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RESUMO

Este estudo teve a finalidade de avaliar as altera¢des cardiocirculatérias, e os
niveis sanguineos das catecolaminas endogenas e do cortisol de pacientes
submetidos a cirurgia de levantamento de seio maxilar, sob a agao do Oxido Nitroso
e oxigénio ou sedacgao enteral com midazolam. Dez pacientes com idade entre 30 e
56 anos, normotensos, foram submetidos a duas cirurgias de levantamento de seio
maxilar bilateralmente, sendo que em uma das cirurgias a sedacgao foi realizada com
o Oxido Nitroso e na outra a sedagao enteral com o midazolam. Os parametros
cardiovasculares como a Pressao Arterial Sistolica, Pressdao Arterial Diastolica,
Pressao Arterial Média, Frequéncia cardiaca e oximetria foram avaliados nos
periodos pré, trans e pds operatoérios nos seguintes tempos:FO (periodo basal); F1-
preparo do paciente (por 15 minutos)... até F19 (aos dez minutos ap6s o término da
cirurgia). As coletas das amostras de sangue foram realizadas nos tempos FO
(controle), F2(colocagao do escalpe), F15(remogao do bloco de enxerto) e F19 (por
10 minutos ap6s o termino da cirurgia). A analise individualizada de cada grupo
durante os periodos pré, trans e pds operatoérios foi debatida através da analise de
variancia (ANOVA). Quando as diferengas foram significantes o teste de Tukey foi
aplicado para estes resultados. A analise comparativa entre os grupos A (sedacao
com oxido nitroso e oxigénio) e B (sedagao oral com midazolam) foi debatida atraves
do teste t de student. Durante os procedimentos cirdrgicos nao ocorreram alteragoes
clinicamente importantes e estatisticamente significantes dos parametros
cardiovasculares. A frequéncia cardiaca foi o parametro que sofreu as maiores

alteracdes, ao longo do tempo, em ambos os grupos. Apresentou valores mais



elevados no grupo B, acompanhando as analises estatisticas. A PAS, PAD, PAM e
SPO2 apresentram valores mais elevados no grupo A. Os niveis de cortisol e

catecolaminas endoégenas (epinefrina, norepinefrina e dopamina) foram mais

elevados no grupo A.

Palavras-chave: Oxido nitroso, midazolam, cortisol, epinefrina, norepinefrina,

dopamina.



ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the cardiocirculatory alterations,
the seric levels of catecholamine and cortisol, during sinus lift surgery under the
Nitrous Oxide action or midazolam oral sedation. Ten normotensive patients, with
ages between 30 and 56 years old, underwent two surgeries for bilateral sinus lift.
One of them was conducted with Nitrous Oxide sedation, and the other one with
midazolam oral sedation. The cardiocirculatories parameters: systolic, diastolic and
medium arterial blood pressure, cardiac frequency and oxygen saturation were
monitored in the pre, trans and the post operatory in the following phases: FO-Basal;
F1- the patients preparation(for 15 minutes) until F19(10 minutes after surgery). The
blood samples collects were obtained during FO (control); F2(first collected); F15
(remove the graft) and F19 (10 minutes after surgery). The individual analyses of
each group, during pre, trans and post-operatory phases was evaluated through
ANOVA test. When there were significant differences among averages, the TUKEY
test was used .The comparative analyses among phases was evaluated using the T-
STUDENT test. Based on the results we concluded that in normotensive patients: no
important and statistically significant changes ocorred in the cardiocirculatory
parameters.The heart hate was parameter of major changes in both groups during
the procedure. Group B presented higher changes in heart rate, validating the
statistic analyses. The arterial blood pressure (systolic , diastolic and medium) and
oxygen saturation had higher changes in group A.The cortisol and catecholamines

(ephinefrine, norepinefrin and dopamine) levels were also higher in group A.

Key-words: nitrous oxide, midazolam, cortisol, epinephrine, norepinephrine,

dopamine.
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1 INTRODUCAO

As alteragdes cardiocirculatorias bem como as respostas fisiologicas do
organismo durante os procedimentos odontolégicos de rotina vém sendo estudadas
e debatidas por muitos autores. O estresse e a ansiedade sao experimentados por
muitos pacientes durante os procedimentos invasivos, tais como em cirurgias.
Embora a dor proveniente dos procedimentos odontolégicos seja suprimida através
da anestesia local, sabe-se que o medo, o stress psicologico e o desconforto
associado a injecdo oral podem produzir varios niveis de alteractes
cardiovasculares nao detectaveis clinicamente (BRAND et al., 1995; FARACO et al.,
2003; NAKAMURA et al., 2001; SILVESTRE et al., 2001).

Como conseqléncias da ansiedade e do medo podem ocorrer a
predominancia da atividade parassimpatica com bradicardia efou sincope. Pacientes
saudaveis geralmente sdo capazes de tolerar as respostas fisiologicas decorrentes
do estresse, porém, pacientes hipertensos, cardiopatas, com doencas
cerebrovasculares ou idosos podem ter a tolerancia ao estresse diminuida.

Alguns métodos de controle do medo e da ansiedade utilizados durante a
visita ao dentista mostram-se eficazes no seu proposito. Os ansioliticos mais
amplamente utilizados s&o as drogas benzodiazepinicas. A utilizagdo da analgesia
inalatéria com Oxido Nitroso e Oxigénio também & um método auxiliar para diminuir
o estresse e ansiedade durante o tratamento odontolégico. Promove maior conforto
ao paciente e ao profissional. Na analgesia consciente com oxido nitroso tanto os
reflexos do individuo quanto as respostas aos comandos verbais sdo mantidos,

sendo que apenas as fungbes de cogni¢cao e coordenagao podem estar alteradas
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devido a sua agdo depressora sobre o Sistema Nervoso Central. E valido elucidar
que as fungdes cardiovasculares e respiratoria s&o mantidas em niveis normais de
seguranga (FANGANIELLO, 2004).

A sedacéo consciente por Oxido Nitroso e Oxigénio também esta indicada
para tratamentos longos, como alternativa a anestesia geral em pacientes fobicos e
para pacientes com problemas cardiovasculares, ja que diminui a ansiedade, além
de elevar o limiar de dor e promover 0 aumento da oximetria (PATERSON;
TAHMASSEBI, 2003).

A principal indicagdo para o uso de métodos farmacolégicos no controle do
estresse odontoldgico é a presenca de ansiedade, medo ou fobia suficientes para
interferir no cuidado com o paciente. A ansiedade pode ser definida como uma
resposta estressante a um mal conhecido ou a um perigo iminente. A ansiedade na
Odontologia pode estar relacionada a procedimentos especificos, ou ser precipitada
pela mera presenga do dentista. O medo pode ser definido como uma resposta
emocional a uma ameacga imediatamente percebida. O medo na Odontologia pode
ter varias fontes, incluindo experiéncias passadas traumaticas, preocupagdo com
perdas fisicas, observagéo de ansiedade em outros, ou a estereotipacéo do dentista
pela midia como um profissional do terror. Especificamente os medos da anestesia e
da caneta de alta rotagdo em funcionamento sdo os mais comuns (BRAND et al_,
1995; HAAS, 1998; LOKKEN; RUST, 1998).

A expectativa da dor contribui significativamente para a ansiedade durante o
tratamento. Por sua vez, pode diminuir o limiar da dor no paciente. Portanto o
paciente mal condicionado efou mal anestesiado fica exposto a alteragoes
hemodinamicas de varias ordens. As drogas pertencentes ao grupo dos

benzodiazepinicos s&o consideradas o esteio da farmacoterapia ansiolitica. Estao
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entre a classe de drogas mais amplamente utilizadas na historia da medicina, como
sedativos e ansioliticos. Sua popularidade advém do fato de serem mais
seletivamente ansioliticos, com grande margem de seguranga quando comparados a
outros hipnéticos sedativos. Os benzodiazepinicos sdo utilizados como pré-
anestésicos ou como sedativos ha muitos anos, sendo consagrada a sua eficacia em
controlar o medo e a ansiedade pré, trans e pds-operatéria.

A analise dos efeitos clinicos e cardiocirculatorios produzidos pela técnica
de sedagdo consciente por Oxido Nitroso comparativamente a sedacao oral por
midazolam em Implantodontia é, sem duvida, fundamentai, ja que o principal objetivo
destas manobras clinicas cada vez mais utilizadas em Odontologia & oferecer

conforto e seguranga ao paciente, reduzindo o estresse por ele percebido.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Analgesia inalatéria por 6xido nitroso e oxigénio

A sedagéo consciente com Oxido nitroso/Oxigénio & usada na Odontologia
para aliviar a ansiedade, reduzir a dor, e aumentar a cooperacido do paciente ao
tratamento. A técnica nao é nova, o Oxido Nitroso vem sendo utilizado
cientificamente e em combinagdo com o Oxigénio ha mais de 60 anos nos Estados
Unidos (HOLROYD; ROBERTS, 2000).

A sedacdo consciente por Oxido Nitroso e Oxigénio provoca uma depressao
minima no nivel de consciéncia, por outro lado, o paciente € capaz de manter
continua e independentemente as vias aéreas, e de responder apropriadamente aos
estimulos e comandos verbais. A sedagdo consciente com Oxido Nitroso é utilizada
para indugao ao relaxamento e para mudar a resposta de ansiedade ao tratamento
proposto. Sua seguranca e farmacocinética garantem o uso na Odontologia. A
absorgao do Oxido Nitroso pelos alvéolos pulmonares é rapida, e, portanto, os niveis
sanguineos e alguns efeitos clinicos podem ser presenciados apds alguns minutos
da administracao. A distribuigdo do Oxido Nitroso é limitada quando comparada a
outros gases anestésicos, sendo que o metabolismo deste gas praticamente ndo
existe (aproximadamente 0,04% ocorre no frato gastro-intestinal) e a excregao

ocorre rapidamente pelos pulmdes, de um modo similar a sua absorgdo (WEBB;

MOORE, 2002).
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O estagio 1 da analgesia inalatéria com o Oxido Nitroso pode ser subdividido
em 3 niveis de sedagéo, de acordo com a concentragéo oferecida ao paciente: Nivel
1 (sedagdo ou analgesia moderada, de 5 a 25% de Oxido Nitroso) o paciente tem
um aumento do limiar de dor e uma pequena redugdo nos movimentos espontaneos.
A Freqiéncia Cardiaca, a Pressao Arterial e Freqiiéncia Respiratoria se mantém
normais. O paciente se sente relaxado e apresenta uma diminuicac do medo. Nivel 2
(analgesia e sedacgao dissociativa, de 25 a 55% de Oxido Nitroso) o paciente se
sente muito relaxado com uma diminui¢do no piscar de olhos. O limiar de dor esta
ainda mais aumentado e a FC, PA e FR estio normais. O paciente ainda pode
manter a boca aberta. O paciente se sente desinteressado, com uma sensagio de
parestesia por todo o corpo; Nivel 3 (analgesia total, de 55 a 70% de Oxido Nitroso):
0 paciente esta sonolento e pode perder os contatos verbais e a habilidade de
manter a boca aberta. O paciente ndo responde aos estimulos dolorosos. No
ambiente odontologico, apenas os estagios 1 e 2 devem ser atingidos, ja que o
paciente precisa manter a boca aberta para que os procedimentos possam ser
realizados. Aléem disso, este & um importante indicador clinico do nivel de sedacéo,
sendo que se o paciente ndo estiver mais conseguindo manter a boca aberta {Nivel
3), o nivel de Oxido Nitroso deve ser reduzido e o de Oxigénio elevado. A grande
maioria dos pacientes necessita de 20 a 40% de Oxido Nitroso para produzir uma
sedacao consciente (HOLROYD; ROBERTS, 2000).

As conseqiiéncias clinicas da farmacocinética do Oxido Nitroso incluem a
rapida indugao e recuperacao, a possibilidade em variar a dosagem necessaria para
cada paciente. Apods cinco a dez minutos da interrupgdo da administragao do Oxido
Nitroso o paciente ja eliminou a maioria do gas no corpo, sendo que apos dez a

quinze minutos de observagao, uma total recuperagéo é aparente e o paciente ja
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pode deixar o consuitério. Uma das maiores vantagens da sedagao com Oxido
Nitroso & que a sua rapida eliminagao permite que o profissional reverta os efeitos
sedativos e que estes sejam ajustados de acordo com os estimuios que ocorrem
durante os procedimentos odontolégicos, pelo controle da concentragao do gas
(WEBB; MOORE, 2002).

A técnica de analgesia inalatoria com Oxido Nitroso/Oxigénio &€ um método
eficiente e facimente administrado e com poucas contra-indicagbes para 0s
pacientes. A técnica se baseia na indugao de um estado de sedagdo consciente pela
administragao de concentragées sub-anestésicas de agentes anestésicos gasosos.
O Oxido Nitroso é um gas incolor e com um leve odor adocicado. Apéds a absorgao
pelos pulmdes, o gas é rapidamente absorvido pelos alvéolos pulmonares. A
concentragao alveolar do Oxido Nitroso atinge rapidamente a concentragao do gas
inalado. Como o Oxido Nitroso é relativamente insoltvel, ele atinge outros tecidos e
células do corpo, assim como o Sistema Nervoso Central. A concentragao de Oxido
Nitroso necessaria para produzir sedagao, tem variagao de concentragao para cada
individuo. O Oxido Nitroso € um bom agente de sedacéo, produzindo euforia e efeito
depressor no Sistema Nervoso Central, alem de redugdo na memoria, concentragio
e inteligéncia. Ocorre uma minima depressao no centro respiratorio, ndo sendo
irritante para a mucosa. Este gas causa uma pequena depressdo no Sistema
Cardiovascular e um leve aumento na resisténcia periférica, 0 gque mantém a
pressao arterial estavel. Esta € uma vantagem particular para o tratamento de
pacientes com alteragdes no Sistema Cérebro-Vascular. Além do conhecimento da
técnica de administracao e das propriedades deste gas, o profissional deve saber
indicar corretamente o seu uso quando necessario. Apenas pacientes ASA |

(pacientes com saude normal) e ASA Il (pacientes com doenga sistémica leve, mas
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controlada, por exemplo: diabetes com parametros estaveis através do uso da
medicagao) podem receber a sedagao com Oxido Nitroso de acordo com a American
Society of Anesthesiologists. Entre os efeitos adversos decorrentes da administragao
de Oxido Nitroso citados na literatura, temos a difusio hipoxia que causa dor de
cabeca e desorientagéo, alteragdes no volume sistélico e na pressao arterial, podem
ocorrer nauseas e vomitos (PATERSON; TAHMASSEBI, 2003).

A sedagao com Oxido Nitroso associada a anestesia local é uma alternativa
segura e particularmente vantajosa se comparada a anestesia geral, principalmente
para pacientes com saude comprometida. Pacientes com risco de episédios
isquémicos tais como: doencas cardiovasculares e cerebrovasculares, se beneficiam
pelo aumento da concentragao de Oxigénio administrado na técnica (BRYAN, 2002;
HOLROYD; ROBERTS, 2000).

Zacny et al. (2002) observaram as alteragées no humor durante a inalagao de
oxido nitroso em pacientes com diferentes graus de ansiedade pré-operatoria. Neste
estudo a maioria dos pacientes que ja apresentavam bom humor, este aumentou
durante a administragdo do Oxido Nitroso. O aumento no bom humor ocorreu de
modo semeihante, tanto nos grupos de pacientes com ansiedade moderada e alta,
como nos pacientes pouco ansiosos. Independente do nivel de ansiedade pré-
operatoria, os pacientes tiveram uma alteragdo de humor favoravel ao tratamento.
Houve uma redugao do mau humor nos pacientes considerados altamente ansiosos.
Os resultados sugerem que 0 Oxido Nitroso pode ser uma terapia efetiva na redugao
da ansiedade durante os procedimentos dentais.

