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Lima Neto TJ. Analise do nivel de ansiedade em cirurgia de terceiros molares comparando o
uso de Zolpidem e da Passiflora incarnata: Um estudo clinico controlado, randomizado e triplo
cego [tese]. Aracgatuba: Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista (Unesp);
2023.

RESUMO GERAL

Este estudo clinico controlado, randomizado e triplo cego, teve como intuito avaliar o
desempenho do Zolpidem e da Passiflora incarnata no controle da ansiedade odontolégica em
cirurgias de extragdo de terceiros molares, utilizando como pardmetros de comparagdo, o
controle negativo (placebo) e controle positivo (midazolam 7,5 mg). Apesar de ja ser utilizada
em procedimentos odontoldgicos para sedacdo e controle de ansiedade, a Passiflora incarnata
e o Zolpidem ainda ndo foram submetidos a uma andalise completa do estado de sedagdo e
controle de ansiedade do paciente. Para verificar as propriedades dessas medicagdes utilizou-
se da associacdo de trés métodos de avaliacdo (questiondrios, analises fisiologicas e
bioquimicas). Sessenta individuos de ambos os géneros, entre 16 e 35 anos, sem alteragdes
locais ou sistémicas, possuindo indicagdo para extragdo dos terceiros molares, foram
selecionados e submetidos a cirurgias para extragdo dos terceiros molares. As cirurgias foram
realizadas sempre pelo mesmo operador. Este estudo foi realizado como dois estudos
independentes, descritos como capitulo 1 e capitulo 2. O capitulo 1 contou com os grupos 1-
Midazolam (MID); 2- Placebo (PLA); 3- Passiflora incarnata (PAS) e o capitulo 2, os grupos
1-Midazolam (MID); 2- Placebo (PLA); 3- Zolpidem (ZOL). Os questionarios foram aplicados
antes e depois das cirurgias, sendo utilizadas trés escalas de avaliagdo de ansiedade
odontologica: Corah, MDAS e HAD. A coleta de saliva foi realizada no momento da cirurgia
e 30 minutos ap6s o final da cirurgia, para as andlises de cortisol, a-amilase, proteina total e
fluxo salivar. As medidas fisioldgicas foram frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial (PA) e
saturagdo sanguinea de oxigénio (SpO2), mensuradas no pré, trans e pos-operatorio. Os valores
obtidos das andlises quantitativas foram submetidos teste Anova-2 fatores (grupo vs tempo), e
em seguida foi aplicado o teste Holm-Sidak, quando p<0,05. Os questionarios ndo mostraram
diferenca estatistica entre os grupos, assim como a analise dos dados fisiologicos da FC, PA
sistolica e SpO2 (p>0,05). Para a PA diastélica, o grupo PAS se apresentou mais elevado em
comparac¢do aos demais. A expressao de cortisol salivar foi similar entre os grupos PAS e MID
nos periodos pré e pds-operatorio (p<0,05). Portanto, conclui-se que a Passiflora Incarnata se
mostrou segura e eficaz para reduzir o estresse e a ansiedade em exodontias de terceiros

molares. Com relacdo ao Zolpidem (Capitulo 2), os questiondrios ndo mostraram diferenga



estatistica entre os grupos. Com relacdo aos parametros fisioldgicos, o grupo ZOL apresentou
maior FC quando comparado aos grupos PLA e MID (p<0,05). Para a PA sistolica, ZOL
apresentou os maiores valores em comparagao aos demais, com diferenca estatistica entre MID
e PAS, enquanto o grupo MID obteve menores valores em relagdo aos demais. Para a diastdlica,
o grupo MID apresentou menores dados (p<0,05). A SpO2 n3o mostrou diferenca estatistica
entre os grupos. A expressao de cortisol salivar no periodo pds-operatério foi significativamente
menor para MID em relagdo a PLA e ZOL (p<0,05). Os demais parametros salivares nao
apresentaram resultados estatisticamente significantes (p>0,05). Conclui-se que o Midazolam
apresentou resultados mais expressivos de ansidlise em exodontias de terceiros molares

comparado ao Zolpidem.

Palavras-chave: Passiflora incarnata. Zolpidem. Ansiedade. Terceiro molar.



Lima Neto TJ. Analysis of anxiety levels in third molar surgery comparing the use of Zolpidem
and Passiflora incarnata: A controlled, randomized, triple-blind clinical study [thesis].

Aracgatuba: School of Dentistry, Sdo Paulo State University (Unesp); 2023.

GENERAL ABSTRACT

This triple-blind, controlled, randomized clinical study aimed to evaluate the performance of
Zolpidem and Passiflora incarnata in controlling dental anxiety in third molar extraction
surgeries, using negative control (placebo) and positive control (7.5 mg midazolam) as
comparison parameters. Despite being used in numerous dental procedures for sedation and
anxiety control, Passiflora incarnata and Zolpidem have not undergone a comprehensive
analysis of patient sedation state and anxiety control. To assess the properties of these
medications, the study performed a combination of three evaluation methods (questionnaires,
physiological, and biochemical analyses). 60 individuals of both genders, aged between 16 and
35 years, without local or systemic alterations, requiring third molar extraction, were selected
and underwent surgeries for their extraction. The surgeries were consistently performed by the
same operator. This study was conducted as two independent studies described in chapters 1
and 2. Chapter 1 included groups 1- Placebo (PLA); 2- Midazolam (MID); 3- Passiflora
incarnata (PAS), and Chapter 2 included groups 1- Placebo (PLA); 2- Midazolam (MID); 3-
Zolpidem (ZOL). Questionnaires were administered before and after surgeries, utilizing three
scales for assessing dental anxiety: Corah, MDAS, and HAD. Saliva collection was done during
the surgery and 30 minutes after its completion, and cortisol, a-amylase, total protein, and
salivary flow, analyses were performed to measure salivary anxiety levels. Physiological
measurements included heart rate (HR), blood pressure (BP), and blood oxygen saturation
(SpO2) pre-, during, and post-operatively. Quantitative analysis values were subjected to a
Two-way ANOVA (group vs. time) and Holm-Sidak test when P<0.05. The questionnaires did
not show statistical differences between the groups, nor did the analysis of physiological data
of HR, systolic BP, and SpO2 (p>0.05). For diastolic BP, the PAS group showed higher values
than the others. The expression of salivary cortisol was similar between the PAS and MID
groups in the pre and postoperative periods, with both showing statistical differences compared
to the PLA group in the postoperative period. Therefore, it is concluded that Passiflora Incarnata
proved to be safe and effective in reducing stress and anxiety in third molar extractions.
Regarding Zolpidem (Chapter 2), the questionnaires did not show statistical differences
between the groups. Regarding physiological parameters, the ZOL group showed higher HR
with statistical difference compared to the PLA and MID groups. As for systolic BP, ZOL



presented the highest values compared to the others, with statistical differences between MID
and PAS, while the MID group obtained lower values compared to the others. For diastolic BP,
the MID group showed lower data with statistical difference. SpO2 showed no statistical
difference between the groups. The expression of salivary cortisol in the postoperative period
was significantly lower for MID compared to PLA and ZOL. The other salivary parameters did
not present statistically significant results. It is concluded that Midazolam offers more

significant anxiolysis results in third molar extractions compared to Zolpidem.

Keywords: Passiflora incarnata. Zolpidem. Anxiety. Third molar.
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1 INTRODUCAO GERAL

A ansiedade odontolédgica ¢ definida como um medo anormal ou temor de visitar o
dentista para cuidados preventivos ou terapéuticos. E expressa como uma ansiedade
injustificada sobre os procedimentos odontoldgicos e pode ter consequéncias fisioldgicas,
cognitivas e comportamentais (1). A ansiedade ¢ considerada uma construcdo psicoldgica
aversiva, desagradavel a experiéncia e quase sempre associada a um evento especifico, que leva
tempo para se dissipar (2). A ansiedade e o estresse perante o tratamento odontolégico sdo
algumas das principais dificuldades frente ao sucesso do mesmo, sendo a ansiedade considerada
a segunda barreira mais comum no ambito da saude dental (3). Muitos pacientes evitam ou
negam o tratamento odontologico por conta do seu medo. De acordo com uma pesquisa

realizada com 6000 pessoas, 58% delas adiaram o tratamento odontologico devido ao medo (4).

Uma analise mais profunda revela que nem todo procedimento odontologico causa os
mesmos niveis de ansiedade odontologica. Cirurgias, e particularmente extracdes dentdrias,
estdo entre os cinco procedimentos mais temidos na odontologia (5). A remocao cirurgica de
terceiros molares impactados ¢ um dos procedimentos mais comumente realizado pelos
cirurgides orais e maxilofaciais (6,7) entre as indicagdes para a exodontia destes dentes tém-se
infeccdo, doenca periodontal, lesdes cariosas, formagdo de cistos e tumores, reabsor¢ao
radicular de dentes adjacentes, cirurgia ortognatica, preveng¢ao de recidiva ap6s finalizagdo do
tratamento ortodontico, e por razdes protéticas, para aqueles dentes que tem menos de 1 a 2 mm
de osso separando-os da superficie da préotese removivel (8). Os motivos da ansiedade e medo
nesses procedimentos sdo variados, uma vez que a extragdo dentaria ¢ invasiva e leva um tempo
consideravel para que o paciente se recupere completamente. Porém ¢ importante salientar que
ndo ¢ apenas a dor que torna esse procedimento desagradavel, pacientes relatam que o fato de

estar perdendo um elemento dental também ¢ um fator que estimula a ansiedade (9).

Em muitos dos casos a impressdo clinica sozinha ja pode alertar o cirurgido dentista
sobre 0 medo ou a ansiedade do paciente, podendo ser confirmada por meio de andlises
subjetivas como questiondrios formalizados (10). Um dos exemplos ¢ o questionario para
adultos Modified Dental Anxiety Scale (MDAS), um questiondrio de apenas cinco itens que
avaliam os niveis de ansiedade odontoldgica no paciente (11). Outra escala bastante utilizada ¢
a escala de CORAH, criada em 1969 e que também avalia subjetivamente os niveis de ansiedade
no paciente (11). Algumas outras escalas, como a HAD, desenvolvida por Zigmond e Snaith

(12), sdao de uso hospitalar e levam em conta aspectos emocionais e pessoais do paciente.
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Apesar de sua conveniéncia e acessibilidade, essas pesquisas e escalas apresentam
alguns defeitos cruciais que podem limitar o conhecimento a respeito do estado psicolégico do
paciente (13). Em primeiro lugar, cada procedimento odontolégico tem suas proprias
caracteristicas, no entanto essas escalas de ansiedade sdo desenvolvidas para exames gerais e
ndo focam em nenhum tratamento especifico (14,15). Em segundo lugar, o medo provocado
pelo tratamento odontologico ¢ mais comumente baseado em uma combinacdo de
caracteristicas pessoais, estado atual de ansiedade, posi¢cdo social e capacidade de

enfrentamento, em vez de uma "ansiedade dental" especifica (13,15).

Portanto, para avaliar os niveis de estresse e ansiedade nos pacientes, diminuindo os
vieses da pesquisa, métodos objetivos, como analises bioquimicas e fisiologicas podem ser
empregados (13). Visando uma andlise quantitativa dessa ansiedade, podemos langar mao de
marcadores circulatorios e respiratorios como frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial (PA) e
a saturacdo sanguinea de oxigénio (SpO2), que sdo Otimos métodos nado-invasivos e

relativamente faceis de serem utilizados (16).

No entanto, a mera intengdo de mensurar parametros fisiologicos basicos pode gerar
ansiedade no paciente. Andlises bioquimicas de varios fatores como hormdnios
adrenocorticoides, serotonina e cortisol no soro também ¢ recomendado, porém a visdo de
sangue e o ato de sua retirada do corpo ja pode induzir estresse e influenciar nas leituras (17).
Para driblar esse entrave, € possivel utilizar a saliva, que vem sendo considerada como potencial
alternativa e universal fluido diagnostico, que pode ser coletada ndo-invasivamente com um
pequeno treinamento e sem efeitos colaterais (18). Um aumento na producao de cortisol sérico
leva a um aumento proporcional de seus niveis na saliva. Consequentemente as concentragdes
salivares sao proximamente correlacionadas (18,19). O cortisol, ¢ um hormonio glicocorticoide
secretado pelo cortex adrenal que regula o metabolismo de lipideos, dgua, proteinas e
carboidratos, mantém a reatividade vascular afeta a sensibilidade do sistema nervoso, regula o

numero de células sanguineas e afeta os niveis humanos de estresse (20,21).

Sob a influéncia de estimulos simpaticos, as glandulas salivares também produzem a a-
amilase, uma das mais importantes enzimas no corpo humano (22), e que pode nos mostrar
também uma relacdo com a ansiedade do paciente (23). Salienta-se também que longos periodos
de estresse, diretamente relacionado ao sistema nervoso simpatico, podem levar a
vasoconstri¢ao periférica ao redor das glandulas que diminui o provimento de nutrientes para a

glandula e consequentemente acaba havendo uma reducao das proteinas secretadas (22).
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A compreensao completa da ansiedade e de como ela afeta a fisiologia do paciente ¢ um
passo fundamental para proporcionar conforto e alivio ao sofrimento dos pacientes. A American
Dental Association classifica a sedagdo em dois estagios, o primeiro ¢ a sedagdo minima,
anteriormente conhecida como ansiolise, que corresponde a um nivel minimo de depressdo da
consciéncia, manuten¢do da capacidade de manter de forma independente, continua e sem
alteracdes as vias aéreas, ventilagdo e o sistema cardiovascular. Salienta-se que a fungao
cognitiva e coordenagdo motora sdo levemente alteradas, o paciente ¢ capaz de responder
normalmente a estimulos tateis e verbais, visto que, para pacientes cuja Unica resposta ¢ a
retirada reflexa de estimulos dolorosos ja se encontram no estado de sedacdo moderada. Ja na
sedacdo moderada ¢ observada a depressdo do nivel de consciéncia por via farmacologica, o
paciente s6 consegue responder a estimulos propositais e nenhuma intervengdo ¢ necessaria

para manutengdo de vias aéreas e adequado funcionamento do sistema cardiovascular (24).

Visando o controle da ansiedade pré-operatoria e tras-operatoria, os benzodiazepinicos
orais tém sido os métodos mais comuns para induzir uma sedacdo e gerar o efeito ansiolitico.
Eles causam uma depressdo no sistema nervoso central, produzindo sedagdo e hipnose (21).
Contudo, na sedagdo com os benzodiazepinicos os pacientes devem comparecer as consultas
acompanhados, pois a recomendacdo ¢ de que esses pacientes ndo operem veiculos ou qualquer
tipo de maquinario sob influéncia desses medicamentos. Dentre eles o mais utilizado para
controle de ansiedade em consultério odontoldogico ¢ o midazolam, porém o uso de
benzodiazepinicos esta diretamente ligado a efeitos adversos ja citados, por isso ¢ necessaria

uma busca por alternativas com menos efeitos colaterais (21).

Nesse contexto, esta pesquisa tem um grande potencial de auxiliar na descoberta de
novos meios medicamentosos modulatorios dos niveis de ansiedade em procedimentos
odontolégicos, especialmente no periodo trans-cirirgico de procedimentos mais invasivos
como a exodontia de terceiros molares. Desse modo, a sedagdo minima foi utilizada no presente
trabalho pois ¢ de facil acesso para os cirurgides, baixo custo, segura e efetiva. Ressalta-se ainda
que o controle de ansiedade ¢ essencial pois torna o procedimento mais agradavel para paciente

e operador, facilitando a resolugdo do problema. !

! Referéncias da Introdugdo Geral no Anexo A
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2 CAPITULO 1 - Avaliaciio do efeito modulatério dos niveis de ansiedade
em cirurgia de terceiros molares em funcio da administracio do fitoterapico
“Passiflora incarnata”: Um estudo clinico controlado, randomizado e triplo

cego?
2.1 Resumo

Objetivou-se avaliar o desempenho da Passiflora Incarnata no controle do nivel de ansiedade
durante exodontias de terceiros molares comparado ao Midazolam e Placebo. Para isso, 30
pacientes, entre 16 e 35 anos, sem comorbidades, com indicacdo de exodontia de terceiros
molares, foram divididos em 3 grupos (n=10): Placebo (PLA); Midazolam (MID) e Passiflora
(PAS). Os pacientes foram medicados 30 minutos antes da cirurgia e os questionarios foram
aplicados no pré e pds-operatorio de acordo com escalas de ansiedade: Corah, MDAS e HAD.
Além disso, foram submetidos a mensurag@o pré, trans e pods-operatoria de frequéncia cardiaca
(FC), pressao arterial (PA) e saturacdo sanguinea de oxigénio (SpO2). A coleta da saliva
também foi realizada nos periodos pré e pos-operatorio e as amostras coletadas foram
destinadas para a avaliagdo do nivel de cortisol, a-amilase, proteina total e fluxo salivar. Os
dados foram submetidos a andlise estatistica, com nivel de significancia de 5%. Os
questionarios ndo mostraram diferenga estatistica entre os grupos, assim como a analise dos
dados fisioldgicos da FC, PA sistdlica e SpO2 (p>0,05). Para a PA diastdlica, o grupo PAS se
apresentou mais elevado em comparagdo aos demais (p<0,05). A expressdo de cortisol salivar
foi similar entre os grupos PAS e MID nos periodos pré e pos-operatorio (p>0,05), com ambos
apresentando diferenca estatistica em relacdo ao grupo PLA no pds-operatério (p<0,05).
Portanto, conclui-se que a Passiflora Incarnata se mostrou segura e eficaz para reduzir o

estresse € a ansiedade em exodontias de terceiros molares.

