pelo
acido y-aminobutirico (GABA). Com a ativacao do receptor de GABA, o farmaco
induz a abertura dos canais de cloreto (Cl") da membrana dos neurdnios, dessa
forma aumenta o influxo desse anion para dentro da célula, resultando na
diminuicdo da propagacao de impulsos excitatérios. O receptor GABA funciona
como “um ansiolitico natural”, ou seja, produzido pelo préprio organismo, por
controlar as reacdes somaticas e psiquicas (Yagiela et al., 2000; Andrade,
2006, Rang, 2003).

O midazolam é um benzodiazepinico hidrossoluvel, derivado do grupo
dos imidazobenzodiazepinas, preparado em veiculo aquoso tamponado com
pH de 3,5. Quando o pH é abaixo de 4, o anel do benzodiazepinico € aberto,
tornando a molécula altamente polar. Entretanto, quando o pH é acima de 4, o
anel se fecha, tornando o farmaco muito lipossoluvel, levando ao rapido inicio
de acéao (Yagiela et al., 2000) (Figura 1).



Maleato de Midazolam

Figura 1: Representagéo da estrutura quimica do maleato de midazolam.
Efeitos farmacoldgicos

Segundo Rang (2002), os benzodiazepinicos apresentam principais

efeitos farmacoldgicos no sistema nervoso central, tais como:
- Reducéao da ansiedade e da agressao;
- Sedacéo e indugao do sono;
- Reducéao do ténus muscular e da coordenacéo;
- Efeito anticonvulsivante.
Farmacocinética
Absorcao e distribuicao:

Acontece de forma rapida e completa, apdés a administracdo, sendo os
benzodiazepinicos bem absorvidos pelo trato gastrointestinal. Também
atravessam a barreira hematocerebral com certa facilidade (Hartgraves &
Primosch, 1994; Def 2002).

Via oral: Apds a dose de 15mg, concentragdes plasmaticas maximas de
70 a 120ng/ml sdo atingidas em 1 hora. A meia-vida de absorgdo ocorre entre 5
a 20 minutos. O tempo para concentragdo maxima pode ser prolongada por
alimentos em até 1 hora, diminuindo a velocidade da absor¢do do midazolam.
O farmaco tem uma distribuigédo tecidual muito rapida, de 1 a 2 horas apéds a
administracao oral (Def, 2002).



Via intramuscular e retal: Apdés a administracdo, o medicamento é

absorvido de forma rapida e completa, sendo que a concentracao plasmatica
maxima ocorre dentro de 30 minutos. Quanto a disponibilidade, na via IM
chega a cerca de 90%, diferente da via retal que é de apenas de 50% (Def,
2002).

O midazolam liga-se cerca de 96% a 98% as proteinas plasmaticas,
sendo a maioria ligada a albumina. Alguns fatores podem determinar um leve
aumento de sua fracdo livre, intensificando significantemente o efeito
farmacolégico. Sao distribuidos para os diversos fluidos e tecidos biol6gicos do
organismo, como também atravessam a placenta lentamente, podendo sedar o
feto, e entram na circulacdo sanguinea, chegando ao leite materno (ZANINI et
al., 1994; Def 2002).

Biotransformacao e excrecao:

O midazolam sofre biotransformagcdo nos sistemas enzimaticos dos
reticulos endoplasmaticos do figado, com metabdlitos sem nenhuma atividade
significativa, apresentando vantagem sobre o diazepam (ZANINI et al.,
1994;Yagiela et al., 2000).

O farmaco é considerado de acao curta por apresentar uma meia-vida
de eliminagao de 1,7 a 2,6 horas em adultos jovens, sendo considerada rapida.
A eliminacao ocorre através da degradacéao pelo figado, independente da via
de administracdo e excretados pela urina (Yagiela et al, 2000; Duque &
Abreu-e-Lima, 2005).

Indicacoes

1- Evitar o estresse do tratamento odontolégico, aliviando a ansiedade e
facilitando o sono a noite, depois do tratamento (Duque & Abreu-e-
Lima, 2005);

2- Tratamento de curta duragéo da insénia (Def, 2002);

3- Sedacdo, antecedendo procedimentos cirdrgicos ou diagndsticos
(Def, 2002)



Contra-Indicacoes

1-

2-

Insuficiéncia respiratéria grave: o0 uso desses farmacos pode
acentuar a depressao respiratéria (Def, 2002).

Insuficiéncia hepatica grave: a dose de benzodiazepinico deve ser
diminuida. No caso de cirrose hepatica, o tempo de 'z vida torna-se
prolongado (Fuchs & Wannamacher, 1992).

