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RESUMO

Objetivo: Comparar a administragdo de midazolam intranasal ou oral com a inalagio de
oxido nitroso-oxigénio, quanto eficdcia, seguranca e aceitabilidade, em sedagdo
odontopediatrica.

Metodologia: Procedeu-se a uma pesquisa bibliografica de artigos cientificos, recorrendo
a diversos motores de busca e bases de dados utilizando como palavras-chave: Pediatric
dentistry; Midazolam sedation; Nitrous oxide sedation. Apos aplicacdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo, obtiveram-se 16 artigos para revisao.

Topico abordado: A cooperagdo da crianca ¢ indispensavel para que o tratamento
dentario seja concluido com éxito. O médico dentista recorre a um conjunto de técnicas
de controlo do comportamento infantil para promover essa colaboracao. A sedagao
consciente pode ser util em criangas com maior dificuldade em colaborar ou sujeitas a
tratamentos mais complexos/demorados. Diversos farmacos podem ser administrados
para induzir sedagdo consciente em odontopediatria, sendo o midazolam e o 6xido-nitroso
duas das substincias mais mencionadas na literatura.

Palavras Chave: Odontopediatria, Midazolam, Oxido nitroso-oxigénio, Sedagao,

Controlo de comportamento.
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ABSTRACT

Objective: Compare the administration of intranasal or oral midazolam with the
inhalation of nitrous oxide-oxygen, how effective, safe and acceptable, in pediatric dental
sedation.

Methodology: A bibliographic search was conducted using the following keywords:
Pediatric dentistry; Midazolam sedation,; Nitrous oxide sedation. After applying the
inclusion and exclusion criteria, 16 articles were obtained for review.

Topic: The cooperation of the child is indispensable for the successful completion of
dental treatment. The dentist uses a range of child behaviour control techniques to
promote such collaboration. Conscious sedation can be useful in children who find it more
difficult to collaborate or who are subject to more complex/delayful treatments. Several
drugs can be administered to induce conscious sedation in pediatric dentistry, midazolam
and nitrous oxide being two of the substances most mentioned in the literature.

Key Words: Pediatric dentistry, Midazolam, Nitrous oxide-oxygen, Sedation,

Behavioural control.
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I. INTRODUCAO

A maioria das criangas encara a consulta dentaria de forma positiva, colaborando com
naturalidade. Porém, existem criangas que devido a imaturidade do seu desenvolvimento
psicossocial, cognitivo e emocional ou a alteragdes fisicas, psiquicas ou
comportamentais, ndo sao capazes de colaborar durante os tratamentos, sendo necessario
recorrer a sedacdo com Oxido nitroso ou a técnicas avangadas de controlo de
comportamento. Por outro lado, a urgéncia ou complexidade do tratamento pode também
justificar o recurso a este tipo de técnicas, para a execugdo dos procedimentos dentérios
eficazmente e em seguranca (Ramalho et al., 2017; Sharma et al., 2017; AAPD, 2015).
E, portanto, imprescindivel conhecer e saber aplicar as técnicas de controlo de
comportamento, determinando sempre de forma consciente, € em consonancia com 0s
responsaveis, qual a técnica mais indicada para cada caso e crianga (AAPD, 2015).
Importa compreender que, a incapacidade de colaborar na consulta leva frequentemente
a evic¢ao/adiamento do tratamento e consequente agravamento dos problemas orais
existentes, transformando o problema do controlo de comportamento num obstaculo cada
vez mais dificil de transpor, com o aumento da complexidade e exigéncia dos tratamentos
a executar, e com a maior consciencializa¢ao da crian¢a do sofrimento inerente aos seus
problemas orais (Ashley et al., 2018). Neste contexto, a bibliografia demonstra que, em
geral, as criancas que tém dificuldades de colaboragdo, apresentam mais problemas de
saude oral, particularmente, carie dentaria (Staberg et al., 2018; Galeotti et al., 2016).

A prevaléncia de problemas de controlo de comportamento durante o tratamento dentario
¢ muito varidvel de acordo com as caracteristicas da populagdo estudada e o tipo de
instrumentos de avaliacdo utilizados. Xia et al. (2011) reportaram 27% de criangas (entre
0s 2 e 8 anos) com comportamento problematico na consulta, ja o ensaio clinico de Salem
et al. (2012), revelou que 48 % de criangas (entre 3 a 6 anos) apresentava este problema,
necessitando de recurso a técnicas avangas de controlo de comportamento durante o
tratamento odontopediatrico. (Salem et al., 2012; Xia et al., 2011). De acordo com a
American Academy of Pediatric Dentistry (AAPD) (2015), os pais demonstram uma
preferéncia por técnicas de controlo de comportamento infantil que recorrem a farmacos
ansioliticos e sedativos, relativamente a anestesia geral e a estabilizacdo protetora,

apontando estas tltimas como as que menos lhes agradam (AAPD, 2015).
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Neste sentido, € objetivo desta revisdo bibliografica comparar a administragdo de
midazolam intranasal ou oral com a inalacao de 6xido nitroso-oxigénio, quanto eficécia,
seguranca ¢ aceitabilidade, em sedagdo odontopediatrica.

Palavras-chave: Odontopediatria, Midazolam, Oxido nitroso-oxigénio, Sedacdo,

Controlo de comportamento.

