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RESUMO

PENNA, H M. Efeitos do midazolam oral ou da associacéo da s(+) ketamina oral ao
midazolam oral como medicacéo pré-anestésica em criancas e adultos com espectro
autista, submetidos a anestesia geral para assisténcia odontoldgica: ensaio clinico
duplo-cego randomizado. Faculdade de Medicina. Universidade Estadual Paulista,
UNESP; Botucatu. 2021.

Assisténcia odontologica convencional é frequentemente impossivel em autistas.
Comportamentos ndo colaborativos; por certas vezes, até com presenca de auto e
heteroagressividade, corroboram para necessidade de medicacOes pré-anestésicas, cujo
emprego contribui para ndo memorizacdo de eventos negativos. Dados cientificos sdo
escassos a respeito da conducdo perioperatdria em autistas; destarte, o objetivo primario
desta pesquisa constituiu da comparacao do grau de sedagéo entre dois grupos paralelos,
duplamente encobertos, randomizados aleatoriamente para receber midazolam oral (0,5
mg.kg?), maximo de 15 mg; ou midazolam oral (0,5 mg.kg™) associado a s(+) ketamina
oral (3 mg.kgt), maximo de 300 mg. Sessenta e quatro pacientes autistas, em igual
proporc¢do para cada grupo, idade entre dois e 59 anos, submetidos a anestesia geral para
assisténcia odontoldgica, compuseram a amostra. A analise dicotémica do grau de
sedacdo Ramsay 1 e 2 versus Ramsay > 3 demonstrou que a associagdo de s(+)ketamina
e midazolam favoreceu o grau de sedagdo com aumento da probabilidade de Ramsay > 3
(Risco Relativo = 3,2 / Intervalo de Confianga 95% = 1,32 a 7,76) quando comparado ao
midazolam isolado. A associagéo facilitou ainda obtengdo do acesso venoso com maior
chance de execucao sem necessidade de estabilizacdo fisica do paciente (Risco Relativo
= 2,05/ Intervalo de Confiangca 95% = 1,14 a 3,68). Nao houve diferencas entre 0s grupos
quanto ao tempo do despertar e ocorréncia de eventos adversos. Concluiu-se que a
associacao oral de s(+) ketamina ao midazolam proporciona indices de sedacdo pré-

anestésicos mais satisfatorios do que com midazolam puro em autistas.

Palavras-chave: Assisténcia Odontologica, Autismo, Ketamina, Midazolam, Transtorno

do Espectro Autista.



ABSTRACT

PENNA, H. M. Effects of oral midazolam or the association of oral S(+) - ketamine
with oral midazolam as premedication in children and adults with autism spectrum
disorder, prior to general anaesthesia for dental care: a double-blind randomized
clinical trial. (Ph.D. Thesis in Anesthesiology) — Medical School, Sdo Paulo State
University, UNESP; Botucatu, 2021.

Conventional dental care is often impossible in patients with autism spectrum disorder.
Non-collaborative behaviors, sometimes even with self and heterous aggressiveness,
corroborate to require premedications, which contribute to the non-memorization of
negative events. Since scientific data is scarce regarding perioperative period in autism,
therefore the primary objective of this study was to compare the degree of sedation
between two parallel, double-blind groups, randomized to receive oral midazolam (0.5
mg.kg?, maximum 15 mg) or oral midazolam (0.5 mg.kg™) associated with oral S(+)-
ketamine (3 mg.kg?, maximum 300 mg). The sample included 64 persons with autism,
aged two to 59 years who were undergoing general anaesthesia for dental care, being
allocated in equal proportions to each group. According to a dichotomous analysis of
sedation level (Ramsay score 1 and 2 versus Ramsay > 3), oral association of S(+)-
ketamine and midazolam improved sedation, with increased probability of Ramsay > 3,
Relative Risk = 3.2 ( 95%CI = 1.32 to 7.76) compared to midazolam alone. Combined
treatment also made it easier to obtain venous access, with a higher chance of not
requiring physical stabilization, Relative Risk = 2.05 (95%CI = 1.14 to 3.68). There were
no differences between groups regarding time to awakening and the occurrence of adverse
events. We conclude that an association of oral S(+)-ketamine with midazolam provides
more satisfactory preanaesthetic sedation rates than midazolam alone in patients with

austism.

Key words: Autism, Autism Spectrum Disorder, Dental Care, Ketamine, Midazolam.
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O termo autismo foi inicialmente cunhado por Plouller (1906 apud DIAS, 2015),
em estudos de pacientes com diagndstico de deméncia. Eugen Bleuler, psiquiatra suico,
empregou a definicdo para descrever pacientes esquizofrénicos intensamente retraidos
(1911 apud PEREIRA, 2000). Kanner (1944) e Aspenger (1944 apud FRITH, 1991);
registraram criancas com dificuldades nas interacfes sociais, dificuldades na adaptacao
as mudancas de rotina, boa memoria, sensibilidade exacerbada aos estimulos;
principalmente aos sonoros; ecolalia ou propensdo para repetir palavras do orador e
dificuldades em desenvolver atividades espontaneas. A partir dessas publicacdes, 0s
conceitos, as nomenclaturas e as condutas clinicas vém evoluindo com o tempo (WOLFF,
2004; HARRIS, 2018).

Atualmente, no Manual de Transtornos Mentais- 5% edicdo, o transtorno do
espectro autista (TEA) é definido pela existéncia de déficits persistentes na comunicacdo
social e na interacdo social em multiplos contextos, com estratificagdo em trés niveis,
conforme a gravidade dos prejuizos na comunicacdo social e dos padrbes de
comportamento restritos e repetitivos. Nivel 1, exige apoio; nivel 2, exige apoio
substancial; nivel 3, exige apoio muito substancial. O autismo pode estar associado a
comprometimento intelectual, comprometimento da linguagem; condi¢cdo médica,
genética ou ambiental e ainda a outros transtornos do neurodesenvolvimento mental ou
comportamental (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

Estima-se que a prevaléncia mundial do TEA seja em torno de 1% (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). No ano de 2016, de acordo com o sistema de
vigilancia do Centro de Controle de Doengas/EUA, a prevaléncia do TEA aos oito anos
de idade foi de 18,5/1.000 (1/54) criancas. Essa estimativa é 175% maior que no ano 2000
e 10% maior que em 2014, pela mesma base de dados (MAENNER et al., 2020). Na
Irlanda do Norte, em 2019/20, a prevaléncia foi de 4.2% nas criancas em idade escolar
(RODGERS; MCCLUNEY, 2021). No Brasil, pesquisa em escolas publicas de quatro
capitais, em individuos de seis a 16 anos, registrou prevaléncia de 1% (PORTOLESE et
al., 2017). O incremento na prevaléncia do TEA pode estar relacionado a critérios
diagndsticos mais amplos, conscientizacdo publica a respeito da afecgdo e melhorias nas
ferramentas diagndsticas (SANCHEZ; CONSTANTINO, 2020). Em criangas com TEA
e QI <70, a media de idade para o diagndstico foi de 44 meses e naquelas com QI > 70,
o tempo médio do diagnostico foi de 57 meses de vida (MAENNER et al., 2020).
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A causa etioldgica exata do autismo ainda nao foi definida. Fatores genéticos,
ambientais e imunolégicos parecem interagir em periodos de susceptibilidade durante o
desenvolvimento neurolégico (ESCHER; FORD, 2020; MANOLI; STATE, 2021).
Agentes farmacologicos, toxinas e fatores nutricionais tém sido relacionados (DINAN;
CRYAN, 2017). Infeccbes maternas durante a gestacdo, anticorpos contra o tecido
neuroldgico fetal, e transtornos autoimunes familiares aparecem em mdaltiplos estudos
associados ao TEA (MATELSKI; VAN DE WATER, 2016; BRUMBAUGH et al.,
2020). Ainda recentemente, pesquisas investigam a idade paterna avancada e a elevada
incidéncia de partos cirargicos como possiveis fatores intrincados no aparecimento do
TEA (MENASHE et al., 2020; VERVOORT; DELGER; SOUBRY, 2021; YANG et al.,
2021).

O acometimento dentario ndo apresenta caracteristicas especificas no autismo,
mas esta relacionado com a ma higiene oral levando a alta incidéncia de caries e gengivite
(COMO et al., 2020). A xerostomia provocada pelos medicamentos frequentemente
empregados, e a oferta abusiva de doces e guloseimas, na tentativa de controle
comportamental pelos cuidadores, concorrem também no desenvolvimento de caries
(GANDHI; KLEIN, 2014).

Auséncia de acompanhamento odontoldgico adequado tem origem multifatorial
nos portadores do TEA, mas se da principalmente pelas proprias caracteristicas clinicas
do autismo; a saber, alteracBes comportamentais e incapacidade de cooperacdo. O
tratamento e condutas em pacientes portadores de necessidades especiais evoluiram
marcadamente nas Ultimas décadas, tendo em vista 0s registros da obra literaria
“Holocausto Brasileiro” (ARBEX, 2013), o qual relata os ocorridos na maior instituigdo
psiquiatrica do Brasil. No contexto atual, a sociedade civil, os tutores de pacientes e 0s
profissionais de salde ndo tém aceitado técnicas agressivas de contencao para a realizacao
de procedimentos médicos ou odontoldgicos, seja em pacientes higidos ou portadores de
necessidades especiais. As técnicas baseadas na comunicagdo e manuseio farmacoldgicos
ocupam a preferéncia dos responsaveis por pacientes com dificuldades na colaboracéo,
principalmente na assisténcia odontoldgica (STRANGE, 2014; OLIVER; MANTON,
2015). Em decorréncia desse fato, ndo raramente, a anestesia geral tem sido necessaria
para reabilitacdo oral (COMO et al., 2020).

Pacientes portadores do TEA constituiram 30% dos casos observados em uma
amostra de 212 individuos que apresentavam transtornos neuroldgicos e necessitaram de
tratamento dentario sob anestesia geral (OUCHI; SUGIYAMA, 2015). Registro do
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acompanhamento dentario em 118 pacientes autistas constatou a realizacdo de anestesia
geral em 9,3%, 48,3% e 57,1% em criangas, adolescentes e adultos, respectivamente
(MANGIONE et al., 2020).

Portadores de desabilidades neuroldgicas sao frequentemente excluidos de ensaios
clinicos, devido a capacidade cognitiva restrita e as dificuldades na conducéo clinica;
entretanto, tais individuos se beneficiariam consideravelmente de estudos a respeito de
medicacgdo pré-anestésica. Artigo de revisdo da literatura sobre o manejo perioperatério
em portadores do TEA concluiu que existem poucas evidéncias cientificas para direcionar
as condutas perioperatorias, inclusive quanto a medicacdo pré-anestésica
(TAGHIZADEH et al., 2015; SNOW et al., 2016).

Entre os desafios enfrentados por pacientes autistas, existe a dificuldade de
comunicacdo e de adaptacdo a experiéncias sensoriais ndo rotineiras. O manuseio
perioperatdrio deve ser individualizado de acordo com as manifestac@es clinicas, grau do
autismo e comorbidades associadas (MUSKAT et al., 2015). Alguns autores sugerem
determinadas condutas, como o uso de medidas ndo farmacolégicas e/ou farmacoldgicas,
tendo como referéncia essas estratificacbes (TAGHIZADEH et al., 2019).

E imperioso 0 emprego de medicacio pré-anestésica em consideravel parcela de
portadores do TEA, principalmente naqueles que apresentam alteracdes psicoldgicas
stbitas com comportamentos agressivos a si proprios e a outros (VLASSAKOVA;
EMMANOUIL, 2016). Além de facilitar os procedimentos necessarios para inducao
anestésica, os farmacos corroboram com a instalacdo de amnésia e podem favorecer a ndo
memorizacdo de eventos negativos, capazes de desencadear maior resisténcia em
intervengdes futuras.

As medicacdes pré-anestésicas empregadas em portadores do TEA variam
consideravelmente conforme a literatura. Ha relatos do uso de midazolam, diazepam,
temazepam, ketamina, clonidina e dexmedetomidina; isoladamente ou em associagao
entre eles (VLASSAKOVA; EMMANOUIL, 2016; TAGHIZADEH et al., 2019). Estudo
retrospectivo constatou que portadores do TEA, em comparagdo com ndo autistas,
tiveram maior probabilidade de receber medicacfes pré-anestésicas atipicas 42,1% versus
6,1%, isoladamente ou em combinag&o. Considerou-se como medicagdes pré-anestésicas
atipicas; o uso de ketamina intramuscular isolada ou associada ao midazolam, midazolam
intranasal ou ketamina intranasal (ARNOLD et al., 2015).
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As medicacdes pre-anestésicas devem ser administradas preferencialmente pela
via oral, pois a via intranasal apresenta desconforto importante no momento da
administragcdo, com piora na colaboracdo do paciente; e a via intramuscular deve ser
reservada a pacientes com comportamentos extremos e aqueles que a recusam por via
oral. N&o raro, autistas desenvolvem resisténcia a alguns sabores e texturas de alimentos;
dessa forma, existem sugestfes para se administrar a medicacdo pré-anestésica, inserida
no liquido preferido do paciente, e até mesmo em um recipiente, com o qual ele esteja
familiarizado (VLASSAKOVA; EMMANOUIL, 2016).

Midazolam é um benzodiazepinico de acdo curta, extensivamente utilizado como
medicacdo pré-anestésica na populacdo pediatrica, com acdo nos receptores GABA.
Revisdo sistematica a respeito da eficacia do midazolam, como sedativo por via oral em
criancas, constatou indices de sucesso entre 36,7% e 97,0%, com variabilidade das doses
empregadas; entretanto, a maioria dos estudos referiu dose de 0,5 mg.kg™* (MANSO et
al., 2019). Em um ensaio clinico, midazolam por via oral demonstrou biodisponibilidade
média de 36%, porém variabilidade extensa, entre 9% e 71% (REED et al., 2001).

A ketamina € um derivado fenilciclidinico, que atua nos receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA\), receptores opioides, entre outros; e apresenta em sua composicdo
quimica, um carbono quiral, que proporciona a existéncia de dois estereoisdmeros, cada
qual com propriedades farmacoldgicas distintas. Os efeitos clinicos proporcionados pelo
estereoisdmero dextrogiro (s(+) ketamina); levam a hipnose, amnésia, efeitos
psicomiméticos, analgesia e atividade antidepressiva (PELTONIEMI et al., 2016;
TRIMMEL et al., 2018). A biodisponibilidade da ketamina racémica por via oral esta
entre 16 e 24% (GRANT; NIMMO; CLEMENTS, 1981; FANTA et al., 2015), e da s(+)
ketamina entre 8% e 11% (PELTONIEMI et al., 2012; FANTA et al., 2015). O uso de
benzodiazepinicos associados a ketamina reduz a possibilidade de eventos
psicomiméticos (FUNK et al., 2000) e a s(+) ketamina, por si s0, produz menor incidéncia
desses efeitos, quando comparada a mistura racémica (TRIMMEL et al., 2018).

Pela via oral, em pacientes autistas, as doses empregadas do midazolam
apresentam, na literatura, variagdo de 0,25 - 1mg.kg™ e da ketamina de 3 a 6 mg.kg™
(VLASSAKOVA; EMMANOUIL, 2016).