Gestantes no primeiro trimestre e no terceiro trimestre: pode induzir
malformagdes congénitas e haver um pequeno aumento do risco de
deformidade de fenda na linha média do palato ou do Iabio (Gilman,
et al., 1996; Andrade, 2006)

Portadores de glaucoma de angulo estreito

Sindrome de apnéia do sono: Os benzodiazepinicos reduzem o ténus
muscular nas vias aéreas superiores e exacerbam o impacto dos
episédios apnéicos na hipoxia alveolar, hipertensado pulmonar e carga
ventricular cardiaca. (Gilman et al., 1996).

Portadores de miastenia grave: Por ja existir um relaxamento
muscular, os portadores dessa doenca tém uma incapacidade da
placa terminal da juncdo neuromuscular segregar Acetilcolina em
quantidade suficiente, sendo os potenciais de placa desenvolvidos
muito fracos para estimular adequadamente as fibras musculares.
Em casos intensos, pode ocorrer morte por paralisia, principalmente
dos musculos respiratérios (Guyton, 1973; Andrade 2006).

Criangcas com comprometimento fisico e mental (Andrade, 2006)
Pacientes com hipersensibilidade conhecida a benzodiazepinicos
ou qualquer componente do medicamento (Def 2002)

Dependentes de drogas depressoras do sistema nervoso central:
como alcool etilico por exemplo, podendo potencializar o efeito
depressor dos benzodiazepinicos exceto quando utilizado no
tratamento dos sintomas agudos da sindrome de abstinéncia
alcodlica (Andrade, 2006; Def 2002).

10- Neo-nato e prematuro: os benzodiazepinicos deprimem a fungéo do

sistema nervoso central no neo-nato, em especial no prematuro
(Gilman, et al., 1996).



11- Portadores de porfiria intermitente aguda: E uma doenca
caracterizada pelo aumento da excrecdo, pelas fezes e urina, da
coproporfirina e da uroporfirina, devido a sua presenca no sangue.
Causada por um defeito genético no figado, tem os efeitos no trato
gastrointestinal e sistema nervoso. A urina apresenta-se pigmentada
e escurecida. Os ansioliticos podem exacerbar os sintomas porque
induzem as enzimas responsaveis pela sintese de porfirina (Neidle,
1991).

Dosagem e posologia

Segundo Cogo et al. (2006), ainda nao existem protocolos
definitivos para a prescricdo dos benzodiazepinicos, por isso devem ser
considerados a idade do paciente, o tipo de tratamento e se ha
possibilidade de interagbes medicamentosas.

Em odontopediatria, quando o procedimento é de curta duragao, o
midazolam é considerado o farmaco de escolha quando comparado ao
diazepam e outros agentes sedativos tais como prometazina, hidroxizina e
hidrato de cloral, por apresentar rapido inicio de agdo e menor tempo de
meia-vida plasmatica e proporcionar sedagdo segura e eficaz antes do
procedimento cirargico (Lima, 2003; Andrade, 2006).

A tabela 1 apresenta as dosagens orais usuais do midazolam para
a sedagéao consciente em odontologia, segundo ANDRADE (2006).

Tabela 1 - Dosagem oral usualmente utilizada em odontologia em adultos,
idosos e criancas

Nome Dosagem em | Dosagem em | Dosagem em
adultos idosos criancas
Midazolam 7,5a15mg 7,5mg 0,3a 0,5 mg/kg

Diversos estudos (Feld et al., 1990; Silver et al., 1994; Alderson & Lerman,
1994; Hartgraves & Primosch, 1994; Juaréz-Lépez et al., 1998; Fraone et al.,
1999; Creedon & Dock, 2000; Dallman et al., 2001; Wilson et al. 2002) relatam
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que o comportamento de criangcas nao-colaboradoras apresenta melhora com o
uso do midazolam por via oral, independente da dosagem utilizada. Os
pesquisadores tém eficacia com o uso do midazolam em diferentes dosagens:
0,2 mg/kg (Erlandsson et al., 2001), 0,3 mg/kg (Silver et al., 1994), 0,6 mg/kg (
Haas et al., 1996; Marshall et al, 1999), 1 mg/kg (Nathan et al, 2002) e até
mesmo 7,5 mg/kg (Gallardo et al, 1994). Entretanto, a dose mais comumente
recomendada € de 0,5 mg/kg de peso corporal, por ndo alterar de forma
significativa os sinais vitais do paciente (Feld et al., 1990; Silver et al., 1994;
Alderson & Lerman, 1994; Hartgraves & Primosh, 1994; Juaréz-Lépez et al.,
1998; Fraone et al., 1999; Creedon & Dock, 2000; Dallman et al., 2001; Wilson et
al. 2002)

A medicacdo pode ser administrada no periodo pré-operatério (para
ingestédo em casa ou no proprio consultério), em dose oral Unica, cerca de 30 a
45 minutos antes do inicio do atendimento. Pode-se, também, administrar uma
dose na noite anterior a consulta, a fim de proporcionar um sono mais tranquilo
em pacientes extremamente ansiosos (Def, 2002; Andrade, 2006).

