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RESUMO

Microagulhas (MA) compdem uma estratégia pouco invasiva e indolor capaz de
aumentar a absorcdo de farmacos aplicados topicamente em pele. Esse sistema também poderia
melhorar a absor¢do de formulagfes topicas aplicadas na cavidade bucal, tendo em vista sua
reduzida permeabilidade. A anestesia tdpica € um procedimento amplamente realizado em
odontologia, porém, as formulacdes disponiveis comercialmente sdo falhas. Foi demonstrado
que a aplicacdo topica de MA na cavidade bucal promove pouco desconforto. O objetivo desse
estudo foi avaliar se o pré-tratamento da mucosa palatina com MA melhora a eficacia de um
anestésico topico comercial (AT) durante a anestesia infiltrativa nessa regido. Em um estudo
cruzado, randomizado e duplo cego, 20 voluntarios receberam a aplicacdo de um patch de MA
e de um patch sem microagulhas (FL) bilateralmente na mucosa palatina (regido de primeiro
pré-molar), sequida da aplicagdo do AT durante 2 ou 5 min, em duas sessdes. Imediatamente
apos, uma anestesia infiltrativa foi realizada na regido. As dores decorrentes da insercdo da
agulha e da injecdo foram mensuradas em duas escalas analdgicas visuais. O uso do pré-
tratamento da mucosa com MA seguida do AT por 5-min promoveu menor intensidade de dor
a insercdo da agulha do que o uso do FL e AT por 2-min (p<0,05, Mann Whitney). Porém, o
uso de MA néo foi eficaz em melhorar o efeito do AT durante a injecdo. Conclui-se que 0 uso
de MA como pré-tratamento da mucosa palatina pode reduzir, mas ndo eliminar a dor da

anestesia infiltrativas em mucosa palatina.

Palavras-chave: Microagulhas. Anestesia topica. Mucosa oral. Odontologia



ABSTRACT

Microneedles (MN) are a painless and noninvasive strategy capable of increasing
the absorption of topically applied drugs to the skin. This system could also improve the
absorption of topical formulations applied to the oral mucosa in view of their reduced
permeability. Topical anesthesia is a widely-performed procedure in dentistry, but the
commercially available formulations are flawed. It has been shown that topical application of
MN into the oral cavity promotes little discomfort. The aim of this study was to evaluate
whether the pretreatment of the palatal mucosa with MN improves the efficacy of a
commercially available topical anesthetic (TA) during infiltrative anesthesia in this region. In
a randomized, double-blind crossover study, 20 volunteers received bilaterally a MN patch and
a patch without microneedles (FL) on the palatal mucosa (first premolar region), followed by
AT for 2 or 5 min in two sessions. Immediately after, an infiltrative anesthesia was performed.
The pain resulting from needle insertion and local anesthetic injection were measured with
visual analog scales. The mucosa MN pretreatment followed by TA for 5-min resulted in lower
pain intensity at needle insertion than FL for 2-min (p <0.05, Mann Whitney). However, the
use of MN was not effective in improving the effect of TA during injection. It is concluded that
the use of MN as a pretreatment of the palatal mucosa may reduce but not eliminate the pain of

infiltrative anesthesia in the palatal mucosa.

Key words: Microneedles. Topical anesthetic. Oral mucosa. Dentistry.
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1 INTRODUCAO

A injecdo de anestésicos locais em tecidos densos como a mucosa do palato duro é
uma experiéncia traumatica para a maioria dos pacientes. A anestesia local induz ansiedade e
medo na maioria dos pacientes, o que pode levar o paciente a necessitar de aconselhamento
psicologico e sedacdo para realizar o tratamento ou, ndo raro, para evitar atendimento
odontoldgico de rotina (Bariya et al., 2012). Além disso, 0 medo esta associado a uma qualidade
insatisfatoria da satde bucal, reducdo do atendimento odontolégico, e aumento do estresse ao

tratamento para o dentista (Armfield e Milgrom, 2011).

Anestésicos topicos sdo rotineiramente utilizados para reduzir a dor e o desconforto
que o0s pacientes podem experimentar durante injecdes odontoldgicas, puncdes, biopsias,
raspagem periodontal e pequenos procedimentos cirirgicos em tecidos moles. Embora varios
avangos tém ocorrido no tratamento odontolégico, os anestésicos topicos comercialmente
disponiveis ndo promovem uma anestesia superficial eficiente, e a dor associada a aplicacdo da
anestesia local (insercdo da agulha e injecdo de solucgéo) ainda € um procedimento temeroso na
Odontologia (Franz-Montan et al., 2012; Franz-Montan et al., 2017).

A mucosa palatina é conhecida por sua dificuldade em adquirir a anestesia topica
adequada, pois a mucosa, alem de possuir um epitélio queratinizado (o que reduz a absorc¢éo da
droga), esta firmemente aderida ao 0sso (Squier e Brogden, 2011). Como consequéncia dessa
estrutura, o cirurgido dentista frequentemente encontra uma resisténcia significante para
realizar a injecdo da solucdo anestésica nessa regido e, para isto, precisa aplicar maior pressao,

causando maior dor, isquemia e possivel dano tecidual (Armfield e Milgrom, 2011).

Assim, uma técnica de anestesia topica capaz de promover uma anestesia local
indolor, especialmente em mucosa palatina, poderia ser um avanco significativo no tratamento

dental.

Microagulhas sdo agulhas de no maximo 1500 pm de comprimento, confeccionadas
de diferentes tipos de materiais como silicone, metal, aco inoxidavel ou titanio. Seu uso causou
significativa melhora na absor¢édo tépica de diversos ativos através da pele (via transdérmica),
sendo uma alternativa importante & administracdo do farmaco por via oral e injecOes
hipodérmicas (Gill et al., 2008; Haq et al., 2009; Gupta et al., 2011), especialmente por seu uso
ser praticamente indolor e minimamente invasivo quando comparada com injecéo hipodérmica
(Gill e Prausnitz, 2007; Bal et al., 2008; Gill et al., 2008).
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Esses resultados sdo possiveis pois as microagulhas sdo suficientemente longas para
atravessar a barreira do estrato cdrneo e entregar drogas proximo aos capilares sanguineos,
entretanto sdo suficientemente curtas para ndo atingir os receptores da dor localizados na
camada dérmica (Gill e Prausnitz, 2007b; Bariya et al., 2012). As vantagens associadas ao uso
de microagulhas sdo seguranca, procedimento indolor, rentabilidade, facilidade na entrega de
moléculas grandes, facilidade de administracdo, potencial aumento da eficacia do farmaco
devido a reducdo de dose e boa tolerancia sem promover edema ou eritema (Prausnitz et al.,
2004; Bariya et al., 2012).

