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Resumo

Contexto: A sedagdo consciente para o controlo comportamental da criancga na
consulta odontopediatrica € uma técnica ja amplamente usada pelos médicos dentistas.
Entre as diferentes vias de administracdo dos sedativos, a oral € a mais comum. O
principal objectivo da sedagdo consciente consiste em originar condi¢des que diminuem
a ansiedade e o medo da crianca, favorecendo a sua cooperagéo durante o procedimento
dentario com um risco reduzido de complicaces e efeitos adversos, e permitir ao
médico dentista proceder o tratamento de forma eficaz até a sua conclusao.

Objectivos: Avaliar a eficacia dos diferentes agentes sedativos usados por via
oral para o controlo comportamental do paciente durante a consulta de odontopediatria.

Estratégia de pesquisa: Métodos de pesquisa foram determinados para as
seguintes bases de dados: Cochrane Collection Plus, EMBASE, MEDLINE via
PUBMED, OvidSP e CINAHL via EBSCOhost. Adicionalmente recorreu-se a pesquisa
manual de jornais relacionados. Nao foi feita restricdo para a lingua dos estudos.

Critérios de Seleccdo: Ensaios clinicos randomizados que comparam a eficacia
entre diferentes farmacos por via oral ou com placebos, em populacGes inferiores a 16
anos de idade. Adicionalmente, foram incluidas revisdes sistematicas e meta-analises
relacionadas.

Coleccdo de dados e andlise: Avaliacdo independente e elegivel por dois
revisores, de todos os artigos identificados.

Principais resultados: Dos doze estudos seleccionados apenas um foi eleito
para a revisao sistematica. Ap0ds leitura integral do texto os restantes estudos foram
eliminados pelas seguintes razdes: desenho crossover, uso de oxido-nitroso durante a
sedacdo e ndo respeito pelo desfecho primario da revisao.

Conclusdes dos revisores: O numero reduzido de estudos incluidos nesta
revisdo sistematica ndo permite obter evidéncia suficiente que possa responder a
pergunta proposta.

Palavras-Chave: Sedacédo consciente oral, Odontopediatria, Revisao
Sistematica.



Abstract

Context: Conscious sedation for the behavioral control of the child during an
odontopediatric therapy is a technique already widely used by dentists. The main
objective of conscious sedation is to create conditions that lessen the child’s anxiety and
fear, enhancing its cooperation during dental treatment procedure and reducing the risk
of complications or negative effects by allowing the dentist to efficiently proceed with
the treatment up to its conclusion.

Objectives: To evaluate the efficiency of the various sedative agents used orally
for the behavioral control of the patient during the odontopediatric consultation.

Research Strategy: Research methods were set for the following database:
Cochrane Collection Plus, EMBASE, MEDLINE via PUBMED, OvidSP and CINAHL
via EBSCOhost. Additionally, related journals were manually perused. No language
restriction was set for these studies.

Selection Criteria: Randomized clinical trials that compare the efficiency of the
various orally given pharmacological products versus placebos, in populations under 16
years of age. Additionally, systematic reviews and related meta-analysis were included.

Data collection and analysis: Of the twelve selected studies, only one was
retained for the systematic review. After reading the complete texts, the other studies
were excluded for the following reasons: crossover design, use of nitrous-oxide during
the sedation and the lack of respect of the revisions primary outcome.

Revisers’ conclusion: The small number of studies included in this systematic
review does not allow the drawing of sufficient evidence to be able to answer the given
question.

Keywords: Oral conscious sedation, Odontopediatrics, Systematic Review.
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1. Introducéo

A ansiedade e 0 medo associados ao tratamento dentério sdo situacdes que
envolvem rotineiramente 0 médico dentista na sua pratica profissional. Um
procedimento dentario eficiente e seguro frequentemente requer uma modificacdo no
comportamento do paciente pediatrico (AAPD, 2011). Este controlo comportamental
tem como objectivo principal reduzir o stress assim como diminuir a percepgéo da dor
durante o tratamento, a0 mesmo tempo que promove um ambiente onde a crianca
aprende a lidar com os seus medos e as suas ansiedades.

Apesar da maioria dos pacientes pediatricos serem eficazmente monitorizados por
meios bésicos de comportamento, aqueles pouco colaborantes requerem técnicas mais
avancadas, tais como a estabilizacdo protectora, os métodos sedativos e a anestesia geral
(AAPD, 2011).
O agente sedativo ideal deve ser eficaz numa dosagem que nédo altere ou modifique
minimamente os sinais vitais do individuo permitindo, uma rapida recuperagdo com
baixa prevaléncia de efeitos adversos, além de, quando possivel, ser administrado por
uma via atraumatica (Alderson e Lerman, 1994).
Os métodos de sedacdo consciente mais usados em odontopediatria sdo a inalatéria com
a mistura de Oxido nitroso e oxigénio e a farmacoldgica administrada por via oral
(Malamed, 2009).
Apesar das outras vias de administracdo poderem ser mais seguras e eficazes na
producdo do efeito clinico desejavel, a oral ainda permanece como uma op¢ao viavel na
medicina dentaria para o controlo da ansiedade por ser atraumatica, conveniente,
econdmica e facil de administrar (Malamed, 2009). Existem numerosos farmacos
usados para o controlo da ansiedade mas a grande maioria classifica-se em
antiansioliticos e sedativos-hipnéticos (benzodiazepinas e ndo benzodiazepinas). Para
além destes grupos, os anti-histaminicos e 0s Opioides também s&o opcdes validas
(Malamed, 2009).
Os agentes sedativos mais frequentemente administrados por via oral em
odontopediatria sdo o hidrato de cloral, a hidroxizina, o diazepam, o midazolam (de
Santos et al., 1991; Houpt, 2002) e as combinac6es de farmacos (Malamed, 2009).
Para a escolha do agente sedativo adequado o médico dentista deve fundamentar-se em
estudos clinicos de boa qualidade, nomeadamente na evidéncia cientifica.
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Para tal, a revisdo sistematica retne, de forma organizada, uma quantidade de resultados
de trabalhos de investigacdo sobre uma mesma questdo, divulgando os efeitos
encontrados e auxiliando na explicacdo das diferencas encontradas nesses mesmos
estudos.

Este trabalho tem entdo como objectivo de avaliar, sob a forma de uma revisao
sistematica, a eficacia de agentes sedativos usados por via oral em criangas e
adolescentes ansiosos até aos 16 anos de idade submetidos a procedimentos dentérios.



1.1.  Asedacéo consciente

Apesar da maioria das criangas serem eficazmente monitorizadas pelas técnicas
basicas de comportamento, algumas pouco colaborantes requerem técnicas mais
avancadas, tais como a estabilizacdo protectora, os métodos sedativos e a anestesia geral
(AAPD, 2011).

A sedacdo moderada ou consciente constitui um método eficiente no controlo da
ansiedade por induzir uma depressdo minima ao nivel da consciéncia do paciente sem
afectar a sua capacidade respiratéria autbnoma e independente, e mantendo a resposta
aos estimulos fisicos e comandos verbais (Haas, 1999). E definida pela Sociedade
Americana de Anestesiologistas como um estado de depresséo consciente induzido por
farmacos, durante o qual os pacientes respondem a comandos verbais autonomamente
ou acompanhados por um estimulo tactil ligeiro (ASA, 2009).