Dependéncia, efeitos colaterais e reacoes téxicas
Dependéncia

O uso indevido dos benzodiazepinicos pode levar a dependéncia fisica e
psicoldgica. O risco de dependéncia aumenta de acordo com a dose e a duragao
do tratamento. Em pacientes com histéria de alcoolismo e/ou uso de drogas ou
com disturbios psiquiatricos graves, o tratamento deve ser o mais curto possivel
(Def, 2002).

Pacientes que fazem tratamento prolongado com benzodiazepinicos ndo
devem fazer a interrupgao abrupta do uso, pois isso pode provocar aumentos nos
sintomas de ansiedade, tremor e vertigem (Rang, 2002).

Mesmo em doses baixas, a administracdo prolongada dos
benzodiazepinicos pode levar a prejuizos persistentes nas fungbes cognitivas e
psicomotoras (Gorenstein, 1993).
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No tratamento em odontologia, por ser de curta duracdo, o uso dos
benzodiazepinicos, por si s6, ndo apresenta risco de dependéncia (Oreland,
1988; Andrade, 2006).

Efeitos colaterais

Os benzodiazepinicos apresentam baixa incidéncia de efeitos adversos e
toxicidade, principalmente em tratamentos de curta duragao, como na odontologia
(Oreland, 1988).

Os efeitos colaterais, que ocorrem predominantemente como efeitos
colaterais, sdo sonoléncia, cansaco, relaxamento muscular, diminuicdo da
atividade psicomotora e desinibicao paradoxal. Estes medicamentos apresentam
outros efeitos pouco frequentes, tais como reducao da atencdo, confusao mental,
disturbio de acomodacao visual, aumento ou diminuicao da libido, tremor, fala
enrolada, amnésia anterdégrada, constipacdo, depressdo, diplopia, disartria,
cefaléia, hipotensao, incontinéncia ou retencdo urinaria, fadiga e tontura
(Rang,1995; Longo & Johnson ,2000; Def, 2002).

O midazolam apresenta um efeito colateral interessante, que é a
sonoléncia, ou seja, o paciente “dorme na cadeira” durante a consulta, permitindo
que o dentista conduza o tratamento de forma mais confortavel e segura
(Andrade, 2006, Cogo et al., 2006).

Menos de 1% dos pacientes apresentam o efeito paradoxal (ou
contraditério) dos benzodiazepinicos, que sdo caracterizadas por excitacao,
agitacdo e irritabilidade, ocorrendo principalmente em criangas e idosos
(Mancuso et al., 2004).

Toxicidade aguda

A superdosagem aguda dos benzodiazepinicos causa pouca depressao
respiratoria ou cardiovascular pois tém alta margem de seguranga. Porém, se
associados a outras drogas depressoras, como o alcool, podem causar
depresséo respiratdria grave e, até mesmo, potencialmente fatal, sendo utilizado,
muitas vezes, nas tentativas de suicidio (Zanini et al, 1994; Def, 2002; Rang,
2002).
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A intensificacdo dos efeitos como sedacao, relaxamento muscular, sono
profundo ou excitagdo paradoxal sdo as manifestacdes da superdosagem dos
benzodiazepinicos. Na maior parte dos casos, pode ser revertido pelo seu
antagonista, o flumazenil, que neutraliza os efeitos da superdosagem (Rang et
al., 2002).

Interacoes farmacoldgicas

s

E necessario fazer a anamnese completa e detalhada do paciente que se
deseja administrar qualquer medicacdo, principalmente os benzodiazepinicos,
devido ao risco das interacbes medicamentosas.

Oga & Basile (1994) descrevem algumas interacbes medicamentosas

com os benzodiazepinicos:

e Com etanol: provoca a sedagao grave;

e Com anticoncepcionais orais: 0s contraceptivos esteroidais
diminuem as concentragdes de benzodiazepinicos que sao
inativados mediante a conjugacao glicurénica, como ocorre com o
lorazepam, e aumentam a concentracdo sérica de
benzodiazepinicos que sofrem biotransformacao oxidativa, como
ocorre com o diazepam;

e Hipndticos barbitdricos (Amobarbital, butabarbital, pentobarbital e
secobarbital) e anticonvulsivos ( fenobarbital, mefobarbital e
metabebital): com seu uso agudo provoca um efeito aditivos, ou
seja, aumenta a sedagdo, sono e depressao por apresentare
acOes farmacoldgicas centrais.