A literatura nos mostra que a sedagéo consciente com Oxido Nitroso e
Oxigénio é efetiva na redugado da dor causada pela anestesia local de bloqueio

mandibular realizada com diferentes técnicas, principalmente na primeira puncao,
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sendo esta etapa do tratamento muito aflitiva para a grande maioria dos pacientes
odontologicos.

Desde o inicio do uso deste agente, muitos estudos procuraram comparar o
Oxido Nitroso com outras drogas anestésicas amplamente utilizadas. Quando
comparado com outros agentes anestésicos, como o halotano, que podem causar
perigosas arritmias, o Oxido Nitroso promove adequada analgesia e anestesia com
maxima estabilidade cardiovascular (RUBIN et al., 1979).

Muitos estudos mostraram que a sedagéo consciente é efetiva (83 a 97%) em
casos onde houve a necessidade de anestesia geral em tratamentos anteriores. A
sedagdo com Oxido Nitroso mostra graus de consciéncia, e de efetividade
semelhantes entre os estudos, mesmo com diferentes metodologias e populagdes
analisadas. A morbidade associada & sedagdo consciente ¢ insignificante e pouco
frequente, sendo a satisfagio do paciente superior quando comparada a anestesia
geral, apesar do tratamento com sedacgédo necessitar de maior tempo por consulta e
de numero de sessdes. E valido ressaltar ainda que o custo da sedacao consciente
& bem inferior ao tratamento com anestesia geral (LYRATZOPOULOS: BLAIN,
2003).

Apesar de outros anestésicos mais potentes terem sido descobertos, o Oxido
Nitroso permanece como anestésico gasoso mais utilizado no mundo, sendo
comumente utilizado para a sedagao consciente € como parte da técnica de
anestesia geral (segundo gas), para diminuir a quantidade de anestésicos gerais
(mais potentes e mais toxicos) administrada (MALAMED; CLARK, 2003).

Henderson e Matthews (2000) verificaram a medigao dos niveis de Oxido
Nitroso no ambiente odontolégico durante a anestesia geral e a sedagio consciente

e verificaram niveis condizentes com a regulamentacéo do uso deste gas, entretanto
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assinalaram a necessidade de providenciar controles adequados de medigao do gas
anestesico para reduzir a exposigdo ocupacional dos profissionais que trabalham no
ambiente odontolégico, tornando o ambiente de trabalho mais seguro.

A exposicédo frequente ao Oxido Nitroso pode trazer alguns riscos para a
salde dos profissionais que trabalham no ambiente odontologico. Entre as
recomendagbes para o controle de gas no ambiente, temos: monitora¢cao da
concentragdo de N,O; controles mecanicos, tais como mascara facial de inalagao;
um efetivo sistema de ventilagdo e exaustao auxiliar; além de étimas praticas de
trabalho; manuteng¢édo do equipamento e educagdo da equipe que trabalha com a
sedagao consciente. Os dados atuais suportam a hipétese de que ha a necessidade
da implementagao de melhores meios de controle para a reducdo da exposicao ao
Oxido Nitroso (CROUCH; MCGLOTHLIN; JOHNSTON, 2000).

Profissionais expostos cronicamente ao Oxido Nitroso podem ter sérias
complicagbes, como alteragdbes nos sistemas reprodutivo, neuroldgico,
hematolégico, hepatico e renal, além da possibilidade de aumentar os riscos de
cancer. Recomenda-se, entao, a utilizagao de sistemas preventivos de medigao do

gas ambiente para diminuir os riscos ocupacionais (SZYMANSKA, 2001}.

2.2 Influéncia da sedacio consciente com Oxido Nitroso e Oxigénio nos sinais

vitais e outros parametros fisioloégicos

Ha muito tempo autores vém estudando as alteragdes fisiolégicas que

poderiam ser causadas pela administragéo do Oxido Nitroso/Oxigénio. Eastwood
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(1964) estudou as mudangas nos parametros cardiovasculares tais como pressao
arterial, freqiiéncia cardiaca e funcéo respiratoria. Alteragfes nestes parametros,
bem como nas concentragées plasmaticas de catecolaminas estdo relacionados a
ansiedade, ao medo, e ao estresse. Segundo Malamed e Clark (2003) 76,75% das
emergéncias meédicas que ocorrem no consultorio odontolégico sao causadas por
medo, ansiedade e estresse.

Um estudo para determinar a resposta fisiolégica de criangas submetidas a
cirurgia, sob a analgesia com Oxido Nitroso/Oxigénio, verificou que houve uma
pequena diminuicdo de Freguéncia Cardiaca. Os autores atribuiram esta diminuigao
a uma resposta psicologica favoravel, devido ao alivio da ansiedade e do estresse
dos pacientes. Os autores também observaram uma diminuicdo a sensibilidade
dentaria diretamente proporcional a concentragiao de Oxido Nitroso (HOGUE,
TERNISKY; IRANPOUR, 1971).

Everett e Allen (1971) avaliaram os efeitos do Oxido Nitroso e Oxigénio no
sistema cardiorespiratério de 10 adultos com idade entre 23 a 34 anos. Trinta
minuios apos a insercao dos cateteres para colher as amostras sanglineas, os
valores controle de Pressao Arterial, Pressao Central Venosa, Freqiiéncia Cardiaca
e Débito Cardiaco foram obtidos. As amostras de sangue arterial foram utilizadas
para a analise dos parametros da saturagao de oxigénio, gas carbdnico e pH. Os
parametros cardiorespiratorios foram analisados 10 minutos apds a administragao de
Oxido Nitroso a 10%, 20%, 30% e 40% e 10 minutos apds o término da
administragdo do Oxido Nitroso. Os resulfados mostraram que a pressao arterial
aumentou progressivamente com o aumento da concentragdo do Oxido Nitroso. O
débito cardiaco e o volume do batimento diminuiram significativamente apos o inicio

da administracdo do Oxido Nitroso, porém aumentaram com o aumento da
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concentragdo do Oxido Nitroso, entretanto permaneceram abaixo dos valores
controle. A resisténcia periférica também aumentou progressivamente com a
administragdo do Oxido Nitroso. As mudancas na Frequéncia Cardiaca néo foram
significantes. A saturagdo de Oxigénio aumentou significantemente devido a alta
concentracao de oxigénio administrado. A saturagdo de gas carbonico mostrou uma
leve diminuicdo, o que resultou em um aumento paralelo do pH, mostrando uma
respiragao alcalina.

Aspes (1975) analisou efeitos da sedacdo com Oxido Nitroso na Pressao
Arterial de pacientes odontopediatricos saudaveis. No estudo, 20 pacientes entre 7 e
12 anos foram divididos em dois grupos. No grupo 1, a presséo arterial foi verificada
em trés momentos: momento 1: na sala de recepgao; momento 2: com o paciente
sentado na cadeira odontolégica; e momento 3: apds a sedacdo do paciente com
Oxido Nitroso. No grupo 2, a pressado arterial foi analisada em dois momentos:
momento 1: com paciente sentado na cadeira odontologica; e momento 2: apés a
sedagao do paciente. Os resultados mostraram uma redugdo na pressao arterial
sistélica no grupo 1 (do momento 1 para o 3) € no grupo 2 (do momento 1 para o 2).
A pressdo arterial diastélica também sofreu uma redugédo nos dois grupos. Nao
houve diferencas estatisticamente significantes entre os grupos.

Yokobayashi et al. (1977) verificaram as alteragdes cardiocirculatérias de 36
pacientes sob a agdo, ou nao, da sedagao consciente com Oxido Nitroso, e sob
anestesia local. No grupo A, 26 pacientes foram submetidos a anestesia local
infiltrativa na regiao dos primeiros molares permanentes com lidocaina a 2% mais
epinefrina 1:80.000 e dez pacientes foram submetidos ao bloqueio mandibular com
lidocaina a 2% sem vasoconstritor. Os pacientes foram continuamente monitorados,

através do controle digital da freqiéncia cardiaca e do eletrocardiograma. A



anestesia infiltrativa causou uma diminuigao na freqiiéncia cardiaca na maioria dos
casos, com media de redugdo de 21,3% e redugdo maxima de 34%, sendo que a
freqiéncia comegou a diminuir imediatamente apos a injegao do anestésico e
diminuiu de 5 a 15 batimentos por minuto em poucos segundos, retornando aos
valores iniciais apds a remogéo da seringa. Outros 10 pacientes foram submetidos &
sedacao com Oxido Nitroso e Oxigénio a 30% antes da anestesia local. A propria
sedagdo causou uma reducdo de 10% na freqiéncia cardiaca, mas bloqueou
parcialmente a bradicardia induzida pela anestesia local, indicando a possivel
participacéo do reflexo vagal na produgédo destas mudancas.

Roberts et al. (1979), realizaram um estudo em 65 criangas com idade entre 4
e 17 anos, ndo-cooperativas e ansiosas quanto ao tratamento odontoldgico, para
verificar as respostas fisiolégicas ao tratamento odontolégico sob sedagdo
consciente com Oxido Nitroso a 20-30%. Os parametros analisados, foram pressac
artenal, freqiéncia cardiaca e respiratoria. Os procedimentos nao eram invasivos, o
que nao causavam dor ou desconforto. Todos os parametros analisados
permaneceram dentro dos valores normais para criangas e adolescentes. Os
resultados mostraram uma diminuicdo da pressao arterial sistolica durante o
tratamento e apenas pequenas flutuagdes nio significantes na pressao diastélica. A
Freqiiéncia Cardiaca, assim como a Freqiiéncia Respiratoria, diminuiram durante o
tratamento, sofrendo alguns picos concomitantes a injecao do anestésico local e aos
procedimentos operatérios, aumentando apds a recuperagao dos pacientes, apesar
de permanecerem abaixo dos valores basais. Para os autores, a diminuigdo na
pressao arterial pode ser decorrente na reducao da ansiedade. Essa redugao
também pode estar diretamente relacionada a redugdo da atividade no centro

vasomotor ou indiretamente, pelo aumento de atividade no coértex cerebral,
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causando uma menor estimulagao no centro vasomotor como resultado do efeito
pscicosedativo do Oxido Nitroso. Clinicamente, as mudangas nos parametros
fisiolégicos permaneceram dentro do normal, confirmando a seguranga da técnica.
Os efeitos fisiologicos e bioquimicos da analgesia relativa com Oxido Nitroso
a 20-30% foram estudados por Summers (1981). Vinte pacientes de baixo risco e
saudaveis, com idade média de 63 anos, submetidos ao estresse cirurgico, foram
avaliados antes, durante e apés a cirurgia. Os seguintes parametros foram
estudados: niveis plasmaticos de adrenalina e noradrenalina, e séricos do cortisol:
do horménio de crescimento, da prolactina, e da glicose, a pressao arterial sistdlica,
diastdlica e a freqiiéncia cardiaca. Nos pacientes de baixo risco todos os parametros
mostraram um ligeiro aumento, com exceg¢do a noradrenalina e a da freqiéncia
cardiaca, que nao sofreram alteragbes significantes. Nos pacientes saudaveis
verificou-se um aumento significante nos niveis de cortisol, prolactina e glicose e na
pressao sistolica, mas nao houve aumento nos niveis de adrenalina e de horménio
de crescimento, assim como da pressao arterial diastolica, que ficaram préximos dos
niveis basais. Os aumentos na noradrenalina e na freqiéncia cardiaca nao foram
significantes. A comparacao entre as alteragdes dos parametros nos dois grupos nao
detectou diferengas significantes entre pacientes saudaveis de baixo risco. Pode-se
verificar que a sedagao nao inibe a secre¢ao dos hormoénios induzidos pelo estresse
cirirgico tanto nos pacientes saudaveis, como nos de baixo risco, que responderam
de forma semelhante ac estresse. Segundo o autor, a analgesia relativa altera as
respostas cardiovasculares, diminuindo a pressao arterial sistolica e a freqiiéncia
cardiaca, que estdo geralmente elevadas em episodios cirdrgicos. Este fato foi

considerado, segundo o autor, vantajoso, principalmente para pacientes com

alteracdes cardiovasculares.



Roberts et al. (1982), realizaram um estudo para verificar as alteragées na
pressao arterial, frequéncia cardiaca e frequéncia respiratéria de pacientes
pediatricos submetidos ao tratamento odontologico, sob agao do Oxido Nitroso-
Oxigénio. Os parametros foram analisados antes do inicio do tratamento, 10 minutos
apos o inicio do tratamento, em intervalos de 10 minutos durante o tratamento, e 10
minutos apés o término da administragio do Oxido Nitroso. A pressdo sistolica
diminuiu durante a administragdo do Oxigénio, sendo que apds o término da
administracdo do gas apresentou leve aumento, porém ainda abaixo dos valores
basais. Apenas no intervalo de 10 minutos durante o tratamento, houve um aumento
na pressao Arterial Sistolica, que coincidiu com a administragao do anestésico local.
Todas as alteragdes fisiologicas foram consideradas normais para criancas e
adolescentes. Segundo os autores, ficou dificil determinar se essas altera¢des foram
conseqiéncias efeitos da inalagdo do Oxido Nitroso-Oxigénio ou se foram
decorrentes dos efeitos do tratamento odontologico sobre o Sistema Nervoso
Central.

Com relagdo a sedacdo com Oxido Nitroso e Oxigénio acredita-se que o gas
nao produz efeitos deletérios no organismo, sendo que as fungdes cardiovasculares
e respiratorias permanecem dentro dos limites de normalidade. Para verificar estes
fatores, Doring (1985) realizou um estudo com 26 criangas, onde 36 sessdes de
sedacao foram realizadas, de modo a anaiisar os efeitos da combinagéo da sedagao
com Oxido Nitroso e Oxigénio sobre sinais vitais das criangas que receberam a
anestesia locais com lidocaina 2% mais epinefrina 1:100.000. O autor verificou que
as mudangas nos sinais vitais foram discretas durante os procedimentos. A presséo
arterial sistolica permaneceu sem mudangas durante a sedagao com Oxido Nitroso e

depois sofreu pequenas elevagdes, concomitantes com injecao local e como reagdo
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a estimulos dolorosos durante o procedimento odontolégico. A pressao diastolica se
manteve abaixo dos valores base durante a sedaggo. A freqiiéncia cardiaca diminuiu
durante a sedagéo consciente e sofreu uma pequena elevagao durante anestesia
local com lidocaina 2% mais epinefrina 1:100.000. A frequéncia respiratoria
permaneceu abaixo dos valores basais, durante toda a interveng¢ao, sendo essa
depresséo relativamente muito pequena. Para o autor, a sedagao consciente é um
procedimento valido para o tratamento de pacientes nao cooperativos, sendo que a
tecnica € de facil execucgéo, pode ser facilmente revertida e mantida e nao interfere
com sinais vitais dos pacientes.

Whitehead et al. (1988) analisaram a saturagéo de oxigénio e 0s sinais vitais
tradicionais em pacientes sedados com Oxido Nitroso e Oxigénio a 40%. A
saturagao de Oxigénio e a freqiiéncia cardiaca foram monitoradas por um oximetro
de pulso. A pressao arterial foi verificada por um monitor automatico e um
estetoscopio foi utilizado para monitorar a freqiiéncia cardiaca. Os valores dos sinais
vitais foram verificados antes da administragdo de qualquer medicac¢ao, sendo que
posteriormente sete sinais foram verificados a cada trés minutos. Os resultados
mostraram que todos os pacientes permaneceram com o nivel de saturagdo de
oxigénio normal, (98% ou mais). A pressao arterial, a frequéncia cardiaca e
freqiiéncia respiratéria se mantiveram dentro dos parametros normais para a idade,
sendo que nao foram verificadas correlagdes significantes entre as flutuagées na
saturacdo de oxigénio e os outros sinais vitais.