Segundo a Academia Americana de Odontopediatria a sedacdo consciente esté indicada
para pacientes pouco cooperantes e/ou muito ansiosos com o objectivo de minimizar o
desconforto fisico e a dor, controlar a ansiedade e 0 comportamento da crianca, evitar o
trauma psicoldgico e potenciar o efeito amnésico, assim como garantir a sua seguranca e
0 seu bem estar, controlar os movimentos de modo a realizar um procedimento seguro e

eficaz, permitindo a recuperacdo do estado de consciéncia inicial (AAPD, 2011).

1.2.  Factores para a seleccéo do agente sedativo

Os agentes e as técnicas de administracdo utilizados tendem a variar entre 0s

clinicos consoante a experiéncia profissional, formacdo e conhecimentos (AAPD, 2011;
Weiner, 2011).
Antes de recorrer a sedagdo consciente, 0 medico dentista deve conhecer o nivel de
desenvolvimento psico-cognitivo e comportamental da crianca, que depende da idade, o
estado de salde geral e a complexidade do tratamento dentério a ser realizado (AAPD,
2011; Silegy e Jacks, 2003). Frequentemente criangas menores de 6 anos de idade ou
gue manifestam atraso no desenvolvimento, requerem niveis de sedacéo profundos para
que sejam controlados comportamentalmente (AAPD, 2011) e quanto mais jovens,
maior € o risco de insucesso da técnica de sedacao consciente (Malamed, 2009).



O tipo de sedativo a selecionar também estd dependente da complexidade dos
procedimentos. Em casos de planos de tratamento mais complexos que envolvem por
exemplo toda a cavidade oral, a sedagdo profunda intravenosa ou a anestesia geral

devem ser consideradas (Malamed, 2009).

1.3.  Asvias de administracdo do agente sedativo

Os agentes sedativos podem ser administrados pelas vias intranasal,
intramuscular, endovenosa, oral, rectal, submucosa e sublingual sendo que as duas vias
de administracdo predominantemente usadas em odontopediatria sdo as vias oral e
inalatéria (Malamed, 2009).

Apbs a seleccdo da técnica e do farmaco a serem utilizados deve ser entdo determinada
a dose apropriada. O nivel da sedacdo e os efeitos clinicos sdo dose-dependentes
(Krauss e Green, 2006). Doses baixas de agentes sedativos-hipnéticos induzem uma

sedacdo moderada, com um menor risco de efeitos adversos.

1.3.1. A viaoral de administracdo

Uma das grandes vantagens da via oral em odontopediatria € a auséncia da
necessidade de agulhas ou mascaras nasais, tal como acontece nos outros métodos de
administracdo para a producdo de um efeito clinico (Connors e Terndrup, 1994; Haas,
1999; Malamed, 2009). Adicionalmente, esta via é considerada uma teécnica
conveniente, econdmica, atraumatica e mais facil de administrar. E universalmente
aceite e apresenta menor incidéncia e severidade de reacdes adversas (Malamed, 2009).
Como desvantagem, o inicio da sedacdo € demorado e a recuperacdo é lenta (Duque e
Abreu-e-Lima, 2005). Adicionalmente, estes farmacos podem ser absorvidos de forma
errdtica e incompleta no tracto gastro-intestinal (Malamed, 2009). Pode existir
dificuldade na sua aceitagdo em criancas pequenas e pouco cooperativas e devido a
incapacidade de titular os medicamentos administrados oralmente, existe o risco de
sobredosagem do paciente (Malamed, 2009). Apesar destes factores, a maioria dos
profissionais que utiliza farmacos para sedacdo ainda prefere a via oral (Duque e Abreu-
e-Lima, 2005).



1.4.  Agentes sedativos orais

Os sedativos mais frequentemente administrados por via oral em odontopediatria
sdo o hidrato de cloral, a hidroxizina, o diazepam e 0 midazolam (de Santos et al., 1991;
Houpt, 2002) administrados como agentes isolados ou em combina¢fes com outros
sedativos (Kantovitz et al., 2007; Torres-Pérez et al., 2007; Malamed, 2009).

1.4.1. Hidrato de cloral

O hidrato de cloral foi primeiramente produzido por Liebig em 1832 e é um dos
farmacos sedativos-hipndticos mais antigos usados na medicina (Moore, 1984).
Caracteriza-se por possuir efeitos ao nivel do hemisfério cerebral e causar apenas uma
depressdo respiratoria minima e um ligeiro efeito na pressdo arterial. Adicionalmente
possui uma elevada margem de seguranc¢a sendo metabolizado pelo figado e eliminado
pelos rins (Wright et al., 1983; Kantovitz et al., 2007). Contudo, o tempo de inicio da
accdo nao é previsivel, a duracdo do efeito é prolongado e ndo possui um agente
antagonista (Pershad et al., 1999; Buck, 2005).

A sua administragdo em conjunto com outros sedativos tais como as benzodiazepinas ou
barbituricos pode originar um efeito sinérgico (Pershad et al., 1999; Buck, 2005).

As reaccdes adversas mais comuns sdo a depressdo respiratoria, nausea e voémitos em
cerca de 4 a 15% das criancas, sonoléncia prolongada, desorientacdo, confusao, dor de
cabeca e letargia em cerca de 30% das criancas. Efeitos paraddxisticos também tém sido
reportados (Napoli et al., 1996; Pershad et al., 1999; Buck, 2005).

Em casos de sobredosagem os sintomas podem incluir vomitos, estupores, coma,
hipotensao, depressdo respiratdria e hipotermia (Pershad et al., 1999; Buck, 2005).
Adicionalmente podem ocorrer alteracbes gastricas, irritacdes nas mucosas e pele
(Moore e Houpt, 2002).

1.4.2. Antihistaminicos

Os antihistaminicos de uso corrente em odontopediatria sdo a prometazina e a

hidroxizina devido as suas propriedades sedativas e ansioliticas (Silegy, 2003;



Malamed, 2009). O efeito sedativo reside na capacidade de bloquear os receptores de

serotonina ao nivel do sistema nervoso central (SNC) (Silegy e Jacks, 2003).

A prometazina é uma fenotiazina pertencente ao grupo dos antipsicoticos

(tranquilizantes major) (Malamed, 2009). Em odontopediatria é administrada
primariamente por via oral ou intramuscular como medicamento Gnico, ou em
combinagdo com meperidine (Wright et al., 1983), para induzir sedacdo moderada a
profunda (Malamed, 2009).
E usada como antiemético para o controlo de natseas e vomitos (Bui et al., 2002),
sedativo pré-operatorio e antihistaminico para o controlo de variadas formas de reac¢des
alérgicas (Donaldson et al., 2007; Malamed, 2009). Adicionalmente, possui ainda
algumas propriedades anticolinérgicas e analgésicas (Donaldson et al., 2007). Desde
2004, este medicamento esta contra-indicado pela U.S. Food and Drug Administration
para criangas menores de dois anos de idade devido ao elevado risco de depressao
respiratoria fatal nestas criancas muito jovens (FDA, 2009).

A hidroxizina por sua vez é um sedativo antihistaminico (H; antagonista)
derivado do difeniletano. Para além do seu perfil ansiolitico-sedativo possui ainda
propriedades antihistaminicas, broncodilatadoras, antieméticas, espasmoliticas e
anticolinérgicas. Actua como depressor no SNC, apresentando um efeito ansiolitico
fraco (Lima et al., 2003).

Existe sob a forma de hidroxizina hidrocloridrico (Atarax) e hidroxizina pamoato
(Vistaril) (Malamed, 2009; Infarmed, 2011). Ambas as apresenta¢des de hidroxizina
estdo indicadas para criangas com mais de 3 anos de idade incluindo adolescentes,
apresentando um efeito maior no controlo de criangas apreensivas, excitadas, agitadas
ou com disturbio emocional (Malamed, 2009). E metabolizado no figado e excretado na
urina (Malamed, 2009).