A mucosa oral também representa um potencial local para administragdo topica de
medicamentos, visando tanto o efeito local (mucosa), como o sistémico (transmucosa) (Hassan
et al., 2010). A aplicacdo topica de farmacos na mucosa oral apresenta muitas vantagens, tais
como a auséncia de eliminacdo pré-sistémica, degradacdo gastrointestinal e hepatico de
primeira passagem, facilidade de administracdo, e um rapido inicio de acdo (Kulkarni et al.,
2009; Hassan et al., 2010). Alem disso, a mucosa bucal apresenta uma permeabilidade mais
elevada quando comparada com a pele (Squier et al., 1991). No entanto, a mucosa oral é coberta
por um epitélio escamoso estratificado, 0 que representa uma importante barreira de protecéo
para o0s tecidos subjacentes e é considerado um passo limitante para a absorcdo de farmacos
(Hassan et al., 2010). A mucosa oral esta sendo estudada como um possivel local para a
aplicacdo de microagulhas. Foi demonstrado a capacidade de microagulhas revestidas com uma
vacina, inseridas no labio e lingua de coelhos em induzir respostas sistémicas e imunes nas duas
mucosas avaliadas (Ma et al., 2014). Também foi demonstrado ser possivel revestir
microagulhas com lidocaina, um anestésico local comumente utilizado na forma tépica em
Odontologia (Ma e Gill, 2014).

Recentemente, foi demonstrado em um primeiro estudo clinico que microagulhas
aplicadas na cavidade oral em diferentes regifes induz pouco desconforto em voluntarios sadios
quando comparado com agulha curta de 30G odontoldgica (Santos, 2019). Estes resultados
sugerem que as microagulhas podem ser Uteis para a melhorar a absorcdo de formulacdes

aplicadas topicamente em mucosa oral.

Desta forma, a hipotese desse trabalho foi que o pré-tratamento da mucosa palatina
com microagulhas poderia melhorar a qualidade e profundidade da anestesia promovida por um
anestésico tépico comercial, aumentando sua eficacia e diminuindo ou eliminando a dor da

anestesia local nesta regiao.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Mucosa Oral

A cavidade oral é uma mucosa formada por um epitélio escamoso estratificado
(Gandhi 1994), seguido do tecido conjuntivo ou também chamado de lamina prépria (Wertz,
1993). Abaixo da mucosa, hd uma &rea rica em tecido glandular, vasos sanguineos e nervos,
chamada de regido submucosa, responsavel por irrigar a mucosa (Squier e Brogden, 2011).
Porém as regibes da cavidade oral se diferem quanto ao epitélio, que podem ser queratinizado,
ndo queratinizado e especializado. Os epitélios diferem entre si quanto a espessura e
composicao lipidica, que constituem as principais barreiras, resultando em diferentes graus de

permeabilidade (Harris e Robinson,1992).

Em 1992 Harris e Robinson, revisaram a administracdo de medicamentos atraves
das membranas mucosas (sublingual e bucal) considerando a administragdo para terapia
sistémica e local. Para isso foram avaliados a influéncia da composi¢éo e estrutura das mucosas,
na permeabilidade dessas mucosas. Foi demonstrado que aplicacdo tdpica em mucosa
sublingual promove absorcdo rapida (menor permeabilidade) o que poderia resultar em boa
disponibilidade para pequenos principios ativos. J& a mucosa bucal foi considerada menos

permeavel.

Em 2015 Hassan et al., concluiram que a entrega de farmacos pela via transmucosa
ainda é muito desafiadora e apresenta diversos obstaculos apesar das diversas vantagens como
evitar o metabolismo de primeira passagem e melhorar a adesdo do paciente. E ainda, em 1976
Galey estipulou que a mucosa oral é cerca de 4 a 4000 vezes mais permeavel do que a pele
(Galey et al., 1976). Desta forma, € um desafio entregar farmacos de forma eficiente através da
mucosa bucal, bem como o0s anestésicos topicos que minimizam a dor e o desconforto do
paciente para a puncdo e injecdo dos anestésicos locais de uso odontoldgico por exemplo. Sendo
a mucosa bucal uma barreira altamente complexa, é necessario que o anestésico local da
formulacéo topica consiga permear esta barreira de maneira mais eficiente e rapida a fim de se

obter uma anestesia tépica mais eficiente, oferecendo maior conforto para o paciente.
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2.2 Anestesia tdpica odontoldgica

O uso de agentes topicos eficazes € necessario para a realizacdo de uma anestesia
local (insercdo da agulha seguida da injecdo do anestésico local) indolor. O anestésico local
aplicado topicamente deve causar uma diminui¢do na sensibilidade local e assim diminuir o
desconforto do paciente. O anestésico local é utilizado para a realizacdo de bloqueios
reversiveis da conducdo nervosa, controlando a dor durante a realizagdo da maioria dos

procedimentos odontoldgicos (Ogle e Mahjoubi, 2012).

Em 1987 Holst e Evers, desenvolveram um estudo para testar uma nova formulagao
topica, a base de uma mistura eutética de prilocaina 2,5% e lidocaina 2,5% (EMLA® 5%).
Como esta formulagdo mostrava Gtimas caracteristicas locais na pele acharam necessidades de
investigar sua utilidade clinica nas mucosas e determinar um tempo de aplicacdo. Neste estudo
a formulacgéo teste (EMLA® 5%) foi comparada com a pomada Xylocaine 5% e creme placebo.
Os tempos de aplicacdo variaram entre 2 e 5 minutos. As areas de aplicacdo foram: mucosa
alveolar vestibular e a mucosa palatina. A dor da insercédo de agulha 30G foi registrada. Como
resultado encontraram que uma aplicacao de Xilocaina 5% e EMLA® 5% durante dois minutos
foram suficientes para analgesia vestibular. Porém na mucosa palatina, a dor ndo foi totalmente
blogueada por nenhuma das formulacdes, entretanto 0 EMLA® 5% durante 5 minutos
apresentou significante melhora na percep¢do da dor quando comparado a Xilocaina 5% e o

placebo.