Ogawa e Oi (1991) verificaram a influéncia da administragao de Oxido Nitroso
e Oxigénio para manter a anestesia geral em pacientes especiais submetidos a
tratamento odontologico, através das mudangas nos niveis plasmaticos do cortisol e

catecolaminas (epinefrina e norepinefrina). Quatro amostras sanguineas foram
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obtidas de cada um dos 12 pacientes com idade média de 18 anos nos seguintes
tempos: T1- 5 minutos apoés a intubagao; T2- no inicio do tratamento odontoldgico;
T3- 30 minutos apés o inicio do tratamento e T4- 60 minutos apds o inicio do
tratamento. O nivel plasmatico de cortisol aumentou significativamente com a
administracdo de Oxido Nitroso e Oxigénio, o que também ocorreu com niveis de
epinefrina e norepinefrina. Os autores ressaltaram que o proprio estresse em relagao
ao tratamento odontolégico pode influenciar as respostas metabélicas. Observaram
que mesmo sem a administragao de Oxido Nitroso e Oxigénio, e secregao de
horménios adrenocorticotrdpicos (ACTH), produto do cortisol, foi influenciada por
varios fatores fisiolégicos e estresse nao-especifico, sendo que o aumento nos niveis
de cortisol pelo estresse cirurgico foi intenso, excedendo aos niveis fisioldgicos.

Zhang et al. (2002) estudaram as mudangas na pressao arterial, na
freqiéncia cardiaca e no nivel de saturagéo de oxigénio de pacientes hipertensivos
sob a acdo do Oxido Nitroso a 50%, durante a extragdo de elementos dentais. Os
autores encontraram pequenas alteragdes e relatam ser a sedagido consciente de
extrema validade na manuten¢ao do sistema cardiovascular .

Kawakami (2005) avaliou os parametros cardio-circulatorios, pressao Arterial,
Sistolica, Diastolica, Média, Freqiiéncia Cardiaca, Saturagao de Oxigénio, e os
niveis séricos de catecolaminas: epinefrina, norepinefrina e dopamina, durante a
cirurgia para colocagéo de implantes. Dez pacientes, com idade entre 18 e 65 anos,
normotensos, receberam 2 cirurgias para colocagao de implantes na maxila e/ou
mandibula. Foram monitorados nos periodos pré, trans e pos-operatorios, através de
monitor automatico nao invasivo para pressao arterial e frequiéncia cardiaca (MX3-
Emae-Transmae-SP-Brasil), de modo continuo a cada 2 minutos. Os parametros

cardiovasculares foram obtidos nas fases: antes, durante e apds o procedimento
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cirurgico. Também nos mesmos periodos os niveis de catecolaminas foram obtidos
nos periodos: antes, durante e apés a cirurgia. Os pacientes foram divididos em 2
Grupos: Grupo A (sem o uso do Oxido Nitroso e Oxigénio) e Grupo B (sob a agéo do
Oxido Nitroso e Oxigénio). Durante os procedimentos cirurgicos nao ocorreram
alteragdes biologicamente importantes e estatisticamente significantes dos
parametros cardiovasculares. A Frequéncia Cardiaca apresentou-se biologicamente
e estatisticamente mais baixa no grupo B (sob a acéo do Oxido Nitroso). A saturagao
de Oxigénio foi estatisticamente e biologicamente mais elevada no grupo B (sob a
acao do Oxido Nitroso)os niveis séricos de catecolaminas apresentaram-se dentro
dos padrdes de normalidade, embora a Dopamina tenha sido estatisticamente mais

elevada no grupo B.

2.3 Respostas fisioldgicas frente ao estresse odontoldgico

Sob estresse os pacientes odontoldgicos manifestam respostas fisiolégicas
causadas por fatores emocionais tais como o medo e ansiedade, associados ao
desconforto ou a dor. Sob estas circunstancias o organismo entra em um estado de
atengao e estimula a formagao reticular do cérebro. A secre¢do de ACTH pelo I6bulo
anterior da glandula pituitaria para o sistema sanguineo € aumentada. O horménio
ACTH estimula o cortex adrenal a produzir cortisol, alterando a pressao arterial. O

sistema nervoso auténomo estimula a medula adrenal a produzir as catecolaminas

(adrenalina e noradrenalina) (GRANNER, 1985).



As catecolaminas liberadas pelo sistema nervoso simpatico e pela medula
supra-renal atuam na regulacdo de inimeras fungdes fisioldgicas, em particular, na
interac&o das respostas ao estresse. A noradrenalina ¢ o principal neurotransmissor
do Sistema Nervoso Simpatico Periférico, enquanto que adrenalina constitui o
principal horménio secretado pela supra-renal. Possuem agées semelhantes em
alguns locais, embora difiram, significativamente, em outros. Ambos os compostos
possuem agac estimuladora sobre o miocardio, porém, enguanto a adrenalina
produz vasodilatagdo na musculatura esquelética, a noradrenalina exerce efeito
constritor nos vasos sanglineos da pele, mucosa e rins (NIWA et al., 1991;
YAGIELA, 1998).

Baixas doses sistémicas de epinefrina (menos de 0,1 u/ml de sangue)
provocam a predominancia de respostas [p-adrenérgicas (1 e B2) tais como:
aumento da freqiéncia cardiaca, do débito cardiaco, aumento da confratilidade
miocardia e vasodilatacao. Ao mesmo tempo, podem diminuir a pressao arterial
meédia, devido a queda da resisténcia periférica, resultante da vasodilatagao
arteriolar. Em doses, maiores (10 a 20 pg/min) a predominancia da estimulagao o
(alfa)-adrenérgica pode ser observada. Alteragcbes sistémicas graves sao
conseqiléncias da administragao de doses elevadas, guando ocorrem aumentos
simultaneos da pressao arterial sistolica, diastélica, freqiéncia cardiaca, e do volume
sistolico, culminando com aumento do consumo de oxigénio pelo coragao
(HOFFMAN, LEFKOWITZ, 1997).

A norepinefrina, em quantidades fisiolégicas (0,5 pg/ml), favorece o
aparecimento de respostas mediadas, principalmente pelos receptores alfa-
adrenérgicos, com a elevacéo da pressao arterial sistélica, com bradicardia reflexa,

em conseqiiéncia do reflexo vagal (ARMONIA, 1990). Com menores efeitos clinicos,
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a0 as agbes B1-miméticas, caracterizadas pelo aumento da contratilidade miocardia
e da condugdo aos estimulos nessa musculatura. Normalmente, tais efeitos sao
mascarados pelos mecanismos regulatérios de acéo reflexa (JASTAK; YAGIELA,
1983, HOFFMAN, 1994).

As concentragdes de catecolaminas circulantes também podem ser alteradas
pelo tratamento odontolégico. A concentracéo plasmatica de adrenalina aumenta
dentro de poucos minutos ap6s a injecdo de um anestésico local contendo
adrenalina (SALONEN; FORSSELL: SCHEININ, 1988). Este aumento pode ser
decorrente da liberagdo de adrenalina endégena ou da injegdo de adrenalina
exogena. Estudos mostram que os niveis plasmaticos de adrenalina aumentam
durante procedimentos restauradores e extracdes dentais (GOLDSTEIN et al., 1982;
SALONEN; FORSSELL; SCHEININ, 1988; TAGGART et al., 1976).

A dor pode estar diretamente relacionada com as respostas cardiovasculares
durante o tratamento odontolégico. Os estimulos dolorosos ativam o sistema
nervoso simpatico, estimulando a secreg¢do adrenomedular e simpatica de
catecolaminas (adrenalina e noradrenalina). As células adrenomedulares também
produzem um transmissor peptideo, a substancia P, que esta associada a dor e
pode levar a taquicardia e ao aumento na pressao arterial (SCHMIDT; THEWS,
1986).

Autores vém estudando a resposta fisiologica do organismo frente a
procedimentos Odontolégicos de rotina e frente a procedimentos mais estressantes
tais como cirurgias. Hasse; Heng e Garrett (1986) analisaram a freqiéncia cardiaca,
a presséo arterial e a isquemia do miocardio (através da depressao do segmento ST
no eletrocardiograma) em pacientes cardiacos e n&o-cardiacos submetidos ao

tratamento odontoldgico, sob anestesia local com lidocaina a 2% com epinefrina a
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1:000.000. A frequéncia cardiaca e a pressao arterial foram medidas
automaticamente :antes do inicio do tratamento e, posteriormente, em intervalos de
trés minutos até o término do procedimento odontolégico. Eletrocardiogramas foram
realizados antes e, durante e apos anestesia, durante o procedimento cirdrgico e 1
minuto apds o término do procedimento. Para analise dos dados, o tratamento foi
divido em trés fasies: pré-operatoria, cirurgia, pés-operatorio. Os autores verificaram
que os episodios de isquemia do miocardio foram mais frequientes no grupo dos
pacientes cardiacos em comparagbes com os nao cardiacos, sendo que as
alteragoes nos el=trocardiogramas foram significativas entre as fases: pré-operatéria,
anestesia e cirurgia. Ressaltaram ainda que todos os episddios de isquemia foram
de curta duracdo e nao necessitaram de intervencdo. A freqiiéncia cardiaca
aumentou significcantemente nas fases de anestesia e cirurgia tanto nos pacientes
cardiacos como n:aoc-cardiacos. A pressao arterial (sistolica e diastolica) também nao
sofreu grandes alteracbes nos dois grupos analisados. Entretanto, os pacientes
cardiacos apresentaram valores de pressao arterial sistolica e diastolica
significantemente maiores que do grupo nao-cardiacos. Estes resultados mostraram
que nos pacientes cardiacos o estresse odontologico pode causar isquemia do
miocardio, sugerindo que pacientes com suspeita de alteracdes cardiacas,
especialmente amgina e hipertenséo podem se beneficiar da administracdo de
drogas antes da consulta odontologica e da aplicagao de técnicas para redugao do
estresse (HASSE ; HENG; GARRETT, 1986).

Medo pré-operatorio, ansiedade, periodo de jejum, extensao da cirurgia, tipo
de cirurgia, hemorrragia, estado de saude, pré-medicacgao e regime anestesico estao

entre os fatores que podem afetar a magnitude das respostas hormonais durante e

apés atos crurgicos (KEHLET, 1989).
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O estresse cirtirgico estimula o complexo hipotalamo-pituitario-adrenal e o
nervo axial hipotalamo-simpatico. As concentragbes de cortisol e noradrenalina
(norepinefrina) na saliva podem ser utilizadas para monitorar a resposta ao estresse
(VAUGHN et al.,1996).

O estresse decorrente de atos cirurgicos e dores pos-operatérias levam, na
maioria das vezes, a mudancas na secrecao hormonal. As cirurgias estao
associadas a respostas metabélicas e endécrinas caracterizadas por hiperglicemia,
um aumento do horménio adrenocorticotréficos, cortisol, prolactina, horménio
antidiuretico, horménio do crescimento, catecolaminas, glucagons e lactato e uma
diminuicao da insulina e testosterona (BOZKURT et al., 2000).

O cortisol sérico pode ser um bom parametro para o estresse induzido pelo
tratamento odontolégico. Entretanto, € valido lembrar que apenas a sugestio de que
alguém ira receber uma injegéo & suficiente para aumentar a concentragio sérica de
17-OHCS (SHANNON; ISBELL, 1963). O cortisol pode ser medido na urina e na
saliva. A concentragado de cortisol na saliva tem uma boa correlagdo com niveis
séricos de cortisol (VINING et al., 1983). O cortisol & secretado pelo cortex adrenal e
regula 0o metabolismo de carboidrato, proteina, gordura e agua, mantem a
reatividade vascular, afeta a sensibilidade do sistema nervoso, regula o numero de
células sanguineas e afeta a resposta ao estresse. O hormdnio adrenocorticotréfico
produzido pela glandula pituitaria anterior regula a produgao do cortisol. O estresse &
um dos fatores que podem regular a produgéo de cortisol. O tratamento odontologico
é geralmente considerado estressante, causando aumento da ansiedade na maioria
dos pacientes.

Miller et al. (1995) analisaram o estresse fisiologico decorrente de varios

procedimentos odontologicos através da analise dos niveis salivares de cortisol.



Durante a extragao dental, os niveis de cortisol foram estatisticamente diferentes dos
niveis de cortisol durante as sessdes de exame clinico, profilaxia, tratamento
endodontico e restaurador. Os niveis de cortisol sofreram uma redugdo com o
decorrer do tempo nos pacientes submetidos ao exame clinico, tratamento
endoddntico e restaurador sendo que nas sessées de profilaxia e extragao, o nivel
de cortisol estava elevado no final do tratamento quando comparado aos valores
iniciais, 80% dos pacientes submetidos a extragdo dental mostraram niveis de
cortisol elevado. Estes dados sugerem que as respostas adrenais ao estresse
associado a extragdo dental € maior do que o estresse associado com outros
procedimentos odontolégicos mais rotineiros.

As mudangas na constituicdo da saliva e a redugdo no fluxo salivar sao
reagbes conhecidas ao estresse psicolégico e social. Procedimentos cirdrgicos
simples causaram altera¢des na secre¢ao salivar, com aumento da concentragao de
proteinas e diminuicdo do fluxo salivar. A analise da atividade enzimatica e da
separacao das proteinas na saliva sugere que o estresse cirlrgico aumenta a
secrecao de proteinas salivares devido a estimulagao do receptor a1-adrenérgico
(ISHi; NAKAWAGA, 2000).

Hill e Walker (2001) compararam o estresse e ansiedade de pacientes
submetidos a extragao de terceiros molares inclusos sob anestesia local ou geral,
através da analise dos niveis de cortisol na saliva e de escalas de ansiedade, 54
pacientes adultos participaram do estudo. Os proprios pacientes foram instruidos a
coletar amostra salivares durante 3 dias antes da cirurgia, na manha da cirurgia e 3
dias ap6s a cirurgia. Além disso, os pacientes completaram uma escala de
depressao e ansiedade. Os pacientes foram divididos em dois grupos: Grupo A

pacientes submetidos a anestesia local; Grupo B: pacientes submetidos a anestesia
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geral, sendo que o procedimento cirrgico os protocolos usuais. No grupo B
anestesia geral, os niveis salivares de cortisol nas amostras pré e pos-cirurgicas nao
apresentaram diferengas estatisticamente significantes, entretanto a concentragao
de cortisol na amostra salivar do dia da cirurgia foi significativamente maior do que
as coletas apds a cirurgia. No grupo A {(anestesia local), os niveis de cortisol nao
apresentaram diferencgas significantes, apesar de mostrar uma leve redugao nos dias
apos a cirurgia. Nenhuma diferenca significante foi notada na escala de depressao e
ansiedade entre os dois grupos, apesar dos pacientes do grupo B mostrarem uma
menor ansiedade.

A dor & uma experiéncia sensorial e emocional complexa, altamente
associada com fatores como estresse e ansiedade. Tanto as cirurgias orais quanto
os procedimentos comuns e de curta duragdo, sdo capazes de provocar 0 impacto
fisico e psicologico podendo transforma-las em experiéncias estressantes.

Eli et al. (2003) realizaram um estudo onde um procedimento cirdrgico de
instalagao de implantes dentais foi utilizado para analisar o efeito da ansiedade na
experiéncia de dor em pacientes sob uma situagao clinica estressante. O estudo foi
feito em 60 pacientes com idade media de 42 anos, que submeteram-se a cirurgia
para colocacéo de implantes, sob condigoes normais, apenas com anestesia local.
Os pacientes responderam aos questionarios sobre a ansiedade e avaliaram a
experiéncia de dor em trés momentos: (1) antes da cirurgia, (2) logo apés a cirurgia
e (3) quatro semanas apds a cirurgia. A ansiedade e a dor dos pacientes foram
maiores imediatamente antes da cirurgia, com uma significante diminuigdo
relacionada com a ansiedade. Logo, é importante que os cirurgides estejam
conscientes dos efeitos da ansiedade na experiéncia de dor dos pacientes.