1. Metodologia

Entre Novembro de 2019 e Marco de 2020 foi realizada uma pesquisa bibliografica,
através dos motores de busca Pubmed, Google Académico e nas bases de dados B-on ¢
Scielo, utilizando as seguintes palavras-chave: Pediatric dentistry; Midazolam sedation;
Nitrous oxide sedation, combinadas com o auxilio do operador de pesquisa Booleano
AND. Da pesquisa inicial resultaram 614 artigos. Foram considerados os seguintes
critérios de inclusdo: publicagdes a partir do ano 2000; artigos em lingua portuguesa,
inglesa, espanhola e francesa; publicagdes com texto integral disponivel; publicacdes de
tipo guidelines; artigos de revisdo sistemadtica e narrativa; estudos clinicos controlados e
estudos observacionais. Foram excluidos casos clinicos e artigos que, apos a leitura do
titulo, do abstract ou do texto integral ndo apresentavam contetido relevante para este
trabalho. Assim, apds a aplicacdo destes critérios, obteve-se um total de 16 artigos para
revisdo (Tabela 1). Para uma melhor compreensdo do tema em estudo, foram também
consultadas guidelines das areas da anestesiologia e odontopediatria e artigos nucleares

publicados em anos anteriores.

II. DESENVOLVIMENTO

A administracdo de farmacos que promovam uma diminui¢ao da ansiedade e algum grau
de sedacdo, pode constituir uma arma util, especialmente, em criangas muito ansiosas,
com algum grau de défice cognitivo ou medicamente comprometidas, quando as técnicas
comunicativas de modelagdo de comportamento se revelam insuficientes para conseguir
os objetivos da eficacia e seguranca dos procedimentos dentarios (AAPD, 2015).

Um agente sedativo ideal deve ser eficaz numa dosagem que nao altere significativamente
0s sinais vitais, permitir uma rapida recuperacdo, apresentar baixa prevaléncia de efeitos
adversos, e, se possivel, ser administrado por uma via atraumatica (Alderson e Lerman,
1994). Em odontopediatria, a via oral ¢ mais pratica para o médico e melhor tolerada pelo

paciente, do que as vias endovenosa e intramuscular. Porém, este modo de administragao,
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apresenta inicio de agdo e recuperagdo lentos, e pode resultar numa profundidade de
sedacao dificil de controlar, pois o grau de absorcdo dos farmacos ndo pode ser
rigorosamente titulado, o que faz aumentar o risco de ocorréncia de complicacdes e
efeitos adversos. As vias intranasal e inalatéria sdo, geralmente, bem toleradas pelo
paciente infantil e apresentam a vantagem dum inicio da acdo muito rapido. Ja na
administracao retal, hé risco de interrup¢ao da absor¢ao do medicamento (por defecacao)

€ uma pior aceitacao pelos pacientes (Cavalcante et al., 2011).

1. Sedac¢io em odontopediatria

A sedagdo engloba um continuo dindmico de etapas sucessivas que progridem, desde a
sedacdo leve até a anestesia geral. Carateriza-se essencialmente, por uma redugdao do
estado de consciéncia, e ¢ diferente da analgesia porque nao reduz nem elimina a perce¢ao
da dor (Ramalho et al., 2017; American Dental Association, 2016).

A American Society of Anesthesiologists (ASA) (2002) estabeleceu quatro niveis de
sedacdo, induzidos pela administra¢ao de farmacos:

- Sedagdo minima (antigamente denominada ansidlise): carateriza-se por um estado
durante o qual os pacientes respondem normalmente a comandos verbais e a estimulagao
tatil. Embora a funcdo cognitiva e a coordenacdo motora possam estar alteradas, as
funcdes ventilatdrias, cardiovasculares e o reflexo laringeo de prote¢do ndo sio afetados.
- Sedac¢ao moderada (ou sedagao consciente): corresponde a um estado de diminuigao da
consciéncia, durante a qual o paciente responde de forma intencional aos comandos
verbais, sem necessidade de estimulacdo adicional ou apenas com leves estimulos tateis.
Nenhuma interveng¢do é necessdria para manter uma via aérea patente, a ventilacdo
espontanea mantém-se preservada e a fungdo cardiovascular mantém-se normal.

- Sedagao profunda: carateriza-se por uma depressao da consciéncia da qual o paciente ja
ndo desperta facilmente através de estimulagdo verbal e tatil, respondendo, contudo, a
estimulos repetidos ou dolorosos. Pode precisar de intervencao médica para manter a via
aérea ¢ a manutencdo da fungdo ventilatoria de forma espontdnea pode estar
comprometida, porém, a funcao cardiovascular permanece, geralmente, inalterada.

- Anestesia geral, define-se como um estado de perda total de consciéncia, do qual o
paciente ndo desperta, nem através de estimulos dolorosos. A capacidade de manter a
funcdo ventilatoria de forma independente esta, frequentemente, impossibilitada devido

a depressdao da ventilagao espontdnea e/ou da funcdo neuromuscular provocada pelos
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farmacos administrados, necessitando os pacientes, geralmente, de intervengdo médica
para manter a permeabilidade das vias aéreas e de ventilagdo com pressao positiva. A
funcdo cardiovascular pode também estar comprometida (ASA, 2002).

Como a sedagdo ¢ um processo continuo, nem sempre € possivel prever como cada
paciente ird reagir aos medicamentos administrados. As etapas ndo sdo claramente
demarcadas e ¢ relativamente facil, particularmente nas criangas (pelas margens de
seguranca mais estreitas na dosagem, particularidades farmacocinéticas e
farmacodinamicas), passar de um estado de sedagdo para outro. Portanto, se um
profissional pretende induzir um determinado nivel de sedagdo no doente, deverd,
obrigatoriamente, reconhecer os sinais de altera¢ao do nivel de sedacao, e estar habilitado
a reverter pacientes cujo nivel de sedacdo se torna mais profundo do que inicialmente
previsto. Por conseguinte, para todos os niveis de sedag@o, o dentista deve possuir as
competéncias técnico-cientificas, o treino, os fArmacos e 0s equipamentos necessarios
para identificar e controlar este tipo de situagdo, até a chegada do servigo de emergéncia
médica, ou para que o paciente volte ao nivel de sedacao desejado, sem complicagdes
(AAPD, 2018; American Dental Association, 2016; ASA, 2002).