Pode ser usado como farmaco Unico para o controlo de medo e ansiedade ligeira a
moderada, ou combinado com meperidine ou hidrato de cloral para o tratamento de
criangas com ansiedades maiores (Faytrouny et al., 2007; Torres-Peérez et al., 2007).

A incidéncia de efeitos secundarios € baixa, com repercussdes minimas ao nivel
cardiorespiratorio (Donaldson et al., 2007). A sonoléncia transitdria tem sido observada

com maior frequéncia (Malamed, 2009).



Pode potenciar o efeito depressivo no SNC quando administrado na presenca
concomitante de barbitdricos, opioides, &lcool, sedativos-hipnéticos e ansioliticos
(Malamed, 2009). Assim, quando administrado em conjunto com opidides ou
barbitaricos, as doses destes farmacos devem ser reduzidas em cerca de 50% (Malamed,
2009).

1.4.3. Benzodiazepinas

As benzodiazepinas, tais como 0 midazolam e o diazepam, sdo entre os farmacos
sedativos 0s mais largamente prescritos e utilizados em todo o mundo (Sulivan et al.,
2001; Cogo et al., 2006), apresentando uma elevada margem de seguranca entre dose
terapéutica e dose toxica (Weiner, 2011). Aumentam a actividade inibitdria dos
neurotransmissores GABA do SNC através da ligacdo aos seus receptores. Os
receptores GABAA ao serem activados induzem a abertura de canais de cloreto (CI") da
membrana dos neurénios, aumentando o influxo deste ido para dentro das células e
levando assim a diminuicdo da propagacdo de impulsos excitatorios (Loeffler, 1992;
Cogo et al., 2006).

Os efeitos clinicos das benzodiazepinas sdo dose-dependentes e consistem na ansiolise,
sedacdo, amnésia retrégada, hipnose (em elevadas doses), alteracBes psico-motoras,
anticonvulsdo, relaxamento muscular e inducdo do sono. Adicionalmente, devido a sua
accdo no SNC, possuem um efeito depressivo respiratorio. Os efeitos secundarios
incluem a reducdo da tensdo arterial e 0 aumento do batimento cardiaco resultante da
diminuicdo da resisténcia vascular (Olkkola e Ahonen, 2008).

No estudo de Kain e colegas (1999) verificou-se que criancas que foram pré-medicadas
com benzodiazepinas para procedimentos cirdrgicos e onde se relatou amnésia
retrégada, toleravam melhor os tratamentos dentérios futuros do que aquelas que nao
reportaram amnésia durante as primeiras intervengdes (Kain et al., 1999; Kain et al.,
2000; McCann e Kain, 2001).

Devido as interac¢Bes farmacocinéticas, as benzodiazepinas possuem ainda sinergia
com outros hipnéticos e Opioides (Olkkola e Ahonen, 2008). Por exemplo, os efeitos
sedativos do midazolam podem ser significativamente reduzidos quando os niveis de
actividade do CYP3A séo induzidos pela presenca de Carbamazepina. O aumento da
accdo de benzodiazepinas pode ocorrer quando estes sdo combinados com
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medicamentos que inibem a actividade enzimatica do CYP3A, tais como a eritromicina,
o0 antifingico quetoconazol, o fluconazol ou o sumo de toranja (Weiner, 2011).

Outros efeitos secundarios a ter em conta para além das interac¢Ges medicamentosas s&o
as reacgdes paroxisticas tais como irrequietude, agitacdo, irritabilidade, agressividade,
delirio, raiva, pesadelos, alucinacfes, psicose, comportamento inadequado e outros
efeitos comportamentais adversos (Onyett, 1989).

Para além do midazolam e do diazepam, outras benzodiazepinas usadas na medicina
dentaria sdo o triazolam e o lorazepam. Estes farmacos podem ser prescritos como
auxiliares para o sono da noite que precede o procedimento dentario cirurgico, como

pre-medicacédo sedativa ou sedativo durante o procedimento (Weiner, 2011).

1.4.3.1. Diazepam

A diazepam foi sintetizada por Sternbach e Reeder em 1959 (Malamed, 2009) e
é considerada uma das mais antigas benzodiazepinas (Donaldson et al., 2007). Induz um
relaxamento muscular ligeiro e possui propriedades anticonvulsionantes (Handerson et
al.,, 1994; Kantovitz et al., 2007). Apresenta caracteristicas comuns as outras
benzodiazepinas como a solubilidade lipidica e uma biodisponibilidade de
aproximadamente 100% (Folayan et al., 2002; Kantovitz et al., 2007). No entanto,
apesar deste farmaco ter sido a primeira benzodiazepina usada para procedimentos que
envolvem sedacdo e analgesia, 0 midazolam € actualmente preferido devido ao seu
curto tempo de accdo e a possibilidade de administracdo por diferentes vias de
administracdo (Krauss e Green, 2006).

1.4.3.2. Midazolam

O midazolam foi primeiramente sintetizado por Fryer e Walser, em 1976
(Kupietzky e Houpt, 1993). E uma benzodiazepina de curta accio e solivel em agua
(Kupietzky e Houpt, 1993; Haas et al., 1996; Marshall et al., 1999). A sua estrutura
quimica difere das outras benzodiazepinas permitindo uma mais rpida reabsorgéo e
metabolizacdo (Kupietzky e Houpt, 1993; Marshall et al., 1999). Uma vez administrado,
0 midazolam torna-se fortemente lipofilico. Esta elevada solubilidade lipidica permite a
sua absorcdo réapida e consequente penetracdo ao nivel do SNC (Kupietzky e Houpt,
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1993; Marshall et al., 1999). As contra-indicacdes do uso do midazolam sdo em
criancas com menos de 1 ano de idade, com doengas agudas presentes, patologias
neuromusculares, como por exemplo myasthenia gravis, alergias as benzodiazepinas,

apneias de sono e disfunc@es hepaticas (Hallonsten et al., 2012).

O midazolam, o diazepam e o antagonista flumazenil sdo metabolizados por via
hepética atraves da oxida¢do microssémica catalizada pelo CYP3A e pelas conjugacdes
glucordnicas, enquanto que o lorazepam ¢ directamente metabolizado por
glucoronizacéo e excretado por via renal (Olkkola e Ahonen, 2008).

O flumazenil é usado como antagonista possuindo elevada afinidade aos receptores das
benzodiazepinas. Apresenta uma actividade intrinseca minima (Shannon et al., 1997;
Olkkola e Ahonen, 2008; Weiner, 2011).

1.5.  Combinacéo de sedativos orais

A combinacdo de sedativos orais mais frequentemente administrados em
odontopediatria sdo o hidrato de cloral com a prometazina e a combinacdo de
meperidine com hidrato de cloral, hidroxizina, diazepam ou prometazina (Malamed,
2009).

1.6. A revisdo sistematica, a medicina baseada na evidéncia e os estudos clinicos

randomizados

Uma revisao sistematica (RS) pode ser definida como sendo uma sintese concisa
da melhor evidéncia disponivel, que aborda questdes clinicas cuidadosamente
elaboradas (Glasziou et al., 2001). Consiste na pesquisa e sintese de respostas para uma
questdo clinica especifica. Utiliza métodos rigorosos para identificar, avaliar e criticar
estudos relevantes, auxiliar na explicacdo de diferencas encontradas entre estudos e
assim procurar a evidéncia de melhor qualidade (Cook et al., 1997; Marques et al.,
2008).

