UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
CENTRO DE SAUDE E TECNOLOGIA RURAL
CURSO DE GRADUACAO EM ODONTOLOGIA

HANNAH TAYNNAN DE LIMA BEZERRA RABELO

ANESTESICOS LOCAIS UTILIZADOS NA ODONTOLOGIA: UMA REVISAO DE
LITERATURA

PATOS - PB
2018



HANNAH TAYNNAN DE LIMA BEZERRA RABELO

ANESTESICOS LOCAIS UTILIZADOS NA ODONTOLOGIA: UMA REVISAO DE
LITERATURA

Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC)
apresentado a coordenagdo do curso de Odontologia
da Universidade Federal de Campina Grande —
UFCG, como parte dos requisitos para obtenc¢do do
titulo de Bacharel em Odontologia.

ORIENTADORA: Prof* Dr* Maria Angélica Satyro
Gomes Alves.

PATOS - PB
2018



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA BIBLIOTECA DO CSRT DA UFCG

R114a Rabélo, Hannah Taynnan de Lima Bezerra
Anestésicos locais utilizados na odontologia: uma revisao de literatura /
Hannah Taynnan de Lima Bezerra Rabélo. — Patos, 2018.
55f. :il.; color.

Trabalho de Conclusdo de Curso (Odontologia) — Universidade Federal
de Campina Grande, Centro de Sadde e Tecnologia Rural, 2018.

"Orientagdo: Profa. Dra. Maria Angélica Satyro Gomes Alves.”

Referéncias.
1. Odontologia. 2. Anestésicos locais. 3. Farmacologia. I. Titulo.

CDU 616.314: 615







Dedico a minha primeira e eterna amada professora,

Maria Carmoza de Lima (In memoriam).



AGRADECIMENTOS

Minha forma mais sublime de gratidao € totalmente dedica ao Senhor da minha vida,
Deus. Minha pequena humanidade € incapaz de descrever o quanto sou grata por ter um Deus
que me ama imensamente. Agradeco por cada segundo da minha vida, por cada dia poder
contemplar as Suas maravilhas, por Sua infinita misericérdia, por me ensinar a cada dia como
praticar o Teu mais precioso Mandamento, amar a Ti sobre todas as coisas. Senhor, quero
continuar tracando a histdria que Tu reservas para mim, que meus passos nao se desviem nem
um milimetro dos seus preceitos e os meus olhos estejam fixos em Ti. Senhor, eu te adoro de

toda minha alma e de todo meu coragao.

Espirito Santo Pariclito, sou grata por infiltrar em mim todos os dias a graga de ser filha
de Deus, por todos os dias poder dedicar o meu primeiro “bom dia” a Ti na certeza que estas
em mim todos os momentos. Obrigada por vim ao meu encontro a cada vez que te clamo,

obrigada por ser meu consolador e socorro, por ser o amor que me faz amar.

Esse amor imenso me faz também ser grata a Deus ter me concedido Maria Santissima
como Mae, uma Mae repleta de amor. Foi nos bracos de Nossa Senhora que consegui chegar
até aqui, foi sendo consolada por Ela que cada noite adormeci na certeza de ter uma Mae a me
olhar. Sou inteiramente grata a Maria Santissima por me guardar no seu Imaculado Coracao,
pois sel que estou no mesmo lugar que o proprio Deus escolheu estar. Obrigada, Mae Rainha
por ser a minha guia, meu consolo, meu afeto, meu abrigo, minha paz, obrigada por ser o Céu

dentro de mim. TOTUS TUUS MARIAE.

De forma especial agradeco ao meu amado Anjo da Guarda, aquele que Deus escolheu
para me proteger de todos os males, obrigada por me guardar debaixo de suas asas. Assim,
estendo minha gratiddo aos meus queridos Arcanjos, Sdo Miguel, Sao Rafael e Sdo Gabriel.
Agradeco a minha querida Santa Clara que me faz a cada dia olhar a beleza de ser instrumento
de Deus. Também dedico minha gratiddo a todos os meus outros amigos celestes que
intercedem ¢ me conduzem a Deus, Sdo José, Sao Bento, Sdo Francisco de Assis, Santa
Terezinha de Lisieux, Sdo Jodo Paulo II, Sdo Padre Pio de Pietrelcina, Santa Teresa de Avida,

e tantos outros que a quem recorro em minhas oragoes.

Sou imensamente grata a minha querida mae, Maria Carmoza de Lima, pois desde o seu

ventre ela ja& me transmitia todo amor que poderia existir sobre a Terra. Sou grata a Deus por



ter me concedido nascer da mae mais bela do mundo, sou grata por ter tido a honra de viver 15
anos ao lado da pessoa que me ensinou a dar meus primeiros passos, a pegar em um lapis, a ler
e escrever, a respeitar minha familia, a ndo tratar ninguém com indiferenca. Sou grata, Mama,
por cada segundo da sua vida que dedicou em fun¢ao da minha vida, sou grata por cada “puxao
de orelha”, sou grata por a senhora ter me ensinado a viver, mesmo que o mundo me surpreenda
a cada dia. Sou grata por cada voto de confianga que a senhora depositou em mim, sou grata ter

me amado cada segundo que passou aqui na Terra e por continuar me amando no Céu.

Minha gratidao ao meu pai, Manoel Bezerra Rabélo, o meu exemplo de perseveranca e
humildade. Muito obrigada por enfrentar o mundo comigo, por me incentivar a ir em busca dos
meus sonhos, por saber transmitir amor e confianca de uma forma unica. Com o senhor aprendi
a ndo ter medo de encarar o mundo e a fazer isso de maneira digna. Sou grata por estar sempre

ao meu lado, me educando e sendo o pai que tanto amo. Muito obrigada!

Minhas irmas, Luzia Netta, Joanna Isabel, Elayne Cristina; e irmdo, Edson Pedro, vocés
sdo mais do que merecedores da minha gratiddo. Foi ao lado de vocés que eu cresci, que me
apoio todos os dias e encontro motivagdo para seguir. Muito obrigada por sempre me fazerem
acreditar em mim mesma, nao conto as vezes que ouvi a frase “Vocé vai conseguir”. Muito
obrigada por sempre confiarem em mim, por sempre cuidarem da “cagulinha”, vocés sdo minha

fonte de amor.

Agradeco a minha cunhada, Candida Palana, por ser uma irma em todos os momentos,
por todo seu cuidado e carinho. Agradeco aos meus pequenos, meus sobrinhos, Pedro Eugénio
e Halanna Carmoza, vocés sdo meus amores. Agradeco a Dona Joaninha, minha av6 de coracgao,
obrigada por todas suas oracdes, por todo seu amor, a senhora é um dos meus exemplos de F¢.
Agradeco a Icaro Santos, meu irmio de coracdo, por tudo que faz por mim. Muito obrigada a
toda minha familia, Francisca e Luzia (avés), José (avd), Graga, Maria do Socorro, Terezinha

(tias), José e Manoel (primos), Fernanda e Beatriz (primas) pelo apoio durante todos esses anos.

Agradeco ao meu namorado, Sédvio Duarte, por ser presenga de Deus em minha vida.
Muito obrigada por todo apoio, dedicagdo, paciéncia e amor que vocé me dedica. Obrigada por,
da forma mais compreensivel possivel, aceitar os Km de distancia nos separando durante esses
anos e mesmo assim, me deixar morar todos os dias no seu cora¢cdo. Eu te amo e, de uma forma
especial, sou grata por me dedicar tanta paciéncia nesses ultimos dias do fim de curso. Muito

obrigada, principe.



Minha gratiddio A MELHOR TURMINHA (#MIMACHER) que pode existir. Icaro
Santos, Vitor Oliveira, Jonathan Costa, Allan Miranda, Lucas Holanda, Luzia Netta e Joanna

Isabel. Sete, oito, nove, dez anos de amizade? Isso € pouco, aqui é irmandade, € amor.

Ao longo dos anos venho aprendendo a ser grata por aquelas pessoas que Deus coloca
em minha vida e que tenho o prazer de chama-las de “Amigos”. Minha gratidao a aqueles que
jé estdo na minha vida hd muito tempo e depositam muito amor na nossa amizade, obrigada
Priscilla Lins, Fernanda Rabélo, Kalyandra Ferreira, Roberto Filho, Diego Cabral, Milton
Cabral, Helena, Carla Caroline, Brenner Wiliam. Meu obrigada a aqueles que foram minha
familia em Patos, obrigada Valdo, Damido Night, Frank, Pedro Henrique, Segundo, Andrya,

Jefferson Martins, Ramon Medeiros, Lucas Rodrigues e Moisés.

Meu muito obrigada a Ana Carolina, a melhor companheira de apartamento, obrigada
por ter sido uma irma durante todos esses anos, obrigada por todo incentivo, por toda diversao,

por todas as aventuras e sagas, voc€ sempre serd a minha irma de Patos.

Minha gratiddao a Izaneide de Oliveira Morais, minha companheira de viagens, de
universidade, de vida. Nesses cinco anos nds construimos uma amizade que € Unica, obrigada
por fazer parte da minha vida. Meu muito obrigada a Gilvania Sales, minha dupla, vocé me
dedicou muita paciéncia e cuidado nesses anos e sou grata a Deus por ter te colocado em minha

vida quando eu menos esperava. Voceés sdo duas amigas que estardo sempre no meu coragao.

Minha gratidao a minha orientadora, Angélica Satyro. Obrigada por toda dedicagdo,
paciéncia e compreensdo que sempre teve comigo, obrigada por me transmitir tanta paz em
meio a um mundo tdo turbulento que é a Universidade. A senhora € um exemplo de humildade
e sabedoria, tenho um enorme respeito e carinho por a senhora, muito obrigada por ser uma

mae com todos os seus alunos.

Professor € uma profissdo admirdvel, assim muito obrigada a todos os professores que
compdem o curso de Odontologia da UFCG, obrigada por cada minuto de dedicagdo aos alunos,
obrigada por todos os ensinamentos, obrigada por serem tdo empenhados em nossa formagao.
Muito obrigada por tantas vezes fazerem da Universidade as suas casas, muito obrigada por

terem escolhido ser professor.

A melhor turma que ja existiu na UFCG, a Turma IX, nds formamos uma grande familia
e vocés me acolheram de bracos abertos, desejo muito sucesso a todos, Deus ilumine a vida de

cada um. De forma especial agradeco a Jéssica, Rafinha, Thallyson, Sayanne, Amanda,



Andrezza Sousa, Z¢& Carlos, Andrezza Moura, Thyalle, Nilo, Gabriel e Ronny, muito obrigada

pelo carinho que me dedicaram todos esses anos, voc€s sdo pessoas incriveis.

Nao poderia deixar de agradecer aos meus muitos companheiros de quatro patas que
inimeras vezes foram fonte de carinho e ternura. Animais sao anjos enviados por Deus para

nos ensinar como amar outro sem esperar nada em troca. Obrigada, meus fofinhos.

Muitas vezes nossos sonhos parecem estar muito distantes de nds, e aos poucos Deus
vai nos aproximando deles, assim também aconteceu com o meu sonho de ser tonar cirurgia-
dentista. Agradeco a todos que contribuiram direta ou indiretamente para que hoje eu esteja tdo

perto de realizar o meu sonho, meu muito obrigada!