A literatura cientifica é escassa quanto a medicacgdes pré-anestesicas em autistas,
com uma demanda esperada sobre o tema (TAGHIZADEH et al., 2015). Em virtude do

aumento da prevaléncia do TEA e pela constatagdo de que seus portadores apresentam
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maior incidéncia de procedimentos cirargicos, hd a necessidade de implementar as
condutas clinicas para o acompanhamento adequado dos mesmos.

A partir da fundagéo da primeira associacéo de pais de criancas autistas em 1963,
no Reino Unido, teve inicio um movimento de conscientizacdo acerca do tema. No Brasil,
a Associacdo de Amigos do Autista (AMA) foi fundada em 1983 e, assim como em outros

paises, promove a¢des de divulgacdo e conscientizacao a respeito do TEA.



2. HIPOTESE
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Estabeleceu-se a hipdtese de que a adicdo de s(+) ketamina oral ao midazolam oral
propicia aumento do grau de sedacdo, quando administrados como medicagédo pré-anestésica

em pacientes com transtorno do espectro autista.



3. OBJETIVOS
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DESFECHO PRIMARIO

O estudo apresentou, como desfecho primario, uma comparacdo entre os graus de
sedacdo pela escala de Ramsay, com a administracdo de midazolam isoladamente ou com a
associacdo de midazolam e s(+) ketamina, ambos por via oral, como medicacao pré-anestesica

em portadores do espectro autista, submetidos a anestesia geral para reabilitacdo dentéria.

DESFECHO SECUNDARIO

Reacdo do paciente no momento da obtencgdo do acesso venoso periférico; interferéncia
no tempo de despertar; e ocorréncia de eventos adversos, tais como; agitagdo, nistagmo,

sialorreia, vémitos pds-operatdrios e dor pds-operatéria compuseram o desfecho secundario.



4. METODOS
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1. PARTICIPANTES E CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Apbs aprovacdo pelos Comités de Etica em Pesquisa do Hospital Geral de
Goiania/Alberto Rassi (CAAE 65117917.1.0000.0035) e da Faculdade de Medicina de
Botucatu/UNESP (CAAE 65117917.1.3001.5411) e ap0s o registro na plataforma virtual
de Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC), www.ensaiosclinicos.gov.br, sob o
codigo RBR-8ttwa3f; foi realizado estudo em individuos com diagnostico prévio do TEA,
firmado por especialista da area, com indicacdo de anestesia geral para assisténcia

odontologica.

2. PERIODO E LOCAL

Os participantes foram recrutados no periodo compreendido entre setembro de 2018 a
janeiro de 2021, no Hospital Geral de Goiania Alberto Rassi e no Hospital Santa Terezinha,
localizados na cidade de Goiénia, Goias, Brasil. Durante a avaliagdo pré-anestésica, 0s
responsaveis pelos participantes receberam as orientacGes relacionadas a pesquisa e
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. O termo de assentimento foi
dispensado devido ao comprometimento da comunicagdo verbal e ndo verbal dos
participantes.
3. DELINEAMENTO

Ensaio clinico prospectivo, paralelo, duplamente encoberto, controlado e randomizado.
4. CRITERIOS DE INCLUSAO

A amostra incluiu participantes com diagnostico prévio do TEA, de ambos 0s sexos,
idade entre dois e 59 anos, estado fisico ASA Il, com necessidade de medicacdo pré-
anestésica, submetidos a anestesia geral para tratamento dentario.
5. CRITERIOS DE NAO INCLUSAO

Previsdo de via aérea dificil, presenca de disfuncdo renal, cardiopatia, histéria de alergia
ou reagdo desfavoravel em exposicdo prévia aos medicamentos do estudo.
6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Ingesta inadequada e ocorréncia de vomitos apds administragdo dos medicamentos.
7. GRUPOS ESTUDADOS

7.1. GRUPO MIDAZOLAM

Os participantes alocados nesse grupo receberam midazolam, dose de 0,5 mg.kg™

(maximo de 15 mg) em suspensdo oral (Dormire®, cloridrato de midazolam, Solugéo

Oral 2 mg/ml, Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda).
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7.2. GRUPO MIDAZOLAM/ KETAMINA
Os participantes alocados nesse grupo receberam midazolam , dose de 0,5 mg.kg™,
maximo de 15 mg e s(+) ketamina, dose de 3 mg.kg™, maximo de 300 mg (Ketamin
NP®, cloridrato de dextrocetamina, Solugéo Injetavel — 50 mg/mL Cristélia Prod. Quim.
Farm. Ltda), diluida na suspensdo oral de midazolam (Dormire®, cloridrato de
midazolam, Solugdo Oral 2 mg/ml, Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda).
8. TIPO DE ANALISE
A analise foi efetuada per-protocol no sentido de avaliar o efeito do tratamento em
condigdes ideais.
9. INTERVENCOES

A admissao hospitalar ocorreu no mesmo dia do procedimento. O jejum foi de seis horas
para alimentos solidos leves e de duas horas para liquidos sem residuos. Caso 0s pacientes
fizessem uso rotineiro de medicagbes psicotropicas, elas ndo deveriam ser administradas

com tempo inferior a duas horas do horario proposto para a realizacdo do procedimento.

No dia do procedimento, a enfermeira-chefe da ala de internacao recebeu por escrito a
dose calculada pelo peso do participante das duas opgdes dos medicamentos, devendo
administrar uma das opcbes apds o sorteio do grupo. Para a aleatorizacdo, foram
disponibilizados envelopes opacos, numerados de um a 64, cada um deles contendo uma

das opcBes de intervencdo, em igual nimero para cada grupo. A ordem do sorteio foi

estabelecida atraves de calculadora virtual de randomizagdo (www.randomization.com). A
enfermeira-chefe preparou e administrou a medicacdo, sem que o participante ou seu tutor
tivesse conhecimento do grupo de intervencdo, bem como o anestesista, avaliador do grau

de sedacéo.

Trinta minutos antes da entrada no centro cirdrgico, 0s pacientes receberam, por via
oral, a medicagdo conforme o grupo sorteado. Imediatamente antes da entrada no centro
cirurgico, avaliou-se o grau de sedacéo pela escala de Ramsay (Quadro 1), que a seguir foi
dicotomizada em Ramsay 1 e 2 versus Ramsay > 3. Ainda antes da entrada no centro
cirargico foi observada a ocorréncia ou ndo de nistagmo, agitacdo, sialorreia ou outros

eventos adversos.

Os participantes adultos, que ndo permitiram sua condugéo ao centro cirdrgico ou que
ndo permitiram o acesso venoso, decorridos os 30 minutos da medicacdo via oral;

receberam s(+) ketamina intramuscular (3 mg.kg™), com observagéo pelo anestesista que


http://www.randomization.com/
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conduziria o caso; tendo apresentado condigdes para 0 acesso venoso apds cinco minutos.
As criancgas, que se encontraram nas condicdes supracitadas, receberam inducdo inalatoria

com sevoflurano.

No centro cirdrgico, o paciente foi colocado na mesa cirurgica e realizado 0 acesso
venoso periférico. A reacdo do paciente ao acesso venoso foi estratificada em graus de 1 a
4; correspondendo a: 1 - contencdo farmacologica e fisica, 2 - contencéo fisica, 3 - reacao
minima e 4 - sem reacdo, respectivamente. Para contencdo farmacologica, os individuos
foram submetidos a indugdo inalatéria com sevoflurano e Oz a 100%, sob méscara facial,
ou administracdo intramuscular de s(+) ketamina (3 mg.kg™?), com subsequente obtengdo
do acesso vascular periférico. A contencdo fisica se deu por cuidadosa estabilizacdo
protetiva do paciente, pela equipe da enfermagem. Posteriormente, a reacdo ao acesso
vascular foi dicotomizada em: com contencdo (escala 1 e 2) e sem contengéo (escala 3 e
4).

Nivel Apresentacdo Clinica

1 Ansiedade, agitacdo

2 Acordado, cooperativo, tranquilo

3 Adormecido, desperta ao leve toque glabelar ou estimulo sonoro baixo

4 Adormecido, reage prontamente ao leve toque glabelar ou estimulo sonoro alto

5 Adormecido, reage lentamente ao estimulo doloroso vigoroso ou estimulo sonoro
alto

6 Adormecido, sem resposta ao estimulo doloroso vigoroso ou estimulo sonoro alto

Quadro 1. Escala de sedacédo proposta por Ramsay (RAMSAY et al., 1974).

A monitorizacdo intraoperatoria constou de eletrocardioscopia com cinco canais (DI,
AVL e V5), pressdo arterial ndo invasiva automatica, oximetria de pulso, capnometria e
temperatura axilar. Ap0s pré-oxigenacao por trés minutos, a indugdo da anestesia, foi
procedida com propofol (3 mg.kg™?), fentanil (2 pg.kg™) e besilato de cisatractrio (0,15
mg.kg™). A intubacio traqueal, via nasal, foi realizada apds esperar o efeito maximo do
blogueador neuromuscular. Instalou-se ventilagdo mecénica, controlada a volume, volume
corrente 6 ml.kg™, frequéncia respiratoria adequada a idade para manter capnometria entre
35 e 45 mmHg, fiO2 80%, PEEP de 5 cmH20.

A anestesia foi mantida com sevoflurano; fragdo administrada minima de 2%, com

incrementos de 0,5% baseados nos parametros cardiovasculares. Caso a fragéo
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administrada necessaria atingisse o valor de 4%, foram administradas doses incrementais
de fentanil (1 pg.kg?) até a dose maxima de 5 pg.kg™. Quando houve indicacdo de
tratamento endodontico e/ou extracGes dentarias, os cirurgides-dentistas procederam a
anestesia local com lidocaina 2% com vasoconstritor.

Os pacientes receberam no inicio do procedimento, cefazolina 25 mg.kg * como
antibioticoprofilaxia, devido raspagens gengivais e intubacdo nasal; dexametasona 0,15
mg.kg? para profilaxia de nauseas e vomitos. Ao término do procedimento foram
administrados dipirona (30 mg.kg™?) e ondansetrona (0,15 mg.kg*). O tempo do despertar

foi constituido do momento da interrupgéo dos anestésicos até o0 momento da extubacao.

A ventilacdo controlada foi mantida até que os sinais de degluticdo e 0os movimentos
respiratorios se iniciassem, momento da reversdo do bloqueio neuromuscular com atropina
(0,02 mg.kg™) e neostigmina (0,04 mg.kg™). O tubo traqueal foi removido na presenca da
reversdo completa do bloqueador neuromuscular, com sinais de ventilacdo espontanea
adequada e movimento com a intencdo de realizar a autoextubagdo. Os participantes
permaneceram na sala de recuperacdo poOs-anestésica até o retorno da condigdo
neuropsicoldgica habitual e para observacdo da ocorréncia de agitacdo, nistagmo,
sialorreia, voémitos e sinais sugestivos de dor pds-operatoria. Caso necessaria, analgesia

complementar foi realizada com tramadol intravenoso, na dose de 1 mg.kg™.

Os responsaveis pelos pacientes foram contatados por ligacao telefénica sete dias ap6s
a realizacéo do procedimento para que informassem o estado comportamental do paciente
no momento do contato telefénico, qualificando em trés niveis; mais calmo, inalterado e
mais agitado; em comparacdo com o0 estado comportamental prévio ao tratamento; e
avaliagdo do grau de satisfagdo com o procedimento, numa escala crescente de zero a

quatro.

10. ANALISE ESTATISTICA

Para o calculo amostral, foi considerada taxa de sonoléncia esperada para midazolam
isolado de 50%, basedada em média de efeito de pesquisas anteriores; e com expectativa
de incremento absoluto de 35% na taxa de sonoléncia (h=0.775) com a associagdo de
midazolam e s(+) ketamina. Ficou estabelecida a necessidade de 27 participantes por grupo
para um poder de deteccdo de 80% e toleréncia ao erro alfa de 5%. Optou-se pelo acréscimo

de cinco individuos em cada grupo, a fim de compensar perdas por quebra de protocolo.
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Na andlise estatistica, as variaveis foram classificadas em qualitativas e quantitativas.
As variaveis qualitativas foram expressas em propor¢des amostrais e seus respectivos
intervalos de confianca 95% (IC 95%) das diferencas percentuais e riscos relativos (RR),
com comparacao entre 0s grupos pelo teste do qui-quadrado, com correcdo de Yates e teste

exato de Fisher, quando aplicaveis.

Para as variaveis quantitativas, o teste de Shapiro-Wilk e a analise de histograma foram
efetuados para a avaliacdo de normalidade de distribuicdo. As varidveis continuas que
apresentaram distribuicdo normal foram expressas em média e desvio padrdo e 0s grupos
foram comparados pelo teste t de Student ndo pareado. As variaveis quantitativas que se
apresentaram com distribuicdo ndo normal foram expressas em mediana, amplitude
interquartil e seus respectivos IC 95% e, por seguinte, receberam tratamento pelo teste de
Mann-Whitney. O despertar também foi avaliado em tempo para sua ocorréncia, pela curva
de sobrevivéncia de Kaplan-Meier. Nos testes empregados, valores de p inferior a 0,05

foram considerados estatisticamente significantes.

O intervalo de confianca (IC) para média () populacional é apresentado a seguir:

_ S _ S
IC(p), , :[LI;LS]: {x —t(a/z;n_l)ﬁ;x i g2n) ﬁ}

em que, LI é o limite inferior e LS o limite superior do intervalo de confianca estimado, 1
- a é 0 nivel de confianca, sendo que foi fixado em 95%, « é o nivel de significancia, t
refere-se & probabilidade «/2 unicaudal da distribuicdo t-student com n -1 graus de
liberdade ; n é o tamanho da amostra (MORETTIN, 2009). Nos casos em que nao foi
observado a normalidade dos dados (distribui¢cGes assimétricas) estimou-se a mediana e 0

intervalo de confianca para mediana.

Uma aproximagao para o intervalo de confianca de 1-a para a mediana foi estimado
pelo método de interpolacdo de Hettmansperger-Sheather (HETTMANSPERGER,;
SHEATHER, 1986):

IC(Md),  :(LE;LS):(AX, , +(1=2)X5AX, , +(1-2) X, 1)
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em que n é o tamanho da amostra de uma variavel aleatoria que segue uma distribuicéo

Binomial (B(n,p=0,5)); k: inteiro entre [0,n/2]; /”t:(n—k)l/k+(n—2k)|

I =y =1=a/7 =Y. 7o <1=@ <P X valores observados.

Para as varidveis qualitativas, foram estimadas as propor¢cdes amostrais e seus
respectivos intervalos de confianga exatos para o estimador de maxima verossimilhanca de
“p”; neste, utiliza-se a distribuicdo F (LEEMIS; TRIVEDI, 1996). O intervalo de confianca

(IC) para proporcdo (p) populacional é apresentado a seguir:

1 1
IC(p),_, :[LI;LS]: ;
Lo YL n-y
yF . l-a (y +1)F ) a
i 2y,2(n—y+1),7 2(y+1),2(n_y),E | (1)

em que, LI é o limite inferior e LS o limite superior do intervalo de confianca estimado, 1
- a € 0 nivel de confianga da férmula 1, sendo que foi fixado em 95%, a € o nivel de
significancia, F refere-se a probabilidade /2 e 1-0/2 da cauda superior direita da
distribuicdo de F; n é o tamanho da amostra, y 0 nimero de sucessos (y =1, 2, ..., n-1), 2y,

2(n—y+1),2(y +1) e 2(n-y) sdo os graus de liberdade das distribuicdes de F.

