UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
CAMPUS GOVERNADOR VALADARES
INSTITUTO DE CIENCIAS DA VIDA
DEPARTAMENTO DE ODONTOLOGIA

Antonio Marco de Oliveira Gomes

Eficacia da sedagao medicamentosa oral ou sublingual em cirurgias orais

menores: Revisio sistematica

Governador Valadares
2026



Antonio Marco de Oliveira Gomes

Eficacia da sedacao medicamentosa oral ou sublingual em cirurgias orais

menores: Revisao sistematica

Trabalho de conclusdo de curso
apresentado ao Departamento de
Odontologia, do Instituto de Ciéncias da
Vida, da Universidade Federal de Juiz de
Fora, Campus Governador Valadares,
como requisito parcial a obtengao do grau
de bacharel em Odontologia.

Orientadora: Profa. Dra. Alexa Magalh&es Dias

Governador Valadares
2026



Ficha catalogréfica elaborada através do programa de geracao
automatica da Biblioteca Universitaria da UFJF,
com os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

de Oliveira Gomes, Anténio Marco.

Eficacia da sedacdo medicamentosa oral ou sublingual em
cirurgias orais menores: Revisao sistematica / Antdnio Marco de
Oliveira Gomes. -- 2026.

44 p. - il

Orientadora: Alexa Magalhdes Dias

Trabalho de Conclusado de Curso (graduacéo) - Universidade
Federal de Juiz de Fora, Campus Avancado de Governador
Valadares, Faculdade de Odontologia, 2026.

1. Sedacdo medicamentosa. 2. Cirurgia oral menor. 3. Sedacéao
medicamentosa oral. 4. Seda¢do medicamentosa sublingual. 5.
Controle da ansiedade. |I. Magalhdes Dias, Alexa, orient. II. Titulo.




MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA

Antoénio Marco de Oliveira Gomes

Eficacia da Sedacao Medicamentosa Oral ou Sublingual em Cirurgias Orais Menores: Revisao Sistematica

Trabalho de conclusao de curso apresentado ao Departamento de Odontologia, do Instituto de
Ciéncias da Vida, da Universidade Federal de Juiz de Fora, Campus Governador Valadares,

como requisito parcial a obtengdo do grau de bacharel em Odontologia.

Aprovado em 06 de agosto de 2026.

BANCA EXAMINADORA

Dr(a). Alexa Magalhdes Dias - Orientador (a)
Universidade Federal de Juiz de Fora, Campus Governador Valadares

Dr(a). Cleverton Corréa Rabelo
Universidade Federal de Juiz de Fora, Campus Governador Valadares

Dr(a). Lucas Portela Oliveira
Universidade Federal de Juiz de Fora, Campus Governador Valadares

-

—-
_-)El! tll Documento assinado eletronicamente por Alexa Magalhaes Dias, Professor(a), em 06/08/2026, as 11:37, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no
assinatura 1§ 32 do art. 42 do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020.

_-)E“ Iill Documento assinado eletronicamente por Cleverton Correa Rabelo, Professor(a), em 06/08/2026, as 11:37, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento
assinatura 1 Ino § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

—

o
_-)El! tll Documento assinado eletronicamente por Lucas Portela Oliveira, Professor(a), em 06/08/2026, as 11:38, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento
assinatura “JIno § 32 do art. 42 do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020.

Referéncia: Processo n® 23071.927292/2026-39 SEIn® 3108214


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm

Dedico este trabalho aos meus pais que,
sem terem tido a oportunidade de acesso
a educagao, ndo mediram esforgos para
me trazer onde estou hoje.

Dedico-o0, ainda, aos meus familiares e as
pessoas que vém de onde eu vim, na
esperanga de que esta conquista ndo seja
s6 minha e sirva como luz para a geragao
que me sucede, para que possam

acreditar na Educacéao.



AGRADECIMENTOS

Agradeco aos meus pais (Marco Antdnio e Regiana) que plantaram em mim a
semente do saber que me trouxe a vontade de vencer pelos estudos e n&o seguir
pelo caminho escuro do desconhecimento.

Agradeco a Deus, personificado na figura de S&o Jorge, que seguiu
cavalgando ao meu lado na luta diaria contra as intempéries visiveis ou nao aos
meus olhos.

Agradeco aos inumeros amigos que me levantaram e me apoiaram nos
momentos de dificuldade, seja com uma conversa profunda numa sexta-feira a noite,
seja com uma breve brincadeira na faculdade, numa segunda-feira de manha, que
aliviou o estresse que nos circunda diariamente.

Agradeco, por fim, a minha orientadora Profa. Dra. Alexa Magalhdes e aos
demais mestres que trouxeram a mim um pouco do seu vasto conhecimento e

experiéncia para que meus pacientes possam ser amparados por maos qualificadas.



"Se vi mais longe, foi por estar sobre os
ombros de gigantes."
(Isaac Newton, 1675)



RESUMO
A ansiedade odontoldogica constitui um dos principais fatores que dificultam a
realizagao de cirurgias orais menores sob anestesia local, podendo comprometer a
colaboracdo do paciente durante o procedimento. Nesse contexto, a sedacgéo
farmacologica por via oral ou sublingual € amplamente utilizada devido a facilidade
de administragdo, ao perfil de segurancga favoravel e ao baixo custo. Entretanto,
permanecem incertezas quanto a sua efetividade e a superioridade entre os
diferentes farmacos e protocolos. O objetivo desta revisao sistematica foi avaliar a
efetividade da sedagédo farmacologica por via oral ou sublingual em adultos
submetidos a cirurgias orais menores quanto a redug¢ao da ansiedade perioperatdria,
aos niveis de sedacdo e a ocorréncia de eventos adversos. A revisdo foi conduzida
de acordo com o Cochrane Handbook, reportada conforme o PRISMA 2020 e
registrada no PROSPERO (CRD420261392972). Foram realizadas buscas nas
bases de dados PubMed, Scopus, SciELO, Web of Science e Google Scholar. A
selecdo dos estudos, a extragdo dos dados, a avaliagao do risco de viés (RoB 2) e a
classificacdo da certeza da evidéncia (GRADE) foram realizadas por revisores
independentes. Treze ensaios clinicos randomizados, envolvendo 589 participantes,
foram incluidos. A elevada heterogeneidade entre intervengbes, comparadores e
desfechos inviabilizou a realizacdo de uma meta-analise. Evidéncias de certeza
moderada indicaram que a sedagao farmacoldgica por via oral ou sublingual, nos
estudos presentes nesta revisao, reduz a ansiedade perioperatoria em comparagao
ao placebo durante o transcirdrgico. Em contrapartida, as comparagdes com
sedacdo intravenosa e entre diferentes agentes farmacoldgicos apresentaram
evidéncias de baixa a moderada certeza, sem demonstragdo consistente da
superioridade de qualquer intervencdo. Assim, embora a sedagéo farmacoldgica por
via oral ou sublingual seja eficaz para o controle da ansiedade perioperatoria, as
evidéncias disponiveis ainda sao insuficientes para recomendar um farmaco, dose
ou protocolo especifico. Ensaios clinicos randomizados com maior rigor
metodoldgico, amostras adequadamente dimensionadas e desfechos padronizados

sdo necessarios para fortalecer a base de evidéncias e orientar a pratica clinica.

Palavras-chave: cirurgia oral; sedagao processual; pré-medicacao;

benzodiazepines.



ABSTRACT

Dental anxiety is one of the main factors hindering the performance of minor oral
surgery under local anesthesia, as it may impair patient cooperation during the
procedure. In this context, oral or sublingual pharmacological sedation is widely used
because of its ease of administration, favorable safety profile, and low cost. However,
uncertainty remains regarding its effectiveness and the superiority of specific drugs or
administration protocols. The aim of this systematic review was to evaluate the
effectiveness of oral or sublingual pharmacological sedation in adults undergoing
minor oral surgery with respect to perioperative anxiety reduction, sedation levels,
and adverse events. The review was conducted in accordance with the Cochrane
Handbook, reported following the PRISMA 2020 guidelines, and prospectively
registered in PROSPERO (CRD420261392972). Electronic searches were
performed in PubMed, Scopus, SciELO, Web of Science, and Google Scholar. Study
selection, data extraction, risk of bias assessment (RoB 2), and certainty of the
evidence assessment (GRADE) were performed independently by reviewers.
Thirteen randomized controlled trials involving 589 participants were included.
Substantial heterogeneity across interventions, comparators, and outcome measures
precluded meta-analysis. Moderate-certainty evidence indicated that oral or
sublingual pharmacological sedation reduces perioperative anxiety compared with
placebo during the intraoperative period in the studies included in this review. In
contrast, comparisons with intravenous sedation and among different
pharmacological agents provided low- to moderate-certainty evidence, with no
consistent evidence supporting the superiority of any intervention. Therefore,
although oral or sublingual pharmacological sedation is effective for reducing
perioperative anxiety, the available evidence remains insufficient to recommend a
specific drug, dose, or administration protocol. Further well-designed randomized
controlled trials with adequately powered sample sizes and standardized outcome

measures are needed to strengthen the evidence base and inform clinical practice.

