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RESUMO 
Objetivo: analisar a sobreposição farmacológica em pacientes com transtorno do 

espectro  autista  (TEA)  submetidos  a  sedação  consciente  em  ambiente 

odontológico,  identificando os potenciais  riscos e complicações. Método: Uma 

revisão crítica foi realizada por meio da seleção de artigos de bases de dados 

online  (Pubmed  e  Lilacs),  utilizando  um  algoritmo  de  busca  e  critérios  de 

elegibilidade.  Para  verificar  interações  medicamentosas  entre  os  fármacos 

comumente usados pelo paciente  com TEA e os medicamentos utilizados na 

sedação em Odontopediatria, foi utilizada a plataforma Medscape®. Resultados: 

Foi verificado que a criança com TEA, devido ao uso polifármaco, possui riscos 

de complicações por préexistência de síndrome metabólica, aprofundamento do 

plano sedativo ou mesmo por diminuição da capacidade sedativa dos fármacos 

empregados  para  sedação,  síndrome  serotoninérgica,  síndrome  neuroléptica 

maligna,  aumento  ou  diminuição  do  intervalo  QT  (iQT)  e  Torsade  de  Pointes 

(TdP).  Considerações finais: A sedação moderada em ambiente odontológico 

para crianças com autismo deve ser encorajada pois a melhora da assertividade 

e  celeridade  do  tratamento  aumenta  a  qualidade  de  vida  desse  paciente.  O 

planejamento  da  sedação  deve  ser  individualizado  levando  em  conta  as 

particularidades  de  cada  paciente,  como  severidade  do  transtorno, 

coocorrências associadas e regime farmacológico usado por essa criança, para 

que  haja  diminuição  ou  cessação  das  reações  adversas  decorrentes  de  tais 

interações  farmacológicas.  O  uso  de  plataformas  digitais,  como  o  Drug 

Interaction Checker do Medscape®, para aferir a  interação entre dois ou mais 

fármacos no contexto da sedação moderada deve ser feita de forma ponderada 

e  associada  ao  aprendizado  contínuo  sobre  a  sedação,  odontopediatria, 

condutas  emergenciais  e  de  suporte  ao  paciente  infantil  no  ambiente 

odontológico.  

 

Palavraschave: Saúde Mental. Transtorno Autístico. Desenvolvimento Infantil. 

Farmacologia. Criança. 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 
Objective:  to  analyze  the  pharmacological  overlap  in  patients  with  autism 

spectrum disorder (ASD) undergoing conscious sedation in a dental environment, 

identifying  the  potential  risk  and  complication.  Method:  A  critical  review  was 

performed by selecting articles from online databases (Pubmed and Lilacs), using 

a  search  algorithm  and  eligibility  criteria.  To  verify  drug  interactions  between 

drugs  commonly  used  by  patients  with  ASD  and  drugs  used  in  sedation  in 

Pediatric Dentistry, the Medscape® platform was used. Results: It was verified 

that the child with ASD, due to polydrug use, has risks of complications due to 

the preexistence of metabolic syndrome, deepening of the sedative plan or even 

decreasing  the  sedative  capacity  of  drugs  used  for  sedation,  serotoninergic 

syndrome,  neuroleptic  malignant  syndrome,  increase  or  decrease  in  the  QT 

interval (iQT) and Torsade de Pointes. Final considerations: Moderate sedation 

in a dental environment for children with autism should be encouraged, as the 

improvement in assertiveness and speed of treatment increases the quality of life 

of  this  patient.  Sedation  planning  should  be  individualized,  considering  the 

particularities of each patient, such as the severity of the disorder, associated co

occurrences and the pharmacological regimen used by that child, so that there is 

a  decrease  or  cessation  of  adverse  reactions  resulting  from  such 

pharmacological interactions. The use of digital platforms, such as Medscape®'s 

Drug Interaction Checker, to assess the interaction between two or more drugs 

in  the  context  of  moderate  sedation  should  be  done  in  a  thoughtful  way  and 

associated  with  continuous  learning  about  sedation,  pediatric  dentistry, 

emergency procedures and child patient support in the dental environment. 

 

Keywords: Mental Health. Autistic Disorder. Child development. Pharmacology. 

Child.   
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1. Introdução 
 

O  Transtorno  do  Espectro  Autista  (TEA)  é  uma  desordem  de 

neurodesenvolvimento hereditária e altamente heterogênea com prevalência de 

1  em  cada  59  crianças  nos  Estados  Unidos  (1).  O  diagnóstico  consiste  na 

observação clínica e agrupamento dos sintomas sociais e comportamentais (2). 

Os  transtornos  comportamentais  mais  associados  ao  TEA  são:  irritabilidade, 

comportamento autoagressivo, birra, ansiedade, fobias, transtorno do déficit de 

atenção  e  hiperatividade  (TDAH),  psicose,  desordem  bipolar  e  desordem  de 

humor,  os  quais  precisam,  frequentemente,  ser  controlados  para  um  melhor 

convívio social (1,3). Isto posto, devido à complexidade dos fatos, o diagnóstico 

e tratamento do TEA requer, frequentemente, uma equipe interprofissional (2). 