E fundamental, que o paciente seja monitorizado ao longo de todo o processo de sedago,
nos seguintes parametros: nivel de consciéncia (resposta a comandos verbais), frequéncia
cardiaca (avaliagdo do pulso ou monitorizagdo com eletrocardiograma continuo),
frequéncia respiratoria (observagao dos movimentos respiratorios), tensao arterial (com
esfigmomanoémetro), saturacdo de oxigénio (com oximetro de pulso ou saturimetro) e
didxido de carbono expirado (através de capnografia respiratoria); até que cumpra os
critérios de alta médica (fungdo cardiovascular estavel, reflexos protetores e
permeabilidade da via aérea patentes e intactos, paciente acordado e capaz de falar, sentar-
se, caminhar, etc.) (AAPD, 2018; American Dental Association, 2016; ASA, 2002).
Segundo Gizzarelli e Farkouh (2016), a monitorizagdo por eletrocardiografia e a
capnografia sao usadas tipicamente para sedagdo profunda e anestesia geral. A avaliagao
da saturagdo de oxigénio no sangue periférico, da frequéncia cardiaca, da frequéncia
respiratdria e da tensdo arterial ¢ geralmente o suficiente para sedagdo consciente em
odontopediatria (Gizzarelli e Farkouh, 2016). A presenga de um anestesista sera sempre
uma mais valia, sendo mesmo imprescindivel quando se pretende induzir uma sedacao
mais profunda que a sedagdo consciente (AAPD, 2018; American Dental Association,

2016; ASA, 2002).
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Existe uma grande variedade de drogas no arsenal terapéutico capazes de induzir sedagao
(Midazolam, Diazepam, Propofol, Etomidato, Dexmedetomidina, Oxido Nitroso), que
podem ser administrados por diversas vias e sob variadas formas. A escolha do(s)
medicamento(s) a administrar durante o processo de sedacdo deve ter em conta: critérios
relacionados com o procedimento a que o paciente serd submetido (mais ou menos
invasivo, que causa mais ou menos dor, duragdo do procedimento, etc.), com a
profundidade de sedacdao que se pretende e com a condi¢do basal e co-morbilidades do
doente. Recomenda-se, pois, uma avaliagdo prévia da satide da crianga através da recolha
de informacdes clinicas (idade; peso; historia médica e familiar relevantes) e de um exame
fisico sumario, realizado, geralmente, pelo médico assistente, ou por um especialista
(pacientes ASA III e IV). Neste deve ser conferida particular atengao a sinais de risco
aumentado de obstrucdo da via aérea, como amigdalas e adenoides hipertréficas,
obesidade ou apneia do sono (Coté at al., 2019; Ramalho et al., 2017).

No ambito das técnicas de controlo do comportamento infantil, o nivel de sedacdo que o
odontopediatra, mais frequentemente, pretende induzir serd uma sedagao leve a moderada
(Coté et al., 2019; Gizzarelli e Farkouh, 2016). Os farmacos mais utilizados para
promover estes niveis de sedagdo, sdo as benzodiazepinas (BZD) (particularmente,
midazolam oral e intranasal) (Jain et al., 2020; Fantacci et al., 2018). O 6xido nitroso,
apesar de ser um gas anestésico, € ndo propriamente uma substancia do grupo terapéutico
dos sedativos, ocupa lugar especial entre as drogas usadas para sedagdo odontopediatrica,
pois ha décadas que ¢ utilizado, com sucesso, para promover analgesia e sedagdo leve a
moderada em criangas. Pode ainda ser usado com o objetivo de potenciar o efeito dos
sedativos, se administrado concomitantemente (Coté¢ et al., 2019; AAPD, 2018).

No que respeita a documentagdo, de acordo com as diretrizes para sedagdo leve a
moderada, ¢ imprescindivel: consentimento informado prévio devidamente assinado
pelos responsaveis; processo completo (anamnese, historia familiar, historia clinica),
instrucdes por escrito para o responsavel relativas a sedagdo (objetivos, efeitos adversos,
precaucdes dietéticas antes e apos a sedagcdo, mudancgas de comportamento esperadas
durante e ap0s, necessidade de vigilancia comportamental e limitagdes a atividade); copia
das prescri¢cdes com as instru¢des para a administracdo medicamentosa (Coté et al., 2019).
A sedacao apresenta efeitos adversos que dependem, fundamentalmente, do modo de

administracao, da dosagem e dos farmacos utilizados. A gestao destas reacdes adversas
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pode exigir equipamentos e recursos especificos e a interven¢do de profissionais
especializados (AAPD, 2015; Ramalho et al., 2017).