Aparentemente, a anestesia local nao é sempre suficiente. Os autores afirmaram
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que recursos para controlar a ansiedade dos pacientes sdo, em muitos casos,

essenciais para reduzir e controlar a dor dos pacientes antes, durante e apds o

tratamento odontolégico.

2.4 Sedagao enteral por Benzodiazepinicos-Midazolam

Os benzodiazepinicos sao os farmacos de primeira escolha para o controle de
ansiedade e do medo na odontologia devido & sua seletividade ansiolitica e a sua
seguranca, quando comparados com outras drogas hipnéticas inicialmente
utilizadas, como os barbitaricos, por exemplo, outras indicacdes legitimas para o uso
desses farmacos sdo: incapacidade de cooperagao com o tratamento, (p.ex.mal de
Alzheimer); disfungbes motoras (p.ex. mal de Parkinson), pacientes pediatricos que
ainda n&o s&o capazes de compreender o tratamento; procedimentos extensos ou
traumaticos; e finalmente pacientes que nao possam tolerar fisiologicamente o
estresse (p.ex. isquemias miocardias recentes, hipertensao labil, asma induzida pelo
estresse) (FELPEL, 1998; HAAS, 1998).

Normalmente os benzodiazepinicos s&o bem absorvidos quando
administrados por via oral e possuem inicio de ac&o rapido, dependendo da
lipossolubilidade das varias drogas desse mesmo grupo. Por exemplo, o diazepam é
mais lipossoluvel do que o lorazepam € do que o cloridiazepéxido, e, portanto o seu
efeito sobre o Sistema Nervoso Central se inicia mais rapido (TREVOR; WAY, 1994).

Um agente sedativo eficaz destina-se a reduzir a ansiedade e exercer o efeito

calmante com nenhum ou pouco efeito sobre a fungao motora ou mental. Deve



40

produzir sonoléncia e induzir o inicio e manutenc¢ao do estado de sono, que aparega,
0 maximo possivel, com o sono natural. A depressao gradual do Sistema Nervoso
Central € dose dependente, porém o aumento acima do necessario para hipnose
pode levar a um estado de anestesia geral, deprimir os centros respiratorios e
vasomotor no bulbo e levar ao coma e a morte. (YAGIELA, 1991). Suas contra-
indicagdes incluem miastenia grave noturna, glaucoma, e no primeiro trimestre de
gravidez. Trevor e Way (1994) alertam que esses medicamentos atravessam a
barreira placentaria e, portanto, o seu uso antes do parto pode contribuir para a
depressac das fungdes vitais neonatais. O uso concomitante com cimetidine,
eritromicina, disulfiram e contraceptivos orais resultam em agio prolongada do
diazepam, devido a similaridade na biotransformacao desses farmacos (HAAS,
1998; TREVOR; WAY, 1994).

O midazolam é um ansiolitico de classe dos benzodiazepinicos absorvido
rapida e completamente apos a administragdo oral, € um indutor de sono,
caracterizado por um rapido inicio e curta duragao de acéo. Exerce efeito ansiolitico,
anticonvuisivamente e relaxante muscular, podendo também promover amnésia
anterégrada. Ap6s a dose de 15 mg, as concentragoes plasmaticas maximas de 70 a
120 ng/ml s&o atingidas em uma hora. Alimentos prolongam por uma hora o tempo
para a concentragdo maxima, indicando redugéo na velocidade de absor¢éo do
midazolam. Sua meia vida de absor¢do & de cinco a vinte minutos. Em razao de
substancial eliminagao pré-sistémica, sua biodisponibilidade é de 30 a 50%. A
distribuigao tecidual do midazolam ¢ muito rapida e, na maioria dos casos, uma fase
de distribuigdo ndo é evidente, ou é essencialmente terminada 1 a 2 horas apds a
administracao oral. O midazolam é quase completamente eliminado por

_ 5 o - . , _
biotransformagdo. Menos de 1% da dose eliminada é recuperada intacta na urina.
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Em voluntarios sadios jovens, a meia vida de eliminagdo é de 1,5 a 2,5 horas
(DUNDEE et al.,1984).

Talvez o mais significativo avango cientifico, que contribui para a
compreensdo da ansiedade e dos mecanismos de agdo dos ansioliticos
benzodiazepinicos seja a descoberta de sitios de ligagao especificos dessas drogas
no cérebro. De alguma forma esses sitios de ligagdo estdo associados aos
receptores do acido gama-amino-butirico (GABA). Quando o receptor GABA é
ativado, os canais de Cloro (Cl) abrem-se permitindo o influxo desses inos, bem
como a hiperpolarizagdo da membrana e inibigdo neuronal. Os benzodiazepinicos,
por possuirem alta afinidade com os receptores GABA, facilitam a agdo desses
neurotransmissores. Entdo, ac mesmo tempo em que sio destituidos de efeitos
GABA-mimeéticos diretos, os benzodiazepinicos aumentam a neurotransmissio
inibitéria resultante dos receptores GABA. Embora o exato mecanismo pelos quais
os benzodiazepinicos hajam nao seja totalmente compreendido, sabe-se que estes
aumentam a quantidade de canais de Cl abertos em respostas aos receptores
GABA. Portanto, a inibigao pds-sinaptica (modulada pelos receptores GABA) é
aumentada pela presenga dos benzodiazepinicos, e como conseqiiéncia, todo
sistema de transmissao, modulado por essa via inibitéria, sera inibido quanto maior
for a sua presenga (FELPEL, 1998; HAAS, 1998; TREVOR; WAY, 1994; YAGIELA,
1991).

Tolas; Pflug e Halter (1982) estudaram a concentracdo plasmatica de
catecolaminas e as respostas cardiovasculares resultantes da administragao intra-
bucal, por blogueio regional do nervo alveolar superior posterior, de 1,8 ml de
lidocaina a 2% (20 mg/ml) mais epinefrina 1:100.000 (10 pg/ml) em pacientes

normotensos, sedados e ndo sedados com diazepam, para sofrerem cirurgias de
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extragdo do 3° molar superior. A administragao de 18 pg de epinefrina resultou em
um rapido aumento na concentragdo plasmatica arterial de epinefrina, em todos os
pacientes. Os autores atribuiram este aumento a absorgéo de epinefrina no sitio de
injecdo, e ndo consideraram a dor da puntura como fator estressante liberador de
catecolaminas endbgenas, uma vez que o local de injegdo foi previamente
anestesiado. As alteragbes cardiovasculares demonstraram a ocorréncia de
significativa queda da presséo arterial média no quinto minuto devido a diminuigéo,
em 6 mm de Hg, da pressao arterial diastolica. A frequéncia cardiaca sofreu leve
aumento no terceiro minuto, porém sua variagao néo foi estaticamente significante
nos dois grupos estudados.

Dionne et al. (1983) compararam as alteragdes cardiocirculatdrias de 20
pacientes sedados que sofreram 2 cirurgias de terceiros molares inclusos
bilateraimente. Os pacientes foram divididos em 2 grupos. O grupo 1 recebeu
placebo (IV) em uma sessao de diazepam (25.6 mg) (IB) na outra, grupo 2 recebeu
diazepam (12.5 mg) mais Fentanyl (0,1 mg) mais methohexital (18 mg} (IV) na
primeira sesséo, e diazepam (15 mg) mais methohexital (27 mg) (IV) na sessao
seguinte. Como resultado, os autores observaram que nos paciente que receberam
placebo ou diazepam, o débito cardiaco se elevou como consegiiéncia da elevacao
do volume sistdlico e da frequéncia cardiaca, durante a anestesia e durante a
cirurgia, retornando aos valores basais ao final dos procedimentos. Nesses
pacientes tanto a saturagdo de oxigénio, como a pressdo arterial mantiveram-se
inalteradas. Nos pacientes sedados com as associagoes de diazepam nenhuma
alteragdo na pressao arterial foi detectada. O débito cardiaco se elevou e o volume
sistdlico apresentou queda, durante a anestesia local, nesses pacientes. A

freqiiéncia cardiaca se elevou durante a anestesia, permanecendo elevada durante



43

a cirurgia. Segundo os autores, esses achados sugerem que nenhuma das drogas
estudadas foi capaz de controlar o efeito psicolégico causado pela experiéncia de
cirurgia em pacientes conscientes, sedados ou nio.

Shepherd et al. (1988) realizaram estudos em 10 pacientes que sofreram
cirurgia periodontal, sob anestesia local, contendo lidocaina a 2% mais epinefrina
1:100.000 (10 pg/ml). Os pacientes foram submetidos a diferentes regimes de
sedagao (pentobarbial, meperidine e diazepam). Amostras de sangue foram
coletadas em intervalos de 15 a 30 minutos, durante cada procedimento para
avaliagao do cortisol sérico e horménio de crescimento. O grupo de sedagéo
consciente apresentou baixos niveis de cortisol. A pressao arterial sistolica nesses
pacientes foi significativamente menor, indicando que os mesmos sofreram redugao
do estresse durante a cirurgia.

Matthews et al. (1992) observaram os niveis se saturagdo de oxigénio e a
freqiéncia cardiaca de pacientes, sedados (midazolam) e nao sedados, que
sofreram cirurgia oral menor, sob efeito de anestesia local. Episddios de taquicardia
foram observados nos 2 grupos de pacientes, durante a cirurgia. O grupo sedado
apresentou valores médios de freqiiéncia cardiaca significantemente maiores do que
0 grupo controle, indicando altos niveis de estresse e ansiedade nos pacientes
tratados com tranguilizantes.

Simone et al. (1996) avaliaram as alteragbes cardiovasculares decorrentes da
anestesia local contendo 3,6 mi de lidocaina a 2% mais felinefrina 1:2.500,
precedida da administragao oral de diazepam (10 mg) ou placebo, em um estudo
duplo-cego. Foram selecionados 40 pacientes normorreativos com indicagdo
bilateral de tratamento restaurador (80 procedimentos), divididos em grupos

1(placebo) e grupo 2(principio ativo). Os parametros cardiovasculares foram obtidos
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pelo método oscilométrico e fotopletismografico para a presséo arterial e freqiiéncia
cardiaca, respectivamente, de modo continuo, a cada minuto. Os valores controle
foram obtidos 1 semana antes da 12 sessdo clinica restauradora. Os parametros
foram analisados nos seguintes tempos: na sala de espera (por 5 minutos); na
cadeira odontoldgica (5 minutos antes da anestesia local); durante a 12 anestesia (2
minutos); apos a 12 anestesia (5 minutos); durante a 22 anestesia (2 minutos); apds
a 2?2 anestesia (5 minutos); antes de iniciar o preparo cavitario. Os autores ndo
encontraram alteragdes nas variaveis pressao arterial e freqiiéncia cardiaca, entre
os grupos estudados. Ao fongo do tempo, os valores médios da pressao arterial e
frequéncia cardiaca, diferiram estatisticamente. Encontraram também alteragdes da
dindmica cardiovascular desencadeada pelo estresse pré-clinico.

Lokken e Rust (1998) avaliaram o grau de ansiedade dos pacientes que
receberam tratamento odontolégico em 2 sessdes, o mais parecidos possivel,
através de escalas visuais (VAS) dadas aos pacientes e operadores, antes, logo
apos o término, e no dia seguinte ao tratamento. Realizaram também registros de
oxigenacéao sangiinea e freqiiéncia cardiaca através de um oximetro de pulso. Os
parametros frequéncia cardiaca e saturagdo de oxigénio no sangue foram
registrados nos tempos: 5 minutos antes da pré-medicagao benzodiazepinicos (0,5
mg de flunitrazepam ou placebo): 25 minutos da sua ingestdo; e ao término do
tratamento. A anestesia foi realizada com a administragao de lidocaina a 2% mais
epinefrina 1:80. 000 (12,5 pg/ml). Ansiedade durante o tratamento foi avaliada pela
escala visual analoga (VAS) com escores de O (totalmente relaxado) a 100 (a
ansiedade ndo poderia ser pior). Suas afericoes foram realizadas nos mesmos
tempos dos demais parametros. A analise comparativa dos resultados mostrou que

aos 25 minutos ap6s a administragdo da pré-medicagéo e ao final do tratamento.
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tanto o flunitrazepam quanto o placebo conseguiram diminuir significativamente a
ansiedade dos pacientes. A frequéncia cardiaca (FC) diminuiu em relagdo aos
valores basais, aos 25 minutos, em ambos os grupos estudados (flunitrazepam e
placebo). A saturagdo de oxigénio nao apresentou alteragées significantes.

Chaia et al. (2002) avaliaram as médias aritméticas da saturagao de oxigénio,
freqiéncia cardiaca e presséo arferial de 120 pacientes que realizaram a cirurgia
dos terceiros molares inclusos. Os pacientes que participaram deste estudo foram
divididos em quatro grupos onde foram administrados: diazepam (10 mg) (grupo 1),
Bromazepam 6mg (grupoll}, midazolam 15mg (grupolll), e os pacientes do grupo 4
que nao receberam medicamento. Segundo os autores a utilizagao de ansioliticos
em cirurgia oral, administrados por via oral, constitui em um controle eficaz de
ansiedade, bem como, auxilia na manutengao da pressdo arterial e saturagiao de
oxigénio dentro dos valores normais.

Barreto et al. (2002) realizaram um trabalhc com 40 pacientes submetidos a
cirurgia de 3° molares retidos. O estudo foi dividido em dois grupos de 20. O grupo A
recebeu como pré-medicacao 7,5 mg de midazolam 50 mg de diclofenaco sédico
quarenta e cinco minutos antes da intervengao cirargica, o segundo grupo recebeu
apenas diclofenaco sddico como droga pré — cirdrgica. Os guarenta pacientes foram
submetidos a cirurgias de terceiros molares retidos e se concluiu que o midazolam é
de grande utilidade nas cirurgias de terceiros molares retidos como redutor dos
estados de tensdao emocional, ansiedade, proporcionando maior conforto para o
paciente.

Faraco et al. (2003), avaliaram os parametros circulatorios, a pressao arterial
sistolica e media e a freqiéncia cardiaca durante procedimentos odontolégicos

restauradores em 19 pacientes normotensos com idade entre 18 e 56 anos. Os
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valores foram analisados durante os procedimentos clinicos nao invasivos. Os
pacientes foram anestesiados com 1,8 ml de xylocaina® (36 mg de lidocaina a 2%
mais 18 ug de epinefrina 1:100.000) e submetidos a trés consultas, sendo que em
cada consulta os pacientes receberam a seguinte pré-medicacédo: Grupo A: (sem
pré-medicagao), Grupo B: (precedidos de diazepam 10 mg) e Grupo C: (precedidos
de placebo), totalizando 57 sessdes clinicas. Os resultados ndo mostraram
mudangas significativas nos parametros fisioldgicos durante os procedimentos
clinicos, em funcdo do tempo. Quando os grupos foram comparados entre si, 0s
autores notaram diferengas significantes na pressao arterial diastolica, durante a
anestesia. O placebo pareceu controlar melhor este parametro do que ¢ diazepam
mostrando nac ser clinicamente relevante administracao pré-medicagdo em
tratamentos odontologicos de rotina. Os autores enfatizaram que algumas alteragoes
cardiovasculares foram observadas durante os procedimentos clinicos em pacientes
normotensos, que apresentam mecanismos de ajuste fisiolégico normais. Entretanto
alertaram para o fato de que, em pacientes hipertensivos ou com doencas
cardiocirculatodrias, estas alteragdes durante os procedimentos odontologicos podem
ter uma maior magnitude e oferecerem maiores riscos.