O  tratamento  do  transtorno  envolve  uma  gama  de  terapias 

medicamentosas  e  não  medicamentosas,  respeitando  as  particularidades  da 

criança  com  TEA  e  da  adesão  familiar  (1).  A  inclusão  de  uma  rotina 

farmacológica para essas crianças está relacionada à gravidade do transtorno e 

de seus sintomas correlatos, bem como da dificuldade no acesso aos serviços 

de terapia não farmacológicos (1,4). Os protocolos farmacológicos ao redor do 

mundo são focados nos sintomas e na individualidade apresentada, ou seja, no 

restabelecimento da qualidade de vida (3). Uma variabilidade de medicações é 

empregada  para  o  controle  de  comportamentos,  tais  como:  ansiolíticos, 

antipsicóticos, inibidores de recaptação de serotonina, agentes moduladores de 

GABA ou mesmo estimulantes e terapias com hormônios (3,4).  

As  características natas de manejo e  comportamento do paciente  com 

TEA perpassam pela  inabilidade da aderência a novas  rotinas e a ambientes 

tidos  como  hostis,  como  frequentemente  os  consultórios  odontológicos  são 

referidos (1). Por isso, o controle do comportamento não farmacológico nesses 

ambientes tende a falhar com relativa frequência. Assim, a sedação consciente 

ou mesmo a anestesia geral tendem a ser uma alternativa viável para o êxito na 

execução de  tratamentos odontológicos  (1,5). Tendo em vista que o paciente 

com  TEA  é  frequentemente  considerado  como  um  paciente  polifármaco,  a 

adição  de  agentes  sedativos  pode  gerar  riscos  de  potenciação  do  efeito  das 

drogas  e  levar  a  criança  a  um  quadro  de  sedação  profunda  sob  risco  de 
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complicações  médicas  como  vômitos,  laringoespasmos,  depressão 

cardiorrespiratória e risco de morte. (4,6). 

Com efeito, se faz necessário realizar uma análise crítica da sobreposição 

medicamentosa em pacientes com transtorno do espectro autista submetidos a 

sedação consciente em ambiente odontológico. Para isso, serão discutidas as 

principais interações medicamentosas entre os fármacos para o manejo do TEA 

e os agentes sedativos comumente usados em Odontopediatria, abordando seus 

riscos e complicações. 

 

2. Metodologia 
 

Esta  revisão  foi  baseada  na  seguinte  questão  norteadora:  A  quais 

potenciais riscos e complicações estão sujeitas as crianças com TEA submetidas 

a  sedação  consciente  em  Odontopediatria?  Os  estudos  elegíveis  que  deram 

base a esta revisão foram identificados nas bases de dados PubMed e Lilacs. 

Como  critério  de  inclusão,  adotouse  a  necessidade  de  haver  artigos 

originais  publicados  em  sua  íntegra,  manuais,  guidelines,  livros  técnicos  e 

publicações  de  consenso  nacionais  e  internacionais  que  evidenciassem 

protocolos  a  respeito  do  manejo  farmacológico  de  crianças  com  TEA,  da 

sedação  de  crianças  com  TEA,  relatassem  reações  adversas  de  origem 

farmacológica  em  crianças  com  autismo  e/ou  que  respondessem  à  questão 

norteadora.  As  palavraschave  utilizadas  foram:  autism,  interaction,  adverse 

reaction,  druginduced,  disorder,  syndrome,  child,  children,  behavior,  control, 

dental,  oral,  sedation,  anaesthesia.  Se  relevantes,  as  referências  usadas  nos 

artigos encontrados também seriam utilizadas. Não houve restrição de idioma ou 

período  de  publicação.  Foram  excluídos  editoriais,  cartas,  resumos  de 

congressos, teses, dissertações e publicações que não respondessem à questão 

norteadora. 

Assim, os trabalhos realizados por Aishworiya et al.  (7), Eissa et al. (8), 

Howes et al.  (3) e Persico et al.  (9) sobre o tratamento farmacológico do TEA 

foram utilizados como referências para estabelecer os medicamentos utilizados 

no  tratamento do TEA e  seus  sintomas  correlatos e os  fármacos  comumente 

utilizados  para  sedação  moderada  em  crianças  foram  extraídos  dos  livros 

editados por Malamed (10) e Dean et al (11).  
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Com a finalidade de traçar um paralelo entre tais fármacos, a plataforma 

da Medscape® (12) foi utilizada no intuito de verificar a existência de interações 

medicamentosas, bem como as complicações e os riscos potenciais. 

 

3. Resultados  
   

Dentre  as  principais  medicações  utilizadas  para  a  sedação  em 

Odontopediatria,  foi  verificado  que  os  benzodiazepínicos  (Diazepam  e 

Midazolam)  e  os  antihistamínicos  de  primeira  geração  (Prometazina, 

Hidroxizina  e  Difenidramina)  são  as  classes  de  medicamentos  mais 

empregadas.  Porém,  por  se  tratar  de  uma  população  com  TEA,  cerca  de  40 

medicamentos foram relacionados. Foi verificado que a criança com TEA, devido 

ao  uso  polifármaco,  possui  riscos  de  complicações  por  préexistência  de 

síndrome  metabólica,  aprofundamento  do  plano  sedativo  ou  diminuindo  a 

capacidade  sedativa  dos  fármacos  empregados  para  sedação,  síndrome 

serotoninérgica,  síndrome  neuroléptica  maligna,  aumento  ou  diminuição  do 

intervalo QT (iQT) e Torsade de Pointes (TdP). 