Em 1992 Svensson e Petersen, investigaram a eficiéncia do EMLA® e do
Orahesive® (formulacdo topica com composicdo igual ao EMLA®, porém em forma de
adesivo). A dor experimental foi provocada pela insercdo de agulhas em duas areas da regido
de palato em 20 voluntarios saudaveis. A dor, mensurada em uma escala analdgica visual
(EVA), diminuiu significativamente em relacédo ao placebo quando as formulacbes EMLA® e
Orahesive® foram utilizadas. Quando utilizaram placebo, nenhuma mudanca significativa na
percepcao de dor foi observada. O creme EMLA® e as bandagens orais foram bem aceitos

pelos sujeitos.

Em 1995 Donaldson e Meechan, compararam o uso de EMLA® com um anestésico
topico intraoral comercial a base de lidocaina a 5% (Xylocaine 5%), quanto a capacidade de
anestesiar o sulco gengival em um estudo duplo-cego e randomizagdo dos lados bucais. Uma

aplicacdo de 5 minutos de EMLA® resultou em um aumento significativo na profundidade de
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sondagem do sulco gengival sem desconforto, em comparagdo com uma aplicagcdo semelhante
de lidocaina a 5%. Apds a aplicacdo do EMLA®, a profundidade de sondagem sem dor, medida
em trés locais na regido pré-molar superior, aumentou em comparagdo com a lidocaina a 5%..
Este estudo sugeriu que 0 EMLA® pode ser vantajoso no fornecimento de anestesia topica para

sondagem periodontal, onde a manipulacdo da gengiva é necesséria.

Em 2000 Meechan, revisou o0 uso de anestesia tdpica em procedimentos
odontoldgicos. O autor demostrou que 0s anestésicos tdpicos ndo garantem anestesia local
odontoldgica sem dor. A eficacia do anestésico tdpico depende da duracdo da aplicacdo da
formulacdo e do calibre da agulha usada na injecdo anestésica. O mesmo autor, em 2002, propds
uma revisdo bibliografica sobre anestesia topica efetiva e suas técnicas. Assim foi constatado
que o primeiro fator crucial seria o anestésico utilizado: a lidocaina é eficaz em concentracoes
entre 5% e 20%. A combinagdo de lidocaina a 2,5% e prilocaina a 2,5% demonstrou ser um
agente eficaz. A benzocaina é eficaz quando usada sozinha na concentracdo de 20% e quando
combinada na dose de 15% com 1,7% de ametocaina. A mucosa palatina € a mais resistente aos
efeitos dos anestésicos topicos do que outros locais intraorais investigados. N&o ha evidéncias
de gque os anestésicos topicos tenham algum valor na reducgéo do desconforto das administracdes
de anestésicos locais em técnica de bloqueio. As diferengas nesses estudos podem ser causadas
pelo uso de diferentes estimulos de teste, como o calibre da agulha utilizada e a profundidade

da insercao.

Em 2007 Al-Melh e Andersson, compararam o gel de benzocaina a 20% e o
EMLA® na dor experimentada durante a pun¢do com agulha 30 G na regido palatina na regido
de caninos. Com uma escala EVA os voluntarios registravam a dor a cada 2 minutos durante
um periodo de 10 minutos. Os resultados obtidos mostraram que a aplicagédo topica de EMLA®

antes da puncéo palatina esta associada a menor dor do que com o uso do gel de benzocaina.

Em 2011 Armfield e Milgrom, avaliaram o medo e estresse em pacientes
odontoldgicos submetidos a procedimentos onde é necessario a utilizacdo de anestesia local.
Segundo os autores, o medo e 0 estresse sdo problemas clinicos que muitas vezes exigem
aconselhamento psicoldgico cognitivo comportamental e sedacdo para realizar o tratamento
odontoldgico necessario. Também examinou as associacdes entre 0 medo dental e a evasdo
associadas as experiéncias negativas relatadas pelos pacientes e a necessidade de tratamento.
H& evidéncias consideraveis de que o medo dentario esta relacionado a problemas de salude

bucal, redugdo do atendimento odontolégico e aumento do estresse do tratamento para o



15

dentista assistente. Existem muitos aspectos de ir ao dentista que podem provocar sentimentos
de apreensdo, preocupacdo ou ansiedade em pacientes em potencial. O medo da agulha, em
particular, € uma questdo importante, uma vez que a administracdo de anestesia local por
injecdo é o meio central das técnicas de alivio da dor durante a realizacdo de procedimentos
odontoldgicos. Dentistas e pacientes geralmente evitam injecfes e como consequéncia, ocorre
uma deficiéncia no controle da dor. Em acréscimo, os autores relataram que também pode
ocorrer ansiedade e medo de dorméncia dos tecidos associada ao uso de anestesia local, porém

essa & menos descrita na literatura.

Em 2012, Franz-Montan et al., testou a efetividade da anestesia topica em mucosa
palatina de diversas formulacdes (ropivacaina a 2% encapsulada em lipossomas, ropivacaina a
1% encapsulada em lipossomas, EMLA® e gel de lipossomas placebo). Neste estudo cruzado,
randomizado e duplo cego concluiram que nenhum dos anestésicos locais utilizados conseguiu
reduzir a dor causada pela injecdo do anestésico local no palato na regido dos caninos, poréem

ao utilizar o EMLA®, houve diminuicdo na dor da puncao da agulha (30 G).

Em 2015 de Freiras et al., comparou a eficacia da utilizagdo de anestésico topico
comercial a base de benzocaina 20% e um placebo em reduzir dor durante a anestesia de
blogueio do nervo alveolar superior (NASP) e palatino maior com lidocaina 2% com epinefrina
1:100.000 e agulha de calibre 27 G. A dor foi avaliada através de uma escala analogica visual
(EAV). Nao houve diferenca estatistica entre a percepcdo dolorosa apds o uso do anestésico

topico ou da formulacdo placebo (Freiras et al., 2015).