Keywords: oral surgery; procedural sedation; premedication; benzodiazepines.
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1 INTRODUGAO

A dor pode constituir uma reagado fisiolégica a um dano tecidual, mas é
fortemente influenciada por fatores psicolégicos, como o medo e a ansiedade, que
contribuem para a modulagédo desse estimulo (DEKKERS, 2015). Nesse contexto,
a ansiedade odontoldgica esta intimamente relacionada as cirurgias orais e pode
desencadear alteragbes em parametros fisioldgicos, como frequéncia cardiaca e
pressao arterial, especialmente durante a anestesia local (MEDEIROS et al., 2013).
Embora o controle transoperatério da dor seja realizado de forma eficiente na
odontologia, isoladamente a analgesia ndo é capaz de mitigar os problemas
relacionados a ansiedade (POSSOBON et al., 2007; INVERSO et al., 2016).

Como estratégia para o manejo da ansiedade durante o procedimento
cirurgico, a sedagao medicamentosa € amplamente empregada. Entre as opgdes
terapéuticas administradas por via oral ou sublingual, destacam-se os
benzodiazepinicos (como diazepam, midazolam, triazolam e alprazolam), além de
hipnéticos ndo benzodiazepinicos e fitoterapicos (como Passiflora incarnata e
Valeriana officinalis) (INVERSO et al., 2016; DANTAS et al., 2017; FARAH et al.,
2019; SHARMA, 2019). A ampla utilizagao dessa modalidade justifica-se pela sua
seguranga e pelo conforto proporcionado ao paciente, uma vez que as doses
convencionais mantém o individuo responsivo e com as fun¢gdes cardiovasculares
e respiratérias preservadas (HANNA et al., 2022).

A escolha de investigar a via oral e sublingual justifica-se ndo apenas pela
sua eficacia e seguranga na literatura, mas também pelo cenario normativo
brasileiro. A Resolugdo CFO-295/2026 estabelece que o cirurgido-dentista com
habilitacdo basica em sedacdo tem sua atuacao restrita a via enteral e ao 6xido
nitroso, sendo proibida a via endovenosa. Portanto, compreender a fundo a eficacia
dos ansioliticos e fitoterapicos orais € essencial para a pratica clinica legal e segura
da categoria.

Entretanto, apesar da frequente indicagdo dos ansioliticos orais e sublinguais
em cirurgias orais menores, ainda persiste na literatura uma auséncia de consenso
sobre qual seria o farmaco ou protocolo ideal para esse contexto (INVERSO et al.,
2016). A presenca de achados heterogéneos sobre a superioridade, seguranca,
cooperagao do paciente, alteragdes nos parametros fisioldgicos e eventos
adversos das diferentes abordagens evidencia a necessidade de sintetizar

rigorosamente as evidéncias disponiveis.
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Diante disso, o objetivo desta revisdo sistematica foi avaliar a eficacia da
sedacdo farmacolégica por via oral ou sublingual no controle da ansiedade e na

obtencao de niveis adequados de sedagao em cirurgias orais menores.

2 OBJETIVO

Avaliar por meio de uma revisdo sistematica, a efetividade da sedagao
farmacologica administrada por via oral ou sublingual em pacientes adultos
submetidos a cirurgias orais menores, quanto a reducdo da ansiedade
perioperatdria, aos niveis de sedagdo e a ocorréncia de eventos adversos,
comparativamente ao placebo, a sedacdo intravenosa ou a outros agentes

farmacologicos.
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3 METODOLOGIA

A metodologia deste estudo foi conduzida em conformidade com as
recomendagdes da Cochrane e reportada de acordo com as diretrizes do PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses, 2020). O
protocolo desta revisao foi elaborado e registrado na plataforma PROSPERO, sob o
numero de registro CRD420261392972.

Para conducdo dessa revisdo sistematica, foi elaborada uma questado de
pesquisa estruturada com base na estratégia PICOS, descrita abaixo:

e (P) Populagado: Pacientes maiores de 18 anos que necessitavam
passar por uma intervengao cirurgica na cavidade oral, sob anestesia
local, em ambiente ambulatorial,

e (I) Intervengdo: Utilizacdo de sedacdo por via oral ou sublingual
durante o procedimento cirurgico;

e (C) Comparacao: Avaliacao da eficacia e dos efeitos do placebo e de
outras modalidades de sedagao (6xido nitroso, sedagao intravenosa e
fitoterapicos), na redugédo da ansiedade no periodo transoperatério;

e (O) Desfechos: Redugao da ansiedade odontoldgica, nivel de sedagéo
dos pacientes e efeitos adversos;

e (S) Tipos de estudo: Ensaios Clinicos Randomizados.

Dessa forma, a pergunta norteadora foi: “Em pacientes adultos submetidos a
cirurgia oral menor, a sedagao farmacolégica por via oral ou sublingual é eficaz na
obtencdo de niveis adequados de sedacdo e na redugdo da ansiedade, quando

comparada ao placebo ou a outras modalidades de sedagao?”

3.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
Foram incluidos os estudos que seguiram os seguintes critérios de inclusao:

1) Estudos clinicos com pacientes adultos (=18 anos) submetidos a
cirurgias orais menores realizadas sob anestesia local em ambiente
ambulatorial e associadas a sedacédo farmacologica por via oral ou
sublingual (incluindo benzodiazepinicos, hipnaéticos e fitoterapicos);

2) Estudos que avaliaram o nivel de sedagdo e /ou a redugao de
ansiedade;

3) Estudos clinicos randomizados (RCTs);

4) Estudos com textos completos disponiveis;
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Os critérios de exclusio definidos foram:

1)
2)

Estudos que nao atendiam aos critérios de inclusao;

Estudos de revisdo, estudos in vitro, estudos em animais, ensaios
pré-clinicos, estudos pilotos, relatos de caso, série de casos, cartas ao
editor, estudos clinicos retrospectivos, estudos clinicos controlados néo
randomizados;

Estudos onde o procedimento cirurgico fosse extraoral;

Estudos que nao avaliaram diretamente a ansiedade perioperatéria ou
0 nivel de sedagdo por meio de instrumentos clinicos ou escalas
validadas;

Estudos que avaliaram exclusivamente parametros fisioldgicos
relacionados aos efeitos dos sedativos, sem mensuracédo direta da
ansiedade ou do nivel de sedacgao;

Estudos em que a intervengao principal consistisse exclusivamente de
métodos nao farmacoldgicos de controle da ansiedade;

Estudos que abrangeram pacientes < 18 anos;

Estudos em que pelo menos uma das modalidades avaliadas de
sedacado medicamentosa nao fosse feita por via oral ou via sublingual;

Estudos indisponiveis para a leitura completa.

3.2 ESTRATEGIAS DE BUSCA
A busca foi realizada sistematicamente por trés revisores independentes
(A.M.O.G., AM.D. e J.R.S.S.) entre abril e setembro de 2025, por meio das bases de

dados PubMed, Scopus, Scielo, Google Scholar e Web of Science. Os descritores e

operadores booleanos utilizados estdo apresentados na Tabela 1. Adicionalmente,

uma busca manual foi realizada por meio da analise das listas de referéncias dos

artigos incluidos, com o objetivo de identificar estudos relevantes que n&do tenham

sido recuperados nas buscas eletrOnicas realizadas nas bases de dados

selecionadas.
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Tabela 1 - Estratégias de busca

Base de dados

Estratégias
de busca

PUBMED (n= 5312)
14/04/2025

SCOPUS (n= 1943)
28/11/2025

WEB OF SCIENCE (n=50)
14/07/2025

SCIELO (n= 1120)
18/04/2025

GOOGLE SCHOLAR (n= 3620)
06/11/2025

(Oral surgery) AND (conscious sedation drugs) OR
(Pharmacological Sedation) OR (in office sedation) OR
(oral sedation) OR (conscious sedation)

(Oral surgery) AND (conscious sedation drugs) OR
(Pharmacological Sedation) OR (in office sedation) OR
(oral sedation) OR (conscious sedation)

(Oral surgery) AND (conscious sedation drugs) OR
(Pharmacological Sedation) OR (in office sedation) OR
(oral sedation) OR (conscious sedation)

(Oral surgery) AND (conscious sedation drugs) OR
(Pharmacological Sedation) OR (in office sedation) OR
(oral sedation) OR (conscious sedation)

(“Oral surgery”) AND ALL (“conscious sedation drugs”
OR “Pharmacological Sedation” OR “in office sedation”
OR “oral sedation” OR “conscious sedation”)

Fonte: Elaborada pelo autor (2026).

3.3 SELECAO DE ESTUDOS

Todos os registros encontrados foram exportados para a plataforma Rayyan,

onde foi realizada a triagem inicial dos artigos. Apos a exclusao das duplicatas, dois

revisores independentes realizaram a leitura dos titulos e resumos, classificando os

artigos como: “incluido” ou “excluido” de acordo com os critérios de elegibilidade. Em

seguida, as discordancias entre os revisores foram resolvidas através da discussao

com um terceiro revisor. Posteriormente, os artigos selecionados na triagem inicial

foram obtidos e a leitura completa dos mesmos foi realizada por dois revisores, de

forma independente. Essa segunda etapa, envolveu a analise da metodologia, da
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avaliagdo dos desfechos relatados, da clareza e consisténcia dos dados
apresentados. Assim, os artigos foram reavaliados de acordo com os critérios de
elegibilidade, sendo incluidos apenas aqueles que se adequaram a proposta da
revisdo. Eventuais divergéncias foram resolvidas por um terceiro revisor especialista

na area de cirurgia oral menor.

