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RESUMO 

PENNA, H M. Efeitos do midazolam oral ou da associação da s(+) ketamina oral ao 

midazolam oral como medicação pré-anestésica em crianças e adultos com espectro 

autista, submetidos à anestesia geral para assistência odontológica: ensaio clínico 

duplo-cego randomizado. Faculdade de Medicina. Universidade Estadual Paulista, 

UNESP; Botucatu. 2021. 

Assistência odontológica convencional é frequentemente impossível em autistas. 

Comportamentos não colaborativos; por certas vezes, até com presença de auto e 

heteroagressividade, corroboram para  necessidade de medicações pré-anestésicas, cujo 

emprego contribui para não memorização de eventos negativos. Dados científicos são 

escassos a respeito da condução perioperatória em autistas; destarte, o objetivo primário 

desta pesquisa constituiu da comparação do grau de sedação entre dois grupos paralelos, 

duplamente encobertos, randomizados aleatoriamente para receber midazolam oral (0,5 

mg.kg-1), máximo de 15 mg; ou midazolam oral (0,5 mg.kg-1) associado à s(+) ketamina 

oral (3 mg.kg-1), máximo de 300 mg. Sessenta e quatro pacientes autistas, em igual 

proporção para cada grupo, idade entre dois e 59 anos, submetidos à anestesia geral para 

assistência odontológica, compuseram a amostra. A análise dicotômica do grau de 

sedação Ramsay 1 e 2 versus Ramsay ≥ 3 demonstrou que a associação de s(+)ketamina 

e midazolam favoreceu o grau de sedação com aumento da probabilidade de Ramsay ≥ 3 

(Risco Relativo = 3,2 / Intervalo de Confiança 95% = 1,32 a 7,76) quando comparado ao 

midazolam isolado. A associação facilitou ainda obtenção do acesso venoso com maior 

chance de execução sem necessidade de estabilização física do paciente (Risco Relativo 

= 2,05 / Intervalo de Confiança 95% = 1,14 a 3,68). Não houve diferenças entre os grupos 

quanto ao tempo do despertar e ocorrência de eventos adversos. Concluiu-se que a 

associação oral de s(+) ketamina ao midazolam proporciona índices de sedação pré-

anestésicos mais satisfatórios do que com midazolam puro em autistas. 

Palavras-chave: Assistência Odontológica, Autismo, Ketamina, Midazolam, Transtorno 

do Espectro Autista. 

  



 

ABSTRACT 

PENNA, H. M. Effects of oral midazolam or the association of oral S(+) - ketamine 

with oral midazolam  as premedication in children and adults with autism spectrum 

disorder, prior to general anaesthesia for dental care: a double-blind randomized 

clinical trial. (Ph.D. Thesis in Anesthesiology) – Medical School, São Paulo State 

University, UNESP; Botucatu, 2021. 

Conventional dental care is often impossible in patients with autism spectrum disorder. 

Non-collaborative behaviors, sometimes even with self and heterous aggressiveness, 

corroborate to require premedications, which contribute to the non-memorization of 

negative events. Since scientific data is scarce regarding perioperative period in autism, 

therefore the primary objective of this study was to compare the degree of sedation 

between two parallel, double-blind groups, randomized to receive oral midazolam (0.5 

mg.kg-1, maximum 15 mg) or oral midazolam (0.5 mg.kg-1) associated with oral S(+)-

ketamine (3 mg.kg-1, maximum 300 mg). The sample included 64 persons with autism, 

aged two to 59 years who were undergoing general anaesthesia for dental care, being 

allocated in equal proportions to each group. According to a dichotomous analysis of 

sedation level (Ramsay score 1 and 2 versus Ramsay ≥ 3), oral association of S(+)-

ketamine and midazolam improved sedation, with increased probability of Ramsay ≥ 3, 

Relative Risk = 3.2 ( 95%CI = 1.32 to 7.76) compared to midazolam alone. Combined 

treatment also made it easier to obtain venous access, with a higher chance of not 

requiring physical stabilization, Relative Risk = 2.05 (95%CI = 1.14 to 3.68). There were 

no differences between groups regarding time to awakening and the occurrence of adverse 

events. We conclude that an association of oral S(+)-ketamine with midazolam provides 

more satisfactory preanaesthetic sedation rates than midazolam alone in patients with 

austism. 