Também em 2015 Sanz et al., revisaram diferentes tecnologias utilizadas para
aumentar a biodisponibilidade ou os efeitos locais dos medicamentos administrados
topicamente em pele e mucosa bucal, uma vez que essa via de administracdo € um método
atraente e pouco invasivo. No entanto, a administracdo tdpica deve superar as barreiras
permeaveis que a pele e a mucosa representam para que o farmaco possa alcancar o efeito
terapéutico desejado. As tecnologias descritas por esses autores envolvem o uso de promotores
fisicos ou quimicos de absorcéo e novas formas de carreamento de ativos ou, mais conhecidos
como “drug delivery”, como vesiculas, ciclodextrinas, nanoparticulas e outros sistemas
complexos. Os autores concluiram que a combinacao dessas tecnologias pode aumentar ainda

mais a absorcdo topica de medicamentos.
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Em 2017 Franz-Montan et al., observou que nem sempre as anestesias topicas
utilizadas previamente a insercdo da agulha e injecdo dos anestésicos locais sdo bem-sucedidos
e por isso muitos pacientes apresentam medo e ansiedade durante a anestesia local. Por isso
diversos estudos buscam novas melhorias nas formulagdes topicas, visando a maior
permeabilidade e adesdo do farmaco no sitio de aplicacdo. Os autores demonstram que
formulagcdes com diferentes nanocarreadores, que melhoram a absorcdo e biodisponibilidade
do principio ativo, como: lipossomas, ciclodextrinas, sistemas de nanoparticulas poliméricas,
nanoparticulas lipidicas sdlidas e transportadores lipidicos nanoestruturados e diferentes formas
farmacéuticas: adesivos, sistemas bio e mucoadesivos, e hidrogéis, sdo eficazes em muitas
situacdes. Métodos fisicos promotores de absorcdo como pré-resfriamento, vibracdo,

iontoforese e microagulhas podem melhorar a permeacgéo de anestésicos topicos.

Mais especificamente, as microagulhas estdo sendo altamente avaliadas como uma
nova proposta de aplicagéo tdpica de diversos grupos de farmacos com melhora na entrega do

principio ativo, para efeito local ou sistémico (Franz-Montan et al., 2017, Gill et all., 2008).

Pode-se observar que ndo existe um anestésico toépico 100% eficaz para ser utilizado
no meio odontologico. Portanto encontrar meios para melhorar permeabilidade do anestésico
topico € um grande desafio. A desenvolvimento de uma anestesia topica eficaz pode aumentar
a adesdo dos pacientes ao tratamento odontolégico, e diminuir a ansiedade em decorréncia da

dor.

2.3 Microagulhas

Microagulhas surgem com uma proposta de melhorar a entrega de transdérmica de
farmacos, através do rompimento da barreira epitelial, porém sem atingir os receptores de dor.
Ha trés formas em que as microagulhas podem entregar o farmaco de uma forma eficiente, a
mais convencional e pioneira, foi o pré-tratamento da pele com microagulhas de aco inoxidavel
a fim de se criar microcanais no estrato corneo, previamente a aplicacdo de uma formulacéao
topica, para que a mesma consiga penetrar a barreira epitelial de maneira eficiente. Outra forma
de aplicacdo descrita sdo as microagulhas com sistema de injecdo, também chamadas de
Microjet®, estas ja estdo sendo comercializadas e funcionam de uma forma semelhante a
injecdo convencional, porém as agulhas tém tamanho muito reduzido (Dharadhar et al., 2018).

Também estdo disponiveis microagulhas confeccionadas a base de polimeros, que ficam retidas
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no sitio de aplicagdo como um deposito de medicamento, e apresentam liberacdo sustentada do
ativo enquanto ocorre lenta dissolu¢do do polimero no interior da pele (Bariya et al., 2012). E
finalmente as microagulhas revestidas de farmacos, formando um sistema Unico de aplicacdo,
em que microagulha e formulacdo sdo aplicados simultaneamente no sitio de acdo (Gill e
Prausnitz, 2007; Wermeling et al., 2008; Ma e Gill, 2014; Ma et al., 2015).

Em 2010 Li et al., realizou este estudo para avaliar se 0 uso das microagulhas para
criar perfuracdes no estrato corneo poderia melhorar a eficacia da anestesia tdpica em pele de
adultos saudaveis. O estudo foi conduzido em 25 voluntarios, os quais tiveram diclonina
aplicada na pele do antebraco e logo ap6s as microagulhas foram aplicadas. Um dispositivo
simulando o as microagulhas (controle) foi aplicado no outro antebrago. Apos as aplicacdes 0s
niveis de dor associados a aplicacdo foram avaliados. Logo apos, os niveis de dor foram
avaliados ao utilizar um estimulo na pele, em intervalos de 5 minutos, durante uma hora. As
microagulhas aceleraram significativamente o tempo necessario para a eficacia do anestésico
local para a reducéo da dor e também resultou em diminuicéo da dor. A aplicacao funcional de
microagulhas ndo teve efeitos adversos, e o dispositivo mostrou-se promissor para facilitar a

anestesia topica.

Em 2012 Bariya et al., discutiram em uma reviséo de literatura os beneficios do uso
das microagulhas. De acordo com os autores, as microagulhas contendo ‘cosmecéuticos’ estdo
disponiveis para tratar acne, pigmentacao, cicatrizes e rugas, bem como para melhorar o tom
da pele, com eficacia comprovada. Ainda, os autores revelaram que o sistema de administracao
de medicamentos a base de microagulhas pode ser explorado como uma ferramenta potencial
para a administragdo de uma variedade de macromoléculas como insulina, horménios do
crescimento, imunobioldgicos, proteinas e peptideos, que ndo sdo efetivamente administradas

por técnicas transdérmicas convencionais.

Em 2016 Ornelas et al., investigaram se o0 pré-tratamento com microagulhas poderia
aumentar o efeito anestésico produzido pelo creme de lidocaina, 4% em pele. Os resultados
deste estudo indicaram uma melhora a anestesia inicial do creme de lidocaina 4% quando
associado ao pré-tratamento com microagulhas. Esses resultados sdo clinicamente
significativos, pois o creme topico de lidocaina 4%, é normalmente usado para produzir
anestesia satisfatoria ap6s 60 minutos de aplicacdo. Os resultados sugerem que 0 uso de pre-

tratamento com microagulhas pode reduzir o tempo de laténcia anestésica de 30 minutos até 10
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minutos em individuos mais sensiveis a dor para obter anestesia suficiente para a inser¢do da

agulha.