Palavras-chaves: Passiflora, Ansiedade, Terceiro Molar.

2.2 Abstract

The objective was to evaluate the performance of Passiflora Incarnata in controlling anxiety

levels during third molar extractions compared to Midazolam and Placebo. For this purpose, 30

2 Este trabalho sera submetido ao periodico Clinical Oral Investigations -

https://www.springer.com/journal/784/submission-guidelines
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patients between 16 and 35 years old, without comorbidities, with an indication for third molar
extractions, were divided into 3 groups (n=10): Placebo (PLA); Midazolam (MID); and
Passiflora (PAS). The patients were medicated 30 minutes before surgery, and questionnaires
were applied pre- and post-operatively according to anxiety scales: Corah, MDAS, and HAD.
Additionally, they underwent pre-, intra-, and post-operative measurements of heart rate (HR),
blood pressure (BP), and oxygen saturation (SpO2). Saliva was collected pre- and post-
operatively, and the collected samples were used to evaluate cortisol and a-amylase levels. The
data were subjected to statistical analysis, with a significance level of 5%. The questionnaires
did not show statistical differences between the groups, as well as the analysis of physiological
data regarding HR, systolic BP, and SpO2 (P>0.05). For diastolic blood pressure, the PAS
group showed higher values compared to the other groups (P<0.05). The expression of salivary
cortisol was similar between the PAS and MID groups in the pre and post-operative periods
(P>0.05), both showing statistical differences compared to the PLA group in the post-operative
period (P<0.05). Therefore, it is concluded that Passiflora Incarnata proved to be safe and

effective in reducing stress and anxiety in third molar extractions.

Keywords: Passiflora incarnata, anxiety, third molar.

2.3 Introduciao

A ansiedade relacionada ao consultério odontoldgico pode gerar efeitos fisioldgicos,
cognitivos e comportamentais. Em especial, a exodontia dos terceiros molares ¢ frequentemente
atrelada a picos de ansiedade, por se tratar de um procedimento invasivo, complexo e por
demandar um tempo para recuperagao. Assim, gera uma expectativa negativa, sendo aumentada

pelo fato de o paciente estar perdendo um elemento dentéario(9).

Uma alternativa para contornar os efeitos dessa ansiedade sdo os benzodiazepinicos,
pois podem gerar uma sedacdo consciente e causam um efeito ansiolitico, pela depressao no
sistema nervoso central (16). O mais utilizado nestas situagdes ¢ o midazolam, porém apesar de
sua baixa toxicidade, os pacientes podem apresentar reagdes adversas, como erup¢ao cutanea,
nausea ou dor de cabega. Nesse contexto, tem-se aumentado a busca por alternativas com
menores riscos e efeitos colaterais, mas capazes de manter o controle do estresse, sendo uma

das alternativas os fitoterapicos (20).

A fitoterapia ja ¢ utilizada hd muito tempo para o tratamento de enfermidades
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depressivas, principalmente em pacientes nos quais ¢ contraindicado o wuso de
benzodiazepinicos, seja por resisténcia ao medicamento, interferéncia medicamentosa ou
alergia, e agora estdo sendo estudadas como um tratamento alternativo para desordens de
ansiedade (25). A Passiflora incarnata, a “Flor do Maracuja” ¢ uma planta encontrada nas
regides tropicais € que ¢ comumente utilizada na medicina tradicional para o tratamento da
ansiedade, crises nervosas e neuralgias (26,27). Além de menor custo, a fitoterapia apresenta

menor risco de efeitos colaterais e dependéncia (21).

Embora a Passiflora incarnata venha sendo utilizada como sedativo e ansiolitico dentro
do consultdério odontoldgico (21,28) ha poucas evidéncias que comprovem sua eficidcia em
cirurgias de extracdes de terceiros molares e ainda ha pouca evidéncia sobre o uso de todos
esses métodos para mensuracdo da ansiedade odontoldgica em pacientes, reforcando a

importancia e necessidade deste estudo.

2.4 Objetivos
2.4.1 Objetivos Gerais

O objetivo geral deste estudo clinico triplo-cego, cruzado, pareado e randomizado foi
avaliar o desempenho da Passiflora incarnata no controle da ansiedade odontologica em
cirurgias de extracdo de terceiros molares, utilizando o controle negativo (placebo) e controle
positivo (midazolam), através da associacdo de trés métodos de avaliacio da ansiedade

(Questionarios, analises fisioldgicas e bioquimicas).

2.4.2 Objetivos Especificos

a) Mensurar a eficiéncia de cada protocolo no controle de manifestagdes
fisiologicas da ansiedade através dos parametros de FC, PA e SpO: e niveis dos
marcadores salivares.

b) Mensurar a eficiéncia de cada protocolo medicamentoso nas manifestagdes

emocionais através da aplicagdo de questionarios.
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2.5 Metodologia
2.5.1 Desenho do Estudo

Este estudo consiste em um ensaio clinico, triplo-cego, cruzado e randomizado, que teve
inicio somente apds a aprovacio no Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos
por meio do cadastrado na Plataforma Brasil (053966/2021) (Anexo B). Todos os participantes
receberam as informagdes referentes a pesquisa, por meio do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Anexo C), no qual os objetivos e justificativas para a realizacdo do estudo foram
explicados, assim como os beneficios e os riscos aos quais seriam expostos € os demais itens
descritos nas Diretrizes do Conselho Nacional de Saude (Resolugdo CNS 196/96). O presente
estudo foi também submetido a plataforma de Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos- ReBEC

com o niumero de protocolo 15104.

2.5.2 Selecao da Amostra

30 pacientes jovens, adultos e saudaveis, de ambos os géneros, entre 16 ¢ 35 anos, foram
selecionados como voluntarios e atendidos na clinica de cirurgia da Faculdade de Odontologia

de Aragatuba — UNESP.

Para a definicdo do ntimero de pacientes necessarios para o estudo, foi realizado o
calculo amostral através da ferramenta “Sample Size for ANOVA” do programa estatistico
SigmaPlot 12.0 (Exakt graph and Data analysis, San Jose, CA, USA). Para tanto, foram
utilizados resultados de uma anélise de desfecho primdrio (Pressdo arterial diastolica), com
diferenca estatistica entre os grupos, tendo como referéncia o trabalho desenvolvido por De
Moares et al. (2019) (21), que utilizou metodologia similar a deste estudo. Assim, o calculo
contou com uma diferenca entre médias na ordem de 0,95 e desvio padrdo 1,03, com nivel de
significancia de 95% e alfa igual a 0,05, obtendo-se um n=9 individuos por grupo. O nimero
amostral foi aumentado para n=10 por grupo (Figura 1), devido ao risco de necessidade de
exclusdo ou desisténcia de algum paciente durante o decorrer da pesquisa, garantindo uma

andlise de maior significdncia e com base em artigos similares encontrados na literatura (29—

32).

Os participantes preencheram os critérios de inclusdo determinados por meio de

anamnese, exames clinico e radiografico(6,7,16,21):
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a) Pacientes em boas condi¢des de saude sist€émica e local;
b) Pacientes entre 16 e 35 anos de idade;

¢) Indicagdo de extracdo dos terceiros molares (elementos 18, 28, 38 ou 48), com pelo
menos 2/3 da raiz formada, de acordo com a avaliagdo radiografica, assim, pertencente a

classificac@o I ou II e posicdo A ou B de Pell e Gregory (33):

Os critérios de exclusido dos participantes, também obtidos por meio de anamnese,

exames clinico e radiografico foram (6,7,13,16,20,33,34):

a) Pacientes que possuem os terceiros molares mandibulares em posicdes 3 e C de

acordo com a classificacdo de Pell e Gregory (33):

b) Presenca de quaisquer manifestacdes locais na 4area de interesse que possa
contraindicar o procedimento cirirgico, tais como: pericoronarite, cistos e tumores
odontogénicos associados ou ndo ao terceiro molar, trauma na regido, ou qualquer

sintomatologia que indique a presenga de infec¢do;

c) Pacientes fumantes ou que apresentam algum tipo de doenga sistémica (de qualquer
sistema organico), tais como diabetes, hipertensdo arterial sistémica, hipertireoidismo,
osteoporose, doengas gastrointestinais que comprometam o resultado da cirurgia ou que

contraindique a administragdo dos farmacos empregados na pesquisa;

d) Pacientes com historia de hipersensibilidade a qualquer farmaco utilizado na

pesquisa;

e) Pacientes que possuem intolerdncia aos outros materiais que serdo utilizados na
pesquisa, tais como solu¢do alcoodlica de clorexidina a 0,5%, solucdo de digluconato de

clorexidina 0,12% e solugdo de cloridrato de mepivacaina 2% com epinefrina 1:100.000;

f) Pacientes do género feminino que estejam no periodo menstrual, gestacional ou em

lactacdo no periodo dos procedimentos cirirgicos;

g) Pacientes que estiverem com padrdo anormal de sono, que tenham dormido menos
que 5 horas na noite anterior, ou utilizam medicamentos para controle de doencas psiquiatricas,
ou que estejam sob uso de medicacdo que interfira nas andlises do cortisol, como

corticosteroides, estrogenos e androgenos.

A selecdo dos pacientes e avaliagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo foram realizadas
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Figura 1- Fluxograma referente a distribuicio amostral, critérios de inclusio e métodos de analise

utilizados.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

2.5.3 Procedimentos de pesquisa / farmacologico

Apos a selegdo, os pacientes foram divididos em 3 grupos (n=10) de acordo com a

medicagcdo pré-operatoria que foi administrada, todas por via oral (16,35,36). Grupos

experimentais: 1-MID (7,5 mg de midazolam), 2-PLA (Placebo), ¢ 3-PAS (260 mg de

Passiflora incarnata).

O midazolam esta disponivel no mercado nas doses de 7,5 e 15 mg. A escolha pela dose

de 7,5 mg foi realizada baseada na literatura, que demonstra que essa dose tem resultado e um
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efeito ansiolitico significativo e estd longe da dose méaxima do medicamento, que ¢ 20 mg

(21,37).

As medicagdes foram administradas 30 minutos antes da cirurgia, para que ndo afetasse
a aplicacdo dos questiondrios, ¢ todos os participantes foram submetidos ao procedimento
cirargicos pelo mesmo cirurgido e auxiliar, que foram cegados quanto a medicagdo
disponibilizada aos pacientes (Figura 2). Em todas as intervengdes cirtrgicas foram realizadas

osteotomia vestibular e a odontossec¢ao necessaria para remocao do dente.

Figura 2 - Fluxograma referente a sequéncia do desenho metodolégico utilizado

Administragao

Inicio da cirurgia Fim da cirurgia

30 minutos antes Trans-cirurgico 30 minutos apos

Coleta de Aferigoes Questionarios Coleta de
saliva saliva

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

Um quarto participante foi responsavel pela randomizacdo do grupo farmacologico a
que o paciente foi submetido. Sorteou os pacientes no sistema de envelope, o qual teve 3 papéis
identificando os grupos: 1 - MID, 2 — PLA e 3 — PAS. Assim, os grupos foram determinados e
este mesmo pesquisador foi o responsavel por fornecer o protocolo medicamentoso aos

pacientes.

Quando o paciente possuia os terceiros molares bilaterais, a escolha pelo lado direito ou
esquerdo, a ser inicialmente operado, foi determinado também pelo quarto participante da
pesquisa no sistema de envelope, o qual teve dois papéis identificando o lado direito (18 e 48)
e lado esquerdo (28 e 38). O cirurgido, o paciente ¢ o pesquisador que fez as andlises nao
tiveram ciéncia em nenhum momento sobre qual farmaco foi administrado, para fidelizar o
estudo como triplo-cego. A responsabilidade pelas sequéncias do tratamento, sorteios e controle
da prescricdo dos medicamentos de acordo com os grupos e lados operados foi totalmente do

auxiliar.
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Métodos de analises

A variavel preditora deste estudo ¢ o nivel de ansiedade, e esta foi avaliada através de
analise de parametros fisiologicos e bioquimicos, que correspondem aos desfechos primarios
deste estudo. Além disso, também foi realizada a aplicacdo de questionarios de ansiedade e

depressdo, que representam os desfechos secundarios deste estudo.

2.5.4 Analises fisiologicas

As medidas fisiologicas dos pacientes (FC, PA e SpO.) foram realizadas no pré, trans e
pos-operatorio. Foi realizada a medicdo 30 minutos antes do inicio do procedimento, no
transcorrer do procedimento, medido em alguns tempos operatorios especificos: inicio do
procedimento, momento da anestesia, da incisdo, da extra¢do do elemento e da sutura (16,35).
A medida pds-operatoéria foi realizada 30 minutos ap6és o fim da operagdo. A medi¢do da PA
foi realizada utilizando um esfigmomanometro e estetoscopio (Premium, Sdo Paulo, SP,
Brasil). FC e SpO> foram medidos utilizando um oximetro digital (Takaoma OXIFAST, Sao
Paulo, SP, Brasil) (Anexo D).

2.5.5 Coleta e processamento da saliva

A coleta de saliva foi realizada conforme protocolo adaptado de Santos et al
(38).Amostras de saliva total ndo-estimuladas foram coletadas de todos os participantes. Os
pacientes participantes receberam instru¢des a escovar os dentes e a ndo ingerir nenhum
alimento ou bebida duas horas antes da coleta da saliva. Antes da cirurgia, os participantes
enxaguardo a boca com agua e a saliva total ndo-estimulada foi expectorada a cada 60 segundos
e coletada em tubos plésticos estéreis até um volume de 5 a 8§ mL. A saliva secretada nos

primeiros 60 segundos foi descartada.

As coletas pos-operatorias foram realizadas 30 minutos apds as cirurgias, para que nao
houvesse contaminagdo com sangue. Salivas que estivessem com resquicios de sangue foram
descartadas. As amostras foram armazenadas em caixas com gelo e transportadas ao laboratério
dentro do prazo de uma hora para armazenamento. Na sequéncia as amostras foram
centrifugadas por 10 minutos a 3000 rpm, na temperatura de 4 °C e os sobrenadantes foram

armazenados a -80 °C. As analises bioquimicas foram realizadas até 15 dias apds a coleta.
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Durante as coletas, um examinador realizou anotagdes sobre o tempo e quantidade de

saliva obtida para cada paciente, para verificacdo do fluxo salivar.

2.5.6 Analises Bioquimicas

A dosagem de cortisol salivar foi realizada em todos os pacientes e seguiram o seguinte
protocolo: As amostras foram submetidas a ensaio de quimioluminescéncia (Elecsys and Cobas
Analyzers®, Roche) de acordo com as especificagdes do fabricante. Os resultados obtidos

foram expressos em pg/dL.

A atividade enzimatica da a-amilase também foi realizada em todos os pacientes através
do método descrito por Caraway(39,40). Uma mistura de amido solavel 0,04 % (m/v) em
tampao fosfato (pH 7,0) e da saliva foi incubada a 37 °C por 7,5 minutos para que a a-amilase
presente nas amostras promova a hidrdlise do polissacarideo. Depois da incubagdo, uma
aliquota da solucao contendo iodato de potassio e &cido cloridrico foi acrescentado a esta mescla
para paralisar a reagdo. A determinacdo das absorbancias foi realizada no comprimento de onda

de 660 nm. Os resultados da atividade enzimatica foram expressos como U/L.

A concentracdo de proteinas totais salivares das aliquotas de saliva também foi
determinada pelo método do Acido bicinconinico (BCA). Foram seguidas as recomendagdes
do fabricante, sendo a solugdo homogeneizada e lida a uma absorbancia de 660nm através de

espectrofotometro. Os resultados foram expressos em g/L.