Antagonistas dos benzodiazepinicos

O flumazenil é o antagonista competitivo dos benzodiazepinicos
mais conhecido, descoberto em 1981. Ele se liga com alta afinidade a
locais especificos, antagonizando de forma competitiva a ligagdo e os
efeitos alostéricos dos benzodiazepinicos (Gilman, et al.,1996)

Quando administrados via intravenosa, o flumazenil atua
rapidamente e com eficacia e por isso sua agao dura apenas cerca de
duas horas (Rang et al., 2002).
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O Flumazenil é utilizado principalmente para reverter a acao
sedativa dos benzodiazepinicos durante a anestesia geral ou como
tratamento da superdosagem aguda dos benzodiazepinicos (Zanini et
al., 1994; Rang et al., 2002)
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Estudos que utilizam o Midazolam como medicacéao pré-tratamento.

Comparando Midazolam e outras drogas

Alderson & Lerman (1994) compararam o midazolam a 0,5 mg/kg com a
quetamina a 5,0 mg/kg, ambos utilizados por via oral. Os autores selecionaram
40 criancas saudaveis, com idade entre 1 e 6 anos, agendadas para cirurgia
odontolégica ambulatorial. Foram determinados escores para ansiedade destas
criangas antes da indugdo anestésica e observados o grau de cooperacao na
inducao, o tempo de recuperacao e possiveis complicacdes. As duas drogas
apresentaram efeito sedativo dentro de 20 minutos apds a administracao e nao
apresentaram efeitos colaterais. Os dados permitiram concluir que ambas as
drogas apresentaram caracteristicas similares, entretanto o periodo de
recuperacao do midazolam foi mais rapido, o que pode ser entendido como
uma vantagem desta droga.

Outro estudo em situacdo odontoldégica foi conduzido por Hass et al.
(1996), que compararam o hidrato de cloral e 0 midazolam em 23 criancas
(faixa etaria: 3 a 10 anos) que apresentava comportamentos nao-
colaboradores. Na primeira sessdo, metade das criangas recebia hidrato de
cloral (50 mg/kg via oral) e os demais, midazolam (0,6 mg/kg, via oral), 30
minutos antes da consulta. Na segunda sessdo, o0s autores inverteram a
medicacao entre as criangas, ou seja, aquelas que receberam midazolam na
primeira sessdo, receberam o hidrato de cloral na segunda. Foram avaliados a
cooperagao para aceitacdo da medicacdo e do anestésico local, o nivel de
sedagao prévia, a movimentagao de corpo e o choro durante os atendimentos.
Os autores concluiram que nao houve diferengas estatisticamente significantes
em qualquer dos parametros entre os medicamentos utilizados.

Shapira et al. (1996) também estudaram os efeitos do midazolam no
comportamento de 29 criangas (2 a 4 anos de idade) em situagao odontoldgica.
Estas criangas nunca haviam ido ao dentista e necessitavam de duas sessdes
restauradoras, no minimo. Metade dos pacientes receberam midazolam
intranasal (0,2 mg/kg) numa primeira consulta e hidroxizina por via oral (3,7
mg/kg) numa segunda consulta, enquanto que com a outra metade dos
pacientes ocorreu ao contrario. Quanto ao comportamento geral, nao houve

diferenca entre os grupos. Porém, foram encontrados alguns achados
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interessantes: o midazolam administrado via intranasal causou desconforto e
foi limitado em criangas que apresentavam problemas respiratorios ou intensa
secrecdo nasal; a hidroxizina podia ser facilmente cuspida pela crianca e
apresentava maior tempo de laténcia para o inicio do efeito. Os autores
concluiram que o midazolam deveria ser recomendado para procedimentos de

curta duragao, enquanto a hidroxizina, para sessées mais longas.

Outro estudo com criancas foi realizado por Juaréz-Lopez et al. (1998)
que compararam a efetividade e a seguranca da hidroxizina e do midazolam.
Os participantes foram 40 criancas com comportamento de nao-colaboracao
em tratamento odontolégico, na faixa etaria entre 24 e 60 meses, que foram
divididos em 3 grupos: o primeiro recebeu uma combinacdo de midazolam (0,3
mg/kg) com hidroxizina (1 mg/kg); o segundo, apenas midazolam (0,5mg/kg) e
o terceiro recebeu um placebo, todos por via oral. Os dois primeiros grupos nao
apresentaram diferengas significativas e nem demonstraram alteracoes
fisiolégicas negativas. Apesar disso, 0s autores sugerem a combinagdo de
midazolam e hidroxizina para um melhor manejo farmacolégico de criangas no
consultério odontolégico.