Em 2007 Gill e Prausnitz, descreveram a padronizacdo de solugdes e técnicas de
revestimentos para as microagulhas com formulagOes diferenciadas. Em experimentos
realizados em pele de orelha de porco in vitro demonstraram que tanto moléculas hidrofilicas
quanto hidrofébicas poderiam revestir as microagulhas uniformemente. Sendo assim,

concluiram que as formulages podem ser projetadas para diferentes cenarios de administracao.

Em 2018 Dharadhar et al., revisaram os diversos tipos de microagulhas existentes.
Foi proposto que o uso de microagulhas para aumentar a permeabilidade da pele é capaz de
aumentar drasticamente a permeacéo, especialmente para macromoléeculas. As microagulhas
podem penetrar através da camada estrato cornea da pele na epiderme viavel, evitando o contato

com fibras nervosas e vasos sanguineos que residem principalmente na camada dérmica.

Curiosamente, outros usos das MA foram relatados na literatura. Também em 2018
Thakeshi e Kim, revisaram sobre o rapido desenvolvimento das microagulhas (MA) para
monitoramento transdérmico e sistemas de diagnostico. Além disso, investigagcdes sobre bio-
sensoriamento usando MA sd@o revisadas em termos de aplicabilidade ao sistema de
monitoramento continuo de glicose (SMCG), que é um dos principais focos de pesquisa de
tecnologias de engenharia medica. A tendéncia das MA funcionalizados pode ser categorizada
da seguinte forma: (i) como uma sonda de deteccao e (ii) como um coletor de fluido bioldgico.
As MA como sensores in vivo sdo principalmente integradas ou revestidas com materiais
condutores para ter a funcdo de eletrodos. As MA como coletores de fluidos recebem u
determinado desenho geométrico, como uma estrutura oca e porosa, auxiliada por uma acédo
capilar ou pressdo negativa, para extrair os fluidos intersticiais ou 0 sangue para analise ex vivo.
Para a realizacdo do SMCG com MA, uma medicdo precisa a longo prazo pela sonda de
deteccdo baseada em MA ou uma conexao fluidica entre o coletor de fluido baseado em MA e

os sistemas de medicdo microfluidicos existentes deve ser investigados.

Além da melhora na absorcdo transdérmica descritas, diversos estudos clinicos
demonstraram que o uso topico das microagulhas em pele € um procedimento indolor e
minimamente invasivo quando comparado ao uso da agulha em injecdes hipodérmicas (Gill et
al., 2008, Bal et al., 2012, Haq et al., 2009).
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Recentemente, foi descrito um unico estudo clinico que avaliou o uso desse sistema
na cavidade oral. Santos em 2019 avaliaram a dor decorrente da aplicacdo topica de um patch
contendo 57 microagulhas de aco inox de 750 pum em cinco regifes da mucosa oral (labio
inferior, lingua, palato, mucosa jugal e gengiva inserida) e concluiram que a percepcédo dolorosa
das microagulhas foi menor em todos os sitios quando comparadas com a agulha hipodérmica
30G. Porém as microagulhas apresentaram maior percepcdo dolorosa que o controle negativo
em quase todos os sitios, menos na lingua. Além disso este estudo comprovou que a aplicagdo
de microagulhas na cavidade oral é segura e minimamente invasiva uma vez que ndo foi

observado nenhuma reacdo adversa ap0s uso desse sistema na cavidade oral (Santos, 2019).
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3 PROPOSICAO

O objetivo do presente trabalho foi avaliar se o pré-tratamento da mucosa palatina
com microagulhas melhora a qualidade e profundidade da anestesia promovida por um
anestésico topico comercial aumentando sua eficacia e diminuindo ou eliminando a dor da
insercdo da agulha e injecdo da solugdo anestésica durante a anestesia local infiltrativa na regido

palatina.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Aspectos éticos

Trata-se de um estudo clinico cruzado, randomizado e duplo-cego previamente
aprovado pela CONEP (CAAE: 39194814.8.0000.5418). Foram convidados a participar do
estudo 20 voluntérios homens saudaveis, alunos de graduacéo e de pos-graduacao da Faculdade
de Odontologia de Piracicaba da Unicamp. As mulheres foram excluidas pois foi demonstrado

que o ciclo menstrual pode afetar a percep¢édo da dor (Pieretti et al., 2016).

Foram considerados voluntarios aqueles individuos que, apds tomarem
conhecimento de todos os aspectos da pesquisa, concordaram e assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido, conforme a resolugdo no 466/2012 do CONEP/MS.

Os voluntéarios escolhidos deveriam estar de acordo com 0s seguintes critérios de

inclusdo e exclusdo descritos abaixo.

Critérios de inclusao:

-estudantes homens da Faculdade de Odontologia de Piracicaba, que ja tenham sido

submetidos a anestesia local sem intercorréncias;
- idade entre 18 e 35 anos, classificados como sadios durante a anamnese clinica;
- aptiddo em fornecer consentimento por escrito;

- auséncia de ulceragcbes ou processos inflamatdrios na mucosa palatina na regiao

de canino direito e esquerdo;
Critérios de excluséo:
- histérico de hipersensibilidade aos farmacos em estudo;
- evidéncia de disfuncdo organica ou desvio clinicamente significativo do normal;

- historia de doenca psiquiatrica que possa comprometer a capacidade de fornecer

consentimento por escrito;
- fumantes;

- histéria de dependéncia de drogas ou consumo abusivo e/ou frequente de alcool,



22

- ter sido submetido a anestesia infiltrativa na regido nas duas semanas que

antecederam ao estudo;

- uso de qualquer medicamento que altere a percep¢do de dor (analgésicos e anti-

nflamatdrios) nas duas semanas que antecederam ao estudo.

4.2 Microagulhas

O patch contendo as microagulhas foi confeccionado na Faculdade de Engenharia
Quimica, no Laboratorio de Imuno-Engenharia e Nano-Medicina da Texas Tech University,
EUA (Chemical Engineering School, Texas Technology University — Lubbock, Texas, USA),
de acordo com metodologia descrita por Gill e Prausnitz (Gill e Prausnitz, 2007a; Gill e
Prausnitz, 2007b) sob coordenagdo do proprio Prof. Dr. Harvinder Singh Gill, o qual é
colaborador do presente projeto de pesquisa (Colaboracdo estabelecida no Auxilio FAPESP
SPRINT, processo n? 2015/50004-8, durante o JP FAPESP processo n® 2012/06974-4).