2.5.7 Aplicacido dos questionarios

Foram utilizados trés dos mais utilizados questionarios na medi¢cdo da ansiedade
odontologica (10-12): a escala de Corah, uma das mais antigas e utilizadas até hoje; a escala
hospitalar HAD; e o MDAS, uma escala clinica utilizada em consultorios. A jun¢do dos 3
questionarios foi feita visando ampliar a visdo sobre a subjetividade da avaliacdo da ansiedade.
Eles foram aplicados aos pacientes 30 minutos antes da cirurgia, para ndo ter influéncia da
medicacdo, ¢ 30 minutos apés o final do procedimento, nesse caso ja com o efeito

medicamentoso(16,21,35) (Anexos E, F e G).
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2.5.8 Fase Cirurgica

Os procedimentos cirargicos foram realizados pelo mesmo operador. Quando o paciente
possuia terceiros molares bilaterais, as cirurgias foram realizadas unilateralmente com um

intervalo minimo de 21 dias entre uma cirurgia e a outra (35,41,42).

Todos os sujeitos da pesquisa foram submetidos a antissepsia intra-bucal com solugdo
aquosa de digluconato de clorexidina a 0,12%, por meio de bochecho vigoroso da solucao por

1 minuto, e antissepsia extraoral com solug¢ao alcoolica de clorexidina a 0,5%.

A técnica anestésica empregada foi o bloqueio regional do nervo alveolar inferior, bucal
e lingual, utilizando uma seringa tipo carpule com refluxo (Duflex® - Brasil), com agulha
gengival longa 27G (gauges) (Unoject®, DFL — Brasil), por meio da aplicagdo de cloridrato de
mepivacaina 2% com epinefrina 1:100.000 (Mepiadre®, DFL — Brasil), com um volume

maximo de até 4,5 ml, equivalente ao contido em dois tubetes e meio.

Foi realizada uma incisdo mucoperiostal linear triangular, com lamina de bisturi nimero
15 (Med Blade® - Brasil), na regido distal do 2° molar inferior associada a uma incisao
relaxante vestibular na regido mesial do 2° molar. Na sequéncia, o descolamento
mucoperiosteal, com destaca-peridsteo do tipo molt n° 9 (Quinelato®- Brasil), com a utiliza¢ao
do afastador de Minnesota (Quinelato®- Brasil) para exposicdo do campo operatdrio. A
osteotomia foi realizada por meio de broca carbide tronco-conica denteada n°® 702 (Jet
Carbide®- Brasil) montada em caneta de Alta Rotacdo Magno 604 (Kavo®- Brasil), somada a
irrigacdo abundante com soro fisiologico de NaCl 0,9% estéril (Sanobiol®- Brasil). A remog¢ao
dental foi concluida com extratores curvos e retos do tipo Seldin (n° 2, 1R ou 1L) (Quinelato®-
Brasil) e, em seguida, uma inspecao cuidadosa para remog¢do do foliculo pericoronario com

cureta de Lucas e com pinga Kelly curva (Quinelato®- Brasil) (Figura 3).

As bordas 6sseas foram limadas para remocao das espiculas ésseas com lima para 0sso
(Quinelato®- Brasil), procedendo-se a irrigagdo abundante com soro fisioldégico NaCl 0,9%
estéril (Sanobiol® - Brasil). Apds esta etapa cirirgica foram realizadas suturas interrompidas
com fio de nylon 5.0 (Ethicon®, Johnson & Johnson - Brasil). As intervengdes cirtirgicas foram
realizadas nos periodos matutino (entre 8 e 10 horas), para que ndo houvesse a interferéncia da
variagdo diurna nos niveis de cortisol (16,20). Elas foram realizadas em ambiente climatizado,

nas dependéncias da clinica de Cirurgia da Faculdade de Odontologia de Aragatuba.
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Figura 3: Imagens representativas da fase cirirgica. (A) Radiografia panoramica pré-operatdéria.
(B) Aspecto intraoral pré-operatério. (C) Incisdo e descolamento do retalho mucoperiosteal. (D)
Osteotomia vestibular (“canaleta”). (E) Odontosseccao. (F)Alvéolo apés exodontia.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

2.5.9 Fase pos-operatoria

Apo6s 30 minutos do fim do procedimento cirargico, as aferigdes dos parametros

fisioldgicos, coleta da saliva e a aplicagdo dos questionarios foram repetidos.

Os pacientes foram orientados a se alimentarem através de uma dieta liquida, pastosa,
hiperproteica e fria, nas primeiras 48 horas pds-operatorias, além de outros cuidados gerais,
como ndo se expor ao sol, ao calor, ndo realizar esforco fisico e ndo fazer uso de qualquer tipo
de bochecho nas primeiras 24 horas. Os pacientes foram aconselhados a realizar crioterapia no

periodo poés-operatorio de 24 a 48 horas.

Apenas um paciente teve complicacdes durante o experimento, com uma hemorragia
pos-operatoria, que foi imediatamente tratada e o mesmo excluido do estudo e substituido por

outro paciente.

Os participantes receberam 12 comprimidos de paracetamol 750mg e foram orientados
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atomar 1 comprimido apenas em caso de dor, respeitando um intervalo minimo de 6 horas entre
as administracdes. Para todos os pacientes foi realizado a antibioticoterapia preventiva com
amoxicilina 500mg de 8 em 8 horas durante 7 dias ou, em caso de alergia, clindamicina 300 mg
de 8 em 8 horas durante 7 dias. Os pacientes utilizaram outro analgésico (Dipirona 1 g), somente

nos casos de alergia ao acetaminofeno.

2.5.10 Analise Estatistica

Para a andlise estatistica dos dados, o presente estudo utilizou o programa SigmaPlot
12.0 (Exakt Graphs and Data ananalysis, San Jose, CA, USA). Os valores obtidos das analises
quantitativas foram submetidos ao teste Anova-2 fatores (grupo vs tempo), posteriormente ao
teste de normalidade (Shapiro-Wilk) em seguida foi aplicado o teste Holm-Sidak , como pos

teste. Para todos os testes o nivel de significancia utilizado foi de 5% (P<0,05).

2.6 Resultados

2.6.1 Dados fisiologicos
Frequéncia cardiaca

Pelos valores obtidos a partir da frequéncia cardiaca (FC), observou-se que, para o tempo
PRE-OPERATORIO os grupos MID (87,6+12,19), PLA (83+18,91) e PAS (78,3+10,86) nio
obtiveram diferenga estatistica (P>0,05). Pode-se representar esse resultado como
MID=PLA=PAS. No tempo INICIO nio foi observado diferenga estatistica entre os grupos
MID (80,33+9,58), PLA (74,86+18,01) e PAS (77,75+7,96) (MID=PLA=PAS). No periodo
ANESTESIA, nao houve diferenga estatistica entre os grupos MID (92,4+14,53), PLA
(85,4+20,71) e PAS (89,31£16,76) (MID=PLA=PAS).

No instante INCISAO, ndo foi observado diferenca estatistica entre os grupos MID
(89,46+12,87), PLA (79,33+61,90) e PAS (85,06+13,47) (MID=PLA=PAS). Na etapa
EXTRACAO, nio houve diferenca estatistica entre os grupos MID (74,86+11,62), PLA
(74,86+15,43) e PAS (81,56+12,89) (MID=PLA=PAS). No momento SUTURA, ndo houve
diferenga estatistica entre os grupos MID (80,26+8,49), PLA (75+14,76) e PAS (78,37+10,77)
(MID=PLA=PAS). Por fim, no POS-OPERATORIO, nio foi observado diferenca estatistica
entre os grupos MID (78,06£10,06), PLA (73,13£9,86) e PAS (80,75%+11,75)
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(MID=PLA=PAS) (Figura 4 — A).

Pressdo arterial sistolica

Com a analise da pressio arterial sistolica (PAsis), observou-se para o tempo PRE-
OPERATORIO os grupos MID (118+6,76), PLA (116,6+15,8) ¢ PAS (117,5+12,9) ndo
obtiveram diferenca estatistica (P>0,05) (MID=PLA=PAS). No tempo INICIO nio foi
observado diferenca estatistica entre os grupos MID (115,3£11,8), PLA (120,6+10,9) e PAS
(116,2+12,5) (MID=PLA=PAS). No periodo ANESTESIA, n3o houve diferenga estatistica
entre os grupos MID (118+10,1), PLA (122+13,2) e PAS (120,6+16,1) (MID=PLA=PAS).

No instante INCISAO, ndo foi observado diferenca estatistica entre os grupos MID
(115,3£11,8), PLA (118,6+12,4) e PAS (118,75+15) (MID=PLA=PAS). Na etapa
EXTRACAO, n3o houve diferenca estatistica entre os grupos MID (112,6£10,9), PLA
(122+14,2) e PAS (116,8+15,7) (MID=PLA=PAS). No momento SUTURA, nd3o houve
diferenga estatistica entre os grupos MID (114+12,44), PLA (118,6=11,8) e PAS (114,3£15,9)
(MID=PLA=PAS). Por fim, no POS-OPERATORIO, nio foi observado diferenca estatistica
entre os grupos MID (108,6+10,6), PLA (118+11,4) e PAS (112,5£16,9) (MID=PLA=PAS)
(Figura 4-B).

Pressdo arterial diastolica

Com a analise da pressdo arterial diastélica (PAdia), observou-se para o tempo PRE-
OPERATORIO que os grupos MID (71,3+6,3), PLA (73,8+6,2) e PAS (75,6£8,9) nao
obtiveram diferenca estatistica (P>0,05) (MID=PLA=PAS). No tempo INICIO nio foi
observado diferenca estatistica entre os grupos MID (69,3+7,9), PLA (71,3+6,3) e PAS
(74,3+£7,2) (MID=PLA=PAYS).

No periodo ANESTESIA, houve diferenca estatistica entre os grupos PAS (73,1+7,04) vs
MID (66+7,3), porém nao houve diferenga estatistica entre os grupos PLA (70+7,5) vs MID
(66£7,3), nem entre PAS (73,1£7,04) vs PLA (70£7,5). O resultado obtido pode ser
representado como PAS>PLA=MID. No instante INCISAO, nio foi observado diferenca
estatistica entre os grupos MID (65,3£7,4), PLA (68,6£7,4) e PAS
(70,6+8,5)(MID=PLA=PAS). Na etapa EXTRACAO, niio houve diferenca estatistica entre os
grupos MID (66,6+6,1), PLA (71,3+9,1) e PAS (71,8+8,3) (MID=PLA=PAS). No momento
SUTURA, nio teve diferenca estatistica entre os grupos MID (70+6,3), PLA (70£9,2) e PAS
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(71,8+8,3)(MID=PLA=PAS). Por fim, no POS-OPERATORIO, nio foi observado diferenca
estatistica entre os grupos MID (74,6+£7,7), PLA (74,6£9,9) e PAS
(73,748,8)(MID=PLA=PAS) (Figura 4-C).

Saturag¢do sanguinea de oxigénio

Na avaliagdo das porcentagens da saturacdo sanguinea de oxigénio (SpO2) foi observado
que no tempo PRE-OPERATORIO, os grupos MID (98%+0,01), PLA (97%+0,01) ¢ PAS
(97%=0,01) ndo obtiveram diferenga estatistica (P>0,05) (MID=PLA=PAS. No tempo INICIO
ndo foi observado diferenca estatistica entre os grupos MID (98%=+0,009), PLA (97%=0,01) e
PAS (98%=0,01) (MID=PLA=PAS).

No periodo ANESTESIA, ndo houve diferenga estatistica entre os grupos MID
(98%=+0,009), PLA (98%=+0,008) e PAS (98%=0,008)(MID=PLA=PAS).No instante
INCISAO, nio foi observado diferenca estatistica entre os grupos MID (98%+0,008), PLA
(98%+0,01) e PAS (97%=0,02) (MID=PLA=PAS). Na etapa EXTRACAO, nido houve
diferenga estatistica entre os grupos MID (98%=+0,005), PLA (97%=+0,01) e PAS (97%+0,02)
(MID=PLA=PAS). No momento SUTURA, ndo teve diferenca estatistica entre os grupos MID
(98%=0,008), PLA (97%=0,002) ¢ PAS (96%+0,03)(MID=PLA=PAS). Por fim, no POS, nio
foi observado diferenca estatistica entre os grupos MID (96%=+0,01), PLA (97%=+0,01) e PAS
(97%=0,01) (MID=PLA=PAS) (Figura 4-D).

Figura 4- Graficos representativos dos resultados de parametros fisiolégicos. (A) Grafico
representativo dos valores da FC nos periodo pré-operatdrio, inicio, anestesia, incisio, extracio,
sutura e pos-operatorio. Em todos os tempos niao foram observadas diferencas estatisticas entre
os grupos(P>0,05) (MID=PLA=PAS). (B) Grafico representativo dos valores da PA sist, em todos
os tempos niao foram observadas diferencas estatisticas entre os grupos (P>0,05)
(MID=PLA=PAS) (C) Grafico representativo dos valores PAdia, sendo observado diferenca

estatistica (P<0,05) entre MID vs PAS no tempo anestesia®. (D) Grafico representativo dos valores
da SpO2. Nao houve diferenca estatistica entre os grupos e tempos (P>0,05)
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

2.6.2 Bioquimica

Cortisol salivar

Os dados obtidos da anélise bioquimica do cortisol salivar, em relacdo ao fator TEMPO,

demonstram que houve diferenca estatistica para o grupo MID no tempo PRE-OPERATORIO
(0,534+0,077) ¢ POS-OPERATORIO (0,192+0,167), ¢ no grupo PAS no tempo PRE-
OPERATORIO (0,44240,111) e POS-OPERATORIO (0,181+0,040) (P<0,05). Porém para o
grupo PLA nio obteve diferenga estatistica (PRE-POS) (P>0,05).

De forma quantitativa no periodo PRE-OPERATORIO, o grupo MID (0,534+0,077)

demonstrou concentracdo ligeiramente maior de cortisol salivar seguida do grupo PAS

(0,442+0,111) e estes se apresentaram maiores que o grupo PLA (0,322+0,134). Entretanto,

ndo foram observadas diferencas estatisticas entre os grupos (P>0,05) (MID=PAS=PLA).

No tempo POS-OPERATORIO o grupo que apresentou a maior concentragio de cortisol
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foi o grupo PLA (0,423+0,130) comparado com o PAS (0,181+0,0,04) (P<0,05), seguido do
grupo PLA (0,423+0,130) comparado com o grupo MID (0,192+0,016) (P<0,05). Somente para
a comparacao MID vs PAS nao houve diferenca estatistica (P>0,05). Portanto o resultado pode

ser representado por PLA>MID=PAS (Figura 5-A).
Amilase salivar

Com relagio aos valores de expressio de amilase salivar, foi observado que no tempo PRE-
OPERATORIO, na comparagdo entre os grupos PLA (38194,7+8649.4), MID
(38511,1+20038,2) e PAS (43121+29505,6) nao houve diferengas estatisticamente
significantes (P>0,05) (MID=PLA=PAS).

No tempo POS, a comparagio entre os grupos PAS (100777+43159,8) ¢ MID
(47485,05+21112,08) demonstrou diferenga estatistica significativa (P<0,05). Nas
comparacoes entre os grupos PAS (100777+43159,8) e PLA (67319,4+19841), PLA
(67319,4+19841) e MID (47485,05£21112,08), ndo foi observado diferenca estatistica
(P>0,05) (PAS>MID=PLA).

Os dados referentes ao fator TEMPO, demonstraram diferenca estatisticamente
significativa apenas para o grupo PAS, que foi menos expresso no periodo PRE-OPERATORIO
(43121£29505,6) do que no POS-OPERTORIO (100777+43159,8) (Figura 5- B)

Proteina total salivar

Com relagdo aos valores de proteina total salivar, ndo foram observadas diferencas
estatisticas tanto na comparagdo entre grupos no periodo PRE-OPERATORIO: PLA
(1,1762+0,2418), MID (1,1280 + 0,4229) e PAS (1,1734+0,3268), quanto no periodo POS-
OPERATORIO: PLA (1,1340+0,1703), MID (1,3820+ 0,2138) e PAS (1,1358 = 0,4033)
(MID=PLA=PAS). Também nao houve diferencas com rela¢ao ao fator TEMPO (Figura 5— C).

Fluxo salivar

Os dados obtidos através da andlise do fluxo salivar demonstraram diferenga estatistica
para o grupo MID, no tempo PRE-OPERATORIO (0,998+0,185) quando comparado ao tempo
POS-OPERATORIO (0,423+0,100) (P<0,05). No grupo PLA foi observado diferenga
estatistica no tempo PRE (0,899+0,117) quando comparado ao tempo POS (0,495+0,187)
(P<0,05). O grupo PAS obteve diferenga estatistica no tempo PRE (0,844+0,252) comparado
ao tempo POS (0,45+0,176) (P<0,05).
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Para o periodo PRE ndo se observou diferenca estatistica significativa entre os grupos MID
(0,998+0,185), PLA (0,899+0,117) e PAS (0,844+0,252) (MID=PLA=PAS). No tempo POS, a
comparacdo entre os grupos PLA (0,495+0,187), MID (0,423+0,100) e PAS (0,45+0,176) nao
obteve um resultado estatisticamente significativo (P>0,05) (MID=PLA=PAS) (Figura 5-D).