Segundo Leemis e Trivedi (1996), nos casos especiais em que ¥ =0 e Y=N deve-se

proceder da seguinte forma:
Sey=0 ,0LIdo IC étomado como 0 e o LS é obtido como anteriormente.

seY=N ,0LS do IC é tomado como 1 e o LI é obtido como anteriormente.

As analises foram realizadas utilizando o ambiente R, A Language and Environment for
Statistical Computing (R CORE TEAM, 2018).



5. RESULTADOS
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Para a comparacdo do grau de sedagdo entre 0 midazolam oral e a associagéo oral de
midazolam com s(+) ketamina, como pré-anestésico, foram recrutados 64 participantes,
alocados randomicamente, sendo 32 em cada grupo de intervencdo. Quatro participantes do
grupo Midazolam/Ketamina, representando 6,25% do total amostral, ndo ingeriram

adequadamente a medicacdo pré-anestésica e foram excluidos do estudo (Figura 1).

Avaliado para elegibilidade

[ Inscri¢ao ]

Excluidos (n=0)

N&o atendeu aos critérios de
incluséo (n=0)

Recusou a participar (n=0)
Outros motivos (n=0)

A 4

Randomizados (n=64)

l [ Alocacso ] l

Alocado para midazolam oral Alocado para midazolam oral +

(n=32) s(+) ketamina (n=32)

Recebeu a intervengédo (n=32) Recebeu a intervengéo (n=28)

N&o recebeu a intervencgéo (n=0) N&o recebeu a intervencgéo (n=04)
(ingesta inadequada da medicacéo)

| [ i |

Perda do seguimento (n=0)

Perda do seguimento (n=0)
Intervencgéo descontinuada (n=0)

Intervencédo descontinuada (n=0)

| = |

Analisados (n=32) Analisados (n=28)
Excluidos da analise (n=0) Excluidos da analise (n=0)

Figura 1. Diagrama de fluxo do ensaio clinico (CONSORT).
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Os grupos se assemelharam quanto aos aspectos demograficos e condicBes pré-
operatdrias (Tabela 1). Todos os pacientes foram considerados como estado fisico ASA II. O
sexo masculino prevaleceu, constituindo 75% dos casos estudados, sendo que os participantes
com idade inferior a 19 anos representaram 60% da amostra. A menor idade apresentada na

amostra foi de trés anos e a maior idade foi 47 anos.

Quanto ao grau do autismo, os graus 2 e 3, quando associados, tiveram incidéncia de

86,6%, e 0 grau 1 apresentou 13,4% dos casos.

Em relacdo as comorbidades, a epilepsia e a obesidade apresentaram maior frequéncia.
A epilepsia esteve presente em 30% dos casos. Nas criancas e adolescentes, considerou-se a
obesidade, com escores Z-IMC maior ou igual a dois, avaliados pelas curvas de escore Z-IMC
propostas pela OMS, ajustadas para cada sexo e faixa etaria (DE ONIS et al., 2007; WHO,
2021). Nos adultos, adotou-se IMC maior ou igual a 30 para o diagndstico de obesidade (WHO,
2021). Em toda a amostra, a obesidade foi diagnosticada em 26,6%. Cerca de 76,6% do total
de pacientes estava em uso continuo de psicotropicos. As demais comorbidades, presentes em

menor nimero, estdo listadas na Tabela 2.

Tabela 1. Dados demograficos, condicdes pré-operatérias dos participantes, duracdo da

anestesia e a relagao entre os grupos de intervengao (n=60).

continua
VARIAVEL GRUPO GRUPO P
MIDAZOLAM MIDAZOLAM
KETAMINA

n=32 n=28

Idade (anos) * 0,64
<12 anos 50% 39.3%
12 a 19 anos 15.6% 14.3%
>19 anos 34.4% 46.4%

Sexo masculino* 78.1% 71.4% 0,57

indice de Massa Corpérea (kg.m2) ¥ 22.0 +6.0 21.8+5.0 0,19
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conclusédo

VARIAVEL GRUPO GRUPO p*
MIDAZOLAM MIDAZOLAM

KETAMINA
n=32 n=28

Grau do Autismo* ¥ 0,94
1 12,5% 14,3%

2 37,5% 32,1%
3 50% 53,6%

Comorbidades* 0,97

Ausente 25% 21,5%
Epilepsia 31,2% 35,6%
Obesidade 25% 28,5%

Outras 21,9% 17,9%

Uso de medicamentos* 75% 78,5% 0,77
Anticonvulsivantes 34.4% 4,4% 0,43
Antipsicéticos 62,5% 53,6% 0,60
Antidepressivos 9,4% 10,7% 0,86
Benzodiazepinicos 18,8% 28,6% 0,54

Duracéo da anestesia (minutos) ' 149,50 + 66,05 143,32 + 66,46 0,72

T Valores expressos em média e desvio padrdo. Teste t de Student.
1 Valores expressos em frequéncia relativa. Teste do qui-quadrado.
¥ Grau do Autismo: 1- exige apoio/ 2-exige apoio substancial/ 3- exige apoio muito substancial.

*p ao nivel de 0,05 de significancia.
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Tabela 2. Comorbidades menos frequentes, por grupo.

VARIAVEL GRUPO GRUPO
MIDAZOLAM MIDAZOLAM
KETAMINA
n=32 n=28
Afasia 0% 3,5%
Agenesia corpo caloso 3,1% 0%
Asma brénguica 0% 3,5%
Atraso mental 15,6% 3,5%
Déficit visual e surdez 0% 3,5%
Dosagem de alanina e arginina 3,1% 0%

aumentadas, homocisteina baixa

Dosagem de homocisteina baixa 3,1% 0%
Hipertensdo arterial 0% 7,0%
Hipotireoidismo 6,2% 7,0%
Paralisia cerebral 12,5% 17,8%
Refluxo gastroesofagico 0% 3,5%
Sindrome de Angelman 6,2% 0
Sindrome de Down 6,2% 3,5%
Sindrome de West 3,1% 0%

Valores expressos em frequéncia relativa.

As variaveis quantitativas referentes ao periodo pré-operatério, a saber: frequéncia
cardiaca, pressao arterial sistolica e diastolica, e nimero de psicotropicos de uso rotineiro foram
inicialmente tratadas estatisticamente quanto a distribuicdo normal ou ndo. A variavel

frequéncia cardiaca seguiu distribuicdo normal por grupo, sendo representada pela média e
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desvio padrdo; as demais ndo seguiram a normalidade e foram representadas pelas medianas e

suas amplitudes interquartis (Tabela 3).

Tabela 3. Relacdo das variaveis quantitativas pre-operatorias em relacdo aos grupos

medicamentosos (n=60).

VARIAVEL GRUPO GRUPO p*
MIDAZOLAM MIDAZOLAM
KETAMINA
n=32 n=28
Frequéncia cardiaca’ 88,31 +17,3 86,04 + 15,6 0,05
(82,07-94,55) (79,98-92,09)
Pressdo sistolica* 100 £ 30 100 £ 21 0,47
(90-110) (100-110)
Pressdo diastdlica* 60 + 29 60+9 0,43
(60-70) (60-60)
Numero de psicotropicos? 1+2 2+2 0,24
(1-2) (1-3)

T Valores expressos em média, desvio padrio e intervalo de confianga 95% . Teste t de Student.

1 Valores expressos em mediana, amplitude interquartil e intervalo de confianca 95%. Teste Mann-Whitney.

*p ao nivel de 0,05 de significancia.

Quanto ao desfecho primério, os graus de sedagdo obtidos pela escala de Ramsay
demonstraram que o nivel Ramsay 2 foi significativamente maior no grupo Midazolam, em
comparagdo com os demais niveis de sedagdo no mesmo grupo, com p<0,02 (Figura 2).
Entretanto, ndo houve diferencas estatisticas, ao se considerar os demais niveis de sedacéo,
individualmente, entre o grupo Midazolam e o grupo Midazolam/Ketamina, observados pelos

intervalos de confianca da diferenca entre porcentagens (Tabela 4).
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Figura 2. Percentual dos niveis de sedacdo pela escala de Ramsay em cada grupo
medicamentoso. Colunas da esquerda para direita correspondem ao Ramsay 1 a 5 em cada
grupo, respectivamente . Comparacao entre 0s grupos com p<0,02

Tabela 4. Percentuais dos diferentes graus de sedagéo entre 0s grupos.

GRAU GRUPO GRUPO DIFERENCA p
DE MIDAZOLAM MIDAZOLAM ENTRE
PORCENTAGENS
SEDACAO KETAMINA (1C95% DAS
n =232 n=28 DIFERENCAS)
Ramsay § <0,02
1 18,8% 17,9% +0,9% (-18,7 a +20,5)
2 65,6% 32,1% +33,5% (+9,6 a 57,4)
3 9,4% 28,6% -19,2% (-38,7 a +0,3)
4 6,2% 7,1% -0,9% (-13,6 a +11,8)
5 0% 14,3% -14,3%7F

1 Valores expressos em frequéncia relativa. Teste do qui-quadrado.

+ Impossibilidade de calcular o intervalo de confianga 95% da diferenga de proporgdes por conta da ndo ocorréncia do desfecho
em um dos grupos.
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Ao se fazer a analise dicotbmica do grau de seda¢do em Ramsay 1 e 2 versus Ramsay >
3, verificou-se existir diferenga estatistica (p<0,01), com maior ocorréncia de Ramsay > 3 no

grupo Midazolam/Ketamina (Tabela 5).

Tabela 5. Analise dicotomica do grau de sedagdo, em Ramsay 1 e 2 versus Ramsay > 3, nos

dois grupos de intervencao.

GRUPO GRUPO RISCO p*
VARIAVEL MIDAZOLAM MIDAZOLAM RELATIVO
KETAMINA (1C95%)
n=32 n=28
Ramsay 1 e 2 84,4% 50,0%
Ramsay > 3¢ 15,6% 50,0% 3,20(1,32a7,76) <0,01

1 Valores expressos em frequéncia relativa.

*Teste de qui-quadrado para independéncia; p ao nivel de 0,05 de significancia.

No momento da avaliacdo do grau de sedacdo, a ocorréncia de agitacdao e nistagmo no
grupo Midazolam/Ketamina apresentou incidéncia cerca de duas vezes maior, entretanto sem
diferencas estatisticas. A sialorreia ndo apresentou diferenca de incidéncia significativa entre
0s dois grupos (Tabela 6).

Tabela 6. Eventos adversos 30 minutos apds administracdo da medicacdo pré-anestésica, nos

dois grupos de intervencao.

GRUPO GRUPO RISCO p*
VARIAVEL MIDAZOLAM MIDAZOLAM RELATIVO
KETAMINA (1C95%)
n=32 n=28
Agitacio* 3,1% 7,1% 2,28 (0,21 a 23,87) 0,48
Nistagmo* 9,4% 21,5% 2,28 (0,62 a 8,30) 0,20
Sialorreia® 6,2% 7,1% 1,14 (0,17 a 7,58) 0,89

1 Valores expressos em frequéncia relativa.

*Teste de qui-quadrado para independéncia; p ao nivel de 0,05 de significancia.
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Em relacdo ao acesso venoso, houve diferenca estatistica entre os dois grupos (p < 0,01),
tendo a escala 2 (contencdo fisica) apresentado maior frequéncia relativa no grupo Midazolam
(Tabela 7 e Figura 3).

A avaliagdo dicotbmica do acesso venoso revelou que a associacdo da s(+) ketamina ao
midazolam facilitou o acesso venoso, com probabilidade duas vezes maior de obtengéo deste,

sem a necessidade de contencdo do individuo (Tabela 8).

Tabela 7. Comparacgéo do acesso venoso entre os dois grupos de intervencao.

GRUPO GRUPO DIFERENCA p*
ACESSO MIDAZOLAM MIDAZOLAM ENTRE
PORCENTAGENS
VENOSO KETAMINA (1C95% DAS
n=32 n=28 DIFERENCAS)
Famhdgde de <0,01
obtencao}
Contencédo 9,4% 17,9% -8,5%
farmacoldgica (:25,9 2 +8.9)
Contencdo fisica 59,4% 17,9% +41,5%
(+19,4 a +63,7)
Resisténcia minima 28,1% 39,2% 11,2%
(-35,0a+12,7)
Sem reagéo 3,1% 25% -21,9%
(-39,0a +4,7)

1 Valores expressos em frequéncia relativa.

*Teste de qui-quadrado para independéncia; p ao nivel de 0,05 de significancia.
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Figura 3. Percentual da reacdo ao acesso venoso nos dois grupos. Comparagao entre 0s grupos
com p<0,01

Tabela 8. Analise dicotdmica do acesso venoso entre 0s dois grupos de intervencao.

GRUPO GRUPO RISCO p*
ACESSO MIDAZOLAM MIDAZOLAM RELATIVO
VENOSO KETAMINA (1C95%)
n=32 n=28
Sem contencgéo? 30,3% 64,3%
Com contencao* 69,7% 35,7% 2,05(1,14a3,68) <0,02

I Valores expressos em frequéncia relativa.

*Teste de qui-quadrado para independéncia; p ao nivel de 0,05 de significancia.

Na analise do tempo de despertar, devido a distribuicdo fora da normalidade, os dados
foram representados em mediana, amplitude interquartil e intervalo de confianca de 95% da
mediana. No grupo Midazolam, a mediana do tempo de despertar foi de 13 minutos = 8 (1C95%
10 a 15 minutos); e no grupo Midazolam/Ketamina foi de 16 minutos +12 (IC95% 12 a 21
minutos). Aplicou-se o teste de Mann-Whitney e ndo foi constatada diferenga estatistica entre
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0s grupos (p=0,12). O tempo de despertar ainda foi avaliado pela curva de sobrevida de Kaplan-

Meier, a qual também ndo apontou diferencas estatisticas entre os grupos (Figura 4).
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Figura 4. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier para o tempo de despertar em minutos.

Posicdo de Log com teste p valor= 0,221

Em relacdo aos eventos adversos pos-operatdrios, considerou-se a ocorréncia de
agitacdo, nistagmo, sialorreia, vomitos e necessidade analgesia complementar com tramadol. A
ocorréncia de nauseas nao foi considerada, pois devido a capacidade cognitiva restrita dos
pacientes, ndo seria possivel esta avaliagdo. Um paciente no grupo Midazolam/Ketamina
apresentou vomitos. N&o houve necessidade de analgesia complementar em nenhum
participante, nos dois grupos. Nao se evidenciou diferencas estatisticas em nenhuma dessas

variaveis no pos-operatorio, entre os dois grupos (Tabela 9).
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Tabela 9. Incidéncia de eventos adversos pds-operatorios nos grupos de intervencao.