“De fato, Deus nao nos deu um espirito de medo,

mas um espirito de forca, de amor e de sabedoria. ”

2Tm 1,7



RESUMO

Os anestésicos locais sdo substincias quimicas capazes de bloquear de forma reversivel a
transmissao de impulsos nervosos no local onde for aplicado, sendo fundamentais no ambito da
Odontologia para controle da dor desencadeada por distirbios orais e tratamentos clinicos e
cirirgicos. Objetivou-se revisar a literatura sobre os principais anestésicos locais utilizados na
Odontologia. O presente estudo se trata de uma revis@o narrativa realizada entre os meses de
janeiro e marco de 2018. As bases de dados para a busca da literatura foram Scielo, Pubmed,
Web of Science, Bireme. As palavras-chaves usadas na busca da literatura foram Anestésicos
Locais, Mecanismos de A¢do, Farmacologia, Odontologia, Relacdo Estrutura-atividade, Canais
de Sdédio, presentes no DeCS. A cocaina foi o primeiro composto a ser utilizado como
anestésico local e foi a partir desta que os novos anestésicos foram desenvolvidos. Os
anestésicos locais apresentam na sua estrutura molecular um anel aromatico, uma cadeia
intermedidria e um grupo amina, eles atuam sobre os neurdnios, seu sitio de a¢do s@o os canais
de sédio dependente de voltagem, aos quais se ligam reversivelmente, abolindo a excitabilidade
neuronal. A classificagdo dos anestésicos locais € definida quanto a estrutura quimica e quanto
a duracdo de agdo, sendo os principais utilizados na Odontologia lidocaina, mepivacaina,
articaina, prilocaina, cloridrato de bupivacaina. Conforme a literatura revisada, € necessario o
conhecimento do cirurgido-dentista sobre as caracteristicas farmacoldgicas individuais dos
anestésicos locais e as sist€micas do paciente para uma escolha correta, ja que sua utilizacio é
varidvel para cada usudrio, e a manipulacdo inadequada desses farmacos pode levar a sérios

riscos para a saude do paciente.

Palavras-chave: Odontologia. Anestésicos locais. Farmacologia.



ABSTRACT

Local anesthetics are chemical substances capable of reversibly blocking the transmission of
nerve impulses where it is applied and are fundamental in the field of dentistry for the control
of pain triggered by oral disorders and clinical and surgical treatments. The objective was to
review the literature on the main local anesthetics used in dentistry. The present study deals
with a narrative review carried out between January and March 2018. The databases for
literature search were Scielo, Pubmed, Web of Science, Bireme. The keywords used in the
literature search were Local Anesthetics, Mechanisms of Action, Pharmacology, Dentistry,
Structure-activity Relationship, Sodium Channels, present in DeCS. Cocaine was the first
compound to be used as a local anesthetic and it was from this that the new anesthetics were
developed. Local anesthetics have in their molecular structure an aromatic ring, an intermediate
chain and an amine group, they act on the neurons, their site of action are the voltage-dependent
sodium channels, to which they bind reversibly, abolishing neuronal excitability. The
classification of local anesthetics is defined as regards chemical structure and duration of action,
the main ones being used in dentistry lidocaine, mepivacaine, articaine, prilocaine, bupivacaine
hydrochloride. According to the literature reviewed, it is necessary for the dental surgeon to
know about the individual pharmacological characteristics of the local anesthetics and the
patient's systemic ones for a correct choice, since their use is variable for each user, and

inappropriate manipulation of these drugs can lead to serious risks to the patient's health.

Keywords: Dentistry. Local anesthetics. Pharmacology.
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1 INTRODUCAO

Os anestésicos locais s@o substancias quimicas capazes de bloquear de forma reversivel
a transmissao de impulsos nervosos no local onde for aplicado. Esses farmacos tém acao sobre
qualquer parte do sistema nervoso e em qualquer tipo de fibra e atuam inibindo a percepg¢ao das
sensacgdes, especialmente as dolorosas, sem ocasionar alteragdes no nivel da consciéncia, sendo

que, o seu uso € seguido de recuperacdo completa da funcdo do nervo (MILLER;

HONDEGHEM, 2010).

A molécula de um anestésico local (AL) apresenta em uma das extremidades um anel
aromético lipofilico, que € a por¢édo lipossolivel da droga. Ligada a este encontra-se uma cadeia
intermedidria, que fornece a separacao lipofilica e hidrofilica bem como a liga¢do quimica entre
os dois grupamentos, e, por fim, na outra extremidade da molécula, hd um terminal amina, que
¢ a parte ionizdvel da estrutura (BECKER; REED, 2006). Desta maneira, distinguem-se dois
grupos diferentes de anestésicos locais, os ésteres — que apresentam ligacdo éster, unindo os
grupamentos lipofilico e hidrofilico, e as amidas — aquelas que apresentam ligacdo amida

unindo os dois grupos terminais (ALVES, 2013; PAIVA; CAVALCANTI, 2005).

Figura 1: Férmula geral dos anestésicos locais.

‘ R

§ d
AR — COO - (CHz)n» ——NHX

| Ester R

Radical Cadeia 7 Amina
Aromatico | Intermediaria

‘ ‘ R

1 LS
AR — NHCO - (CHz)n —NHX

| Amida N

Fonte: Carvalho, 1994.

Todos os ALs sdo bases fracas, pouco soliveis em dgua e instdveis na exposi¢ao ao ar.
Em geral, estdo clinicamente disponiveis sob a forma de sais, para elevar os niveis de
solubilidade e estabilidade. No organismo, ocorrem como base sem carga ou como cétion, o
pKa (valor negativo do logaritmo da constante de dissociagdo de um acido) dos anestésicos

locais determina a quantidade de droga existente na forma ionizada em um determinado pH
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(potencial hidrogenionico). A importancia deste parametro se dd pelo fato da fracdo nao-

ionizada em pH fisioldgico alcancar seu sitio efetor com maior rapidez (MALAMED, 2013).

O mecanismo de a¢do dos ALs pode ser explicado pelas interacdes moleculares que
acontecem entre eles e a membrana do axonio, pois, os mesmos bloqueiam a acdo de canais
i0nicos na membrana celular neuronal, impedindo a neurotransmissdo do potencial de acdo
(FERREIRA et al., 2006). A forma ionizada do AL se liga de modo especifico aos canais de
s6dio (Na*), inativando-os e impedindo a propagacdo da despolarizagdo celular. As fibras
nervosas possuem sensibilidades diferentes aos anestésicos locais, sendo as fibras menores mais
sensiveis que as maiores, e as fibras mielinizadas sdo bloqueadas mais rapidamente que as

amielinicas de mesmo didmetro (ANJOS; CARVALHO, 2007; CARVALHO et al., 2010).

As propriedades ideais de um AL sdo: baixa toxicidade sist€émica, ndo irritar os tecidos,
ndo lesionar as estruturas nervosas, ser eficaz, possuir o menor tempo de laténcia possivel, a
duracdo deve ser longa o suficiente para realizacdo do procedimento, embora nao tao longa a
ponto de exigir uma recuperacdo demorada (PAIVA; CAVALCANTI, 2005; TEIXEIRA,
2014). Dentre os ALs, os utilizados com maior frequéncia no ambito odontolégico pode-se citar

lidocaina, mepivacaina, articaina, prilocaina e bupivacaina (CARVALHO et al., 2013).

Os anestésicos sao de grande valor clinico para a pratica odontolégica, haja vista que a
dor estd fortemente vinculada a Odontologia sendo, na maioria das vezes, o motivo de busca
por tratamento odontolégico e, em muitos casos, estando esta associada ao medo. A utilizagao
da solugdo anestésica propicia o controle da sensacdo dolorosa ao mesmo tempo que favorece
a pratica do atendimento odontoldgico, tornando-se assim um fator indispensdvel para a atuagdo

clinica do cirurgido-dentista (CD) (SANTAELLA, 2011).

Conhecer as caracteristicas individuais das solucOes anestésicas que sdo utilizadas
diariamente nos consultérios odontolégicos possibilita ao profissional o seu uso correto, ja que
sua utilizacdo € varidvel para cada usudrio, e a manipulacdo inadequada desses farmacos pode
levar a sérios riscos para a saude do paciente. Desse modo, este estudo tem por objetivo realizar

uma revisao de literatura sobre os principais anestésicos locais utilizados na odontologia.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 ANESTESIA E ANALGESIA

A dor pode ser definida como uma experiéncia subjetiva e pessoal, € a resposta do
organismo a uma experiéncia sensitiva e emocional desagraddvel onde ha percep¢do de um
estimulo nocivo associado a uma lesao tecidual real ou potencial, é considerada o quinto sinal
vital. Porém, em algumas situa¢des, o sofrimento doloroso perde sua fung¢do biolégica e comeca
a representar uma consequéncia insuportavel as desordens refratdrias aos tratamentos, nessas
situagOes, faz-se necessario o controle da dor através de farmacos (ALMEIDA, 2001; SILVA
et al., 2013).

Ao serem introduzidos no organismo, fairmacos modificam mecanismos periféricos ou
centrais de deteccdo e elaboragdo da informagdo dolorosa, diminuindo a reacdo emocional a
dor ou ainda interferindo no estado de consciéncia, necessario a percep¢ao dolorosa (RANG et
al., 2016). Os ALs, objetos deste estudo, agem bloqueando reversivelmente o processo de
excitagdo-conducdo em nervos periféricos, seu uso € fundamental no &mbito da Odontologia,
devido as dores desencadeadas por disturbios orais e tratamentos clinicos e cirtirgicos (PAIVA;

CAVALCANTI, 2005; SOARES et al., 2006).

2.2 DESCOBERTA DOS ANESTESICOS LOCAIS

O primeiro composto a ser utilizado como AL foi a cocaina. No ano de 1855, Gaedicke
isolou um alcaloide das folhas da Erythroxylon coca, a eritroxilina, a partir da qual, Albert
Niemann em 1860, obteve cristais puros com sabor amargo, aos quais deu o nome de cocaina.
Em 1884, Karl Koller introduziu a cocaina na prética clinica como um anestésico de uso tépico
em cirurgias oftalmoldgicas (ARAUJO; PAULO; FRACETO, 2008; CATTERALL; MACKIE,
2006; REIS JR, 2009).

Apesar de ter sido empregada na clinica durante um longo tempo, a cocaina apresentava
um alto grau de efeitos téxicos como dependéncia fisica e psiquica, dessa forma, iniciou-se a

pesquisa para a descoberta de substituintes sintéticos da mesma. Em 1905, Ein Horn realiza a



18

sintese da procaina, o surgimento de vdrios outros compostos do tipo éster foi se dando em
seguida, até que em 1943, Lofgren sintetiza a lidocaina, originando, assim, a era dos ALs do

tipo amida (ARAUJO; PAULO; FRACETO, 2008; REIS JR, 2009).

2.3 ESTRUTURA QUIMICA DOS ANESTESICOS LOCAIS

A estrutura molecular de um AL define seus efeitos clinicos. Reconhecem-se, na
formula geral destes, trés partes fundamentais a saber: um radical aromdtico — grupamento
lipofilico, responsavel por sua penetracdo no nervo. Uma cadeia intermedidria — fornece a
separacao espacial necessdria entre as extremidades lipofilica e hidrofilica bem como a ligacao
entre os dois grupamentos e de acordo com a natureza quimica, formam-se dois grupos
diferentes de ALs, os ésteres e as amidas. Esteres apresentam ligacio éster unindo os
grupamentos lipofilico e hidrofilico, e as amidas apresentam ligagdo amida unindo os dois
grupamentos terminais. Um grupo amina — € a por¢do ionizdvel da molécula, que vai sofrer

influéncia do pH do meio (ALVES, 2013; CARVALHO, 1994).