Figura 5 - Graficos representativos das analises bioquimicas salivares. (A) Concentracao de
cortisol salivar, demonstrando diferenca estatistica entre pré e pos-operatorio do grupo MID e do
grupo PAS (P<0,05)*". No tempo POS houve diferenca estatistica entre o grupo PLA vs MID, e
PLA vs PAS (P<0,05)“". (B) Grafico representativo da concentracio de amilase presente na saliva,
demonstrando diferenca entre pré e pos-operatério para PAS® e diferenca significativa entre MID
e PAS (P<0,05)". (C) Grifico representativo dos valores de proteina total salivar, que nio
apresentou diferenca entre os grupos (D) Grafico representativo do Fluxo Salivar, MID, PLA e
PAS obtiveram diferenca estatistica no fator tempo PRE vs POS (P< 0,05)*",
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

2.6.3 Questionarios
CORAH

Com base nos dados obtidos pelo questionario Corah, foi observado que o tempo PRE, a

comparacdo entre os grupos PLA (7,13+£2,35), MID (6,33+1,98) e PAS (6,62+2,21) ndo obteve
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um resultado estatisticamente significante (P>0,05) (MID=PLA=PAS). No periodo POS, a
comparacdo entre os grupos PLA (6,66£1,95), MID (5,93+1,86) e PAS (6,62+2,21) ndo obteve
um resultado estatisticamente significante (P>0,05) (MID=PLA=PAS) (Figura 6 - A)

HAD/ Ansiedade

Com base nos dados fornecidos pelos questionarios HAD Ansiedade, observou-se que no
tempo PRE, a comparagio entre os grupos PLA (6,2+2,93), MID (6,2+2,25) ¢ PAS (6,25+1,80)
ndo obteve um resultado estatisticamente significante (P>0,05) (MID=PLA=PAS. No tempo
POS, a comparagio entre os grupos PLA (5,73+2,43), MID (6,13+2,53) e PAS (6,31+1,92) ndo
obteve um resultado estatisticamente significante (P>0,05) (MID=PLA=PAS) (Figura 6- B).

HAD/ Depressdo

Baseando nos dados fornecidos pelos questiondrios HAD Depressdo respondidos,
observamos que no tempo PRE, a comparagdo entre os grupos PLA (2,6+1,84), MID
(3,86£3,99) e PAS (3,06£2,14) ndo obteve um resultado estatisticamente significante (P>0,05)
(MID=PLA=PAS). No tempo POS, a comparagdo entre os grupos PLA (2,40+1,54), MID
(4,06+3,88) e PAS (2,75+1,98) ndo obteve um resultado estatisticamente significante (P>0,05)
(MID=PLA=PAS) (Figura 6- C).

MDAS

Com os dados obtidos pelos questiondrios MDAS, observamos que o tempo PRE, a
comparacdo entre os grupos PLA (10£3,10), MID (9,53+2,54) e PAS (9,87+2,26) ndo obteve
um resultado estatisticamente significante (P>0,05) (MID=PLA=PAS). No tempo POS, a
comparacao entre os grupos PLA (9,64+2,18), MID (9,46+2,54) e PAS (9,75+2,21) ndo se
obteve um resultado estatisticamente significante (P>0,05) (MID=PLA=PAS) (Figura 6 - D).

Figura 6 - Graficos representativos dos resultados dos questionarios aplicados nos periodos pré e
pos-operatorio. (A) Grafico representativo do Score do questionario Corah. Nio foi observado
diferenca estatistica entre os grupos e os tempos (P>0,05). (B) Grafico representativo do Score do
questionario HAD de ansiedade e (C) Depressao. Nao se observou diferenca estatistica entre os
grupos e os tempos (P>0,05). (D) Grafico representativo do Score do questionario MDAS. Nio se
observou diferenca estatistica entre os grupos (P> 0,05).
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2.7 Discussao

r

A ansiedade odontolégica ¢ uma problematica bastante comum e desafiadora para o
cirurgido dentista, que pode ser identificada no consultério através da andlise comportamental
e alteracdes dos sinais fisiologicos dos individuos, como o aumento da frequéncia cardiaca,
aumento da pressdo arterial, tremores e dificuldade para respirar (2,43).Visando melhorar o
conforto dos pacientes durante procedimentos odontoldgicos, especialmente no que diz respeito
as extracdes dentarias, ¢ de grande relevancia buscar por alternativas para controle da ansiedade

odontologica.

Neste contexto, o Midazolam, tem sido cada vez mais empregado para controle da
ansiedade e sedagdo pré-operatdria. Apesar de suas vantagens, como o rapido inicio da acao,
curta durag¢do e baixa toxicidade, ele pode produzir uma instabilidade cardiorrespiratoria em
caso de sobredosagem, além dos riscos de intera¢cdes medicamentosas, intolerancia, ndusea e

amnésia anterograda(44).
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Riss et al (45) cita a amnésia anterograda como uma propriedade util, pois reduz quaisquer
memorias desagradaveis relacionadas a cirurgia. Entretanto, ¢ uma condicdo que acaba afeta
expressivamente a compreensao do paciente quanto as recomendagdes € prescricdes pos-
operatorias, sendo mandatoria a orientagdo com o acompanhante presente. A amnésia
anterdgrada ¢ frequentemente relatada como um efeito colateral (45—47) e que foi relatada pela
maioria dos pacientes participantes deste estudo. Em contrapartida, nenhum dos pacientes que
receberam Passiflora apresentaram amnésia, mostrando sua baixa ou nenhuma interferéncia na

memoria.

Em relacdo a expressdao dos parametros bioquimicos, Steer ¢ Fromm (48) observaram que
a secre¢ao do cortisol em pacientes submetidos a cirurgias orais estd principalmente relacionada
a dor no procedimento cirargico. Banks (49) mostrou aumentos significativos de cortisol no
pos-operatorio. Além disso, Hempenstall e colaboradores (50) corroborando com os estudos
citados, descobriram que o cortisol permanece elevado por cerca de 7 horas ap0s a cirurgia oral.
O estudo de Jerjes e colaboradores (16), no qual também foi utilizado uma medicagdo de
controle positivo (Midazolam) e negativo (Placebo), mostrou que o grupo Placebo apresentou
os maiores niveis de cortisol, enquanto o Midazolam apresentou os menores valores. Isso
corrobora com o resultado da presente pesquisa, pois o grupo que recebeu a medicacao Placebo
foi o que apresentou maiores valores no pos-operatdrio, porém, quando comparados ao grupo
Midazolam e Passiflora, esse aumento ndo ocorreu, indicando que os farmacos conseguiram

controlar os niveis salivares de cortisol.

A amilase salivar também ¢ um importante marcador de estresse presenta na saliva, que
tem alteracdes manifestadas em condicdes de ativagdo do sistema nervoso simpatico em
resposta a condi¢des de estresse agudo(51). Além disso, maiores expressdes salivares da
amilase foram correlacionadas com a resposta inflamatoria ap6s a extracdo de terceiros molares
e para pacientes com maior queixa algica pds-operatoria quando comparado a pacientes sem
dor(52). Neste estudo, o periodo pos-operatério foi marcado por um valor maior na
concentragdo de passiflora em comparacdo as demais medicagdes. No tocante ao fluxo e
proteina total salivar, ndo foram observadas diferengas significativamente estatisticas entre as

diferentes medicagoes.

A frequéncia cardiorrespiratoria ¢ um importante parametro para avalia¢do da ansiedade,
podendo estar expressivamente aumentada em crises de ansiedade e hiperventilagdo. No que
diz respeito ao procedimento odontoldégico, espera-se que ocorram oscilagdes menores do que

as encontradas em estado de crise. No estudo de Dantas (35), foi observado um aumento da FC
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nos periodos mais iniciais durante a extragdo dentdria, até a sutura. Enquanto, no presente
estudo, um discreto aumento da FC foi observado somente no periodo de anestesia, para todas
as medicagoes utilizadas, ndo havendo diferenca significativa entre os grupos em nenhum dos
periodos operatdrios, demonstrando efeito semelhante das medicagdes na FC durante a
exodontia de terceiros molares. Alguns trabalhos demonstram que mesmo a medicagao Placebo
pode gerar um resultado satisfatério, devido ao efeito provocado a nivel psicologico, com

controle de ansiedade por vezes melhor do que o previsto (53-55).

De maneira similar, a pressdo arterial pode estar elevada no inicio do procedimento,
principalmente para pacientes com fobia odontolégica. E importante ressaltar, que neste estudo,
nenhum paciente com historico de hipertensdo arterial foi considerado. A PA sistolica nao
apresentou alteracdes entre os grupos. Com relacdo a PA diastdlica, houve uma diferenga
estatistica significativa no momento da anestesia, mas que ndo ficou muito distante dos valores
basais. Dantas et al. (2017) também observou altera¢des pontuais na PA diastolica, sendo uma
elevagdo nos valores no momento da extragdo propriamente dita, seguida de uma queda no
momento da sutura(35). Com isso, ¢ possivel presumir que a pressao diastélica € mais sensivel
a pequenas alteragdes em momentos de maiores tensdes emocionais para o paciente, como na
anestesia, devido a preseng¢a da agulha e perfuracio dos tecidos e na remog¢ao do dente, onde a

pressdo exercida também gera um nivel de ansiedade nos pacientes.

Uma outra preocupacao frequente no consultério quando do uso de benzodiazepinicos para
controle de ansiedade, ¢ o risco de depressao respiratdria leve. A depressdo respiratoria ¢ mais
preocupante quando a dose utilizada visa sedacdo moderada do paciente, sendo valores acima
de 7,5mg, dose utilizada neste estudo. Ainda assim, mesmo em doses mais baixas utilizadas
apenas para controle da ansiedade, diante do risco, o cirurgido dentista precisa sempre ter um
oximetro acompanhando o paciente durante o procedimento, visto que alguns pacientes podem
ter maior sensibilidade ao efeito da medicagdo e ter importante queda da satura¢do sanguinea
de oxigénio. Nao foram encontradas diferencgas estatisticas nos valores obtidos através da
oximetria, na comparagdo entre as medicagdes, os resultados mostraram que tanto o
Midazolam, a Passiflora e o Placebo ndo alteraram significativamente a SpO2 neste estudo
(7,21,56). Apesar disso, ndo se pode desconsiderar o risco associado ao Midazolam, sendo mais
seguro optar por uma medicacdo que ndo apresenta potencial para tal alteracdo, como a

Passiflora.

\

Estudos clinicos ndo encontraram ameacas a saide em relacdo ao uso da Passiflora

Incarnata(57,58). Jawna-Zboinska e colaboradores fizeram um estudo com o uso prolongado
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da medicagdo em ratos, que demonstrou uma diminuicdo do nivel de estresse e
consequentemente, um aumento da motivacdo para agir e melhora da atividade motora (59).
Mostrando assim o efeito cumulativo da Passiflora, ponto limitante para o presente estudo,
visto que ndo ¢ justificavel o uso por longos periodos da medicagdo visando a diminuicao da
ansiedade e estresse para procedimentos cirurgicos que sdo eletivos que exigem um
agendamento em um curto periodo. Dantas e colaboradores (35) utilizaram um modelo
experimental de extragdo de terceiros molares inferiores. Os participantes receberam 15 mg de
midazolam ou 260mg de Passiflora Incarnata, 30 minutos antes do procedimento cirtrgico.
Concluiram que a a¢do ansiolitica das duas medicagdes foi semelhante, porém, parte dos
participantes que receberam o Midazolam, relataram ndo se lembrar de nada, o que ndo foi
relatado pelos pacientes que receberam a Passiflora. A sonoléncia também foi bastante relatada

por 82,5% que receberam o Midazolam, e 50% no grupo Passiflora.

O estudo de Azimaraghi e colaboradores(60) tinha como objetivo, comparar a eficacia da
Passiflora Incarnata e do Oxazepam na reducao da ansiedade pré-operatoria. Os pacientes que
receberam comprimidos de Passiflora apresentaram niveis de ansiedade mais baixos do que em
compara¢cdo com o que recebeu oxazepam, e os efeitos sobre a fun¢do psicomotora foram
semelhantes, assim como o tempo de recuperagdo. Os autores concluiram que o fitoterapico foi
mais eficaz para a reducdo da ansiedade pré-operatéria, e que pode ser incluido no tratamento
de ansiedade em criangas e adolescentes. Salienta-se que inexiste um protocolo especifico para
o uso da Passiflora, alguns estudos clinicos usaram a menor dose disponivel comercialmente
no mercado de 260 mg (35), j& outros usam a dose de 500 mg(61-63). Nota-se que todos os
estudos mostram um comportamento eficaz da Passiflora e algumas vezes semelhante ao

midazolam. Resultados que corroboram com os obtidos pelo presente estudo.

A avaliagdo subjetiva da ansiedade através dos questionarios de CORAH, HAD e MDAS
ndo foi capaz de refletir o verdadeiro estado de estresse dos pacientes, ndo sendo demonstrada
diferenga estatistica em nenhum dos questionarios nos diferentes tempos avaliados (pré e pos-
operatério). Pode-se supor que a falta de um questiondrio especifico para procedimentos
cirargicos ¢ um dos principais motivos para a inexisténcia de resultados estatisticos

significantes entre os grupos.

Apesar dos resultados encorajadores obtidos neste estudo, algumas limitagcdes foram
encontradas durante seu desenvolvimento, como a dificuldade de coleta das amostras de saliva
no periodo pos-operatdrio sem contaminacdo sanguinea, o que pode ter alguma influéncia sobre

os parametros bioquimicos. Além disso, a defini¢cdo de uma dose adequada para a Passiflora,



49

devido a falta de trabalhos semelhantes, pode ser considerada como uma limitagao.

Nesse sentido, estudos futuros poderiam envolver maiores doses de passiflora, para
reforcar as possibilidades, nivel de seguranca, eficicia e fatores de vantagem em comparagao
com outras medicagdes, como o Oxido nitroso. Uma outra abordagem interessante seria a
associacdo de agentes sedativos com fairmacos preemptivos, visto que o estresse tem associagao
direta com a liberagdo de fatores inflamatdrios e consequentemente a exacerbagdo da dor pos-
operatoria. Ainda, deve-se considerar um aprofundamento no uso da saliva como um
biomarcador dos niveis de estresse e ansiedade em diferentes procedimentos odontoloégicos, por
se tratar de uma via fécil e ndo invasiva, ampliando a gama de possibilidades para as cirurgias

orais.

Mesmo diante da escassez de artigos cientificos envolvendo a avaliacdo da atividade
ansiolitica da Passiflora Incarnata em procedimentos de exodontia de terceiros molares, a partir
das informagdes obtidas na literatura e dos resultados deste estudo clinico, foi observado que a
Passiflora Incarnata apresenta uma atividade ansiolitica semelhante ao Midazolam, com boa
tolerabilidade e sem efeitos adversos, podendo ser uma importante alternativa farmacoldgica

para o manejo da ansiedade durante tratamentos odontologicos.