i. Midazolam
As BZD pertencem a classe farmacologica dos ansioliticos de acdo central e sdo
apontadas, por varios autores, como os farmacos de elei¢do para o controlo da ansiedade
e do comportamento na consulta odontopediatrica, apresentando eficacia e seguranca
comprovadas e grande experiéncia de utiliza¢ao clinica (Jain et al., 2020; Australasian
Academy of Paediatric Dentistry, 2016; Cavalcante et al., 2011). Elas atuam potenciando
a agdo inibitoria do neurotransmissor Acido Gama Aminobutirico (GABA) ao agirem
sobre recetores especificos nas sinapses neuronais. A passagem da informacao da
periferia para o cérebro ¢ filtrada pelo sistema GABA. Este neurotransmissor inibitdrio ¢
libertado por terminagdes nervosas sensoriais como resultado da passagem dos estimulos
nervosos. Entdo, liga-se a recetores da membrana celular do neur6nio pds-sinatico
estabilizando-a ¢ aumentando o limiar de excitabilidade, resultando numa diminuic¢ao do
numero de estimulos sensoriais que o cérebro recebe (Jain et al., 2020; Cavalcante et al.,
2011). Todos os medicamentos do grupo dos benzodiazepinicos t€ém mecanismo de agao
semelhante, encontrando-se as principais diferencas no tempo de inicio e na duragdo da
acao (Jain et al., 2020; Cavalcante et al., 2011).
O midazolam ¢ a BZD de primeira escolha para sedacdo em criancas submetidas a
procedimentos curtos, pois apresenta um rapido inicio de agao (cerca de 20 minutos apds
administracdo oral), uma poténcia trés a quatro vezes superior ao diazepam (firmaco
prototipo do grupo) e uma semi-vida plasmatica mais curta, resultando numa duragdo da
acdo menos prolongada (Jain et al., 2020; Australasian Academy of Paediatric Dentistry,
2016; Ozen et al., 2012; Cavalcante et al., 2011).
Como qualquer BZD, o midazolam tem agdo sedativa-hipnotica, ansiolitica,
miorelaxante, anticonvulsivante e proporciona amnésia anterograda de duracdo curta.
Devido as suas propriedades lipofilicas, pode atravessar a barreira hematoencefalica
rapidamente, permitindo um inicio de agdo rapido (Jain et al., 2020; Australasian
Academy of Paediatric Dentistry, 2016; Ozen et al., 2012).
Segundo a literatura, em criancas, o midazolam contempla, essencialmente, 2 indicagdes:
sedacdo consciente e ansiolise pré-inducdo de anestesia geral. (Jain et al., 2020). E esta
contraindicado em doentes com: hipersensibilidade a BZD, doenga pulmonar aguda ou

cronica, insuficiéncia pulmonar e/ou cardiaca e miastenia gravis. Como qualquer droga,
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apresenta desvantagens e efeitos adversos. Um dos maiores inconvenientes da sedagao
com midazolam, ¢ o efeito paradoxal (excitagdo, desinibicdo, alucinagdes, agitacao,
desorientacdo, ou medos inconsistentes). Esta reagdo ocorre em 10 a 15% dos pacientes
infantis, sendo mais comum em criangas até aos 5 anos. Os principais efeitos adversos
correspondem a alteracdes da fungdo hemodinamica e depressao respiratoria. Nos casos
mais severos, a depressao respiratoria pode conduzir a lesdes neurologicas permanentes
ou até a morte, sendo o risco de ocorrerem maior em criangas com menos de 5 anos, com
doengas associadas ou quando se promove a sedagdo coadministrando fairmacos com
efeito sinérgico (Jain et al., 2020; Gentz et al., 2017).
E, portanto, imprescindivel, que os profissionais que trabalham com sedagao, possuam as
competéncias necessarias para gerir uma situacdo de depressdo respiratoria e tenham a
sua disposi¢ao todo o equipamento necessario para administrar ventilagdo com pressao
positiva (Jain et al., 2020; Coté et al., 2019). Contudo, depressao respiratoria fatal ou
colapso cardiovascular sdo raros, a menos que sejam administradas altas dosagens ou
outros agentes depressores do SNC (Cavalcante et al., 2011).
Importa ainda referir que os efeitos das BZD podem ser revertidos através da
administracdo intramuscular ou endovenosa de flumazenil (antagonista das BZD). As
recomendacgdes da AAPD indicam a administragdo de 0,01-0,02 mg/kg de flumazenil
(méaximo: 0,2 mg), em caso de depressao respiratoria severa devida a overdose por BZD;
esta dose pode ser reforgada em intervalos de 1 minuto (sem exceder a dose cumulativa
de 0,05 mg/kg ou 1 mg) (AAPD, 2019).
Alguns medicamentos (eritromicina, claritromicina, fluconazol e alguns antivirais)
podem interagir com o midazolam, alterando o efeito desejado ou implicando risco
aumentado de complicagdes associadas a sedagdo com midazolam (Jain et al., 2020;
Ghajari et al., 2016).

ii. Midazolam oral e intranasal
O midazolam pode ser administrado por via oral, intranasal, intramuscular, endovenosa,
etc. Muitos estudos compararam os resultados da administragdo por via oral e intranasal,
na sedagdo consciente em odontopediatria, por serem as mais comodas para o paciente
infantil. A via oral é descrita como pratica, econdmica, eficaz, segura, com menor risco
de reacdes alérgicas e bem tolerada por pais e criancas (ndo requer injegdes, como a
intramuscular, ou um acesso vascular, como a endovenosa. O midazolam oral revela-se

particularmente util em criangas, com fobia de agulhas e que ndo toleram os tratamentos
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dentarios, bem como para pacientes com alteragdes  cognitivas ou
neurodesenvolvimentais (Jain et al., 2020; Salman et al., 2018; Gentz et al., 2017).
Todavia, a administragdo por via oral desta BZD apresenta alguns problemas, como o de
ndo existir formulagao oral liquida para criancas. A pratica atual consiste em administrar
oralmente uma mistura de solugdo endovenosa de midazolam e sumo, cola ou citrato de
sodio a 10%, para dissimular o sabor amargo do firmaco, ainda assim a ingestdo da dose
apropriada fica dependente da tolerancia e colaboragao da crianca (pode ser cuspida ou o
sabor induzir o vomito) (Jain et al., 2020; Salman et al., 2018; Al-Zahrani et al., 2009).
Outras desvantagens da administracdo oral sdo a imprevisibilidade da absor¢do
gastrointestinal do midazolam, a demora para atingir o pico de acdo e a duragdo
prolongada do efeito do farmaco. Assim, numa seda¢ao com midazolam oral este devera
ser administrado 10 a 20 minutos antes do inicio do tratamento dentario. Atingindo-se,
um nivel de sedagdo estavel 30 minutos apos a ingestdo. Além disso, o midazolam, sofre
metabolizagao por enzimas do citocromo P-450 presentes no tecido intestinal, o que pode
diminuir a sua biodisponibilidade até 50% (Herman e Santos, 2019; Sanchez-Carpintero
etal., 2014). Por conseguinte, podera ser necessaria uma dose oral elevada, 0,3-0,5 mg/kg,
até um maximo de 12 mg, para alcangar o nivel de sedagdo desejado (Jain et al., 2020;
Herman e Santos, 2019). Um estudo de Wilson et al. (2002), avaliou a eficacia da sedagao
com 0,5 mg/kg de midazolam via oral em pacientes dos 10 aos 16 anos, concluindo tratar-
se de uma dosagem eficaz, segura e bem aceite pelos doentes (Wilson et al., 2002).

