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Objetivos: Avaliar a utilizagdo do midazolam, administrado no pré-operatério de exodontias
de terceiros molares inclusos mandibulares, na reducdo da dor pés-operatéria e nas altera-
¢Oes de pressdo arterial e frequéncia cardiaca.
Métodos: Estudo clinico, prospetivo e randomizado. Foi utilizada amostra de 14 pacientes,
de ambos os géneros, com idade entre 15 e 27 anos, e indicagao para exodontia de terceiro
molar inferior incluso. Foram divididos em dois grupos: Grupo Midazolam (n=7), que recebeu
midazolam (15 mg, via oral, 1 h antes da cirurgia) e Grupo Controle (n=7), que ndo recebeu
a droga. Foi investigado a possivel diminui¢do do limiar de dor através de uma Escala Visual
Analdgica, além das caracteristicas de hipotensédo e bradicardia causadas pelo midazolam,
em diferentes periodos de tempo.
Resultados: Houve diferenca estatisticamente significativa (p=0,01) entre o limiar de dor
entre os dois grupos, pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Enquanto, as altera¢des
de pressao arterial e frequéncia cardiaca nao foram estatisticamente significativas (p>0,05),
comparando os dois grupos.
Conclusées: A administracao do midazolam néao foi efetiva na reducéo de dor pés-operatéria
de exodontia de terceiros molares inclusos mandibulares. Além disso, a pressao arterial e a
frequéncia cardiaca nao tiveram alteracdes significativas pela administracdo do medica-
mento. (Rev Port Estomatol Med Dent Cir Maxilofac. 2020;61(3):135-140)
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Evaluation of postoperative pain with midazolam administration in
extractions of impacted mandibular third molars

ABSTRACT
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Objectives: To evaluate the impact of administering midazolam preoperatively on postoper-
ative pain reduction and blood pressure and heart rate changes in extractions of impacted
mandibular third molars.
Methods: This clinical, prospective randomized study included a sample of 14 patients of
both genders, aged between 15 and 27 years old, who were indicated for extraction of im-
pacted mandibular third molars. They were divided into two groups: the Midazolam Group
(n=7), who received midazolam (15 mg, orally, 1 h before surgery), and the Control Group
(n=7), who did not. The possible decrease in pain threshold was investigated based on a
visual analog scale. The characteristics of hypotension and bradycardia caused by mida-
zolam were also evaluated in different periods of time.
Results: The non-parametric Mann-Whitney test revealed a statistically significant differ-
ence (p=0.01) between the two groups’ pain threshold. On the other hand, the blood pressure
and heart rate changes were not statistically significantly different (p>0.05) between the two
groups.
Conclusions: Midazolam administration was not effective in reducing postoperative pain
from the extraction of lower third molars. In addition, blood pressure and heart rate did not
change significantly due to medication administration. (Rev Port Estomatol Med Dent Cir
Maxilofac. 2020;61(3):135-140)
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Introducgao

A sedacdo consciente é utilizada em Medicina dentéria e con-
siste em um estado de depressdo medicamentoso, efetivo no
controle da ansiedade, na qual o paciente é capaz de respirar
e de responder a estimulagéo fisica e comando verbal.’? Pode
ser obtida por meios farmacolégicos e ndo-farmacolégicos. O
uso de farmacos deve ser considerado quando a iatrosedacgdo
nao for suficiente para condicionamento do paciente. Deste
modo, procedimentos mais invasivos ou de longa duragao,
podem requerer o uso de sedagdo por meios farmacolégicos,
mesmo no caso de pacientes cooperantes.®

Introduzidos hd 30 anos na terapéutica medicamentosa,
os benzodiazepinicos tém sido a medicagdo mais prescrita no
mundo e atualmente sdo as drogas de primeira escolha para
o controle da ansiedade, devido a sua eficicia e seguranca
clinica.l* Dentre os benzodiazepinicos, o midazolam, sinteti-
zado em 1975 e inicialmente empregado como hipnético,
apresenta as caracteristicas farmacolégicas que o tornaram o
medicamento de escolha para a sedacdo clinica, tais como:
rapido inicio de agdo, semivida curta e duracdo da sedacdo
adequada.’® Seus efeitos ansioliticos, hipnéticos e amnésicos
estdo entre os objetivos principais a serem alcancados com
sua utilizacao, sem produzir significativas instabilidades car-
diorrespiratérias.>®