3.4 EXTRACAO E TABULACAO DOS DADOS
Apos a leitura completa dos estudos selecionados, utilizou-se a ferramenta

NotebookLM como auxiliadora na extragdo dos seguintes dados:

—

) Ultimo sobrenome do autor principal e ano de publicagéo do estudo;

N

) Tipo de estudo realizado;

w

) Numero final de pacientes e a idade média dos participantes;

N

) Tipo de cirurgia;

(9]

) Tipo de intervencéao realizada;

(22}

) Método de avaliagao da redugao de ansiedade dos participantes;

\I

) Método de avaliagao do nivel de sedacao dos pacientes;
8) Método de avaliagao dos eventos adversos.
9) Desfechos encontrados em cada estudo.

A ferramenta NotbookLM foi utilizada como instrumento de extracéo
preliminar dos dados, todos os registros foram conferidos antes da tabulagao final
das informagdes.

3.5 AVALIACAO METODOLOGICA DOS ESTUDOS

Os estudos incluidos ao final do processo de selecéo foram avaliados quanto
aos risco de viés. Essa anadlise foi conduzida por dois revisores independentes,
utilizando a ferramenta Cochrane de Risco de Viés (RoB 2), especifica para estudos
clinicos randomizados, que avalia o viés nos seguintes dominios: processo de
randomizacgao, desvios em relagao as intervengdes previstas, dados de desfecho
ausentes, medigao do desfecho e selegdo do resultado relatado. Cada dominio foi
classificado como apresentando baixo risco de viés (+), risco de viés com algumas
preocupacdes (?) ou alto risco de viés (-). A analise do risco de viés foi aplicada para
cada um dos seguintes desfechos: 1) sedacdo, 2) ansiedade transoperatéria e 3)

eventos adversos.
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Foi realizada uma sintese narrativa dos ECRs incluidos, descrevendo as
caracteristicas dos estudos, as caracteristicas dos participantes, os detalhes da
intervencgao e os principais desfechos.

A certeza da evidéncia dos estudos incluidos foi avaliada utilizando a
abordagem Grading of Recommendations, Assessment, Development, and
Evaluation (GRADE). Essa analise foi conduzida por dois revisores independentes,
que avaliaram a certeza de evidéncia para os seguintes desfechos: sedacéao
adequada, ansiedade transoperatéria e eventos adversos. A abordagem GRADE foi
aplicada a esses desfechos considerando o agrupamento de estudos que
apresentaram as seguintes metodologias semelhantes: 1) Uso da sedagao
oral/sublingual comparado ao placebo em pacientes submetidos a cirurgias orais
menores; 2) Uso da sedagao oral/sublingual comparado a sedacgao intravenosa em
pacientes submetidos a cirurgias orais menores. A certeza da evidéncia foi
classificada como alta, moderada, baixa ou muito baixa, com base no risco de viés,
inconsisténcia, indirecédo, imprecisao e viés de publicagao.

Nao foi realizada uma meta-analise devido a heterogeneidade dos estudos

incluidos em termos de desenhos de estudo, intervengdes e medidas de desfecho.
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4 RESULTADOS

Apos definicdo da metodologia de busca juntamente com os operadores

booleanos e as plataformas preteridas, chegou-se aos seguintes resultados:

4.1 SELECAO DOS ESTUDOS

A busca eletrbnica nas bases de dados resultou na identificagdo de 12.045
artigos, distribuidos da seguinte forma: PubMed (n= 5312), Google Scholar (n=
3620), Scopus (n= 1943), Scielo (n= 1120) e Scielo e Web of Science (n=50), nos
quais, todos os titulos e resumos dos artigos da plataforma Google Scholar foram
avaliados. Apos a remogao de 1447 trabalhos duplicados, restaram 10.598 artigos
para triagem inicial.

Apos a leitura dos titulos e resumos, foram excluidos 10.553 registros por nao
atenderem aos critérios de elegibilidade previamente estabelecidos. Dessa forma, 45
artigos foram selecionados para leitura completa. Destes, seis estudos nao tiveram
os textos completos disponiveis, 20 estudos ndao atendiam aos critérios de inclusao e
seis ndo eram ensaios clinicos randomizados. Assim, ao final, foram selecionados
13 estudos clinicos randomizados realizados no Brasil, Estados Unidos, Irlanda e
Ird. A Figura 1 mostra o fluxograma PRISMA, com o detalhamento da etapa de

selecao dos estudos.

4.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Foram incluidos treze estudos clinicos randomizados nesta revisdo
sistematica (BROWNING et al., 1986; O'BOYLE et al.,1987; O'BOYLE et al.,1988;
O'BOYLE et al.,1988; BERTHOLD et al.,, 1997; COLDWELL et al.,, 1997,
GANZBERG et al., 2005; ZAMIRI; EFTEKHARIAN; GHOLAMI, 2012;
PEREIRA-SANTOS et al., 2013; DANTAS et al., 2017; DELLOVO et al., 2019; DE
MORAES et al., 2019; FARAH et al., 2019). As publica¢des selecionadas abrangem
o periodo de 1986 a 2019 e apresentam diferentes delineamentos metodoldgicos.
Ao todo, os estudos incluiram 589 pacientes, sendo que esse numero variou de 10 a
120. Entre as classes medicamentosas utilizadas, estdo os benzodiazepinicos
(temazepam, diazepam, midazolam, lormetazepam, triazolam, alprazolam e
clonazepam), fitoterapicos depressores do SNC (Passiflora incarnata e Valeriana
officinalis) e hipnéticos ndo benzodiazepinicos (zaleplon). Os procedimentos

cirurgicos englobam: cirurgia periodontal simples, exodontia simples, exodontia de
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terceiros molares em posicdo favoravel e com necessidade de osteotomia e
odontosseccdo. A tabela 2 identifica os estudos selecionados e suas caracteristicas
especificas, bem como os farmacos utilizados para sedacdo por via oral ou

sublingual durante intervengdes cirurgicas odontoldgicas em nivel ambulatorial.

Figura 1 - Fluxograma PRISMA.

Identificagdo de estudos por meio de bases de dados e registros. ]
(] Registros identificados por busca
am base de dados:
3 Registros removidos antes da
g -PubMed (n= 5312) triagem
= ~Google Scholar (3620) Registros duplicados
5 —Scopus (n=1943) removidos (n =1447)
-Scielo (n=1120)
—Web of Science (n=50)
J Total: n= 12045
Registros selecionados Reqistros Excluidos:
{n = 10598) {n = 10553)
E Artigos selecionados para leitura
3 completa 1 Artigos completos ndo
E {n = 45) disponiveis ,
l (N=6)
Estudos disponiveis para leitura
completa
{n=239) Artigos excluldos:
| S
-Razao 1: Estudos nao se
aplicavam aos critérios de
inclusao/exclusao (n = 10)
-Razéo 2: Estudos com
I participantes menores de 18
anos (n=10)
Estudos incluidos na revisao -Rar&n 3- Estudos clinicos n&o
(n=13) randomizados (n=6)
Total: n = 26