2.8 Conclusoes

Conclui-se que a Passiflora incarnata possuiu efeito ansiolitico semelhante ao do
Midazolam, sem nenhum efeito adverso, como a amnésia anterograda, quando administrado na
dose oral de 260 mg. Consequentemente, se mostrou seguro e eficaz para reduzir o estresse e a

ansiedade em pacientes adultos submetidos a exodontia de terceiros molares.
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3 CAPITULO 2 — Anilise da atuaciio do Zolpidem nos niveis de ansiedade
em cirurgia de terceiros molares: estudo clinico controlado, randomizado e

triplo cego®
3.1 Resumo

Estudos demonstram que as extragdes dentarias estdo entre os cinco procedimentos mais
temidos por pacientes ansiosos. Um dos principais gatilhos de ansiedade nos pacientes sdo os
procedimentos cirurgicos. Um método para controle ¢ através da aplicagdo de protocolos
medicamentosos. Objetivou-se avaliar o desempenho do Zolpidem para controle do nivel de
ansiedade durante exodontias de terceiros molares comparado ao Midazolam e Placebo. Para
isso, 30 pacientes, entre 16 e 35 anos, sem comorbidades, com indicagdo de exodontia de
terceiros molares, foram divididos em 3 grupos (n=10): Placebo (PLA); Midazolam (MID) e
Zolpidem (ZOL). Os pacientes foram medicados 30 minutos antes da cirurgia e os questionarios
aplicados no pré e pds-operatorio de acordo com escalas de ansiedade: Corah, MDAS e HAD.
Além disso, foram submetidos a mensuraga@o pré, trans e pos-operatoria de frequéncia cardiaca
(FC), pressdao arterial (PA) e saturacdo sanguinea de oxigénio (SpO2). Também foram
submetidos a coleta da saliva no periodo pré e pds-operatdrio e as amostras coletadas foram
destinadas para a avaliagdo do nivel de cortisol e a-amilase. Os dados foram submetidos a
andlise estatistica, com nivel de significancia de 5%. Os questionarios ndo mostraram diferenga
estatistica entre os grupos (p>0,05). Com relagdo aos parametros fisiologicos o grupo ZOL
apresentou maior FC com diferenca estatistica comparado aos grupos PLA e MID (p<0,05).
Quanto a PA sistolica ZOL apresentou os maiores valores em comparacao aos demais, com
diferenga estatistica entre MID e PAS, enquanto o grupo MID obteve menores valores em
relacdo aos demais (p<0,05). Para a diastolica, o grupo MID apresentou menores dados com
diferenga estatistica (p<0,05). A SpO2 ndo mostrou diferenca estatistica entre os grupos
(p>0,05). A expressdo de cortisol salivar no periodo pds-operatorio foi significativamente
menor para MID em relagdo a PLA e ZOL (p<0,05). Os demais parametros salivares nao
apresentaram resultados estatisticamente significantes (p>0,05). Conclui-se que o Midazolam
oferece resultados mais expressivos de ansiolise em exodontias de terceiros molares do que o

Zolpidem.

3 Este trabalho serd submetido ao periddico Journal of Oral and Maxillofacial Surgery -

https://legacyfileshare.clsevier.com/promis_misc/Guide%20for%20Authors%20JOMSFINALrev122b.pdf
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Palavras-chaves: Zolpidem; Ansiedade; Cirurgia bucal; Terceiro molar.
3.2 Abstract

Studies demonstrate that dental extractions are among the five procedures most feared by
anxious patients. One of the main triggers of anxiety in patients is surgical procedures. One
method for control is through the application of medication protocols. The objective was to
evaluate the performance of Zolpidem in controlling anxiety levels during third molar
extractions compared to Midazolam and Placebo. For this, 30 patients, between 16 and 35 years
old, without comorbidities, with an indication for third molar extractions, were divided into 3
groups (n=10): Placebo (PLA); Midazolam (MID); and Zolpidem (ZOL). The patients were
medicated 30 minutes before surgery, and questionnaires were applied pre- and post-
operatively according to anxiety scales: Corah, MDAS, and HAD. Additionally, they
underwent pre-, intra-, and post-operative measurements of heart rate (HR), blood pressure
(BP), and oxygen saturation (SpO2). Saliva was also collected pre- and post-operatively, and
the collected samples were used to evaluate cortisol and a-amylase levels. The data were
subjected to statistical analysis, with a significance level of 5%. The questionnaires did not
show statistical differences between the groups, while the ZOL group showed higher HR with
statistical difference compared to the PLA and MID groups, and among these, PLA obtained
lower data. Regarding systolic BP, ZOL presented the highest values compared to the others,
with statistical difference between MID and PAS, while the MID group obtained lower values
compared to the others. For diastolic BP, the MID group presented lower data with statistical
difference. SpO2 showed no statistical difference between the groups. The expression of
salivary cortisol in the post-operative period was significantly lower for MID compared to PLA
and ZOL. The other salivary parameters did not show statistically significant results. It is
concluded that Midazolam offers more significant results in anxiolysis during third molar

extractions compared to Zolpidem.

Keywords: Zolpidem, anxiety, third molar.

3.3 Introduciao

O termo ansiedade, de acordo com Humphris, refere-se a construcdo psicoldgica
aversiva, desagradavel a experiéncia e quase sempre associada a um evento especifico, que leva

tempo para se dissipar (2). Geralmente, o cirurgido dentista consegue identificar sinais de
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ansiedade e medo no paciente, entretanto, para confirmar tal impressao clinica, questionarios
formalizados foram elaborados, visando avaliar de maneira subjetiva o grau de ansiedade do
individuo. Dentre os diversos questionarios criados, destaca-se o “Modified Dental Anxiety
Scale” (MDAS), composto por cinco itens que avaliam os niveis de ansiedade odontoldgica do
paciente (10,11). Outra ferramenta disponivel para este tipo de avaliacdo ¢ a escala de Corah
de 1969 (11), que avalia os niveis de ansiedade do paciente. Além disso,tem-se a escala de
HAD, criada por Zigmond e Snaith (12), utilizada em hospitais para avaliar aspectos

emocionais e pessoais dos pacientes.

Entretanto, as escalas em questdo apresentam limitacdes, uma vez que podem limitar o
conhecimento sobre a psicologia do paciente (13). Outra limitacdo estd associada a
especificidade, como a odontologia possui extensa gama de procedimentos, essas escalas
acabam ndo sendo especificas para nenhum deles (14). Além disso, a inseguranca gerada por
conta dos procedimentos ¢ subjetiva, ou seja, cada individuo tem uma vivéncia pessoal e
psicologica distinta frente a esse medo, ao contrario de comportamentos notados em uma
ansiedade especifica (15). Nesse sentido, ¢ interessante que sejam utilizados métodos objetivos
para andlise dos niveis de ansiedade, como analises bioquimicas e fisiologicas, como frequéncia
cardiaca, pressdo arterial e satura¢do sanguinea de oxigénio, informagdes que sdo facilmente
obtidas e auxiliam na reducdo o risco de viés, o que por sua vez, aumenta a confiabilidade dos

resultados (13,16).

Com relagdo aos parametros bioquimicos, ¢ importante ressaltar que, apesar de a anélise
bioquimica do sangue ser bastante interessante para medir o nivel de ansiedade do paciente, por
meio dos hormonios adrenocorticoides, serotonina e cortisol, o proprio procedimento de
retirada do sangue pode induzir um estresse e gerar influéncia nos resultados(17). Assim, uma
maneira mais viavel para realizagdo das andlises ¢ através da coleta de saliva do paciente, um
método ndo invasivo, de facil realizagdo (64) e alta confiabilidade, que pode ser utilizada para
verificagdo de aumentos nos niveis de cortisol (18,19). Através da saliva também pode se
observar a producdo de a-amilase, que sofre aumento da sua expressdo em decorréncia de
estimulos simpaticos nas glandulas salivares, o que ocorre especialmente em situacdo de

ansiedade(17).

O controle de ansiedade envolve uma série de cuidados, desde métodos ndo
medicamentosos, como didlogo, tentativas de descontragdo, musicoterapia e remoc¢do de
objetos perfurocortantes do campo de visdo do paciente, técnicas que devem ser realizadas com

rotina no consultoério odontolégico(65). Entretanto, pacientes muito ansiosos demandam de
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métodos mais precisos para reducdo dos niveis de estresse e ansiedade, como os medicamentos.

Nesse contexto, os benzodiazepinicos sdo os farmacos mais utilizados para a obtencao
do efeito ansiolitico, uma vez que causam depressdo no sistema nervoso central, podendo
produzir até a sedacdo e hipnose (20). Devido a esse mecanismo de acdo, os pacientes devem
estar acompanhados, uma vez que apos a utilizagdo destes medicamentos, o individuo fica
impossibilitado de operar veiculos ou maquinarios. O medicamento mais utilizado por
profissionais em clinicas odontologicas para o controle de ansiedade ¢ o Midazolam, entretanto,
assim como os outros benzodiazepinicos, ele apresenta efeitos adversos, inclusive o efeito
“rebote”, bem como o risco de depressdo respiratoria, que ¢ ainda mais preocupante em

pacientes idosos ou individuos com alteragdes em vias aéreas superiores e inferiores(21).

Diante dos riscos atrelados ao uso do Midazolam, ¢ de grande relevancia buscar por
meios farmacoldgicos alternativos e que possam ser usados com maior seguranga durante os
procedimentos de cirurgia oral menor. Uma das alternativas para isto, seria o Zolpidem, um
farmaco sedativo-hipndtico ndo benzodiazepinico, receptor especifico GABA-A, comumente
utilizado no tratamento de insonia, por induzir um efeito sedativo e hipnético(56). Trata-se de
uma medicacdo com rapido inicio de agdo, que ndo gera efeito de dependéncia quimica e que

ndo induz depressdo respiratoria.

Existem poucas evidéncias que associem a eficidcia do Zolpidem em cirurgia de
extragdes de terceiros molares, além de poucos estudos que descrevem o uso de metodologias

mais eficazes para mensuracgao dos niveis de ansiedade odontoldgica nos pacientes.

Neste contexto, o presente estudo se faz necessario e poderd contribuir com a literatura
na busca de alternativas para modular o nivel de ansiedade dos pacientes frente a procedimentos
rotineiramente realizados em clinicas odontologicas, tornando a experiéncia mais agradavel

para o paciente e o operador.

3.4 Objetivo

3.4.1 Objetivos gerais

Avaliar o desempenho do farmaco Zolpidem no controle da ansiedade odontologica em
procedimentos de exodontias de terceiros molares, com o uso de controles positivo

(Midazolam) e negativos (placebo), através da utilizagdo de questionarios, analises fisioldgicas
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e bioquimicas para uma melhor mensura¢ao do nivel da ansiedade.

3.4.2 Objetivos Especificos

a) Mensurar a eficiéncia de cada protocolo no controle de manifestagdes
fisiologicas da ansiedade através dos parametros de FC, PA e SpO: e niveis dos
marcadores salivares.

b) Mensurar a eficiéncia de cada protocolo medicamentoso nas manifestagdes

emocionais através da aplicagdo de questionarios.

3.5 Metodologia

3.5.1 Desenho do Estudo

Foi realizado um ensaio clinico, triplo-cego, cruzado, e randomizado apds a aprovagao
no Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos, por meio do cadastrado na
Plataforma Brasil (053966/2021) (Anexo B). Todos os participantes receberam as informagdes
referentes a pesquisa, por meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo C), no
qual os objetivos e justificativas para a realiza¢do do estudo foram explicados, assim como os
beneficios e os riscos aos quais seriam expostos e os demais itens descritos nas Diretrizes do
Conselho Nacional de Saude (Resolucdo CNS 196/96).0 presente estudo foi submetido a
plataforma de Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos- ReBEC com o niimero de protocolo

15105.

3.5.2 Selecao da Amostra

30 pacientes jovens, adultos e saudaveis foram selecionados, de ambos os géneros, entre
16 e 35 anos, atendidos na clinica de cirurgia da Faculdade de Odontologia de Aragatuba —

UNESP.

Para a definicdo do niimero de pacientes voluntarios para o estudo, foi realizado o
calculo amostral através da ferramenta “Sample Size for ANOVA” do programa estatistico
SigmaPlot 12.0 (Exakt graph and Data analysis, San Jose, CA, USA). Para tanto, foram
utilizados resultados de uma anélise de desfecho primario (Pressdo arterial diastolica), com

diferenca estatistica entre os grupos, tendo como referéncia o trabalho desenvolvido por De
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Moares et al. (2019), que utilizou metodologia similar a deste estudo(21). Assim, o célculo
contou com uma diferenca entre médias na ordem de 0,95 e desvio padrdo 1,03, com nivel de
significancia de 95% e alfa igual a 0,005, obtendo-se um n=9 individuos por grupo. O nimero
amostral foi aumentado para n=10 por grupo, devido ao risco de necessidade de exclusdo ou
desisténcia de algum paciente durante o decorrer da pesquisa, garantindo uma analise de maior

significdncia e com base em artigos similares encontrados na literatura(29—-32).

Os participantes preencheram os critérios de inclusdo determinados por meio de

anamnese, exames clinico e radiografico (6,7,16,21)
a) Pacientes em boas condi¢des de saude sist€émica ¢ local;
b) Pacientes entre 16 e 35 anos de idade;

¢) Indicagdo de extracdo dos terceiros molares (elementos 18, 28, 38 ou 48), com pelo
menos 2/3 da raiz formada, de acordo com a avaliagdo radiografica, assim, pertencente a

classificagcdo I ou II e posi¢cdo A ou B de Pell e Gregory (33);

Os critérios de exclusiao dos participantes, também obtidos por meio de anamnese,

exames clinico e radiografico foram (6,7,16,20,34,35):

a) Pacientes que possuem os terceiros molares mandibulares em posicdes 3 e C de

acordo com a classificacdo de Pell e Gregory(33);

b) Presenca de quaisquer manifestacdes locais na 4area de interesse que possa
contraindicar o procedimento cirirgico, tais como: pericoronarite, cistos e tumores
odontogénicos associados ou ndo ao terceiro molar, trauma na regido, ou qualquer

sintomatologia que indique a presenga de infec¢do;

c) Pacientes fumantes ou que apresentam algum tipo de doenga sistémica (de qualquer
sistema organico), tais como diabetes, hipertensdo arterial sistémica, hipertireoidismo,
osteoporose, doengas gastrointestinais que comprometam o resultado da cirurgia ou que

contraindique a administragdo dos farmacos empregados na pesquisa;

d) Pacientes com historia de hipersensibilidade a qualquer farmaco utilizado na

pesquisa;

e) Pacientes que possuem intolerdncia aos outros materiais que serdo utilizados na
pesquisa, tais como solu¢do alcoodlica de clorexidina a 0,5%, solucdo de digluconato de

clorexidina 0,12% e solugdo de cloridrato de mepivacaina 2% com epinefrina 1:100.000;
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f) Pacientes do género feminino que estejam no periodo menstrual, gestacional ou em

lactacdo no periodo dos procedimentos cirirgicos;

g) Pacientes que estiverem com padrdo anormal de sono, que tenham dormido menos
que 5 horas na noite anterior, ou utilizam medicamentos para controle de doencas psiquiatricas,
ou que estejam sob uso de medicacdo que interfira nas andlises do cortisol, como

corticosteroides, estrogenos e androgenos.

A selecdo dos pacientes e avaliagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo foram realizadas

por um pesquisador cegado quanto a terap€utica a ser empregada.

Figura 1- Fluxograma referente a distribuicio amostral, critérios de inclusio e métodos de analise

utilizados.

Pacientes
(N=30)

Critérios de inclusao
-Pacientes saudaveis
-16 a 35 anos de idade
-Indicagdo de exodontia dos terceiros molares
(classificagdo I ou II e posi¢cdo A ou B)

|
v ' '

Grupo MID Grupo PLA Grupo ZOL
(Midazolam) (Placebo) (Zolpidem)
n=10 n=10 n=10

Métodos de analise
* Aplicacdo de questionarios
 Andlises bioquimicas
+ Anadlises fisiolégicas (FC, PA, Sp02)

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
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3.5.3 Procedimentos de pesquisa / farmacologico

Apos a selegdo, os pacientes foram divididos em 3 grupos (n=10) de acordo com a
medicac¢do pré-operatdria que foi administrada, todas por via oral (8,25,26). Foram esses

grupos: 1 - MID (7,5 mg de midazolam), 2 -PLA (Placebo), ¢ 3 — ZOL (10mg de Zolpidem)

O midazolam esta disponivel no mercado nas doses de 7,5 e 15 mg. A escolha pela dose
de 7,5 mg foi realizada baseada na literatura, que demonstra que essa dose tem resultado em
um efeito ansiolitico significativo e estd longe da dose maxima do medicamento que ¢ 20

mg(21,37).

As medicagdes foram administradas 30 minutos antes da cirurgia, para que ndo afetasse
a aplicacdo dos questiondrios, ¢ todos os participantes foram submetidos ao procedimento
cirargicos pelo mesmo cirurgido e auxiliar, que foram cegados quanto a medicagao
disponibilizada aos pacientes (Figura 2). Em todas as intervengdes cirtrgicas foram realizadas

osteotomia vestibular e a odontossec¢ao necessaria para remocao do dente.

Figura 2: Fluxograma referente a sequéncia do desenho metodologico utilizado.

Administragao

Inicio da cirurgia Fim da cirurgia
30 minutos antes Trans-cirurgico 30 minutos apos

Coleta de Aferi¢oes Questionarios Coleta de

saliva saliva

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Um quarto participante foi responsavel pela randomizacdo do grupo farmacologico a
que o paciente foi submetido. Sorteou os pacientes no sistema de envelope, o qual teve 4 papéis
identificando os grupos: 1 - PLA, 2 — MID e 3-ZOL. Assim, os grupos foram determinados e
este mesmo pesquisador foi o responsavel por fornecer o protocolo medicamentoso aos

pacientes.