A  interação entre antidepressivos e benzodiazepínicos geralmente  leva 

ao aumento da sedação ou dos efeitos desses sedativos como visto na interação 

entre  Fluvoxamina  e  Midazolam.  A  interação  entre  antidepressivos  e  anti

histamínicos  de  primeira  geração  comumente  causa  alterações  no  iQTc.  Os 

antidepressivos  cíclicos,  além  de  alterações  no  iQTc,  causam  aumento  da 

sedação  e  efeitos  anticolinérgicos  como  a  interação  entre  Nortriptilina  e 

Prometazina (Tabela 1). 

 
Tabela 1: Principais interações e repercussões derivadas da interação medicamentosa entre fármacos 

utilizados para a sedação, antidepressivos cíclicos e inibidores de recaptação. 

Fármacos  Diazepam  Midazolam  Prometazina  Hidroxizina  Difenidramina 

ISRS           

Citalopram 

(3,9) 

Sem 

interações 

Sem 

interações 

Ambos 

aumentam  os 

níveis  de 

serotonina. 

Risco  de 

reações 

parecidas  com 

Hidroxizina 

aumenta  a 

toxicidade 

de 

Citalopram 

por iQTc. 

Risco  de 

Sem interações 
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SS e SNM. 

Risco: médio 

TdP. 

Risco: grave 

Fluoxetina 

(3,8,9) 

Fluoxetina 

aumenta  o 

nível/efeito 

de 

Diazepam. 

Risco: 

médio 

Sem 

interações 

Fluoxetina 

aumenta  o 

nível/efeito  de 

Prometazina. 

Ambos 

aumentam  o 

iQTc. 

Risco: grave 

Mesmo  que 

Citalopram. 

Difenidramina 

aumenta 

nível/efeito  de 

Fluoxetina. 

Risco: mínimo 

Escitalopram 

(8,9) 

Sem 

interações 

Sem 

interações 

Sem 

interações 

Ambos 

aumentam  o 

iQTc. 

Risco: 

médio 

Sem interações 

Paroxetina 

(8,9) 

Sem 

interações 

Sem 

interações 

Mesmo  que 

Fluoxetina 

Mesmo  que 

Escitalopra

m 

Mesmo  que 

Fluoxetina 

Sertralina (8,9)  Sem 

interações 

Sem 

interações 

Mesmo  que 

fluoxetina, 

exceto por: 

ambos 

diminuem  o 

iQTc. 

Risco: médio 

Mesmo  que 

Escitalopra

m 

Sem interações 

Fluvoxamina 

(3,8,9) 

Fluvoxamin

a  aumenta 

nível/efeito 

de 

Diazepam. 

Risco: 

médio 

Fluvoxamina 

aumenta 

nível/efeito  de 

Midazolam. 

Risco  de 

hipoventilação

, obstrução de 

vias  aéreas, 

ou  apneia  e 

efeito 

profundo  e/ou 

prolongado  do 

fármaco. 

Risco: médio 

Ambos 

aumentam  o 

iQTc. 

Risco: médio 

Mesmo  que 

Escitalopra

m 
 

Sem interações 

Venlafaxina 

(8,9) 

Sem 

interações 

Sem 

interações 

Mesmo  que 

Fluoxetina 

Ambos 

diminuem  o 

iQTc. 

Risco: 

médio 

Sem interações 
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ISRN           

Atomoxetina 

(3,7,9) 

Sem 

interações 

Sem 

interações 

Sem 

interações 

Ambos 

aumentam  o 

iQTc. 

Risco: 

médio 

Difenidramina 

aumenta 

nível/efeito  de 

Atomoxetina. 

Risco: médio 

Antidepressivo

s cíclicos 

         

Nortriptilina 

(8,9) 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: 

médio 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: médio 

Ambos 

aumentam  o 

iQTc. 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Um aumenta o 

nível  do  outro. 

Efeitos 

anticolinérgico

s aditivos. 

Risco: médio 

Ambos 

aumentam  o 

iQTc. 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: 

médio 

Difenidramina 

aumenta 

nível/efeito  de 

Nortriptilina. 

Ambos  diminuem 

os 

efeitos/transmissã

o colinérgica. 

Ambos  aumentam 

sedação. 

Risco: médio 

Clomipramina 

(3,8,9) 

Mesmo  que 

Nortriptilina 

Mesmo  que 

Nortriptilina 

Mesmo  que 

Nortriptilina 

Risco: grave 

Mesmo  que 

Nortriptilina 

Mesmo  que 

Nortriptilina 

Desipramina 

(8,9) 

Mesmo  que 

Nortriptilina 

Mesmo  que 

Nortriptilina 

Mesmo  que 

Nortriptilina 

Mesmo  que 

Nortriptilina 

Mesmo  que 

Nortriptilina 

Mirtazapina (9)  Mesmo  que 

Nortriptilina 

Mesmo  que 

Nortriptilina 

Ambos 

diminuem  o 

iQTc. 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: médio 

Mesmo  que 

Nortriptilina 

Ambos  aumentam 

sedação. 

Risco: médio 

Trazodona (9)  Mesmo  que 

Nortriptilina 

Mesmo  que 

Nortriptilina 

Mesmo  que 

Nortriptilina, 

exceto por: 

um  aumenta  a 

toxicidade  do 

outro. 

Efeitos 

hipotensivos 

aditivos. 

Risco: médio 

Mesmo  que 

Nortriptilina 

Risco: grave 

Ambos  aumentam 

sedação. 

Ambos  diminuem 

os 

efeitos/transmissã

o colinérgica. 

Risco: médio 

Legendas: iQTc: intervalo QT corrigido; TdP: Torsade de Pointes; SS: síndrome serotoninérgica; SNM: 

síndrome  neuroléptica  maligna;  ISRS:  inibidor  seletivo  de  recaptação  de  serotonina;  ISRN:  inibidor 
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seletivo de recaptação de noradrenalina. 