Fonte: Elaborada pelo autor (2026).
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TABELA 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica
Tipo de Num_ero e3 Tipo de Tipo de Avaliagao da Avaliagédo da Avaliacado dos Eventos
Autor/ Ano pacientes . ] = - =
Estudo (idade média) cirurgia Intervengao Ansiedade Sedagao Adversos
Temazepam Monitoramento
estudo Remoc&o oral (40ng )+ automatico de
clinico cirdr icg; de oo I\? Escala de parametros Observagéo clinica
O’BOYLE et al., | randomizado N= 39 (24,2 tergeiros VS Ansiedade fisiologicos (PA e continua e monitoramento
1986 , duplo-cego anos) molares Placebo oral + Dental de Corah FC) e observagao na sala de recuperacao
e de grupos impactados Diazepam IV (DAS) clinica da resposta até a alta
paralelos P (10Fr)n ) do paciente a
9 estimulos externos
8'8;%32;3?} Sinais vitais,
BROWNING et | Randomizad | N=10 (30 - 60 Cirurgia VS Escala Visual tegge::;“fsf: '\:'aont'fggfi;":é”rtig ‘lﬁ'g'gt?\'/go
al., 1987 0 e cruzado anos) periodontal Placebo oral + | Analdgica (EVA) pe’e, resp q )
) galvanica (GSR) e de conforto
(RCT) Diazepam IV s
(10mg) catecolaminas
Midazolam oral Inventario de
(15mg) + 2 ml .
= : Ansiedade
Estudo de Remogao so:tjlg(asosrsna;gna Trago-Estado Teste de
O’BOYLE et al., grupos _ cirargica de depois) (.STAI)’ Esga!a Supstltmgao de Questionario (apos 1
paralelos, N=40 (23,8 ; Visual Analdgica Simbolos por )
1987 . terceiros VS Py semana, sobre fadiga,
randomizado anos) . (EVA) e Escala Digitos (DSST) e ~ .
molares Diazepam IV ; . e confusdo e nausea)
e duplo-cego impactados (10mg) + de Ansiedade avaliagao qualitativa
(RCT) P Placebo Q\J/O (35 Dental de Corah do cirurgiao
min antes da (DAS)
sedacao V)
O’BOYLE et al., Estudo de N= 40 (23,18 Remocao Lormetazepam Inventario de Teste de Questionario (apos 1
1988 grupos anos) ' cirdrgica de sublingual Ansiedade Substituigéo de semana, sobre fadiga,
paralelos, terceiros (2,5mg) + 2 ml Traco-Estado Simbolos por confusdo e nausea)
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randomizado molares solucao salina (STAI), Escala Digitos (DSST) e
e duplo-cego impactados v Visual Analégica | DSST e avaliagdes
(RCT) VS (EVA) e Escala subjetivas do
Diazepam IV de Ansiedade cirurgiao sobre
(10mg) + Dental de Corah | relaxamento/cooper
Placebo (DAS) acéo do paciente
sublingual
Triazolam
sublingual
(0,259) +
Estudo Placebo oral Avaliagao global da
paralelo, de Escala de Sy
dose Unica Extracdo de 2 a VS classificagao eficacia pelo Questionario
BERTHOLD et ’ N= 64 (24,7 ; Triazolam oral o paciente (1-4) e . .
duplo-cego e 4 terceiros grafica (20 cm) e e (relato de efeitos apos 3
al., 1997 anos) (0,25mg) + , classificagdo dos ~
controlado molares Escala Visual ; horas de observagéo)
Placebo . movimentos pelo
por placebo . Analdgica (EVA) T
sublingual cirurgido (0-3)
(RTC)
VS
Placebo sub.+
Placebo oral
Escala de
Ansiedade
Odontolégica
~ (DAS), , ~ -
Remocéao . Bateria Mensuragédo da amnésia
L Questionario de . ; ;
cirurgica de . computadorizada de | anterdgrada através da
, X . Confianga em - )
Randomizad terceiros Alprazolam via X : testes de memaria bateria de testes
Cirurgia Oral = :
o, molares (em oral (0,25 mg, (OSCQ), Escala (evocacéo e computadorizados,
duplo-cego e | N=36 (21 - 36) dois casos 0,50 mg ou 0,75 ' reconhecimento de | questionério checklist de
COLDWELL et o Intervalar de N . e
controlado e 48 (18 - 45) primeiros mg) . palavras e historias) 21 sintomas fisicos da
al., 1997 Resposta a . . . R
por placebo molares VS : para medir o efeito ansiedade e questionario
. Ansiedade L :
(RCT) superiores Placebo : amnésico do checklist de 11
) (ISAR), Lista de . .
também foram A farmaco pensamentos tipicos de
. Verificagdo de .
extraidos) ansiedade.

Cognicdes de
Ansiedade e
Lista de
Verificacao de
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Sintomas Fisicos

CEE;L;%% Extracéo de T”?Sogar? ())ral Escala Visual Questionario (dia
GANZBERG et (crossover) e N=14 (18 - 40 terceiros ’VS 9 Escala Visual Analdgica e testes seguinte) sobre efeitos
al., 2005 duplo-cego anos) molares Zaleplon oral Analdgica (EVA) de recordacéo desagradaveis e sedacgao
(RCT) impactados (10 mg) (cartdes) residual
. Randomizad . Clonazepam o .

ZAMIRI; . | o, controlado N=60 (37,3 Exodont|a~de oral (2 mg) Escala Visual Ava_ha_gao de sinais Avaliagéo de sinais vitais
EFTEKHARIAN; e duplo-cego anos) dentes nao VS Analogica (EVA) vitais (PA, FC, (PA, FC, Sp02)
GHOLAMI, 2012 (RCT) especificados Placebo Sp02)

Extracao
Boca bilateral de Midazolam oral Escala de
dividida, _ ) terceiros (5 mg) Ansiedade . Monitoramento clinico de
PoEg Et":‘lb‘-g‘:r 3T randomizado N= 2a8n(o138) 29 molares ) A Dental de Corah Mor;:;o;;r’r\]ltietg;[g de sinais de sobressedacgao
” e cruzado inferiores Oxido Nitroso (DAS), dosagem (desorientagdo, nausea)
(RCT) impactado ou | (N20/O2 - 50%) | de cortisol salivar
incluso
Ensaio
clinico Extracado ; R .
; Midazolam oral Parametros fisicos
cruzado N=40 (23,9 bilateral de Escala de s .
DANTAS et al., (crossover), anos) terceiros (1\5,mg) Ansiedade (FC, PA, SpO2) e Questlonarlno (24h apos)
S teste de sobre sonoléncia e outros
2017 duplo-cego, molares . Dental de Corah . N !
! . . Passiflora Oral interferéncia na efeitos
randomizado inferiores (DAS) ‘e
. (260mg) memoria
e controlado impactados
(RCT)
Midazolam oral
Randomizad (15 mg 30 min
0 Extragdo antes) + Escala de Questionarios e Formulario de
DELLOVO et al., | duplo-cego, N=30 (31,3 bilateral de auriculoterapia Ansiedade arametros fisicos autoavaliacso (apos 24
2019 controlado e anos) terceiros simulada Dental de Corah p(PA FC e SpO2) hgras) P
cruzado molares (iniciada 5 dias (DAS) ’ P
(RCT) antes da

cirurgia)
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VS
Placebo Oral
(30 min antes) +
auriculoterapia
(iniciada 5 dias

antes)
Extracao

Estudc_> bilateral de
prospectivo, terceiros
randomizado Midazolam oral f -

de boca mo_lares (15mg) Esc_ala de Escala de Ramsay orn_1u|a~r|o de .

FARAH et al., . N= 20 (23,7 mandibulares Ansiedade . autoavaliacao e efeitos
dividida . VS e monitoramento ;
2019 . anos) impactados . Dental de Corah L colaterais
(split-mouth), Valeriana oral fisioldgico. ]
(com (DAS) (apds 24 horas)
cruzado e : (100mg)

duplo-cego neces&dac?e de

(RCT) osteotomia e

odontossecgao)
Diazepam Oral
~ (5 mg)
. Extrag:_:lo de VS Esc_ala de Sinais vitais e Teste
Ensaio terceiros Midazolam Oral Ansiedade de Amnésia Questionario de conforto
MORAES et al., clinico N= 120 (22,6 molares Dental de Corah . ; .
X . (7,5 mg) Retrégrada e efeitos adversos (7 dias
2019 randomizado anos) superiores (DAS) e Escala ~ .
VS P (recordacao de apos)
(RCT) totalmente Oxido Nitroso Visual Analégica imagens)
impactados (N20/02 - (EVA) 9

40%/60%)




TABELA 3 - Desfecho dos estudos incluidos
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Autor/ Ano

Desfecho

O’BOYLE et al., 1986

O temazepam oral (40 mg) foi altamente eficaz na redugdo da ansiedade antecipatoria em
pacientes classificados como "Altamente Ansiosos", sendo significativamente superior ao placebo.
Nos pacientes com "Baixa Ansiedade", ndo houve diferencga significativa entre as intervengdes.

BROWNING et al., 1987

O diazepam intravenoso (10 mg) mostrou-se mais eficaz na redugao do estresse e nervosismo do
que o diazepam oral (10 mg). Aos 15 minutos, os pacientes sentiam-se 53% menos nervosos com
a via IV, contra uma redugéo de 33,5% na via oral. A via intravenosa também produziu amnésia
anterégrada na maioria dos pacientes.

O’BOYLE et al., 1987

O midazolam oral (15 mg) foi avaliado pelo cirurgido como proporcionando uma ansidlise superior
e maior relaxamento durante o procedimento quando comparado ao diazepam intravenoso (10
mg). O midazolam também causou maior comprometimento psicomotor inicial, mas com alta
satisfagcao do paciente.

O’BOYLE et al., 1988

O lormetazepam sublingual (2,5 mg) apresentou eficacia clinica comparavel ao diazepam
intravenoso (10 mg) no controle da ansiedade intraoperatéria. Ambos os tratamentos produziram
reducgdes significativas e similares nos escores de ansiedade (escala STAI) e tensdo (escala EVA).

BERTHOLD et al., 1997

O triazolam sublingual (0,25 mg) foi mais efetivo na redugdo da ansiedade transoperatéria e da
percepgao de dor aos 15 minutos de cirurgia quando comparado ao triazolam oral (0,25 mg) e ao
placebo. Os niveis plasmaticos foram mais altos no grupo sublingual, sugerindo maior
biodisponibilidade

COLDWELL et al., 1997

Apenas a dose de 0,75 mg de alprazolam reduziu significativamente a ansiedade durante a cirurgia
oral. As doses de 0,25 mg e 0,50 mg tenderam a reduzir a ansiedade, mas ndo alcangaram
significancia estatistica . O estudo concluiu que as doses necessarias para ansidlise clinica
também causavam prejuizo na memoria.

GANZBERG et al., 2005

O zaleplon (10 mg) forneceu uma ansidlise comparavel a do triazolam (0,5 mg) em cirurgias de
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terceiros molares. A principal diferenca foi a recuperagao, que foi significativamente mais rapida
com o zaleplon (64% dos pacientes alertas ao chegar em casa vs. 21% com triazolam).

ZAMIRI; EFTEKHARIAN; GHOLAMI, 2012

O clonazepam (2 mg) em dose unica foi altamente eficaz na reducao da ansiedade (medida pela
escala EVA) em comparagdo ao placebo um hora apés a medicagdo. Houve também redugdes
significativas na presséo arterial e frequéncia de pulso no grupo que utilizou o farmaco.