Quando o paciente possuia os terceiros molares bilaterais, a escolha pelo lado direito ou
esquerdo, a ser inicialmente operado, foi determinado também pelo quarto participante da
pesquisa no sistema de envelope, o qual teve dois papéis identificando o lado direito (18 e 48)

e lado esquerdo (28 e 38). O cirurgido, o paciente ¢ o pesquisador que fez as andlises nao
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tiveram ciéncia em nenhum momento sobre qual farmaco foi administrado, para fidelizar o
estudo como triplo-cego. A responsabilidade pelas sequéncias do tratamento, sorteios e controle
da prescricdo dos medicamentos de acordo com os grupos e lados operados foi totalmente do

auxiliar.
Meétodos de analises

A variavel preditora deste estudo, isto €, o nivel de ansiedade, foi avaliada através de
analise de parametros fisiologicos e bioquimicos, que correspondem aos desfechos priméarios
deste estudo. Além disso, também foi realizada a aplicacdo de questionarios de ansiedade e

depressdo, que representa um desfecho secundario.

3.5.4 Analises fisiologicas

As medidas fisiologicas dos pacientes (FC, PA e SpO.) foram realizadas no pré, trans e
pos-operatorio. Foi realizada a medi¢cdo 30 minutos antes do inicio do procedimento, no
transcorrer do procedimento, medido em alguns tempos operatorios especificos: inicio do
procedimento, momento da anestesia, da incisdo, da extracdao do elemento e da sutura (16,35).
A medida pos-operatoéria foi realizada 30 minutos ap6és o fim da operagdo. A medi¢do da PA
foi realizada utilizando um esfigmomanometro e estetoscopio (Premium, Sdo Paulo, SP,
Brasil). FC e SpO> foram medidos utilizando um oximetro digital (Takaoma OXIFAST, Sao
Paulo, SP, Brasil) (Anexo D).

3.5.5 Coleta e processamento da saliva

A coleta de saliva foi realizada conforme protocolo adaptado de Santos et al. (38).
Amostras de saliva total ndo-estimulada foram coletadas de todos os participantes. Os pacientes
participantes receberam instrugdes a escovar os dentes e a ndo ingerir nenhum alimento ou
bebida duas horas antes da coleta da saliva. Antes da cirurgia, os participantes enxaguaram a
boca com agua e a saliva total ndo-estimulada foi expectorada a cada 60 segundos e coletada
em tubos plasticos estéreis até um volume de 5 a 8 ml. A saliva secretada nos primeiros 60

segundos foi descartada.

As coletas pos-operatorias foram realizadas 30 minutos apds as cirurgias, para que nao

houvesse contaminagdo com sangue. Salivas que estivessem com resquicios de sangue foram
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descartadas. As amostras foram armazenadas em caixas com gelo e transportadas ao laboratdrio
dentro do prazo de uma hora para armazenamento. Na sequéncia as amostras foram
centrifugadas por 10 minutos a 3000 rpm, na temperatura de 4 °C e os sobrenadantes foram

armazenados a -80 °C. As analises bioquimicas foram realizadas até 15 dias apds a coleta.

Durante as coletas, um examinador realizou anotagdes sobre o tempo e quantidade de

saliva obtida para cada paciente, para verificacdo do fluxo salivar.

3.5.6 Analises Bioquimicas

A dosagem de cortisol salivar foi realizada em todos os pacientes e seguiram o seguinte
protocolo: As amostras foram submetidas a ensaio de quimioluminescéncia (Elecsys and Cobas
Analyzers®, Roche) de acordo com as especificagdes do fabricante. Os resultados obtidos

foram expressos em pg/dL.

A atividade enzimatica da a-amilase também foi realizada em todos os pacientes e foi
determinada pelo método descrito por Caraway (29,30). Uma mistura de amido soluvel 0,04 %
(m/v) em tampao fosfato (pH 7,0) e da saliva foi incubada a 37 °C por 7,5 minutos para que a
a-amilase presente nas amostras promova a hidrolise do polissacarideo. Depois da incubagao,
uma aliquota da solugdo contendo iodato de potéssio e acido cloridrico foi acrescentado a esta
mescla para paralisar a rea¢do. A determinagdo das absorbancias foi realizada no comprimento

de onda de 660 nm. Os resultados da atividade enzimatica foram expressos como U/L.

A concentracdo de proteinas totais salivares das aliquotas de saliva também foi
determinada pelo método do Acido bicinconinico (BCA). Foram seguidas as recomendagdes
do fabricante, sendo a solugdo homogeneizada e lida a uma absorbancia de 660nm através de

espectrofotometro. Os resultados foram expressos em g/L.

3.5.7 Aplicac¢ao dos questionarios

Foram utilizados trés dos mais utilizados questionarios na medi¢cdo da ansiedade
odontologica (10-12): a escala de Corah, uma das mais antigas e utilizadas até hoje; a escala
hospitalar HAD; e o MDAS uma escala clinica utilizada em consultdrios. A juncdo dos 3
questionarios foi feita visando ampliar a visdo sobre a subjetividade da avaliacdo da ansiedade.

Eles foram aplicados aos pacientes 30 minutos antes da cirurgia, para ndo ter influéncia da
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medica¢cdo, ¢ 30 minutos apés o final do procedimento, nesse caso ja com o efeito

medicamentoso (16,21,35) (Anexos E, F ¢ G).

3.5.8 Fase Cirurgica

Os procedimentos cirargicos foram realizados pelo mesmo operador. Quando o paciente
possuia terceiros molares bilaterais, as cirurgias foram realizadas unilateralmente com um

intervalo minimo de 21 dias entre uma cirurgia e a outra.

Todos os sujeitos da pesquisa foram submetidos a antissepsia intra-bucal com solu¢do
aquosa de digluconato de clorexidina a 0,12%, por meio de bochecho vigoroso da solucao por

1 minuto, e antissepsia extraoral com solug¢do alcoolica de clorexidina a 0,5%.

A técnica anestésica empregada foi o bloqueio regional do nervo alveolar inferior, bucal
e lingual, utilizando uma seringa tipo carpule com refluxo (Duflex® - Brasil), com agulha
gengival longa 27G (gauges) (Unoject®, DFL — Brasil), por meio da aplicagdo de cloridrato de
mepivacaina 2% com epinefrina 1:100.000 (Mepiadre®, DFL — Brasil), com um volume

maximo de até 4,5 ml, equivalente ao contido em dois tubetes e meio.

Foi realizada uma incisdo mucoperiostal linear triangular, com lamina de bisturi nimero
15 (Med Blade® - Brasil), na regido distal do 2° molar inferior associada a uma incisao
relaxante vestibular na regido mesial do 2° molar. Na sequéncia, o descolamento
mucoperiosteal, com destaca-peridsteo do tipo molt n° 9 (Quinelato®- Brasil), com a utiliza¢ao
do afastador de Minnesota (Quinelato®- Brasil) para exposicdo do campo operatdrio. A
osteotomia foi realizada por meio de broca carbide tronco-conica denteada n° 702 (Jet
Carbide®- Brasil) montada em caneta de Alta Rotacdo Magno 604 (Kavo®- Brasil), somada a
irrigacdo abundante com soro fisiologico de NaCl 0,9% estéril (Sanobiol®- Brasil). A remog¢ao
dental foi concluida com extratores curvos e retos do tipo Seldin (n° 2, 1R ou 1L) (Quinelato®-
Brasil) e, em seguida, uma inspecao cuidadosa para remog¢do do foliculo pericoronario com

cureta de Lucas e com pinga Kelly curva (Quinelato®- Brasil) (Figura 3).

As bordas 6sseas foram limadas para remocao das espiculas d6sseas com lima para 0sso
(Quinelato®- Brasil), procedendo-se a irrigagdo abundante com soro fisiolégico NaCl 0,9%
estéril (Sanobiol® - Brasil). Apds esta etapa cirirgica foram realizadas suturas interrompidas
com fio de nylon 5.0 (Ethicon®, Johnson & Johnson - Brasil). As intervengdes cirtirgicas foram

realizadas nos periodos matutino (entre 8 e 10 horas), para que ndo houvesse a interferéncia da
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varia¢do diurna nos niveis de cortisol (16,20). Elas foram realizadas em ambiente climatizado,
nas dependéncias da clinica de Cirurgia da Faculdade de Odontologia de Aragatuba.
Figura 3: Imagens representativas da fase cirurgica. (A) Radiografia panoramica pré-operatdéria.

(B) Aspecto intraoral pré-operatério. (C) Incisdo e descolamento do retalho mucoperiosteal. (D)
Osteotomia vestibular (“canaleta”). (E) Odontosseccao. (F)Alvéolo apés exodontia.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

3.5.9 Fase pos-operatoria

Decorridos 30 minutos do término do procedimento cirurgico, os pacientes foram
novamente submetidos as aferi¢des dos parametros fisiologicos, coleta de saliva e aplicagao

dos questionarios.

Os pacientes foram orientados a se alimentarem através de uma dieta liquida, pastosa,
hiperproteica e fria, nas primeiras 48 horas pds-operatorias, além de outros cuidados gerais,
como ndo se expor ao sol, ao calor, ndo realizar esforco fisico e ndo fazer uso de qualquer tipo
de bochecho nas primeiras 24 horas. Os pacientes foram aconselhados a realizar crioterapia no

periodo poés-operatorio de 24 a 48 horas.

Dois pacientes voluntérios apresentaram uma reacio adversa ao Zolpidem, com mal-
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estar e nausea, antes mesmo do inicio da cirurgia e por esta razao, foram excluidos do estudo,

sendo substituido por outros dois voluntarios.

Os participantes receberam 12 comprimidos de paracetamol 750mg e foram orientados
atomar 1 comprimido apenas em caso de dor, respeitando um intervalo minimo de 6 horas entre
as administracdes. Para todos os pacientes foi realizado a antibioticoterapia preventiva com
amoxicilina 500mg de 8 em 8 horas durante 7 dias ou, em caso de alergia, clindamicina 300 mg
de 8 em 8 horas durante 7 dias. Os pacientes utilizaram outro analgésico (Dipirona 1 g), somente

nos casos de alergia ao acetaminofeno.

3.5.10 Analise Estatistica

Para a andlise estatistica dos dados, o presente estudo utilizou o programa Sigmaplost
12.0 (Exakt Graphs and Data ananalysis, San Jose, CA, USA). Os valores obtidos das analises
quantitativas foram submetidos teste Anova-2 fatores (grupo vs tempo), posteriormente ao teste
de normalidade (Shapiro-Wilk) em seguida foi aplicado o teste Holm-Sidak como pos-teste.

Para todos os testes o nivel de significancia utilizado foi de 5% (P<0,05).

3.6 Resultados

3.6.1 Parametros fisiologicos
Frequéncia cardiaca

Pelos valores obtidos a partir da frequéncia cardiaca (FC), observou-se para o tempo
PRE-OPERATORIO entre os grupos ZOL (93,2+10,21), PLA (83+18,91) e MID (87,6+12.19),
ndo houve diferenga estatistica (P>0,05) (MID=PLA=ZOL). No tempo INICIO foi observado
que o grupo ZOL (88,06+13,86) vs PLA (74,86+18,01) obteve diferenca estatistica (P<0,05),
ja entre o grupo MID (80,33+9,58) vs PLA (74,86+=18,01) e MID (80,33+9,58) vs ZOL
(88,06+13,86) ndo houve diferenga estatistica (P>0,05) (ZOL>PLA). No periodo ANESTESIA,
foi observado que para o grupo ZOL (106,53+17,07) vs PLA (85,4+20,71) e ZOL
(106,53+17,07) vs MID (92,4+14,53) houve diferenca estatistica (P<0,05) (ZOL>MID=PLA).

No instante INCISAO, foi observado que entre o grupo ZOL (102,53+12,88) vs MID
(89,46+12,87) ¢ ZOL (102,53+12,88) vs PLA (79,33+61,90) houve diferenga estatistica
(P<0,05) (ZOL>MID=PLA). Na etapa EXTRACAO, foi observado que no grupo ZOL
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(100,86+13,82) vs PLA (74,86+15,43) e ZOL (100,86+13,82) vs MID (74,86+11,62) houve
diferenga estatistica (P<0,05)(ZOL>MID=PLA). No momento SUTURA, foi observado que no
grupo ZOL (85,33+13,70) vs PLA (75+14,76) e ZOL (85,33+13,70) vs MID (80,26+8,49)
houve diferenga estatistica (P<0,05) (ZOL>MID=PLA). Por fim, no POS-OPERATORIO, foi
observado que entre o grupo ZOL (97,73+13,13) vs PLA (73,13+9,86) e ZOL (97,73+13,13)
vs MID (78,06£10,06) houve diferenca estatistica (P<0,05)(ZOL>MID=PLA) (Figura 4-A).

Pressdo arterial sistolica

Com base na analise da Pressdo arterial sistolica (PAsis), observou-se que no instante
EXTRACAO, foi observado diferenca estatistica entre o grupo ZOL (127,33+14,86) vs MID
(112,66+10,99) (P<0,05). Observou-se que nao houve diferenca estatistica na comparagao entre
grupos no periodo EXTRACAO entre ZOL (127,33+14,86) vs PLA (122+14,24) e MID
(112,66+10,99) vs PLA (122+14,24) (P>0,05) (ZOL>MID=PLA).

No tempo POS-OPERATORIO, foi observado que houve diferenca estatistica entre o
grupo ZOL (123,33+11,12) vs MID (108,66+10,60) (P<0,05). Observou-se que nao houve
diferenca estatistica na comparagio entre grupos no periodo POS entre ZOL (123,33£11,12) vs
PLA (118+11,46) e MID (108,66+10,60) vs PLA (118+11,46) (P>0,05) (ZOL>MID=PLA)
(Figura 4-B).

Nao foram observadas diferencas significativamente estatisticas nos demais tempos.
Pressao arterial diastolica

Analisando os dados obtidos pela Pressdo arterial diastélica (PAdia) foi observado que
no tempo PRE-OPERATORIO, para o grupo ZOL (79,33+5,93) vs MID (71,33+6,39) houve
diferenga estatistica (P<0,05). Notou-se que ndo houve diferenga estatistica entre os grupos
ZOL (79,33+£5,93) vs PLA (73,86+6,20) e PLA (73,86+6,20) vs MID (71,33+6,39) (P>0,05)
(ZOL>MID=PLA). No momento ANESTESIA, entre o grupo ZOL (73,33+7,23) vs MID
(66+7,36) foi observado diferenca estatistica (P<0,05). Nao houve diferenca estatistica entre os
grupos ZOL (73,33+7,23) vs PLA (70£7,55) e PLA (70+7,55) vs MID (66+7,36) (P>0,05)
(ZOL>MID=PLA).

No instante POS-OPERATORIO, foi observado entre o grupo ZOL (75,33+5,16) vs
MID (74,66+7,74) que houve diferenca estatistica (P<0,05). Notou-se que nao houve diferenga
estatistica entre os grupos ZOL (75,33+5,16) vs PLA (74,66+£9,90) e PLA (74,66+9,90) vs MID
(74,66+7,74) (P>0,05) (ZOL>MID=PLA) (Figura 4-C).
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Nao foram observadas diferencas significativamente estatisticas nos demais tempos.
Saturagdo sanguinea de oxigénio

Na avaliacdo das porcentagens da saturagdo sanguinea de oxigénio (SpO2) foi
observado que no tempo PRE-OPERATORIO, o grupo ZOL (96%+0,01) vs MID (98%=0,01),
ZOL (96%+0,01) vs PLA (97%+0,01) ¢ MID (98%+0,01) vs PLA (97%+0,01) ndo houve
diferenga estatistica (P>0,05) (ZOL=MID=PLA). No momento INICIO o grupo ZOL
(97%+0,01) vs MID (98%=+0,009), ZOL (97%=+0,01) vs PLA (97%=+0,009) ¢ MID (98%=+0,009)
vs PLA (97%=0,01) ndo houve diferenga estatistica (P>0,05) (ZOL=MID=PLA). No instante
ANESTESIA o grupo ZOL (97%=+0,01) vs MID (98%+0,009), ZOL (97%=+0,01) vs PLA
(98%+0,008) ¢ MID (98%=+0,009) vs PLA (98%=+0,008) ndo houve diferenga estatistica
(P>0,05) (ZOL=MID=PLA).