A capacidade de penetracdo de um AL no tecido nervoso varia de acordo com sua
lipossolubilidade. Do ponto de vista quimico, quanto mais lipofilico se apresentar o farmaco
anestésico, maior serd a sua capacidade de penetragcdo, potencializando, assim, sua agdo e
duracdo (BAHL, 2004). O grau de lipossolubilidade também determina a dificuldade de
excre¢do do AL, sobretudo pelos rins, sendo os mais lipossoliveis os que apresentam maior
nivel de dificuldade. Dessa forma, o seu potencial para desenvolver toxicidade sistémica

também € diretamente proporcional ao grau de lipossolubilidade (FARIA; MARZOLA, 2001).

2.4 RELACAO ESTRUTURA-ATIVIDADE

Todos os anestésicos locais sdo bases fracas, pouco soliveis em 4gua e instaveis na
exposicao ao ar. Os seus valores de pKa variam de 7,5 a 10,0, isso significa que neste intervalo
os valores do pH apresentam as mesmas concentracdes da base e do seu acido conjugado. Por
apresentarem um pH tdo elevado, eles necessitam se ligar a dcidos para formar sais, assim,

apresentam maior solubilidade em dgua e se tornam comparativamente mais estaveis. Por isso,
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as preparagdes farmacéuticas (sais de hidrocloreto) sdo levemente dcidas, com pH variando de

4,5 a 6,0 nos tubetes odontolégicos (MALAMED, 2013; PAIVA; CAVALCANTI, 2005).

A fungdo exercida pelo AL no bloqueio do impulso nervoso € altamente alterada pelas
oscilagdes no pH extracelular MALAMED, 2013). O pKa dos ALs determina a quantidade de
droga existente na forma ionizada em um determinado pH. Como o pKa da maioria dos ALs se
situa entre os 8,0 € 9,0, os compostos estardo majoritariamente na forma catidnica, esta constitui
a forma mais ativa no local receptor porque nao pode sair facilmente pelos canais fechados. No
entanto, a fracdo sem carga em pH fisiolégico alcanca seu sitio efetor com mais rapidez, sendo
assim importante para a rdpida penetracdo através das membranas bioldgicas (FOZZARD;

LEE; LIPKIND, 2005; JACKSON; MCLURE, 2006).

O acréscimo de substituintes ao anel aromdtico ou ao azoto do grupo amino pode
modificar a hidrofobicidade do farmaco, que por sua vez afeta a capacidade com que o AL
atravessa as membranas das células nervosas para alcangar o seu receptor. Os ALs pouco
hidrofébicos sdo incapazes de atravessar eficientemente a dupla camada fosfolipidica. J& os
moderadamente hidrofébicos sdo mais eficazes em comparacdo com os pouco hidrofébicos. Os
ALs extremamente hidrofébicos sdo retidos na dupla camada lipidica, com isso, o firmaco nao

consegue exercer sua funcao anestésica (MALAMED, 2013; MILLER; HONDEGHEM, 2010).

2.5 MECANISMO DE ACAO

Para que o AL exerca sua func¢do, € necessario que ele alcance o movimento do fluxo
de informacdo que estd a cargo do sistema nervoso, este é constituido por uma unidade
estrutural bésica, o neur6nio. Os neurdnios sao compostos de dendritos, de um corpo celular e
um axOnio. Muitas vezes os axdOnios neuronais estdo envolvidos por mielina que aumenta
acentuadamente a velocidade de transmissdo dos impulsos (MARIEB; HOEHN, 2009;
TEIXEIRA, 2014).

As fibras nervosas sdo circundadas por trés membranas protetoras ou bainhas: o
epineuro, o perineuro e o endoneuro. Os ALs sdo injetados fora da bainha mais externa, o
epineuro, para evitar a lesdo mecanica do nervo causada pela agulha. As moléculas de AL
devem atravessar o epineuro para alcangar o perineuro, em seguida penetra no endoneuro, que

envolve as fibras. Apenas os ALs que atravessam essas trés bainhas podem alcancar as
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membranas neuronais onde residem os canais de Na* regulados por voltagem (SCHULMAN;

STRICHARTZ, 2009).

O canal de Na* é uma glicoproteina de membrana, composta por uma subunidade o
(formadora do poro do canal) podendo estar associada a quatro diferentes tipos de subunidades
B. Se encontra principalmente em axdnios e miusculos e € ativada pela despolarizacdo da
membrana. A diferenga de potencial elétrico na membrana determina a probabilidade de
abertura desses canais que, quando abertos, permitem fluxo eletrodifusional apenas de Na*, o
que leva a propagacio do estimulo nervoso (ARAUJO; PAULA; FRACETO, 2008;
CARVALHO-DE-SOUZA, 2009; TEIXEIRA, 2014).

A condutancia dos canais de Na*™ depende da conformagdo do canal, que por sua vez
depende da variacdo de voltagem existente através da membrana. A cada variacdo de voltagem
corresponde uma conformagdo do canal, que permite maior ou menor passagem de ions.
Admite-se que o canal de Na® exista fundamentalmente em tré€s estados principais de
conformagdo: aberto, inativo e em repouso. Ao passar do estado de repouso para o estado
aberto, o canal também passa por varias conformacgdes “fechadas” transitérias (CARVALHO,

1994; SCHULMAN; STRICHARTZ, 2009).

Os ALs formam uma classe importante de moléculas inibidoras dos canais de Na*
dependente de voltagem, eles se ligam reversivelmente a esses canais, bloqueando a passagem
de fons Na* através de seu poro e restringem a ativagdo do canal. Esse bloqueio impede a
geracdo de potenciais de acdo e, portanto, abole a excitabilidade neuronal. Sem potenciais de
acdo, um neurdnio ndo transmite informagdes, como por exemplo de dor, da periferia para o

sistema nervoso central, onde é gerada a sensacio (CARVALHO-DE-SOUZA, 2009).

De acordo com a hipétese do receptor modulado, os ALs interagem com os estados
funcionais do canal de Na* — repouso, vérios fechados, aberto, inativado — com diferentes
constantes de atividade. A afinidade pela configuracdao em repouso € baixa, e se eleva quando
o canal passa pelos estados fechados, aberto ou inativado, sendo a conformacio inativada
extremamente favordvel a interacdo. Assim, o AL se liga preferencialmente a forma inativada
do canal, ndo condutora, mantendo-se nesta forma e estabilizando assim a membrana

(CARVALHO, 1994; CARVALHO-DESOUZA, 2009; SCHULMAN; STRICHARTZ, 2009).

2.6 SOLUCOES ANESTESICAS
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Atualmente os ALs podem ser classificados de duas maneiras: Quanto a estrutura
quimica em éster ou amida, e quanto a duracdo de acdo podem ser classificados como de curta
(produzem cerca de 30 minutos de anestesia pulpar), média (produzem cerca de 60 minutos de
anestesia pulpar) ou longa duracdo de agc@o (produzem mais de 90 minutos de anestesia pulpar)

(ANDRADE, 2014; BAHL, 2004; MALAMED, 2013).

A Farmacologia dos ALs é muito complexa, por isso é importante saber selecionar o
farmaco correto para cada procedimento a ser realizado. Devem ser considerados alguns fatores
para a selecdo e o emprego dos ALs, como o tempo de duragcdo e necessidade de hemostasia
durante o procedimento, o desconforto ou automutilacdo apds a intervencdo, a quantidade
méxima recomendada, os efeitos adversos e contraindicacdes dos sais anestésicos € seus
vasoconstritores (CARVALHO et al.,, 2010; PARISE; FERRANTI; GRANDO, 2017;
SANTAELLA, 2011).

2.6.1 Lidocaina

A lidocaina € o AL mais utilizado e € considerado o anestésico padrao em Odontologia,
com o qual todos os outros anestésicos sdo comparados. Foi o primeiro agente anestésico do
grupo amida a ser sintetizado (GORDH, 2010; PAIVA; CAVALCANTI, 2005). Para uso na
Odontologia, habitualmente, apresenta-se na forma de lidocaina 2%. Sua dose mdxima
recomendada € de 7,0 mg/kg em adultos, ndo excedendo 500 miligramas (mg) ou 13 tubetes
anestésicos. E encontrada comercialmente nas concentragdes de 2% e 3%, com ou sem

vasoconstritor (DEF, 2016; MALAMED, 2013).

Quando utilizada sem vasoconstritor seu tempo de acdo € 5 a 10 minutos, no entanto,
quando associada a um vasoconstritor a duracdo de anestesia aumenta consideravelmente (1 a
2 horas). Se a adrenalina for contraindicada, a duracdo da anestesia que pode ser obtida com a
lidocaina € insuficiente em quase todos os casos, e € preferivel recorrer a outros anestésicos,

como a prilocaina ou a mepivacaina (PENARROCHA; SANCHIS; MARTINEZ, 2008).

As reagdes alérgicas da lidocaina sdo extremamente raras (VASCONCELOS et al.,
2002). Em idosos recomenda-se a utilizagao de lidocaina 2% com adrenalina na diluicao de
1:200.000 ou 1:100.000, ndao ultrapassando a dose de 0,04mg de adrenalina por consulta

(MONTAN et al., 2007). A lidocaina € o anestésico mais seguro para gestantes com utilizagao
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de no méximo 2 tubetes por atendimento. Também é seguro para utilizacdo em criangas, com
adrenalina 1:200.000, sendo a dose maxima com ou sem vasoconstritor um tubete de anestésico

para cada 9,09 quilograma (kg) (MALAMED, 2013).

2.6.2 Mepivacaina

A mepivacaina pertence ao grupo das amidas, € classificada como um AL de duracio
intermedidria. Quando usada sem vasoconstritor apresenta uma duracao de efeito anestésico de
20 a 40 minutos, por outro lado, quando associada aos vasoconstritores, a duracdo da acao
anestésica atinge periodos de 3 a 5 horas de anestesia local (ALVES, 2013; SANTAELLA,
2011; YAGIELA et al., 2011). O seu inicio de acdo € por volta de 1,5 a 2 minutos. A dose
méaxima é de 6,6 mg/kg, ndo devendo ultrapassar 400 mg ou 11 tubetes anestésicos. A
concentracdo odontoldgica eficaz é de 2% (com vasoconstritor) e de 3% (sem vasoconstritor)

(DEF, 2016; MALAMED, 2013).

Recomenda-se utilizar um AL sem vasoconstritor, como a mepivacaina 3%, nos
tratamentos de urgéncia em pacientes com pressdo arterial descompensada (MALAMED,
2013). A mepivacaina é potencialmente util em odontopediatria, que apresenta frequentes
lesdes de mordedura nos labios apos procedimentos dentérios (PAIVA; CAVALCANTI, 2005).
A incidéncia de alergia verdadeira documentada a mepivacaina é praticamente inexistente. Os
sinais e sintomas de superdosagem de mepicavaina geralmente seguem os padrdes mais tipicos

de estimulacido do SNC seguida de depressao (SOUZA; RAMACCIATO; MOTTA, 2011).