 

A interação entre antipsicóticos e benzodiazepínicos geralmente provoca 

aumento  dos  efeitos  depressores  em  nível  de  sistema  nervoso  central,  com 

destaque  para  ação  conjunta  de  Clozapina  e  Diazepam  com  potencial 

aprofundamento  do  plano  sedativo.  A  interação  entre  antipsicóticos  e  anti

histamínicos de primeira geração, além de aumentar o nível do plano sedativo, 

aumenta  o  risco  de  SS,  SNM  e  provoca  alterações  no  iQTc  com  foco  na 

associação  entre  Clozapina  e  Hidroxizina.  Em  tempo,  a  associação  entre 

antipsicóticos,  antagonista  glutamatérgico  e  Difenidramina  corriqueiramente 

causa  efeitos  anticolinérgicos  e  hipoglicemia,  além  do  aumento  do  plano 

sedativo (Tabela 2). 

 
Tabela 2: Principais interações e repercussões derivadas da interação medicamentosa entre fármacos 

utilizados para a sedação, antipsicóticos e antagonista glutamatérgico. 

Fármacos  Diazepam  Midazolam  Prometazina  Hidroxizina  Difenidramina 

Antipsicótic

o  de  1ª 

Geração 

         

Loxapina (9)  Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: médio 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: médio 

Risco  de  SS  e 

SNM. 

Ambos 

aumentam 

efeitos 

antidopaminérgi

cos,  incluindo 

sintomas 

extrapiramidais 

e SNM. 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: médio 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: médio 

Difenidramina 

diminui  os 

níveis  de 

Loxapina. 

Loxapina 

aumenta  os 

efeitos  de 

Difenidramina. 

Efeitos 

anticolinérgico

s  aditivos, 

possível 

hipoglicemia. 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: médio 

Haloperidol 

(9) 

Mesmo  que 

Loxapina 

Mesmo  que 

Loxapina 

Mesmo  que 

Loxapina, 

acrescido de: 

ambos 

Mesmo  que 

Loxapina, 

acrescido de: 

ambos 

Mesmo  que 

Loxapina, 

acrescido de: 

Difenidramina 
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aumentam  o 

iQTc. 

Haloperidol 

aumenta 

nível/efeito  de 

Prometazina. 

Risco: grave 

aumentam  o 

iQTc. 

Risco: médio 

aumenta 

nível/efeito  de 

Haloperidol. 

Risco: médio 

Antipsicótic

os  de  2ª 

Geração 

         

Aripiprazol 

(3,8,9) 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: médio 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: médio 

Risco  de  SS  e 

SNM. 

Ambos 

aumentam 

efeitos 

antidopaminérgi

cos,  incluindo 

sintomas 

extrapiramidais 

e SNM. 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: médio 

Ambos 

aumentam  o 

iQTc. 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: médio 

Difenidramina 

diminui  os 

níveis  de 

Aripiprazol. 

Aripiprazol 

aumenta  os 

efeitos  de 

Difenidramina. 

Efeitos 

anticolinérgico

s  aditivos, 

possível 

hipoglicemia. 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Difenidramina 

aumenta 

nível/efeito  de 

Aripiprazol. 

Risco: médio 

Risperidona 

(3,8,9) 

Mesmo  que 

Aripiprazol 

Mesmo  que 

Aripiprazol 

Mesmo  que 

Aripiprazol, 

acrescido de: 

ambos 

aumentam  o 

iQTc. 

Risco: médio 

Mesmo  que 

Aripiprazol 

Mesmo  que 

Aripiprazol 

Olanzapina 

(9) 

Mesmo  que 

Aripiprazol 

Mesmo  que 

Aripiprazol 

Mesmo  que 

Aripiprazol, 

acrescido de: 

ambos 

diminuem  o 

iQTc. 

Mesmo  que 

Aripiprazol 

Difenidramina 

diminui  os 

níveis  de 

Olanzapina. 

Olanzapina 

aumenta  os 
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Risco: médio  efeitos  de 

Difenidramina. 

Efeitos 

anticolinérgico

s  aditivos, 

possível 

hipoglicemia. 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: médio 

Lurasidona 

(9) 

Um  aumenta  a 

toxicidade  do 

outro. Potencial 

para  maiores 

efeitos 

depressores  do 

SNC  quando 

usados 

simultaneamen

te. 

Risco: médio 

Um aumenta a 

toxicidade  do 

outro. 

Potencial  para 

maiores 

efeitos 

depressores 

do  SNC 

quando 

usados 

simultaneame

nte. 

Risco: médio 

Risco  de  SS  e 

SNM. 

Lurasidona 

aumenta  os 

efeitos  de 

Prometazina. 

Risco 

aumentado  de 

hipotensão  com 

uso simultâneo. 

Potencial  para 

efeitos  aditivos 

no SNC. 

Risco: médio 

Um aumenta a 

toxicidade  do 

outro. 

Potencial  para 

maiores 

efeitos 

depressores 

do  SNC 

quando 

usados 

simultaneame

nte. 

Risco: médio 

Um aumenta a 

toxicidade  do 

outro. 

Potencial  para 

maiores 

efeitos 

depressores 

do  SNC 

quando 

usados 

simultaneame

nte. 