Dallaman et al. (2001) observaram em pacientes odontopediatricos a
seguranca, a efetividade e o tempo de recuperacdo da administracdo do
midazolam via intranasal e do hidrato de cloral e cloridrato de prometazina via
oral. O estudo foi realizado com 31 pacientes, na faixa etaria média de 41,8
meses, que foram submetidos a dois tratamentos restauradores. No primeiro
atendimento, receberam 0,2 mg/kg de midazolam intranasal e no segundo
receberam 62,5 mg/kg de hidrato de cloral com 12,5 mg/kg de cloridrato de
prometazina. Além disso, foi administrado de 25% a 50% de Oxido
nitroso/oxigénio. Foram avaliados os parametros fisioldgicos (freqUéncia
cardiaca, pressao arterial, freqliéncia respiratéria e saturacao de oxigénio) e o
comportamento de cada paciente (choro, movimento e sono) a cada 5 minutos
do tratamento. Em relacdo aos parametros fisiologicos analisados, ndo houve
diferencas estatisticamente e clinicamente significantes. Entretanto, os
pacientes sedados com midazolam dormiam menos e se recuperaram mais
rapidamente do que os pacientes sedados com hidrato de cloral e prometazina.

Os autores concluiram que o midazolam intranasal € um método tdo seguro e
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efetivo como o conjunto hidrato de cloral-prometazina para a sedacao
consciente em pacientes odontopediatricos.

Por meio de um estudo retrospectivo, Nathan & Vargas (2002)
selecionaram 120 criangas com comportamento nao colaborador para o
tratamento odontolégico e avaliaram os efeitos de diferentes dosagens de
midazolam via oral associado ou ndo a meperidina. As criancas foram divididas
em 6 grupos, os quais receberam o midazolam nas doses de 0,7 a 1,0 mg/kg
associado ou ndo a meperidina nas doses de 1,0 ou 1,5 mg/kg. A sedacgéao dos
individuos que receberam o midazolam e a meperidina a 1,0 mg/kg foram mais
eficientes, completando 20 visitas sem necessidade de contencédo, sem perda
de consciéncia e sem reacoes adversas. Os autores concluiram que a
associacao meperidina-midazolam parece aumentar a efetividade e a duracao

do midazolam para o tratamento odontolégico em criangas nao colaboradoras.

Em outro estudo, Hulland et al. (2002) avaliaram os registros de 819
criangas, com idade de 3 a 14 anos, que foram submetidas a inalacdo com
oxido nitroso (concentracdo maxima de 70%) ou a sedacao de midazolam por
via oral (de 5 a 10 mg) para tratamento odontolégico. Ambos os medicamentos
apresentaram um baixo nivel de complicagbes e uma alta taxa de conclusdes
do tratamento. Tanto o midazolam por via oral como o éxido nitroso, utilizados
de forma isolada, produziram uma sedagao consciente segura e eficaz para as

criangas da amostra.

Wilson et al. (2002) realizaram uma pesquisa com o objetivo de avaliar a
eficacia, a seguranca e a aceitabilidade do midazolam oral (0,5 mg/kg) e do
oxido nitroso. Para tanto, selecionaram 46 pacientes com idade entre 10 e 16
anos com necessidade de extracoes de, pelo menos, 4 dentes (duas sessodes),
por razbes ortodbnticas. Na primeira consulta, um grupo de criangas recebeu
oxido nitroso a niveis de 20-30% no maximo, e o outro grupo recebeu
midazolam via oral 0,5 mg/kg, 45 minutos antes da consulta. Na segunda
consulta, os grupos se invertiam. Pressdo arterial, freqiéncia cardiaca,
saturacdo de oxigénio arterial e escores comportamentais foram registrados a
cada 5 minutos, sendo que em ambos o0s grupos (midazolam ou éxido nitroso),
apresentaram resultados semelhantes e dentro dos limites aceitaveis. Niveis de

ansiedade e satisfagcdo pds-operatoria também foram registrados. Os autores
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concluiram que o midazolam oral a 0,5 mg/kg € a medicacdo de escolha
quando comparado ao 6xido nitroso, pois apresenta uma sedacado segura e
aceitavel. Todos os pacientes permaneceram conscientes durante todo o
atendimento, ndo produzindo significantes alteracdes fisiolégicas e poucos
efeitos colaterais. Além disso, os efeitos amnésicos do midazolam foram
descritos como favoraveis para criancas ansiosas que sdo submetidas a sua

primeira experiéncia de extragdo dental.

