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RESUMO

O objetivo desse trabalho foi avaliar comparativamente o efeito do Clonazepam
(Rivotril®, 0,5mg), administrado por via oral na noite anterior e 45 minutos antes do
procedimento cirurgico, comparado ao uso de Placebo, sob as mesmas condigdes,
em pacientes submetidos a exodontias de terceiros molares inferiores sob anestesia
local, por meio de dados objetivos e subjetivos. Para a analise objetiva dos dados,
foram avaliados: nivel de ansiedade e picos de dor (por meio de um microcontrolador
eletrénico desenvolvido pelo autor da pesquisa), saturagdo de oxigénio, frequéncia
cardiaca e pressao arterial (avaliadas por monitor multilparamétrico Dixtal® modelo
DX2021). Foram utilizados métodos subjetivos para analise da ansiedade, como a
Escala de Ansiedade Odontolégica de Corah e Escala Verbal de Ansiedade. Para a
analise subjetiva da dor, foi utilizada a Escala Visual Analdgica (EVA). Foram
selecionados aleatoriamente 30 pacientes de ambos o0s sexos, na faixa etaria de 18 a
35 anos, com indicagdo para extragcao dos terceiros molares inferiores direito e
esquerdo, em mesma posi¢gdo, segundo a classificacdo de Pell & Gregory. Os
pacientes tiveram cada terceiro molar inferior extraido em uma sesséo diferente (lado
inferior sorteado randomicamente), pelo mesmo cirurgido-dentista, dentro de um
intervalo de tempo de trés semanas, utilizando a mesma técnica cirurgica para ambos
os lados. Todos receberam Ibuprofeno 600 mg a cada 8 horas, iniciando
imediatamente apos a cirurgia, durante no minimo 4 dias e ainda Paracetamol 750mg,
para ser tomado a cada 8 horas, como medicacédo de socorro nos intervalos entre as
doses de Ibuprofeno. Todos preencheram uma EVA anotando seu nivel de dor no
momento de tomar cada medicagédo (incluindo, no caso da medicagao de socorro, se
foi tomada ou n&o). A analise dos dados mostrou que o uso de Rivotril® pré-operatdrio,
nas doses utilizadas neste estudo, diminuiu os niveis de dor pés-operatérios indicados
pelos escores da EVA no momento da tomada de Ibuprofeno, bem como indicam
redugao do consumo de medicacao de socorro no pos-operatorio, quando comparado
ao uso de placebo. Da mesma forma, nenhuma alteragéo clinicamente significativa de
pressao arterial, frequéncia cardiaca e saturagdo de O2 sanguinea foram relatadas,
mostrando grande perfil de seguranga cardiovascular. No que diz respeito a ansiedade

mensurada por escalas subjetivas, pacientes que receberam Placebo mostraram







escores significativamente maiores de ansiedade do que os que receberam Rivotril®
(*p<0,05). Resultados semelhantes foram encontrados quando da medida continua
da ansiedade ao longo de toda a cirurgia com o uso dos microcontroladores
(**p<0,001). Nenhuma reagao adversa foi encontrada com o uso pré-operatério de
benzodiazepinicos. Estes dados permitem concluir que tais medicamentos se
constituem em opgéo extremamente segura e efetiva para medicagéo pré-operatoria

de pacientes ansiosos que venham a receber tratamento odontolégico.

Palavras-chave: Cirurgia Bucal, Ansiedade, Ansioliticos, Clonazepam.