Chaia et al. (2003), realizaram uma avaliag&o dos valores maximos e minimos
da saturagdo de oxigénio, frequiéncia cardiaca e pressao arterial de 120 pacientes
que se submeteram a cirurgias de exodontia dos terceiros molares retidos. Estes
pacientes foram divididos em quatro grupos: grupo | (diazepam 15 mg); grupo H
(bromazepam 6 mg); grupo lil (midazolam 15 mg) e grupo IV (controle — sem
medicamento). Os autores nao encontraram alteracdes nos parametros
cardiocirculatérios, o menor valor maximo de presséo Sistdlica foi encontrada no

grupo lll (midazolam 15 mg); x = 127,00 mmHg. Os autores concluiram que a
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utilizagao de ansioliticos em cirurgia oral, administrados por via oral, constitui em um
controle eficaz de ansiedade, bem como, auxilia na manutengao da presséao arterial

e saturagéo de oxigénio dentro dos valores normais.



48

3 PROPOSICAO

O presente trabalho tem como objetivo avaliar:

Os parametros cardiocirculatdrios (Pressdo Arterial Sistdlica, Diastolica e
Media, Frequéncia Cardiaca e Saturagdo de Oxigénio), os niveis séricos do cortisol
e plasmaticos das catecolaminas endégenas (epinefrina, norepinefrina e dopamina)
de pacientes submetidos a cirurgias de levantamento de seio maxilar, sob a agao do

Oxido Nitroso ou do Midazolam.
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4 MATERIAL E METODO

4.1 Selecao dos pacientes

Através dos exames clinicos e radiografico foram selecionados 10 (dez)
pacientes de ambos os sexos, voluntarios, normotensos, saudaveis e isentos de
acao farmacolégica, com idade variando entre 30 e 56 anos, apresentando indicagao
de levantamento de seio maxilar bilateral.

A realizagao do experimento seguiu as Diretrizes Internacionais de Pesquisas
em Seres Humanos (HELSINK, 1994) e as orienta¢des de Resolugéo do Conselho
Nacional de Saude 196/96. O seu seguimento ocorreu somente apds a aprovagao
do Comité de Bioética da UNISA (Universidade de Santo Amaro), protocolo
N.184/05.

Todos os pacientes receberam por escrito, e verbalmente, instrugdes sobre o
desenvolvimento da pesquisa, tais como riscos, beneficios, objetivos e importancia
da obtencéo dos resultados para o bem estar do préprio paciente, contidos na Carta
de Esclarecimento ao Paciente (Anexo A) e assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (Anexo B).
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4.1.1 Critérios de inclusiao

Foram selecionados os pacientes de acordo os seguintes critérios:

« Pacientes que tivessem indicagdo para cirurgia de elevagdo de seio maxilar
bilateral, com o mesmo grau de complexidade, para que os dois
procedimentos cirdrgicos pudessem ser tecnicamente semelhantes e induzir o

mesmo nivel de estresse cirlrgico.
» Pacientes saudaveis, isentos de acio farmacolégica.

* Pacientes que estivessem de acordo com a realizagdo da pesquisa e apos a
explanagdo sobre o seu delineamento, e assinassem o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

4.1.2 Critérios de exclusao

+ Sindrome da apnéia do sono;

¢ Diabéticos;

¢ Hipertensos,

o Gestantes;

¢ Paciente imunocomprometidos;

e Pacientes sob agao de farmacos que pudessem interferir na analise dos
parametros deste estudo;
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4.2 Material

4.2.1 Material permanente

e Monitor Multiparamétrico para monitoragdo nao invasiva e registro dos
parametros cardiovasculares-Modelo MX300', que foi utilizado para leitura
continua da pressdo arterial (sistdlica, diastblica e média), pelo método
oscilométrico e da frequéncia cardiaca, através do método

fotopletismografico, programado para registros a cada dois minutos;

« Equipamento para a analgesia inalatoria por 6xido nitroso e oxigénio -

Fluxdmetro Moriya Plus?;
e Cilindros de N,O e 023;
¢ Instrumental para a anestesia local: seringa Carpule de aspiragao®;

 Instrumentais para a cirurgia de implante: bandeja cirurgica, descoladores de
peridsteo, curetas (Lucas e periodontais), cabo de bisturi, porta-agulha, pin¢a
hemostatica, tesoura de ponta reta de Buck, conjunto de fresas, sugador
cirdrgico, cuba, afastadores de Minesota e de Farabeuf, pinga Allis, pinga

Backaus e alveolotomo, kit para elevagéo de seio maxilar, particulador ésseo,

instrumental de microcirurgia;

' Emae, Transmae, Sdo Paulo —SP- Brasil
? S30 Paulo - SP - Brasil

* Air liquide, Sao Paulo —SP - Brasil

* Health Co®, Minessota - USA
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¢ Microscopio D.F. Vasconcellos modelo M-900, com divisor e camera filmadora

1468.

Figura 1: Equipamento de analgesia inalat()ripr oxido nitroso e oxigénio.
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Figura 2: Monitor multiparamétrico para monitoragao nao invasiva e registro dos
parametros cardiovasculares.

4.2.2 Material de consumo

e Filme radiografico (periapical e panoramico)®;

e Campos cirtrgicos (kit para Implantes)®;

e Fios de sutura 3-0,4-0 (Ethicon®), vicryl 5-0/6-0":
e Laminas de bisturin°15,15¢c, 12 e 11%;

e Sugadores Cirtrgicos’;

* Kodak do Brasil, Sao Paulo - SP - Brasil
® AlvaDoctor, Sao Paulo - SP - Brasil

7 Johnson-Johnson Ltda, S&o Jose dos Campos —SP - Brasil

® Surgiblade, Miami -Flérida - USA

® Indusbello Ind. de Instrum. Odontolégico Ltda, Londrina —PR - Brasil
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¢ Gaze estéril'°:

» Barreiras de protegdo para o profissional: mascaras, gorros, oculos de
protegao;

» 02 caixas de agulhas curtas calibre 30G'":

» 03 caixas com 50 tubetes de Mepivacaina a 2% com epinefrina 1:100.000"%;
¢ lodo-povidine degermante:

o Alcool 70% viv'*:

¢ Solugao alcodlica de iodo a 2% '°:

+ Soro fisiolégico®:

« Clorexidine'’.

4.3 Método

Cada um dos 10 (dez) pacientes foram submetidos a duas intervengodes
cirdrgicas semelhantes para elevagao do seio maxilar, sendo que em uma delas foi
utilizadas a analgesia inalatéria por Oxido Nitroso e Oxigénio e a outra foi precedida
pela sedagio oral com Midazolam (15 mg) administrada 15 minutos antes do inicio
do procedimento. Foram realizadas 20 cirurgias ao todo e o experimento ficou
dividido em 2 grupos: o grupo A: (pacientes submetidos a cirurgia com Oxido
Nitroso) e grupo B: (pacientes submetidos a cirurgia precedida de administragao do
Midazolam), apresentando um intervalo de quinze dias entre uma e oufra, sendo

aleatoria a escolha do tipo de sedagéo na primeira e consequentemente na segunda

cirurgia.

% Cremer S.A — Blumenau —SC - Brasil )

"' BD-Becton Dicknson, Juiz de Fora - MG - Brasil .

"2 BFL® Industria e Comércio Ltda, Rio de Janeiro -RJ - Brasil

"3 Riodeine Rioquimica Ltda, Sao Jose do Rio Preto - SP - Br_asul

" plasma Industria e Comércio Ltda, Piracicaba — SP - Brasil '

5 Riodeine Rioquimica Ltda, Sao Jose do Rio Preto - SP - Brasil

16 Aster Produtos Médicos Ltda, Sorocaba - SP - Brasil -
'7 Noplak laboratério Daudt Oliveira Lida, Rio de Janeiro - RJ — Brasil
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4.3.1 Preparo do paciente

Durante o experimento, o paciente permaneceu sentado na cadeira
odontologica, de modo que sua arcada superior permanecesse em 45 graus em
relacao ao solo, quando estivesse com a boca aberta. A altura da cadeira foi
ajustada para que a boca do paciente ficasse na altura do cotovelo do operador,
permitindo dessa forma o rigor na técnica da anestesia e cirlirgica.

Com o paciente posicionado foi realizada a colocagdo da mascara de
analgesia e a porcentagem de Oxido Nitroso escolhido (media de 50%) foi aquela
que fornecia conforto ac paciente neste tipo de cirurgia.

Para o perfeito funcionamento do monitor nao invasivo de pressio, o braco
esquerdo do paciente foi posicionado paralelo ao longo de seu corpo €, na altura do
coragao e recebia o manguito para mensuragao da pressdo arterial. O dispositivo
com o pletismdgrafo “cutf finger’ foi adaptado firmemente a falangeta do dedo
indicador da mao direita.

Apds o preparo deu-se o inicio a calibragdo automatica do aparelho por 15
minutos, tempo suficiente para estabilizagéo dos pardametros e determinacdo de uma
escala de valores de base (periodo basal) para a Pressdo Arerial Sistdlica,
Diastolica e Média (mm/Hg), e para a Freqiiéncia Cardiaca, em batimentos por

minuto.
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4.3.2 Anestesia local

O ato cirurgico foi precedido pela anestesia local infiltrativa na area receptora
e blogueio do NAI na area doadora da regido a ser operada com o cloridrato de
mepivacaina a 2% (20 mg/ml) mais epinefrina 1:100:000 (10 ug/ml) mepiadre DFL®.

As anestesias foram precedidas da realizagdo do bochecho com noplak por 1

minuto.

4.3.3 Analise dos parametros cardiovasculares

As sessdes clinicas foram realizadas monitorando-se continuamente a
pressao arterial e freqiiéncia cardiaca e oximetria, desde o preparo do paciente até
10 minutos apés o término do procedimento cirdrgico, através de monitor automatico
nao invasivo'®.

Os parametros cardiovasculares Presséo Arterial Sistolica (PAS), Pressac
Arterial Diastélica (PAD), e Pressdo Arterial Media (PAM), Oximetria e Frequéncia

Cardiaca (FC) foram avaliados nos seguintes tempos:
FO - Periodo Controle (mensura¢ao na primeira consulta, quando o paciente
sabia que nao faria cirurgia);
F1- Preparo do paciente (Por 15 minutos),

F2- Colocagéo do escalpe aos 15 minutos (1%coleta da amostra de sangue),

'* Emae Transmae Mx 300 — SP
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F3- Durante a anestesia infiltrativa na maxila ;

F4- Imediatamente apds a anestesia infiltrativa na maxila;

F5- Aos 2 minutos apoés a anestesia infiltrativa na maxila ;

F6- Aos 4 minutos apés a anestesia infiltrativa na maxila ;

F7- Durante incisdo e descolamento na maxila;

F8- Abertura da parede sinusal (osteotomia);

F9- Descolamento da membrana sinusal,

F10- Anestesia da area doadora (bloqueio de N.A.l);

F11- Imediatamente apds a anestesia da area doadora;

F12- Aos 2 minutos ap6s a anestesia da area doadora;

F13- Aos 4 minutos apés a anestesia da area doadora;

F14- Incisao e descolamento.

F15- Remogao do bloco de enxerto (22coleta de amostra de sangue);
F16- Sutura da regido doadora ;

F17- Colocagao do enxerto na area receptora (seio maxilar),

F 18- Sutura na area receptora.

F19- 10 minutos apdés o términoc da cirurgia (3® coleta de amostra de

sangue).

4.3.4 Analise dos niveis de cortisol e de catecolaminas

As coletas das amostras de sangue para analise do cortisol serico e das

catecolaminas plasmaticas (epinefrina, norepinefrina e dopamina) foram realizadas

nos seguintes periodos:
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» Primeira consulta- previamente a cirurgia (FO);
» Apos o preparo do paciente com 15 minutos (F1);

* Remogao do bloco de enxerto (F15);

¢ Dez minutos apés o término da intervengéo cirirgica (F19);

A andlise das amostras sanguineas foi realizada no Laboratorio de Analises
Clinicas Neolabor'®, sendo que os niveis obtidos logo apds o preparo do paciente

serviram como controle em relacéo as outras analises das catecolaminas (epinefrina,

norepinefrina e dopamina).

A andlise do nivel de cortisol teve uma coleta a mais, quando o paciente tinha
certeza que nao sofreria nenhum procedimento invasivo e desta forma, a ansiedade
gerada pela expectativa da cirurgia foi eliminada, nao interferindo no nivel do cortisol
considerado basal. Esta coleta foi considerada como controle para o parametro

cortisol em uma data prévia a cirurgia.

4.3.5 Técnica cirurgica

A técnica cirirgica para levantamento do seio maxilar foi realizada com o
auxilio do microscopio operatério D.F. Vasconcellos modelo M-900 em 16x,

incluindo:

s INcCis3o;

¢ Descolamento do peridsteo;

' Sao Bernardo - SP - Brasil
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Osteotomia da parede sinusal;
Afastamento da membrana sinusal:
Remocgao do enxerto da area doadora (ramo mandibular);

Colocagao do enxerto ésseo autégeno associado ao PRP {plasma rico em
plaquetas) na area receptora;

Sutura e aplicagao de laser terapéutico;
Orientacao pos-operatoria;

Prescricao Terapéutica: Todos os pacientes foram medicados com antibibtico:
Amoxicilina 2 g 1 hora antes da cirurgia e 500 mg de 8 em 8 horas, durante 7
dias; antiinflamatério: betametasona 4 mg imediatamente apds a cirurgia;

analgeésico: dipirona 500 mg, de 4 em 4 horas, enquanto houvesse dor.

Drogas Concentragao Dose Via
2g—1hora
antes; 500 mg
Amoxicilina 500 mg de 8/8 h oral
4 mg apds a
Celestone 2 mg cirurgia oral
Dipirona 500 mg —
500 mg 6/6h oral
Cloridrato de mepivacaina
a 2% 20 mg/ml 36 mg infiltrativa
Epinefrina 1:100.000 10 pa/mi 18 pg/ml__ [infiltrativa
Midazolam — Grupo B 15 mg 15 mg oral
Oxido Nitroso/ O2 De 40 a 50% 6 L/ min. |Inalatéria

Quadro 1: Resumo das Drogas utilizadas.
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4.3.6 Analgesia inalatéria por Oxido Nitroso e Oxigénio

Os efeitos clinicos da analgesia inalatéria com N,0O/O, podem comegar em
menos de 30 segundos, com pico do efeito em menos de 5 minutos, sendo um
metodo seguro e eficaz, podendo ser revertido em 2 a 5 minutos.

A analgesia inalatéria seguiu um protocolo de administragdo, onde uma
anamnese completa foi realizada, com énfase na historia médica do paciente, para
que nenhuma alteragao sistémica pudesse contra-indicar a técnica. O procedimento
sempre comegou e terminou com a administragao de O2 a 100 %, e o paciente so
deixou o consultorio apés ter realizado o teste de Trieger para confirmar que
apresentava os mesmos reflexos de antes do inicio da sedag¢do. O paciente foi
orientado sobre a técnica a ser realizada e instruido a fornecer ao profissional as
sensacdes percebidas, principalmente se algo desagradavel ocorresse, para que os
devidos ajustes pudessem ser realizados.

O paciente recebeu recomendac¢otes dietéticas pre-operatérias para realizar
uma dieta leve, nac mais que quatro horas antes do procedimento.