PEREIRA-SANTOS et al., 2013

O midazolam oral (7,5 mg) foi mais efetivo na redugdo dos niveis de cortisol salivar (marcador
objetivo de ansiedade/estresse) 40 minutos apdés a administracdo do que o 6xido nitroso a 50%.
Ambos os métodos reduziram a ansiedade subjetiva, mas o midazolam teve um impacto biolégico
maior.

DANTAS et al., 2017

A Passiflora incarnata (260 mg) apresentou um efeito ansiolitico similar ao midazolam (15 mg),
sem diferengas significativas nos parametros fisicos (PA, FC, SpO2). Contudo, o midazolam
causou significativamente mais interferéncia na memaria (amnésia) e maior sonoléncia.

DELLOVO et al., 2019

A auriculoterapia (com sementes de mostarda) demonstrou um efeito ansiolitico equivalente ao
midazolam (15 mg). A redugdo da ansiedade foi observada em 86,7% dos pacientes com
auriculoterapia e 83,3% com midazolam, tornando as técnicas intercambiaveis para o controle da
ansiedade, mas com menos efeitos adversos na auriculoterapia.

FARAH et al., 2019

O midazolam (15 mg) foi mais eficaz no controle da ansiedade do que a Valeriana officinalis (100
mg), baseando-se no relato de calma dos pacientes (90% no grupo midazolam vs. 70% no grupo
valeriana) e nos parametros fisiolégicos mais deprimidos. A valeriana, embora menos potente,
proporciona relaxamento sem causar amnésia.

MORAES et al., 2019

O midazolam (7,5 mg), o diazepam (5 mg) e o éxido nitroso (40%) foram todos igualmente eficazes
no controle da ansiedade, ndo havendo diferenca estatisticamente significativa entre as trés
técnicas na redugdo dos escores da escala de Corah no pés-operatério. Todas as intervengdes
foram consideradas seguras e com pouco impacto em sinais vitais.
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Os principais desfechos avaliados nos estudos incluidos foram ansiedade
perioperatdria, nivel de sedagao e eventos adversos. A ansiedade foi mensurada por
diferentes instrumentos, incluindo a Escala de Ansiedade Dental de Corah (DAS), a
Escala Visual Analdgica (EVA), o Inventario de Ansiedade Trago-Estado (STAI),
Escala de classificacdo grafica, o Questionario de Confianga para Cirurgia Oral
(OSCQ), a Escala Intervalar de Resposta a Ansiedade (ISAR), listas de verificacéo
de sintomas fisicos e cognigdes relacionadas a ansiedade e, em um estudo, por
observacao clinica do cirurgiao e do pesquisador.

O nivel de sedacéo foi avaliado por meio de observacgao clinica, classificacao
comportamental, avaliagbes subjetivas do cirurgidao e do paciente, Escala de
Ramsay, Teste de Substituicao de Simbolos por Digitos (DSST), testes de memaria
e recordacao, monitoramento de parametros fisioldgicos (presséao arterial, frequéncia
cardiaca e saturacao periférica de oxigénio) e marcadores biologicos, temperatura
da pele, resposta galvanica da pele e niveis de catecolaminas. Os eventos adversos
foram avaliados por diferentes métodos, incluindo observagao clinica, questionarios
de autoavaliagdo aplicados em diferentes intervalos de acompanhamento,
monitoramento de parametros fisioldgicos, avaliagdo de sinais de sobressedacgao e

baterias computadorizadas de testes.

4.3 RISCO DE VIES PARA OS ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

O risco de viés dos ensaios clinicos randomizados (ECRS) incluidos nesta
revisdo sistematica foi avaliado utilizando a ferramenta Risk of Bias 2 (RoB 2) da
Cochrane, separadamente para os desfechos sedacado, ansiedade perioperatéria e
eventos adversos. A avaliagao foi realizada utilizando a abordagem por intengao de
tratar, sendo os julgamentos dos cinco dominios sintetizados em uma classificagao
global de risco de viés para cada desfecho (Figuras 2—4).

Foram avaliados onze estudos para o desfecho sedagcédo (BROWNING et al.,
1987; O'BOYLE et al, 1986; O'BOYLE et al., 1987; O'BOYLE et al., 1988;
BERTHOLD et al.,, 1997; GANZBERG et al.,, 2005; ZAMIRI; EFTEKHARIAN;
GHOLAMI, 2012; DANTAS et al., 2017; DELLOVO et al., 2019; DE MORAES et al.,
2019; FARAH et al., 2019), treze para ansiedade perioperatoria (BROWNING et al.,
1987; O'BOYLE et al, 1986; O'BOYLE et al., 1987; O'BOYLE et al., 1988;
BERTHOLD et al., 1997; COLDWELL et al., 1997; GANZBERG et al., 2005; ZAMIRI,
EFTEKHARIAN; GHOLAMI, 2012; PEREIRA-SANTOS et al., 2013; DANTAS et al.,
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2017; DELLOVO et al., 2019; DE MORAES et al., 2019; FARAH et al., 2019) e nove
para eventos adversos (O'BOYLE et al., 1986; O'BOYLE et al., 1987; O'BOYLE et
al., 1988; BERTHOLD et al., 1997; GANZBERG et al., 2005; DANTAS et al., 2017;
DELLOVO et al.,, 2019; DE MORAES et al.,, 2019; FARAH et al.,, 2019). Para
sedacdo e eventos adversos, todos os estudos receberam julgamento global de
algumas preocupagbes, enquanto, para ansiedade perioperatéria, onze estudos
foram classificados como algumas preocupagdes e dois como alto risco de viés
(PEREIRA-SANTOS et al., 2013; MORAES et al., 2019).

Figura 2 - Risco de viés para o desfecho nivel de sedagao

[ Autor/Ano Intervencao Comparador | D1| D2 [ D3| D4 | D5 | Geral |

BERTHOLD et Triazolam £y o N
al., 1997 (oralisublingual) raccre @ O] @@ O] O
BROWNING et Diazepam Diazepam T T
al., 1987 (oral) (Intravenoso) |/ ° o ° | D
DANTAS et al., Passiflora Midazolam Ty
2017 Incamata (oral) {oral) ° ° ° ° | N
DELLOVO et Placebo (oral) + | Midazolam (oral) |~ oY I A
al., 2019 auriculoterapia | + auriculoterapia |/ ° ° ° |
FARAH et al., - Midazolam )
2019 Valeriana (oral) (oral) ° ° ° ° |
GA;IIZE:'!EEEG et | Zaleplon (oral) | Triazolam (oral) ° o o o ':: :} “: ;‘.
; Diazepam - - _ -

MORAES et al. Midazolam o £ ey Fy
! (oral) e Oxido | ) ° L) O

2019 {oral) Nitroso (40%) L ° LSV -
O’'BOYLE et al., Temazepam Diazepam T Y\
1986 (oral) (intravenoso) |/ ° ° ° /| U
O'BOYLE et al., Midazolam Diazepam £y PN B o
1987 (oral) (intravenoso) |/ ° ° ° |
O'BOYLE etal., | Lormetazepam Diazepam P | ™
1988 (sublingual) (infravenoso) |\ ° ° ° /|
ZAMIRI; - _

- Y ™
EFTEKHARIAN; Clonazepam [} ( |
GHOLAMI, 2012 (oral) race || @ @)@ (O] O
° Baixo Risco D1- Processo de randomizacao

—~ D2- Desvios das intervencoes pretendidas
i ) Risco Moderado D3- Dados Perdidos

_ D4- Mensuracao do desfecho
. Alto Risco D5- Relato seletivo do desfecho

Fonte: Elaborado pelo autor (2026)

De forma geral, a maioria dos estudos apresentou baixo risco de viés no

Dominio 2 (desvios das intervengdes pretendidas), 3 (dados ausentes) e 4
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(mensuragéo do desfecho), sendo as principais limitagées observadas no Dominio 1
(processo de randomizagao) e 5 (selegcédo do resultado relatado). No Dominio 1, as
preocupacgdes decorreram principalmente da descricado insuficiente dos métodos de
geracéo da sequéncia aleatoria e, sobretudo, da ocultagdo da alocagdo em estudos
mais antigos ou com relato metodolégico incompleto (BROWNING et al., 1987;
O'BOYLE et al., 1986; O'BOYLE et al., 1987; O'BOYLE et al., 1988; ZAMIRI;
EFTEKHARIAN; GHOLAMI, 2012; DELLOVO et al.,, 2019; DE MORAES et al.,
2019). No Dominio 5, nenhum estudo pdde ser classificado como de baixo risco,
pois nao estavam disponiveis protocolos ou planos de analise estatistica
prospectivamente definidos, ou as informagdes disponiveis ndo permitiam confirmar
que os desfechos e analises haviam sido especificados antes do conhecimento dos
resultados. Essa situacao foi observada tanto em estudos sem registro do ensaio
quanto naqueles com registros retrospectivos ou iniciados apds o recrutamento dos
participantes.