A medicina baseada na evidéncia (MBE) consite num processo de integracdo de

conhecimento e experiéncia clinica de modo a permitir a anélise critica e a aplicacéo

desta informac&o cientifica de forma racional e no sentido de melhorar a qualidade de
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assisténcia médica (Lopes, 2000). O estudo clinico randomizado é uma das ferramentas
mais poderosas para a obtengdo de evidéncias para a satde e medicina (Souza, 2009).
O principal objectivo de um estudo clinico randomizado consiste na medigdo e

comparacao de diferentes desfechos depois de uma intervencédo (Chan, 2003).

2. Objectivos

Realizar uma RS com o0 objetivo de avaliar a eficicia dos diferentes agentes
sedativos usados por via oral para o controlo comportamental da crianca durante a
consulta de odontopediatria de modo a responder a seguinte pergunta: “ Em criangas e
adolescentes ansiosos, qual é a eficacia dos agentes sedativos usados por via oral,
guando comparados entre si ou com placebo para a sedacdo consciente no ambito de

odontopediatria?”.
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3. Metodologia

3.1. Tipo de estudo

RS de ensaios clinicos randomizados.

3.2. Amostra

Tamanho da amostra; Amostra de conveniéncia, sendo incluidos todos os

estudos encontrados com estratégia de pesquisa e que respeitam os critérios de inclusao

e exclusao.

3.3.  Critérios de inclusao

Tipos de estudos:

- Estudos clinicos aleatorios e cegos que avaliam a eficacia de diferentes agentes
sedativos, comparados entre si ou com placebo, administrado por via oral, para o
controlo do comportamento durante a realizacdo de tratamento dentario no ambito de
odontopediatria;

- Revisdes sistematicas e meta-analises sobre farmacos para sedacdo consciente
no ambito de odontopediatria (que apresente uma estratégia de pesquisa definida,
descricdo dos critérios de inclusdo e as justificagcdes para a exclusdo de cada estudo);

- Outros tipos de publicagdes como cartas, comentarios, notas de editor ou
resumos de congresso nao foram incluidos.

Tipo de participantes

- Criangas e adolescentes ansiosos ou ndo colaborantes com idades inferior aos
16 anos e com necessidade de tratamento odontoldgico.

Tipo de intervencdes

- Grupo de intervencdo: agente sedativo (isolado ou combinado com outros)
administrado por via oral (excepto sublingual e submucosa) pelo médico dentista,

assistente dentario ou encarregado de educagéo.
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- Grupo controlo: agente sedativo (isolado ou combinado com outros) ou
placebo administrado por via oral (excepto sublingual e submucosa) pelo médico
dentista, assistente dentario ou encarregado de educagéo.

Tipo de desfecho

- Primério: comportamento prévio do paciente e comportamento durante/apos o

procedimento (medicdo baseada em escalas/indices).

3.4.  Critérios de exclusao

Estudos de casos clinicos ou séries de casos e descritivos. Estudos clinicos

quasi-randomizado e crossover.

Ensaios clinicos randomizados com as seguintes caracteristicas:

- Avaliacdo de efeitos secundarios de um agente sedativo ou da eficacia de
diferentes vias de administracdo do farmaco;

- Avaliacdo de um agente sedativo usado como medicacdo prévia ou
suplementar para outras técnicas de sedacdo (por exemplo: 6xido nitroso);

- Pacientes com necessidades especiais;

- Tratamentos cirargicos complexos ou intervencbes em situagbes de

emergéncia.

3.5.  Estratégia de pesquisa

Foi realizada uma pesquisa electronica nas bases de dados Cochrane Collection
Plus, EMBASE, MEDLINE via PUBMED, OvidSP e CINAHL via EBSCOhost, até a
data de 31 de Margo de 2012.
A informacédo foi obtida através da combinacdo de termos MESH (Medical Subject
Headings) e palavras chaves préviamente estabelecidos, nomeadamente: conscious
sedation, dental, dentistry e oral. Estes termos foram combinados através da utilizacao
de conectores boleanos do tipo “AND”, “OR” e “NOT”: “((conscious sedation AND
(dental OR dentistry) AND oral)”. Os limites definidos para a pesquisa foram: seres
humanos (humans), criangas e adolescentes entre 0 a 18 anos de idade. Estes limites
foram apenas aplicados nas bases de dados que incluiam esta opcdo. A pesquisa dos
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estudos publicados foi realizada sem restricdes quanto a lingua. Em acréscimo, foram
consultados manualmente jornais de referéncia na &rea da odontopediatria (desde a
primeira publicacdo de 2007 até ao ultimo ndmero de 2011): Pediatric Dentistry
Journal, Journal of Clinical Pediatric Dentistry, International Journal of Paediatric

Dentistry e Journal of Dentistry for Children.

3.6. Métodos de revisdo

Seleccdo dos estudos

As referéncias bibliograficas obtidas nas diferentes bases de dados foram
exportadas para o gestor Endnote® web 3.3. procedendo-se posteriormente a eliminagdo
das referéncias repetidas.

Os artigos armazenados foram entdo submetidos a analise através da leitura dos seus
titulos e resumos, realizada por dois avaliadores, o presente orientador e o autor deste
trabalho, que de forma independente aplicaram os critérios de exclusdo e inclusao
préviamente descritos. Os revisores tinham entdo conhecimento dos autores,
instituicOes, revistas de publicacdo e resultados. Na auséncia de informacdes suficientes,
optou-se por aceitar o estudo nesta primeira fase. As divergéncias foram discutidas entre

0s revisores até se chegar a um consenso.

Finalmente, numa segunda fase, os estudos foram seleccionados apds a leitura
integral do texto. Os principais dados definidos para registo foram o desenho do estudo,
as caracteristicas dos participantes (tamanho da amostra, idade, peso, sexo e terapéutica
proposta), a intervencdo (agentes sedativos e sua dose, grupos de intervencéo e controlo,
tamanho da amostra de cada grupo) e o desfecho (avaliagdo comportamental antes,
durante e depois da intervencdo, efeitos adversos associados aos agentes sedativos).
Para tal foi feito o preenchimento de um formulario para cada estudo desenvolvido para

o efeito.
O indice Kappa de Cohen (Gwet K, 2008) foi utilizado para verificar a

concordancia dos dois revisores na seleccdo dos estudos incluidos e reduzir assim o

risco de perda de um estudo e a possibilidade de viés.

13



Acesso ao risco de viés dos estudos incluidos/ Avaliacdo da qualidade dos métodos do

estudos
Para a qualificacdo dos estudos potencialmente incluidos foi feita uma analise
independente dos estudos pelos dois revisores, com o objetivo de detectar semelhancas

e diferencas entre eles e assim evitar um viés de seleccao.

Os intrumentos usados para classificar a qualidade dos estudos clinicos
randomizados, baseiam-se nos seguintes critérios: geracao de randomizacao; a ocultacao
de alocacdo; cegamento para as seguintes partes: pacientes em relacdo ao
grupo/intervencdo a que pertenciam, operadores/clinicos dos grupos em estudo, e
avaliador dos desfechos; e ainda os dados de desfechos incompletos (Higgins et al.,
2011). Para tal foi criado um formulario para a classificacao do risco de viés e descricdo

dos mesmos em cada estudo.