Com o paciente ja posicionado na cadeira e sob monitoramento
cardiorespiratorio, a técnica da analgesia inalatoéria com N2O/O, foi iniciada, atraveés

dos seguintes passos (FANGANIELLO, 2004):

e Adaptacdo da mascara nasal no paciente, respeitando o tamanho e a
vedacao;

e Ajuste do afluxo de Oz a 100 % de acordo com o paciente;

» Explicacao ao paciente que ele mesmo poderia controlar o nivel da analgesia

através da respiragao;



61

+ Inicio do fluxc de N,O sem alterar o fluxo de O,. Durante este procedimento
foi alterada a porcentagem de N,O de forma lenta e progressiva, de acordo
com o grau de sedagao do proprio paciente, compensando-se o fluxo de O..
Apds o término do procedimento cirdrgico, o fluxo de N2O era interrompido
lentamente e o fluxo de O, permanecia, sendo ajustado, até que o paciente nao
acuse mais qualquer sinal ou sintoma de analgesia (5 minutos);
e Remocédo da mascara nasal e repeticdo do teste de acuidade psicomotora
(Trieger),
¢ Verificagdo, através do monitoramento cardiorespiratério, se os valores basais

estavam dentro dos padrdes de normalidade.

4.3.7 Dinamica do experimento

Os 10 pacientes selecionados foram submetidos a duas intervengoes
cirirgicas semelhantes, porém em um dos procedimentos cirdrgicos o paciente
recebeu a sedagao com Oxido Nitroso, € no outro a sedagéo enteral através do uso
do midazolam (benzodiazepinico) na dose de 15 mg.

Na segunda intervengao cirdrgica, que ocofreu com intervalo minimo de 15
dias, para evitar possiveis interferéncias farmacocinéticas de drogas utilizadas, cada
um dos 10 pacientes foi submetido a sedacgao enteral com o midazolam, na dose de

15 mg, administrada 15 minutos antes do inicio do procedimento.
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Ao final do experimento foram realizadas, portanto, 20 cirurgias, sendo 10 sob
sedagao consciente por Oxido Nitroso e oxigénio e 10 cirurgias utilizando a sedagéo
enteral com midazolam.

O experimento foi divido em dois grupos. O grupo A recebeu a sedagao
inalatoria por N,O/O,. O grupo B recebeu sedagao enteral através do midazolam (15
mg) durante o procedimento cirtrgico.

Os parametros cardiocirculatérios, Freqiiéncia Cardiaca, Pressao Arterial
Sistolica, Diastélica, Média e niveis de Cortisol € Catecolaminas endogenas
(epinefrina, norepinefrina e dopamina) foram analisados ao longo do tempo, entre as
etapas F1 a F19, sendo FO a etapa basal de todos os parametros, menos das

catecolaminas que foi o F1.

4.3.8 Método Estatistico

A analise individualizada de cada grupo, durante os periodos pre, trans e pds
operatorio foi debatida através da Analise de Variancia (ANOVA). Quando as
diferengas entre as médias foram significantes, o teste de Tukey foi aplicado para
apurar os resultados. A analise comparativa entre as fases do experimento foi

debatida através do teste t-Student.
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5 RESULTADOS

Os resuitados deste trabalho sao apresentados a seguir:

5.1 Analise Bioldgica

As alteracdes cardiocirculatorias ocorridas durante as cirurgias de
levantamento de seio maxilar sob o efeito da sedagdo consciente por Oxido Nitroso
e Oxigénio, comparadas com a sedagéo enteral com o midazolam, nas fases do
experimento: F1 a F19 sédo apresentadas.

Os seguintes parametros cardiovasculares foram registrados a cada 2

minutos:

PAS (Pressao Arterial Sistolica),
PAD (Pressac Arterial Diastolica);
PAM (Pressao Arterial Média);
FC (Frequéncia Cardiaca);

SPO?2 (Saturagao de Oxigénio).

Os seguintes parametros foram avaliados nos periodos pré, trans e pols-

operatoérios:
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Niveis sericos de Cortisol; Niveis plasmaticos de Epinefrina; Norepinefrina;

Dopamina; nos seguintes tempos:

FO - Periodo Controle (mensuragac na primeira consulta, quando o paciente
sabia que né&o faria cirurgia);

F1- Preparo do paciente (Por 15 minutos);

F2- Colocagao do escalpe aos 15 minutos (12coleta da amostra de sangue);
F3- Durante a anestesia infiltrativa na maxila;

F4- Imediatamente apds a anestesia infiltrativa na maxila;

F5- Aos 2 minutos apds a anestesia infiltrativa na maxila;

FB8- Aos 4 minutos apos a anestesia infiltrativa na maxila;

F7- Durante incisdo e descolamento na maxila;

F8- Abertura da parede sinusal (osteotomia),

F9- Descolamento da membrana sinusal;

F10- Anestesia da area doadora (bloqueio de N.A.l);

F11- Imediatamente apés a anestesia da area doadora;

F12- Aos 2 minutos apds a anestesia da area doadora;

F13- Aos 4 minutos apos a anestesia da area doadora,

F14- Incisdo e descolamento;

F15- Remogao do bloco de enxerto (2%coleta de amostra de sangue);
F16- Sutura da regido doadora;

F17- Colocagao do enxerto na area receptora (seio maxilar);

F18- Sutura na maxila + Aplicagédo de Laser Terapéutico;

F19- 10 minutos apds o término da cirurgia (3%coleta de amostra de
sangue).
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A seguir sdo apresentados os graficos de 1 a 5 com os valores médios

absolutos dos parametros FC, PAS, PAD, PAM, e SPO2, nas Fases de FO a F19,

dos grupos A e B.
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Grafico 1: Valores médios da Frequéncia Cardiaca em ciclos por minuto, durante as

Fases FO a F19, nos grupos A (Oxido Nitroso/Oxigénio) e grupo B (Midazolam).

Cardiaca

éncia

~

do Grafico 1 que a Freqi

Podemos observar através

apresentou alteragdes durante as fases do experimento, a partir da F2, em ambos

os grupos. O grupo B apresentou valores mais elevados que o grupo A durante todo

o procedimento a partir da fase F2. As maiores elevagbes ocorreram nas fases F11

(88,4) e F12 (88,2) para o grupo B, e na fase F6 (83,6) para o grupo A.
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A analise estatistica mostra, conforme quadro 3, que houve diferenga
significativa na Frequéncia Cardiaca quando comparados os grupos A e B.As
elevagoes da Freqiiéncia Cardiaca foram estatisticamente significantes para o grupo

B, ao longo do tempo e entre as fases. (Tabela 2).

A seguir apresentamos o Gréfico 2, que mostra as variagées da Pressao

Arterial Sistolica nos grupos A e B.

AlteragSes da Pressdo Arterial Sistélica
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Grafico 2: Valores médios da Pressao Arterial Sistélica em mmHg, durante as Fases
FO a F19, nos grupos A (Oxido Nitroso/Oxigénio) e grupo B (Midazolam).

Como podemos constatar, através do Grafico 2, houve uma variagcao da
Pressao Arterial Sistdlica, tanto no grupo A, quanto no grupo B, durante as fases
cirirgicas. No grupo A, na fase F8, houve um aumento significativo da PAS (148,91),
diferenciando-se muito das demais fases. Porém, este pico da PAS, observado em

F8, foi devido a um Unico paciente que nao representa diferenca estatistica, quando
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se comparam todas as fases do Grupo A, conforme Tabela 3. Os valores da PAS no
grupo A foram maiores do que no grupo B em todas as fases a partir da fase F1,

porem estas diferencas nao foram estatisticamente significantes.

Alteragoes da Pressao Arterial Diastélica
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Grafico 3: Valores medios da Pressao Arterial Diastolica em mmHg, durante as
Fases FO a F19, nos grupos A {(Oxido Nitroso/Oxigénio) e grupo B (Midazolam).

Observa-se atraves do Grafico 3 que ocorreu uma variagdo pequena e
uniforme da Pressado Arterial Diastélica, ao longo das Fases Cirargicas, a partir de
F1 , em ambos os grupos, sendo que no grupo A os valores foram um pouco mais
elevados que no grupo B, a partir do F2 (73,85). Os valores maximos observados no
Grupo A e B ocorreram na fase F19 (82,05 mmHg) e (77,21) respectivamente.
Observa-se também que no Grupo B a PAD diminuiu a partir do F3, tornando-se

ligeiramente mais elevada que os valores basais ao final do experimento.
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Alteragbes de Pressio Arterial Média
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Grafico 4: Valores meédios da Pressao Arterial Média em mmHg, durante as Fases
FO a F19, nos grupos A (Oxido Nitroso/Oxigénio) e grupo B (Midazolam).

Podemos verificar atraves do Grafico 4 que a PAM foi maior no grupo A, com
pico em F19 (96,98 mmHg), sendo que o maior valor observado no grupo B ocorreu
na fase F1 (95,7). Nas outras fases os valores da PAM foram sempre maiores no

grupo A.
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Alteragoes da Saturagfo de Oxigénio

98,5

Porcentagem de 02
i}
~
(5]

97 =l D Grupo A
BGrupo B
96.5
96
955 ‘ 1
951—"'" =P -LLB- L L5 |
F16 (F17 |F18

"FO | F1 | F2 F11[F12[F13|F14 [ F15
OGupo A 97,6 98‘7‘:98,6‘98,6[98,5’98,3 99,9|99,1(99,3|99,1|98,7 98,6 |98,4|9a,5|985|98,5
EGrpo B [97.6(97.9(97,3] 97 |97,4]97,6[97,3]978[97 5|07,3|07,6/07,1|07,0|97,8]|07,3 075

Fases

98,5|98,4|08.4| 98
96,9/96,9|97.1|96.,9

Grafico 5: Valores médios da Saturacao de Oxigénio, em porcentagem, durante as
Fases FO a F19, nos grupos A (Oxido Nitroso/Oxigénio) e grupo B (Midazolam).

Podemos observar através do Grafico 5 pequenas variagdes da SPO2 nos
dois grupos, ao longo do tempo. Quando comparados entre si, os Grupos
apresentaram diferencas nos valores de Saturagao de Oxigénio. O Grupo A .

apresentou valores mais elevados em todas as fases do experimento, a partir do F1.

Apresentamos a seguir os graficos 6 a 9 que mostram as alteragbées dos
niveis séricos de cortisol e plasmaticos de catecolaminas enddgenas (epinefrina,

norepinefrina e dopamina) no pré , trans e pés operatdrio cirlrgicos.
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Alteragoes do Cortisol
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Cortisol | Basal F2 F15 F19 referéncia

Grupo Al 15,3 13 11 116 | 5a27pg/ml

Grupo B| 15,3 13,6 8,8 10,5 |5a27pg/ml

Grafico 6: Valores médios absolutos dos niveis séricos de cortisol , em pg/ml,
durante as fases clinicas F2 , F15 e F19 nos grupos A (6xido Nitroso) e B
(Midazolam).

Conforme mostra o grafico 6, o cortisol apresentou valores menores no grupo
B na fase F15 e F19. Ao longo do tempo, ou seja, durante o procedimento cirlrgico,

os valores do cortisol apresentaram-se menores que os basais, (F0), em ambos os

Grupos.
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Alteragoes da Epinefrina
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Epinefrina | F2 F15 F19 referéncia

Grupo A 66,3 121,8 | 1143 | <140 pg/ml
Grupo B 53,8| 53,1 41,7 <140 pg/mi

Grafico 7: Valores médios absolutos dos niveis séricos de epinefrina , em pg/ml,
durante as fases clinicas F2 , F15 e F19 nos grupos A (6xido Nitroso) e B
(Midazolam).

Observamos, através do Grafico 7 que os valores de epinefrina aumentaram
nos grupos A, da fase F2 para F15, de 66,3 para 121,8pg/ml, representando uma
variagao de 83,71%, porem estes valores apresentaram-se abaixo dos valores de

referéncia. Ja o Grupo B praticamente nao apresentou variagao da epinefrina nas

fases estudadas, ao longo da cirurgia.
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Os valores de epinefrina apresentaram uma consideravel elevagao no grupo
A, nas fases F15 e F19, o que nao representou diferengas estatisticas, pois um

paciente teve uma grande oscilagdo de valor quando comparado aos demais

pacientes.

A seguir apresentamos o grafico 8, que mostra as alteragdes nos valores de

norepinefrina nos grupos A e B.

Alteragoes da Norepinefrina

120
100
80 |
pgimi = Gru-pc)-A.1
o1 8 Grupo 8|
40
20
A
Valores de
Norepinefrina | F2 | F15 F19 | referéncia
< 1400
Grupo A 87,1 1226 | 1147 pg/ml
< 1400
Grupo B 48,8 77,7 47,5 pg/ml

Grafico 8: Valores médios absolutos dos niveis séricos de norepinefrina , em pg/ml,
durante as fases clinicas F2 , F15 e F19 nos grupos A (Oxido Nitroso) e B

(Midazolam).
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Observamos, através do Grafico 8, que a norepinefrina apresentou valores
menores no grupo B, durante todo o experimento, nas Fases F2 , F15e F19. Ao
longo do tempo, o grupo A apresentou aumento dos valores de norepinefrina nas
fases F15 (122,6 pg/ml) e F19 (114,7 pg/ml) em relagao ao F2 (87,1 pg/ml). Ja o
grupo B apresentou ligeiro aumento na fase F15 (77,7 pg/ml), retornando aos
valores basais na fase F19 (47,5 pg/ml). Todos estes valores ficaram dentro dos

padrdes de normalidade, ou abaixo dos valores de referéncia.

Alteragdes da Dopamina
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Dopamina F2 F15 F19 referéncia
Grupo A 49 4 55,6 51,8 < 30 pg/ml
GrupoB | 49,2 | 421 | 421 < 30 pg/ml

Grafico 9: Valores médios absolutos dos niveis séricos de dopamina, em pg/ml,
durante as fases clinicas F2, F15 e F19 nos grupos A (Oxido Nitroso) e B

(Midazolam).
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Observamos através do Grafico 9 que o grupo A apresentou valores de
dopamina ligeiramente maiores que o grupo B, nas fases F15 (55,6 pg/ml) e F19
(51,3 pg/ml). Em ambos os grupos os valores ficaram acima dos valores de
referéncia.

A seguir apresentamos o quadrc 2 que mostra as doses de anestésicos e

vasoconstritores utilizados durante o experimento.

Anestésico Grupo A(oxido nitroso) Grupo B {midazolam)
N°® total de tubetes 94 97
N° médio de tubetes 9.4 97
Dose média de mepivacaina 338,4mg 349,2mg
Dose meédia de epinefrina 169,2ug 1746
Tempo médio de cirugia 2h53min 2h52min

Quadro 2: Doses médias de anestésicos e vaconsiritores utilizados durante o
experimento.

5.2 Analise estatistica

5.2.1 Freqiiéncia cardiaca

Foram feitas analises estatisticas nos os grupos A e B perante as fases do
tratamento, onde foi aplicado ANOVA fator Unico para constatagdo de diferencas
estatisticas.Quando as diferengas entre as medias mostraram-se significantes

aplicou-se o teste de Tukey-Krammer, para p < 0,05.



75

Tabela 1:' Resumo da Analise de Variancia e o teste “F” para as médias da FC -
Grupo A (Oxido Nitroso).

ANOVA

Fonte da

variagao sQ g! MQ F valor-P F critico
Entre
grupos 224818295 19 118,3254184 0,961737201 0,508358325 1,644631304
Dentro dos
grupos 22145941 180 123,0330056
Total 24394 12395 199

Tabela 2: Resumo da Analise de Variancia e o teste “F” para as médias da FC —
Grupo B (Midazolam).

ANOVA

Fonte da

variagao SQ gl MQ F valor-P F critico
Entre grupos 4637,60895 19 244,0846816 3,877260448  0,00000072 1,6446313
Dentro dos
grupos 11331,617 180 62,95287222
Total 15969,12595 199

A analise ANOVA mostrou que houve diferenga estatisticamente significante

no grupo B (tabela 2), pois p<0,05.

Para o Grupo B, na Freqiéncia Cardiaca, ao aplicar o teste de Tukey-
Krammer, houve diferenca estatistica nas fases: F4, , F6, F7, F8, F11, F12, F13,
F14, F15 e F16, quando comparado ao FO e nas fases F4, , F7, F11, F12, F14, F15,

quando comparado com o F1.