GRUPO GRUPO RISCO p*
VARIAVEL MIDAZOLAM MIDAZOLAM RELATIVO
KETAMINA (1C95%)
n=32 n=28
Agitacio* 9,3% 7,1% 0,76 (0,13 a 4,23) 0,75
Nistagmo* 3,1% 0% 0,37 (0,01 a 8,95) 0,54
Sialorreia* 21,8% 17,8% 0,81 (0,29 a 2,28) 0,69
Vomitos? 0% 3,5% 3,41(0,14 a 80,58) 0,44

1 Valores expressos em frequéncia relativa.

*Teste de qui-quadrado para independéncia; p ao nivel de 0,05 de significancia.

Como parte do estudo, os tutores dos pacientes seriam contatados por ligacao telefonica,
sete dias ap6s o tratamento, para que informassem o estado comportamental dos participantes
e para que fosse avaliado o grau de satisfacdo com o tratamento recebido. Somente 26,6% dos
tutores responderam a uma das duas tentativas de ligacdo telefénica. Dos respondentes no grupo
Midazolam, cinco informaram que o paciente se encontrava mais calmo, dois pacientes estavam
inalterados e dois estavam mais agitados. No grupo Midazolam/Ketamina, trés respondentes
disseram que o paciente estava mais calmo, quatro pacientes mantiveram-se inalterados e
nenhum paciente apresentou-se mais agitado. Ndo houve diferenca estatistica entre os dois
grupos (p=0,50). Todos os respondentes avaliaram o grau de satisfacdo no grau quatro,

correspondendo ao maximo de satisfacéo.



6. DISCUSSAO DOS
RESULTADOS
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Um dos grandes desafios na condugdo perioperatoria de portadores do TEA é
proporcionado pela ndo cooperacdo com o0s procedimentos necessarios antes da inducéo
anestésica. Neste contexto, a administracdo de medicacdo por via oral nos parece a menos
invasiva, entretanto 6,25% da amostra ndo cooperou com a ingestdo da medicacdo. A baixa
biodisponibilidade da s(+) ketamina por via oral contribuiu para que somente 50% dos pacientes
no grupo Midazolam/Ketamina se apresentasse com Ramsay > 3, contudo tal taxa foi maior

que no grupo Midazolam, em que foi de 15,6% (p < 0,01).

Em relacdo aos dados demogréficos, a amostra do estudo revelou compatibilidade com
pesquisas anteriores, em que a incidéncia do TEA no sexo masculino é cerca de trés vezes maior
gue no feminino (ARNOLD; ELLIOTT et al., 2015). A determinacdo da faixa etaria a partir
dos dois anos de idade ocorreu pelo fato de que somente apds alcancar os 24 meses de vida,
limite superior a idade esperada para o desenvolvimento da comunicacdao verbal dos individuos,
é que se pode estabelecer o diagnostico do TEA (BRENTANI et al., 2013). Considerou-se a
classificacdo etaria da OMS para estabelecer o limite de 19 anos completos entre adolescentes

e adultos, e o limite de 59 anos completos para ser considerado idoso.

Quanto as comorbidades associadas ao TEA, a presente pesquisa apontou ocorréncia de
epilepsia em 30% dos casos; nimero maior que o registrado em recente revisdo sistematica,
que foi de 12,1% (LUKMANJI et al., 2019). Dados brasileiros indicaram prevaléncia de
obesidade nas criangas e adolescentes em torno de 14% e nos adultos de 26%, na populagdo em
geral (MINISTERIO DA SAUDE, 2020). No presente estudo, que incluiu criangas,
adolescentes e adultos, a obesidade incidiu em 26,6% da amostra. Uma metanalise a respeito
da associacao do TEA e obesidade demonstrou odds ratio de 1,84 para prevaléncia de obesidade

em portadores do TEA do que em n&o portadores (ZHENG et al., 2017).

Esta pesquisa registrou o uso de medicacGes psicotropicas em 76,6% dos pacientes, taxa
maior que os 63,6% referidos em dados americanos (HOUGHTON; ONG; BOLOGNANI,
2017). Todos os pacientes tiveram indicacdo e receberam medicacdo pre-anestesica, sendo
13,4%, 35% e 51,6% pertencentes ao grau 1, grau 2 e grau 3 do TEA, respectivamente. Estudo
anterior constatou que 38% de portadores do TEA necessitaram de sedacdo antes da indugéo da
anestesia, e que quanto maior o grau do autismo, maior foi a necessidade de medicacdo pré-
anestésica, nas taxas de 26%, 44% e 56%, conforme os graus crescentes de gravidade do TEA,
em concordancia com nossos achados (SWARTZ et al., 2017).
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Em ensaios clinicos procedidos com randomizacdo aleatoria; ndo estaria indicado o
tratamento estatistico dos dados demograficos, condi¢cBes pré-operatérias e duragcdo do
procedimento; uma vez que a propria aleatorizacao proporcionaria semelhanca entre 0s grupos
estudados. Nesta tese, os dados acima referidos receberam anélise estatistica, pois algumas
condigdes prévias poderiam interferir no desfecho primario, tais como: grau do autismo e o uso
rotineiro de medicacdes psicotropicas. Entretanto, nenhum quesito a respeito das caracteristicas
dos participantes apresentou diferencas estatisticas, corroborando o fundamento da

aleatorizacéo.

Os resultados obtidos com o emprego de midazolam isoladamente, comparados com a
associacdo de midazolam e s(+) ketamina, como sedativos por via oral, em criancas sem
distarbio neurolégico, que foram submetidas a tratamento odontoldégico em consultorio,
demonstraram superioridade na qualidade da sedacdo nos pacientes em que se empregou a
associagao dos medicamentos, e com baixa ocorréncia de efeitos colaterais (MOREIRA et al.,
2013).

O relato de série, com cinco casos de pacientes autistas e medicacdo pré-anestésica,
referiu 0 emprego de midazolam via oral (0,75 mg.kg™) isoladamente em um caso; midazolam
via oral (0,75 mg.kg™), seguido de tentativa frustada de ketamina intramuscular no segundo
relato; no terceiro caso, com tentativa de associa¢do de midazolam e ketamina via oral (8 mg.kg-
1Y, ndo tendo havido a ingestdo total da ketamina, tendo contudo permitido a administragio
adicional de ketamina intramuscular; e dois casos de ketamina via oral em suspensdo de
paracetamol, um com dose de 6 mg.kg™ e outro com 7mg.kg?, ambos permitindo induc&o
inalatéria apds 30 minutos (RAINEY; VAN DER WALT, 1998).

O primeiro relato de sucesso, de ingest&o oral da associagéo de midazolam (0,25 mg.kg-
1) e ketamina (3 mg.kg), ocorreu em paciente autista de 16 anos, tendo sido os medicamentos
administrados juntamente com 15 mililitros do liquido sem residuo, preferido pelo paciente.
Paciente adormeceu ap6s 20 minutos, recebendo indugéo inalatdria suave, sem agitacdo (SHAH
et al., 2009).

O presente estudo evidenciou que 81,2% dos pacientes no grupo Midazolam e 82,1%
no grupo Midazolam/Ketamina apresentaram Ramsay > 2, indice interpretado como ansidlise.
Os percentuais de pacientes com Ramsay > 3 foram de 15,6% no grupo Midazolam e 50% no
grupo Midazolam/Ketamina, entendido por pacientes no estado sonolento ou adormecido.
Ensaio clinico com criangas ndo autistas, que comparou midazolam e ketamina isolados com

associacdo de midazolam e ketamina, nas mesmas doses empregadas em nosso estudo,
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encontrou indice de 90% de ansidlise no grupo da associacdo e 75% com midazolam isolado.
Esse estudo referiu ainda sucesso da sedacgdo, isto é, pacientes sonolentos ou adormecidos, em
70% dos casos com associacdo de midazolam e ketamina e préximo a 60% com midazolam
isolado (FUNK et al., 2000).

O uso cronico de medicagbes psicotropicas pelos pacientes do nosso estudo, as quais
podem alterar o funcionamento do sistema citocromo P450 hepatico (HEDRICH; HASSAN;
WANG, 2016), e a variabilidade genética do citocromo P450 (ZANGER; KLEIN, 2013),
especificamente CYP2B6, principal responsavel pela metabolizacdo da ketamina (WANG;
NEINER; KHARASCH, 2018), podem ter influenciado nos menores indices de ansidlise, e de
pacientes sonolentos ou adormecidos em nosso estudo. A diferenca nas taxas encontradas ainda
pode ser corroborada pelo emprego de ketamina racémica no estudo prévio ao nosso, devido ao
fato de a ketamina racémica apresentar maior biodisponibilidade que a s(+) ketamina, apds
administracao por viaoral (GRANT; NIMMO; CLEMENTS, 1981; PELTONIEMI et al., 2012;
FANTA et al., 2015). Se considerarmos a poténcia em dobro da s(+) ketamina em relacdo a
ketamina racémica, a diferenca entre elas a respeito da bionisponibilidade oral seria

compensada; todavia a literatura é parca sobre a questao.

Analise prospectiva ndo comparativa, em portadores do TEA, com emprego de
diferentes medicamentos e vias de administracdo, categorizada por cooperacdo e nao
cooperacdo na inducdo da anestesia, encontrou grau de satisfagdo adequado em 75% dos
pacientes, sem fazer distin¢cdo quanto a técnica de inducdo da anestesia, se inalatoria ou
endovenosa (SWARTZ et al., 2017). Em nossa pesquisa, a escolha Unica da inducdo anestésica

por via venosa ocorreu pelo fato de a amostra incluir adultos e criancas.

A comparagdo de trés grupos, a saber: midazolam isolado, ketamina isolada e
midazolam associado a ketamina; nas doses de 0,05 mg.kg™? e 0,25mg.kg™? respectivamente,
por via endovenosa, antes da indugdo anestésica em criangas ndo autistas, que seriam
submetidas a tomografia computadorizada sob anestesia geral, demonstrou superioridade nos
indices de sedacdo pré-anestésica com a associacdo dos medicamentos (SAJEDI; HABIBI,
2015). As doses empregadas no presente estudo apresentaram equivaléncia com as doses
endovenosas supracitadas, considerando a biodisponibilidade minima do midazolam (9%)
(REED et al., 2001), e da s(+) ketamina (8%) por via oral (PELTONIEMI et al., 2012; FANTA
etal., 2015).
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N&o hé apresentacdo da s(+) ketamina por via oral na farmacopeia brasileira; entretanto,
as caracteristicas quimicas da apresentacdo endovenosa (pH = 3,5- 5,5) (CRISTALIA, P.,
QUIMICOS, FARMACEUTICOS, LTDA, 2018) favorecem a absorcio gastrica, ainda mais
quando diluida na formulacdo oral do midazolam (pH = 2,8-3,6) (CRISTALIA, P.,
QUIMICOS, FARMACEUTICOS, LTDA, 2018).

Relevante aspecto do nosso ensaio clinico sucedeu em relacdo ao acesso venoso, o qual
foi possivel sem contencdo do paciente em 64,2% dos casos no grupo Midazolam/Ketamina e
em apenas 31,2% no grupo Midazolam. Esta diferenca pode ser procedente pelas propriedades
analgésicas da ketamina, com sua consequente acdo nos receptores NMDA e de opioides
(MION; VILLEVIEILLE, 2013). Funk et al (2000) utilizaram a mesma escala para avaliar a
reacdo do paciente ao acesso venoso; e seus resultados mostraram que em quase 100% dos
casos no grupo da associacdo midazolam/ketamina, a puncdo venosa se mostrou indolor. No
entanto, foi utilizado anestésico local tdpico trinta minutos antes da inducdo em possiveis
topografias de puncao, técnica ndo empregada em nossa amostra, 0 que pode ter contribuido

para menores indices de acesso venoso indolor em nossa amostra.

Os profissionais de salde, que conduzem procedimentos em portadores do TEA, sabem
da imperiosa necessidade de condutas minimanemente invasivas para a melhorar e/ou nao
agravar as condicdes psicoldgicas habituais destes pacientes. Dessa forma, os resultados da
pesquisa atual demonstraram que no grupo Midazolam/Ketamina houve o favorecimento da
ocorréncia do Ramsay >3 em 300% e a execucao do acesso venoso antes da inducdo anestésica

em 200% quando comparado ao grupo Midazolam.

Em nosso estudo, a mediana do tempo para extubacdo no grupo Midazolam foi de 13
minutos e no grupo Midazolam/Ketamina foi de 16 minutos. Em criangas ndo autistas, um
estudo registrou média de 16 minutos para extubacdo tanto com midazolam quanto com
associacdo de midazolam e ketamina (FUNK et al., 2000), enquanto outro ensaio clinico
(TRABOLD et al., 2002) aferiu média de 11 minutos para midazolam e 12 minutos para

associacdo de midazolam/ketamina, ambos com as mesmas doses empregadas em nosso estudo.

A ocorréncia de agitacdo, nistagmo e sialorreia apresentou baixa incidéncia nos dois
grupos de estudo, ndo tendo ocorrido diferencas estatisticas entre eles. Achado semelhante foi
evidenciado por estudo de Funk et al (2000), o qual referiu nauseas, vomitos, e efeitos

psicomiméticos em maiores taxas, somente no grupo em que foi administrado ketamina isolada
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(6 mg.kg™*). Optamos por comparar somente midazolam e associacdo de midazolam e ketamina,
devido a maiores taxas de efeitos colaterais registrados com o uso isolado da ketamina.

Recente publicagdo comparou ketamina por via oral (10 mg.kg™?), ketamina por
nebulizacio (3 mg.kg™) e placebo por via oral em criancas ndo autistas, avaliadas por escala de
sedacdo em cinco niveis (CHEN et al., 2021). Houve registro de melhores indices de sedacao
no grupo que recebeu ketamina por nebulizacédo, tendo ocorrido maior consumo de antieméticos
também nesse grupo. A biodisponibilidade da ketamina racémica por nebulizacdo esta
registrada em 70% (JONKMAN et al., 2017) e talvez possa ser outra alternativa pouco invasiva
para administracdo de pré-anestésicos em portadores do TEA.

Nos dias atuais, vem crescendo o interesse pelo uso da dexmedetomidina como sedativo
e medicacdo pré-anestésica na populacdo pediatrica, principalmente pela via intranasal
(MONDARDINI et al., 2019). Ha registro de relato de caso do emprego da dexmedetomidina
por via oral (5 pg.kgl) em paciente autista adulto; houve necessidade de ketamina
intramuscular, pois ndo permitiu inducéo inalatoria, tampouco o acesso venoso (KONIA, 2016).
Publicacédo a respeito de sedacdo para tomografia computadorizada e/ou potencial evocado
auditivo em portadores do TEA, com uso de dexmedetomidina intranasal versus
dexmedetomidina intranasal associada a midazolam oral, encontrou taxas de sedacdo adequada
para realizacdo dos procedimentos em 65,4% e 83,5%, respectivamente (LI et al., 2019).
Ressalta-se que os procedimentos aqui referidos ndo apresentam estimulos dolorosos e foram

realizados sem instalag@o de acesso venoso.

Esta pesquisa apresenta relevante e inédita contribuicdo cientifica, em decorréncia da
inexisténcia de ensaios clinicos randomizados relativos ao emprego de midazolam oral e
ketamina oral como pré-anestésicos em autistas, concorrendo para melhorias na condugédo

perioperatdria nesta populacédo especifica.