A dor tem sido definida, segundo a American Pain Society,
como uma desagradavel experiéncia sensorial e emocional
associada a um dano tecidual real ou potencial ou descrita em
termos de tal dano.” O pds-operatério de exodontias de tercei-

ros molares é um dos modelos mais representativos da dor
pos-operatéria aguda e tem sido usado com sucesso nos ulti-
mos anos para avaliar a eficdcia analgésica de diferentes dro-
gas antalgicas.®?

O médico dentista deve ser capaz de proporcionar um pos-
-operatério com um desconforto minimo. Logo, o alivio eficaz
da dor pés-operatdria é essencial para os pacientes cirtrgi-
cos.’® Complicagbes e experiéncias dolorosas no pds-operatério
podem resultar em falta de confianca ou mudanca de profis-
sional por parte dos pacientes, gerando desdobramentos em
termos de percecdes dos familiares e amigos do paciente.®'?

Apesar do midazolam ser usado largamente no tratamen-
to da ansiedade, existem poucos trabalhos que relatam a in-
fluéncia deste medicamento na morbilidade pés-operatéria de
exodontias dos terceiros molares inclusos mandibulares. O
objetivo do presente estudo foi avaliar a utilizagdo do midazo-
lam, administrado no pré-operatério de exodontias de terceiros
molares inclusos mandibulares, na reducdo da dor péds-
-operatoéria e nas alteragoes de Pressdo Arterial (PA) e Frequén-
cia Cardiaca (FC).

Material e Métodos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal
de Juiz de Fora.

A pesquisa constituiu em um estudo clinico, prospetivo e
randomizado, aplicado em uma amostra de 14 pacientes, de
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ambos os géneros, com idade entre 15 e 27 anos, e indicacdo
para exodontia de terceiro molar inferior incluso. Todos assi-
naram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

A selecdo dos pacientes foi realizada através da classifica-
¢do de Winter'? e Pell e Gregory'? para terceiros molares inclu-
sos, e para isso foram analisadas radiografias periapicais ou
panoramicas, necessarias a cada caso. Foram incluidos os den-
tes inclusos verticais, mesioangulados e horizontais, enqua-
drados nas posigdes Classe 1 ou 2 e A ou B. Além disso, os
pacientes deveriam obedecer a alguns critérios: auséncia de
doencas sistémicas ou alteracdes locorregionais; auséncia de
histérico de hipersensibilidade ou contraindica¢ées médicas
aos medicamentos utilizados.

Estes pacientes foram divididos aleatoriamente em dois gru-
pos. No Grupo Midazolam (GM), os individuos (n=7) receberam
o midazolam (15 mg, via oral, 1 h antes da cirurgia), enquanto
que no Grupo Controle (GC), os individuos (n=7) ndo receberam
a droga. Em ambos grupos foram administrados: amoxicilina (2
comprimidos de 875 mg) e prednisona (20 mg), 1 h antes do
procedimento; anestesia local utilizando lidocaina 2% com adre-
nalina 1:100000, no peroperatério; e paracetamol (750 mg) apés
o fim da cirurgia, 1 comprimido de 6 em 6 horas, se necessario.
Além disso, todos os pacientes realizaram bochecho com clo-
rexidina 0,12%, previamente ao procedimento cirurgico.

Apés terminada a sensagdo da anestesia, foram entregues
aos pacientes um questionario formulado pelos pesquisadores
responsaveis relativo a sensibilidade dolorosa do paciente apés
a exodontia. Este questiondrio constou de um instrumento de
avaliacdo unidimensional da dor, verificando a intensidade da
mesma. Utilizou-se a Escala Visual Analégica (EVA), por essa

ser de f4cil aplicabilidade e adequar-se ao nivel de compreen-
sdo do paciente. Os pacientes foram instruidos a assinalarem
aintensidade da sensacao dolorosa em um ponto dessa escala,
sendo que os scores poderiam variar de O (zero) a 10 (dez).