Risco: médio 

Clozapina 

(8,9) 

Mesmo  que 

Aripiprazol, 

acrescido de: 

risco  potencial 

de  colapso 

cardiorrespirató

rio. 

Risco: médio 

Mesmo  que 

Aripiprazol 

Mesmo  que 

Aripiprazol 

Hidroxizina 

aumenta  a 

toxicidade  de 

Clozapina  por 

iQTc. 

Risco de TdP. 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: grave 

Mesmo  que 

Olanzapina 

Quetiapina 

(9) 

Mesmo  que 

Aripiprazol 

Mesmo  que 

Aripiprazol 

Mesmo  que 

Aripiprazol 

Mesmo  que 

Clozapina 

Mesmo  que 

Olanzapina 

Ziprasidona 

(9) 

Mesmo  que 

Aripiprazol 

Mesmo  que 

Aripiprazol 

Mesmo  que 

Risperidona 

Risco: grave 

Mesmo  que 

Clozapina 

Mesmo  que 

Olanzapina 

Paliperidon

a (9) 

Mesmo  que 

Aripiprazol 

Mesmo  que 

Aripiprazol 

Mesmo  que 

Risperidona 

Mesmo  que 

Aripiprazol 

Risco: grave 

Mesmo  que 

Olanzapina 

Amisulprida  Sem interações  Sem  Ambos  Ambos  Sem 
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(9)  interações  aumentam  o 

iQTc. 

Risco: grave 

aumentam  o 

iQTc. 

Risco: grave 

interações 

Antagonista 

glutamatérgi

co 

         

Amantadina 

(3,8,9) 

Sem interações  Sem 

interações 

Sem interações  Sem 

interações 

Potencial 

aumentado 

para  efeitos 

adversos 

anticolinérgico

s. 

Risco: médio 

Legendas: iQTc: intervalo QT corrigido; TdP: Torsade de Pointes; SS: síndrome serotoninérgica; SNM: 

síndrome neuroléptica maligna; SNC: sistema nervoso central. 

 

A  interação entre anticonvulsivantes e  sedativos diminui  os efeitos dos 

benzodiazepínicos e não interage com os antihistamínicos, exceto Topiramato, 

que aumenta o efeito sedativo dos fármacos (Tabela 3). 

 
Tabela 3: Principais interações e repercussões derivadas da interação medicamentosa entre fármacos 

utilizados para a sedação, anticonvulsivantes e agonista GABAérgico. 

Fármacos  Diazepam  Midazolam  Prometazina  Hidroxizina  Difenidramina 

Anticonvulsivante  e 

estabilizador  de 

humor 

         

Topiramato (9)  Topiramato 

aumenta 

nível/efeito  de 

Diazepam. 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: médio 

Topiramato 

aumenta 

nível/efeito 

de 

Midazolam. 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: 

médio 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: médio 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: 

médio 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: médio 

Fenitoína (9)  Fenitoína 

diminui 

nível/efeito  de 

Diazepam. 

Risco: médio 

Fenitoína 

diminui 

nível/efeito 

de 

Midazolam. 

Risco: 

médio 

Sem interações  Sem 

interações 

Sem 

interações 
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Carbamazepina (9)  Mesmo  que 

Fenitoína, 

acrescido de: 

Diazepam 

aumenta  os 

níveis  de 

Carbamazepina. 

Carbamazepina 

diminui os níveis 

de Diazepam. 

Risco: grave 

Mesmo 

que 

Fenitoína 

Risco: 

grave 

 

Sem interações  Sem 

interações 

Sem 

interações 

Oxcarbazepina (9)  Mesmo  que 

Fenitoína, 

acrescido de:  

Oxcarbazepina 

aumenta 

nível/efeito  de 

Diazepam. 

Risco: médio 

Mesmo 

que 

Fenitoína 

Sem interações  Sem 

interações 

Sem 

interações 

Lítio (9)  Sem interações  Sem 

interações 

Risco  de 

neurotoxicidade. 

Múltiplos 

mecanismos 

envolvidos. 

Risco: médio 

Ambos 

aumentam 

o iQTc. 

Risco: 

médio 

Sem 

interações 

Agonista 

GABAérgico 

         

Arbaclofen/Baclofen 

(3,7) 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: médio 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: 

médio 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: médio 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: 

médio 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: médio 

Legendas: iQTc: intervalo QT corrigido;  

 

O  uso  combinado  entre  estimulantes,  agonistas  alfaadrenérgicos  e 

sedativos geralmente apresenta efeitos cardiovasculares e aumentam o nível da 

sedação, com destaque para o risco de arritmia ou morte súbita na associação 

entre Metilfenidato e Prometazina (Tabela 4). 

 
Tabela 4: Principais interações e repercussões derivadas da interação medicamentosa entre fármacos 

utilizados para a sedação, estimulante e agonistas alfa adrenérgicos. 

Fármacos  Diazepam  Midazolam  Prometazina  Hidroxizina  Difenidramina 



16 
 

Estimulante           

Metilfenidato 

(3,7–9) 

Sem interações  Sem 

interações 

Risco  de 

arritmia 

cardíaca  ou 

morte súbita. 

Risco: médio 

Sem interações  Sem 

interações 

Agonista  alfa2 

adrenérgico 

         

Clonidina 

(3,7–9) 

Um  aumenta  a 

toxicidade  do 

outro. 

Coadministração 

aumenta  efeitos 

depressores  do 

SNC. 

Risco: médio 

Sem 

interações 

Efeitos 

hipotensivos 

aditivos; 

possível 

delírio. 