2.6.3 Articaina

A articaina € o tUnico anestésico do grupo amida que contém um anel tiofeno
substituindo o cldssico anel bezénico, aumentando assim a sua solubilidade em lipidios. A sua
meia-vida é de aproximadamente 20 minutos, assim, pode ser rapidamente eliminada da
circulacdo sist€mica através dos rins, diminuindo a toxicidade associada a reducdo lenta da

droga no local da inje¢do (ALVES, 2013; MOJUMDAR; LYBARTSEYV, 2010).
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A articaina estd disponivel em duas formulagdes: 4% com adrenalina a 1:100.000 ou
1:200.000. Sua dose maxima recomendada ¢ de 6,6 mg/kg, ndo ultrapassando 500 mg ou 6
tubetes (DANTAS; GABRIELLI; HOCHULI, 2008; SOUZA; RAMACCIATO; MOTTA,
2011; YAGIELA et al., 2011). A concentragdao de adrenalina 1:100.000 ou 1:200.000 na
articaina 4% nao prejudica a sua eficdcia clinica, porém a concentragdo de 1:100.000, possibilita
melhor a visualizacdo e controle do sangramento durante o procedimento (MANIGLIA-

FERREIRA et al., 2009; MOORE et al., 2007; SANTOS et al., 2007).

A articaina € menos toxica que a lidocaina tanto para o sistema nervoso central como
para o sistema cardiovascular. Devido a isso, ¢ um farmaco apropriado para ser empregado em
paciente com disfun¢do hepdtica e renal (GAFFEN; HAAS, 2009; PENARROCHA;
SANCHIS; MASTfNEZ, 2008). A articaina € contraindicada em pacientes com
metahemoglobinemia idiopdtica ou congénita, anemia ou falha cardiaca ou respiratéria

evidenciada por hipéxia (GAFFEN; HAAS, 2009).

2.6.4 Prilocaina

A prilocaina possui inicio de acdo médio e duracdo de agdo intermedidria, além de
apresentar a¢io vasoconstritora intrinseca. E menos téxica, porém também menos potente que
a lidocaina, e possui inicio de a¢a@o por volta de 2 a 4 minutos (GAFFEN; HAAS, 2009). A dose
maxima recomendada é de 6,0 mg/kg, ndo excedendo 400 mg ou 7 tubetes anestésicos na
concentragdo de 4%, no paciente adulto. A prilocaina quando selecionada para paciente idoso,
nao deve ultrapassar a quantidade contida em dois tubetes anestésicos (DEF, 2016;

MALAMED, 2013; SOUZA; RAMACCIATO; MOTTA, 2011).

Comercialmente, s6 € encontrada na concentracdo 3% e tendo a felipressina como
vasoconstritor em concentragdes de 0,03 Unidades Internacionais por mililitro (Ul/ml) (DEF,
2016; MALAMED, 2013). Formulacdes genéricas podem ser encontradas na concentracao de

4%, sendo estas as que proveem melhores resultados (PAIVA; CAVALCANTI, 2005).

A felipressina nao produz alteracdes significativas na frequéncia cardiaca. Em baixas
concentracdes, ndo aumenta a toxicidade endovenosa das solugdes de prilocaina (MALAMED,
2013). A felipressina ndo deve ser usada em gestantes, por estar quimicamente relacionada com

a ocitocina (FARIA; MARZOLA, 2001). A felipressina é relativamente contraindicada em
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paciente com metahemoglobinemia idiopética ou congénita, hemoglobinopatias, anemia ou
insuficiéncia cardiaca ou respiratéria evidenciada por hipoxia (SOUZA; RAMACCIATO;
MOTTA, 2011).

2.6.5 Cloridrato de Bupivacaina

A bupivacaina € um AL do tipo amina com amplo tempo de acdo, apresenta poténcia
quatro vezes maior que a lidocaina, e uma toxicidade quatro vezes menor do que a mesma.
Possui inicio de agdo lento (6 a 10 minutos) e duracdo prolongada (MASSARO, 2012).
Apresenta uma dose maxima recomendada de 1,3 mg/kg, ndo devendo ultrapassar 90 mg ou 10
tubetes. Quanto ao tempo de duracdo, a anestesia mandibular pode persistir de 5 a 9 horas

(MALAMED, 2013).

Os estudos sobre sua toxicidade mostram que ocorrem devido a superdosagem ou por
injecdo acidental do anestésico nos vasos sanguineos, ndo sendo essas reacoes diferentes das
que ocorrem com os outros ALs (MALAMED, 2013). A necessidade de analgésicos opidides
pos-operatdrios diminui consideravelmente quando a bupivacaina, € administrada para controle

da dor (SOUZA; RAMACCIATO; MOTTA, 2011).

A bupivacaina ndo € recomendada para pacientes muito jovens ou para aqueles que
apresentam grande risco de lesdo pds-operatéria de tecido mole por automutilagio, tais como
os pacientes com defici€ncia fisica e mental (SOUZA; RAMACCIATO; MOTTA, 2011). Em
pacientes idosos, a bupivacaina € a ultima opcao a ser considerada, e quando esta for usada,
deve ser utilizada com um vasoconstritor em baixa concentracdo (adrenalina 1:200.000) e ndo
deve ultrapassar o equivalente ao contido em 2 tubetes anestésicos (PARISE; FERRANTI;
GRANDO, 2017).
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3 ARTIGO

ANESTESICOS LOCAIS UTILIZADOS NA ODONTOLOGIA: UMA REVISAO
DE LITERATURA

LOCAL ANESTHETICS USED IN DENTISTRY: A LITERATURE REVIEW

RESUMO

Os anestésicos locais sdo substincias quimicas capazes de bloquear de forma reversivel
a transmissao de impulsos nervosos no local onde for aplicado, sendo fundamentais no
ambito da Odontologia para controle da dor desencadeada por distirbios orais e
tratamentos clinicos e cirtrgicos. Objetivou-se revisar a literatura sobre os principais
anestésicos locais utilizados na Odontologia. O presente estudo se trata de uma revisao
narrativa realizada entre os meses de janeiro e marco de 2018. As bases de dados para a
busca da literatura foram Scielo, Pubmed, Web of Science, Bireme. As palavras-chaves
usadas na busca da literatura foram Anestésicos Locais, Mecanismos de Acgao,
Farmacologia, Odontologia, Relacdo Estrutura-atividade, Canais de Sédio, presentes no
DeCS. A cocaina foi o primeiro composto a ser utilizado como anestésico local e foi a
partir desta que os novos anestésicos foram desenvolvidos. Os anestésicos locais
apresentam na sua estrutura molecular um anel aromadtico, uma cadeia intermedidria e um
grupo amina, eles atuam sobre os neurdnios, seu sitio de acdo sdo os canais de sodio
dependente de voltagem, aos quais se ligam reversivelmente, abolindo a excitabilidade
neuronal. A classificagdo dos anestésicos locais € definida quanto a estrutura quimica e
quanto a duracdo de acdo, sendo os principais utilizados na Odontologia lidocaina,
mepivacaina, articaina, prilocaina, cloridrato de bupivacaina. Conforme a literatura
revisada, € necessdrio o conhecimento do cirurgido-dentista sobre as caracteristicas
farmacoldgicas individuais dos anestésicos locais e as sistémicas do paciente para uma
escolha correta, ja que sua utilizacdo € varidvel para cada usudrio, e a manipulacdo

inadequada desses farmacos pode levar a sérios riscos para a saide do paciente.

Palavras-chave: Odontologia. Anestésicos locais. Farmacologia.

ABSTRACT



29

Local anesthetics are chemical substances capable of reversibly blocking the transmission
of nerve impulses where it is applied and are fundamental in the field of dentistry for the
control of pain triggered by oral disorders and clinical and surgical treatments. The
objective was to review the literature on the main local anesthetics used in dentistry. The
present study deals with a narrative review carried out between January and March 2018.
The databases for literature search were Scielo, Pubmed, Web of Science, Bireme. The
keywords used in the literature search were Local Anesthetics, Mechanisms of Action,
Pharmacology, Dentistry, Structure-activity Relationship, Sodium Channels, present in
DeCS. Cocaine was the first compound to be used as a local anesthetic and it was from
this that the new anesthetics were developed. Local anesthetics have in their molecular
structure an aromatic ring, an intermediate chain and an amine group, they act on the
neurons, their site of action are the voltage-dependent sodium channels, to which they
bind reversibly, abolishing neuronal excitability. The classification of local anesthetics is
defined as regards chemical structure and duration of action, the main ones being used in
dentistry lidocaine, mepivacaine, articaine, prilocaine, bupivacaine hydrochloride.
According to the literature reviewed, it is necessary for the dental surgeon to know about
the individual pharmacological characteristics of the local anesthetics and the patient's
systemic ones for a correct choice, since their use is variable for each user, and

inappropriate manipulation of these drugs can lead to serious risks to the patient's health.

Keywords: Dentistry. Local anesthetics. Pharmacology.

INTRODUCAO

A dor pode ser definida como uma experiéncia subjetiva e pessoal, € a resposta do
organismo a uma experiéncia sensitiva e emocional desagraddvel onde ha percepcdo de
um estimulo nocivo associado a uma lesdo tecidual real ou potencial, € considerada o
quinto sinal vital. Porém, em algumas situag¢des, o sofrimento doloroso perde sua fun¢do
bioldgica e comecga a representar uma consequéncia insuportavel as desordens refratarias
aos tratamentos, nessas situacOes, faz-se necessdrio o controle da dor através de

farmacos'2.

Ao serem introduzidos no organismo, fiarmacos modificam mecanismos
periféricos ou centrais de detec¢do e elaboracdo da informagao dolorosa, diminuindo a
reacdo emocional a dor ou ainda interferindo no estado de consciéncia, necessario a

percepgio dolorosa®. Os Anestésicos locais, objetos deste estudo, agem bloqueando
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reversivelmente o processo de excitagdo-condug¢do em nervos periféricos, seu uso é
fundamental no ambito da Odontologia, devido as dores desencadeadas por distirbios

orais e tratamentos clinicos e cirtrgicos*>.

Os anestésicos locais sdo substancias quimicas capazes de bloquear de forma
reversivel a transmissdo de impulsos nervosos no local onde for aplicado. Esses farmacos
tém acdo sobre qualquer parte do sistema nervoso e em qualquer tipo de fibra e atuam
inibindo a percepg¢ao das sensagdes, especialmente as dolorosas, sem ocasionar alteracoes
no nivel da consciéncia, sendo que, o seu uso € seguido de recuperacdo completa da

fungio do nervo®.

A molécula de um anestésico local (AL) apresenta em uma das extremidades um
anel aromatico lipofilico, que € a porc¢ao lipossolivel da droga. Ligada a este encontra-se
uma cadeia intermedidria, que fornece a separacado lipofilica e hidrofilica bem como a
ligacdo quimica entre os dois grupamentos, €, por fim, na outra extremidade da molécula,
h4 um terminal amina, que é a parte ionizdvel da estrutura’. Desta maneira, distinguem-
se dois grupos diferentes de anestésicos locais, os ésteres — que apresentam ligacao éster,
unindo os grupamentos lipofilico e hidrofilico, e as amidas — aquelas que apresentam

ligacio amida unindo os dois grupos terminais*®.