Além disso, a FC e a PA foram aferidas sete dias antes da
cirurgia (T1), uma hora antes da cirurgia (T2), no inicio da cirur-
gia (T3) e no término da cirurgia (T4) em todos os 14 pacientes.
Todas as aferi¢des foram executadas pelo mesmo pesquisador,
devidamente calibrado, utilizando o0 mesmo instrumento.

Ao final de cada cirurgia, uma tabela contendo trés colunas
(data, hora e analgésico) foi entregue aos pacientes, que esta-
vam orientados a anotarem a data, a hora e o analgésico usa-
do em caso de dor, depois de passado o efeito da anestesia
local, administrada durante a cirurgia.

Assim, ao término de todas as cirurgias foram realizadas
avaliacoes do efeito da droga midazolam sobre a dor aguda,
logo depois de terminada a sensagao da anestesia, no pos-
-operatoério, além da averiguagdo das caracteristicas de hipo-
tensdo e bradicardia do midazolam, em diferentes periodos de
tempo. Os resultados obtidos pelo grau de dor apés as cirurgias
foram submetidos a andlise estatistica pelo teste nao-
-paramétrico de Mann-Whitney, e as alteragoes de FC e PA pela
anélise de variancia (a=0,05).

Resultados

Dentre os 14 pacientes inseridos no estudo, 1 foi excluido da
andlise estatistica para avaliacido da dor pds-operatdria, pois
apresentou quadro de alveolite. Assim, para a avalia¢do da
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Figura 1. Relagdo entre o numero de pacientes de acordo com as respostas da EVA, divididos em GC
e GM.



138 REV PORT ESTOMATOL MED DENT CIR MAXILOFAC. 2020;61(3):135-140

dor pés-operatédria, os dados foram obtidos a partir de 13 pa-
cientes, sendo GC (n=6) e GM (n=7). Nao houve altera¢do na
amostra para analise dos sinais vitais.

Dentre os participantes do GC, de acordo com a classifica-
¢do de Winter'? e Pell e Gregory'? para terceiros molares inclu-
sos, cinco pacientes apresentaram terceiros molares classifi-
cados em posicao horizontal e classe I-A e dois em posicao
mesioangulado e classe II-A. Enquanto que, no grupo GM, trés
pacientes apresentaram terceiros molares classificados em
posicdo horizontal e classe II-A, dois em posi¢do mesioangu-
lado e classe II-B e dois em posicao vertical e classe II-B. Apos
o término das exodontias e da sensagdo anestésica, os pacien-
tes de ambos os grupos responderam a escala EVA. Os resul-
tados estdo apresentados na Figura 1. Pelo teste ndo paramé-

trico de Mann-Whitney, houve diferenca estatisticamente
significativa (p=0,0124) entre os dois grupos quanto a avalia¢do
da dor pés-operatéria, sendo que a média das respostas EVA
para GC foi de 1,83, enquanto que para GM foi de 5,29.

A PA (Tabela 1 e 2) e a FC (Tabela 3) nado apresentaram di-
ferenca estatisticamente significativa (p>0,05) entre os dife-
rentes grupos, nos quatro tempos pré-determinados, pela
andlise de varidncia.

Discussao

A exodontia dos terceiros molares impactados é um proce-
dimento traumatico e rotineiro em Medicina dentdria. Por

Tabela 1. Valores da pressdo arterial sistdlica em T1, T2, T3 e T4.

Grupo Controle (n=7)

Grupo Midazolam (n=7)

a

PAS MaxP Min¢ Média Mediana MaxP Min¢ Média Mediana
T1 120 110 112,85 110 120 110 118,57 120
T2 120 110 110 110 150 110 118,7 110
T3 120 100 107,14 100 140 110 118,57 120
T4 120 100 110 110 160 110 125,71 120

2 PAS - Pressdo Arterial Sistélica (mmHg)

b Max - Valor maximo
v Min - Valor minimo

Tabela 2. Valores da presséo arterial diastdlica em T1, T2, T3 e T4.