Na fase da INCISAO o grupo ZOL (97%=0,001) vs MID (98%=0,008), ZOL
(97%+0,001) vs PLA (98%+0,01) e MID (98%+0,008) vs PLA (98%+0,01) ndo houve
diferenga estatistica (P>0,05). Com base no resultado obtido, pode-se representar como
ZOL=MID=PLA. Logo, ZOL=MID=PLA. No tempo da EXTRACAO o grupo ZOL
(98%+0,008) vs MID (98%+0,005), ZOL (98%+0,008) vs PLA (97%+0,01) e MID
(98%+0,005) vs PLA (97%+0,01) nao houve diferenca estatistica (P>0,05) (ZOL=MID=PLA).
No periodo SUTURA o grupo ZOL (97%+0,01) vs MID (98%+0,008), ZOL (97%=+0,01) vs
PLA (97%+0,002) e MID (98%+0,008) vs PLA (97%+0,002) nao houve diferenga estatistica
(P>0,05) (ZOL=MID=PLA). No momento POS o grupo ZOL (96%:=+0,02) vs MID (96%=0,01),
ZOL (96%%0,02) vs PLA (97%=+0,01) e MID (96%+0,01) vs PLA (97%+0,01) ndo houve
diferenga estatistica (P>0,05) (ZOL=MID=PLA) (Figura 4-D).

Figura 4: Graficos representativos dos resultados de parametros fisiologicos. (A)Grafico
representativo dos valores da FC. No Inicio foi observado diferenca estatistica entre os grupos
ZOL vs PLA* (P<0,05). Na Anestesia foi observado diferenca estatistica entre ZOL vs MID" e
ZOL vs PLA(P<0,05). Na Incisdo foi observado diferenca estatistica entre ZOL vs MID? e ZOL
vs PLA®(P<0,05). Na Extraciio foi observado diferenca estatistica entre ZOL vs MID' e ZOL vs
PLA%(P<0,05). Na Sutura foi observado diferenca estatistica entre ZOL vs MID" e ZOL vs PLA’
(P<0,05). No Pés foi observado diferenca estatistica entre ZOL vs MID! e ZOL vs PLAX(P<0,05).
(B) Grafico representativo dos valores PAsis. Foi observado diferenca estatistica entre ZOL vs
MID nos tempos extracio® e pos® (P<0,05). (C) Grafico representativo dos valores PAdia. Foi
observado diferenca estatistica (P<0,05) entre MID vs ZOL nos tempos Pré*, Anestesia® e Pés°.
(D) Grifico representativo dos valores da SpO2. Nao houve diferenca estatistica entre os grupos
e tempos (P>0,05).
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

3.6.2 Bioquimica
Cortisol salivar

Os dados obtidos através da andlise bioquimica do cortisol salivar demonstram que
houve diferenca estatistica do grupo MID no tempo PRE-OPERATORIO (0,593+0,134) ¢ POS-
OPERATORIO (0,192+0,167) (P<0,05). Porém tanto o grupo PLA quanto o grupo ZOL nio
obtiveram diferenca estatistica no fator TEMPO (PRE-POS) (P>0,05).

No periodo PRE o grupo MID (0,593+0,134) demonstrou tendencia a concentrago
maior de cortisol salivar seguida do grupo ZOL (0,494+0,157) e estes se apresentaram maiores
que o grupo PLA (0,322+0,137), entretanto, ndo foi observada diferenga estatistica entre os

grupos (P>0,05) (MID=PLA=ZOL).

No tempo POS o grupo que apresentou a maior concentracio de cortisol foi o grupo
ZOL (0,463+0,160) comparado com o MID (0,192+0,167) (P<0,05), seguido do grupo PLA
(0,423+0,130) comparado com o grupo MID (P<0,05). Somente na comparagao ZOL vs PLA
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ndo houve diferencga estatistica (P>0,05) (ZOL=PLA>MID) (Figura 5-A).
Amilase salivar

Com relagdo aos dados obtidos da andlise da amilase salivar, foi observado que no
tempo PRE-OPERATORIO, a comparagdo entre os grupos PLA (38194,7+8649,4), MID
(38511,1+20038,2) ¢ ZOL (42790,6+21605,7) nao obteve resultado estatisticamente
significante (P>0,05) (MID=PLA=ZOL).

No tempo POS, a comparagdo entre os grupos PLA (67319,4+19841,01), MID
(47485,05+21112,08) e ZOL (61133,9+28575,7) ndo obteve resultado estatisticamente
significante (P>0,05) (MID=PLA=ZOL) (Figura 5-B).

Proteina total salivar
Com relagdo aos valores de proteina total salivar, ndo foram observadas diferencas
estatisticas tanto na comparagdo entre grupos no periodo PRE-OPERATORIO: PLA
(1,1762+0,2418), MID (1,1280 + 0,4229) e ZOL (1,3452+0,3360), quanto no periodo POS-
OPERATORIO: PLA (1,1340+0,1703), MID (1,3820+ 0,2138) ¢ ZOL (1,4824+0,4713)
(MID=PLA=ZOL). Nao houve diferengas com relacao ao fator TEMPO (Figura 5— C).

Fluxo salivar

Os dados obtidos através da analise do fluxo salivar, demonstraram diferenga estatistica
no grupo MID, no tempo PRE-OPERATORIO (0,998+0,185) quando comparado ao tempo
POS-OPERATORIO (0,423+0,100) (P<0,05). No grupo PLA foi observado diferenga
estatistica no tempo PRE (0,899+0,117) quando comparado ao tempo POS (0,495+0,187)
(P<0,05). J4 o grupo ZOL néo obteve diferenca estatistica entre os tempos PRE (0,245+0,110)
e POS (0,321+0,131) (P>0,05).

Para o periodo PRE observou-se uma diferenga estatistica significativa entre o grupo
MID (0,998+0,185) vs ZOL (0,245+0,110) e o grupo PLA (0,899+0,117) vs ZOL. A
comparagdo entre grupo MID vs PLA ndo obteve diferenca estatistica (MID=PLA>ZOL).

No tempo POS, a comparagao entre os grupos PLA (0,495+0,187), MID (0,423+0,100)
e ZOL (0,321+0,131) ndo obteve um resultado estatisticamente significante (P>0,05)
(MID=PLA=ZOL) (Figura 5-D).
Figura 5: Graficos representativos dos resultados dos parimetros bioquimicos. (A) Grafico

representativo da concentracio de cortisol presente na saliva. Observou-se diferenca estatistica
entre Pré e Pés do grupo MID (P<0,05)". No Pés foi encontrado diferenca estatistica (P<0,05)"¢
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entre o grupo PLA vs MID e ZOL vs MID. (B) Grafico representativo da concentracio de amilase
presente na saliva. Nao se observou diferenca estatistica entre os grupos e tempos (P>0,05). (C)
Grafico representativo dos valores de proteina total salivar, nao se observou diferenca estatistica
entre os grupos e tempos (D) Grafico representativo do Fluxo Salivar. Observou-se diferenca
estatistica nas comparacées MID vs ZOL? e PLA vs ZOLP. Os grupos MID e PLA obtiveram
diferenca estatistica no fator tempo PRE vs POS (P< 0,05).
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

3.6.3 Questionarios
CORAH

Os dados fornecidos pelos questiondrios Corah respondidos demonstraram que no
tempo PRE-OPERATORIO, a comparagio entre os grupos PLA (7,13+2,35), MID (6,33+1,98)
e ZOL (7,26£1,90) nao obteve um resultado estatisticamente significante

(P>0,05)(MID=PLA=ZOL).

No periodo POS-OPERATORIO, a comparagio entre os grupos PLA (6,66+1,95), MID
(5,93%1,86) e ZOL (6,2+1,78) nao obteve um resultado estatisticamente significante (P>0,05)
(MID=PLA=ZOL) (Figura 6-A).
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HAD/ Ansiedade

Com base nos dados fornecidos pelos questiondrios HAD Ansiedade, observou-se que
no tempo PRE-OPERATORIO, a comparagao entre os grupos PLA (6,2+2,93), MID (6,2+2,25)
e ZOL (5,86+2,50) ndo houve resultado estatisticamente significante (P>0,05)
(MID=PLA=ZOL).

No tempo POS-OPERATORIO, na comparagio entre os grupos PLA (5,73+2,43), MID
(6,13+£2,53) e ZOL (6,4+2,41) ndo houve resultado estatisticamente significativo (P>0,05)
(MID=PLA=ZOL) (Figura 6 -B)

HAD/ Depressdo

Com base nos dados fornecidos pelos questionarios HAD Depressdao respondidos,
observou-se que no tempo PRE-OPERATORIO, a comparagio entre os grupos PLA
(2,6+1,84), MID (3,86+3,99) e ZOL (2,66+2,28) ndo obteve um resultado estatisticamente
significante (P>0,05) (MID=PLA=ZOL).

No periodo POS-OPERATORIO, a comparagio entre os grupos PLA (2,4+1,54), MID
(4,06£3,88) e ZOL (2,26+£3,97) ndo obteve um resultado estatisticamente significante
(P>0,05)(MID=PLA=ZOL) (Figura 6-C ).

MDAS

Com relagdo aos resultados obtidos pelo questiondrio MDAS, foi observado que no
tempo PRE-OPERATORIO, a comparagio entre os grupos PLA (10+3,10), MID (9,53+2,54)
e ZOL (9,53£2,61) nao obteve um resultado estatisticamente significante

(P>0,05)(MID=PLA=ZOL).

No instante POS-OPERATORIO, a comparagio entre os grupos PLA (9,6+2,18), MID
(9,46+2,54) e ZOL (8,6£2,27) ndo obteve um resultado estatisticamente significante (P>0,05)
(MID=PLA=ZOL) (Figura 6-D).

Figura 6: Graficos representativos dos resultados dos questionarios de ansiedade. (A) Grafico
representativo do Score do questionario Corah. Nao houve diferenca estatistica entre os grupos e
os tempos (P>0,05). (B) Grafico representativo do Score do questionario HAD de Ansiedade e (C)
Depressao. Nao se observou diferenca estatistica entre os grupos e os tempos (P>0,05). (D) Grafico
representativo do Score do questionario MDAS. Niao houve diferenca estatistica entre os grupos
(P> 0,05).
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

3.7 Discussao

A ansiedade odontoldgica ¢ uma ocorréncia frequente nos consultérios odontologicos,
podendo ser caracterizada pelo medo do desconhecido ou por traumas relacionados a
experiéncias anteriores (66). Nesse contexto, a extracdo dentaria ¢ um dos procedimentos que
mais causa estresse aos pacientes (5,66), sendo importante investigar vias de manejo de

ansiedade com énfase em procedimentos mais invasivos como as exodontias.

Durante essa investiga¢do por vias de ansiolise, o0 Midazolam, controle positivo deste
estudo, tem sido uma das medicagdes mais estudadas e aplicadas no consultério odontologico.
Hargreaves(67)avaliou o efeito deste benzodiazepinico em cirurgias de pequeno porte e
observou uma reducdo significativa na ansiedade(54,67). Os resultados obtidos pelo presente
estudo, corroboram com essa reducdo da ansiedade visto que o midazolam foi o grupo com as
menores expressoes salivares de cortisol e nas medidas fisiologicas. Neste estudo, a medicagao
de controle negativo, isto ¢, o Placebo, também apresentou resultados melhores do que o

esperado, o que estd atrelado ao fator psicologico do paciente, que acreditou estar ingerindo
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uma medicacdo ansiolitica. Este efeito ja ¢ conhecido na literatura, como mencionado por Oh

(54).

Este estudo contou com importantes ferramentas para a verificacdo dos efeitos das
diferentes medicagdes no controle da ansiedade. Os biomarcadores expressos na saliva,
representam uma forma facil, de baixo custo e ndo invasiva de avaliacdo dos niveis de
ansiedade. O cortisol, um hormoénio produzido pelo Sistema Nervoso Central, pode estar
aumentado em condigdes de estresse. Jerjes e colaboradores (16), desenvolveram um estudo
contando também com um controle positivo (Midazolam) e negativo (placebo), observou
maiores niveis de cortisol para o grupo negativo e menores expressdes para o grupo positivo.
Nesta investiga¢do clinica, foi observado um discreto aumento do nivel de cortisol para o grupo
placebo no periodo pds-operatorio, sem diferenca estatistica. Dentre as medicagdes utilizadas,
o midazolam se apresentou com maior capacidade de manutencdo de valores menores de

cortisol salivar no pds-operatorio.

A amilase salivar também tem sido considerada um biomarcador de ansiedade, sendo
observado um aumento de expressdo em decorréncia da estimulacdo do Sistema Nervoso
Autoénomo Simpatico. Pode ainda estar aumentada em resposta a inflamacgdo gerada pela
extragdo dentéria e por dor(51,52). Neste estudo, ndo houve diferenca estatistica nos valores de
amilase salivar entre os grupos. No que diz respeito ao fluxo e proteina total salivar, existem
conflitos na literatura quanto aos modelos experimentais utilizados para coleta da saliva, o que
pode influenciar diretamente na analise salivar(68,69). No presente estudo, a falta de diferenca

estatistica entre os grupos experimentais pode estar atrelada a tais limitagdes metodologicas.

Os resultados das medidas fisiologicas indicaram uma melhor atuagdo do Midazolam
frente ao Zolpidem em relacdo ao controle da ansiedade. Segundo de Dantas e colaboradores
(35), o0 uso do Midazolam em cirurgias de exodontias de terceiros molares, demonstrou uma
menor FC durante o momento da extracdo até o momento da sutura (21,35). O que condiz com
os dados observados neste estudo, visto que os pacientes medicados com Zolpidem
apresentaram maiores valores de FC desde a anestesia até o periodo pds-operatorio, em
compara¢do com o midazolam e o placebo. Com relagdo a pressao arterial sistolica, o Zolpidem
apresentou valores maiores do que o Midazolam durante a extracdo propriamente dita e no
periodo pos-operatdrio. Enquanto a pressdo arterial diastolica também foi marcada por
elevacdes para o grupo Zolpidem, nos periodos pré-operatorio, anestesia e pos-operatdrio, com
uma diferenca significativa quando comparado ao Midazolam. Os periodos de anestesia e

extracdo parecem estar relacionados a oscilagdes da pressdo arterial devido a presenca da agulha
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perfurando os tecidos e pela pressao exercida para remocao do dente, respectivamente.

A saturacdo sanguinea de oxigénio, ¢ um importante marcador para verificar o risco de
depressdo respiratdria e deve ser monitorada durante todo o procedimento cirargico diante do
uso de medicacdes ansioliticas. Neste estudo, todos os grupos apresentaram valores similares
de SpO2, demonstrando a seguranca dessas medicagdes desde que mantidas em doses
adequadas. E importante ressaltar, que a dose de Midazolam utilizada neste estudo é suficiente
para controle de ansiedade, mas ndo para provocar sedacdo moderada, de modo que em doses
mais altas, tem-se maior risco de depressdo respiratoria, especialmente em pacientes idosos e

pacientes com alteragcdes em vias aéreas superiores ou inferiores.

A avaliagdo subjetiva da ansiedade através dos questionarios de CORAH, HAD e MDAS
ndo foi capaz de refletir o verdadeiro estado de estresse dos pacientes, ndo sendo demonstrada
diferenga estatistica em nenhum dos questionarios nos diferentes tempos avaliados (pré e pos-
operatorio). A principal especulagdo para a presente resposta ¢ a falta de questionarios
especificos para procedimentos cirurgicos odontologicos, o que dificulta a obtencdo de

resultados fidedignos no tocante a questiondrios.

A literatura corrobora com a hipdtese de desempenho inferior do Zolpidem em relagao
a capacidade sedativa quando comparado ao Midazolam. Estudos realizados em criancas
observaram que o Midazolam foi positivo na modulacdo ansiedade pois gerou uma sonoléncia
e consequente auséncia de resposta a gatilhos de ansiedade que podem ser gerados em um
atendimento odontolégico (70,71). Outro estudo utilizando o Zolpidem em criangas,
demonstrou sonoléncia em alguns pacientes, enquanto alguns permanecem ativos durante toda
a permanéncia no ambulatério, Mesmo com efeito hipndtico o Zolpidem ndo apresentou
resultados satisfatorios como agente de sedacdo consciente (70) e como ansiolitico, nao
devendo, portanto, ser considerado um substituto do Midazolam. Seu uso pode ser uma
alternativa quando o paciente ¢ impedido de usar o midazolam por alguma reagdo adversa ou

por risco de efeito cumulativo com outro benzodiazepinico em uso.

Algumas limita¢des foram encontradas no decorrer deste estudo, como a posologia de
dose Unica do Zolpidem, diferente do Midazolam que apresenta diferentes dosagens que podem
ser administradas de acordo com a relagdo peso/dose para obten¢do de maior modulagdo de
ansiedade. No que diz respeito a coleta salivar, uma importante limitagdo foi com relacao a
dificuldade para evitar contaminag¢do sanguinea, o que poderia mascarar ou alterar algum

resultado das analises bioquimicas.
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Estudos futuros devem ser realizados procurando avaliar os efeitos de associagdes entre
o Zolpidem e outros agentes sedativos ou medicagdes fitoterapicas. Além disso, diferentes
formas de avaliagdo do nivel de ansiedade podem ser investigadas para aumentar a fidelidade

dos resultados.