Brevemente, as microagulhas foram cortadas a partir de laminas de aco de 75 pm
de espessura (Trinity Brand Industries, SS 304; McMaster-Carr, Atlanta, GA, USA), usando
um laser infravermelho (Resonetics Maestro, Nashua, NH, USA). Para a realizacdo dos cortes
da lamina de aco, o desenho das microagulhas foi primeiramente feito em um software
AutoCAD (Autodesk, Cupertino, CA, USA) e a partir deste desenho, o laser infravermelho foi
ajustado em 1000 Hz, 20 J/cm2 de densidade de energia, com 40% de atenuacgéo para cortar as
microagulhas. Um total de trés passagens do laser foram realizadas para completar o corte na
lamina de aco. Foi utilizado a velocidade de 2 mm/s e um jato de ar com pressdo constante de
140 KPa. As microagulhas foram preparadas como linhas individuais de agulhas (agulhas “em
plano”), ou como duas matrizes bidimensionais de agulhas cortadas no plano da folha de aco
inoxidavel, e subsequentemente, dobrados em 90° para fora do plano (agulhas “fora do plano”™).
A dobra das microagulhas foi realizada com uma lamina de barbear n°® 9 com o auxilio de uma
Lupa modelo SMZ-171-TLED Marca AREA Scientific.

As microagulhas recém cortadas pelo laser foram limpas manualmente com
detergente (Alconox, White Plains, NY, USA), para aplainar a superficie e remover 0s
depésitos de 6xido gerados durante o corte com laser, seguido de lavagem completa em agua
corrente. Apos a lavagem das microagulhas, elas foram submetidas a um eletropolimento para

remover as irregularidades, impurezas, bem como afiar as suas pontas. Para isso elas foram
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imersas em um copo de vidro de 300 mL a 70 °C contendo uma solugdo de glicerina, &cido
orto-fosforico (85%) e &gua numa proporcao de 6: 3: 1 (v/v) (Fisher Scientific, Fair Lawn, NJ,
USA) sob agitacdo magnética (150 rpm). Uma placa de cobre foi utilizada como o catodo,
enquanto microagulhas atuardo como o anodo. O &nodo foi vibrado a uma frequéncia de 10 Hz
durante todo o processo de eletropolimento, usando um dispositivo de vibragdo construido sob
encomenda para ajudar a remover as bolhas de gas geradas na superficie anddica durante o
processo. Uma densidade de corrente de 1,8 mA/mm2 foi aplicada durante 15 min para o
eletropolimento das microagulhas. Depois do eletropolimento, as microagulhas foram limpas
por imersao alternada em agua deionizada e &cido nitrico 25% (Fisher Scientific) por trés vezes,
durante 30 s cada. Apos esta lavagem, as microagulhas foram lavadas novamente em agua
corrente aquecida, seguida de uma lavagem final em agua corrente deionizada. Em seguida, as
microagulhas foram secas com ar comprimido antes de serem armazenadas em recipientes
hermeticamente fechados até posterior uso. A espessura final das 7 microagulhas apos o
processo de eletropolimento deve ser de aproximadamente 50 pum. A figura 1 mostra uma

imagem do patch de microagulhas que foi utilizado neste estudo.

Figura 1 - Patch contendo 57 microagulhas com medida de 750 pum de
comprimento posicionado em cima de um dedo. (A) vista de cima;
(B) Fotomicrografia obtida por Microscopia Eletrénica de
Varredura (MEV) em comparagdo com uma agulha hipodérmica
30G (Fonte: Santos, 2019).

4.3 Sistema de aplicacéo

Um dispositivo para a aplicacdo do patch das microagulhas desenvolvido em um
estudo prévio conduzido no laboratério pelo grupo de pesquisa (Santos, 2019) foi adaptado e
utilizado no presente trabalho. O dispositivo desenvolvido demonstrou capacidade de inserir as
MA de maneira uniforme e perfurar o sitio de aplicacdo, além de ser passivel de ser esterilizado
juntamente com o patch de microagulhas. Conforme pode ser visualizado na Figura 2, €

composto por uma seringa de 5 mL com uma mola de carbono de 2,3 cm no interior (mola
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especifica cujo material, capacidade de deformacéo e durabilidade foram pré-determinados para
este fim, sem que haja deformacdo permanente da mola), e o patch de microagulhas fixado no

topo do émbolo.

No presente estudo, foi adicionado uma espuma no topo do émbolo, antes da
fixacdo do patch de microagulhas. Essa espuma garantiu a adaptacdo das microagulhas junto
ao sitio de aplicacdo, em virtude das irregularidades e rugosidades da mucosa palatina. A forca
de aplicacdo das microagulhas foi a mesma utilizada por Santos 2019 (10 N). Foi realizado um
estudo piloto (n=5) a fim de se verificar se a espuma poderia afetar a percepcao dolorosa pelos

voluntarios.

Figura 2 - Dispositivo de aplicacdo composto por uma seringa de 5 mL com uma
mola de carbono no seu interior, com o patch de microagulha fixado no
topo do émbolo sendo (A) vista de cima e (B) vista lateral.

A deformacéo da mola em 2 mm ou uma unidade da seringa foi capaz de produzir
uma forca de 10N (1 Kg na balanca analitica) (Figura 3) (Santos, 2019)

Sentido da

forga

Figura 3 - Dispositivo com a mola em seu interior; a
movimentacdo deveria ser de uma unidade ou um
“risco” para que a forga de aplicacio fosse
equivalente a aproximadamente 1 Kg.



25

4.4 Confirmacéo da perfuracdo da mucosa

A confirmacdo da perfuragdo da mucosa utilizando o sistema de aplicacdo com a
espuma foi avaliada em um estudo piloto (n=5). Apds a aplicacdo das microagulhas
bilateralmente na mucosa com o sistema “convencional” e contendo a “espuma”, as regidoes
foram coradas com violeta genciana 1%, a fim de se evidenciar os microfuros promovidos pelas

microagulhas.