Ja para o Grupo A ndo houve necessidade de aplicagéo do teste Tukey-
Krammer, pois foi constatado pela ANOVA fator tnico que nao houve diferenga

significativa, pois o valor p = 0,51 é maior que o valor que 0,05.
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Ao compararmos os grupos A e B em todas as fases verificamos as seguintes

conclusbes baseadas pelo teste t de Student, apresentadas no quadro 3, para p<

0,05:

GRUPOS A/B F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 |F10

2,26 0,04* 2,26 2,26 | 0,004* |0,034*| 2,26 |0,02"

Valor de p 2,26 2,26
GRUPOS A/B F11 F12 | F13 F14 F15 F16 F17 F18 | F19 /

Valorde p |0,00064%|0,006*| 2,26 0,028
*significante
Quadro 3: Resumo do teste t-Student, comparando as frequéncias cardiacas nos
grupos A e B nas diversas fases do experimento.

0,034* 10,017*( 0,029 |0,032"|0,024*| /

5.2.2 Pressao Arterial Sistdlica

Foi realizada analise estatistica durante as fases F1 a F19 nos grupos A e B,
aplicando-se o teste ANOVA fator unico(tabela 3 e 4). Como nao houve diferenga
significante pois o valor de p>0,05, ndo aplicamos o teste de Tukey kramer. O pico

em F8 e devido a um paciente que nao representa diferenga estatistica quando

comparam-se todas as fases do grupo A.



i

Tabela 3: “Resumo da Analise de Variancia e o teste “F” para as médias da PAS -
Grupo A (Oxido Nitroso).

ANOVA
Fonte da variacdo SQ gl MQ F valor-P F critico
Entre grupos 7946232 19 41,82227368 0,225294713 0,999768943 1,644631304

Dentro dos grupos  33414,052 180 185,6336222

Total 342086752 199

Tabela 4: Resumo da Analise de Variancia e o teste “F” para as médias da PAS -
Grupo B (Midazolam

Fonte da

variacao sQ gl MQ F valor-P F critico
Entre

grupos 1979,54255 19 104,18645 0,563937819 0,927398793 1,644631304
Dentro

dos

arupos 33254,661 180 184,7481167

Total 35234,20355 199

Na analise estatistica da PAS, ao aplicarmos o teste t de Student,
comparando os grupos A e B durante as fases, considerando que foram

estatisticamente significante valores de p< 0,05, encontramos:

GRUPOSAB| F1 | F2 | F3 | F4 | F5 | F6 F7 F8 F9 | F10
Valordep | 0,63 | 226 [0,005°| 011 | 226 [0,038*| 226 | 0033 |226| 2,26

GRUPOSA/B | F11 | F12 | F13 | F14 | F15 | F16 | F17 F18 |F19| |
alordep | 226 | 226 | 2,26 | 2,26 | 2,26 | 226 | 226 226 |226|

*significante.
Quadro 4: Resumo do teste t de Student, comparando a Pressdo Arterial Sistdlica

nos grupos A e B nas diversas fases do experimento.
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5. 2.3 Pressao Arterial Diastélica

Foram feitas analises estatisticas para PAD nos grupos A e B perante as
fases do experimento, onde foi aplicado ANOVA fator Unico(tabela 5 e 6). Como nao

houve diferenca estatistica, ndo foram realizados os testes de Tukey-Krammer,

pois, o valor p >0,05.

Tabela 5: Resumo da Analise de Variancia e o teste “F” para as médias da PAD -
Grupo A (Oxido Nitroso).

ANOVA

Fonte da

variacao SQ gl MQ F valor-P F critico
Entre

grupos 1132,38855 19 59,59939737 0,259836799 0,999344925 1,644631304
Dentro dos

grupos 41287,037 180 229,3724278

Total 42419 42555 199

Tabela 6: Resumo da Analise de Variancia e o teste “F” para as médias da PAD —
Grupo B (Midazolam).

ANOVA

Fonte da

variagdo SQ gl MQ F valor-P F critico
Entre grupos  2726,0642 19 1434770632 0,718383749  0,797028598 1,644631304
Dentro dos
grupos 35949,966 180 189,7220333

Total 38676,0302 189

O teste t student aplicando ao longo das fases nos grupos A e B mostrou que na
Pressao Arterial Diastdlica houve diferenca estatistica nas seguintes fases, para

valores de p< 0,05:
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GRUPOSAB| F1 | F2 | F3 | F4 F5 | F6 | F7 F8 F9 F10

Valorde p 2,26 | 226 |2,26| 0,09* | 0,023* [226]| 226 226 | 0,04 2,26
GRUPOSA/B| F11 | F12 |F13| F14

F15 |F16 | F17 F18 F19 /

Valor de p 226 | 226 {226] 2,26 226 (226 2,26 2,26 2,26 /
* significante

Quadro 5: Resumo do teste t de Student, comparando a pressao arterial diastolica
nos grupos A e B nas diversas fases do experimento.

5.2.4 Pressiao Arterial Média

Tabela 7: Resumo da Analise de Variancia e o teste “F” para as medias da PAM —
Grupo A (Oxido Nitroso).
ANOVA

Fonte da

variagdo SQ gl MQ F valor-P F critico

Entre grupos 8248182 19 43,41148421 0,258152895 0,999374725 1,644631304
Dentro dos

grupos 30269,144 180 168,1619111

Total 31093,9622 199

Tabela 8: Resumo da Andlise de Variancia e o teste “F” para as médias da PAM —
Grupo B (Midazolam).

ANOVA
Fonte da
variagdo SQ gl MQ F valor-P F critico

Entre grupos  2732,95055 19 143,8395026 1,025680507 0,433869028 1,644631304
Dentro dos

grupos 25242.861 180 140,2381167

Total 27975,81155 199
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Foram feitas analises estatisticas nos grupos A e B para a PAM, perante as
fases do tratamento, onde foi aplicado o teste ANOVA fator unico. Como néo houve

diferenca estatistica, nao foi realizado o teste de Tukey-Krammer, pois, o valor p

>0,05(tabelas 7 e 8).

Houve diferenca estatistica na PAM quando comparados os grupos A e B nas

seguintes fases , ao aplicarmos o teste t de student para p <0,05:

PAM

GRUPOSA/B F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 | F10

Valorde p 226| 2,26 |0,004*| 0,015* | 0,04* | 0,032* 0,041*|0,021*(2,26|2,26

GRUPOSA/B |F11| F12 F13 Fi4 F15 F16 F17 F18 |F19 | /

Valor de p 226 226 | 226 2,26 2,26 2,26 226 | 226 |226]| |/
* significante

Quadro 6: Resumo do teste t de Student, comparando a Pressao Arterial Média nos
grupos A e B nas diversas fases do experimento

5.2.5 Saturagao de Oxigénio

Foram feitas analises estatisticas nos grupos A e B perante as fases do
tratamento, onde foi aplicado ANOVA fator unico, como nao houve diferenca
Estatistica ndo houve necessidade do teste de Tukey-Krammer, pois, o valor p

>0,05(tabelas 9 e 10)
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Tabela 9: ‘Resumo da Analise de Variancia e o teste “F” para as médias da SPO2 -
Grupo A (Oxido Nitroso).

ANOVA

Fonte da

variago SQ gl MQ F valor-P F critico
Entre

grupos 4212095 19 2216892105 0,552469702 093421734 1,644631304
Dentro dos

grupos 722285 180 4,012694444

Total 76440595 199

Tabela 10: Resumo da Analise de Variancia e o teste “F" para as médias da SPO2
— Grupo B (Midazolam).

ANOVA

Fonte da
variacao sQ g MQ F valor-P F critico

Entre grupos 18,9778 19 0,998831579 0,506595372 0,957396319 1,644631304

Dentro dos
grupos 354,898 180 1,971655556

Total 3738758 199

Foram feitas analises estatisticas nos grupos A e B perante as fases do
tratamento, onde foi aplicado ANOVA fator Unico, como nao houve diferenga

Estatistica ndo houve necessidade do teste de Tukey-Krammer, pois, o valor p

>0,05(tabelas 9 e 10}

Houve diferenca Estatistica quando foram comparadas as alteragbes da
Saturacdo de Oxigénio nas respectivas fases dos grupos A e B, obteve-se as

seguintes conclusoes aplicando-se o teste t de student, considerando que foram

estatisticamente significante valores de p< 0,05:
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SPO?2
GRUPOS A/B | F1 F2 F3 F4 | F5 F6 F7 | F8 F9 F10
Valordep |063| 2,26 | 0,005* | 0,11 [2.26] 0,038* [2,26]0,033*] 226 2,26
GRUPOS A/B | F11 | F12 F13 F14 |F15| F16 |F17| F18 F19 /
Valordep [226)| 226 | 226 | 226 |226| 226 |226] 226 | 226 /

* significante

Quadro 7: Resumo do teste t de Student, comparando a saturagdo do oxigénio,

comparando nos grupos A e B nas diversas fases do experimento.

5.2.6 Cortisol

Foram feitas analises estatisticas durante as fases nos grupos A e B, onde foi

aplicado ANOVA fator unico. Como nao houve diferenga estatistica, ndo houve

necessidade do teste de Tukey-Krammer, pois o valor p foi maior que 0,05(tabelas

11e12).

Tabela 11: Resumo da Analise de Variancia e o teste “F” para as médias do cortisol
— Grupo A (Oxido Nitroso)

ANOVA

Fonte da

variagao SQ gl MQ F valor-P F critico
Entre grupos  75,71714 3 25,23905 1,316558  0,292091468 3,008787
Dentro dos

grupos 460,0914 24 19,17048

Total 535,8086 27
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Tabela 12: Resumo da Analise de Variancia e o teste “F” para as médias do cortisol
— Grupo B (Midazolam)

ANOVA

Fonte da

variagdo sQ gl MQ F valor-P  F critico
Entre grupos 180,19 3 60,06321 1,173595 0,34049703 3,008787

Dentro dos grupos  1228,29 24 51,17881

Total 1408,48 27

Ao aplicarmos o teste t de Student entre os grupos A e B verificamos que
houve diferenca estatistica na fase F15 pois o valor de p foi igual a 0,018 e portanto

menor que 0,05.

5.2.7 Epinefrina

Foram feitas analises estatisticas durante as fases nos grupos A e B, onde foi
aplicado ANOVA fator unico, como nao houve diferenca Estatistica ndo houve
necessidade do teste de Tukey-Krammer, pois, o valor p foi maior que

0,05(tabelas 13 e 14).
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Ta‘bela‘ 13: Resumo da Analise de Variancia e o teste “F” para as médias da
epinefrina — Grupo A (Oxido Nitroso).

ANOVA
Fonte da
variacao SQ gl MQ F valor-P F critico

Entre grupos 12523,73 2 6261,865 1,178813 0,331568439 3,591531
Dentro dos

grupos 9030418 17 5312,01

Total 1028279 19

Tabela 14: Resumo da Analise de Variancia e o teste “F” para as médias da
epinefrina — Grupo B (Midazolam).

ANOVA

Fonte da

variacio SQ gl MQ F valor-P F critico
Entre grupos 650 2 325 0,401644 0,675069409 3,554557
Dentro dos
grupos 14565,14 18 809,1746
Total 1521514 20

O teste t Student mostrou que nao houve diferenga estatistica quando foram
comparadas as alteragoes da epinefrina nas respectivas fases entre os grupos A e

B.

5.2.8 Norepinefrina

Foram feitas analises estatisticas durante as fases nos grupos A e B , onde foi

aplicado ANOVA fator (nico, como nao houve diferenga Estatistica nao houve
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necessidade do teste de Tukey-Krammer, pois o valor p foi maior que 0,05(tabelas

15 e 16).

Tabe{a 15: Resumo da Anadlise de Variancia e o teste “F" para as médias da
norepinefrina — Grupo A (Oxido Nitroso).

ANOVA
Fonte da variagao SQ g MaQ F valor-P F critico
Entre grupos 4835937 2 241797 0,17856 0,838020043 3,591531

Dentro dos grupos 230201,5 17 135413

Total 235037,4 19

Tabela 16: Resumo da Analise de Variancia e o teste “F” para as médias da
norepinefrina — Grupo B (Midazolam).

ANOVA

Fonte da

variagao SQ gl MQ F valor-P F critico
Entre grupos 4066,952 2 2033476 1,119893 0,348016178 3,554557
Dentro dos
grupos 32684 18 1815,778

Total 36750,95 20

Nao houve diferenga estatistica quando foram comparadas as alteragbes da
Norepinefrina nas respectivas fases entre os grupos A e B, ao aplicar o teste t de
Student. Os valores tiveram um pico médio grande no grupo A nas fases F15 e F19
que ndo representaram diferenca estatistica, pois um paciente teve uma grande

oscilacdo de valor, comparando-se com os demais pacientes.
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5.2.9 Dopamina

Foram feitas analises estatisticas durante as fases nos grupos A e B, onde foi
aplicado ANOVA fator Gnico, como ndo houve diferenga estatistica, nao foi aplicado

o teste de Tukey-Krammer, pois, o valor p foi maior que 0,05 (tabelas 17 e 18).

Tabela 17: Resumo da Andlise de Variancia e o teste “F’ para as medias da
Dopamina — Grupo A (Oxido Nitroso).
ANOVA

Fonte da variagao SQ gl MQ F valor-P F critico
Entre grupos

138675 2 69,33744 0,06969 0,932948125 3,591531
Dentro dos grupos 16914 17 994,9437

Total 17052,7 19

Tabela 18: Resumo da Analise de Variancia e o teste “F" para as meédias da
Dopamina — Grupo B (Midazolam).

ANOVA

Fonte da

variagao sQ gl MQ F valor-P F critico
Entre grupos 238,0952 2 119,048 0,44027 0,65061314  3,554557
Dentro dos grupos  4867,143 18 270,397
Total 5105,238 20

O teste t Student mostrou que nao houve diferencga estatistica quando foram

comparadas as alteragdes da Dopamina nas respectivas fases entre os grupos A e

B.
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6 DISCUSSAO

A manipulagédo dos tecidos orais associada a dor da pungio da agulha na
anestesia local podem ocasionar um estimulo simpatico — adrenal que resulta na
liberagao endégena de catecolaminas. As reacdes adversas que incidem através
destas liberagdes, em pacientes sob anestesia local & baixa. Entretanto
procedimentos mais estressantes, como as cirurgias avangadas em implantodontia,
podem alterar o sistema cardiovascular e provocar desde arritmias até a isquemia do
miocardio em pacientes susceptiveis (HASSE; HENG; GARRETT, 1986).

A finalidade deste trabalho foi, portanto, investigar as possiveis alteragées
cardiocirculatorias em pacientes submetidos a cirurgias de levantamento de seio
mabxilar, através da analise da pressao arterial, freqliéncia cardiaca, oximetria, e dos
niveis sanguineos do cortisol, e das catecolaminas endégenas. Ao final do
experimento pudemos observar que os valores da freqiiéncia cardiaca foram
maiores a partir do F2, até o F19 no grupo B (midazolam). A diminuicao da
frequéncia cardiaca no Grupo A (sedagdo com o Oxido Nitroso) esta de acordo com
os achados de Doring (1985) e Roberts et al. (1982). O grupo A controlou melhor
este parametro, pois os pacientes sob a agdo do Oxido Nitroso e Oxigénio, que
recebiam, no minimo, 50% de oxigénio puro, e portanto, que apresentaram valores
maiores de saturagao de oxigénio, demandaram menor esforgo cardiaco, traduzindo-
se em valores menores de freqiiéncia cardiaca. A andlise estatistica aplicada a
freqiiéncia cardiaca mostrou diferengas entre grupos A e B, e dentro das fases (ao

longo do tempo), no Grupo B, conforme tabelas 1 e 2 e quadro 3(resultados).
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As alteragdes da Pressio Arterial Sistolica aconteceram a partir do F1 ate o
F19,em ambos os grupos sendo os valores do grupo A maiores que os do grupo B.
As alteragbes deste parametro nos dois grupos apresentaram pouca variagdo em
relagdo ao FO. Na fase F8 do grupo A houve um brusco aumento da média da PAS
devido a elevagio deste parametro em apenas um dos pacientes sob sedagdo com
Oxido Nitroso. Esta situagao foi contornada rapidamente, durante o experimento, € a
cirurgia transcorreu normalmente até o final, trazendo os parametros de volta a
normalidade. A analise estatistica mostrou que esse pico em F8 nao representou
diferenca estatistica, quando comparado a todas outras fases do grupo A.