3.8 Conclusoes

Conclui-se que o Midazolam ainda oferece resultados mais expressivos de sedagdo

minima em exodontias de terceiros molares, em comparacdo ao zolpidem.
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ANEXO B- Certificado de aprovacio da Comissio de Etica em Pesquisa

UNESP - FACULDADE DE
ODONTOLOGIA-CAMPUS DE W
ARACATUBA/ UNIVERSIDADE asil
ESTADUAL PAULISTA "JULIO

DE MESQUITA FILHO"

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Uso do zolpidem e da Passiflora incarnata para o controle de ansiedade odontolégica
em cirurgia de terceiros molares: Estudo dinico controlado, randomizado e triplo cego.

Pesquisador: Leonardo Perez Faverani

Area Temitica:

Versdo: 3

CAAE: 47159621.0.0000.5420

Instituigdo Proponente: Universidade Estadual Paulista Jdlio de Mesquita Filho
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.920.831

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de estudo clinico controlado, randomizado e triplo cego, terd como objetivo avaliar a atuagao do
Zolpidem e da Passiflora incarnata no conlrole da ansiedade odontoldgica em cirurgias de exodontias de
terceiros molares, para fins de comparagao, sera ulilizado um controle negativo (placebo) e um controle
positivo (midazolam 7,5 mg).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Analisar a eficacia de protocolos no controle da ansiedade através de questionarios encontrados na
literatura e analises fisiologicas coletadas antes, durante e apds o procedimento (frequéncia cardiaca,
pressdo arterial e saturagao sanguinea de oxigénio).

Objetivo Secundario:

Analisar a concentragdo de cortisol e -amilase presente na saliva dos pacientes de cada grupo de
medicamentos.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

Enderego: JOSE BONIFACIO 1193

Bairro: VILA MENDONCA CEP: 18.015-050
UF: sP Municipio: ARACATUBA
Telefone: (18)3636-3200 Fax: (18)3636-3332 E-mail: andrebertoz@loa. unesp br
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UNESP - FACULDADE DE
ODONTOLOGIA-CAMPUS DE W
ARACATUBA/ UNIVERSIDADE
ESTADUAL PAULISTA "JULIO
DE MESQUITA FILHO"

Continuagdo do Parecer: 4.920.831

Acidentes por conta do efeito hipnético causado pelo Zolpidem, Efeitos adversos que o medicamento venha
causar aos pacientes ou algum efeito adverso causado pelo principio ativo da passiflora e Acidentes no
percurso do deslocamento até o local da realizagdo dos procedimentos.

Beneficios:

Constatar um efeito hipnético para controle da ansiedade semelhante ou superior ao medicamento controle
(midazolam), que ndo cause os efeitos de dependéncia e a depressdo respiratéria causada pelos
benzodiazepinicos.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projeto apresentado atende as normas da Resolugao 466.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Quanto aos termos de apresentagao obrigatéria, todos foram apresentados de modo adequado.
Recomendacgdes:

Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Nao havendo pendéncias, recomenda-se a aprovagio do projeto.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Nao havendo pendéncias, o CEP propde a aprovagao do projeto de pesquisa salientando que, de acordo
com a Resolugdo 466 CNS de 12/12/2012 (titulo X, se¢do X.1., art. 3, item b, e, titulo XI, se¢do XI.2., item
d), ha necessidade de apresentacado de relatérios semestrais, devendo o primeiro relatério ser enviado até
01/03/2022. O CEP reitera a necessidade de entrega de uma via (ndo copia) do TCLE ao sujeito participante
da pesquisa e solicita ao pesquisador responsavel leitura da carta circular 003/2011 CONEP/CNS antes do
inicio do projeto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P | 19/07/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1701517 pdf 13:44:23
Projeto Detalhado / |projeto_tibu_plataforma_br.pdf 19/07/2021 |Victor Perinazzo Aceito
Brochura 13:43:31 | Sachi
 Investigador _

TCLE / Termos de  |termo_de_consentimento_TCLE .docx 08/06/2021 |Victor Perinazzo Aceito

Enderego: JOSE BONIFACIO 1183

Bairro: VILA MENDONCA CEP: 16.015-050
UF: SP Municipio: ARACATUBA
Telefone: (18)3636-3200 Fax: (18)3636-3332 E-mail: andrebertoz@loa unesp be
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ODONTOLOGIA-CAMPUS DE W'
ARACATUBA/ UNIVERSIDADE
ESTADUAL PAULISTA "JULIO
DE MESQUITA FILHO"

Continuagao do Parecer: 4.920.831

Assentimento / termo_de_consentimento_TCLE.docx 15:51:00 |Sachi Aceito
Justificativa de

LAusencia

Folha de Rosto Anexo_plataforma_br.pdf 17/02/2021 |Leonardo Perez Aceito

09:07:07 _|Faverani

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

ARACATUBA, 20 de Agosto de 2021
Assinado por:
Aldiéris Alves Pesqueira
(Coordenador(a))

Endereco: JOSE BONIFACIO 1193

Bairro: VILA MENDONCA CEP: 18.015-050

UF: SP Municipio: ARACATUBA

Telefone: (18)3636-3200 Fax: (18)3636-3332 E-mail: andreberoz@loa unesp br
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ANEXO C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: Anadlise do nivel de ansiedade em cirurgia de terceiros
molares comparando o uso de Zolpidem e da Passiflora incarnata : Um estudo
clinico controlado, randomizado e triplo cego

Nome do Pesquisador: Tiburtino José de Lima Neto
Nome do Orientador: Prof. Leonardo Perez Faverani.

1. Natureza da pesquisa: o (a) Sr (a). esta sendo convidado a participar
dessa pesquisa que tem por finalidade avaliar o nivel de ansiedade dos
pacientes devido ao procedimento de exodontia sobre o uso de
medicamentos que irdo modular essa ansiedade.

2. Participantes da pesquisa: essa pesquisa sera realizada em pacientes
maiores de 16 anos, que necessitam extrair os terceiros molares, na
Faculdade de Odontologia de Aragatuba — FOA, Unesp, em um total de 60
pacientes.

3. Envolvimento na pesquisa: ao participar desta pesquisa o(a) sr.(a)
permitira que o pesquisador lhe faga perguntas sobre ansiedade
odontoldgica e use as respostas para tabulagao e analise dos dados junto ao
questionario dos outros participantes. O(a) sr.(a) tem total liberdade de se
recusar a participar e ainda se recusar a continuar participando em qualquer
fase da pesquisa, sem qualquer prejuizo para o(a) sr.(a). Sempre que quiser
podera pedir mais informagoes sobre a pesquisa através do telefone do
pesquisador do projeto e, se necessario através do telefone do Comité de
Etica em Pesquisa.

4. Sobre as entrevistas: as entrevistas serao realizadas da seguinte maneira:
o pesquisador ira perguntar ao sr. (a) sobre ansiedade odontolégica e anotar
as respostas nos questionarios pré-elaborados.

5. Riscos e desconforto: Os riscos com essa pesquisa sao minimos, devido
a possibilidade de gerar um desconforto ao responder as perguntas, porém,
essa pesquisa nao infringe as normas legais e éticas. O (a) sr. (a) pode se
sentir desconfortavel em responder alguma pergunta, mas tem total
liberdade para nao responder ou retirar seu consentimento em qualquer fase
da pesquisa, sem nenhum prejuizo em seu atendimento. Acidentes por conta
do efeito hipnético causado pelo Zolpidem, Efeitos adversos que o
medicamento venha causar aos pacientes ou algum efeito adverso causado
pelo principio ativo da passiflora e Acidentes no percurso do deslocamento
até o local da realizagao dos procedimentos. Os procedimentos adotados
nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Etica em Pesquisa com Seres
Humanos conforme Resolucao n°. 466/12 do Conselho Nacional de Saude.
Nenhum dos procedimentos usados oferece riscos a sua dignidade.
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6. Confidencialidade: todas as informagdes coletadas nesta pesquisa sao
estritamente confidenciais. Somente o pesquisador e seu orientador (e/ou
equipe de pesquisa) terdo conhecimento de sua identidade e nos
comprometemos a manté-la em sigilo ao publicar os resultados dessa
pesquisa.

7. Beneficios: ao participar desta pesquisa o(a) sr.(a) nao tera nenhum
beneficio direto. Entretanto, esperamos que este estudo resulte em
informacdes importantes sobre o controle da ansiedade odontolégica gerada
por procedimentos cirurgicos, por meio de medicamentos, de forma que
iremos obter um efeito hipnético para controle da ansiedade semelhante ou
superior ao medicamento controle (midazolam), que nao cause os efeitos de
dependéncia e a depressao respiratéria causada pelos benzodiazepinicos. O
conhecimento que sera construido a partir desta pesquisa possa permitir
que os pacientes tenham menos desconforto nas cirurgias e recuperagao
cirargica, onde o pesquisador se compromete a divulgar os resultados
obtidos, respeitando-se o sigilo das informagdes coletadas, conforme
previsto no item anterior.

8. Pagamento: o (a) sr.(a) nao tera nenhum tipo de despesa para participar
desta pesquisa, bem como nada sera pago por sua participagao.

Apobs estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre
para participar desta pesquisa. Portanto preencha, por favor, os itens que se
seguem: Confiro que recebi via deste termo de consentimento, e autorizo a
execucao do trabalho de pesquisa e a divulgagdo dos dados obtidos neste
estudo.

Obs: Nao assine esse termo se ainda tiver duvida a respeito.

Consentimento Livre e Esclarecido

Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e esclarecida,
manifesto meu consentimento em participar da pesquisa.

Nome do Participante da Pesquisa

Assinatura do Participante da Pesquisa

Assinatura do Pesquisador

Assinatura do Orientador



Pesquisador: Victor Perinazzo Sachi - Tel: 17 997486848

Pesquisador: Tiburtino José de Lima Neto - Tel: 83 9944-7895

Orientador: Prof. Leonardo Perez Faverani - Tel: 18 981277610

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa: Prof. Dr. Aldiéres Alves Pesqueira
Vice-Coordenadora: Profa. Dra. Cristiane Duque

Telefone do Comité: (18) 3636-3234

E-mail: cep@foa.unesp.br
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Anexo D - Ficha de anotac¢des das medidas fisiologicas

Medidas fisiologicas

(Frequencia Cardiaca, Pressao Arterial e Saturacio Sanguinea de Oxigénio)

FC PA SpO2

30 Minutos Antes

Inicio da Cirurgia

Anestesia

Incisao

Extracao

Sutura

30 Minutos Depois

Numero Paciente: Grupo:
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Anexo E- Escala de CORAH

Corah — Numero Paciente: Grupo:

-Marque “X” nas alternativas que melhor descreve sua resposta a cada questio.

Se vocé tivesse que ir ao dentista amanha, como se sentiria?
1.

2.

Tudo bem, ndo me importaria.

Ficaria ligeiramente preocupado.

Sentiria um maior desconforto.

Estaria com medo do que podera acontecer.

Ficaria muto apreensivo, ndo iria dormir direito.

Quando se encontra na sala de espera do ambulatorio, esperando ser chamado pelo
dentista, como se sente?

1.

2.

Tranquilo, relaxado.

Um pouco desconfortavel.
Tenso.

Ansioso ou com medo.

T2ao ansioso ou com medo que comec¢o a suar e me sentir mal.




Quando vocé se encontra na cadeira do dentista aguardando que ele inicie os
procedimentos de anestesia local, como se sente?

1. Tranquilo, relaxado.

2. Um pouco desconfortavel.

3. Tenso.

4. Ansioso ou com medo.

5. Tao ansioso ou com medo que comeco a suar e me sentir mal.

Voce esta na cadeira do dentista, ja anestesiado. Enquanto aguarda o dentista pegar

os instrumentos para iniciar o procedimento, como se sente?

1.

W N

N

Tranquilo, relaxado.

Um pouco desconfortavel.

Tenso.

Ansioso ou com medo.

T2ao ansioso ou com medo que come¢o a suar e me sentir mal.

89
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Anexo F - Escala HAD / Ansiedade e Depressao

HAD — Numero Paciente: Grupo:

-Marque “X” nas alternativas que melhor descreve sua resposta a cada questio.

1. Eu me sinto tensa (0) ou contraida (0):

() amaior parte do () boaparte do

tempo[3] tempo[2) () de vez em quando[1] () nunca [0]

2. Eu ainda sinto que gosto das mesmas coisas de antes:

() nao tanto quanto

() sim, do mesmo jeilo antes [1] () s6um pouco [2]

que antes [0]

()janao consigo ter
prazer em nada (3]

3. Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse acontecer

() sim, de jeito muito () sim, mas nao tao (

forte [3] forte [2] ) um pouco, mas isso () nado sinto nada

nao me preocupa [1] disso[1]

4. Dou risada e me divirto quando vejo coisas engracadas

() do mesmo jeito que () atualmente um pouco () atualmente bem . :
antes[0] menos(1] menos|[2] () nao consigo mais(3]
5. Estou com a cabeca cheia de preocupacoes
() aténn?g:)r[%ane do () boa parte do tempo[2] () devezemquando[1] () raramente[0]

6. Eu me sinto alegre

() amaior parte do

() nunca[3] () poucas vezes[2] () muitas vezes[1] tempo[0]
7. Consigo ficar sentado a vontade e me sentir relaxado:
() sim quasesempre(0] | () muitasvezes(1] | ( ) poucasvezes[2] | () nunca[3]
8. Eu estou lenta (0) para pensar e fazer coisas:
() quasesempre[3] | ( ) muitasvezes[?] | ( )poucasvezes[i] | () nuncal0]
9. Eu tenho uma sensacao ruim de medo, como um frio na barriga ou um aperto no estomago:
() nuncal0) | ( )devezemaguando[1] | ( ) muitasvezes[2] | ( ) quase sempre[3]
10. Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia:
() nao estou mais me () talvez nao tanto quanto () me cuido do mesmo
() completamente(3] cuidando como eu deveria[2] antes[1] jeito que antes|0]
11. Eu me sinto inquieta (0), como se eu nao pudesse ficar parada (0) em lugar nenhum:
() sim. demais[3] | () bastante[2] | () um poucol[1] [ () nao me sinto assim[0]
12. Fico animada (o) esperando animado as coisas boas que estao por vir
do mesmo jeito que UM pouco menos que bem menos do que
) antes[O]J ) L Fe)mtes[1] ) L antes|[2] ) () quase nuncal3]
13. De repente, tenho a sensacao de entrar em panico:
( rl]gn?:r?tsoe[:;]odo () varias vezes[2) () devezem quando[1] () nao sentiisso[0]

14. Consigo sentir prazer quando assisto a um bom programa de televisao, de radio ou quando leio alguma
coisa:

( )quase sempre[0] | () varias vezes[1] | ( )poucasvezesi2] | () quase nunca[3]

A:

D:
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Anexo G - Escala MDAS

MDAS — Numero Paciente: Grupo:

-Marque “X” nas alternativas que melhor descreve sua resposta a cada questiao.

Se vocé tiver que ir ao dentista amanha, como se sentiria?
1. Eu estaria esperando uma experiencia razoavelmente agradavel.
2. Eu nio me importaria.
3. Eu me sentiria ligeiramente desconfortavel.
4. Eu acho que eu me sentiria desconfortavel e teria dor.
5. Eu estaria com muito medo do que o dentista me faria.

Quando vocé esta esperando na sala de espera do dentista, como voceé se sente?
1. Relaxado.
2. Meio desconfortavel.
3. Tenso.
4. Ansioso.
5. Tao ansioso, que comeca a suar ou comeco a me sentir mal.

Quando vocé esta na cadeira do dentista esperando o dentista preparar o motor par
trabalhar nos seus dentes, como vocé se sentiria?
1. Relaxado.
2. Meio desconfortavel.
3. Tenso.
4. Ansioso.
5. Tao ansioso, que comeco a suar ou comeco a me sentir mal.

Vocé esta na cadeira odontolégica. Enquanto aguarda o dentista pegar os
instrumentos para raspar seus dentes (perto da gengiva), como vocé se sente?
1. Relaxado.
2. Meio desconfortavel.
3. Tenso.
4. Ansioso.
5. Tao ansioso, que comeca a suar ou comeco a sentir mal.




Se vocé estivesse prestes a receber uma inje¢io de anestésico na gengiva, em dente
superior posterior, como voceé se sentiria?
1. Relaxado.
2. Meio desconfortavel.
3. Tenso.
4. Ansioso.
5. Tao ansioso, que comeco a suar ou comeco a me sentir mal.

Anexo H — Processamento e analise da saliva

Separacao do sobrenadante com pipeta
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AMILASE
Amilasa . Amylase
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Kit da amilase, processamento das amostras, banho maria em 37 das amostras e

espectrofotometro.
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Placa de vidro com os reagentes e resultado apos a leitura.
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