Uma alternativa ao midazolam oral, que tem vindo a ganhar popularidade nos ultimos
anos para sedagdo pediatrica, ¢ a sua administragdo por via intranasal (Gentz et al., 2017,
Peerbhay e Elsheikhomer, 2016). Esta via ¢ pratica, segura, ndo invasiva e apresenta
algumas vantagens em relagdo a via oral. Como a mucosa nasal ¢ altamente vascularizada
a absorcao do fArmaco ¢ muito rapida. Os niveis plasmaticos atingem o pico 10 minutos
apds a administracdo de doses semelhantes as indicadas por via oral (0,5 mg/kg) e os
primeiros efeitos sedativos observam-se ao fim de 5 minutos (Jain et al., 2020; Fantacci
et al., 2018; Gentz et al., 2017; AlSarheed, 2016). Além do mais, absor¢ao diretamente
através da mucosa nasal e ndo do trato gastrointestinal (evitando o efeito de primeira
passagem pelo figado), permite uma biodisponibilidade semelhante a conseguida na
administracao por via endovenosa (Jain et al., 2020; Fantacci et al., 2018; Gentz et al.,

2017; AlSarheed, 2016; Sanchez-Carpintero et al., 2014).
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Peerbhay e Elsheikhomer (2016), no seu ensaio clinico, relataram sedacdo segura e eficaz
tanto com doses de 0,3 como de 0,5 mg/kg de midazolam intranasal. A duragdo da acao
foi curta (40-60 minutos) e a recuperagao apds administragao rapida (16,5-18,8 minutos)
(Peerbhay e Elsheikhomer, 2016).

Esta descrito que o midazolam pode ser administrado sob a forma de gotas, spray nasal
ou com um atomizador para mucosa nasal (Jain et al., 2020; Gentz et al, 2017; AlSarheed,
2016; Peerbhay e Elsheikhomer, 2016). Contudo, formulagdes especificas para
administragdo intranasal como o spray intranasal NAYZILAM® (aprovado nos Estados
Unidos pela Food and Drug Administration em 2019), sdo ainda raras ou inexistentes em
muitos paises (Faught, 2019). Em Portugal, existem unicamente formulagdes para
administracdo endovenosa e oral (Infarmed, 2014), porém, segundo Ramalho et al.
(2017), Wermeling (2009) e Gudmundsdottir et al. (2001), é pratica comum utilizar a
formulagdo endovenosa para administracdo intranasal, nomeadamente, através do
atomizador (Ramalho et al., 2017; Wermeling, 2009; Gudmundsdottir et al., 2001).

Jain et al. (2020), Fantacci et al. (2018) e Sanchez-Carpintero et al. (2014), concluiram
que a via intranasal pode ser uma opc¢ao melhor para a sedagdo em criangas, por oferecer
maior rapidez no inicio de a¢do e na recuperagdo, facilidade de administracdo e menor
risco de efeitos adversos, do que a via oral. No entanto, salientam que ¢ necessario
fornecer volume substancial da solucdo de midazolam para absor¢ao da dose adequada,
uma vez que, parte da solucdo pode ser engolida. Além disso, a administragdo pode
provocar tosse ou espirros e, consequentemente, expulsao da droga. O uso de midazolam
intranasal estd ainda associado a irritagdo nasal, ardor, desconforto ou dor na nasofaringe.
O atomizador veio minimizar estes problemas pois permite dispersar a solugdo sob a
forma de particulas muito pequenas numa ampla area de superficie da cavidade nasal,
melhorando a absor¢do e reduzindo a irritagdo/ardor nasofaringeos, a tosse € 0s espirros
(Jain et al., 2020; Fantacci et al., 2018; Sanchez-Carpintero et al., 2014).

E também de salientar que absor¢do do medicamento pode ser afetada pela presenca de
secrecOes que atuam como barreira, ou por situagdes em que a perfusdo da mucosa nasal
estd alterada, como: neoplasias, malformacdes, polipos, rinite, sinusite ou rinoplastias.
Nestas situagdes esta via pode estar contraindicada (Jain et al., 2020; Fantacci et al., 2018;
Sanchez-Carpintero et al., 2014; Wermeling, 2009).

iii. Oxido Nitroso-oxigénio
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A primeira aplicagdo clinica do oOxido nitroso ocorreu em 1844, Horace Wells
administrava este gas, com o objetivo de controlar a dor durante as extragdoes dentarias.
Desde essa data a sua utilizacdo em medicina dentéria evoluiu, hoje em dia procura-se
tirar partido das suas propriedades sedativas, ansioliticas, analgésicas e amnésicas, por
forma a controlar o medo e a ansiedade dos pacientes durante os procedimentos
odontolégicos (Chi, 2018). Estas caracteristicas, aliadas a administragdo pratica, indolor
e segura por via inalatoria; e aos limitados efeitos adversos e riscos associados, conferem-
lhe particular utilidade na sedagdo pediatrica. Neste contexto, Mozafar et al. (2018),
referem que ¢ uma técnica utilizada por 85% dos odontopediatras (Mozafar et al., 2018).
A inalagdo ¢ uma técnica de administragdo de um agente gasoso ou volatil que ¢
introduzido nos pulmdes, e cujos efeito primario se deve a sua absor¢do através da
interface gés/sangue (Huang e Johnson, 2016; American Dental Association, 2016).

