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EPIGRAFE
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RESUMO

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

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

anestésicos mais satisfatorios do que com midazolam puro em autistas.

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

do Espectro Autista.



ABSTRACT

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

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

austism.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Figura 5. Simbolo mundial do autismo.

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