A pressao arterial diastolica apresentou uma pequena alteracao ao longo do
tempo, em relacao ao FO, em ambos os grupos. A partir do F2 os valores do grupo A
foram maiores que os basais FO até o F19, mas esta diferenc¢a foi pequena e nao

estatisticamente significante. Quando comparamos o grupo A com o grupo B
podemos observar que nao houve diferencga estatistica nas diversas fases.

Segundo a observagdo dos nossos resultados a Pressao Arterial Média
apresentou valor maior no grupo B (midazolam) na fase F1, pois, nesta fase os
efeitos terapéuticos do midazolam ainda naoc havia iniciados nestes pacientes. Apos
o F2 os valores do grupo A foram maiores até o F19, mas esta diferen¢a foi pequena
e nao estatisticamente significante. Na analise estatistica, quando comparamos ©
grupo A com o grupo B, pudemos observar que nao houve diferenga na PAM entre
os grupos. Estes resultados estdo de acordo com os achados de Chaia et al. (2003);
Felpel (1998); Hass (1998); Trevor e Way (1994) e Yagiela (1991).

Os valores da saturagao do oxigénio foram maiores no Grupo A em todas as

fases do experimento. Na sedagéo com o Oxido Nitroso e Oxigénio foi administrado

aos pacientes uma porcentagem de 50%,; em média, de oxigénio, desta forma os
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valores da oximetria permaneceram elevados, justificando os resultados
apresentados. Neste ftrabalho nao houve diferenga estatistica entre os grupos A e
B.

Determinados indicadores fisiologicos podem ser alterados em situagbes de
estresse como as cirurgias. Estas alteragbes nos niveis de cortisol e catecolaminas
nas cirurgias orais foram estudadas por varios autores em procedimentos
estressanies (GOLDESTEIN et al., 1982; HILL; WALKER, 2001; KAWAKAMI, 2005;
MILLER et al., 1995; OGAWA; Ol, 1991; SALONEN; FORSSEL; SCHEININ, 1988;
SUMMERS, 1981; TAGGART et al., 1976).

Na analise do cortisol verificamos que na F2 o grupo B teve valores um pouco
maiores que na FO, pelo fato do efeito do midazolam ainda estar se iniciando. Nas
fases F15 e F19 os valores do cortisol diminuiram no Grupo B e no grupo A foram
maiores. Este fato ocorreu, provavelmente, pelo efeito sedativo do midazolam que
controlou melhor o cortisol nestas duas fases. Nos Grupos A e B, os niveis de
cortisol apresentaram-se mais baixos que os niveis basais(F0), durante toda cirurgia,
demonstrando que as duas técnicas de sedag¢do controlam muito bem este
parametro. Vale ressaltar que o cortisol basal foi medido em um dia em que o
paciente nado iria realizar a cirurgia, eliminando portanto o efeito da ansiedade, do
medo ou do estresse cirirgico. A analise estatistica nao mostrou diferengas
estatisticas entre os Grupos A e B.

Analisando os resultados das alteragdes da epinefrina e norepinefrina, o
grupo B {(midazolam) controlou mais satisfatoriamente, apresentando valores mais
baixos quando comparados ao grupo A, porem estas alteragées ndo apresentaram
significado biologico, pois embora estes parametros tivessem oscilado de forma

diferente nos dois grupos, eles mantiveram-se dentro dos padrdes de normalidade, o
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que clinicamente podemos interpretar que ndo houve estresse percebido pelos
pacientes durante as cirurgias, tanto do grupo A quanto do grupo B.

A andlise estatistica ndo mostrou diferencas nas alterages da epinefrina e
norepenefrina, comparando-se o grupo A e B. Os valores mostraram um pico médio
grande no grupo A nas fases F15 e F19, que néo representou diferenga estatistica,
pois um paciente teve uma grande oscilagdo de valor quando comparado aos
demais pacientes. Nao houve diferenga estatistica entre os grupos A e B nas
alteragdes de norepinefrina.

Ao analisarmos a Dopamina, observamos que na fase F2 os niveis foram
praticamente iguais nos dois grupos, porém nas fases F15 e F19 os niveis de
dopamina foram maiores no grupo A. Estes pardmetros apresentaram-se acima dos

niveis normalidade, em ambos 0s grupos, 0 que ja se suspeitava, pois Kawakami
(2005) ja havia constatado que durante a sedagao por Oxido Nitroso a dopamina
eleva-se significativamente. Os efeitos declarados pelos pacientes que fazem uso da
sedagdo com o Oxido Nitroso e Oxigénio de sensagdo de prazer e motivagao podem
ser atribuidos a dopamina, fato também observado por Kawakami (2005). A
obtencao de niveis elevados de dopamina no grupo B (midazolam) foi um achado.
Podemos imaginar, a partir deste resultado, que o mecanismo de agido do
midazolam esteja também vinculado a liberagao de dopamina no cerebro. Sabe-se
que juntamente com outros fatores ligados a quimiorreceptores no centro do vomito
(tronco cerebral), niveis muito elevados de dopamina podem estar associados a
efeitos indesejados, tais como nauseas e vomitos como salientado por KAWAKAMI,
2005. Tais efeitos indesejados podem ocorrer com o paciente durante sedacéo com
o Oxido Nitroso e Oxigénio, quando este entra em over-sedacgédo, fugindo do nivel

ideal para sedagéo, excedendo a quantidade do gas na mistura com o oxigénio.
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Como resultado ocorre uma sensagao extremamente desagradavel ao paciente. Por
outro lado, a remogéo abrupta do Oxido Nitroso, sem a administragao de Oxigénio a
100% ao paciente, por pelo menos 3 minutos também pode ocasionar estes efeitos
adversos (Malamed e Clark ,2003).

Uma grande vantagem da técnica de sedagdo consciente com o Oxido
Nitroso e Oxigénio é possibilidade de apds o término do procedimento cirdrgico, e da
realizacao do teste de trieger, o paciente pode voltar as suas atividades normais,
como por exemplo, dirigir automovel. Na sedagdo por midazolam o paciente deve
estar sempre acompanhado e nao pode realizar tarefas que demandem
responsabilidade e destreza. Outra vantagem observada na sedagéo com Oxido
Nitroso e Oxigénio &€ o controle do tempo de sedagdo e a titulagdo da dose
administrada. Ja na utilizagdo do comprimido de midazolam o profissional ndo tem
um controle preciso nem do tempo de agao do medicamento e nem da fitulagéo da
dose administrada. Estes achados estao de acordo com Holroyd e Roberts (2000),
Houpt; Limb e Livingston (2004); Webb e Moore (2002).

Podemos, portanto, inferir que ambas as técnicas de sedagao (inalatéria com
Oxido Nitroso e enteral por midazolam) mostraram-se eficazes na realizacao de
cirurgias extensas em ambiente ambulatorial, tais como as cirurgias de levantamento
de seio maxilar.

Observamos em nossos experimenios que o fator estresse pode ser
controlado pelas técnicas aplicadas, em ambos os grupos. Porém, no Grupo B
pudemos observar um efeito rebote em dois pacientes, durante a cirurgia. Estes
pacientes, ao invés de ficarem relaxados, apresentaram um quadro de excitagdo que
foi contornado com técnicas de condicionamento, retornando a normalidade apos

alguns minutos. Esta inconveniéncia néo esteve presente no Grupo A, uma vez que
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o profissional tinha o controle do grau de sedagao aplicada, porém houve a
necessidade de condicionamento € do manejo do paciente.Estas consideragoes
estao de acordo com Takarada et al. (2002).

Portanto, estes achados nos ajudam a inferir, filosoficamente, que o trato com
0 paciente, ou seja, a humanizagao do atendimento, associada a precisao da técnica

e aos cuidados trans-operatdrios de monitoramento s&o essenciais ao sucesso do

tratamento odontolégico.
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7 CONCLUSOES

‘A luz da literatura e pelos nossos resultados, podemos concluir que em

pacientes normotensos submetidos as cirurgias de levantamento de seio maxilar;

sob sedagao:

1. Durante os procedimentos cirlrgicos nao ocorreram alteragdes clinicamente

importantes e estatisticamente significantes dos parametros cardiovasculares.

2. A Freqiiéncia Cardiaca no grupo B foi o parametro que sofreu as maiores

alteracdes ao longo do tempo. Apresentou valores mais elevados no grupo B,

acompanhando as andlises estatisticas.

3. A PAS, PAD , PAM e saturagao de oxigénio apresentaram valores mais elevados

no grupo A.

4. Os niveis de cortisol e de catecolaminas endégenas (epinefrina, norepinefrina e

dopamina) apresentaram-se mais elevados no grupo A.
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ANEXO A - Carta de Esclarecimento ao Paciente

Analise do rompimento da membrana sinusal em pacientes submetidos a cirurgia de

elevagdo do seio maxilar sob a agao ou nao do éxido nitroso.
| -Desenho do estudo e objetivo
A cirurgia de elevagéo do seio maxilar é realizada em ambiente

Ambulatorial {(de consultorio) e tem como objetivo melhorar as condigdes da regiao
para a posterior colocacao de implantes. O cirurgidao faz a pequena abertura da
parede sinusal, realiza o afastamento adequado da membrana sinusal para a
realizacdo do enxerto nesta regido. Normalmente é uma regido de pouca espessura
dssea, 0 que contra-indicaria a colocagdo do implante. O prognéstico € bom e
permite ao cirurgido, que apoés alguns meses seja realizada a cirurgia de colocagao

dos implantes.

O objetivo deste trabalho € avaliar o rompimento da membrana sinusal em
pacientes submetidos a cirurgia de elevagéao do seio maxilar sob a¢éo ou nao do

Oxido Nitroso.
Il -Procedimentos

Sera realizada anamnese de acordo com ficha individual apropriada para o
atendimento odontolégico. Os exames complementares serdo solicitados:
radiografia, panoramica, hemograma completo, glicemia, calcemia, creatinina e urina

tipo I. Os pacientes serao submetidos a cirurgia de elevacido de seio maxilar

bilateralmente conforme o planejado durante o Curso, com a Unica diferenca de que
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serdo monitorados através de um monitor ndo invasivo de pressao arterial,
freqiiéncia cardiaca e oximetria para avaliagido dos parametros cardiocirculatorios

durante a cirurgia, sendo de um lado com utilizagdo do oxido nitroso e do outro nao.

lil -Desconfortos e riscos esperados

Os desconfortos esperados sido os mesmos de qualquer cirurgia intra-bucal e
resumem-se em edema (inchago),hematoma (mancha roxa), dor poés-
operatoria,possiveis sangramentos poés-operatorios. Em todos casos 0s riscos
podem ser considerados minimos e inerentes ao proprio procedimento. Porém, se

vierem a acontecer, serdo tratados pelos métodos tradicionais de acordo com cada

caso.

IV -Beneficios

Pacientes terao um controle melhor das fun¢des cardio-respiratorias durante a

cirurgia, através do monitoramento e o controle do stress através da analgesia

inalatéria (Oxigénio e Oxido Nitroso).

Os tratamentos propostos durante o desenvolvimento da Pesquisa serao
concluidos sem nenhum 6nus a mais do que aquele ja programado com o paciente
para realizagéo da cirurgia. E mesmo que, por qualquer motivo, este nao queria mais

participar do estudo, todos os procedimentos propostos serao concluidos.

Todos os medicamentos para o tratamento dos pacientes serao fornecidos

pelo pesquisador, sem, portanto, qualquer dnus para o participante.

V -Garantia de esclarecimentos
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Todas as informagdes a respeito do andamento do trabalho serao
comunicadas aos pacientes com freqiiéncia, assim como quaisquer dlvidas serao
esclarecidas a qualquer tempo. O pesquisador responsavel sera o Dr. Flavio José

Moratti, mestrando em implantodontia na UNISA, telefone 9307-7123.
V1 -Liberdade de retirar o Consentimento Livre e Esclarecido

A autorizagao para a realizagao do estudo pode ser retirada sem que ©

paciente deixe de receber qualquer orientagao, tratamentos ou resultados ja obtidos.

VIl -Segurancga do sigilo

Toda a informacao a respeito do participante e seus exames serdo mantidos

em sigilo com o intuito de manter a privacidade do mesmo.
VIl -Compromisso de atualizar informagdes

As informacdes serdao fornecidas de maneira atualizada visando um maior
esclarecimento dos pacientes e seus familiares e até uma eventual mudanga de

opiniao sobre continuar ou néo participar do trabalho.
IX -Disponibilidade de tratamento odontologico

Todos os participantes receberao acompanhamento odontoldgico necessario,
assim como terao o direito de se manterem atualizados sobre os resultados parciais

da pesquisa ou de resultados que sejam de conhecimento do pesquisador.
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X — Cuidados com o Material Biolégico

O pesquisador, bem como todos os que trabalhardo na pesquisa, as
comprometem a manipular, segregar e descartar o Material Biologico coletado
conforme as Normas do Ministério da SalGde, (RDC - 33), garantindo que se houver

sobra do material coletado este nao sera utilizado para henhuma outra pesquisa, €

sim, devidamente descartado.
XI -Compromisso do pesquisador

O pesquisador responsavel se compromete a utilizar os dados coletados

somente para esta pesquisa e para as publicagdes dos resultados obtidos

Essa Pesquisa obedece as Normas preconizadas pela Resolugao 196/96 do
Conselho Nacional de Sadde/ pela Declaragdo de Helsingue VI (2001) e também

obedece as Diretrizes Eticas Internacionais para a Pesquisa Envolvendo Seres

Humanos (CIOMS/OMS, 1998).
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ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu,

do sexo , de
a

anos de idade,residente

Qeclaro ter sido informado e estar devidamente esclarecido sobre os objetivos e
intengoes deste estudo, sobre as técnicas ( procedimentos ) a que estarei sendo
submetido, sobre os riscos e desconfortos que poderdo ocorrer. Recebi garantias de
total sigilo e de obter esclarecimentos sempre que o desejar. Sei que tenho direito a
tratamento hospitalar (ou outro) se necessario. Sei que minha participacdo esta
isenta de despesas. Concordo em participar voluntariamente deste estudo e sei que
posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem nenhum prejuizo ou
perda de qualquer beneficio (caso o sujeito de pesquisa esteja matriculado na
Instituicdo onde a pesquisa esta sendo realizada).

Assinatura do sujeito de pesquisa Assinatura da Testemunha

/]

Pesquisador responsavel

Eu,Flavio José Moratti ,responsavel pelo projeto declaro que obtive
espontaneamente o consentimento deste sujeito de pesquisa (ou do seu
representante legal) para realizar este estudo.

Assinatura
Sao Paulo / /
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AUTORIZO A REPRODUCAO E DIVULGACAO TOTAL ou
PARCIAL DESTE TRABALHO, POR QUALQUER MEIO CONVENCIONAL ouU

ELETRONICO, PARA FINS DE ESTUDO E PESQUISA, DESDE QUE CITADA A
FONTE E COMUNICADO AQ AUTOR A REFERENCIA DA CITACAO.

Sio Paulo, de de 2006,

Assinatura.