Todos os ALs sdo bases fracas, pouco soliveis em dgua e instdveis na exposicao
ao ar. Em geral, estdo clinicamente disponiveis sob a forma de sais, para elevar os niveis
de solubilidade e estabilidade. No organismo, ocorrem como base sem carga ou como
cation, o pKa (valor negativo do logaritmo da constante de dissociacao de um &acido) dos
anestésicos locais determina a quantidade de droga existente na forma ionizada em um
determinado pH (potencial hidrogenidnico). A importancia deste parametro se d4 pelo
fato da fracdo ndo-ionizada em pH fisioldgico alcancar seu sitio efetor com maior

rapidez’.

O mecanismo de acdo dos ALs pode ser explicado pelas interacdes moleculares
que acontecem entre eles € a membrana do axo6nio, pois, 0s mesmos bloqueiam a acdo de
canais i0nicos na membrana celular neuronal, impedindo a neurotransmissao do potencial
de acdo'’. A forma ionizada do AL se liga de modo especifico aos canais de sédio (Na®,
inativando-os e impedindo a propagacao da despolarizacdo celular. As fibras nervosas
possuem sensibilidades diferentes aos anestésicos locais, sendo as fibras menores mais
sensiveis que as maiores, € as fibras mielinizadas sdo bloqueadas mais rapidamente que

as amielinicas de mesmo didmetro'!>'2,
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As propriedades ideais de um AL sdo: baixa toxicidade sist€mica, ndo irritar os
tecidos, ndo lesionar as estruturas nervosas, ser eficaz, possuir o menor tempo de laténcia
possivel, a duracio deve ser longa o suficiente para realiza¢do do procedimento, embora
nio tdo longa a ponto de exigir uma recuperagio demorada*!’. Dentre os ALs, os
utilizados com maior frequéncia no ambito odontoldgico pode-se citar lidocaina,

mepivacaina, articaina, prilocaina e bupivacaina'®.

Os anestésicos sdo de grande valor clinico para a pratica odontoldgica, haja vista
que a dor esta fortemente vinculada a Odontologia sendo, na maioria das vezes, o motivo
de busca por tratamento odontoldgico e, em muitos casos, estando esta associada ao
medo. A utilizacdo da solugdo anestésica propicia o controle da sensagdo dolorosa ao
mesmo tempo que favorece a prética do atendimento odontoldgico, tornando-se assim um

fator indispensdvel para a atuacio clinica do cirurgido-dentista (CD)".

Conhecer as caracteristicas individuais das solucdes anestésicas que sao utilizadas
diariamente nos consultorios odontolégicos possibilita ao profissional o seu uso correto,
ja que sua utilizacdo é varidvel para cada usudrio, e a manipulacdo inadequada desses
farmacos pode levar a sérios riscos para a saide do paciente. Desse modo, este estudo
tem por objetivo realizar uma revisdo de literatura sobre os principais anestésicos locais

utilizados na odontologia.

METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisao de literatura narrativa realizada entre os meses
de janeiro e mar¢co de 2018. Usou como base de dados Scielo -
http://www.scielo.org/php/index.php; Pubmed - https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/;
Web of Science - https://webofknowledge.com/; Bireme - http://bvsalud.org/. Foram

selecionadas 46 literaturas.

As palavras-chaves usadas na busca da literatura foram Anestésicos Locais,
Mecanismos de A¢do, Farmacologia, Odontologia, Relacdo Estrutura-atividade, Canais
de Sddio, presentes no DeCS. A pesquisa foi realizada combinando as palavras-chaves

de acordo com o Quadro 1.
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Quadro 1: Combinacdes entre as palavras-chaves para a busca da literatura.

Palavras-chaves

Anestésicos Locais + Odontologia

Anestésicos Locais + Mecanismos de A¢do

Anestésicos Locais + Odontologia + Farmacologia

Anestésicos Locais + Relacao Estrutura-atividade

Anestésicos Locais + Canais de sédio

Canais de sédio + Farmacologia

REVISAO DE LITERATURA

DESCOBERTA DOS ANESTESICOS LOCAIS

Das folhas de arbustos da familia Erithroxylonacea foi descoberto o primeiro
composto a ser utilizado como AL, a cocaina. Os nativos dos Andes faziam uso dessa
planta devido a reducdo da fome e aumento da resisténcia fisica que obtinham ao
mascarem suas folhas. Quando levadas a Europa por exploradores europeus, constatou-

se a propriedade de promover insensibilidade, fazendo nascer a anestesia regional'®.

No ano de 1855, Gaedicke isolou um alcaloide das folhas da Erythroxylon coca,
a eritroxilina, a partir da qual, Albert Niemann em 1860, obteve cristais puros com sabor
amargo, aos quais deu o nome de cocaina. Estudos conduzidos pelos farmacologistas
Schroff e Von Anrep, entre 1862 e 1880, mostravam que a cocaina, ao ser administrada
por via oral ou aplicada localmente, causava midriase, vasoconstricio de artérias
periféricas e entorpecimento da lingua, levando Von Anrep a crer numa provavel
importancia clinica da cocaina. Em 1884, Karl Kéller introduziu a cocaina na pratica

clinica como um anestésico de uso tépico em cirurgias oftalmoldgicas!”!8:19-20,

Apesar de ter sido empregada na clinica durante um longo tempo, a cocaina
apresentava um alto grau de efeitos toxicos como dependéncia fisica e psiquica, dessa
forma, iniciou-se a pesquisa para a descoberta de substituintes sintéticos da mesma. Em
1905, Ein Horn realiza a sintese da procaina, a qual se tornou o protétipo para os
anestésicos locais por aproximadamente meio século. O surgimento de varios outros

compostos do tipo éster, assim como a cocaina e procaina, foi se dando em seguida, até
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que em 1943, Lofgren sintetiza a lidocaina, originando, assim, a era dos ALs do tipo

amida, relativamente isentos de reacdes alérgicas e que sdo mais utilizados

atualmente

16,19

ESTRUTURA QUIMICA DOS ANESTESICOS LOCAIS

A estrutura molecular de um AL define seus efeitos clinicos. Reconhecem-se, na

férmula geral destes, trés partes fundamentais a saber:

l.

Radical aromadtico: grupamento lipofilico (por¢do lipossolivel da droga),
responsavel por sua penetracdo no nervo. Entre os exemplos de radicais
arométicos podemos citar o d4cido benzoico (cocaina, benzocaina), o dcido para-
aminobenzoico (procaina) e a xilidina (lidocaina, bupivacaina). A xilidina
praticamente nao determina reacdes alérgicas, ja o dcido para-aminobenzdico,
sendo uma molécula pequena, pode funcionar como hapteno e determinar tais
reacoes.

Cadeia intermedidria: € o esqueleto da molécula do anestésico, fornece a
separacdo espacial necessdria entre as extremidades lipofilica e hidrofilica bem
como a ligacdo entre os dois grupamentos. Variagdes da cadeira intermedidria
influenciam no metabolismo, toxicidade e alergenicidade dos ALs. De acordo
com a natureza quimica da ligac@o entre o anel aromatico e o grupamento amina,
formam-se dois grupos diferentes de ALs, os ésteres e as amidas. Esteres
apresentam ligagcdo éster unindo os grupamentos lipofilico e hidrofilico, sendo
biotransformados rapidamente pela colinesterase plasmatica. Amidas apresentam
ligacdo amida unindo os dois grupamentos terminais e sdo biotransformadas pelos
microssomos hepaticos.

Grupo amina: grupamento hidrofilico, € a por¢do ionizdvel da molécula, que vai
sofrer influéncia do pH do meio, € ela que determina a velocidade de acdo do

AL4,8,21,22

A capacidade de penetracdo de um AL no tecido nervoso varia de acordo com sua

lipossolubilidade. Do ponto de vista quimico, quanto mais lipofilico se apresentar o

farmaco anestésico, maior serd a sua capacidade de penetracio, potencializando, assim,

sua acdo e duracdo®. O grau de lipossolubilidade também determina a dificuldade de

excrecao do AL, sobretudo pelos rins, sendo os mais lipossoliveis os que apresentam
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maior nivel de dificuldade. Dessa forma, o seu potencial para desenvolver toxicidade
sist€émica também ¢é diretamente proporcional ao grau de lipossolubilidade, pois, a
capacidade de se dissolver em lipidios garante livre acesso a praticamente todas as dreas

do organismo??.

As diferentes propor¢des de componentes hidrofilicos e lipofilicos dos diversos

ALs modificam as suas caracteristicas e/ou propriedades das seguintes maneiras:

e Poténcia intrinseca do anestésico: corresponde a concentragdo minima de um
agente anestésico local que reduz o potencial nervoso a metade de sua amplitude
em 5 minutos. E uma medida de acdo farmacolégica do agente.

e Inicio de acdo do anestésico: a velocidade com a qual o agente atravessa o tecido,
a proximidade do sitio de injecdo do nervo a ser anestesiado e o didmetro das
fibras nervosas determinam o inicio de acdo do AL. Fibras mais finas sao
anestesiadas mais rapidamente se comparadas com fibras mais espessas,
provavelmente devido a maior proximidade dos nédulos de Ranvier entre si.

e Duracgdo da agdo: o tempo de duracdo de acdo da anestesia € dependente do fluxo
de difusdo de um gradiente de concentracdo para longe de seu sitio de agdo,
representado pelos canais i0nicos presentes na membrana da célula nervosa.

e Efeitos em outros tecidos, incluindo toxicidade: as fungdes de 6rgaos e tecidos
que contém lipidios, podem ser afetados por altos niveis de AL, ja que, a
capacidade de penetracdo em um tecido varia de acordo com a lipossolubilidade
do farmaco. A atividade terapéutica, e também a toxica dos ALs, € atribuida ao
bloqueio dos canais de Na* quando o farmaco exerce a sua funcdo sobre a
membrana da célula. O sistema nervoso central e o aparelho cardiovascular devem
ser os principais focos de interesse no caso de uma intoxicagao por AL. A medida
que as concentracdes de AL aumentam, as vias inibidoras e excitatérias do cérebro
vao sendo suprimidas, e a toxicidade cardiovascular (que se traduz por arritmias
e depressdo miocdrdica de dificil reversdo) fica evidente apds os niveis
plasmadticos ja terem comprometido o sistema nervoso central.

e Metabolizacido, tanto sistemicamente quanto localmente: os ALs do grupo amida
sdo biotransformados no figado e subsequentemente conjugado com 4cido
glicurdnico excretado na urina; os ALs do grupo éster sdo biotransformados pela

colinesterase plasmatica e sio amplamente distribuidos no corpo'>*,
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RELACAO ESTRUTURA-ATIVIDADE

Entende-se por relacio estrutura-atividade o estudo dos efeitos obtidos a partir de
variagdes na estrutura quimica de determinado farmaco, bem como os principais fatores

que influenciam a sua interacio com o local alvo®.