Os factores anteriormente citados foram classificados de acordo com o nivel de
risco de viés (baixo, ndo definido e alto risco). Para cada viés foi feita uma descricao

concisa com argumentos e informagdes suficientes que o justificam.
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4, Resultados

Foram identificados um total de 1453 estudos resultante da estratégia de
pesquisa. Ap6s a eliminacdo dos duplicados, obteve-se um total de 804 estudos néo
repetidos. Todos os titulos e resumos foram avaliados tendo-se selecionado 12 artigos
para a leitura integral do texto. Apos a analise dos mesmos, apenas um estudo
respeitava os critérios de inclusdo préviamente definidos e foi eleito para a RS (Reeves
et al., 1996). Os restantes 11 estudos foram excluidos devido as seguintes razoes:
desenho cross-over (Kantovitz et al., 2007), uso concomitante de 6xido-nitroso durante
a sedacdo (Sams et al., 1993) e ndo respeito do desfecho primario proposto nesta
revisdo (comportamento prévio do paciente e comportamento durante/apés o
procedimento) (Gallardo et al., 1994; Roelofse et al., 1996; Avalos-Arenas et al., 1998;
Roelofse et al., 1998; Singh et al., 2002; Koirola et al., 2006; Wan et al., 2006; Torres-
Pérez et al., 2007; Mortazavi et al., 2009). Nas figuras 1 e 2 estdo apresentadas em
forma de fluxogramas os resultados de busca nas bases de dados e os estudos
seleccionados, respectivamente. Na tabela 1 estdo apresentadas as justificacdes para as
exclusdes dos estudos citados.

Através da pesquisa manual dos jornais ndo foram identificadas publicacGes adicionais
e relevantes para esta revisao.

Foi encontrada apenas uma RS relacionada com o tema deste trabalho (Matharu e

Ashley, 2008).
Identificados:
1453
1
I 1 ! : :
Cochgaél?f’: Plus: OvidSP: 679 EMBASE: 210 PUBMED: 273 CINAHL: 24

Figura 1. Fluxograma dos resultados de busca nas bases de dados
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Tabela 1. Estudos excluidos e razdes de exclusao

Estudo

Raz&o para exluséo

Avalos-Arenas et al., 1998

Auséncia de avaliacdo do comportamento
dos grupos do estudo num periodo prévio
ao procedimento.

Gallardo et al., 1994

Auséncia de avaliacdo do comportamento
dos grupos do estudo num periodo prévio
ao procedimento.

Kantovitz et al., 2007

Estudo com desenho cross-over

Koirola et al., 2006

Auséncia de avaliacdo do comportamento
dos grupos do estudo num periodo prévio
ao procedimento.

Mortazavi et al., 2009

Auséncia de avaliacdo do comportamento
dos grupos do estudo num periodo prévio
ao procedimento.

Roelofse et al., 1996

Auséncia de avaliacdo do comportamento
dos grupos do estudo num periodo prévio
ao procedimento.

Roelofse et al., 1998

Auséncia de avaliacdo do comportamento
dos grupos do estudo num periodo prévio
ao procedimento.

Singh et al., 2002

Auséncia de avaliacdo do comportamento
dos grupos do estudo num periodo prévio
ao procedimento.

Torres-Pérez et al., 2007

Auséncia de avaliacdo do comportamento
dos grupos do estudo num periodo prévio
ao procedimento.

Sams et al., 1993

Co-administracéo de oxido
nitroso/oxigeénio.

Wan et al., 2006

Auséncia de avaliacdo do comportamento
dos grupos do estudo num periodo prévio
ao procedimento.
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4.1. Caracteristicas de estudo incluido

No estudo eleito, de Reeves e colaboradores (1996), os autores avaliaram a
resposta sedativa e comportamental de criangas compreendidas entre 0os 27 meses e 73
meses de idade com indicacdo para sedacdo consciente para a realizagdo dos
procedimentos dentéarios requeridos, quando sujeitos & administracdo de uma das
seguintes  combinacbes de farmacos: hidrato de cloral/hidroxizina ou
midazolam/acetaminofeno. Para tal foi feita a avaliacdo do comportamento pré-
operatorio dos participantes numa fase inicial prévia, sendo o estudo propriamente dito
iniciado apo6s a administracdo do farmaco e 30 minutos antes da intervencdo. Foram
realizadas medigdes sobre o nivel do sono, movimento, choro e realizacdo do tratamento
proposto em intervalos de tempo préviamente seleccionados: pré-sedacao, introducdo ao
bloco operatorio, administracdo do anestésico e fase de concluséo do procedimento. Foi
usada uma escala modificada de Houpt e colaboradores e 0 USAP (Houpt et al., 1993).
As doses usadas foram 50mg/kg ndo excedendo 1mg de hidrato de cloral combinado
com 25mg de hidroxizina e 0,5mg/kg de midazolam com um elixir de acetominofeno de
10mg/kg. Os farmacos foram administrados 30 minutos antes do inicio da intervencao.
Em relacdo aos efeitos sedativo e comportamental (movimento, choro e conclusdo do
procedimento) os autores nédo verificaram diferencas significativas entre os dois grupos
de estudo. Apenas as criancas do grupo do hidrato de cloral/hidroxizina encontravam-se
num estado de sono mais profundo durante as fases de administracdo anestésica e de
conclusdo do tratamento proposto em relacdo ao controlo, uma diferenca significativa
ao nivel estatistico. A correlacdo inter-avaliadores foi de p<0,0001 para todos os
intervalos avaliados, excepto na avaliagdo do sono e do movimento durante a pré-
sedacdo (metodo de Tau de Kendall). Adicionalmente os autores referiram que o hidrato
de cloral/hidroxizina pode ser o agente preferido devido as suas caracteristicas do sono
e 0 Seu baixo custo.

Na tabela 2 encontram-se descritas as caracteristicas referentes ao estudo.

4.2.  Avaliacdo da qualidade do estudo incluido

O método de randomizacdo dos pacientes ou a ocultacdo da alocacdo ndo foi
descrita, tendo-se classificado o risco destes vieses de selec¢do como ndo definido.
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Quanto ao cegamento, o estudo foi descrito pelos autores como duplo-cego
tendo-se assumido a existéncia de ocultacdo quer dos pacientes quer dos observadores
do desfecho (medico dentista e observador externo). O numero de participantes
incluidos na avaliacdo final ndo foram indicados, tendo-se classificado este vies de
atricdo como sendo de alto risco.

Todos os desfechos descritos na metodologia do estudo foram reportados.
Na tabela 3 estdo apresentados os resultados da avaliacdo qualitativa dos métodos do

estudo incluido.

Tabela 2. Caracteristicas do estudo incluido

Ano de publicagio: 1996

Autor: Reeves S, Wiedenfeld K, Wrovleski J, Hardin C, Pinosky M.
Local do estudo: EUA
Desenho do estudo: Estudo clinico duplo-cego, randomizado e paralelo

Tamanho da amostra: 40 criancas

Idade: 27 a 73 méses de idade.

Péso: Grupo 1: 13,5 a 27Kg; grupo 2: 10 a 22Kg.
Sexo: : Grupo 1: 9F e 11M; grupo 2: 10F e 10M.

Terapéutica proposta: extracoes, pulpotomias, restauracdes

Participantes:

em composito/amalgama e coroa metalica.

Grupos de intervencéao e controlo (tipo de agente sedativo
e dose em cada grupo): Grupo 1 (n=20): Hidrato de cloral
Intervengéo: 50mg/kg ndo excedendo 1mg e combinado com hidroxizina
25mg; grupo 2 (n=20): midazolam 0,5mg/kg associado a um
elixir de acetominofeno 10mg/kg. Pacientes sujeitos a

restri¢do fisica com papoose board.