O estudo tem algumas limitacOes inerentes como a propria forma de analise per-
protocol (RANGANATHAN; PRAMESH; AGGARWAL, 2016). Essa modalidade de
avaliacdo foi empregada com intuito de avaliar a eficicia da associacdo em situagdo ideal,
devido a escassez de dados clinicos na literatura. Potenciais vieses de exclusdo poderiam
comprometer a efetividade da intervencdo, como a ingesta inadequada dos medicamentos, para
a qual a analise intention-to-treat seria mais adequada. Outro aspecto a ser considerado é o
efeito comportamental apds a alta hospitalar, o que ndo foi avaliado no estudo, ja que existem

suposicOes de que a ketamina pode comprometer aspectos sociocomportamentais dos
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individuos por um periodo mais prolongado que o de internamento; entretanto, os achados ainda
séo conflitantes (WINK et al., 2021).



7. CONCLUSAO
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Conclui-se, portanto, que a associacdo de s(+) ketamina ao midazolam, por via oral,
proporciona indices de sedacdo pré-anestésicos mais satisfatorios do que com midazolam puro,
em portadores do TEA, além de favorecer o acesso venoso periférico, sem elevar o tempo do

despertar e a incidéncia de eventos adversos.



8. CONSIDERACOES FINAIS
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Em virtude do crescente aumento da prevaléncia mundial do TEA nas duas ultimas
décadas, existem preocupacdes globais demonstradas pelas diversas campanhas de
conscientizacdo e desenvolvimento de politicas publicas governamentais sobre o tema.
Anualmente, o dia dois de abril foi estabelecido como o dia da conscientizagdo mundial do
autismo, e no dia 18 de junho, comemora-se o dia do orgulho autista.

No Brasil, dados estatisticos oficiais da prevaléncia do autismo inexistem. Entretanto,
em 2019, foi sancionada a Lei 13.861/19, a qual obriga o Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica a inserir no proximo censo perguntas sobre o autismo. J& em 2020, foi sancionada a
Lei 13.977, que criou a Carteira de Identificacdo da Pessoa com Transtorno do Espectro Autista,
podendo os estabelecimentos publicos e privados valerem-se da fita quebra-cabeca, simbolo
mundial da conscientizacdo do transtorno do espectro autista, para identificar a prioridade
devida as pessoas com transtorno do espectro autista.

Apds um ano da criacdo da primeira associacdo de pais de autistas, em 1963, por
iniciativa desta associagdo, foi criado o simbolo do autismo, representado pela figura do quebra-
cabecas em diversas cores, com referéncia a complexidade do individuo autista e o
acometimento em todas as etnias e diversas familias (Figura 5).

Figura 5. Simbolo mundial do autismo.

Nesta pesquisa, 0s participantes foram submetidos a assisténcia odontoldgica sob
anestesia geral, mas os portadores do TEA podem se apresentar com os mais diversos quadros
clinicos com necessidade de intervencdo por médicos anestesistas. O emprego de medicacéo
pré-anestesica, além de facilitar a conducéo perioperatoria, podera propiciar conforto e auséncia
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de memorizacdo de eventos que possam deteriorar a condicdo neuropsicologica habitual. A
falta de cooperacéo na ingesta de medicamentos por via oral e a ineficicia de acdo tanto do
midazolam puro quanto da associacdo com s(+) ketamina em uma parcela dos portadores do
TEA estabelece a necessidade de outros estudos atentos a tematica em foco.
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APENDICE 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto de Pesquisa: Associaclio de midazolam ¢ cetamina em comparagiio com
midazolam como medicaciio pré-anestésica em portadores do espectro autista submetidos a
anestesia geral para tratamento odontolégico.

Pesquisador Responsavel: Heber de Moraes Penna

Equipe de Pesquisa: Nara Costa Dutra, Antonio José Marques Romano, Andreia Portela Martins,
lgor de Abreu Ferreira, Mariana Miranda Almeida,

Local onde sera realizada a pesquisa: Ala de internagdo e Centro Ciriirgico do Hospital Alberto
Rassi-HGG e do Hospital Santa Terezinha.

Nome do Participante da Pesquisa:

Vocé esta sendo convidado (a) para participar como voluntirio nesta pesquisa. Meu nome é Heber
de Moraes Penna, sou o pesquisador responsavel, e minha drea de atuacdo &€ Anestesiologia.

O convite esta sendo feito porque o menor ou o adulto mabilitado intelectualmente, pelo qual
vocé é responsavel, apresenta Transtorno do Espectro Autista e serd submetido a anestesia geral
para tratamento odontologico. Sua contribui¢io € importante, porém, vocé ndo deve autorizar a
participacdo contra a sua vontade.

Antes de decidir se vocé quer participar, é importante que vocé entenda porque esta pesquisa esta
sendo realizada, os objetivos da mesma, todos os procedimentos a serem realizados, os possiveis
beneficios, riscos e desconfortos que serdo descritos e explicados por mim detalhadamente mais
a frente.

A qualquer momento, antes, durante e depois da pesquisa, vocé poderd solicitar maiores
esclarecimentos. Em caso de dividas sobre a pesquisa, vocé poderd entrar em contato comigo,
Pesquisador Responsivel Heber de Moraes Penna, nos telefones (62)99687-8128 e (62)3604-
1100. Se vocé tiver alguma divida sobre os seus direitos como participante nesta pesquisa ou
questdes éticas, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Alberto Rassi -~ HGG (um grupo n3o remunerado, formado por diferentes profissionais e
membros da sociedade, que avaliam um estudo para julgar se ele € ético e garantir a protecdo dos
participantes), situado na Avenida Anhanguera, n® 6479, Setor Oeste, Goidnia, Goias, pelo
telefone (62) 3209-9917, de segunda a sexta-feira, no hordno de 07h as 18h ou pelo e-mail
hgg cep(@idtech.org br.

Vocé tem total liberdade para recusar a participacdo, ndo sendo prejudicado, penalizado ou
responsabilizado de forma alguma por sua recusa. Se aceitar participar e depois retirar seu
consentimento, também em nada sera prejudicado(a).

Todas as informagdes coletadas neste estudo serdo estritamente confidenciais. Somente o
pesquisador e/ou equipe de pesquisa terdo conhecimento de sua identidade e nos comprometemos
a manté-la em sigilo ao publicar os resultados dessa pesquisa, que serdo publicados
independentemente dos resultados obtidos. Os dados coletados serdo utilizados apenas para esta
pesquisa e ndo serdo armazenados para estudos futuros.

Apos ser apresentado e esclarecido sobre as informagdes abaixo descritas, no caso
de aceitar fazer parte do estudo, vocé devera rubricar todas as paginas e assinar ao
final deste documento elaborado em duas vias, que também serd rubricado em todas
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as paginas e assinado por mim, devendo uma via ficar comigo e a outra com vocé,
para que vocé possa consultar sempre que necessario.

INFORMAC()ES IMPORTANTES QUE VOCE PRECISA SABER SOBRE A
PESQUISA

1. Objetivos da pesquisa:

Esta pesquisa tem como objetivo avaliar o grau de sedacdo entre dois grupos de
medicamentos, que s3o amplamente utilizados em anestesias.

2. Justificativa para realiza¢do da pesquisa:

Este estudo serd importante uma vez que os pacientes portadores do espectro autista
apresentam resisténcia para se adaptar frente a situacdes fora da rotina dos mesmos
e podem nio colaborar com o tratamento. Com estes medicamentos, o paciente pode
colaborar mais facilmente com o tratamento.

3. Populag¢do da pesquisa:

Participardo deste estudo oitenta pacientes portadores do espectro autista e que
serdo submetidos a anestesia geral para tratamento odontoldgico.

4. Detalhamento dos procedimentos que serdo realizados:

O estudo serd feito da seguinte maneira: apds a internagdo hospitalar para o
tratamento odontologico os pacientes receberdo medicamentos sedativos por via
oral, trinta minutos antes do procedimento: apds esse tempo serdo levados para o
centro cirlirgico e serd feita uma avaliacfio antes do inicio da anestesia, quanto ao
grau de sedacdo dos mesmos. Apos o término do tratamento odontolégico haverd
registro do tempo necessario para despertar da anestesia e a ocorréncia de agitagdo,
nauseas e vomitos. Apds sete dias da realizagdo do procedimento, serd feito contato
por telefone para avaliar a satisfacdio no atendimento e para avaliar o estado
comportamental dos pacientes.

5. Forma de acompanhamento:

Durante o estudo vocé serd acompanhado por um dos médicos envolvidos na pesquisa durante
todo o procedimento.

6. Especificagdo dos riscos:

Os possiveis riscos a sua saide fisica e mental decorrentes deste estudo podem ser: agitacdio,
vomitos durante o periodo de agdo dos medicamentos, em torno de 5 horas.

7. Beneficios:

Os beneficios esperados em decorréncia desta pesquisa sio: sedagdo e melhora da cooperagiio do
paciente para entrar no centro cirirgico.

&. Métodos alternativos:

Existe a possibilidade de administragdo dos medicamentos por injegoes no musculo ou instilagao
nasal; ou ainda conduzir o paciente ao centro cirlirgico sem medicagdo.

9. Ressarcimento:
Este estudo ndo acarretard nenhum tipo de despesa para vocé.
10. Indenizacdo:
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Vocé tera direito a indenizacio por qualquer dano que venha a sofrer com a participagdo nesta
pesquisa.

11. Periodo de participacio e previsio de término da pesquisa:

Este estudo iniciard em 01/03/2018, sendo que sua participacdo serd na data / / .
estando previsto o encerramento deste estudo em 28/02/2020.

Goidnia, / /

Nome e assinatura do Pesquisador Responsavel:

Heber de Moraes Penna

Pesquisador que coletari o Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido

Nome:
Assinatura:
Consentimento do participante
Eu,
RG ,CPF .endereco
telefone . ubaixo-assinado, declaro que concordo com a participagdo do
paciente no  estudo

Associacdio de midazolam e cetamina em compara¢io com midazolam como medicaciio pré-
anestésica em portadores do espectro autista submetidos & anestesia geral para tratamento
odontolégico, como voluntirio de pesquisa. Declaro que compreendi perfeitamente tudo o que
me foi informado sobre a minha participagio no estudo mencionado. tendo sido devidamente
informado e esclarecido pelo Pesquisador:
sobre 0 objetivo desta pesquisa. os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos
e beneficios decorrentes de minha participaco. Estou consciente de todos os meus direitos bem
como das minhas responsabilidades. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a
qualquer momenio, sem que isto me cause qualquer prejuizo, penislidade ou responsabilidade.
Autorizo a divulgacdo dos dados obtidos neste estudo mantendo em sigilo minha identidade.
Informo que recebi uma via deste documento com todas as piginas rubricadas e assinadas por
mim e pelo Pesquisador.

Goiania, / /

Assinatura do Responsavel Legal do participante na pesquisa:

Presenciamos a solicita¢do de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e
aceite do participante.

Testemunha:
Name:

Assinatura:

Goidnia, P
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ANEXO 1 — Parecer Consusbstanciado Hospital Geral de Goiania Alberto Rassi.

L (S L R
s HGG - HOSPITAL ALBERTO = Platofor
RASSI APrasil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ASSOCIACAO DE MIDAZOLAM E CETAMINA EM COMPARAGAO COM
MIDAZOLAM COMO MEDICACAO PRE-ANESTESICA EM PORTADORES DO
ESPECTRO AUTISTA SUBMETIDOS A ANESTESIA GERAL PARA TRATAMENTO

Pesquisador: HEBER DE MORAES PENNA

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 65117917.1.0000.0035

Instituicdo Proponente: Hospital Geral de Goidnia - HGG
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.968.355

Apresentacao do Projeto:
N° DO PROTOCOLO NO CEPHGG: 861/17

Apresentagao do projeto conforme informagfes do pesquisador Responsavel:

AREA TEMATICA: Trata-se de um Protocolo nacional, multicéntrico, ndo pertencente a Area Tematica
especial , Area do Conhecimento Ciéncias da Satde.

PROPOSITO DO ESTUDO: Objetivo académico: doutorado.

DESENHO DO ESTUDO: Ensaio clinico prospectivo.comparativo,randomizado,duplo cego para avaliar o
grau de sedacac pré-anestésica em pacientes autistas que serao
submetidos a anestesia geral para tratamento odontoldgico.

INTRODUGAOQ: Estima-se que a prevaléncia mundial do Transtorno do Espectro Autista(TEA) seja em torno

de 1%. Segundo o relatério do ano 2012 do Centro de Controle de Doencas 14,6/1000 (1/68) criangas aos
oito anos de idade recebe o diagndstico de TEA. Esta estimativa & 30% maior

Endereco: Avenkia Anhanguera n® 6479 - 5° Andar
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que em 2008. Os sinais e sintomas passam a ser notados mais frequentemente no segundo ano de vida (12
e 24 meses). As manifestagcdes sdo extremamente variaveis envolvendo incapacidade intelectual e
problemas motores, além destas existe associa¢ao com epilepsia, agressdo, automutilagdo e distarbios do
sono. O acometimento dentario ndo apresenta caracteristicas especificas no autismo, mas esta relacionado
com a ma higiene oral levando a alta incidéncia de caries e gengivite. A necessidade de anestesia geral
para tratamento odontolégico advém da alteragao comportamental e incapacidade de cooperagao.Pacientes
portadores de TEA constituiram 30 % dos casos observados em numa amostra de 212 individuos que
apresentavam transtornos neurolégicos e necessitaram de tratamento dentario sob anestesia geral. Acredita-
se que no minimo duas ou trés vezes na vida, pacientes com desabilidades neurologicas necessitarao de
cuidados odontolégicos em centro cirdrgico, e alguns deles com frequéncias de até uma vez por ano.
Pacientes com desabilidades neurolégicas frequentemente sdo exciuidos de ensaios clinicos devido a
capacidade cognitiva restrita, porém os mesmos representam os que mais se beneficiariam de estudos a
respeito de medicagao pré-anestésica. A literatura ainda € limitada quanto a conducdo perioperatéria de
pacientes portadores de TEA, inclusive quanto a medicagao pré-anestésica, justificando assim a importancia
do estudo proposto. Quanto a viabilidade, os medicamentos e a monitorizagdo necessaria ja sao
padronizados na instituicio. Devido a frequéncia de atendimento dos pacientes que preenchem os critérios
de inclusdo, serdo necessarios seis meses para a coleta dos dados, seis meses para analise dos dados e
doze meses para divulgacéo dos resultados.O presente estudo constitui-se em tese para obtencao do grau
de doutorado académico em anestesiologia pelo programa de pés-graduagao em Anestesiologia da
Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade Paulista Julio de Mesquita(UNESP).

HIPOTESE DO ESTUDO:Associa¢ao de Midazolam e Cetamina apresenta maior indice de sucesso que
Midazolam isoladamente como medicagao pré-anestésica em portadores do Espectro Autista.