Algumas limitagdes foram especificas de determinados estudos. Berthold et
al. (1997) apresentou algumas preocupagdes no Dominio 2 em todos os desfechos
avaliados, em decorréncia da exclusdo de participantes apds a randomizacdo sem
relato de analise por intencdo de tratar. De forma semelhante, De Moraes et al.
(2019) apresentou algumas preocupagdes no Dominio 4 para os desfechos sedagao
e eventos adversos, uma vez que esses desfechos incluiram medidas subjetivas
obtidas em um contexto em que participantes e avaliadores provavelmente tinham
conhecimento da intervencao recebida. Para o desfecho ansiedade perioperatoria,
entretanto, esse mesmo estudo foi classificado como alto risco de viés, pois a
ansiedade foi mensurada por um instrumento autorrelatado (Escala de Ansiedade
Odontologica de Corah) em participantes que necessariamente conheciam a
intervencao recebida, tornando provavel a influéncia desse conhecimento sobre a
mensuracao do desfecho.

O segundo estudo classificado como alto risco de viés para ansiedade foi
Pereira-Santos et al. (2013), em razdo do Dominio 2, uma vez que ocorreram
desvios da intervencdo pretendida associados a sedacdo excessiva em dois
participantes, exigindo modificagdo do protocolo com Oxido nitroso e posterior
exclusédo desses individuos da andlise. Como esses desvios estavam relacionados a
intervencdo e n&o ocorreram de forma equilibrada entre os grupos, considerou-se

provavel que tenham influenciado a estimativa do efeito.



Figura 3 - Risco de viés para o desfecho redugao da ansiedade

27

[ Autor/Ano Intervencéo Comparador | D1[ D2 | D3| D4 | D5 | Geral |
BESI:TI?ET? " {Dr;ar':sizt'::i:ignualj Placebo ° C} ° ° C} C}
Alprazolam via i i i
P | HSET| e 0)0/0/0(0 O
maq
RO | Dz | e 0] @@ @O O
PANGS L | Pt | ion | @) @)@ @)]O)] O
P 2019 | auncuoirapia | + auncunterapa || @) | @@ O] O
FAR‘;‘[';‘;“‘ al., Valeriana (oral) Mi{?gf;ll}am ° ° ° ° Cj} Cj}
GA:‘EE‘?EJEEG et Zaleplon (oral) Triazolam (oral) ° ° ° ° Cj} Cj}
; Diazepam - _
MDR;;Efgetal., Mlt:{lgf;:;ljam E:?éig gﬁgﬁ C} ° ° . C} .
% | e | mimenes |0 @@ @O O
OBONES | Mamdem | bz 10 @]©|@[O] O
P“zpfm.gé’f; euvinguan | _mimencso) |O|@O|O|O| @
EFTEKHARIAN: | Clonazepam | 1o, || @) @@ O] O

° Baixo Risco

C;ﬁ Risco Moderado

@ Ao Risco

D1- Processo de randomizagao

D2- Desvios das intervengdes pretendidas

D3- Dados Perdidos

D4- Mensuracgao do desfecho

D5- Relato seletivo do desfecho

Fonte: Elaborado pelo autor (2026)

No conjunto, os julgamentos globais foram predominantemente influenciados

por

limitacoes

relacionadas ao

relato dos métodos de randomizacédo e a

impossibilidade de excluir completamente a sele¢cdo dos resultados apresentados.

Excecdes relevantes foram observadas apenas para o desfecho ansiedade, no qual

Pereira-Santos et al. (2013) e Moraes et al. (2019) apresentaram alto risco de viés

em decorréncia de limitagdes especificas relacionadas, respectivamente, aos

desvios das

autorrelatado.

intervengdes pretendidas e a mensuragdo de um desfecho



Figura 4 - Risco de Viés para o desfecho eventos adversos
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| Autor/Ano Intervencao Comparador | D1| D2 | D3 | D4 | D5 | Geral |
BERTHOLD et Triazolam
al., 1997 | (oralisublingual) recere @O @@ O] O
DANTAS et al., Passiflora Midazolam
2017 Incarmata (oral) (oral) ° ° ° ° O O
DELLOVO et Placebo (oral) + | Midazolam (oral)
al., 2019 auriculoterapia | + auriculoterapia O ° ° ° O O
FARAH et al., . Midazolam
2019 Valeriana (oral) (oral) 0000 O O
GANZBERG et A
al., 2005 Zaleplon (oral) Triazolam (oral) ° ° ° ° O O
. Diazepam
MORAES et al. Midazolam A
! (oral) e Oxido
2019 (oral) Nitroso (40%) O ° ° O Q Q
O’BOYLE et al., Temazepam Diazepam
1986 (oral) (intravenoso) O ° ° ° Q O
O’'BOYLE et al., Midazolam Diazepam
1987 (oral) (intravenoso) O ° ° ° O O
O’BOYLE etal.,, | Lormetazepam Diazepam
1988 (sublingual) (intravenoso) O ° ° ° Q O
° Baixo Risco D1- Processo de randomizacéo
D2- Desvios das intervencgdes pretendidas
O Risco Moderado D3- Dados Perdidos
D4- Mensuracéo do desfecho
. Alto Risco D5- Relato seletivo do desfecho

Fonte: Elaborado

pelo autor (2026)

4.4 AVALIACAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA

Durante a avaliagcdo da certeza da evidéncia pela abordagem GRADE,
optou-se utilizar apenas para os desfechos avaliados por pelo menos dois ensaios
clinicos randomizados dentro da mesma comparagcdo. Na comparagcdo entre
sedacao farmacoldgica oral ou sublingual e placebo, apenas o desfecho ansiedade
perioperatdria atendeu a esse critério, sendo composto pelos estudos de Berthold et
al. (1997), Coldwell et al. (1997) e Zamiri et al. (2012), totalizando 168 participantes.
A certeza da evidéncia para esse desfecho foi classificada como moderada. O
desfecho da sedacgéo nao foi submetido a avaliagdo GRADE, uma vez que apenas
Berthold et al. (1997) avaliou diretamente esse desfecho. Da mesma forma, os
eventos adversos foram relatados apenas por Berthold et al. (1997), ndo sendo
realizada avaliagao da certeza da evidéncia.

Na comparagédo entre sedagao farmacoldgica oral ou sublingual e sedagao

intravenosa, quatro ensaios clinicos randomizados (O'Boyle et al., 1986; Browning et
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al., 1987; O'Boyle et al., 1987; O'Boyle et al., 1988) contribuiram para os desfechos
sedacao adequada e ansiedade perioperatéria, envolvendo um total de 159
participantes. Para ambos os desfechos, a certeza da evidéncia foi classificada
como baixa. Para eventos adversos, a avaliagado foi baseada nos estudos de O'Boyle
et al. (1986), O'Boyle et al. (1987) e O'Boyle et al. (1988), totalizando 119
participantes, sendo a certeza da evidéncia classificada como moderada.

As comparagdes entre diferentes sedativos farmacoldgicos administrados por
via oral ndo foram submetidas a avaliagdo GRADE, uma vez que cada comparagao
especifica foi representada por apenas um ensaio clinico randomizado. Nesses
casos, os resultados foram apresentados exclusivamente por meio de sintese
narrativa, acompanhada da avaliagao individual do risco de viés.

Em sintese, a certeza da evidéncia foi considerada moderada para o
desfecho ansiedade perioperatoria na comparagao entre sedagao farmacoldgica oral
ou sublingual e placebo e para o desfecho eventos adversos na comparacao entre
sedacdo farmacoldogica oral ou sublingual e sedagdo intravenosa. Para a
comparagao entre sedagao farmacoldgica oral ou sublingual e sedagao intravenosa,
a certeza da evidéncia foi classificada como baixa para os desfechos sedacao e

ansiedade perioperatéria.



Figura 5 - Anadlise GRADE: Sedacao Oral x Placebo

Avaliagao de Certeza N° de Pacientes

Sedacéo Certeza  Importancia
Medicamentosa Placebo Relativo (95%IC)  Absoluto (95% IC)
Oral

N°de  Delineamento Risco YiconsiEineia Evidéncia e Qutras
Estudos  do Estudo de Viés indireta P Consideragoes

Ansiedade perioperatéria (avaliado com: DAS, VAS, STAI, ISAR e outras escalas de ansiedade validadas)

ensaios clinicos| .. . e a o s
3 - e N&o Grave | NaoGrave | N&oGrave | Grave Nenhum 106 62 : Ver Comentario  |@@@O| Critico

IC: Intervalo de Confianga; DPM: Diferenga Padronizada de Médias

Observagoes:

a. O tamanho total da amostra foi limitado (168 participantes), e ndo houve estimativa de efeito combinado disponivel, uma vez que a sintese
quantitativa ndo foi viavel. Consequentemente, as evidéncias disponiveis ndo fornecem uma estimativa suficientemente precisa da magnitude
do efeito do tratamento.
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Figura 6 - Analise GRADE: Sedacao Oral x Sedacéo Intravenosa

Avaliagao de Certeza N° de Pacientes Efeito
Sedacgao et
o i i idénci Importancia
R Rilinsanienta RISF? Inconsisténcia E_wdfancm Imprecisao QUtras - Medicamentosa Placebo Relativo (95% IC) Absoluto (95% IC)
Estudos do Estudo de Vies indireta Consideragoes Oral
Sedagdo (avaliada por avaliagdo global da sedagdo relatada pelo paciente e pelo clinico, cooperagée o proedinento, desempenho psicomotor,
fisiologicos relacionados a sedagio).
ensaios clinicos - e - N
4 : Nao Grave Grave® Nao Grave Grave® Nenhum 79 80 - Ver Comentario ®®OO Critico
randomizados Baixa™®
Ansiedade perioperatéria (avaliada por meio de: escalas de ansiedade relatadas pelo paciente, incluindo VAS, STAI, ISAR e outras medidas validadas de ansiedade
transoperatoria)
ensaios clinicos - = P o
4 : N&o Grave Grave® N&o Grave Grave? Nenhum 79 80 S Ver Comentério ®©OO Critico
randomizados Baixa®?
Eventos adversos (avaliado com: Incidéncia de eventos adversos relacionados ao tratamento, incluindo sedagdo excessiva, tontura, nausea, vomito, eventos
cardiorrespiratérios complicagdes relatadas).
Os estudos incluidos relataram eventos adversos de forma descritiva,
abrangendo sintomas pds-operatorios, amnésia, recuperagéo psicomotora e
tolerabilidade ao tratamento. No entanto, a definicéio e o relato dos eventos
ensaios clinicos - i~ - 5 adversos foram inconsistentes entre os estudos, e nenhum deles forneceu dados @RD0 P
= randomizados Néo Grave N&o Grave hSoiGrave Orave pacenhilm suficientemente homogéneos sobre o nimero de participantes que Moderada® Critico
apresentaram pelo menos um evento adverso em cada grupo de tratamento.
Consequentemente, ndo foi possivel calcular uma estimativa combinada do
efeito quantitativo.