A resposta comportamental foi avaliada através de um
sistema modificado descrito por Houpt e colegas (1985) e
Desfechos: USAP (Houpt, 1993). Os pacientes foram avaliados de
acordo com o0 sono, movimento, choro e tratamento no geral
(na fase de conclusédo do procedimento).

Efeitos adversos: ndo ocorreram efeitos adversos.

Siglas: F=feminino; M=masculino.
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Tabela 3. Avaliacdo da qualidade do estudo incluido

Risco de viés e argumento

Caracteristicas avaliadas Tipo de viés
do autor:
Risco de viés ndo definido-
Geracao de randomizacao: nao descreve o método de seleccdo
randomizacao.
Ocultacao de Risco de viés ndo definido- .
X . X seleccéo
alocagéo/randomizagao: néo indicado.
Cegamento dos pacientes ao Baixo risco de viés- estudo
i ~ i desempenho
grupo/intervencéo: descrito como duplo-cego.
Baixo risco de viés- estudo
duplo-cego. A medicacédo
Cegamento dos observadores foi administrada aos
. desempenho
do grupos em estudo: pacientes por um
odontopediatra ndo
envolvido no estudo.
. Baixo risco de viés- estudo
Avaliacao cega dos desfechos/ .
N . duplo-cego. Pacientes foram ~
ocultacdo aos avaliadores do . deteccéo
avaliados por um operador
desfecho: .
primario e um observador.
Alto risco de viés- nimero
Dados de desfechos de pacientes avaliados no -
atricao

incompletos:

final do estudo ndo
relatados.

20




5. Discussao

Existem numerosas técnicas e farmacos usadas para a sedacdo consciente em
criancas numa consulta de odontopediatria, sendo dificil seleccionar o método mais
apropriado. Assim, nesta RS pretendeu-se encontrar uma resposta, baseada nas

melhores evidéncias disponiveis, que apoiasse esta decisdo clinica.

Neste trabalho apenas um estudo respeitou todos os critérios de inclusdo e
exclusdo préviamente estabelecidos, Reeves e colaboradores (1996), e foi como tal
eleito para esta RS.

O indice Kappa (Gwet, 2008) estabelecido para verificar a concordancia entre os

revisores foi de Kappa=1.

A principal razdo para a eliminacdo dos restantes onze estudos préviamente
citados apds a sua leitura integral deve-se aos critérios de inclusdo e exclusdo definidos
que restringiram fortemente a seleccdo e inclusdo dos mesmos, nomeadamente o
desenho de estudo tipo crossover e a avaliagdo comportamental do paciente mediante
uma escala ou indice num periodo prévio e pés-tratamento.

Os estudos com desenhos crossover consistem em estudos que avaliam duas ou mais
intervencdes num mesmo participante (Souza, 2009), isto é, os grupos de estudo
recebem diferentes intervencdes de forma sequencial. O comportamento e a ansiedade
ou o medo das criancas € altamente influenciada pela experiéncia prévia de
procedimentos dentarios (Shapira et al., 1996; AAPD, 2011), originando um Viés
significativo nos resultados dos estudos sendo esta a razdo para este critério de exclusao.
Para determinar a necessidade da sedacdo consciente numa crianca e o efeito
comportamental do agente sedativo utilizado € essencial que o paciente seja avaliado
numa fase prévia, durante e/ou apds ao procedimento. Tal avaliagdo, com recurso a
escalas ou métodos definidos, permitem comparar 0s niveis de sedacdo e
comportamento em varias fases da consulta e estabelecer assim, a eficacia e o efeito do
farmaco na crianga durante o procedimento. A aplicacdo deste critério de inclusdo foi

responsavel pela exclusdo de nove estudos seleccionados.
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Interessantemente, verificou-se em alguns destes estudos que os tratamentos
foram completados em pacientes tratados com placebo, apesar da indicagdo de sedagéo
consciente, surgindo a questdo: como foi feita a avaliacdo prévia destas criancas

descritas como ndo colaborantes?

Na avaliagdo da qualidade do estudo incluido, realizado por Reeves e 0s seus
colegas (1996), observou-se que o método de randomizagdo dos 40 participantes e a
ocultacdo da alocacdo nao foram descritos, ndo tendo sido possivel classificar o risco
destes viéses de seleccdo. Como tal, ndo é possivel eliminar a possibilidade de existirem
diferengas relevantes entre os grupos. Contudo, a comparacgao entre as caracteristicas
demograficas dos grupos ndo revelam diferencas aparentemente significativas.

O estudo foi descrito como duplo-cego tendo-se assumido a existéncia de ocultacdo dos
pacientes e observadores do desfecho. E fundamental que o médico dentista seja cego
aos grupos em estudo para evitar que este interaja de forma diferente com o paciente
devido as expectativas em relacéo aos efeitos do farmaco.

A concordéncia inter-examinadores, médico dentista e observador externo, foi de 82,5%
no total das observacGes (Método de Tau de Kendall) excepto na avaliacdo do sono e do
movimento durante a pré-sedacéo.

A auséncia de descricdo do numero total, e eventuais diferencas entre os dois grupos
avaliados no desfecho, originaram um risco elevado de viés de atri¢do. Por outro lado,
0s autores relataram que o tratamento foi interrompido apenas num participante do
grupo do hidrato de cloral/hidroxizina e que 60% das criancas neste grupo, comparados
com 55% do grupo de midazolam/acetaminofeno, obtiveram classificagdo “boa” ou

“melhor” na avaliagdo geral dos procedimentos.

N&o se observaram diferengas significativas na avaliagdo do comportamento
entre os dois grupos; apenas verificou-se que as criancas no grupo do hidrato de
cloral/hidroxizina apresentavam niveis de sono significativamente mais profundos.
Todos os desfechos descritos na metodologia do estudo foram reportados.

Para conhecer a aplicabilidade dos resultados do estudo final incluido para a préatica
clinica, isto é para a populacdo pediatrica em questdo, € necessario, para além da
validade da metodologia do estudo préviamente descrito, avaliar a magnitude e preciséo
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do efeito dos agentes sedativos estudados e conhecer a aplicabilidade destes resultados
no dia-a-dia de um médico dentista generalista.

A auséncia do célculo do poder estatistico deste estudo clinico randomizado
impossibilitou a eventual deteccdo de diferencas significativas entre os grupos de
intervencdo e consequentemente efeitos nos desfechos que possam ser clinicamente

importantes.

Apenas uma RS foi identificada como sendo relevante para este trabalho
(Matharu e Ashley, 2008), no entanto devido aos seus objectivos e critérios de inclusdo

mais generalistas, ndo permitia estabelecer comparagéo com este trabalho.

Dos restantes onze estudos seleccionados para a leitura integral verificou-se que
trés estudos comparavam o midazolam com o placebo (Gallardo et al., 1994; Wan et al.,
2006; Mortazavi et al., 2009) e outras trés publica¢des, 0 midazolam combinado ou ndo
com outro agente sedativo (Singh et al., 2002; Koirola et al., 2006; Torres-Pérez et al.,
2007). O numero elevado de estudos que avaliam o midazolam em odontopediatria
justifica-se pelas suas caracteristicas como agente sedativo: a elevada margem de
seguranca, o rapido inicio de accdo e curto tempo de recuperacdo (indicados para
procedimentos curtos) em acréscimo, aos efeitos amnésicos reportados (Chowdhury e
Vargas, 2005; Mortazavi et al., 2009).