Com objetivo de comparar o efeito sedativo do midazolam associado ou
nao a hidroxizina, Lima et al. (2003)realizaram um estudo com 11 criancas
menores de 5 anos de idade. Foram realizadas 37 sess6es com cada crianga
e, em cada atendimento, os pacientes receberam aleatoriamente um
medicamento ou placebo, desta forma: P- placebo, M- midazolam (1,0 mg/kg);
MH- midazolam (0,75 mg/kg) associado a hidroxizina (2,0 mg/kg). Os sinais
vitais (pressao arterial, freqiéncia respiratoria, pulso e saturacéo de oxigénio) e
0os parametros comportamentais (consciéncia, choro, movimentacdo e
comportamento geral) foram avaliados a cada 15 minutos. Nos trés grupos, os
sinais vitais nao diferiram significantemente, mas nos grupos P e M a
frequéncia cardiaca aumentou com o transcorrer da sessdo, embora
mantendo-se em valores aceitaveis. O grupo MH apresentou mais sonoléncia
no inicio da sessao e, no grupo M, houve menos choro e movimentacao nos 15
primeiros minutos de tratamento. O grupo M apresentou um melhor
comportamento geral e uma sedagcdo efetiva (77% dos casos) quando
comparado aos outros dois grupos. Os autores concluiram que o midazolam foi
mais efetivo e seguro, e que a associagdo a hidroxizina nédo repercutiu

vantagens adicionais na sedagdo odontopediatrica.

O estudo de Sheroan et al. (2006) comparou os efeitos da utilizagdo de
hidrato de cloral (CH- 50 mg/kg), meperidina (M- 1,5 mg/kg) e hidroxidina (H-
25 mg/kg) (esquema A) com midazolam (MZ- 1,0 mg/kg), meperidina (M- 1,0
mg/kg) e hidroxidina (H- 25 mg/kg) (esquema B) em 16 pacientes, com idade
entre 24 e 54 meses, que nao tinham experiéncia odontoldgica sob sedacéo
consciente. Cada paciente o controle de si mesmo pois recebeu os dois
regimes de medicamentos, um na primeira e outro na segunda consulta. Os
parametros fisiologicos (frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, saturacéo
de hemoglobina e expiragdo de dioxido de carbono) foram registrados a cada 5
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minutos, ndo havendo diferenca estatisticamente significativa entre os dois
regimes. Os resultados comportamentais também ndo apresentaram diferencas
significativas. Os autores substituiram (no esquema A) o CH por MZ e
verificaram recuperacdo mais rapida, amnésia anterégrada, maior eficacia da
sedacdo com o minimo de efeitos adversos, porém entre os dois regimes nao

houve diferencas significativas de comportamento, durante a sedacéo geral.

O estudo do Soares et al. (2006) teve como objetivo descrever uma
abordagem interdisciplinar para o tratamento endod6ntico em criancas nao-
colaboradoras e relatar a eficacia das técnicas de sedacdo para esses
procedimentos, comparando o midazolam associado a meperidia ou a
hidroxizina. Os registros de sedacdo de 32 pacientes que receberam
tratamento endodéntico foram revisados. Idade, sexo, ano do tratamento, tipo
de dente, estado de maturacdo da raiz (4pice aberto ou fechado), fator
etiologico e protocolo de sedacao foram as variaveis analisadas. Segundo os
autores, os dois regimes (midazolam com meperidina e midazolam com
hidroxizina) foram seguros e adequados para os procedimentos endoddnticos

em criangas e jovens adultos.

Wilson et al. (2006) compararam o midazolam via oral (0,3 mg/kg) com o
oxido nitroso a 30% de oxigénio quanto a eficacia, seguranca e aceitabilidade
em criancas de 5 a 10 anos que necessitam de duas visitas para extracao
dental. A amostra foi de 40 pacientes, divididos em dois grupos, sendo que na
primeira consulta, um deles recebia o 6xido nitroso e o outro, midazolam e na
segunda, as medicagdes se invertiam. Os sinais vitais, os niveis de sedacao e
as pontuagbes comportamentais foram registrados e a recordagdo pos-
operatoria e a satisfacdo foram relatadas pelos pacientes. Os resultados
mostraram que houve preferéncia pelo tipo de sedacdo administrada na
primeira visita (independente do tipo), fato que os autores atribuem ao nivel de
confianca e a positiva experiéncia que a crianga teve em sua primeira
consulta. Os autores concluiram que o midazolam foi tédo eficaz quanto o éxido
nitroso, produzindo um nivel satisfatério de sedacédo para a realizagdo de
extracoes de dentes deciduos.
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Em outro estudo em situacdo odontolégica, Damle et al. (2008)
compararam os efeitos sedativos do midazolam oral a 0,5 mg/kg com
quetamine oral a 5 mg/kg, antes da anestesia geral. Para tanto, selecionaram
20 criancas, na faixa etaria de 2 a 6 anos, e dividiu-as em dois grupos, um
deles recebendo midazolam e o outro, quetamine. Freqléncia cardiaca,
freqUéncia respiratéria e saturacao de oxigénio foram registrados em intervalos
regulares. Os autores concluiram que o midazolam apresentou menos efeitos
colaterais, melhor efeito ansiolitico, foi mais aceito pela crianca e pelos pais, a
recuperacao foi mais rapida e a experiéncia pds-cirurgica foi mais agradavel do

que com o quetamine.