O o6xido nitroso ap6s inalado ¢ rapidamente absorvido dos alvéolos para o sangue e,
através deste, atinge o SNC, onde exerce a sua agdo através de varios mecanismos. A sua
acdo analgésica, ainda ndo esta totalmente elucidada, porém, parece ser iniciada pela
liberacao neuronal de peptideos opidides enddgenos, e subsequente ativagao de recetores
opioides, recetores GABA A e vias noradrenérgicas, que modulam o processo
nociceptivo na espinal medula. Por outro lado, a sua agdo ansiolitica envolve a ativacao
do recetor GABA A, através do mesmo local de ligagdo das BZD (AAPD, 2018; Huang
e Johnson, 2016).

Este gas ¢ fornecido numa mistura com oxigénio através de mascara nasal, ndo devendo
a percentagem maxima de 6xido nitroso na mistura exceder os 50% (isto para ansiolise
ou sedacdo consciente). Para alcancgar o efeito desejado, o dentista deve pedir ao paciente
para respirar pelo nariz, possibilitando, desta forma, a absor¢do adequada do farmaco ao
nivel dos alvéolos. No final do tratamento, devera ser fornecido 100% de oxigénio (3 a 5
minutos) ou deixar o paciente respirar o ar ambiente, embora, neste caso, a recuperagao
possa ser mais lenta (AAPD, 2018; Huang e Johnson, 2016; Galeotti et al., 2016).

O equipamento dispensador de 6xido nitroso tem de ser periodicamente verificado e
calibrado, de acordo com os regulamentos da Dire¢do Geral de Satde de cada pais, por
técnicos de manutencdo especializados; e, antes de cada utilizacdo, devera ainda ser
cuidadosamente inspecionado, de forma a comprovar a integridade e estado de
conservagao de todos os componentes. Antes, apos e durante todo o procedimento, o nivel

de consciéncia do paciente deve ser monitorizado visualmente e através de estimulos
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verbais. Também, a saturacdo de oxigénio, a frequéncia respiratoria e cardiaca e a tensdo
arterial, deverdo ser avaliadas. O paciente deve recuperar em pleno a reatividade pré-
tratamento antes da alta (AAPD, 2018; American Dental Association, 2016).

Virios autores destacam a elevada eficacia e seguranga do 6xido nitroso salientando a
auséncia de Obitos ou de casos graves de morbilidade, associados a sedacido com este gas,
quando usado nas concentragdes recomendadas e por profissionais experientes. Acredita-
se que isto se deve ao facto de promover depressao do sistema nervoso central (SNC) e
euforia, sem condicionar alteragdes significativas no sistema respiratdrio, nem no sistema
cardiovascular. Além disso, promove um compromisso minimo de quaisquer reflexos,
preservando-se os reflexos protetores como a tosse (AAPD, 2018; Chi, 2018; Huang e
Johnson, 2016; Galeotti et al., 2016).

Importa referir que a sedagdo com 6xido nitroso esta contraindicada em pacientes com
doengas pulmonares obstrutivas cronicas, infe¢des ativas do trato respiratorio superior,
disturbios do ouvido médio (ou intervengao cirtrgica recente a essa regiao), perturbagdes
emocionais graves, primeiro trimestre de gravidez, deficiéncia de Vitamina B12 ou da
metilenotetrahidrofolato redutase e pacientes em tratamento com sulfato de bleomicina
(AAPD, 2018). Lourengo-Mathrau e Roberts (2010), acrescentam que a seda¢do por
inalacdo ndo estd indicada em criangas que nao respirem corretamente pelo nariz, quer
devido a uma patologia das vias aéreas, quer por, simplesmente, ndo apresentarem
colabora¢do minima na utilizacdo da mascara nasal (Lourengo-Mathrau e Roberts, 2010).
Os efeitos adversos agudos e cronicos relacionados com o 6xido nitroso sdo raros. Os
mais comuns sdo nduseas, vomitos, cefaleias, formigueiros e euforia (AAPD, 2018;
Huang e Johnson, 2016; Galeotti et al., 2016). O jejum nao ¢ obrigatorio para os doentes
submetidos a analgesia ou ansiolise por 6xido nitroso. No entanto, para minimizar alguns
destes efeitos adversos, pode recomendar-se uma refeicdo ligeira nas duas horas que
antecedem a sedagdo (AAPD, 2018; Chi, 2018; American Dental Association, 2016). De
acordo com a revisdo bibliografica de Chi (2018), nalguns casos raros de sedagao
profunda, ocorreram efeitos adversos graves, nomeadamente, laringospasmo e inativagao
irreversivel da vitamina B12, que pode levar a incapacidades permanentes ou até revelar-
se fatal (Chi, 2018).

Estudos como o de Wilson et al. (2002), demonstraram que o 6xido nitroso pode ser
toxico para o pessoal clinico. A exposi¢ao cronica ao 6xido nitroso pode causar problemas

hematologicos, reprodutivos e neurologicos (Wilson et al., 2002). A AAPD (2018)

11



Sedagdo com midazolam intranasal e oral versus Sedagdo com 6xido nitroso-oxigénio em odontopediatria

evidencia ainda preocupagdes ambientais relacionadas com o 6xido nitroso utilizado para
fins médicos, particularmente, a contribui¢ao para o efeito estufa (AAPD, 2018).