Tendo em consideracdo o0s viéses anteriormente descritos e as limitagdes
presentes no estudo final incluido, as evidéncias para a pratica clinica sao limitadas. No
entanto, a decisdo quanto ao método e ao agente a usar deve basear-se também noutros
factores tais como o conhecimento e experiéncia do médico dentista com os variados
farmacos (aspectos farmacologicos, riscos e beneficios associados) e a capacidade de
intervir em caso de efeitos adversos (Haas, 1999; AAPD, 2011; Weiner, 2011). Em
acréscimo, o clinico deve também fazer a sua escolha conhecendo o nivel de
desenvolvimento psico-cognitivo e comportamental da crianga, que é dependente da
idade, o seu estado geral de saude e a complexidade do tratamento. (Silegy et al., 2003;
AAPD, 2011).
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6. Conclusao
Os resultados deste trabalho ndo permitiram responder a pergunta inicialmente

proposta, ndo existindo evidéncias suficientes para a préatica clinica que possam apoiar a

decisdo do médico dentista quanto ao agente sedativo mais apropriado.

24



10.

Referéncias bibliogréaficas

Alderson PJ, Lerman J. Oral premedication for paediatric ambulatory anaesthesia: a
comparison of midazolam and ketamine. Canadian Journal of Anaesthesia. 1994;
41(3): 221-226.

American Academy of Pediatric Dentistry. Guideline for monitoring and
management of pediatric patients during and after sedation for diagnostic and
therapeutic procedures. Definitions, Oral Health Policies, and Clinical Guidelines.
2011-2012; 33(special issue): 185-201.

American Society of Anesthesiologists (ASA). Continuum of depth of sedation:
Definition of general anesthesia and levels of sedation/analgesia. Standards,
Guidelines, Statements and Other Documents. Aprovado em 1999 e adoptado em
2009.

Avalos-Arenas V, Moyao-Garcia D, Nava-Ocampo AA, Zayas-Carranza, RE,
Fragoso-Rios R. Is chloral hydrate/ hydroxyzine a good option for paediatric dental
outpatient sedation?. Current Medical Research and Opinion. 1998; 14(4): 219-
226.

Buck M. The Use of Chloral Hydrate in Infants and Children. Pediatric
Pharmacotherapy. 2005; 11(9).

Bui T, Redden R, Murphy S. A comparison study between ketamine and ketamine-
promethazine combination for oral sedation in pediatric dental patients. Anesthesia
Progress. 2002 Inv; 49(1): 14-18.

Chan YH. Randomised controlled trials (RCTSs) - essentials. Singapore medical
journal. 2003 Fev; 44(2): 60-63.

Chowdhury J, Vargas KG. Comparison of chloral hydrate, meperidine and
hydroxyzine to midazolam regimens for oral sedation of pediatric dental patients.
American Academy of Pediatric Dentistry Journal. 2005 Mai-Jun; 27: 191-197.
Cogo K, Bergamaschi CC, Yatsuda R, Volpato MC, Andrade ED. Sedacéo
consciente com benzodiazepinicos em odontologia. Revista de Odontologia da
Universidade Cidade de Sdo Paulo. 2006 Mai-Ago; 18(2): 181-188.

Connors K, Terndrup TE. Nasal vs oral midazolam for sedation. Annals of
Emergency Medicine. 1994; 24(6): 1074-1079.

25



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Cook DJ, Mulrow CD, Haynes RB. Systematic reviews: synthesis of best evidence
for clinical decisions. Annals of Internal Medicine. 1997 Marco; 126(5): 376-380.
de Santos P, Chabas E, Valero R, Nalda M. Comparison of intramuscular and
intranasal premedication with midazolam in children, Revista Espafiola de
Anestesiologia y Reanimacion. 1991; 38(1), pp.12-15.

Donaldson M, Gizzarelli G, Chanpong B. Oral Sedation: A Primer on Anxiolysis for
the Adult Patient. Anesthesia Progress. 2007 Aut; 54(3):118-129.

Duque C, Abreu-e-Lima F. Midazolam, uma nova alternativa para sedacdo em
odontopediatria. Revista Odonto Ciéncia — Disponibilizado pela Faculdade de
Odontologia da Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul. 2005 Abr-
Jun; 20(48).

Faytrouny M, Okte Z, Kucukyavuz Z. Comparison of two different dosages of
hydroxyzine for sedation in the paediatric dental patient, International Journal of
Paediatric Dentistry. 2007 Set; 17(5): 378-382.

Folayan M, Faponle A, Lamikanra A. Seminars on controversial issues. A review of
the pharmacological approach to the management of dental anxiety in children,
International Journal of Paediatric Dentistry. 2002, Ago; 12 (5): 347-354.
Gallardo F, Cornejo G, Borie R. Oral midazolam as premedication for the
apprehensive child before dental treatment. Journal of Clinical Paediatric Dentistry.
1994;18(2):123-127.

Glasziou P, Irwig L, Bain C, Colditz G. Systematic reviews in health care. A
practical guide. Cambridge: Cambridge University Press; 2001.

Gwet KL. Intrarater Reliability. Wiley Encyclopedia of Clinical Trials. 2008; 1-13.
Disponibilizado pela livraria em linha John Wiley & Sons, Inc..

Haas DA. Oral and inhalation conscious sedation. Dental clinics of North America.
1999; 43 (2): 341-359.

Haas DA, Nenniger SA, Yacobi R, Magathan JG, Grad HA, Copp PE, Charendoff
MD. A pilot study of the efficacy of oral midazolam for sedation in pediatric dental
patients. Anesthesia Progress. 1996; 43(1):1-8.

Hallonsten A, Jensen B, Raadal M, Veerkamp J, Hosey MT, Poulsen S. European
Academy of Pediatric Dentistry. Guidelines on the Use of Conscious Sedation in
Pediatric Dentistry, Guidelines on Sedation in Pediatric Dentistry. 2012, Fev.

26



23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Henderson B.2nd, Triplett R, Gage T. Anxiolytic therapy. Oral and intravenous
sedation. Dental Clinics of North America. 1994; 38: 603-617.
Higgins JPT, Altman DG, Sterne JAC. Assessing risk of bias in included studies.
Em: Higgins JPT, Green S, editores. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions Version 5.1.0. The Cochrane Collaboration, 2011.
Houpt MI. American Academy of Pediatic Dentistry - Project USAP 2000 - Use of
sedative agents by pediatric dentists: a 15-year follow-up survey. 2002; 24: 289-
294.
Houpt MI. American Academy of Pediatric Dentistry - Project USAP - Part IlI:
Practice by heavy users of sedation in pediatric dentistry. ASDC Journal of
Dentistry for Children. 1993 Mai-Jun; 60(3): 183-185.
Kain Z, Hofstadter M, Mayes L, Krivutza M, Alexander G, Wang S, Reznick J.
Midazolam: effects of amnesia and anxiety in children. Anesthesiology. American
Society of Anesthesiologists. 2000; 93: 676—684.
Kain Z, Mayes L, Caramico L, Wang S, Hofstadter M. Postoperative behavioral
outcomes in children: effects of sedative premedication. Anesthesiology. American
Society of Anesthesiologists. 1999; 90:758-765.
Kantovitz KR, Puppin-Rontani RM, Gaviao MB. Sedative effect of oral diazepam
and chloral hydrate in the dental treatment of children. Journal of Indian Society of
Pedodontics and Preventive Dentistry. 2007 Abr-Jun; 25(2): 69-75.
Koirala B, Pandey RK, Saksen AK, Kumar R, Sharma S. A comparative evaluation
of newer sedatives in conscious sedation. Journal of Clinical Pediatric Dentistry.
2006; 30(4): 273-276.
Krafft TC, Kramer N, Kunzelmann KH, Hickel R. Experience with midazolam as
sedative in the dental treatment of uncooperative children. ASDC Journal of
Dentistry for Children. 1993; 60(4-5): 295-299.
Krauss B, Green S. Procedural sedation and analgesia in children. The Lancet. 2006
Mar; 367(9512): 766-780.
Kupietzky A, Houpt MI. Midazolam: a review of its use for conscious sedation of
children. Pediatric Dentistry. 1993 Jul-Ago; 15(4): 237-241.
Lima AR, da Costa LR, da Costa PS. A randomized, controlled, crossover trial of
oral midazolam and hydroxyzine for pediatric dental sedation. Pesquisa
Odontoldgica Brazileira. 2003 Dez; 17(3): 206-211.