Todos os anestésicos locais sdo bases fracas, pouco soliveis em dgua e instaveis
na exposi¢do ao ar. Os seus valores de pKa variam de 7,5 a 10,0, isso significa que neste
intervalo os valores do pH apresentam as mesmas concentracdes da base e do seu dcido
conjugado. O fato dos ALs apresentarem um pH tdo elevado, faz com que eles necessitem
se ligar a 4cidos para formar sais, assim, apresentam maior solubilidade em 4gua e se
tornam comparativamente mais estaveis. Por isso, as preparacdes farmacéuticas (sais de
hidrocloreto) sdo levemente 4cidas, com pH variando de 4,5 a 6,0 nos tubetes

odontolégicos*?.

No organismo, os ALs, ocorrem como base sem carga ou como cétion. As
propor¢des relativas dessas duas formas sdo determinadas pelo pKa e pelo pH dos

liquidos corporais, de acordo com a equacdo de Henderson-Hasselbach’:

forma cationica

log = pKa — pH

forma sem carga

O pKa dos ALs determina a quantidade de droga existente na forma ionizada em
um determinado pH. Como o pKa da maioria dos ALs se situa entre os 8,0 e 9,0, os
compostos estardo maioritariamente na forma catidnica, esta constitui a forma mais ativa
no local receptor porque ndo pode sair facilmente pelos canais fechados. No entanto, a
fracdo sem carga em pH fisioldgico alcanca seu sitio efetor com mais rapidez, sendo assim
importante para a rdpida penetracdo através das membranas bioldgicas, produzindo um
efeito anestésico, visto que o receptor de AL nao € facilmente acessivel pelo lado externo

da membrana celular®-°.

O meio extracelular apresenta uma constante variacdo do pH, enquanto que no
meio intracelular essa alteracdo ndo ocorre. Assim, a funcdo exercida pelo anestésico
local no bloqueio do impulso nervoso € altamente alterada pelas oscilacdes no pH
extracelular’. Em um local mais acidificado (onde houve diminui¢do do pH) ird haver

uma acao reduzida do anestésico, visto que uma menor percentagem estd ndo-ionizada e
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disponivel para difusdo através da membrana. O fato da enorme dificuldade em
administrar solugdes anestésicas nas dreas com inflamacao ou infectadas, é devido a este
fendmeno, pois um tecido sadio apresenta um pH de 7,4, enquanto que o pH de uma éarea

inflamada apresenta um pH entre 5,0 e 6,0%26,

O acréscimo de substituintes ao anel aromético ou ao azoto do grupo amino pode
modificar a hidrofobicidade do farmaco, que por sua vez afeta a capacidade com que o
AL atravessa as membranas das células nervosas para alcancar o seu receptor®. Um

anestésico local eficaz deve distribuir-se na membrana e, por fim, dissociar-se dela®’.

Os ALs pouco hidrofébicos sdo incapazes de atravessar eficientemente a dupla
camada fosfolipidica. Na figura 2A, o AL neutro ndo pode sofrer adsor¢io ou penetrar na
membrana celular neuronal (1) uma vez que o AL € muito estavel na solucio extracelular
e necessita de uma energia de ativacdo extremamente elevada para que possa ocorrer a

penetracio na membrana hidrofébica’.

Os ALs moderadamente hidrofébicos sdo mais eficazes em comparagdo com 0s
pouco hidrofébicos. Na figura 2B, o AL neutro sofre adsor¢do do lado extracelular da
membrana celular neuronal (1), em (2) observa-se a difusdo do AL através da membrana
celular para o lado citoplasmético, seguidamente, em (3), ocorre difusdo no lado
intracelular e o AL liga-se a seu local de liga¢do no canal de Na* regulado por voltagem,
finalmente, em (4), o AL passa de forma neutra a protonada através de ligacao e liberagcdo

de prétons®.

Pode-se observar na Figura 2C que os ALs extremamente hidrofébicos sao retidos
na dupla camada lipidica. Em (1) o AL neutro sofre adsor¢do do lado extracelular da
membrana celular neuronal, onde fica tdo estabilizado que ndo consegue dissociar da
membrana nem a atravessar como se vé em (2), com isso, o farmaco ndo consegue exercer

sua fungdo anestésica®?®,
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Figura 2A: Representagdo Figura 2B: Representacdo Figura 2C: Representacio
esquemadtica de um AL pouco esquemdtica de um AL esquemadtica de um AL
hidrofébico. moderadamente hidrofébico. extremamente hidrofébico.
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Adaptado de: GOLAN et al., 2014.

Os ALs neutros atravessam as membranas com muito mais facilidade do que as
formas com cargas positivas. Porém, as formas com cargas positivas se ligam com maior
afinidade ao local alvo de ligagdo do farmaco, o que lhe confere maior duragdo anestésica.
Alguns farmacos ndo-ionizdveis, como a benzocaina, sio permanentemente neutros, mas
tém a capacidade de bloquear os canais de Na* e os potenciais de acdo. Contudo, no caso

desses farmacos, o bloqueio € fraco e nio depende do pH extracelular?

O inicio, a poténcia e a duracdo da acdo do AL sdo varidveis e dependem das
propriedades de cada farmaco. Assim, quanto mais hidrofébico o fairmaco maior seréd a
poténcia e a duracio de acdo. Esta também depende da ligacdo as proteinas; da associacao
com vasoconstritores, como a adrenalina; e da resisténcia a hidrolise; as ligacdes éster sao

mais facilmente hidrolisadas que as ligacdes amida®.
MECANISMO DE ACAO

Consideracoes anatomicas

O movimento do fluxo de informacdo estd a cargo do sistema nervoso, este é
constituido por uma unidade estrutural basica, o neurdnio. Os neur6nios sao compostos
de dendritos, de um corpo celular € um axo6nio. Os axonios transmitem a informagdo ao
longo do neurdnio a partir do corpo celular ou de terminacdes nervosas livres para os
dendritos, que fazem sinapse em outros neurénios. Muitas vezes os axdnios neuronais
estdo envolvidos por mielina que € constituida das membranas celulares de células de

sustentacdo no sistema nervoso, essas membranas de células de suporte formam uma
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bainha de isolamento elétrico, que aumenta acentuadamente a velocidade de transmissao

dos impulsos'>?°.

As fibras nervosas podem ser classificadas em fibras A, fibras B e fibras C de
acordo com seus diametros, grau de mieliniza¢do e velocidade de conducao. As fibras do
grupo A possuem os maiores didmetros e bainha de mielina espessa, conduzindo impulsos
em velocidade de até 150 metro por segundo (m/s). Fibras do grupo B sdo levemente
mielinizadas e de didmetro intermedidrio, transmitem impulsos em uma frequéncia média
de 15m/s. Fibras do grupo C possuem os menores didmetros, sdo amielinicas e conduzem

impulsos a 1m/s ou menos?’.

As fibras nervosas (fibras A, B e C) s@o circundadas por trés membranas
protetoras ou bainhas: o epineuro, o perineuro e o endoneuro. Os ALs sdo injetados fora
da bainha mais externa, o epineuro, para evitar a lesdo mecanica do nervo causada pela
agulha. As moléculas de AL devem atravessar essas bainhas antes de alcancar as
membranas neuronais, sendo o perineuro a camada mais dificil para penetragdo dos ALs,

devido a presenca de jungdes firmes entre as suas células®’.

Na figura 3, pode-se observar em (1) que o AL € injetado fora do epineuro do
nervo periférico. Em (2), as moléculas de AL devem atravessar o epineuro para alcancar
o perineuro. A seguir, em (3) o AL penetra no endoneuro, que envolve as fibras
mielinizadas e amielinicas, as células de Schwann e os capilares. Apenas os ALs que
atravessam essas trés bainhas podem alcancar as membranas neuronais onde residem os

canais de Na* regulados por voltagem?®’.

Figura 3: Anatomia de um nervo periférico.
Epineuro
Perineuro

Endoneuro

// Célula de Schwann
e

(i,

Agulha injetando AL /

Feixe de fibras nao-mielinizadas (fibras C)

Fibra mielinizada (fibras A)

Fonte: GOLAN et al., 2014.
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Canal de sodio dependente de voltagem

O canal de Na* € uma glicoproteina de membrana que se encontra principalmente
em axonios e musculos e € ativada pela despolarizacdo da membrana. A diferenca de
potencial elétrico na membrana determina a probabilidade de abertura desses canais que,
quando abertos, permitem fluxo eletrodifusional apenas de Na*, o que leva a propagagao

do estimulo nervoso!®*,

Os canais de Na* dependente de voltagem sdo os mais estudados dos canais
dependentes de voltagem. Eles sdo responsaveis pelo aumento da permeabilidade de Na*
em resposta a alteracdo de voltagem, iniciando os potenciais de a¢cdo na membrana das
células nervosas. S3o compostos por uma subunidade a (formadora do poro do canal)
podendo estar associada a quatro diferentes tipos de subunidades . A presenga dos canais
de Na* determina a especializacdo funcional de muitos tipos de células, como neurdnios
sensoriais e células cardiacas, principalmente em processos fisiolégicos, como dor,

inflamac?o e contratilidade!>!.

A condutancia dos canais de Na™ depende da conformacéo do canal, que por sua
vez depende da variacdo de voltagem existente através da membrana. A cada variacdo de
voltagem corresponde uma conformag¢do do canal, que permite maior ou menor passagem
de fons. Admite-se que o canal de Na* exista fundamentalmente em trés estados principais
de conformacdo: aberto, inativo e em repouso. Ao passar do estado de repouso para o

estado aberto, o canal também passa por varias conformacdes “fechadas” transitorias??’.
9

O potencial de membrana neuronal em repouso € de -60 a -70 milivolts (mV).
Nesse potencial, os canais estdo em equilibrio entre o estado de repouso (a maioria) € o
estado inativado (minoria). Durante um potencial de acdo, os canais em repouso passam
para conformagdes fechadas e, por fim, abrem-se por um breve periodo para permitir a
entrada de fons Na* dentro da célula. Esse influxo de Na* resulta em despolarizacido da
membrana. Rapidamente, o canal aberto sofre espontaneamente uma mudanca de sua
conformacdo para o estado inativo. Isso interrompe o influxo de Na*, com repolarizagio

da membrana?’.

O estado inativado do canal retorna lentamente ao estado de repouso na membrana
repolarizada. O tempo necessdrio para efetuar essa transicdo determina, em grande parte,
a duracdo do periodo refratario. Durante o periodo refratdrio absoluto, existe um niimero
tdo pequeno de canais de Na* no estado de repouso que, mesmo se todos os canais em

estado de repouso fossem ativados ao mesmo tempo para o seu estado aberto, o limiar
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ndo seria alcancado. Dessa forma, nenhum potencial de acdo novo pode ser gerado

durante esse perfodo?’.

Substincias com efeitos sobre canais de Na* fazem-no principalmente por se
ligarem principalmente a subunidade o dos canais. Algumas se ligam a sitios
extracelulares, préximos ao poro e o obstruem, bloqueando o fluxo de ions pelo canal.
Outras ligam-se a sitios especificos e modificam o processo de “gating” do canal, de
ativacdo ou de inativa¢do’. O sitio de ligacdo de ALs estd no vestibulo intracelular do
canal; portanto o AL age pelo lado intracelular e tem de penetrar na célula para exercer o

efeito. A penetragio se da por difusdo simples pela membrana celular®.