Key words: Autism, Autism Spectrum Disorder, Dental Care, Ketamine, Midazolam. 
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O termo autismo foi inicialmente cunhado por Plouller (1906 apud DIAS, 2015), 

em estudos de pacientes com diagnóstico de demência. Eugen Bleuler, psiquiatra suíço, 

empregou a definição para descrever pacientes esquizofrênicos intensamente retraídos 

(1911 apud PEREIRA, 2000). Kanner (1944) e Aspenger (1944 apud FRITH, 1991); 

registraram crianças com dificuldades nas interações sociais, dificuldades na adaptação 

às mudanças de rotina, boa memória, sensibilidade exacerbada aos estímulos; 

principalmente aos sonoros; ecolalia ou propensão para repetir palavras do orador e 

dificuldades em desenvolver atividades espontâneas. A partir dessas publicações, os 

conceitos, as nomenclaturas e as condutas clínicas vêm evoluindo com o tempo (WOLFF, 

2004; HARRIS, 2018).   

Atualmente, no Manual de Transtornos Mentais- 5ª edição, o transtorno do 

espectro autista (TEA) é definido pela existência de déficits persistentes na comunicação 

social e na interação social em múltiplos contextos, com estratificação em três níveis, 

conforme a gravidade dos prejuízos na comunicação social e dos padrões de 

comportamento restritos e repetitivos. Nível 1, exige apoio; nível 2, exige apoio 

substancial; nível 3, exige apoio muito substancial. O autismo pode estar associado a 

comprometimento intelectual, comprometimento da linguagem; condição médica, 

genética ou ambiental e ainda a outros transtornos do neurodesenvolvimento mental ou 

comportamental (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). 

Estima-se que a prevalência mundial do TEA seja em torno de 1% (AMERICAN 

PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). No ano de 2016, de acordo com o sistema de 

vigilância do Centro de Controle de Doenças/EUA, a prevalência do TEA aos oito anos 

de idade foi de 18,5/1.000 (1/54) crianças. Essa estimativa é 175% maior que no ano 2000 

e 10% maior que em 2014, pela mesma base de dados (MAENNER et al., 2020). Na 

Irlanda do Norte, em 2019/20, a prevalência foi de 4.2% nas crianças em idade escolar 

(RODGERS; MCCLUNEY, 2021). No Brasil, pesquisa em escolas públicas de quatro 

capitais, em indivíduos de seis a 16 anos, registrou prevalência de 1% (PORTOLESE et 

al., 2017). O incremento na prevalência do TEA pode estar relacionado a critérios 

diagnósticos mais amplos, conscientização pública a respeito da afecção e melhorias nas 

ferramentas diagnósticas (SANCHEZ; CONSTANTINO, 2020). Em crianças com TEA 

e QI < 70, a média de idade para o diagnóstico foi de 44 meses e naquelas com QI > 70, 

o tempo médio do diagnóstico foi de 57 meses de vida (MAENNER et al., 2020). 
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A causa etiológica exata do autismo ainda não foi definida. Fatores genéticos, 

ambientais e imunológicos parecem interagir em períodos de susceptibilidade durante o 

desenvolvimento neurológico (ESCHER; FORD, 2020; MANOLI; STATE, 2021). 

Agentes farmacológicos, toxinas e fatores nutricionais têm sido relacionados (DINAN; 

CRYAN, 2017). Infecções maternas durante a gestação, anticorpos contra o tecido 

neurológico fetal, e transtornos autoimunes familiares aparecem em múltiplos estudos 

associados ao TEA (MATELSKI; VAN DE WATER, 2016; BRUMBAUGH et al., 

2020). Ainda recentemente, pesquisas investigam a idade paterna avançada e a elevada 

incidência de partos cirúrgicos como possíveis fatores intrincados no aparecimento do 

TEA (MENASHE et al., 2020; VERVOORT; DELGER; SOUBRY, 2021; YANG et al., 

2021). 

O acometimento dentário não apresenta características específicas no autismo, 

mas está relacionado com a má higiene oral levando a alta incidência de cáries e gengivite 

(COMO et al., 2020). A xerostomia provocada pelos medicamentos frequentemente 

empregados, e a oferta abusiva de doces e guloseimas, na tentativa de controle 

comportamental pelos cuidadores, concorrem também no desenvolvimento de cáries 

(GANDHI; KLEIN, 2014). 