4.5 Protocolo clinico

O protocolo do presente estudo foi baseado nos trabalhos prévios desenvolvidos
pelo grupo de pesquisa (Franz-Montan et al., 2012; Franz-Montan et al., 2015). Os voluntarios
tiveram a regido de mucosa palatina bilateral seca com o auxilio de uma gaze estéril. Em
seguida, a mucosa palatina bilateral foi pré-tratada com o patch de microagulhas (MA) ou com
0 controle negativo - patch idéntico sem microagulhas (FL) (forca de 10 N) seguida da
aplicacdo de 100 mg da formulagdo comercial EMLA® (AstraZeneca) durante 2 ou 5 minutos,
em duas sessoes clinicas. A sequéncia de aplicacdo dos tratamentos (MA ou FL), o tempo de

aplicacdo de 2 ou 5 min e o lado de aplicacdo foram randomizados.

Imediatamente apds a remocao da formulagéo tdpica, uma agulha 30G ligada a uma
seringa de aspiracdo do tipo Carpule® foi inserida no local de aplicacdo até o contato com o
peridsteo. Apds a insercdo da agulha, cerca de 0,3 mL de uma solugéo de lidocaina a 2% com
1: 100.000 epinefrina (Alphacaine® - DFL Ind Ltda) foi injetada lentamente (1 mL/min). Os
voluntarios foram informados sobre a insercdo da agulha e injecdo da solucdo anestésica. Foi
solicitado que os voluntarios avaliassem a dor separadamente nos dois momentos utilizando

duas escalas analdgicas visuais (EAV).
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Figura 4 - Procedimento de pesagem do anestésico local
EMLA®. (A) Seringa de 1 mL contendo 100 mg de
EMLA® e embalagem do produto.

A EAYV consiste em uma linha de 10 cm de comprimento, sem marcagdes contendo
na extremidade esquerda o termo “sem dor” e, na extremidade direita “dor insuportavel”. Nessa
escala, foi solicitado que o voluntério fizesse um traco vertical nessa linha, onde ele considerou
que descreveu a intensidade dolorosa do procedimento.

As sessdes de avaliacdes foram realizadas no Consultério Odontolégico da Area de
Farmacologia, Anestesiologia e Terapéutica, do Departamento de Ciéncias Fisiolégicas da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba — UNICAMP, Avenida Limeira, 901, Vila Areido,
CEP: 13414-903, Piracicaba, Sao Paulo.

Figura 5 — Sequéncia dos procedimentos clinicos realizados: (A) Perfuracdo da
mucosa com a aplicacdo da microagulha com espuma, (B) Aplicacdo do
anestésico topico (2 ou 5 minutos) e (C) Perfuracéo e injecdo do anestésico
local.
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O local de aplicacao das microagulhas, da aplicacdo do anestésico topico e insercdo
da agulha e anestésico local foi avaliado visualmente imediatamente apds a sessdo clinica e no
dia seguinte (24 h depois dos tratamentos) e qualquer sinal de reacdo adversa como

sangramento, hematoma, ulceracéo, equimose ou edema foi anotado.

4.6 Forma de analise dos resultados

As Escalas Visuais Analdgicas foram avaliadas por um pesquisador-cego, que
mediu com o auxilio de uma régua milimétrica a distancia entre a extremidade esquerda (sem

dor) e marca feita por cada voluntério na linha de escala.

Para se testar a hipotese nula de que qualquer diferenca encontrada nos tratamentos
deva ser devida meramente ao acaso, esses dados foram testados quanto a normalidade da
distribuicdo (teste de Shapiro-Wilks) e equivaléncia das variancias (teste de Levene) e,
posteriormente, submetidos aos testes estatisticos apropriados. Os resultados obtidos com a
EAV foram avaliados pelo teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de Dunn. O nivel de

significancia adotado foi de 5%. O software utilizado foi o GraphPad Prism 7 for Mac OS X.
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5 RESULTADOS

5.1 Avaliacéo da dor do novo sistema de aplicacao
A dor e desconforto associado a aplicacdo das microagulhas através do dispositivo
“convencional” e com “espuma” avaliados através da EAV encontra-se na Figura 6. N&do houve
diferenca significativa na percepcdo dolorosa pelos voluntarios da aplicacdo das microagulhas
utilizando os dois sistemas de aplicagdo (p>0,05). Desta forma, prosseguimos o estudo

utilizando o sistema de aplicacdo adaptado com espuma.

100~

Espuma Convencional

Figura 6 — Mediana (desvio interquartilico) da percepcdo de dor
avaliada através da EAV (VAS) decorrente da aplicacdo
bilateral do patch de microagulhas utilizando o dispositivo
convencional ou com espuma na mucosa palatina na regido
de canino. Mann Whitney, p>0,05 (n=5).

5.1 Confirmacéo da capacidade de perfuracdo da mucosa palatina utilizando

novo sistema de aplicacao

A Figura 4 ilustra as regides coradas que foram perfuradas com o sistema de
aplicacdo convencional descrito por Santos (2019) e o sistema adaptado com espuma. Foi
possivel confirmar que a presenca da espuma ndo interferiu a capacidade de perfuracdo das

microagulhas, conforme ilustram as regides fotografadas (Figura 4).
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Figura 4 - Fotos realizadas da mucosa palatina, imediatamente
apos a aplicagdo do “patch” de microagulhas e
evidenciacdo dos microfuros com violeta genciana 1%.
(A) Foto realizada com dispositivo convencional; (B)
Foto realizada com dispositivo adaptado com espuma.

5.2 Avaliacao da dor

Considerando a variavel dor (medida pela EAV), o calculo do poder do teste
(software G*Power) revelou que para as diferencas minimas (e os desvios médios observados)
entre os grupos verificadas para a dor a inser¢do da agulha e a injecdo na mucosa do palato, a
presente amostra de 20 voluntarios permitiu um poder de 65,8% para a dor a insercao da agulha
e de 36,3% para dor a injecdo, para um nivel de significancia de 5%. A dor e desconforto
associado a insercdo da agulha e a injecdo do anestésico local na mucosa palatina apds a
aplicacdo por 2 ou 5 min do anestésico topico EMLA® seguido do pré-tratamento da regiao
com microagulhas ou com controle negativo avaliados através da EAV encontra-se na Figura
8.