Al Zahrani et al. (2009) tiveram como objetivo comparar o midazolam
oral de forma isolada (0,6 mg/kg) com midazolam oral (0,6 mg/kg) associada
com O6xido nitroso em criangas que ndo cooperam durante o tratamento
odontolégico. O estudo foi realizado com 30 criancas, com uma média de idade
de 55 meses, que receberam os dois regimes de sedacdo durante duas
consultas. Foi utilizado um sistema de pontuacdo para a avaliagdo do
comportamento das criangas. De acordo com os resultados, ndo houve
diferenca significativa na avaliacdo do comportamento entre os dois regimes de
sedacao, entretanto, o midazolam associado com o éxido nitroso apresentou
um melhor controle em relagdo ao choro e a movimentagcdo, como também
apresentou maior conforto tanto para os pacientes quanto para o profissional
durante os estagios criticos do atendimento odontoldgico.

Estudos em situagéo hospitalar também verificaram os efeitos do uso do
Midazolam associado ou nado a outras drogas. Em situagdo pré cirurgias
eletivas, o estudo de Mathai et al. (2011) comparou a eficacia do midazolam
intranasal com a prometazina oral, quanto aos efeitos pré-sedativos pré-
anestésicos. Foram incluidas no estudo 100 criancas com idades de 6 meses a
6 anos que receberam, alternadamente, midazolam intranasal (0,3 mg/kg, 30
minutos antes da indugédo da anestesia geral) ou prometazina oral (1 mg/kg, 90
minutos antes da indugdo da anestesia geral). Os autores concluiram que
ambos o0s medicamentos produziram sedagdo e efeitos ansioliticos
semelhantes e foram relativamente faceis de administrar, ndo requerendo

nenhum equipamento adicional. O midazolam intranasal apresentou, como
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vantagem adicional, o rapido inicio de acdo e duragdo mais curta para a
sedagdo maxima.

Lam et al. (2005) compararam a eficacia do midazolam administrado por
via intramuscular e intranasal, como pré-medicacédo antes da sedacao consciente
via intravenosa. Os autores avaliaram 23 criancas (idade de 2 a 9 anos) que
passaram por tratamento odontoldgico e receberam, aleatoriamente, uma dose
de 0,2 mg/kg de midazolam administrado por via ou intramuscular ou
intranasal. Além disso, todos os pacientes receberam 50% de 6xido nitroso e
anestésico local (0,2 ml de 4% de cloridrato de prilocaina) antes de puncao
venosa. O nivel de sedacdo, movimento e choro foram avaliados 10 minutos
apos a administracdo da droga. Os parametros comportamentais de nivel de
sedacdo, do grau de movimento e do grau de choro foram consistentemente
mais elevados, mas nao significativamente, no grupo intramuscular em todos
0os 6 momentos de avaliagdo. O midazolam intramuscular foi estatisticamente
mais eficaz em fornecer um melhor nivel de sedagdo e menor movimento no
momento da pungdo venosa do que a administragdo intranasal. Os resultados
indicam uma tendéncia de o midazolam intramuscular ser mais eficaz como

pré-medicacao da sedacao intravenosa.
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O midazolam utilizado de uma forma isolada:

Com objetivo de investigar os beneficios da sedacdo com o midazolam
oral em pré-escolares que necessitavam de tratamento odontolégico extenso,
Matus et al. (2009) selecionaram 100 criancgas (faixa etaria: 2 a 5 anos) que foram
divididas em dois grupos. No Grupo |, as criancas receberam 400
microgramas/kg de midazolam por via oral e, no Grupo I, nenhuma medicacgéo foi
utilizada (controle). Todas as criancas receberam anestesia local para o
tratamento. Foram avaliados niveis de ansiedade e de sedacéo (laténcia, tempo
de atividade e de recuperacao), efeitos colaterais, amnésia e sinais vitais durante
todo o tratamento. Os resultados mostraram que esta € uma técnica de sedacao
segura, que facilita a realizagdo de tratamentos extensos, tornando-os mais
tranquilos, minimizando o estresse da situacdo. Os efeitos ansioliticos foram

considerados apropriados e ndo houve efeitos colaterais.