IC: Intervalo de Confianga; DPM: Diferenga Padronizada de Médias
Observacoes:
a. A classificagéo foi reduzida em um nivel devido a inconsisténcia, uma vez que a diregdo dos achados comparativos variou entre os estudos. A sedacéo oral ou sublingual foi
relatada como comparavel a sedacgéo intravenosa em dois ensaios, superior em alguns aspectos e menos eficaz ou menos satisfatéria em outro. Diferengas nos agentes
sedativos, nas medidas de desfecho, nas perspectivas de avaliagdo e nos momentos de aferigdo podem explicar parcialmente a heterogeneidade; no entanto, a incon-

sisténcia ndo pdde ser totalmente resolvida ou quantificada, pois ndo havia uma estimativa de efeito comum disponivel.

b. Rebaixado em um nivel devido a imprecisao, uma vez que as evidéncias basearam-se em apenas quatro pequenos ensaios clinicos randomizados, totalizando 159 partic-
pantes, sem uma estimativa de efeito combinado. O tamanho total da amostra provavelmente ficou abaixo do tamanho ideal de informacéo, e os dados disponiveis perma-
necem compativeis com diferengas clinicamente relevantes que favorecem tanto a sedacéo oral quanto a intravenosa. Portanto, novos estudos bem delineados poderiam
alterar significativamente a estimativa do efeito.

c. Rebaixado em um nivel devido a uma inconsisténcia grave, uma vez que a diregédo do efeito do tratamento variou entre os estudos incluidos. Um estudo favoreceu o diazepam
intravenoso, outro favoreceu o midazolam oral e dois da ansiedade comparavel entre a sedagéo oral/sublingual e o diazepam intravenoso. Essas diferengas provavelmente

estéo relacionadas a variagdes nos agentes sedativos orais e em suas caracteristicas farmacolégicas, resultando em heterogeneidade néo explicada nos efeitos observados.

d. Rebaixado em um nivel devido a imprecis&o, uma vez que as evidéncias baseavam-se em quatro pequenos ensaios clinicos randomizados e controlados, totalizando apenas
159 participantes, sem uma estimativa de efeito combinado. O tamanho total da amostra provavelmente estava abaixo do tamanho ideal de informagéo, e estudos adicionais
bem delineados poderiam alterar significativamente o efeito estimado sobre a ansiedade perioperatéria.

e. Rebhaixado em um nivel devido a impreciséo, pois as evidéncias baseavam-se em apenas trés pequenos ensaios clinicos randomizados e controlados, totalizando 119 participantes,
com poucos eventos adversos relatados e sem estimativa de efeito combinado. O tamanho total da amostra estava abaixo do tamanho ideal de informacgéo, e estudos adicionais

poderiam alterar substancialmente o risco estimado de eventos adversos.
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5 DISCUSSAO

A sedacao por via oral ou sublingual constitui uma alternativa amplamente
utilizada para o manejo da ansiedade em pacientes submetidos a cirurgias orais
menores, principalmente por apresentar administracdo simples, menor custo e
dispensar o acesso venoso, caracteristicas que favorecem sua aplicagdo em
ambiente ambulatorial (ARAUJO et al., 2018). Entretanto, a diversidade de
farmacos, doses, vias de administragdo, protocolos clinicos e instrumentos
empregados para mensuragdo dos desfechos dificultou a comparagado entre os
ensaios clinicos e a consolidacdo de evidéncias consistentes acerca da efetividade
da sedagéao farmacoldgica oral ou sublingual (O'BOYLE et al., 1986; BROWNING et
al., 1987; O'BOYLE et al., 1987; O'BOYLE et al., 1988; BERTHOLD et al., 1997;
COLDWELL et al., 1997; GANZBERG et al., 2005; ZAMIRI; EFTEKHARIAN;
GHOLAMI, 2012; PEREIRA-SANTOS et al., 2013; DANTAS et al., 2017; DELLOVO
et al., 2019; DE MORAES et al., 2019; FARAH et al., 2019).

Nesse contexto, a presente revisdo sistematica reuniu exclusivamente
ensaios clinicos randomizados envolvendo pacientes adultos submetidos a cirurgias
orais menores, permitindo uma avaliacdo especifica da eficacia da sedacgao
farmacolégica oral ou sublingual sobre ansiedade, sedagao e eventos adversos.
Diferentemente de revisdes anteriores, os resultados foram interpretados segundo
comparagoes clinicas previamente definidas e complementados pela avaliagdo do
risco de viés (RoB 2) e da certeza da evidéncia (GRADE). Os achados
demonstraram beneficio consistente da sedagao oral ou sublingual na redugao da
ansiedade quando comparada ao placebo, sustentado por evidéncia de certeza
moderada. Em contrapartida, quando comparada a sedacgao intravenosa ou a outras
modalidades farmacoldgicas, as evidéncias permaneceram menos conclusivas,
refletindo principalmente a heterogeneidade metodoldgica, o pequeno numero de
participantes por comparagdo e a baixa ou moderada certeza da evidéncia
observada nas avaliagdes GRADE.

A comparagao entre sedagado farmacolégica oral ou sublingual e placebo
representa a evidéncia mais consistente identificada nesta revisdo para o desfecho
ansiedade perioperatoria. Os estudos de Berthold et al. (1997), Coldwell et al. (1997)
e Zamiri, Eftekharian e Gholami (2012), embora tenham utilizado diferentes
benzodiazepinicos, doses e escalas de avaliacdo, apontaram beneficio da

intervencao farmacolégica em relagdo ao placebo, permitindo que esse conjunto de
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evidéncias fosse classificado com certeza moderada. Esse resultado é
biologicamente plausivel, considerando que os benzodiazepinicos potencializam a
neurotransmissdo mediada pelo acido gama-aminobutirico (GABA), promovendo
reducdo da atividade neuronal relacionada aos circuitos do medo e da ansiedade,
mecanismo que explica seu amplo emprego na sedacéo odontolégica (MALAMED,
2021; BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLLMANN, 2023). Entretanto, a
interpretacéo desses achados deve permanecer restrita a comparagao com placebo.
Os estudos incluidos avaliaram diferentes intervengdes farmacoldgicas, como
alprazolam, clonazepam e triazolam, em diferentes doses e protocolos de
administragao, impossibilitando concluir que todos os sedativos orais ou sublinguais
apresentam eficacia equivalente. Além disso, apenas um estudo clinico avaliou os
desfechos de sedacao e eventos adversos nessa comparagao, o que impossibilitou
a aplicacdo do GRADE e limitou a extrapolagcdo dos resultados para além da
reducdo da ansiedade (Berthold et al., 1997). Assim, embora exista evidéncia
moderadamente confiavel de beneficio em relagao ao placebo, ainda nao é possivel
estabelecer qual farmaco, dose ou protocolo apresenta melhor desempenho clinico.
Em contraste, a comparagdo entre sedagdo oral ou sublingual e sedagao
intravenosa revelou um cenario significativamente mais complexo. Os quatro
estudos clinicos conduzidos por O'Boyle et al. (1986; 1987; 1988) e Browning et al.
(1987) compararam benzodiazepinicos administrados por via oral ou sublingual com
diazepam intravenoso em procedimentos de cirurgia oral menor. Apesar de alguns
estudos ndo demonstrarem diferengas estatisticamente significativas entre as
modalidades, a presente revisao classificou a certeza da evidéncia como baixa para
ansiedade e sedagado, indicando que novas pesquisas poderdao modificar
substancialmente essas estimativas. Esse aspecto possui importante implicacao
clinica: a auséncia de diferengca estatistica ndo deve ser interpretada como
demonstracdo de equivaléncia terapéutica. De fato, a sedacdo intravenosa
apresenta caracteristicas farmacocinéticas distintas, como inicio de acdo mais
rapido, possibilidade de titulagdo continua da dose e maior previsibilidade do efeito
clinico, enquanto a administracdo oral ou sublingual depende da absorgao
gastrointestinal ou da mucosa oral, estando sujeita a variabilidade individual
relacionada ao metabolismo de primeira passagem e as diferengas farmacocinéticas
entre os pacientes (MALAMED, 2021; BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLLMANN,

2023). Portanto, embora a sedagao oral ou sublingual represente uma alternativa
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menos invasiva, a evidéncia atualmente disponivel é insuficiente para afirmar que
produz resultados comparaveis aos da sedacao intravenosa em todos os cenarios
clinicos.