Risco: médio 

Um  aumenta  a 

toxicidade  do 

outro. 

Coadministração 

aumenta  efeitos 

depressores  do 

SNC. 

Risco: médio 

Sem 

interações 

Guanfacina 

(3,7–9) 

Sem interações  Sem 

interações 

Mesmo  que 

Clonidina 

Sem interações  Sem 

interações 

Lofexidina (3)  Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: médio 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: médio 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: médio 

Ambos 

aumentam  o 

iQTc. 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: grave 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: médio 

Legendas: iQTc: intervalo QT corrigido; SNC: sistema nervoso central. 

 

Outros  fármacos  também  podem  aumentar  o  plano  sedativo  em  uso 

combinado com os antihistamínicos ou benzodiazepínicos, como é o caso da 

melatonina,  e  o  canabidiol.  Já  o  uso  em  conjunto  de  inibidores  de 

acetilcolinesterase  e  antihistamínicos  frequentemente  alteram  o  iQTc  e  a 

transmissão  colinérgica.  No  entanto,  nenhum  efeito  é  relatado  com  os 

benzodiazepínicos (Tabela 5). 

 
Tabela 5: Principais interações e repercussões derivadas da interação medicamentosa entre fármacos 

utilizados para a sedação e fármacos diversos de interesse ao paciente autista. 

Fármacos  Diazepam  Midazolam  Prometazina  Hidroxizina  Difenidramina 

Neurormônio           

Melatonina 

(3,8) 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: médio 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: médio 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: médio 

Ambos 

aumentam 

sedação. 

Risco: médio 

Ambos  aumentam 

sedação. 

Risco: médio 
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IAChE           

Donepezil (8)  Sem 

interações 

Sem 

interações 

Ambos 

diminuem  o 

iQTc. 

Risco: médio 

Ambos 

aumentam  o 

iQTc. 

Risco: médio 

Donepezil aumenta 

e  Difenidramina 

diminui  a 

transmissão/efeitos 

colinérgicos. 

Donepezil  diminui 

os  efeitos  de 

Difenidramina. 

Difenidramina 

aumenta 

nível/efeito  de 

Donepezil. 

Risco: médio 

Galantamina 

(8) 

Sem 

interações 

Sem 

interações 

Sem 

interações 

Sem 

interações 

Mesmo  que 

Donepezil 

Outros           

Canabidiol (7)  Canabidiol 

aumenta 

nível/efeito  de 

Diazepam. 

Risco: médio 

Sem 

interações 

Sem 

interações 

Sem 

interações 

Sem interações 

Metformina (7)  Sem 

interações 

Sem 

interações 

Prometazina 

diminui  os 

efeitos  de 

Metformina. 

Risco  de 

hipoglicemia. 

Risco: médio 

Sem 

interações 

Sem interações 

Legendas: iQTc: intervalo QT corrigido; IAChE: inibidor de acetilcolinesterase. 

 

4. Discussão 
 

Ao enfocar o público infantil com transtorno do espectro autista (TEA), os 

objetivos  da  sedação  consciente  em  consultório  odontológico  visam  a 

modificação de comportamento e movimento, de forma a garantir a segurança e 

finalização do tratamento (5) tendo em vista as coocorrências presentes como 

agressividade,  ansiedade,  birra,  desatenção,  fobias,  hiperatividade  e 

irritabilidade (1). 

Ao planejar uma sedação em pacientes com TEA, o profissional pode se 

deparar com crianças utilizando mais de um fármaco modulador, podendo gerar, 
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agravar ou prolongar complicações por aprofundamento do plano sedativo (ou 

anestésico), síndrome serotoninérgica, síndrome neuroléptica maligna, aumento 

ou diminuição do intervalo QT e Torsade de Pointes, ou ainda não obter qualquer 

nível de sedação clinicamente satisfatório.  

A singularidade da sedação consciente em crianças com espectro autista 

se dá pela interação dos medicamentos de uso diário com os fármacos sedativos 

tanto no SNC quanto em sistemas periféricos ou órgãos chave para manutenção 

da homeostase, a saber: sistema cardiovascular, sistema respiratório, fígado e 

músculos  esqueléticos.  No  que  concerne  ao  emprego  da  sedação,  a 

comunicação e aferição da resposta aos estímulos se fazem necessárias devido 

ao  risco  de  intercorrências  cardiorrespiratórias.  No  entanto,  no  paciente  com 

TEA, tanto a comunicação pode estar prejudicada quanto a reação aos estímulos 

pode não ser adequada para inferir a severidade de perda de consciência. 

4.1 Inibição ou indução enzimática 

Os  fármacos  usualmente  administrados  para  induzir  a  sedação 

consciente no consultório odontopediátrico podem ser influenciados por fatores 

préexistentes,  como  indução  ou  inibição  de  enzimas  responsáveis  pelo 

metabolismo  dos  fármacos,  ou  seja,  a  metabolização  dos  fármacos  no 

organismo pode ser modulada acidental ou propositalmente pela modificação na 

quantidade  de  enzimas  responsáveis  por  processar  determinada  substância 

(13,14), em especial pela concorrência com enzimas do citocromo P450. Assim, 

um fármaco pode ter sua ação aumentada ou diminuída pela indução ou inibição 

de um segundo fármaco.  