Segundo a American Dental Association (2016), o 6xido nitroso deve ser administrado
por profissionais com competéncias bem sedimentadas nesta area, ou sob sua supervisao
direta, de acordo com a legislagdo de cada pais (American Dental Association,2016). Em
Portugal, a Ordem dos Médicos Dentistas (OMD), considera a pratica da sedagao
consciente com 6xido nitroso uma componente importante do saber que o médico dentista
deve deter, contribuindo para a qualidade da realizacdo de certos tratamentos dentarios.
Em 2009, na reunido plenaria do Council of European Dentists, foi aprovada a resolugdo
sobre a utilizacdo da sedagdao com 6xido nitroso em medicina dentaria. Nesta consta que,
devera ser praticada por profissionais com formagao especifica na area, sem descurar a

importancia de cobrir o risco da atividade através de um seguro apropriado (OMD, 2010).

I1I. DISCUSSAO
1. Comparacio entre Midazolam e Oxido nitroso-oxigénio

Varios autores referem que ndo existe nenhuma droga ou técnica de sedagdo mais eficaz
que outra em odontopediatria € que a sua sele¢do tem de ser pensada caso a caso. As
caracteristicas do paciente e dos tratamentos a desenvolver, aliadas as competéncias do
profissional, ¢ que ditardo, necessariamente, essa escolha (Jain et al. 2020; AAPD, 2015;
Cavalcante et al., 2011; Wilson et al., 2006).

A literatura aponta o midazolam e o 6xido nitroso como os farmacos mais utilizados para
sedacao em odontopediatria (Ashley et al., 2018; Sivaramakrishnan e Sridharan, 2017,
Cavalcante et al., 2011; Wilson et al., 2006). Diversos estudos compararam a sua:
eficacia, seguranca, rapidez na obten¢do do nivel de sedagdo desejado e aceitagdo pelas
criangas e responsaveis.

Ficou bem patente no trabalho de Wilson et al. (2002) que o 6xido nitroso-oxigénio € a
técnica de sedacdo de eleicdo em odontopediatria no Reino Unido, destacando-se o
comprovado historial de seguranga, também reconhecido pela AAPD (2018) e
confirmado noutros estudos, como os de Chi (2018) e de Huang e Johnson (2016) (AAPD,
2018; Chi, 2018; Huang e Johnson, 2016; Wilson et al., 2002).

Contudo, alguns artigos mencionam preocupa¢do relativamente aos potenciais efeitos
adversos associados exposi¢ao cronica do pessoal clinico ao 6xido nitroso (AAPD, 2018;

National Institute for Occupational Safety and Health, 2007; Wilson et al., 2002). E
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outros alertam para o facto da sedacdo com 6xido nitroso requerer, necessariamente,
algum grau de colaboracdo do paciente, revelando-se ineficaz em criangas que nao
consentem a correta utilizacdo da mascara nasal (Sivaramakrishnan e Sridharan, 2017;
Galeotti et al., 2016; Lourengco-Mathrau e Roberts, 2010). Assim, na perspetiva de
contornar estes problemas, Wilson et al. (2002) e Lourengo-Mathrau e Roberts (2010)
apontam o midazolam como a alternativa mais favoravel para sedagdo consciente em
odontopediatria (Lourengo-Mathrau e Roberts, 2010; Wilson et al., 2002).

No estudo de Wilson et al. (2002), ambos os farmacos conduziram a uma diminui¢ao
global dos niveis de ansiedade na populagdo pediatrica e revelaram eficacia semelhante
no controlo do comportamento, com destaque para os beneficios do efeito amnésico do
midazolam (Wilson et al., 2002). Outro ensaio clinico de Wilson et al. (2006), que
também compara a eficicia e aceitabilidade do midazolam oral (0,3mg/kg) e do 6xido
nitroso-oxigénio a 30%, conclui que o midazolam oral foi bem aceite por 59% das
criangas (entre 5 e 10 anos), e preferido em 36% dos casos. O nivel méximo de sedagdo
para o midazolam foi atingido ao fim de 15,9 minutos, em comparacao 6,8 minutos
(tempo médio) para o 6xido nitroso-oxigénio. Quanto a seguranca dos farmacos, os
autores concluiram também que o midazolam ¢ tdo seguro e eficaz como o 6xido nitroso-
oxigénio, tendo os parametros fisiolégicos permanecido dentro de limites clinicos
aceitaveis, em ambos os tipos de sedagdo (Wilson et al., 2006). Da mesma forma, no
estudo de Lourenco-Mathrau e Roberts (2010), a sedacdo com midazolam oral
(0,5mg/kg) foi bem tolerada pelas criancas e bem aceite pelos pais, demonstrando, a
maioria das criangas, comportamento geral "muito bom" a "excelente" durante o
tratamento (Lourenco-Mathrau e Roberts, 2010).

Uma revisao bibliografica recente de Jain et al. (2020) reafirma a seguranca e eficacia do
mesmo farmaco para sedagdo consciente em odontopediatria (Jain et al., 2020).
Salvaguardando, no entanto, que as reacdes paradoxais observadas em pacientes
pediatricos, assim como o sabor desagradavel (quando administrado oralmente) podem
obstaculizar a sua utilizacdo nalgumas criangas (Jain et al., 2020).

A via intranasal de administra¢do deste farmaco apresenta eficacia sobreponivel a oral e
comporta algumas vantagens. Os estudos demonstraram um inicio de a¢do mais rapido
(5-10 min), um tempo de recuperacao apos a administragdo mais curto, € uma menor
prevaléncia de eventos adversos, em comparagao com o midazolam oral (para doses

semelhantes) (Jain et al., 2020; Gentz et al., 2017; Peerbhay e Elsheikhomer, 2016;
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AlSarheed, 2016). Rakaf et al. (ciz. in Fantacci et al., 2018), apds a realizacdo dum estudo
clinico randomizado controlado, relatam uma taxa de sucesso da sedacdao com midazolam
intranasal de 91 a 100% (Rakaf et al. cit. in Fantacci et al., 2018).