ABSTRACT

The aim of this study is to comparatively evaluate the effect of sublingual Clonazepam
(Rivotril®, 0,5mg — Klonopin®, 0,5mg on USA), delivered orally in the night before and
45 minutes before the surgical procedure, compared to the use of placebo, under the
same conditions, in patients undergoing to lower third molar extractions under local
anesthesia, using objective and subjective data. To the objective analysis of the data,
were evaluated: anxiety levels, peak of pain (using a microcontroller developed by the
author of the research), oxygen saturation, heart rate and blood pressure (measured
using multi-parameter monitor Dixtal ® model DX2021). Subjetive method were used
to evaluate anxiety, like Corah’s Dental Anxiety Scale and Verbal Scale of Anxiety. To
the subjective analysis of pain, Visual Analog Scale (VAS) was used. 30 patients of
both sexes were selected randomly, age between 18 to 35, with the lower third molars
left and right, in the same positions, according to Pell & Gregory’s classification. The
patients had each mandibular third molar extracted in a different session (bottom side
randomly drawn), by the same dentist, within a three-week interval, using the same
technique for both sides. All patients received Ibuprofen 600mg every 8 hours, starting
immediately after surgery, during at least 4 days, and Paracetamol 750mg, to be taken
every 8 hours, as a relief medication in the intervals between Ibuprofen doses. All
patients filled an VAS recording their pain level at the medication taking time (including,
in the case of the relief medication, whether it was taken of not). The analysis of the
data showed that the use of pre-operative Rivotril®) - Klonopin(®), in the doses used
in this study, decreased the postoperative pain levels indicated by the VAS scores at
the time of taking Ibuprofen, as well as indicating a reduction of the use of pain relief
medication in postoperative period, when compared to the use of placebo. Likewise,
no clinically significant changes in blood pressure, heart rate and O2 blood saturation
were reported, showing a high safety cardiovascular profile. Regarding to anxiety
measured by subjective scales, patients that undergoing to Placebo showed
significantly higher anxiety scores than those who received Rivotril® - Klonopin ®
(*p<0,05). Similar results were found when measuring anxiety continuously throughout
the surgery with the use of micro-controllers (** p <0.001). No adverse reactions were
found with the preoperative use of benzodiazepines. These data allow us to conclude







that such drugs are an extremely safe and effective option for preoperative medication

for anxious patients who may receive dental treatment.

Keywords: Oral Surgery, Anxiety, Anxiolytics, Clonazepam.
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1 INTRODUGAO E REVISAO DE LITERATURA

A ansiedade odontolégica € a causa mais comum de resisténcia ou desisténcia
do tratamento odontologico (Pohjola et al. 2007; Gatchel et al. 1983). Scott &
Hirschman et al. em 1982 (Scott and Hirschman 1982) em uma pesquisa com 609
universitarios, encontraram ansiedade dental moderada variando entre 73 a 79%,
dependendo do questionario utilizado. Woolgrove and Cumbberbatch (Woolgrove and
Cumberbatch 1986) e Lander et al. (Lander, E, n.d.) encontraram resultados similares.
Rosa & Ferreira et al. (Rosa and Ferreira 1997) em uma pesquisa com 592 adultos,
encontraram ansiedade dental severa em 15% da amostra, da mesma forma que
Ferreira et al. (C. M. Ferreira et al. 2012) e Chaves et al. (Chaves AM 2006). Seeman
& Molin et al. (Molin and Seeman 1970), pesquisando 1.375 individuos entre 12 e 75
anos, na Suécia, concluiram que 14% das pessoas se sentiam tao desconfortaveis

que ndo eram nem mesmo capazes de receber o tratamento odontoldgico.

Os fatores que desencadeiam mais comumente a ansiedade s&o: injegao de
anestésico, uso de instrumentos rotatorios e remogado de dentes (Berggren and
Meynert 1984; Earl 1994; Molin and Seeman 1970; Gale 1972). As exodontias de
terceiros molares inferiores usualmente incluem estes trés fatores, sendo que também
sdo os procedimentos mais comuns e que ocupam o maior tempo clinico da area da

cirurgia oral e maxilo-facial (Earl 1994).

Scott et al em 1982 (Scott and Hirschman 1982), demonstraram correlagao
entre o grau de ansiedade pré-operatéria e aumento de dor pos-operatoria, afirmando
que o procedimento cirurgico proporciona uma situagao ideal para o exame das
relagbes entre as variaveis individuais de ansiedade e a condi¢c&o clinica de dor,
devido ao elevado nivel de estresse, que provoca intensas reacdes emocionais,
considerando também que o processo cirurgico envolve certo risco fisico além de

provocar estimulos dolorosos.

O sistema nervoso autbnomo é conhecido por ser um dos mais importantes
mediadores entre a mente e as visceras, e sua atividade reflete tanto o estado de
atividade central excitatoria e o reflexo local visceral (Malliani 1982). Seu
funcionamento pode ser dividido em duas categorias:
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1) Papel de fungdo metabdlica basica no armazenamento e liberagdo de
energia, com controle exocrino de secregdo e assim atuando na

conservacgao, perda e transformacao de energia.

2) Papel no comportamento animal, onde o hipotalamo é envolvido em

reagdes de alerta ou defesa (Brooks 1983).

A ansiedade, associada a dor e injuria tecidual, aumentam a atividade do eixo
Hipotalamo-Hipofise-Adrenal, implicando no aumento da secregcdo de cortisol

(Kanegane et al. 2009) e das catecolaminas.