Os ALs formam uma classe importante de moléculas inibidoras dos canais de Na*
dependente de voltagem. Os ALs sdo moléculas que se ligam reversivelmente a esses
canais, bloqueando a passagem de fons Na* através de seu poro. O bloqueio dos canais
de Na* dependente de voltagem dos neurdnios pelos ALs impedem a geragcdo de
potenciais de acdo e, portanto, abolem a excitabilidade neuronal. Sem potenciais de acao,
um neur6nio ndo transmite informagdes, como por exemplo de dor, da periferia para o

sistema nervoso central, onde é gerada a sensacdo™’.

Hipotese do Receptor Modulado

Os ALs sdo substiancias quimicas que, em contato com a fibra nervosa,
interrompem todas as modalidades de influxo nervoso. Quando aplicados em terminacdes
nervosas ou em troncos nervosos condutores de sensibilidade, bloqueiam transitoriamente
a transmissdo do potencial de a¢do em todas as membranas nervosas excitdveis'!!2.
Basicamente, os ALs previnem tanto a conducdo quanto a geracao de impulsos nervosos,

agindo em um segmento do nervo a semelhanca de um isolante, ndo permitindo que o

fluxo de informagdes neuronais passe por aquela drea onde o anestésico foi depositado?2.

De acordo com a hipétese do receptor modulado, os ALs interagem com os
estados funcionais do canal de Na* — repouso, varios fechados, aberto, inativado — com
diferentes constantes de atividade. O bloqueio dependente de estado reflete um
mecanismo alostérico que modula a afinidade do receptor pelo anestésico: a afinidade
pela configuracdo em repouso € baixa, e se eleva quando o canal passa pelos estados

fechados, aberto ou inativado, sendo a conformacao inativada extremamente favordvel a
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interagdo. Assim, o AL se liga preferencialmente a forma inativada do canal, ndo
condutora, mantendo-se nesta forma e estabilizando assim a membrana (Figura 4)*'-%,

Figura 4: Ligacdo de um AL a diferentes conformacdes (estados) do canal de Na™.

Conformacao fechada
intermediaria (alta
afinidade pelo AL)

Conformacgao em repouso
(baixa afinidade pelo AL)

Conformacao aberta Conformacao inativada
(alta afinidade pelo AL) (alta afinidade pelo AL)

[+ Voltagem + + 0 ' |+

+ |+ _— + + _— -+
+ 0+ —_— ¥ + — =%
A

Voltagem — ' /| 'AL'

Voltagem — (“periodo refratario” mais longo)
Fonte: GOLAN et al., 2014.

Embora o AL se ligue a um sitio no poro do canal de Na*, o mecanismo molecular
de inibi¢do do canal envolve tanto a oclusao fisica do poro, como também a restricao da
ativacdo do canal. A ligagdo do farmaco aos estados fechados que ocorrem durante o
processo de ativacdo sequencial parece limitar as mudangas de conformacao do canal de
Na™, de modo que o canal ligado a um farmaco nao pode sofrer toda a série de mudangas

de conformacdo necessdrias para a abertura do canal®’.

Para que ocorra reabertura de um canal ligado a um farmaco, o AL precisa
dissociar-se do canal e, portanto, permitir que o canal retorne a seu estado de repouso.
Essa dissociacdo do farmaco (cuja velocidade varia entre os diferentes AL) é mais lenta
do que a recuperacdo normal da conformagdo inativada do canal para a de repouso na
auséncia de um AL. Os ALs estendem o periodo refratdrio do neurdnio ao retardar o
retorno do canal inativado ao estado de repouso em cerca de 50 a 100 vezes. Em altas
concentracoes, os ALs ligam-se a um numero suficiente de canais de repouso de baixa
afinidade para impedir a conducdo do impulso. Como efeito, esta € quase certamente a

situagdio que ocorre durante o bloqueio clinico completo do nervo periférico?’.

Quanto maior o nimero de canais na forma inativada houver, maior serd a
facilidade do bloqueio. Quanto maior a frequéncia de estimulos de uma fibra, mais canais
se abrem, se fecham e se inativam. O bloqueio do canal de Na* é proporcional a frequéncia
dos impulsos despolarizantes, que fazem com que mais canais inativados aparecam. Esse
fendmeno é chamado de bloqueio uso ou dependente de frequéncia. Esse € um conceito

importante para entender a instalacdo do bloqueio e a acao téxica do anestésico em outros
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orgdos, tais como o coragdo: ritmos rdpidos, hipoxia e acidose, que despolarizam a

membrana, favorecem a impregnacio da fibra miocérdica pelo agente?!.

CLASSIFICACAO DOS ANESTESICOS LOCAIS

Atualmente os ALs podem ser classificados de duas maneiras: Quanto a estrutura
quimica sdo classificados com éster ou amida e quanto a duracdo de acdo podem ser

classificados como de curta, média (intermedidria) ou longa duracdo de acdo®.

Os ésteres foram os primeiros ALs a serem sintetizados, tendo como precursor a
cocaina. Além da cocaina, fazem parte deste grupo a procaina, cloroprocaina, tetracaina
e benzocaina. Destes, a benzocaina € o unico atualmente empregado em Odontologia. O
poder de sensibilizacio alérgica do grupo dos ésteres € devido a um dos seus produtos

metabdlicos, o 4cido para-aminobenzéico’!.

As amidas surgiram a partir de 1948 com a sintese da lidocaina. A menor
capacidade em produzir reagdes alérgicas foi determinante para o sucesso deste grupo de
anestésicos. Além da lidocaina, fazem parte do grupo: mepivacaina, prilocaina, articaina,
bupivacaina, ropivacaina e etidocaina. As amidas tém raro podem se sensibilizacdo e ndo

produzem ligacdes cruzadas entre si®>!.

Com base no tempo de duragdo da acao anestésica, as drogas de curta duracdo sao
aquelas que produzem cerca de 30 minutos de anestesia pulpar (lidocaina e mepivacaina
3%, ambas sem vasoconstritor). As de média duracdo produzem cerca de 60 minutos de
anestesia pulpar (lidocaina, mepivacaina, prilocaina e articaina, todas associadas a um
vasoconstritor) e as de longa duragdao produzem mais de 90 minutos de anestesia pulpar

(bupivacaina, associada a um vasoconstritor)°.

SOLUCOES ANESTESICAS

Os ALs permitem um melhor e adequado controle da dor em pacientes que se
submetem a tratamentos dentdrios. A Farmacologia dos ALs € muito complexa, por isso

é importante saber selecionar o farmaco correto para cada procedimento a ser realizado’2.

Devem ser considerados alguns fatores para a selecao e o emprego dos ALs, como

o tempo de duracdo e necessidade de hemostasia durante o procedimento, o desconforto
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ou automutilacdo apds a intervencdo, a quantidade maxima recomendada, os efeitos

adversos e contraindicacdes dos sais anestésicos e seus vasoconstritores'>!>.

Lidocaina

7z 7z

A lidocaina é o AL mais utilizado e € considerado o anestésico padrio em
Odontologia, com o qual todos os outros anestésicos sdo comparados. Foi o primeiro
agente anestésico do grupo amida a ser sintetizado. Apresenta na sua estrutura dois grupos
metila no anel aromadtico, que aumentam a sua hidrofobicidade e reduzem a sua
velocidade de hidrélise. A lidocaina também apresenta um valor baixo de pKa, devido a
esse fato o seu tempo de laténcia € curto (cerca de 2 a 3 minutos), resultando numa ripida

difusdo do anestésico através da membrana e um rapido bloqueio*™.

A duracdo de acdo deste farmaco, baseia-se em dois fatores: hidrofobicidade
moderada e ligacdo amida, esta impede a degradacdo do farmaco pelas esterases e a
hidrofobicidade permite ao farmaco permanecer no local onde é administrado. Possui
excelente eficacia e baixo potencial alérgico, facilitando também a fixacdo da lidocaina

aos canais de Na* e aumentando a sua poténcia'>.

Encontram-se disponiveis preparacdes comerciais de lidocaina com ou sem
associacao de adrenalina ou outros vasoconstritores. A adrenalina € a mais utilizada e se
apresenta em concentracdes de 1:50.000, 1:100.000 e 1:200.000°. As propriedades
vasodilatadoras da lidocaina reduzem o seu tempo de acdo quando utilizada sem
vasoconstritor (5 a 10 minutos), no entanto, quando associada a um vasoconstritor a
duracdo de anestesia aumenta consideravelmente (1 a 2 horas) devido a diminui¢do da
remogao sistémica. Se a adrenalina for contraindicada, a duragdo da anestesia que pode
ser obtida com a lidocaina € insuficiente em quase todos os casos, e € preferivel recorrer

a outros anestésicos, como a prilocaina ou a mepivacaina®*.

Para uso na Odontologia, habitualmente, apresenta-se na forma de lidocaina 2%.
Sua dose maxima recomendada é de 7,0 miligramas por quilograma (mg/kg) em adultos,
nio excedendo 500 miligramas (mg) ou 13 tubetes anestésicos. E encontrada

comercialmente nas concentragdes de 2% e 3%, com ou sem vasoconstritor’*,

A lidocaina € rapidamente metabolizada pela oxidacdo microssomal no figado.

Sua eliminacdo € renal, e 10% sdo excretados inalterados. As reacdes alérgicas a esse
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farmaco sdo extremamente raras, embora tenha sido descrito algum caso de

hipersensibilidade retardada com erupcdes do tipo eczema com sua administracio™.

Em idosos recomenda-se a utilizacdo de lidocaina 2% com adrenalina na diluicao
de 1:200.000 ou 1:100.000, ndo ultrapassando a dose de 0,04mg de adrenalina por
consulta. Isto se deve ao fato de que os idosos tendem a ser mais sensiveis aos
vasoconstritores, 0 que torna importante usar a adrenalina associada a lidocaina devido a
sua maior poténcia e ao seu efeito compensatério na vasodilatagdo da musculatura

esquelética’’.

A lidocaina é o anestésico mais seguro para gestantes, pois € associada a
adrenalina 1:100.000, com utilizacdo de no maximo 2 tubetes por atendimento. Também
€ seguro para utilizagdao em criancas, com adrenalina 1:200.000, sendo a dose médxima

com ou sem vasoconstritor um tubete de anestésico para cada 9,09 quilograma (kg)°.

Algumas manifestacOes cardiacas podem ocorrer quando a lidocaina combinada
com outro agente antiarritmico for utilizada, como a bradicardia, hipotensdo e colapso
cardiovascular podendo produzir distirbios profundos na automaticidade e conducgdo
cardiacas, que ultrapassem de longe aqueles causados quando uma das substincias é
administrada isoladamente'®. A lidocaina e a prilocaina demonstram ainda propriedades

anticonvulsivantes>®.

Os sinais e sintomas de toxicidade da lidocaina podem ser de estimula¢do seguida
de depressdo do sistema nervoso central. Entretanto, a fase de estimulacdo pode ser breve
ou ndo se desenvolver, sendo que os primeiros sinais e sintomas de uma superdosagem

de lidocaina podem ser sonoléncia, levando 2 perda de consciéncia e parada respiratéria®.

Mepivacaina

A mepivacaina pertence ao grupo das amidas, ¢ amplamente utilizada no campo
odontoldgico, sendo classificada como um anestésico de duracdo intermedidria. Se
caracteriza por ser metabolizada no figado e ter seus produtos finais excretados pelos rins,

onde, aproximadamente, de 1% a 16% da dose aplicada sdo excretadas inalteradas®'>.