Ausência de acompanhamento odontológico adequado tem origem multifatorial 

nos portadores do TEA, mas se dá principalmente pelas próprias características clínicas 

do autismo; a saber, alterações comportamentais e incapacidade de cooperação. O 

tratamento e condutas em pacientes portadores de necessidades especiais evoluíram 

marcadamente nas últimas décadas, tendo em vista os registros da obra literária 

“Holocausto Brasileiro” (ARBEX, 2013), o qual relata os ocorridos na maior instituição 

psiquiátrica do Brasil. No contexto atual, a sociedade civil, os tutores de pacientes e os 

profissionais de saúde não têm aceitado técnicas agressivas de contenção para a realização 

de procedimentos médicos ou odontológicos, seja em pacientes hígidos ou portadores de 

necessidades especiais. As técnicas baseadas na comunicação e manuseio farmacológicos 

ocupam a preferência dos responsáveis por pacientes com dificuldades na colaboração, 

principalmente na assistência odontológica (STRANGE, 2014; OLIVER; MANTON, 

2015). Em decorrência desse fato, não raramente, a anestesia geral tem sido necessária 

para reabilitação oral (COMO et al., 2020). 

Pacientes portadores do TEA constituíram 30% dos casos observados em uma 

amostra de 212 indivíduos que apresentavam transtornos neurológicos e necessitaram de 

tratamento dentário sob anestesia geral (OUCHI; SUGIYAMA, 2015). Registro do 
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acompanhamento dentário em 118 pacientes autistas constatou a realização de anestesia 

geral em 9,3%, 48,3% e 57,1% em crianças, adolescentes e adultos, respectivamente 

(MANGIONE et al., 2020). 

Portadores de desabilidades neurológicas são frequentemente excluídos de ensaios 

clínicos, devido à capacidade cognitiva restrita e às dificuldades na condução clínica; 

entretanto, tais indivíduos se beneficiariam consideravelmente de estudos a respeito de 

medicação pré-anestésica. Artigo de revisão da literatura sobre o manejo perioperatório 

em portadores do TEA concluiu que existem poucas evidências científicas para direcionar 

as condutas perioperatórias, inclusive quanto à medicação pré-anestésica 

(TAGHIZADEH et al., 2015; SNOW et al., 2016). 

Entre os desafios enfrentados por pacientes autistas, existe a dificuldade de 

comunicação e de adaptação a experiências sensoriais não rotineiras. O manuseio 

perioperatório deve ser individualizado de acordo com as manifestações clínicas, grau do 

autismo e comorbidades associadas (MUSKAT et al., 2015). Alguns autores sugerem 

determinadas condutas, como o uso de medidas não farmacológicas e/ou farmacológicas, 

tendo como referência essas estratificações (TAGHIZADEH et al., 2019). 

 É imperioso o emprego de medicação pré-anestésica em considerável parcela de 

portadores do TEA, principalmente naqueles que apresentam alterações psicológicas 

súbitas com comportamentos agressivos a si próprios e a outros (VLASSAKOVA; 

EMMANOUIL, 2016). Além de facilitar os procedimentos necessários para indução 

anestésica, os fármacos corroboram com a instalação de amnésia e podem favorecer a não 

memorização de eventos negativos, capazes de desencadear  maior resistência em 

intervenções futuras. 

As medicações pré-anestésicas empregadas em portadores do TEA variam 

consideravelmente conforme a literatura. Há relatos do uso de midazolam, diazepam, 

temazepam, ketamina, clonidina e dexmedetomidina; isoladamente ou em associação 

entre eles (VLASSAKOVA; EMMANOUIL, 2016; TAGHIZADEH et al., 2019). Estudo 

retrospectivo constatou que portadores do TEA, em comparação com não autistas, 

tiveram maior probabilidade de receber medicações pré-anestésicas atípicas 42,1% versus 

6,1%, isoladamente ou em combinação. Considerou-se como  medicações pré-anestésicas 

atípicas; o uso de ketamina intramuscular isolada ou associada ao midazolam, midazolam 

intranasal ou ketamina intranasal (ARNOLD et al., 2015).  
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As medicações pré-anestésicas devem ser administradas preferencialmente pela 

via oral, pois a via intranasal apresenta desconforto importante no momento da 

administração, com piora na colaboração do paciente; e a via intramuscular deve ser 

reservada a pacientes com comportamentos extremos e àqueles que a recusam por via 

oral. Não raro, autistas desenvolvem resistência a alguns sabores e texturas de alimentos; 

dessa forma, existem sugestões para se administrar a medicação pré-anestésica, inserida 

no líquido preferido do paciente, e até mesmo em um recipiente, com o qual ele esteja 

familiarizado (VLASSAKOVA; EMMANOUIL, 2016). 

Midazolam é um benzodiazepínico de ação curta, extensivamente utilizado como 

medicação pré-anestésica na população pediátrica, com ação nos receptores GABA. 