Grupo Controle (n=7)

Grupo Midazolam (n=7)

a
PAD MaxP Min¢ Média Mediana MaxP Min¢ Média Mediana
T1 80 70 72,85 70 80 60 75,71 80
T2 90 60 72,85 70 80 60 70 70
T3 80 70 72,85 70 80 70 77,14 80
T4 80 70 75,71 80 90 70 78,57 80

3 PAD - Pressao Arterial Diastélica (mmHg)

b Max - Valor maximo
¢ Min - Valor minimo

Tabela 3. Valores da frequéncia cardiaca em T1, T2, T3 e T4.

Grupo Controle (n=7)

Grupo Midazolam (n=7)

a
e MaxP Min¢ Média Mediana MaxP Min¢ Média Mediana
T1 89 60 66,42 60 80 60 62,85 60
T2 96 60 76,57 80 84 68 74,71 72
T3 112 55 78,14 76 96 60 72,57 64
T4 110 60 81,14 76 84 60 70,85 72

2 FC - Frequéncia Cardiaca (bpm/min)

b Max - Valor maximo
¢ Min - Valor minimo
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tratar-se de uma regido altamente vascularizada, uma sé-
rie de alteracdes funcionais e estruturais sdo esperadas,
entre elas, a liberagdo de exsudato e edema, trismo e dores
subsequentes.

De acordo com Lin, Wu e Yi,'> apesar dos avangos notaveis
na Medicina dentéaria, o medo e a ansiedade continuam a ser
impedimentos significativos nesta profissao, especialmente
devido as cirurgias. A maioria dos procedimentos médico den-
tarios pode, felizmente, ser empreendida com o auxilio da se-
dacao. Dentre os métodos farmacolégicos de sedagdo cons-
ciente em Medicina dentdria, os mais comuns sdo os que
utilizam os benzodiazepinicos por via oral. A vantagem da
técnica é que ndo ha necessidade de aquisi¢do do equipamen-
to e acessorios que exijam um investimento consideravel por
parte do profissional,?® por isso, foi o método eleito para me-
todologia deste trabalho.

Acredita-se que o midazolam poderia influenciar na noci-
cepgdo. Contudo essa caracteristica demonstra-se questiona-
vel, dependendo da via e método de administracdo da droga.'®
Nao foi observado um consenso entre os estudos a respeito
desses fatores. Dentre os artigos que utilizaram o medicamen-
to por via oral, Azoubel et al.'” optaram por 15mg, enquanto
que Gupta, Sharma e Dhiman'®usaram 0,25 mg/kg, ambos 45
minutos antes do procedimento. Dentre os que utilizaram mi-
dazolam intravenoso, Goktay et al.’ e Garip et al.?’ utilizaram
0,03 mg/kg, Ustlin et al.?* utilizaram 0,04 mg/kg, enquanto Ong,
Seymour e Tan'® utilizaram 0,09 mg/kg, todos imediatamente
antes da exodontia. Nosso estudo optou pela administragao
oral de 15 mg de midazolam, 1 h antes da exodontia. Nés ob-
servamos que o tempo 6timo de sedagdo ocorreu préximo a
20 minutos de apds a administragao. Neste periodo, o pacien-
te encontrava-se relaxado, sonolento e respondia a estimulos
externos.

Apesar dos benzodiazepinicos terem efeitos sedativos me-
diados pelos recetores do acido gama-aminobutirico, os efeitos
cardiovasculares parecem ocorrer por outros mecanismos. E
de conhecimento que o midazolam possui efeito depressor da
resposta simpdtica, que determina hipotensio e maior inci-
déncia de bradicardia. Contudo, tal como nossa pesquisa, ou-
tros estudos!’1%29.22.23 ngo relataram diferencas significativas
referente aos sinais vitais quando utilizado o midazolam. To-
davia, Ustlin et al.?! relataram que as médias da FC e da PA
foram significativamente menores no grupo na qual foi admi-
nistrada a medicacgao.