Do ponto de vista fisiologico da ansiedade, estimulos dolorosos ou outros sinais
neurais s&o transmitidos a varias areas do sistema nervoso central (SNC) e dessas a
eminéncia meédia do hipotalamo, onde o hormdnio liberador da corticotrofina (CRH) é
secretado e transportado pelo sistema porta hipofisario as células corticotréficas da
adenohipofise, que promovem a sintese e a secrecdo do hormdnio
adrenocorticotrofico (ACTH). Este, por sua vez, estimula o cortex da adrenal a secretar
corticosteroides. O cértex adrenal produz e secreta cerca de 30 horménios, dentre os
quais se destaca o cortisol, considerado o mais importante produto (Pereira-Santos et
al. 2013). Além do estimulo ao cortex adrenal, também acontece o estimulo da medula
adrenal, aumentando a secrecao das catecolaminas como noradrenalina e adrenalina,
que aumentam a frequéncia cardiaca e a pressao arterial, fatores que implicam

negativamente na cirurgia.

Miller et al. (Miller et al. 1995) constataram que a resposta ao estresse por
liberacdo de cortisol, em exodontias, chegou a ser 148% maior do que nos grupos

controle.

O cortisol plasmatico liberado estimula a neoglicogénese, isto €, a formagao de
carboidratos a partir de proteinas e outras substancias. Ele reage como antagonista
funcional da insulina, aumentando a glicemia, inibindo a absorgdo da glicose nos
tecidos e contribuindo para a resisténcia a acdo deste hormdnio. Essas acdes
contribuem para uma acg&o diabetogénica, podendo ainda provocar o aumento da
atividade fibrinolitica do sangue, favorecendo a ocorréncia de hemorragias (Jerjes et
al. 2005).
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Litt et al. (Litt 1996) relataram que em situagdes clinicas de dor aguda,
ansiedade e dor podem ser indistinguiveis. A ansiedade ndo so6 diminui o limiar de dor,

mas também confunde a minima sensag¢ao de dor com dor extrema.

Dentre os questionarios que permitem avaliar a ansiedade de forma subijetiva,
temos o Questionario de Ansiedade Dental de Corah (Corah, Gale, and lllig 1978; Hu,
Gorenstein, and Fuentes 2007) (de Estado) (Anexo V), em que a pontuacéo final é
obtida pela somatadria entre os valores das 5 questdes, cujo valor podera variar de 4 a
20 pontos. A classificacdo define como baixo nivel de ansiedade quando a pontuagao
€ menor que 11, nivel de ansiedade moderada quando a pontuacao esta entre 11-15,
e nivel de ansiedade elevado quando a pontuacéao esta entre 15 e 20. Tal questionario
foi validado em lingua portuguesa para o Brasil por Hu (Hu, Gorenstein, and Fuentes
2007).

A Escala Visual Analoga de Ansiedade (Price et al. 1983): permite que o
paciente expresse, em uma reta que varia de 0 a 100mm, sua ansiedade, de modo
que: 0 nenhuma ansiedade e 100 pior ansiedade ja experimentada. Como utilizado
por Pereira-Santos et al. 2013 em pesquisa com terceiros molares para afericao da
ansiedade em cirurgias de terceiros molares. Este trabalho faz o uso desta tabela de
forma eletrénica pelo DAAD, no decorrer da cirurgia, como explicado na metodologia.

Na afericdo da dor, em carater ainda subjetivo, pode ser utilizada a Escala
Visual Analdgica de Dor: (Anexo VI e VII) em que o paciente expressa sua dor em
uma reta que varia de 0 a 100mm, de modo que: 0 (zero) nenhuma dor e 100 pior dor
ja experimentada pelo paciente (High et al. 1988; Sriwatanakul, Kelvie, and Lasagna
1982). Tal metodologia de afericdo da dor pds-operatéria foi também utilizada por
(Quiding et al. 2013; Marques et al. 2014; Pouchain et al. 2015) em pesquisas com
terceiros molares. As escalas de dor pds-operatéria sdo um instrumento simples e
sensivel, capaz de reproduzir através de um valor numérico, a severidade da dor

experimentada pelo individuo.

A importancia destas escalas subjetivas se da pela necessidade de conhecer
ndo s6 o grau de ansiedade usual do paciente, relacionado a odontologia e aos
procedimentos, em fungao da descri¢ao do paciente no tocante a sua ansiedade/dor,
mas também para nos permitir analisar os dados objetivos que serdo obtidos neste
trabalho. Método semelhante foi utilizado anteriormente, em pesquisa com cirurgia de
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exodontia de terceiros molares por Pereira-Santos et al, 2013 (Pereira-Santos et al.
2013).