Outros estudos analisaram a combinacao dos dois farmacos: midazolam e 6xido nitroso.
No estudo de Sivaramakrishnan e Sridharan (2017), os autores concluem que associar as
duas substancias permite maximizar os efeitos pretendidos e minimizar as limitagdes de
ambos os farmacos. Mais especificamente, possibilita uma redugdo da dose de midazolam
a administrar, uma diminui¢do do tempo de recuperacdo do doente, um aumento da
seguranca da sedacdo e uma melhoria na aceitacdo da méscara nasal utilizada para
fornecer a mistura de 6xido nitroso-oxigénio. No entanto, a amostra diminuta avaliada
neste ensaio clinico representa uma limitacdo importante € compromete a fiabilidade
destas conclusdes (Sivaramakrishnan e Sridharan, 2017). Esta ideia de combinar
midazolam e 6xido nitroso foi também tratada no ensaio clinico conduzido por Mozafar
et al. (2018). Estes autores concordam com os anteriores afirmando que a técnica de
inalacdo de oxido nitroso-oxigénio ¢ frequentemente utilizada em combinacdo com
sedativos orais (especialmente midazolam) para ultrapassar limitagdes destas drogas.
Argumentam também, que a sedagdo combinada pode melhorar a eficécia e seguranga do
procedimento pela obtencao de beneficios adicionais atribuidos a combinacdo dos agentes
farmacologicos, ou seja, permite atingir um indice terapéutico maximo, com maior perfil
de seguranca ¢ melhor aceitabilidade do paciente. Sustentando, portanto, um regime
sedativo combinado, ao invés da utilizagdo individual de farmacos para sedacgdo
odontopediatrica (Mozafar et al., 2018).

Pelo contrario Al-Zahrani et al. (2009), no seu ensaio clinico concluiram ndo existir
diferenca estatisticamente significativa no comportamento global de criangas submetidas
a tratamento dentario, sob sedagdo com midazolam oral isoladamente ou em combinagado
com o Oxido nitroso-oxigénio. No entanto, foram evidenciadas diferengas
estatisticamente significativas quanto a sonoléncia, movimentos e choro dos pacientes,
durante 2 fases: administracdo do anestésico e execucao do procedimento dentario
(indices de sonoléncia mais elevados, movimentos indesejados menos frequentes e niveis
de choro mais baixos quando sedados com a combinagdo midazolam e 6xido nitroso-
oxigénio) (Al-Zahrani et al., 2009).

Hartling et al. (2016), alertam para o facto do midazolam poder estar associado a uma

maior prevaléncia de efeitos adversos quando combinado com outros agentes (como o
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oxido nitroso), nomeadamente, dessaturagcdo, apneia, laringospasmo, bradicardia e/ou
hipotensao (Hartling et al., 2016).

A revisao sistematica de Ashley et al. (2018) conclui que ndo ha evidéncia cientifica que
confirme a maior eficicia da sedacdo através de associacdo de farmacos, e reforga a
necessidade de ensaios futuros para avaliar os regimes combinados, em compara¢do com
a administracdo de midazolam ou 6xido nitroso-oxigénio em regime simples. Os autores
argumentam, ainda, que apos revisao de 50 estudos, onde era avaliada a eficacia de
diferentes sedativos utilizados isoladamente ou em combinacdo com inalagao de 6xido
nitroso-oxigénio, apenas foi encontrada evidéncia cientifica moderada em relagdo a

eficacia do midazolam oral no controlo de comportamento infantil (Ashley et al., 2018).

2. Limitacoes

Apontam-se as seguintes limitacdes a este trabalho de revisao:

- ensaios clinicos existentes apresentam amostragem reduzida, monitorizacdo limitada
dos participantes, sao heterogéneos e com alto risco ou risco ambiguo de viés;

- faltam estudos recentes sobre a utilizacado combinada de midazolam oral e 6xido nitroso-
oxigénio.

Assim, s30 necessarios mais ensaios clinicos prospetivos, randomizados e controlados,
com amostras amplas, sobre a utilizacdo de midazolam e de 6xido nitroso-oxigénio,
isoladamente ou em combinacao, para sedacao odontopediatrica, com vista a fornecer aos

profissionais de saude melhor evidéncia cientifica de qualidade elevada sobre este tema.

IV. CONCLUSAO

A sedacdo consciente ¢ uma das varias técnicas de controlo comportamental utilizadas
em odontopediatria. Ambos os fairmacos analisados se revelaram seguros e eficazes em
sedacao odontopediatrica, desde que se cumpram as dosagens indicadas, seja realizada a
avaliacdo fisica prévia e a monitorizacdo adequada da crianca, durante todo o
procedimento e na fase de recuperacdo. Contudo, sdo lhes apontadas algumas limita¢des
quando utilizados individualmente, nomeadamente a aceitagdo por parte das criangas.
Assim, alguns autores indicam a associa¢do de midazolam oral e 6xido nitroso-oxigénio
como forma de otimizar a sedacdo, maximizando a eficicia e perfil de seguranca dos
farmacos, contudo sdo necessarios mais ensaios clinicos randomizados controlados, com

amostras amplas, que confiram um nivel de evidéncia mais elevado a esta teoria.
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Tabela 1: Pesquisa bibliografica realizada

Palavras-chave

N° de artigos
encontrados na

pesquisa inicial

N° de artigos apos
aplicagdo dos critérios

de inclusao

N° de artigos apos
aplicagdo dos critérios

de exclusao

(Pediatric Dentistry)
AND
(Midazolam sedation)

173

51

(Pediatric Dentistry)
AND

(Nitrous oxide sedation)

193

24

(Midazolam sedation)
AND

(Nitrous oxide sedation)

248

44

Total : 16 artigos
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