JUSTIFICATIVA PARA O ESTUDO: Em 2013 foi publicada a quinta edigdo do Manual Diagnéstico e
Estatistico de Transtornos Mentais, segundo o qual houve mudangas na classificagio do autismo, tendo
havido inclusdo do transtorno de Asperger, do transtorno global do desenvolvimento e do autismo como
Transtornos do Espectro Autista (TEA).1

Estima-se que a prevaléncia mundial do TEA seja em torno de 1%. Segundo o relatério do ano 2012 do
Centro de Controle de Doencas 14,6/1000 (1/68) criangas aos oito anos de idade recebe o diagnéstico de
TEA. Esta estimativa & 30% maior que em 2008. Este largo aumento na
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prevaléncia deve-se a critérios diagndsticos mais amplos, conscientiza¢ao publica a respeito do autismo e
meihorias nas ferramentas diagnésticas. Os individuos do sexo masculino sdo afetados cinco vezes mais
que os do sexo feminino.2

Os sinais e sintomas passam a ser notados mais frequentemente no segundo ano de vida (12 e 24
meses).1

A causa etiologica exata do autismo ainda ndo foi definida. Fatores genéticos, ambientais e imunolégicos
parecem interagir em periodos de susceptibilidade durante o desenvolvimento neuroldgico. Agentes
farmacolégicos. toxinas e fatores nutricionais tem sido relacionados. Infecgbes maternas durante a
gestacdo, anticorpos contra o tecido neurolégico fetal, e transtornos autoimunes familiares aparecem em
multiplos estudos associados ao TEA.3

As manifestagdes sdo extremamente varidveis envolvendo incapacidade intelectual e problemas motores.
Além destas existe associagao com epilepsia, agressdo. automutilacao e disturbios do sono.4 Disfuncao
mitocondrial e distdrbios do metabolismo cerebral de folato também foram relatados.

O acometimento dentario ndo apresenta caracteristicas especificas no autismo, mas esta relacionado com a
ma higiene oral levando a alta incidéncia de caries e gengivite. Pode estar relacionado ainda com a
xerostomia provocada pelos medicamentos frequentemente empregados nestes pacientes e pelo uso
abusivo de doces e guloseimas na tentativa de controle comportamental pelos cuidadores. A necessidade
de anestesia geral para tratamento odontolégico advém da alteragdo comportamental e incapacidade de
cooperagao.5

Pacientes portadores de TEA constitulram 30 % dos casos observados em numa amostra de 212 individuos
que apresentavam transtornos neurologicos e necessitaram de tfratamento dentario sob anestesia geral.6
Acredita-se que no minimo duas ou trés vezes na vida, pacientes com desabilidades neurolégicas
necessitardo de cuidados odontolégicos em centro cirtrgico, € alguns deles com frequéncias de até uma vez
por ano.

Pacientes com desabilidades neurolégicas frequentemente sdo exciuidos de ensaios clinicos devido a
capacidade cognitiva restrita, porém os mesmos representam os que mais se beneficiariam de estudos a
respeito de medicagdo pré-anestésica. A literatura ainda & limitada quanto a conducgdo perioperatéria de
pacientes portadores de TEA, inclusive quanto a medicagao pré-anestésica.7

Entre os desafios enfrentados por pacientes autistas, tem-se a dificuldade de comunicacgéo e de adaptacao
a experiéncias sensoriais ndo rotineiras. A equipe multiprofissional deve individualizar o tratamento a cada
paciente.8 Devido a incapacidade de cooperacao é imperioso o emprego de
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medicagao pré-anestésica nesta populagdo especifica, principalmente naqueles que apresentam
comportamentos agressivos.

Nao raro, estes pacientes desenvolvem resisténcia a alguns sabores e texturas de alimentos, dessa forma,
existem sugestdes em se administrar a medicacgdo pré-anestésica inserida no liquido preferido pelo paciente
e até mesmo em um recipiente familiar trazido de casa.5

As medicagbes pré-anestésicas empregadas variam consideravelmente conforme a literatura. Alguns
pacientes apresentam resisténcia a ingestdo de medicacgao via oral e necessitam de administra¢do
intramuscular de droga unica ou de uma combinagdo delas9,10; porém ha necessidade de contengao e as
vezes € impossivel sua execucdo. Portadores de TEA tem recebido midazolam (0.5 mg.kg-1) ou cetamina (
até 7 mg.kg-1) via oral , como medicacgao pré-anestésica. Em recente publicagao, as drogas empregadas
para sedacgao pedidtrica em criangas com e sem desabilidades neuroldgicas abrangem midazolam,
cetamina, clonidina, dexmedetomidina e fentanil; as vias de administragcdo constam de oral, intramuscular,
intransal e retal. 11 O midazolam por via oral pode ter indicacdo nos casos de alteracdes comportamentais
brandas e nos casos mais severos, a cetamina.12 Mais recentemente existem trabalhos com uso de alfa2
agonistas.5 Midazolam isoladamente como sedativo tem registro de bom ou excelente resultado em 50-
80% de pacientes pediatricos. A cetamina quando utilizada isoladamente pode apresentar efeitos colaterais
indesejados como acentuacio de desvios comportamentais, delirios emergenciais e maior incidéncia de
nauseas e vomitos. 13

O primeiro relato de combinacéio midazolam e cetamina em comparagfio com cada um doa medicamentos
separadamente, a administracdo se deu por via retal, concluiu-se que a associagdo foi semelhante ao
emprego isolado do midazolam.14 Em outra pesquisa que também se empregou € comparou essas
mesmas drogas , porém por via oral, isoladamente midazolam 0,5 mg.kg-1, ou cetamina 6 mg.kg-1 e na
associagdo midazolam 0,4 mg.kg-1 e cetamina 4 mg.kg-1, a separacao dos pais e a aceitacdo da mascara
lacial para indugao da anestesia ovoneu mais facilimenle no grupo e que se associou as duas diogas. 15
Funk et al, comparando essa mesma escolha de drogas, via oral, porém com doses de midazolam 0,5
mg.kg-1 e cetamina 3 mg.kg-1 associados, encontrou indices de sucesso na sedagio de 90% para o grupo
da associagao, 70% para o grupo do midazolam isoladamente e 51% para o grupo da cetamina
isoladamente. Efeitos colaterais foram encontrados somente no grupo da cetamina utilizada sem
midazolam.13 Outro estudo comparou Midazolam 0,5 mg.kg-1 via oral com dois grupos, Midazolam 0,25
mg.kg-1 associado e Cetamina 3 mg.kg-1 via oral, e Midazolam e Cetamina 0.5 m.kg-1 associado a
cetamina 6 m.kg-1 via oral, nos resultados encontrou-se uma
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taxa de sucesso de sedagao pré-operatéria de 75% com midazolam isoladamente e sucesso de 90% para
os outros dois grupos, sem diferencas estatisticas quanto a ocorréncia de efeitos colaterais.16 Resultado
semelhante encontrado por Darlong et al com doses equivalentes.17 No emprego endovenoso, a
comparacao de trés grupos, midazolam isolado, cetamina isolada e midazolam com cetamina nas doses de
0,1 mg.kg-1 e 0,5mg.kg-1 respectivamente, em crian¢cas que seriam submetidas a tomografia
computadorizada sob anestesia geral, encontrou melhores indices de sedacgao pré-anestésica com a
associagao dos medicamentos.18 Estas doses seriam correspondentes as doses administradas via oral
considerando a biodisponibilidade de 30% e 20% para midazolam e cetamina, respectivamente, apds a
primeira passagem hepatica.

Os resultados obtidos com midazolam isoladamente comparado com associagdo de midazolam e S-
cetamina , como sedativos por via oral, em criancas sem distirbio neurol6gico que seriam submetidas a
tratamento odontolégico em consultério, demonstraram uma superiondade na qualidade da sedacgio nos
pacientes em que se empregou a associacdo dos medicamentos, e com baixa ocorréncia de efeitos
colaterais.19 Atualmente s6 ha disponivel para comercializagio a S-cetamina, pois foi comprovada
reducdo dos efeitos disféricos do que com o emprego da cetamina racémica.

A cetamina e midazolam fazem parte do arsenal terapéutico do anestesiologista de longa data, na maioria
das vezes empregados por via intramuscular em pacientes com desabilidades neurolégicas.11 Existe relato
de caso do uso da associacdo de midazolam e cetamina como pré-anestésico, por via oral, com bom
resultado em paciente autista submetida a reabilitagio oral .20

O Hospital Alberto Rassi (HGG), qualificado com nivel de atendimento terciario, é referéncia no Estado de
Goias em varias especialidades, e dentro delas, o atendimento odontolégico de pacientes portadores de
necessidades especiais que necessitam de reabilitagio oral sob anestesia geral, No ano de 2016 houve o
agendamento em torno de 120 procedimentos desta natureza no HGG, o que |he confere lideranga no
atendimento desses pacientes.

Devido a comprovacgao de beneficio pelo sinergismo da associagao de midazolam e cetamina como pré-
anestésico em pacientes pediatricos e a inexisténcia de ensaios clinicos, duplos cegos, randomizados, com
o ampregn da associagio de midazolam s cetamina como medicagin pré-anestésica por via nral,

exclusivamente em pacientea portadores de TEA, justifica-ac a proposiglio deste ensaio clinico.

POPULAGAO DO ESTUDO: Pacientes com diagnéstico prévio de transtorno do espectro autista, que serdo
submetidos a anestesia geral para reabilitacdo dentaria no Hospital Geral de Goiania(HGG).
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NUMERO DE PARTICIPANTES: Esta prevista para esta pesquisa a participacdo de 80 individuos neste
Centro de Pesquisa.

CRITERIOS DE INCLUSAQ: Pacientes com diagndstico prévio de transtorno do espectro autista com
presenca de acometimento dentario que necessitam de reabilitacao oral sob
anestesia geral, faixa etaria de 2 anos a 17 anos., de ambos os sexos, estado fisico ASA l e Il

CRITERIOS DE EXCLUSAO: Nio consentimento pelo responsavel, presenca de disfuncao renal,
cardiopatia, histéria de alergia ou reacdo desfavoravel em exposicdo previa aos medicamentos em estudo
nesta pesquisa e impossibilidade de administragao completa da medicacao via oral.

FORMA DE RECRUTAMENTO: Serao recrutados no ambulatério de odontologia do HGG. ocasido em gue
o responsavel pelo paciente sera informado das caracteristicas e objetivos do estudo, assim como sera
obtido o termo de consentimento livre e esclarecido. Serdo recrutados oitenta pacientes que serao divididos
randomicamente em dois grupos com 40 pacientes cada, que receberao medicacao via oral trinta minutos
antes da inducdo anestésica.

METODOLOGIA: Apés a aprovagio do Comité de Etica e Pesquisa, pacientes com diagnéstico prévio de
transtorno do espectro autista, que serdo submetidos & anestesia geral para reabilitagdo dentaria no
Hospital Geral de Goiania{HGG), serdo recrutados no ambulatério de odontologia do HGG, ocasido em que
o responsavel pelo paciente sera informado das carcteristicas e objetivos do estudo, assim como sera obtido
o termo de consentimento livre e esclarecido. Serdo recrutados oitenta pacientes que serdo divididos
randomicamente em dois grupos com 40 pacientes cada, que receberdo medicacao via oral trinta minutos
antes da inducao anestésica ; grupo M recebera Midazolam 0,5 mg/kg, grupo MC recebera associagao de
Midazolam 0,5 mg/kg e Cetamina 3 mg/kg. A locagédo no grupo sera em forma de envelope opaco contendo
uma dae opgdee de interferéncia

farmacoloégica. Ndo sera informado ao responsavel pelo paciente qual o grupo. A alocacéo. o preparo da
medicagdo e administracdo sera procedida por anestesiologista que nao participara do ato anestésico do
paciente. Imediatamente antes da indugaoc anestésica, o grau de sedagao sera quantificado pela escala de
Ramsay, com valores de 1 a 6. Apés pré-oxigenacao por trés minutos, a inducdo da anestesia sera com
propofol (3
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mg/kg) nas criancas até 12 anos de idade, fentanil (3 mcg/kg) e bezilato de atractrio (0,5 maglkg). Nos
pacientes com 13 a 17 anos, a indugdo serd com propofol (2 ma/kg). fentanil (3 mcg/kg) e bezilato de
atracdrnio (0.5 mg/kg). A intubagéo traqueal, via nasal, sera sempre realizada por anestesiologista experiente,
apos esperar o efeito maximo do blogueador neuromuscular.A anestesia serd mantida com sevoflurano; a
CAM utilizada sera a necessaria para manter BIS entre 40-80, sem a utilizacao de 6xido nitroso, utilizando-
se circuito com absorcao de CO2. Caso o plano anestésico seja insuficiente com valore de CAM no maximo
duas vezes a CAM, sera feito fentanil em bolus (1mcg/kg), até o maximo de dose total de 5 mcg/kg. Os
pacientes serao monitorizados com eletrocardioscopia 5 canais (derivacao DI, AVL e V5), oximetria de
pulso (SpQ2), capnometria, pressdo arterial nao-invasiva e Indice biespectral(BIS).A ventilagio controlada
sera mantida até que retornem os sinais de degluticdo e tenha inicio a ventilagao espontanea, quando sera
revertida para respiragao assistida. O tubo traqueal sera removido quando ocorreram os seguintes sinais de
reversao completa do BNM: ventilagido espontanea adequada e movimentacdo com a intencao de realizar
autoextubacao. Havera o registro do tempo do despertar. Ao término do procedimento anestésico-cirirgico,
os pacientes serdo encaminhados a Sala de Recuperagdo Pés-Anestésica (SRPA), onde sera avaliada

Continuaglo do Parecer: 1958 355

ocorréncia e nauseas e vomitos, nistagmo, agitagao, tempo de retorno a condigao neuropsicolégica habitual,
por observador independente e que ndo conheg¢a o grupo ao qual os pacientes pertencam. Apés
preencherem os critérios de alta da SRPA, os pacientes serdo encamihados a enfermaria onde
permanecerdo por no minimo 5 horas.O responsavel pelo paciente sera contatado por telefone sete dias
apés o procedimento, para avaliar o grau de satisfacdo com o tratamento e o estado psicolégico atual dos
pacientes, classificado em : mais calmo, inalterado ou mais agitado.Os dados coletados serdo analisados e
divulgados para os membros da equipe e para a diregao do hospital.

CRONOGRAMA:
Previsin de inicio’ 01/04/2017

Previsio de térmmino : 30/03/2019

ORCAMENTO: R$ 200.00 (duzentos reais)

Objetivo da Pesquisa:
Objetivos apresentados pelo Pesquisador Responsavel:

OBJETIVOS PRIMARIOS: O estudo tem a finalidade de comparar os graus de sedacio, pela escala de
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Ramsay, com a administragdo de midazolam isoladamente e da associacdo de midazolam e cetamina,

como medicagdo pré-anestésica em pacientes com transtorno do espectro autista que serdo submetidos a
anestesia geral para reabilitacdo dentaria.

OBJETIVOS SECUNDARIOS: Avaliar a ocorréncia de agitagZio, de niuseas e vomitos pés-operatérios, de
nistagmo e a interferéncia no tempo do despertar da anestesia geral.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Consideracdes apresentadas pelo Pesquisador Responsavel acerca dos possiveis riscos e beneficios
resultantes da participacdo na pesquisa:

RISCOS: Nao ha riscos previsiveis. As medicagbes empregadas constituem medicacdes em fase 1V, ja
autorizadas para uso comercial, tendo as mesmas duracao clinica de no maximo 5 horas, periodo em que
0s pacientes permanecerao na unidade hospitalar para atendimento de qualquer evento.