Possui acdo vasodilatadora menor que a lidocaina, porém, apesar da discreta
propriedade vasodilatadora, a mepivacaina sem vasoconstritor apresenta uma duragdo de
efeito anestésico de 20 a 40 minutos, mostrando maior eficiéncia quando comparada a

lidocaina sem vasoconstritor, que apresenta duragdao de aproximadamente 5 minutos. Por



45

outro lado, quando associada aos vasoconstritores, a duracdo da acdo anestésica € mais

extensa, atingindo periodos de 3 a 5 horas de anestesia local®*’.

Esse anestésico apresenta poténcia e toxicidade duas vezes maior que a lidocaina,
tendo o seu inicio de acdo por volta de 1,5 a 2 minutos. A dose maxima é de 6,6 mg/kg,
nao devendo ultrapassar 400 mg ou 11 tubetes anestésicos. A concentracao odontoldgica

eficaz é de 2% (com vasoconstritor) e de 3% (sem vasoconstritor)”.

Existem trés vasoconstritores que podem ser associados a mepivacaina:
levonordefrina (1:20.000), noradrenalina (1:100.000) e adrenalina (1:100.000). A
mepivacaina apresenta caracteristicas farmacolégicas semelhantes a lidocaina, porém, se
distingue por produzir apenas vasodilatacdo, podendo ser utilizada sem vasoconstritor em
procedimentos de curta dura¢do. Recomenda-se utilizar um AL sem vasoconstritor, como
a mepivacaina 3%, nos tratamentos de urgéncia em pacientes com pressdo arterial

descompensada’.

A mepivacaina é frequentemente relatada por apresentar uma duracao mais curta
sobre os tecidos moles, tornando-se potencialmente util em odontopediatria, que
apresenta frequentes lesdes de mordedura ou laceracdes nos labios apds procedimentos
dentérios. A duracdo de permanéncia em meios pulpares com mepivacaina € mais curta

do que com a lidocaina a 2% com epinefrina®.

A incidéncia de alergia verdadeira documentada e reproduzivel a mepivacaina é
praticamente inexistente. Os sinais e sintomas de superdosagem de mepicavaina
geralmente seguem os padroes mais tipicos de estimulacio do SNC seguida de

depressio™.

Articaina

A articaina € o Unico anestésico do grupo amida que contém um anel tiofeno
substituindo o cldssico anel bezénico, aumentando assim a sua solubilidade em lipidios.
Ao contrario de outros ALs, a articaina contém um grupo éster adicional, que permite sua
rapida biotransformagdo no plasma pela a¢do das esterases, bem como no figado, pelas
enzimas microssomais hepdticas, isso provoca uma hidrélise mais rdpida. Como
resultado, a sua meia-vida € de aproximadamente 20 minutos, que comparativamente com

outros anestésicos se pode classificar como meia-vida curta. Assim, pode ser rapidamente
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eliminada da circulacao sist€émica através dos rins, diminuindo a toxicidade associada a

reducio lenta da droga no local da injecio®*!.

No Brasil a articaina foi aprovada para uso em 1999 e estd disponivel em duas
formulacdes: 4% com adrenalina a 1:100.000 ou 1:200.000. Sua dose méxima

recomendada é de 6,6 mg/kg, nio ultrapassando 500 mg ou 6 tubetes’¢-3>40,

A concentracdo de adrenalina 1:100.000 ou 1:200.000 na articaina 4% nao
prejudica a sua eficdcia clinica: laténcia, analgesia pds-operatéria e qualidade da
anestesia. A concentracdo de 1:100.000, possibilita melhor a visualiza¢do e controle do

sangramento durante o procediment042’43’44.

O efeito colateral potencial da administracdo de grandes doses de articaina é a
metahemoglobinemia, reacdo percebida apds administracdo acidental intravenosa,
quando da realizacdo da anestesia regional, mas nenhum caso foi reportado quando da
administracao da maneira e volume usuais para os procedimentos dentdrios. Por esse fato,
a articaina é contraindicada em pacientes com metahemoglobinemia idiopatica ou

congénita, anemia ou falha cardiaca ou respiratéria evidenciada por hipéxia’®.

Sua biotransformag¢do por colinesterases plasmdticas e teciduais gera um
metabdlito inativo, com toxicidade cardiaca e neuroldgica irrelevante. De modo geral, a
articaina € menos toxica que a lidocaina tanto para o sistema nervoso central como para
o sistema cardiovascular. Devido a isso, € um farmaco apropriado para ser empregado em

paciente com disfunciio hepdtica e renal®.

Prilocaina

E um derivado aminossecunddrio da toluidina, possui inicio de a¢do médio e
duracdo de acdo intermedidria, além de apresentar acio vasoconstritora intrinseca. E
menos téxica, porém também menos potente que a lidocaina, e por isso € utilizada em
concentracdes de 4%, em lugar dos 2% da lidocaina, e possui inicio de a¢do por volta de

2 a 4 minutos®.

A dose maxima recomendada € de 6,0 mg/kg, ndo excedendo 400 mg ou 7 tubetes
anestésicos na concentragcao de 4%, no paciente adulto. A prilocaina quando selecionada
para paciente idoso, ndo deve ultrapassar a quantidade contida em dois tubetes
anestésicos. E o tnico anestésico metabolizado nos pulmdes, além de no figado, e

excretado principalmente pelos rins®3>%,
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A técnica infiltrativa utilizando a prilocaina oferece pouco tempo de anestesia
pulpar, enquanto o bloqueio regional fornece uma anestesia pulpar de até 60 minutos.
Comercialmente, sé € encontrada na concentracdo 3% e tendo a felipressina como
vasoconstritor em concentragdes de 0,03 Unidades Internacionais por mililitro
(UI/m1)*3°. Formulacdes genéricas podem ser encontradas na concentracio de 4%, sendo

estas as que proveem melhores resultados®.

A felipressina, hormonio sintético similar a vasopressina e constituinte de
solucdes anestésicas cujo sal € a prilocaina, ndo age em receptores adrenérgicos, portanto,
ndo produz alteracOes significativas na frequéncia cardiaca. Em baixas concentragdes,
nio aumenta a toxicidade endovenosa das solucdes de prilocaina. A isquemia produzida
por ela ndo € seguida de hipdxia tecidual, como ocorre com a adrenalina e a
noradrenalina’. A felipressina nio deve ser usada em gestantes, por estar quimicamente

relacionada com a ocitocina, que possui potencial para causar contragdes uterinas>.

A  felipressina € relativamente contraindicada em paciente com
metahemoglobinemia idiopdtica ou congénita, hemoglobinopatias, anemia ou
insuficiéncia cardiaca ou respiratéria evidenciada por hipdxia, pois os niveis de
metahemoglobinemia sdo aumentados, reduzindo a capacidade de transporte de
oxigénio*. A metahemoglobinemia é induzida por um excesso de metabdlitos desse

farmaco e se manifesta como cianose e leva a hipéxia tecidual’.

Cloridrato de Bupivacaina

A bupivacaina ¢ um AL do tipo amina com amplo tempo de acdo, quimicamente
semelhante a mepivacaina. No Brasil, dentre os anestésicos de longa duragdo, somente o
cloridrato de bupivacaina estd disponivel comercialmente. Apresenta poténcia quatro
vezes maior que a lidocaina devido a sua solubilidade, e uma toxicidade quatro vezes
menor do que a mesma. E metabolizada pelas amidases do figado, sendo sua eliminagio
renal. Possui inicio de acao lento (6 a 10 minutos) e duracao prolongada, pois € altamente

hidrofébica, logo apresenta uma maior poténcia®.

Apresenta uma dose méxima recomendada de 1,3 mg/kg, ndo devendo ultrapassar
90 mg ou 10 tubetes. Quanto ao tempo de duragdo, a anestesia mandibular pode persistir

de 5 a 9 horas. Os estudos sobre sua toxicidade mostram que ocorrem devido a
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superdosagem ou por injecdo acidental do anestésico nos vasos sanguineos, ndo sendo

essas reacdes diferentes das que ocorrem com os outros ALs’.

A bupivacaina € o Unico sal anestésico que fornece longa duracio de anestesia em
tecidos moles nas duas arcadas e polpa de dentes mandibulares, com duracdo de 2 a 5
horas ap6s uma injegdo epidural e até 12 horas em bloqueios nervosos periféricos’. E um
anestésico local muito importante na preven¢do da dor pds-operatéria e quando
administrada em conjunto com anti-inflamatérios nao-esteroidais o periodo pds-

operatdrio se torna mais confortavel*®

. A toxicidade da bupivacaina € alta, com arritmias
cardiacas referidas por seu uso. A necessidade de analgésicos opidides pds-operatdrios

diminui consideravelmente quando a bupivacaina, é administrada para controle da dor?°.

A bupivacaina ndo é recomendada para pacientes muito jovens ou para aqueles
que apresentam grande risco de lesdo pds-operatdria de tecido mole por automutilacio,
tais como os pacientes com deficiéncia fisica e mental. E raramente indicada para

criancas, pois os procedimentos odontopedidtricos costumam ser de curta duracio™.

Em pacientes idosos, a bupivacaina € a ultima op¢ao a ser considerada, devido a
sua longa duracdo, e quando esta for usada, deve ser utilizada com um vasoconstritor em
baixa concentragdo (adrenalina 1:200.000) e ndo deve ultrapassar o equivalente ao
contido em 2 tubetes anestésicos, sendo que normalmente 1 tubete € o suficiente para a

maioria das interven¢des odontoldgicas nestes pacientes>>.

CONSIDERACOES FINAIS

Conforme observado na revisdo de literatura, € indispensavel o uso dos ALs na
Odontologia. A lipossolubilidade influencia na capacidade de penetragdo dos ALs, assim
como seu pKa e o pH do tecido. Os canais de sodio dependente de voltagem das células
nervosas sao os sitios de atuacao dos ALs, onde agem de formas variadas dependendo da
conformag¢do do canal. Os ALs sdo classificados quanto a estrutura quimica em éster e
amida, e quanto a duracdo de acdo como de curta, média ou longa duracdo. Cada AL
possui suas indicagdes e contraindicagdes, conhecé-las € dever de todo CD para uma

pratica clinica eficaz e com menor probabilidade de colocar o paciente em risco.

CONFLITOS DE INTERESSES
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Nenhum conflito financeiro, legal ou politico envolvendo terceiros (governo,

empresas e fundacdes privadas, etc.) foi declarada para nenhum aspecto do trabalho

submetido (incluindo, mas nao limitando-se a subvengdes e financiamentos, conselho
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4 CONSIDERA COES FINAIS

z

Conforme observado na revisdo de literatura, é indispensdvel o uso dos ALs na
Odontologia. A lipossolubilidade influencia na capacidade de penetracao dos ALs, assim como
seu pKa e o pH do tecido. Os canais de sédio dependente de voltagem das células nervosas sdo
os sitios de atuacdo dos ALs, onde agem de formas variadas dependendo da conformacdo do
canal. Os ALs sdo classificados quanto a estrutura quimica em éster e amida, e quanto a duragc@o
de acdo como de curta, média ou longa duracdo. Cada AL possui suas indicagcdes e
contraindicacdes, conhece-las € dever de todo CD para uma prética clinica eficaz e com menor

probabilidade de colocar o paciente em risco.
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