O midazolam destaca-se por gerar um quadro de ansiéli-
se e reducgdo de vOmitos no pés-operatério. Porém, podem
ocorrer efeitos indesejaveis representados por casos de de-
pressdo respiratéria ou na atividade muscular faringeal® e
quadro de alucinagdo.” Em nosso estudo, observou-se no GM
um paciente com alucinacgao e trés pacientes nao responsivos
aos comandos verbais, como o comando de permanéncia da
abertura bucal e controle dos movimentos da lingua. Embora
dificultasse a cirurgia, em nenhum caso houve a impossibili-
dade de termina-la. Entretanto, o comportamento em geral
foi melhor no GM que no GC, possivelmente devido a redugédo
da ansiedade.?

Os pacientes que recebem anti-inflamatério no pré-
-operatério relatam menores indices de dor que o grupo con-
trole em cirurgias de terceiro molar.?® Embora alguns estudos

optem pelo uso de anti-inflamatérios néo-esteroidais,’?” com
finalidade de obter analgesia pré-operatéria, ha evidéncias de
que os anti-inflamatérios esteroidais se mostram superiores
para tal efeito.?°3° No presente estudo, o anti-inflamatério
Prednisona foi administrado, o que talvez poderia ter influen-
ciado na classificacdo de dor pés-operatéria.

A EVA é utilizada para avaliacdo da subjetividade de dor e
satisfac@o dos pacientes, obtendo boa sensibilidade, compon-
do avaliacbes qualitativas, numéricas e de faces.”-%1821.23,27
Contudo, por se tratar de uma questdo subjetiva, a dor torna-se
dificil de ser avaliada. Além disso, o nivel socioeconémico e a
escolaridade dos pacientes podem ter influenciado no enten-
dimento da escala utilizada.”® Portanto, esses fatores podem
ter atuado diretamente nos resultados da pesquisa, gerando
avaliacdo equivocada da dor.

No presente estudo, o midazolam, administrado no pré-
-operatoério, néo foi capaz de reduzir os niveis de dor no pés-
-operatério de exodontias de terceiros molares mandibulares,
quando comparado ao GC. Opondo-se a Ong, Seymour e Tan'®
que obtiveram sucesso na redugao da percegdao dolorosa no
pos-operatério, talvez porque seus efeitos ansioliticos possam
ter reduzido o componente emocional na dor.

Dentre as limitagoes deste estudo, podemos citar a amos-
tra reduzida de pacientes. Portanto, sugere-se que futuros es-
tudos nesta area aumentem a amostra, além de avaliarem
também a influéncia do anti-inflamatério no alivio da dor nos
grupos GC e GM, para que seja excluida a suposta possibilida-
de de interferéncias nos resultados de scores de dor.

Conclusoes

A administracdo do midazolam néo foi efetiva na redugdo de
dor pés-operatéria de exodontia de terceiros molares inclusos
mandibulares. Além disso, a FC e a PA n3o tiveram alteracoes
significativas pela administragdo do medicamento.

Responsabilidades éticas

Protecdo de pessoas e animais. Os autores declaram que os
procedimentos seguidos estavam de acordo com os regula-
mentos da comissao de investigacdo clinica e ética relevante
e de acordo com os do Cédigo de Etica da Associacdo Médica
Mundial (Declaragdo de Helsinquia).

Confidencialidade dos dados. Os autores declaram ter seguido
os protocolos do seu centro de trabalho acerca do acesso aos
dados de pacientes e sua publicacgao.

Direito a privacidade e consentimento escrito. Os autores
declaram ter recebido consentimento escrito dos pacientes e/
ou sujeitos mencionados no artigo. O autor para correspon-
déncia esta na posse deste documento.

Conflito de interesses

Os autores declaram nédo haver conflito de interesses.
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