BENEFICIOS: Devido os pacientes autistas apresentarem comportamentos ndo colaborativos quando em
situagbes nao rotineiras, a existéncia de medicagdes pré-anestésicas por via oral que diminuam a ansiedade
e os comportamentos agressivos antes da entrada no centro cirirgico constitui importante beneficio para
este grupo de pacientes que tem tido aumento na prevaléncia mundial.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Comentarios e consideragdes do Comité de Efica:

Por se tratar de um estudo que ndo pertence a Area Tematica Especial ndo necessita de
apreciagio/aprovagio pela Comissao Nacional de Etica em Pesquisa.

EQUIPE DE PESQUISA: A equipe de pesquisa foi devidamente listada fazendo parte da mesma:
IGOR DE ABREU FERREIRA

ALBERTO DALMACIO VILLALBA DE FARIA

ANTONIO JOSE MARQUES ROMANO

MARIANA MIRANDA DE ALMEIDA

NORMA SUEL!I PINHEIRO MODOLO
NARA COSTA DUTRA
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NUMERO DE PARTICIPANTES: Esta prevista para esta pesquisa a participagdo de 80 (oitenta) individuos
neste Centro de Pesquisa.

OBJETIVO DO ESTUDO: O objetivo tem relevancia, foi apresentado com clareza e & perfeitamente
exequivel.

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO:
Os critérios de inclusdo e exclusdo estio claramente definidos e ndo apresentam restricdes éticas.

METODOLOGIA: O Protocolo estda bem desenhado e a metodologia estd adequada aos objetivos
apresentados.

AVALIACAO DOS RISCOS E BENEFICIOS:

A relagao risco/beneficio € equilibrada, sendo que os beneficios do estudo justificam os riscos, que podem
ser considerados como minimos. As medicagdes empregadas constituem medicacdes em fase IV, ja
autorizadas para uso comercial, tendo as mesmas duragao clinica de no maximo 5 horas, periodo em que
os pacientes permanecerao na unidade hospitalar para atendimento de qualquer evento.

VALOR CIENTIFICO: O estudo & pertinente e possui valor cientifico uma vez que permitird aos
pesquisadores obter resultados e dados que poderdo apresentar maiores taxas de sucesso no grau de
sedacao pré-anestésica, em pacientes autistas,.com a associagdo de midazolam e cetamina quando
comparada com midazolam isoladamente.

GARANTIAS ETICAS:

Estao presentes as seguintes garantias éticas:

*Responsabilidade do pesquisador. da instituicdo e do patrocinador
*Critérios para suspender ou encerrar o estudo

*Previsao de ressarcimento de gastos ou provisao material prévia
+Sigilo, privacidade, anonimato e confidencialidade dos dados coletados
*Propriedade das informagbes obtidas
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Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

FOLHA DE ROSTO: A Folha de Rosto encontra-se corretamente preenchida e devidamente assinada pelo
pesquisador responsavel Heber de Morais Penna, e pelo responsavel institucional José Claudio Pereira
Caldas Romero.

Continuagho do Parecer: 1.958.356

PESQUISA REALIZADA NO HGG: Todas as autorizacbes necessarias foram devidamente anexadas:
Autorizacdo da Diretoria de Ensino e Pesquisa do HGG, Concordédncia da Chefia do Departamento/Setor ou
Secao do HGG e a Autorizacdo da Diregdo da Instituicdo / IDTECH.

DECLARAGAO DO SUS: Foi anexada declaragdo de nio oneragdo ao Sistema Unico de Salde.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE): Constam todas as informagbes que séo
pertinentes em um TCLE. E abrangente e detalhado. A Linguagem esta compreensivel e adequada ao nivel
socio-cultural. Os objetivos foram claramente informados, bem como a informacéao de participacao
voluntaria. Apresenta a justificativa para a realizagdo da pesquisa. Todos os procedimentos que serdo
realizados estio descritos de forma a ser bem compreendido pelo participante. Estdo descritos os
beneficios, riscos e desconfortos esperados. Garante a liberdade de retirar o consentimento a qualquer
momento sem prejuizo ou perda de beneficios. Ha garantia de confidencialidade da participagdo informando
que os dados obtidos ndo serao divulgados e nem utilizados para outras finalidades que ndo o estudo em
questdo. Esta informado que o participante estara resguardado e amparado em caso de danos
eventualmente provenientes da participacdo no estudo. Consta informacao sobre o ressarcimento de
despesas do participante. Apresenta as formas de contato com o CEP responsavel pelo acompanhamento
do estudo e com o investigador principal e equipe de estudo.Esta informado que o participante recebera
uma via do TCLE contendo sua assinatura e a de uma pessoa autorizada da equipe. Contém os campos
necessarios as rubricas e datas, bem como os campos de assinaturas para o participante e Investigador.

CRONOGRAMA: O cronograma foi devidamente apresentado deixando claro que o mesmo sera executado
caso o projeto seja APROVADO pelo Sistema CEP/CONEP.

Enderego: Avenida Anhanguera n® 6470 - 5° Andar

Bairro: Setor Oeste CEP: 74.110-010
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3200-9917 Fax: (62)3209-0082 E-mall: hgg.cep@idtach.org.br
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Continuagho do Parecer: 1.958 355

ORCAMENTO FINANCEIRO: O orgcamento detalhado da pesquisa foi apresentado indicando o custo total
do estudo em R$200,00 (duzentos reais), a cargo do pesquisador responsavel).

CURRICULO: O curriculo do pesquisador responsavel do centro em questio, encontra-se disponivel para
consulta na Plataforma Lattes e informa que o pesquisador, Dr.Heber de Moraes Penna, € Anestesiologista,
Doutorando do Programa de Pés-graduagcdo em Anestesiologia da Faculdade de Medicina da Unesp,
campus de Botucatu, tendo, portanto, formacao académica adequada para a condugao do estudo. Também
se encontram disponiveis para consulta na Plataforma Lattes os curriculos dos demais pesquisadores
envolvidos na pesquisa.

Recomendacoes:

Nada a ennsidarar

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgodes:

Nao foram encontradas inadequacées ou pendéncias éticas.

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Alberto Rassi - HGG, de acordo com as
atribuicdes definidas na Resolugdo CNS 466/2012 e na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS, manifesta
-se pela aprovacao do projeto de pesquisa nos termos que esta proposto.

S.M.U.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao

Qutros Viabilidade_Dr_Heber.pdf 16/03/2017 |ADRIANE Aceito
08:57:30 |ESPINDOLA

Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS DO _P | 22/02/2017 Aceito

do Projeto ROJETO 836137.paf 22:57:26

Outros CartaencaminhamentoaoCEP .pdf 22/02/2017 |HEBER DE Aceito
20:54:30  |MORAES PENNA

Projeto Detalhado /| |Brochurapesquisa.docx 19/02/2017 |HEBER DE Aceito

Brochura 11:52.44 |MORAES PENNA

Investigador -

Orcamento Orcamento.pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
11:50:56 | MORAES PENNA

Cronograma Cronograma.pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
11:50:41 _|MORAES PENNA

Outros Recrutamento. pdf 19/02/2017 |HEBER DE Acero
11:24:42 MORAES PENNA

Enderego: Avenkia Anhanguera n® 6479 - 5° Andar

Bairro: Setor Oeste CEP: 74.110-010
UF: GO Municiplo: GOIANIA
Telefone: (62)3200-9917 Fax: (62)3209-9982 E-mail: hgg.cep@idtech.org.br
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Outros Insercaoplataformabrasil.pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
_ 11:24:17 _|MORAES PENNA

Outros CumpnmentoresolucaoCNS.pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
11:23:10__|MORAES PENNA

Outros Ausenciaencargossus.pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
11:22:04 |MORAES PENNA

Outros Vinculopesquisador.pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
11:20:49 |MORAES PENNA

Outros Viabilidadeoperacional.pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
11:19:54 |MORAES PENNA

Outros Obtencaoconsentimento.pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
11:18:49 |MORAES PENNA

Declaragao de Infraestrutura.pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito

Instituicdo e 11:17:20 |MORAES PENNA

infraestruturg

Outros Termoassentimento.pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
11:16:30 _|MORAES PENNA

Uutros Uiretonapesquisa.pat 19/U2/2017 |HEBER DE Aceito
11:14:47 |MORAES PENNA

TCLE / Termos de | Termodeconsentimento.docx 198/02/2017 |HEBER DE Aceito

Assentimento / 11:10:45 |MORAES PENNA

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto Folhaderosto_pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
11:06:20 |MORAES PENNA

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

GOIANIA, 16 de Margo de 2017

Assinado por:
Andréa Inés Spadeto Aires
(Coordenador)

Endereco: Avenida Anhanguera n® 6.479 - 5° Andar

Dairro:  Jetor Ceste GEP: T74.110-010

Ur: GO Muniuiplo: GOIANIA

Telefone: (62)3209-9917 Fax: (62)3200-09082 E-mail: hgg.cep@idtach.org.br
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ANEXO 2 — Parecer Consubstanciado UNESP- Faculdade de Medicina de Botucatu
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'PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituicao Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ASSOCIACAO DE MIDAZOLAM E CETAMINA EM COMPARAGCAO COM
MIDAZOLAM COMO MEDICAGAO PRE-ANESTESICA EM PORTADORES DO
ESPECTRO AUTISTA SUBMETIDOS A ANESTESIA GERAL PARA TRATAMENTO

Pesquisador: HEBER DE MORAES PENNA

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 65117817.1.3001.5411

Instituicao Proponente: Hospital Geral de Goiania - HGG
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 2.047.760

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo para tese de doutoramento, ligado ao Departamento de Anestesiologia desta FMB,
com coleta de dados realizada no Hospital Geral de Goiania.

Vai avaliar o grau de sedacao de pacientes autistas que irdo ser submetidos a anestesia geral para
tratamento odontolégico. Os pacientes serdo avaliados previamente para estabelecer o grau de cognigio e
capacidade de colaboracéo ou ndo com os cuidados e terapias necessarias ao tratamento e classificados
por gravidade do acometimento neuropsicolégico conforme o Manual Diagnéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais. No dia do procedimento, na ala de internagao sera realizado o sorteio do grupo, por
meio de envelopes opacos contendo uma das opg¢des de intervengdo, que ndo sera revelada ao
responsavel do paciente. O sorteio, o preparo da medicagao e administra¢gao da medicacdo sera realizada
por anestesiologista que nao participara do ato anestésico-cinirgico do paciente.

Serao divididos em 02 grupos, prevé a inclusao total de 40 pacientes em cada grupo.

Grupo M — recebera midazolam 0,5 mg.kg-1, maximo de 15 mg, via oral, trinta minutos antes do horario
agendado para o procedimento.

Grupo MC - recebera midazolam 0,25 mg.kg-1, maximo 15 mg, adicionado a cetamina 3 mg.kg-1, maximo
300 mg, via oral, trinta minutos antes do horario agendado para o procedimento.

Endereco: Chacara Butigno . s/n

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1808 E-mall: capeSup@fmb.unesp.br
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Continuagho do Parecer: 2.047.760

Objetivo da Pesquisa:

O estudo tem a finalidade de comparar os graus de sedacao, pela escala de Ramsay, com a administragao
de midazolam isoladamente e da associagido de midazolam e cetamina, como medicagdo pré-anestésica em
pacientes com transtorno do espectro autista que serdo submetidos a anestesia geral para reabilitagao
dentaria; bem como avaliar a ocorréncia de efeitos adversos e a interferéncia no tempo de despertar.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Relata no projeto ndo haver riscos previsiveis, sdo drogas de uso comum para sedacao, fase IV ja
autorizadas para uso comercial em pediatria, com efeito de até 5 horas, periodo no qual o paciente estara
em unidade hospitalar e sob supervisdo médica.

Refere beneficios para futuros pacientes, criancas autistas, que necessitam de sedacao para procedimentos
odontoldgicos, e que poderdo se beneficiar com redugio da ansiedade prévia pelo uso das drogas e do
estudo.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa bem delineada e com os preceitos éticos seguidos.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Apresentou termo de Consentimento (TCLE)claro e de entendimento facil pelo responsavel, bem como
cxplicando o estudo e também os riscos ¢ beneficios. Justificou que 05 pacientes autistas ndo poderiam dar
Termo de Assentimento, devido incapacidade cognitiva propria do diagnostico da doencas.

Apresentou Termo de concordancia e infraestrutura do Hospital, incluindo Folha de Rosto assinada pelo
responsavel pelo local de desenvolvimento do Projeto (Hospital de Goias). Coloca a FMB como Unidade co-
participante (local de vinculacdo do doutorado do pesquisador), e por isto ndo apresentou autorizagdes de
nossa instituigdo.

Racomandacing’

Acerto do Cronograma de Execugao para que a coleta de dados se inicie apds aprovacéo do CEP (esta
colocado como inicio em Abril/2017).

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgodes:

Aprovagao com acerto prévio do Cronograma de Execucdo, sem necessidade de envio a CONEP.

Alertamos a orientadora do Projeto em questdo, que ao enviar projetos futuros seja observado a condigcdo
de Instituigdo proponente, pois € aguele em que o aluno de pds graduacao esta

Enderego: Chacara Butigno® . s/in

Balrro: Rubido Junior CEP: 18.618-870
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1608 E-mail: capefup@fmb unesp.br
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ANEXOS 82

vinculado. No presente caso a situacéo foi feita de maneira invertida, ficando o Hospital Geral de Goiania -
HGG como Instituigdo proponente e a Faculdade de Medicina como Coparticipante.
Consideracoes Finais a critério do CEP:
Projeto de Pesquisa APROVADO, deliberado em reunido ORDINARIA do CEP de 04 de Maio de 2.017,

sem necessidade de

envio @ CONEP.

O CEP. no entanto, solicita aos pesquisadores que apés a execucao do projeto em questdo, seja enviado
para andlise o respectivo "Relatério Final de Atividades”, o qual devera ser enviado via Plataforma Brasil na
forma de "NOTIFICAGAQ".

OBS: LEMBRAMOS QUE A PRESENTE PESQUISA SOMENTE PODERA SER INICIADA APOS DIA
04/05/2017 — DATA DA APROVAGAO DO CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao

Outros Viabilidade Dr_Heber.pdf 16/03/2017 |ADRIANE Aceito
08:57:30 |ESPINDOLA

Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 22/02/2017 Aceito

|do Projeto ROJETO 836137, 22:57:26 |

Outros CartaencaminhamentoaoCEP.pdf 22/02/2017 |HEBER DE Aceito
22:54:39 |MORAES PENNA

Projeto Detalhado / |Brochurapesquisa.docx 19/02/2017 |HEBER DE Aceito

Brochura 11:52:44 |MORAES PENNA

Investigador e -

Orgcamento Orcamento.pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
11:50:56 | MORAES PENNA

Cronograma Cronograma.pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
11.50:41 MORAES PENNA

Qutros Recrutamento._pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
11:24:43 |MORAES PENNA

Outros Insercaoplataformabrasil.pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
11:24:17 __|MORAES PENNA

Outros CumprimentoresolucaoCNS.pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito

. 11:23:10 __|MORAES PENNA

Qutros Ausenciaencargossus.pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito

11:22:04 |MORAES PENNA

Enderego: Chacara Butignol . s/n

Balrro: Rubifo Junior
UF: GF
Telefone:

CEP: 12618070

Municipio: DOTUCATU
(14)3880-1608

E-mall: capeliup@fmb unesp.br
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Enderego: Chacara Butignol | s/n

Bairro: Rubido Junior
UF: SP
Telefone: (14)3880-1608

BOTUCATU, 05 de Maio de 2017

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador)

CEP: 18.618-970

Municipio: BOTUCATU

E-mail: capelup@fmb unesp br

MEDICINA DE BOTUCATU
D L e e T
Continuagio do Pamecer: 2.047.760
Outros Vinculopesquisador.pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
11:20:49 |MORAES PENNA
Outros Viabilidadeoperacional.pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
11:19:54 |MORAES PENNA
Qutros Obtencaoconsentimento. pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
11:18:49 |MORAES PENNA
Declaragao de Infraestrutura_pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
Instituicdo e 11:17:20 |MORAES PENNA
Infraestrutura v
Outros Termoassentimento.pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
11:16:30 |MORAES PENNA
Outros Diretoriapesquisa.pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
11:14:47 |MORAES PENNA
TCLE / Termos de | Termodeconsentimento.docx 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
Assentimento / 11:10:45 |MORAES PENNA
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Folhaderosto_pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
11:06:20 |MORAES PENNA
Situacéo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
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ANEXO 3 — Parecer Consubstancidao da emenda do projeto. Hospital Geral de Goiania
Alberto Rassi.