27



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Loeffler PM. Oral benzodiazepines and conscious sedation: a review. Journal of
Oral and Maxillofacial Surgery: Official Journal of the American Association of
Oral and Maxillofacial Surgeons. 1992 Set; 50(9): 989-997.

Lopes A. Medicina Baseada em Evidéncias: a arte de aplicar o conhecimento
cientifico na prética clinica. Revista da Associacdo Médica Brasileira. 2000; 46(3):
285-288

Malamed S. Sedation - A Guide to Patient Management. 5th ed. Mosby, Missouri:
Elsevier; 2009; Capitulo 7 - Oral Sedation; p. 95-118 ;Capitulo 35 — The Pediatric
Patient; p. 495-513.

Marques J, Marques D, Silveira J, Mata A. Revisdes sistematicas: O que sdo e para
que servem. Revista Portuguesa de Estomatologia, Medicina Dentaria e Cirurgia
Maxilofacial. 2008; 49(3).

Marshall WR, Weaver BD, McCutcheon P. A study of the effectiveness of oral
midazolam as a dental pre-operative sedative and hypnotic. Special Care in
Dentistry. 1999; 19(6): 259—-266.

Matharu L, Ashley PF. Sedation of anxious children undergoing dental treatment.
Cochrane Database of Systematic Reviews. 2008, Issue 4.

McCann ME, Kain Z. The management of preoperative anxiety in children: an
update. Anesthesia and Analgesia. 2001 Jul; 93(1): 98-105.

Moore PA. Therapeutic assessment of cloral hidrate premedication for pediatric
dentistry. Anesthesia Progress. 1984 Out; 31(5):191-196.

Mortazavi M, Pourhashemi SJ, Khosravi MB, Ashtari S, Ghaderi F. Assessment of a
low dose of IV midazolam used orally for conscious sedation in pediatric dentistry.
DARU Journal of Pharmaceutical Sciences. 2009; 17(2):79-82.

Napoli KL, Ingall CG, Martin GR. Safety and efficacy of chloral hydrate sedation in
children undergoing echocardiography. The Journal of Pediatrics. 1996 Ago;
129(2):287-291.

Olkkola KT, Ahonen J. Midazolam and Other Benzodiazepines. Em: Schiittler J,
Schwilden H, editores. Modern Anesthetics. Handbook of Experimental
Pharmacology. 182(3): 335-360. Berlin Heidelberg: Springer-Verlag; 2008.
Onyett SR. The benzodiazepine withdrawal syndrome and its management. The
British Journal of General Practice. 1989 Abr; 39(321):160-163.

28



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Pershad J, Palmisano P, Nichols M. Chloral hydrate: the good and the bad. Pediatric
Emergency Care. 1999; 15: 432-5.

Reeves ST, Wiedenfeld KR, Wrobleski J, Hardin CL, Pinosky ML. A randomized
double-blind trial of chloral hydrate/hydrazine versus midazolam/acetaminophen in
the sedation of pediatric dental outpatients. ASDC Journal of Dentistry for Children.
1996; 63: 95-100.

Resumo de caracteristicas do medicamento Dormicum. Infarmed. Disponivel em:
<http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=2801&tipo_doc
=fi> a Fevereiro de 2012.

Roelofse JA, Joubert JJ, Swart LC, Stander I, Roelofse PG. An evaluation of the
effect of oral ketamine and standard oral premedication in the sedation of paediatric
dental patients. Journal of the Dental Association of South Africa. 1996; 51(4):197—
201.

Roelofse JA, Louw LR, Roelofse PG. A double blind randomized comparison of
oral trimeprazine-methadone and ketamine-midazolam for sedation of pediatric
dental patients for oral surgical procedures. Anesthesia Progress. 1998; 45(1):3-11.
Sams DR, Cook EW, Jackson JG, Roebuck BL. Behavioral assessments of two drug
combinations for oral sedation. Pediatric Dentistry. 1993; 15(3):186-90.

Shannon M, Albers G, Burkhart K, Liebelt E, Kelley M, McCubbin MM, Hoffman
J, Massarella J. Safety and efficacy of flumazenil in the reversal of benzodiazepine-
induced conscious sedation, The Flumazenil Pediatric Study Group. The Journal of
Pediatrics. 1997 Out; 131(4): 582-586.

Shapira J, Holan G, Botzer E, Kupietzky A, Tal E, Fuks AB. The effectiveness of
midazolam and hydroxyzine as sedative agents for young pediatric dental patients.
ASDC Journal of Dentistry for Children. 1996 Nov-Dez; 63(6): 421-425.

Silegy T, Jacks S. Pediatric Oral Conscious Sedation. Journal of the California
Dental Association. 2003 Mai; 31(5): 413-418.

Singh N, Pandey RK, Saksena AK, Jaiswal JN. A Comparative Evaluation of Oral
Midazolam With Other Sedatives As Premedication in Pediatric Dentistry. Journal
of Clinical Pediatric Dentistry. 2002; 26(2): 161-164.

Souza R. O que é um estudo clinico randomizado? - What is a randomized clinical
trial?. Medicina (Ribeiréo Preto). 2009; 42(1): 3-8.

29



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Sullivan DC, Wilson CF, Webb MD. A comparison of two oral ketamine-diazepam
regimens for the sedation of anxious pediatric dental patients. Pediatric Dentistry.
2001 Mai-Jun 23(3): 223-31.

Torres-Pérez J, Tapia-Garcia |, Rosales-Berber MA, Hernandez-Sierra JF, Pozos-
Guillén Ade J. Comparison of three conscious sedation regimens for pediatric dental
patients. The Journal of Clinical Pediatric Dentistry. 2007 Prim 31(3): 183-186.
United States Food and Drug Administration, 2009. Information for Healthcare
Professionals — Promethazine. EUA: U.S. Department of Health and Human
Services. Disponivel em:
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetylnformationforPatient
sandProviders/ucm126465.htm [acedido a Margo de 2012].

Weiner A, editor. The Fearful Dental Patient: A Guide to Understanding and
Managing. Ames, lowa: Wiley-Blackwell. 2011. Capitulo 5 - The pharmacological
basis of pain and anxiety control, p. 127-135; Capitulo 8 - Understanding and
managing the fearful and anxious child, p. 197-213.

Wan K, Jing Q, Zhao JZ. Evaluation of oral midazolam as conscious sedation for
pediatric patients in oral restoration. Chinese Medical Sciences Journal 2006;21(3):
163-166.

Wright GZ, Chiasson R. The use of sedation drugs by Canadian pediatric dentists.
Pediatric Dentistry. 1987; 9: 308.

Wright GZ, Stanley PE, Garner DE. Minor sedation for apprehensive young
children. Managing children’s behavior in the dental office. Mosby, Missouri: St.
Louis. 1983; Capitulo 19.

30