 4.2 Síndrome Metabólica 

Os pacientes com TEA tem maiores chances de desenvolver síndrome 

metabólica,  que  é  caracterizada  por  hiperglicemia,  diabetes  melittus  tipo  2, 

hipertensão  arterial  e  obesidade  (15).  Nesses  pacientes,  o  sobrepeso  e  a 

obesidade  são  recorrentes  e  a  recomendação  para  sedação  sugere  que  as 

doses  administradas  sejam  reduzidas  (5)  pois,  ao  calcular  uma  dose 

medicamentosa baseado no peso de uma pessoa com índice de massa corporal 

(IMC)  elevado,  a  quantidade  administrada  será  maior  que  o  necessário  (16). 

Além disso, os benzodiazepínicos, drogas comumente usadas para a sedação 

nesses  pacientes,  são  lipossolúveis  e  se  acumulam  em  sujeitos  com  maior 

quantidade de tecido adiposo. Logo, a previsibilidade deve ser assegurada pois 
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a administração de um maior volume de sedativos pode levar a criança a perder 

os reflexos protetores das vias aéreas (5). 

Paradoxalmente, mesmo na possibilidade de dessaturação e apneia,  a 

sedação consciente de crianças com autismo e IMC elevado pode necessitar de 

doses  maiores  de  sedativos.  A  hipersensibilidade  acústica,  quantidade 

aumentada de glutamato sérico e anomalias do sistema GABAérgico elucidam, 

em  parte,  a  necessidade  aumentada  de  sedativos  (17,18).  A  severidade  do 

transtorno, ansiedade, hiperfobia e combatividade corroboram para uma maior 

dosagem dos sedativos para que o tratamento dentário na criança com autismo 

seja bemsucedido (19). 

4.2 Profundidade sedativa 

O aprofundamento do plano sedativo pode ser alcançado pela interação 

de fármacos depressores do sistema nervoso central como benzodiazepínicos, 

barbitúricos, antihistamínicos de primeira geração e analgésicos opióides  (6). 

Com isso, pela interação medicamentosa, o plano sedativo pode se aprofundar 

gerando  perda de  consciência  (consequência da  inibição do  sistema ativador 

reticular ascendente), perda dos reflexos protetores das vias aéreas superiores 

e diminuição da frequência respiratória (consequência da inibição dos núcleos 

respiratórios  do  tronco  cefálico)  (20,21).  Tal  aprofundamento  pode  ser 

particularmente  delicado  nos  pacientes  pediátricos  com  TEA  que  não  têm 

reações esperadas de um paciente neurotípico frente aos estímulos auditivo, tátil 

e álgico usados como formas avaliativas da profundidade sedativa do paciente 

(5).  Associado  a  isso,  a  maioria  das  escalas  avaliativas  das  funções  e 

comportamentos do sujeito submetido a sedação não estão adequadas a esse 

grupo  populacional.  Assim,  tais  parâmetros  ficam  subjugados  aos  critérios 

subjetivos de quem se propõe a sedar, gerando riscos pela sua própria essência 

empírica. 

Clonidina e Guanfacina são medicamentos efetivos para o tratamento de 

TDAH e hipertensão em crianças e adolescentes (22). O efeito hipotensivo de 

ambos os fármacos pode ser amplificado na administração de Prometazina e o 

efeito sedativo colateral pode degenerar em depressão central na interação entre 

Clonidina  e  Diazepam  ou  Hidroxizina.  Isso  pode  causar  um  aprofundamento 

sedativo não planejado, trazendo riscos ao tratamento da criança com TEA. 
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Por outro lado, o efeito sedativo pode ser diminuído pela competição por 

enzimas  relacionadas  ao  citocromo  P450,  como  nos  casos  de  uso  de 

anticonvulsivantes e estabilizadores de humor concomitantemente a Midazolam 

e Diazepam, a saber, Topiramato, Fenitoína, Carbamazepina e Oxcarbazepina. 

4.3 Síndrome Serotoninérgica 

Ainda  é  mister  estabelecer  que  pacientes  com  TEA  podem  estar 

predispostos a desenvolver a síndrome serotoninérgica (SS), caracterizada pela 

estimulação  supra  fisiológica  dos  receptores  serotoninérgicos  ou  nas  regiões 

que a serotonina atua, seja por produção aumentada do neurotransmissor, por 

inibição da recaptação, por  liberação aumentada, por  inibição da degradação, 

por  substâncias  estimulantes  dos  receptores  5HT  ou  uma  combinação  entre 

essas  causas.  Seu  quadro  pode  cursar  com  a  presença  de  sintomas 

neuropsiquiátricos  (como  elevação  do  humor  e  confusão),  sintomas 

neuromusculares (como tremor, mioclonia, hiperreflexia e acatísia) e sintomas 

neurovegetativos (como taquicardia, taquipneia, febre e sudorese) (23). 

A  sedação  consciente na odontopediatria  pode  ser  realizada  com anti

histamínicos de primeira geração (11,24). No entanto, por mais que sua afinidade 

por 5HT1a e 5HT2a seja pequena comparada com sua ação sobre os receptores 

de  histamina,  a  Prometazina  e  a  Difenidramina  atuam  na  neurotransmissão 

serotoninérgica  (25,26)  e,  quando  associadas  a  fármacos  com  sabida  ação 

sobre essa via, como os neurolépticos de segunda geração (27) usados para o 

tratamento  de  ansiedade,  agressividade  e  irritabilidade  em  crianças  com 

autismo, podem desencadear sintomas de SS. Além disso, o diagnóstico da SS 

também é dificultado nesses sujeitos pela dificuldade na comunicação (28). 