L U 0B
———S HGG - HOSPITAL ALBERTO )
RASSI S
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: ASSOCIACAO DE MIDAZOLAM E CETAMINA EM COMPARAGCAO COM
MIDAZOLAM COMO MEDICACAO PRE-ANESTESICA EM PORTADORES DO
ESPECTRO AUTISTA SUBMETIDOS A ANESTESIA GERAL PARA TRATAMENTO

Pesquisador: HEBER DE MORAES PENNA

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 65117917.1.0000.0035

Instituicdo Proponente: Hospital Geral de Goiania - HGG
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.528.034

Apresentacao do Projeto:
A Apresentagdo do Projeto em questio esta devidamente descrita no Parecer Consubstanciado CEPHGG
n°® 1.968.355, datado de 16 de margo de 2017.

O presente Parecer trata de analise de EMENDA.

A EMENDA em analise visa apresentar e apreciar os documentos abaixo descritos, com suas respectivas
alteragdes / inclusdes:

1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, que foi revisado, atendendo as solicitagdes do CEP,
quanto ao novo cronograma, inclusdo de adultos e inclusdo do Hospital Santa Terezinha. Data da insergao
07/02/2018.

2. Cronograma revisado. Data da insergdo 07/02/2018.

3. Declaragdo de viabilidade do Hospital Santa Terezinha, com inclusdo da pesquisadora Andreia Portela
Martins. Data da insercdo 07/02/2018.

4. Declaragao de autorizagao do Hospital Santa Terezinha, com inclusao da pesquisadora Andreia Portela
Martins. Data da insergao 07/02/2018.

5. Dedaracgao de Ciéncia, do Hospital Santa Terezinha, como instituicdo co-participante. Data da inser¢ao
07/02/2018.

Enderego: Avenkda Anhanguera n® 6.470 - 5° Andar

Balrro: Setor Oeste CEP: 74.110-010
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3209-9917 Fax: (62)3209-9982 E-mall: hgg cep@idtech.org.br
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Continuagho do Parecer: 2.628.034

Objetivo da Pesquisa:

Os Objetivos da Pesquisa estdo devidamente descritos no Parecer Consubstanciado CEPHGG n°
1.968.355, sendo que as adequagdes propostas pela EMENDA em analise em nada alteram os objetivos
apresentados inicialmente.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

A EMENDA apresentada ndo implica em nenhum novo risco ou beneficio aos participantes da pesquisa,
estando estes devidamente descritos no Parecer Consubstanciado CEPHGG n°1.968.355, datado de 16 de
margo de 2017.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Os comentarios e consideragdes sobre a pesquisa estdo devidamente descritos no Parecer
Consubstanciado CEPHGG n°® 1.968.355.

As alteracbesfinclusdes propostas nesta EMENDA s3o pertinentes estando em concordancia com os
principios éticos vigentes, em nada comprometendo a continuidade do estudo.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Os documentos e declaracgbes pertinentes ao Protocolo foram apresentados na submissao inicial, tendo sido
analisados e aprovados em concordancia com o preconizado pela Resolugdo CNS 466/12 e legislagbes
éticas vigentes.
Os documentos incorporados na EMENDA foram devidamente analisados, sendo eles pertinentes e estando
em concordancia com as normas vigentes, sendo eles:
1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, que foi revisado, atendendo as solicitagcbes do CEP, quanto
ao novo cronograma, inclusio de adultos e inclusdo do Hospital Santa Terezinha. Data da insergdo
07/02/2018.

2. Cronograma revisado. Data da insercao 07/02/2018.

3. Declaragio de viabilidade do Hoepital Santa Terezinha, com inclueio da pesquicadora Andreia Portela
Martins. Data da insergao 07/02/2018.

4. Declaracao de autorizagdo do Hospital Santa Terezinha, com inclusdo da pesquisadora Andreia Portela
Martins. Data da insergao 07/02/2018.

5. Declaragao de Ciéncia, do Hospital Santa Terezinha, como instituigdo co-participante. Data da insercao
07/02/2018.

Enderego: Avenida Anhanguera n® 6479 - 5° Andar

Bairro: Setor Oeste CEP: 74.110-010
UF: GO Municiplo: GOIANIA
Telefone: (62)3208-9917 Fax: (62)3209-8982 E-mall: hgg.cep@idtech.org.br
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Continuagao do Parecer: 2.628.034

Recomendacoes:
Nada a recomendar.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Nao foram encontradas inadequagbes ou pendéncias.

HGG - HOSPITAL ALBERTO

ANEXOS

Qe

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Alberto Rassi - HGG, de acordo com as
atribuicbes definidas na Resolugdo CNS 466/2012 e na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS, S.M.J.,
manifesta-se pela aprovagido da EMENDA nos termos propostos.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS 916095 07/02/2018 Aceito
|do Projeto E1.pdf 15:.03:43 |

TCLE / Termos de | Termodeconsentimentorevisado.docx 07/02/2018 |HEBER DE Aceito

Assentimento / 15:00:33 |MORAES PENNA

Justificativa de

Auséncia — —

TCLE /Termos de | Termodeconsentimentorevisado.pdf 07/02/2018 |HEBER DE Aceito

Assentimento / 15:00:09 |MORAES PENNA

Justificativa de

Auséncia ...

Qutros CartadeEncaminhamentoCEP.docx 07/02/2018 |HEBER DE Aceito
14:51:06 MORAES PENNA

Cronograma Cronograma.docx 07/02/2010 |HEDER DE Aceito
14:44:77 |MORAES PENNA

Outros cartadeencaminhamento0001._pdf 07/02/2018 |HEBER DE Aceito
14:43:20 |MORAES PENNA

Declaragao de viabilidadeHST0001.pdf 07/02/2018 |HEBER DE Aceito

Instituicdo e 14:35:50 |MORAES PENNA

Declaragao de coparticipacaoHST0001.pdf 07/02/2018 |HEBER DE Aceito

Instituigdo e 14:34:57 |MORAES PENNA

Lnfraestrutura i i

Declaragao de autorizacaoHST0001.pdf 07/02/2018 |HEBER DE Aceito

Instituicdo e 14:34:33 |MORAES PENNA

Infracstrutura _

Cronograma cronogramanovo0001.pdf 07/02/2018 |HEBER DE Aceito
14:34:00 | MORAES PENNA

Outros CURRRICULUM_NARA doc 15/12/2017 |Thayene Vaneska Aceito
15:37:13 | Pereira Felipe

Enderego: Avenida Anhanguera n® 6479 - 5° Andar

Bairro:  Sator Oeste
UF: GO
Telefone: (62)3209-9917

CEP:
Municipto: GOIANIA
Fax: (62)3209-0082

E-mail: hgg.cep@idtech.org.br
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Outros justificativa_curriculos.docx 15/12/2017 |Thayene Vaneska Aceito
15:00:34 |Pereira Felipe

Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 14/12/2017 |HEBER DE Aceito
11:00:41  |MORAES PENNA

Outros Encaminhamento.pdf 13/12/2017 |HEBER DE Aceito
21:39:33 |MORAES PENNA

Brochura Pesquisa |Brochurapesquisa2.docx 13/12/2017 |HEBER DE Aceito
21:35:38 |MORAES PENNA

Projeto Detalhado / |Brochurapesquisa.pdf 13/12/2017 |HEBER DE Aceito

Brochura 21:29:03 |MORAES PENNA

I
Outros Viabilidade_Dr_Heber.pdf 16/03/2017 |ADRIANE Aceito
_ 08:57:30 _|ESPINDOLA

QOutros CartaencaminhamentoaoCEP .pdf 22/02/2017 |HEBER DE Aceito
22:54:39 |MORAES PENNA

Orgamento Orcamento_pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
11:50:56 | MORAES PENNA

Outros Recrutamento.pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
11:24:43 |MORAES PENNA

Outros Insercaoplataformabrasil.pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
11:24:17 | MORAES PENNA

Qutros CumprimentoresolucacCNS.pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
11:23:10 _|MORAES PENNA

Qutros Ausenciaencargossus.pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
11:22:04 | MORAES PENNA

Qutros Vinculopesquisador._pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito

. 11:20:49  |MORAES PENNA

Outros Viabilidadeoperacional.pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
11:19:54 |MORAES PENNA

Outros Obtencaoconsentimento. pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
11:18:49  |IMORAES PENNA

Declaragao de Infraestrutura.pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito

Instituicdo e 11:17:20 |MORAES PENNA

Outros Termoassentimento.pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
11:16:30 |MORAES PENNA

Outros Diretoniapesquisa. pdf 19/02/2017 |HEBER DE Aceito
11:14:47 |MORAES PENNA

Situacgdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Enderego!  AVONIGa ANRONGUOIS N* &.470 - &% Andor

Bairro: Setor Oeste
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (52)3200-9917 Fax:

(62)3209-0982

CEP: 74.110-010

E-mail: hgg.cep@idtech.org.be
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Continuagio do Parecer: 2.528.034

GOIANIA, 06 de Margo de 2018

Assinado por:

Andréa Inés Spadeto Aires
(Coordenador)

Enderego: Avenida Anhanguera n® 6479 - §° Andar

Bailrro: Setor Qeste CEP: 74.110-010

UF: CO Municipio: COIANIA

Telefone: (62)3200-9917 Fax: (62)3209-9982 E-mail: hgg.cep@idtach.org.br
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ANEXO 4 — Termo de ciéncia Hospital Geral de Goiania Alberto Rassi

-)¢6 il ital SECRETARIA et A =
IDTECH A"::'::‘;:”‘ DE ESTADO DA SAUDE GO'AS SUS “‘
)\ HGG $azondo o meor pea vook, -

AUTORIZACAO DA DIRETORIA DE ENSINO E PESQUISA
DO HOSPITAL ALBERTO RASSI - HGG

Titulo do Projeto de Pesquisa: “Associagdo de Midazolam e Cetamina em
Comparacdo com Midazolam como Medicacdo Pré - Anestésica em
Portadores do Espectro Autista Submetidos a Anestesia Geral para
Tratamento Odontoldgico”

Pesquisador Responsavel: Heber de Moraes Penna

Equipe de Pesquisa: Nara Costa Dutra, Anténio José Marques Romano, Alberto
Dalmacio Villalba de Faria, Igor de Abreu Ferreira, Mariana Miranda Almeida
Eu, Dra. Caritas Marquez Franco, Diretora de Ensino e Pesquisa do Hospital
Alberto Rassi - HGG, apos ter conhecimento do Projeto de Pesquisa supra
citado, autorizo que sejam feitos os encaminhamentos necessarios para a
condugdo desta Pesquisa nesta Instituicdo, devendo o Pesquisador
Responsavel, obrigatoriamente:

=Inserir na Plataforma Brasil todos os documentos pertinentes;

*Aguardar o Parecer de Aprovagado do Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Alberto Rassi — HGG para somente entdo se apresentar a Chefia do
Departamento/Setor ou Segao para iniciar a Pesquisa;

*Encaminhar ao CEPHGG os Relatérios Parciais para que seja feito o devido
acompanhamento da Pesquisa;

*Anexar na Plataforma Brasil o resultado final da Pesquisa.

Diretora de Ensinb e Pesquisa do HGG

Goiania, | O 7 Udr <20 | 9

Avenida Anhanguera, 6479 - Setor Oeste — Goidnia/GO - CEP- 74.110-010
Telefone: (62) 3209-9817
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ANEXO 5 — Termo de ciéncia Hospital Santa Terezinha

w 1/
Santa '%9 erezinha

ORGANIZACAO HOSPITALAR SANTA ANGELA LTDA
santaterezinha@gmail .co
CNPJ: 25.038.191/0001-01
CEP: 74075-030
AV. L, 200 ST. AEROPORTO
GOIANIA - GO,
FONE: 3212-3066

AUTORIZACAO DA DIRETORIA CLINICA DO HOSPITAL SANTA TEREZINHA

Titulo do projeto de pesquisa: “ASSOCIACAQ DE MIDAZOLAM E CETAMINA EM
COMPARACAO COM MIDAZOLAM COMO MEDICA(;.A'\O PRE-ANESTESICA EM
PORTADORES DO ESPECTRO AUTISTA SUBMETIDOS A ANESTESIA GERAL PARA
TRATAMENTO ODONTOLOGICO”,

Pesquisador responsavel: Heber de Moraes Penna

Equipe de pesquisa: Nara Costa Dutra, Antdnio José Marques Romano, Andréia Portela Martins, Igor de
Abreu Ferreira. Mariana Miranda Almeida.

Eu, Fabricio Gayer Machado de Araidjo, portador do CRM/GO 10.271, Diretor Clinico do Hospital Santa
Terezinha, apds ter conhecimento do Projeto de Pesquisa supracitado autorizo que o mesmo seja
desenvolvido nas dependéncias desta instituigdo,

¥
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ANEXO 6 — Comprovante de inscri¢cdo. Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

RBR-8ttw3f Association between Midazolam and Ketamine compared to Midazolam as sedative in Autistic patients that
will be...

Date of registration: 09/2072018 ™ e=vy)

Last approval date : 09/20v2018 "mmeavn!

Study type:

Interventions!

Scientific title:

Trial identification

* UTNcode U1111-1195-3505
+ Public titie:

* Sclentific acromym:

« Public acromym:

« | Secondaries identifiers:
= 65117917.1.0000,0035 - CAAE
fesuing suthority: Plataforma Brasil
= 2528034
1ssulng authority: Comité de Etica em Pesquisa do HGG - Hospital Alberto Rass!
. 2047.760
Issuing authority; Comité de Etica em Pasquisa da UNESP - Faculdada de Medicing de Botucatu




	efa6e3193e333e79f776adb070e6c4eb6ba73154fd8568e3ab0cf156be30df40.pdf
	cd3783130d43587fc5923febf0be1bf0fddeeb8bd15cf929b197b5ebdc220d03.pdf
	efa6e3193e333e79f776adb070e6c4eb6ba73154fd8568e3ab0cf156be30df40.pdf