Ante o exposto, as cirurgias de exodontia de terceiros molares inferiores, pela
possibilidade de produzir ansiedade nos pacientes, quando realizadas no mesmo
individuo, em periodos diferentes, feitas pelo mesmo cirurgido, utilizando a mesma
técnica, realizadas em tempo cirurgico similar, com trauma cirurgico semelhante,
permitem comparacado acurada entre farmacos e placebos com relacédo a atividade
ansiolitica e analgésica, permitindo ainda o estabelecimento ou ndo da correlagéo

entre ambas.

O ibuprofeno, que foi utilizado nessa pesquisa, cuja agdo anti-inflamatoria
também sera aferida, € um anti-inflamatério ndo esteroidal de acao periférica com
potente agao anti-edematosa que funciona através da inibigdo néo seletiva da COX-1
e COX-2 (Adams 1992) utilizado mundialmente, possuindo propriedades analgésicas
e antipiréticas comprovadas pela literatura. Seus efeitos sdo largamente
documentados, assim como sua eficacia e seguranga, quando comparada a drogas
similares (Jain and Maria 2011; P. A. Moore and Hersh 2013).

As propriedades analgésicas e anti-edematosas dos AINES resultam
inicialmente do bloqueio da atividade da cicloxigenase, na regido agredida do tecido,
levando a inibigdo da sintese de prostaglandina e de forma secundaria, pela inibigdo
da sensibilizagéo (S. H. Ferreira 1981; S. H. Ferreira, Moncada, and Vane 1973).

Muitos estudos avaliam ainda se o paciente teve ou nao necessidade de utilizar
outros analgésicos (conhecidos como medicagdo de socorro), além da medicacéo de
estudo prescrita para alivio da dor. Dessa forma, € também possivel analisar a eficacia
dos medicamentos em estudo, em fungédo da necessidade de utilizagado suplementar
de outros analgésicos (Sindet-Pedersen et al. 1986; Hill et al. 2006; A. M. Calvo et al.
2007; Benetello et al. 2007; Varner et al. 2009; Bjornsson and Simonsson 2011; P. a.
K. Trindade et al. 2011; P. A. K. Trindade et al. 2012; Marques et al. 2014).

A prescrigdo de paracetamol e ibuprofeno associados é muito comum na
pratica clinica (Viitanen et al. 2003; Menhinick et al. 2004; Mitchell et al. 2008; Gazal
and Mackie 2007; Dahl et al. 2004; Hyllested et al. 2002; Altman 2004). Existe larga
evidéncia cientifica demonstrando que a combinagdo de ibuprofeno e paracetamol

gera maior analgesia do que o paracetamol utilizado isoladamente (laniro et al. 2007;
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Dahl et al. 2004; Gazal and Mackie 2007; Viitanen et al. 2003). Com esse fim, o

paracetamol foi selecionado como medicacao de socorro nesta pesquisa.

Tendo em vista que os mecanismos de dor, medo e ansiedade se inter-
relacionam, existe extensa descricdo na literatura da utilizagdo de sedagdo com
benzodiazepinicos, 6xido nitroso, e terapias alternativas. Utilizando os descritores
“‘benzodiazepine” + “third molar”, foram encontrados 116 artigos relacionados no
sistema de buscas do site PubMed (até a data de 29/06/2016). Dos
benzodiazepinicos, o mais utilizado € o midazolam, cuja pesquisa no mesmo site, com
os descritores “midazolam” + “third molar”, encontrou 100 artigos relacionados (até a
data de 29/06/2016). Nenhum artigo foi encontrado utilizando clonazepam em
cirurgias de terceiros molares, demonstrando a escassez da pesquisa sobre o
assunto, além do fato de n&o haver nenhuma revisao sistematica até o dado momento
envolvendo o clonazepam, sendo este o primeiro trabalho da odontologia sobre o

assunto, sendo o primeiro a sugerir um protocolo com seu uso.

O clonazepam possui longa duragdo dos seus efeitos (8 a 12 horas, segundo
informacgdes técnicas do fabricante) em relagdo ao midazolam (1 a 2 horas). Este
tempo estendido permite seu uso na noite anterior a cirurgia, oferecendo ao paciente
uma noite de sono satisfatoria prévia ao procedimento cirurgico, e também maior
conforto ao paciente no periodo do pds-operatdrio imediato, tendo em vista a

continuagao dos seus efeitos apos a dose pré-operatoria.