4.4 Síndrome Neuroléptica Maligna 

A  Síndrome  Neuroléptica  Maligna  (SNM)  é  um  estado  clínico 

farmacogênico  de  elucidação  fisiopatológica  incompleta  que  apresenta  como 

sintomas desde variação do estado mental até rigidez generalizada, hipertermia, 

diaforese,  ativação  autonômica,  elevação  da  creatina  quinase  (CK), 

parkinsonismo  e  parada  respiratória  (29,30).  A  teoria  mais  aceita  sobre  a 

fisiopatologia da SNM está  relacionada  com a hiporregulação da  transmissão 

dopaminérgica, seus efeitos centrais e sistêmicos. Isso pode acontecer por ação 

direta sobre o sistema dopaminérgico através do antagonismo dos receptores 

dopaminérgicos  (29,31),  da  diminuição  repentina  de  fármacos 



21 
 

antiparkinsonianos (30) e da modulação por fármacos no sistema dopaminérgico 

como  antidepressivos  (32,33).  Uma  segunda  via  etiológica  para  a  SNM  está 

associada a modulação indireta do sistema dopaminérgico por meio de fármacos 

com efeitos anticolinérgicos (34,35), e interferência na transmissão GABAérgica 

(36,37). Ainda vale ressaltar que interações entre a ação direta e indireta sobre 

o sistema dopaminérgico podem também ocorrer (38). 

A sedação consciente utiliza  fármacos que alteram a neurotransmissão 

dopaminérgica  por  interferência  nos  sistemas  colinérgico  e  GABAérgico. 

Somado  a  isso,  os  pacientes  com  autismo  utilizam  antipsicóticos  que  são  os 

fármacos mais relacionados com o começo da SNM. Essa  interação deletéria 

pode  ser  explicada  pela  derivação  neuroléptica  de  alguns  antihistamínicos, 

como a Prometazina, que têm mais afinidade por H1R, gerando o efeito sedativo, 

porém  ainda  com  atividade  antidopaminérgica  que,  embora  reduzida,  será 

somada à atuação dos neurolépticos  típicos e atípicos. Não obstante,  tanto o 

autismo como a SNM são entidades que não têm fisiopatologia completamente 

definida, o que exige cuidados ao planejar o tratamento do paciente autista para 

evitar as complicações da SNM. 

4.5 Alterações do intervalo QT 

Outro  fator de  risco e  interesse para pacientes com TEA submetidos à 

sedação  é  a  alteração  no  intervalo  QT  (iQT).  A  saber,  o  iQT  é  o  tempo  de 

atividade  elétrica  ventricular  representada  eletrocardiograficamente  pelo 

complexo QRS, que é a despolarização dos ventrículos, e a onda T, que é a 

repolarização dos ventrículos. Fisiologicamente, esse intervalo está entre 360ms 

e  450ms  aproximadamente  (39,40).  O  tempo  da  atividade  elétrica  ventricular 

pode  aumentar  para  cerca  de  500ms  por  herança  genética  ou  de  forma 

adquirida, inclusive, por ação medicamentosa. O QT longo pode levar a Torsade 

de Pointes, que é uma taquicardia ventricular, fibrilação ventricular e morte súbita 

(41,42). Paradoxalmente, a redução do  iQT para valores menores que 360ms 

também está associada a arritmias,  fibrilação ventricular  e morte súbita e, de 

forma  similar,  também  pode  ser  herdada  ou  induzida  farmacologicamente 

(40,43). 

A alteração hereditária do iQT pode estar associada a formas sindrômicas 

de autismo, pois a alteração dos canais iônicos afeta também aqueles presentes 
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no SNC (43,44). A origem ou amplificação farmacológica dessa complicação se 

dá  pela  desregulação  dos  canais  iônicos  responsáveis  pela  atividade  elétrica 

cardíaca  (45–47).  Tanto  antidepressivos  quanto  antipsicóticos, 

antiparkinsonianos e antihistamínicos alteram o iQT em diferentes intensidades 

e aumentam o risco de perda do ritmo sinusal, convulsões e morte súbita (40,48) 

em pacientes psiquiátricos (46) e em crianças (40). A necessidade da prevenção 

dos eventos cardiovasculares em pacientes com autismo no âmbito da sedação 

moderada  se  dá  pela  possibilidade  de  interações  medicamentosas  entre  as 

drogas  de  uso  diário  (como  antidepressivos  e  antipsicóticos)  e  os  fármacos 

administrados  para  a  realização  de  tal  procedimento  (49)  (como  Hidroxizina) 

(45,50,51). 

 

5. Considerações Finais  
A  sedação  moderada  em  ambiente  odontológico  para  crianças  com 

autismo deve ser encorajada pois a melhora da assertividade e celeridade do 
tratamento  aumenta  a  qualidade  de  vida  desse  paciente.  O  planejamento  da 
sedação deve ser individualizado levando em conta as particularidades de cada 
paciente,  como severidade do  transtorno,  coocorrências associadas e  regime 
farmacológico usado por essa criança, para que haja diminuição ou cessação 
das reações adversas decorrentes de tais interações farmacológicas. O uso de 
plataformas digitais, como o Drug Interaction Checker do Medscape®, para aferir 
a interação entre dois ou mais fármacos no contexto da sedação moderada deve 
ser  feita  de  forma  ponderada  e  associada  ao  aprendizado  contínuo  sobre  a 
sedação,  odontopediatria  e  condutas  emergenciais  e  de  suporte  ao  paciente 
infantil no ambiente odontológico. 
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