As comparagdes entre a sedagao oral ou sublingual e diferentes agentes
farmacologicos evidenciaram um corpo de evidéncias heterogéneo, no qual cada
comparagao foi representada predominantemente por um unico estudo clinico
randomizado. Entre os estudos incluidos, Dantas et al. (2017) compararam
midazolam e Passiflora incarnata; Ganzberg et al. (2005) compararam triazolam e
zaleplon; De Moraes et al. (2019) investigaram diazepam, midazolam e oxido
nitroso; e Farah et al. (2019) compararam midazolam e Valeriana officinalis. Embora
alguns ensaios tenham relatado reducdo da ansiedade ou niveis satisfatorios de
sedagao para as intervengdes avaliadas, a disponibilidade de apenas um estudo
para cada comparagao, associada ao reduzido tamanho amostral, impede
estabelecer uma hierarquia de eficacia entre os diferentes agentes farmacologicos.
Por esse motivo, essas comparagdes foram sintetizadas de forma narrativa e néo
puderam ser submetidas a avaliagao da certeza da evidéncia pelo GRADE.

Os achados da presente revisao convergem parcialmente com os de Araujo et
al. (2018), que também identificaram potencial beneficio da sedag¢ao oral para o
controle da ansiedade em pacientes adultos submetidos a procedimentos
odontoldgicos. Entretanto, diferencas metodoldgicas importantes entre as duas
revisbes devem ser consideradas. Enquanto Araujo et al. 2018 incluiram apenas
intervengdes administradas por via oral e realizaram exclusivamente uma sintese
narrativa, a presente revisao restringiu a populagdo a pacientes submetidos
especificamente a cirurgias orais menores, incluiu intervengées por via oral e
sublingual, avaliou comparagdes clinicamente distintas e incorporou a ferramenta
RoB 2 e a abordagem GRADE. Dessa forma, mais do que apresentar resultados
divergentes, os dois trabalhos sdo complementares, sendo que a presente reviséo
amplia o escopo das comparagdes clinicas e acrescenta uma avaliagdo estruturada
da certeza da evidéncia, fortalecendo a interpretacdo dos achados para a pratica
clinica.

A interpretacdo dos achados deve considerar também a qualidade
metodologica dos estudos incluidos. Embora todos os ensaios apresentassem
delineamento randomizado, a avaliacdo pelo RoB 2 demonstrou predominio do

julgamento "algumas preocupagdes" para sedacdo e eventos adversos, enquanto,
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para ansiedade perioperatoria, dois estudos foram classificados como alto risco de
viés. As principais limitagdes concentraram-se na descri¢gao insuficiente da geragao
da sequéncia aleatoria e, sobretudo, na ocultagdo da alocagdo, problemas
frequentes nos estudos mais antigos, além da auséncia de protocolos prospectivos
ou planos de analise previamente registrados. Para ansiedade, Pereira-Santos et al.
(2013) foi classificado como alto risco de viés devido a exclusdo de participantes
apos sedacao excessiva, enquanto Berthold et al. (1997) recebeu julgamento de
"algumas preocupacdes" em razdo da exclusdo de participantes apds a
randomizacao sem relato de analise por intencédo de tratar. Esses achados reforcam
a importancia de avaliar o risco de viés separadamente para cada desfecho,
evitando extrapolar a qualidade metodoldgica observada para ansiedade aos demais
resultados clinicos. A aplicagdo do GRADE complementou essa analise ao permitir
estimar a confianga no conjunto das evidéncias. A comparagao entre sedagao oral
ou sublingual e placebo apresentou certeza moderada para ansiedade, enquanto a
comparagao com sedagao intravenosa apresentou baixa certeza para ansiedade e
sedacdo e certeza moderada para eventos adversos. Diversas comparagbes nao
puderam ser classificadas pelo GRADE por serem representadas por apenas um
estudo. Assim, a auséncia de classificacdo da certeza da evidéncia nao deve ser
interpretada como auséncia de beneficio ou de risco, mas como insuficiéncia de
evidéncias comparaveis para produzir estimativas confiaveis.

Do ponto de vista clinico, os resultados sugerem que a sedagao
farmacologica por via oral ou sublingual representa uma alternativa viavel para
reducdo da ansiedade em pacientes adultos submetidos a cirurgias orais menores,
especialmente quando comparada ao placebo. Entretanto, essa conclusao nao pode
ser generalizada para todas as modalidades de sedagdo nem para todos os
farmacos avaliados. A escolha do sedativo deve considerar ndo apenas sua eficacia
potencial, mas também o perfil clinico do paciente, o tempo previsto para o
procedimento, a necessidade de monitoramento e a previsibilidade da resposta
farmacoldgica, aspectos ja destacados em revisbes anteriores e diretrizes sobre
sedacdo em Odontologia (DIONNE et al., 2006; DONALDSON; GIZZARELLI,
CHANPONG, 2007; HAAS, 2015; ARAUJO et al., 2018).

As limitagdes desta revisao decorrem predominantemente das caracteristicas
da literatura disponivel. A heterogeneidade entre as intervengbes, comparadores e

métodos de avaliagcdo, associada as amostras reduzidas e a escassez de estudos
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comparaveis, inviabilizou a realizacdo de meta-analises e restringiu a sintese a
abordagem narrativa. Além disso, grande parte dos estudos que contribuiram para
as principais sinteses de evidéncia sdo publicagcdes antigas, aspecto que deve ser
considerado na interpretagdo dos achados, tendo em vista a evolugdo dos
protocolos de sedagdo, do monitoramento clinico e das recomendacbes
metodoldgicas para os ensaios clinicos. Apesar dessas limitagbes, esta revisao
amplia o conhecimento disponivel ao restringir a populacédo a pacientes submetidos
a cirurgias orais menores, ao incorporar intervengdes por via sublingual e ao aplicar
sistematicamente as ferramentas RoB 2 e GRADE, proporcionando uma avaliagao
mais robusta da confiabilidade das evidéncias.

Em conjunto, os achados desta revisdo indicam que a sedacgao farmacolégica
oral ou sublingual apresenta evidéncias favoraveis para reducdo da ansiedade
quando comparada ao placebo, porém a confianga nessa conclusao varia conforme
o0 comparador analisado e a qualidade metodolégica dos estudos disponiveis. Dessa
forma, futuros ensaios clinicos devem priorizar protocolos de sedacdo mais
padronizados, amostras adequadamente dimensionadas, registro prospectivo,
ocultacdo da alocagcao e utilizacdo de instrumentos validados para avaliagcdo da
ansiedade, sedacido e eventos adversos. Além disso, estudos comparativos entre
diferentes farmacos e vias de administragdo sao necessarios para fortalecer a base

de evidéncias e orientar a tomada de decisao clinica em cirurgia oral menor.
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6 CONCLUSAO

A presente revisao sistematica demonstrou que a sedagao farmacoldgica por
via oral ou sublingual apresenta evidéncia de certeza moderada para reducao da
ansiedade perioperatéria em comparacdo ao placebo em pacientes adultos
submetidos a cirurgias orais menores. Entretanto, as evidéncias disponiveis para as
comparagdes com sedagao intravenosa e com outros agentes farmacolégicos
permaneceram limitadas ou inconclusivas, principalmente em decorréncia do
reduzido numero de estudos, da heterogeneidade entre as intervengdes e das
limitagdes metodoldgicas dos ensaios clinicos incluidos. Dessa forma, embora a
sedacgao oral ou sublingual represente uma alternativa promissora para o manejo da
ansiedade nesse contexto clinico, ainda ndo é possivel estabelecer a superioridade
entre diferentes farmacos, doses ou protocolos de administracdo. Estudos clinicos
contemporaneos, com maior rigor metodoldgico, protocolos padronizados e
amostras adequadamente dimensionadas, sao necessarios para fortalecer a certeza

da evidéncia e subsidiar a tomada de decisao clinica.
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ANEXO A - DECLARAGAO DE USO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Declaro, para fins de transparéncia cientifica, que foram utilizadas ferramentas de
Inteligéncia Artificial como recurso auxiliar na elaboragdo deste Trabalho de

Conclusao de Curso, conforme descrito abaixo:
Ferramentas utilizadas: NotbookLM e ChatGPT;
Versoes: Gemini 3.5, GPT-5.6.

Finalidades de uso: Extracdo e tabulacdo de dados, conferéncia gramatical e

conferéncia das referéncias bibliograficas
Etapas de utilizacao: Resultados: extracdo de dados para formular a “TABELA-27;
Referéncias: conferéncia das referéncias; e conferéncia gramatical de todo texto.

Descricao da aplicagao: As ferramentas foram utilizadas como suporte para extracéao
de dados especificos dos artigos selecionados, normatizagdo em ABNT das

referéncias e conferéncia gramatical do texto completo.

Declaro ainda que todas as informacgdes, analises, interpretacbes, resultados e
conclusdes apresentados neste trabalho foram criticamente revisados por mim e
pela orientadora, permanecendo sob responsabilidade integral do discente a

veracidade, originalidade e integridade cientifica do conteudo apresentado.
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