Mosrtazavi et al. (2009) também tiveram como objetivo avaliar a eficacia
de uma dose considerada baixa de midazolam (0,25 mg/kg) em criangas (faixa
etaria: 3 a 5 anos). As 40 criangas do estudo necessitavam de pulpotomia e de
tratamento restaurador e foram divididas em dois grupos, sendo um grupo o
controle e o outro, recebendo a medicacdo. Os dois grupos foram monitorados
continuamente por oximetria de pulso e observacao de comportamento (grau de
choro e movimento) durante todo o tratamento. Os pacientes que receberam a
droga se comportaram significantemente melhor do que o grupo controle, com
menor movimentacdo e choro. Nao foram observados efeitos adversos e os
tratamentos foram concluidos com éxito. Os autores concluiram que esta droga,
na dosagem utilizada, foi considerada eficaz e segura para sedagédo consciente
de pacientes pediatricos.

Um estudo randomizado, controlado por placebo, foi conduzido por Millar
et al. (2007) para avaliar os efeitos pds-operatdrios da medicagédo pré-anestésica
com midazolam em criangas. Foram observadas 179 criangas, com idade entre 5
a 10 anos, que receberam aleatoriamente o midazolam (0,2 mg/kg) ou placebo
para varias extracdes dentarias. Os resultados mostraram comprometimento na
funcédo cognitiva das criancas e amnésia que permaneceram por 48 horas apds o
emprego desta pré-medicacao.
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Castro et al. (2005) compararam a eficacia do midazolam administrado por
duas vias, oral e nasal, em criancas em tratamento odontolégico. O estudo
envolveu 20 criangas, na faixa etaria entre 22 e 68 meses, divididas em dois
grupos: um grupo recebeu 0,5 mg/kg de midazolam via oral e o outro grupo, 0,2
mg/kg por via intranasal. Pressdo arterial, freqiéncia cardiaca e saturagdo do
oxigénio mantiveram-se estaveis em ambos os grupos, antes, durante e apés a
sedacdo. Os parametros em relacdo ao choro, sonoléncia e movimentacao nao
diferiram significantemente entre as duas vias. Os autores concluiram que ambas
as vias sao igualmente eficazes e seguras para tratamento odontolégico em
criangas e nao apresentam reacdes adversas. Entretanto, por via intranasal ha
uma vantagem pelo menor tempo de laténcia e mais rapida recuperacao.

O estudo feito por Verma et al. (2012) também teve como objetivo
comparar a eficacia do midazolam por via oral e intranasal por spray, avaliando a
sua eficacia em termos de aceitabilidade pelo paciente, obtencdo de uma
sedacado satisfatoria e a facilidade geral para inducdo da anestesia geral. A
amostra foi composta por 60 criangas com idade entre 2 e 6 anos, que foram
submetidos a pré-medicacdo para a cirurgia eletiva de aproximadamente 30
minutos de duracdo. Foram divididos em dois grupos, cada um com 30 pacientes.
O grupo | recebeu o midazolam (0,5 mg/kg, por via oral) e o grupo I, midazolam
por via nasal spray (0,2 mg/kg). Os resultados mostraram melhor aceitacao das
criangas por via oral do que por via nasal. O grupo Il apresentou sedacgao
consciente mais satisfatéria e melhor recuperagéo pds-anestésica. Os autores
concluiram que o midazolam via nasal pode ser uma boa alternativa para uma

pré-medicacao pediatrica.
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Conclusao

Atualmente, existe uma variedade de medicamentos indicados para
sedacao consciente de criangas ansiosas e nao-colaboradoras em situacao de
tratamento odontolégico.

Os benzodiazepinicos tem sido uma alternativa para a sedacao
consciente, por apresentarem poucos efeitos colaterais, boa margem de
seguranga, menos sono e efeitos amnésicos favoraveis quando comparados a

outras drogas.

Dentre os benzodiazepinicos, destaca-se o midazolam que pode ser
considerado um medicamento de escolha para a sedacdo consciente de
criangas, por apresentar propriedades sedativas e hipnoticas, rapida absorcao,
acao e eliminacéo e, por isso, podendo ser utilizada em procedimentos de curta
duracdo. Além disso, é uma droga segura quando utilizada em dosagens
adequadas, apresenta minimos efeitos colaterais e nao acarreta grandes
alteragdes nos sinais vitais.

A via oral é mais comumente utilizada, com a desvantagem do sabor
amargo que pode levar a recusa pelas criangas. A via intranasal pode ser uma
alternativa, com a vantagem de ter um rapido inicio de acdo e menor tempo de

recuperacgao, ndo ser uma via invasiva e ser confiavel para administragao.

Em relacdo a dosagem, os estudos mostram com mais freqiiéncia a
utilizagdo do midazolam a 0,2 mg/kg quando administrado por via intranasal e 0,5
mg/kg por via oral. Entretanto, ndo ha um protocolo definitivo para a prescri¢do
dos benzodiazepinicos.
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