Revisão sistemática a respeito da eficácia do midazolam, como sedativo por via oral em 

crianças, constatou índices de sucesso entre 36,7% e 97,0%, com variabilidade das doses 

empregadas; entretanto, a maioria dos estudos referiu dose de 0,5 mg.kg-1 (MANSO et 

al., 2019).  Em um ensaio clínico, midazolam por via oral demonstrou biodisponibilidade 

média de 36%, porém variabilidade extensa, entre 9% e 71% (REED et al., 2001).  

A ketamina é um derivado fenilciclidínico, que atua nos receptores N-metil-D-

aspartato (NMDA), receptores opioides, entre outros; e apresenta em sua composição 

química, um carbono quiral, que proporciona a existência de dois estereoisômeros, cada 

qual com propriedades farmacológicas distintas. Os efeitos clínicos proporcionados pelo 

estereoisômero dextrógiro (s(+) ketamina); levam à hipnose, amnésia, efeitos 

psicomiméticos, analgesia e atividade antidepressiva (PELTONIEMI et al., 2016; 

TRIMMEL et al., 2018). A biodisponibilidade da ketamina racêmica por via oral está 

entre 16 e 24% (GRANT; NIMMO; CLEMENTS, 1981; FANTA et al., 2015), e da s(+) 

ketamina entre 8% e 11% (PELTONIEMI et al., 2012; FANTA et al., 2015). O uso de 

benzodiazepínicos associados à ketamina reduz a possibilidade de eventos 

psicomiméticos (FUNK et al., 2000) e a s(+) ketamina, por si só, produz menor incidência 

desses efeitos, quando comparada à mistura racêmica (TRIMMEL et al., 2018).  

Pela via oral, em pacientes autistas, as doses empregadas do midazolam 

apresentam, na literatura, variação de 0,25 - 1mg.kg-1 e da ketamina de 3 a 6 mg.kg-1 

(VLASSAKOVA; EMMANOUIL, 2016). 

A literatura científica é escassa quanto a medicações pré-anestésicas em autistas, 

com uma demanda esperada sobre o tema (TAGHIZADEH et al., 2015). Em virtude do 

aumento da prevalência do TEA e pela constatação de que seus portadores apresentam 
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maior incidência de procedimentos cirúrgicos, há a necessidade de implementar as 

condutas clínicas para o acompanhamento adequado dos mesmos. 

 A partir da fundação da primeira associação de pais de crianças autistas em 1963, 

no Reino Unido, teve início um movimento de conscientização acerca do tema. No Brasil, 

a Associação de Amigos do Autista (AMA) foi fundada em 1983 e, assim como em outros 

países, promove ações de divulgação e conscientização a respeito do TEA.
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Em virtude do crescente aumento da prevalência mundial do TEA nas duas últimas 

décadas, existem preocupações globais demonstradas pelas diversas campanhas de 

conscientização e desenvolvimento de políticas públicas governamentais sobre o tema. 

Anualmente, o dia dois de abril foi estabelecido como o dia da conscientização mundial do 

autismo, e no dia 18 de junho, comemora-se o dia do orgulho autista. 

No Brasil, dados estatísticos oficiais da prevalência do autismo inexistem. Entretanto, 

em 2019, foi sancionada a Lei 13.861/19, a qual obriga o Instituto Brasileiro de Geografia e 

Estatística a inserir no próximo censo perguntas sobre o autismo. Já em 2020, foi sancionada a 

Lei 13.977, que criou a Carteira de Identificação da Pessoa com Transtorno do Espectro Autista, 

podendo os estabelecimentos públicos e privados valerem-se da fita quebra-cabeça, símbolo 

mundial da conscientização do transtorno do espectro autista, para identificar a prioridade 

devida às pessoas com transtorno do espectro autista. 

Após um ano da criação da primeira associação de pais de autistas, em 1963, por 

iniciativa desta associação, foi criado o símbolo do autismo, representado pela figura do quebra-

cabeças em diversas cores, com referência à complexidade do indivíduo autista e o 

acometimento em todas as etnias e diversas famílias (Figura 5). 

 

Figura 5. Símbolo mundial do autismo. 

  

Nesta pesquisa, os participantes foram submetidos à assistência odontológica sob 

anestesia geral, mas os portadores do TEA podem se apresentar com os mais diversos quadros 

clínicos com necessidade de intervenção por médicos anestesistas. O emprego de medicação 

pré-anestésica, além de facilitar a condução perioperatória, poderá propiciar conforto e ausência 
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de memorização de eventos que possam deteriorar a condição neuropsicológica habitual. A 

falta de cooperação na ingesta de medicamentos por via oral e a ineficácia de ação tanto do 

midazolam puro quanto da associação com s(+) ketamina em uma parcela dos portadores do 

TEA estabelece a necessidade de outros estudos atentos à temática em foco. 
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