Assim como os demais benzodiazepinicos, o clonazepam aumenta a acao
inibitéria do acido gama-aminobutirico (GABA) ligando-se a receptor especifico
localizado no canal de cloro, facilitando a abertura de tais canais, aumentando o fluxo
destes ions para o interior das células e, por consequéncia, hiperpolarizando as
mesmas. Essa hiperpolarizagdo, pelo excesso de cloro, coloca o potencial de
membrana destes neurdnios distante do limiar de disparo e assim, dificulta a
passagem dos impulsos nervosos inibindo, entdo, a atividade do sistema nervoso
(Greenblatt, Shader, and Abernethy 1983).

Com a modernizagédo das possibilidades terapéuticas farmacoldgicas, tém-se
conseguido cada vez melhores resultados na modulagdo da dor pos-operatoria e
desconforto pés-cirurgico. Contudo, ainda que a literatura caregca de estudos a

respeito da ansiedade trans-cirurgica, é significativamente mais escassa a literatura
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em relacdo a ansiedade preé-cirurgica, que verifiquem sua influéncia sobre a dor pos-
operatdria. Os resultados de tais estudos certamente permitirdo ao paciente um pré-,

trans- e pds-operatério mais confortaveis.

O uso dos microcontroladores como o ARDUINOQ® ainda é novidade na

Odontologia. Pesquisando os descritores: “ARDUINO” + “DENTISTRY” (até a data de
20/01/2020) ndo se encontra nenhum resultado sobre a utilizagdo deste dispositivo

dentro da area odontolégica. Os microcontroladores sdo ferramentas tem grande

potencial no campo da odontologia, pois permitem o0 acesso ao universo da
mecatrénica para leigos, possibilitando assim que os pesquisadores na area criem

inumeros sistemas para as mais diversas finalidades.

Nosso objetivo com o sistema é obter dados quantitativos precisos durante a
cirurgia, conseguindo assim como vantagens: uma afericdo durante todo o tempo da
cirurgia, ao invés de, conforme demonstrado nos estudos anteriores similares
(Pereira-Santos et al. 2013), apenas no pré e pds cirurgico, mediante larga quantidade
de preenchimento de questionarios; aferigdes transcirurgicas de ansiedade e dor com
momento datado; a percepgéo da dor no seu exato momento pelo cirurgido (a partir
do mecanismo que utiliza a luz do LED vermelho, para avisar o cirurgido dentista); a
distracdo do paciente mediante ao fato de que ele esta com o controle na méao,
fornecendo informagdes sobre si; a seguranga que o paciente tera de que sua dor

sera relatada no momento imediato que aconteceu, como exemplos.

A classificagdo de Pell & Gregory que estabelece a posicdo dos terceiros
molares em fungdo do segundo molar e do ramo da mandibula, permitindo uma
classificagao da dificuldade de forma crescente. Define Khojastepour e colaboradores
em 2019 (Khojastepour et al. 2019):

e Classe | — Espaco suficiente entre a borda anterior do ramo ascendente e
0 segundo molar para erupgao do terceiro molar.

e Classe Il — O espago entre a borda anterior do ramo e a distal do segundo
molar € menor que o didmetro da coroa do terceiro molar.

e Classe lll — O terceiro molar esta totalmente submerso em osso da borda
anterior do ramo ascendente.

e Nivel A — A porgédo mais alta da oclusal do terceiro molar esta no nivel ou

acima da oclusal do segundo molar.
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e Nivel B - A por¢ado mais alta da oclusal do terceiro molar esta entre a oclusal
do segundo molar e a sua cervical.
e Nivel C — A por¢cdo mais alta da oclusal do terceiro molar esta abaixo da

cervical do segundo molar.
A classificacdo ASA utilizada na pesquisa, define (Doyle and Garmon 2020):

e ASA 1 - Paciente de saude normal.

e ASA 2 — Paciente com disfungao sistémica leve.

e ASA 3 — Paciente com disfungao sistémica severa.

e ASA 4 — Paciente com disfuncao sistémica que apresenta constante risco
de vida.

e ASA 5 - Paciente moribundo com poucas chances de sobrevivéncia que
nao se espera caso n&o seja operado em 24 horas.

e ASA 6 — Paciente com morte cerebral.
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2 PROPOSIGAO

Avaliar comparativamente com medicacgao placebo os efeitos da administracéo
de clonazepam (Rivotril®), comprimidos de 0,5mg, administrados por via oral, sendo
1 comprimido na noite anterior e 1 comprimido 45 minutos antes do procedimento
cirurgico, em pacientes submetid