N&o houve diferenca significativa da percepcdo dolorosa pelos voluntarios a
insercdo da agulha (Figuras 8A e 8C) ou a injecdo (Figuras 8B e 8D) quando a mucosa foi pré-
tratada com microagulhas ou com controle negativo apos 2 ou 5 min de aplicacdo do anestésico
topico EMLA® (p>0,05). No entanto, considerando dor a insercdao da agulha, observamos que
a aplicacdo do EMLA® por 5 minutos em mucosa pré-tratada com microagulhas promoveu
significantemente menor dor do que a aplica¢do por 2 minutos em mucosa pré-tratada com o

controle negativo (p<0,05, KruskalWallis).
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Figura 8 — Mediana (desvio interquartilico) da percepcdo de dor avaliada através da EAV
decorrente da puncdo (A e C) e da injecdo do anestésico local (B e D) na mucosa
palatina apds a aplicacdo por 2 (A e B) ou 5 min (C e D) do anestésico topico
EMLA® seguido do pré-tratamento da regido com microagulhas (MA) ou com
controle negativo (FL). KruskalWallis, p>0,05 (n=20).

5.3 Seguranca das aplicacfes

N&o foi observado nenhum efeito adverso (sangramento, hematoma, ulceracéo,
equimose ou edema) no momento das aplicacdes e no dia seguinte (24h), comprovando que as

microagulhas sdo seguras para aplicacdo em cavidade oral.
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6 DISCUSSAO

Muitos pacientes apresentam medo e ansiedade ao ir ao dentista. Principalmente,
pelo atendimento estar ligado a sensacdo dolorosa, que pode ser relacionada a experiéncias
traumaticas (Armfield e Milgrom, 2011). Por conta disso, o dentista deve saber meios de
contornar essa sensacdo dolorosa. Regularmente utilizamos anestésicos topicos que tendem a
ser eficazes, porém em tecidos densos e queratinizados (como a mucosa palatina), nos quais é
preciso aplicar maior pressdo para a injecao do anestésico local e ha menor perfusdo do agente
local pela queratinizagdo da mucosa e maior aderéncia da mucosa ao 0sso palatino, ndo ha tanta
eficacia quanto deveria (Ogle e Mahjoubi, 2012). Assim, iniciamos 0 processo de pesquisa para
encontrar novos meios de controle de dor dos pacientes.

O presente estudo avaliou, pela primeira vez na literatura, o efeito do pre-tratamento
da mucosa bucal com microagulhas na eficacia de um anestésico topico comercial aplicado
sobre a regido palatina em reduzir dor a insercao da agulha e injecdo de um anestésico local.

Nesse estudo clinico, cruzado e randomizado, a agulha hipodérmica foi inserida até
0 periosteo, por conta das diferengas na anatomia ndo foi possivel simular uma injecéo
subcutanea, que seria a insercdo de 5 mm de agulha, conforme descrito anteriormente (Gill et
al., 2008).

Apesar da diferente insercdo da agulha realizada na mucosa palatina, os resultados
foram semelhantes e demonstraram que a insercdo da agulha hipodérmica causa maior
desconforto do que a aplicacdo tépica de microagulhas, conforme descrito recentemente por
Santos (2019). No entanto, foi demonstrado que apesar das microagulhas promoverem um
menor desconforto quando comparada a utilizacao das agulhas 30G, as microagulhas induziram
maior desconforto quanto comparadas ao controle negativo, similar ao estudo de Santos et al.,
que demostraram que as microagulhas apresentam menor percepcdo dolorosa em diversas
regibes da cavidade oral quando comparado com a agulha hipodérmica 30G, incluindo no palato
(Santos, 2019). Esses resultados também foram encontrados em estudos realizados na pele,
conduzidos por Gill e seus colaboradores (2008) onde a aplicacdo foi realizada na pele do
antebraco (Gill et al., 2008).

Sobre o tamanho das microagulhas, foram escolhidas em 750 um por representar uma
média entre (150 um — 1500 um) que sdo encontradas em estudos realizados em pele (Gill et
al., 2008; Haq et al., 2009). Foi relatado que microagulhas mais longas que 1500 um, houve
relato de percepcdo dolorosa igual quando comparadas com agulhas hipodérmicas 26G (Gupta

et al., 2011). Além disso, foi demonstrado por Santos em 2019 que microagulhas de 750 pm
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séo suficientemente longas para perfurar as diversas regides da cavidade oral, incluindo a regido
do palato e a0 mesmo tempo apresentam percepc¢do dolorosa inferior & agulha hipodérmica
30G, comprovando que o comprimento escolhido das microagulhas sdo ideais para aplicagdo
em cavidade oral (Santos, 2019).

Para as agulhas usadas na infiltracdo do anestésico local, utilizamos agulhas com
menor calibre (30G), por conta de serem as mais utilizadas no meio odontoldgico para
anestesias realizadas pela técnica infiltrativa, diferentemente dos estudos em pele os quais
utilizam agulhas mais calibrosas (26G) (Reed et al., 2012).

Neste estudo comprovamos que as microagulhas séo seguras para aplicacdo na
cavidade oral, pois nenhum efeito adverso (sangramento, hematoma, ulceracéo, equimose ou
edema) foi observado o que corrobora com o Unico estudo realizado na cavidade oral de
humanos por Santos et al., em 2019, concluindo que as microagulhas sdo seguras (Santos,
2019).

Alguns estudos clinicos demonstraram que o uso de microagulhas como pré-
tratamento da pele pode melhorar a eficacia de anestésicos topicos (Li et al., 2010; Buhsem et
al., 2016, Ornelas et al., 2016).

Li et al., (2010) demonstraram que o0 pré-tratamento de antebragcos durante 20
segundos com um sistema composto de 400 microagulhas de 70 um foi eficaz em reduzir o
tempo de laténcia de 60 para 20 minutos da diclonina a 1% e reduziu dor a insercao de agulha

hipodérmica 20G na pele de antebracgos de 25 voluntarios sadios (Li et al., 2010).

Em um estudo clinico realizado em 47 pacientes submetidos a terapia com laser na
face, os pacientes foram submetidos a aplicacdo do anestésico tépico EMLA em ambos lados
da face, seguido da aplicacdo por quatro vezes de microagulhas de 1000 um pelo sistema
Roller® somente no lado direito. Apds 30 minutos de aplicacdo do EMLA®, a terapia a laser
foi realizada em toda face. Os voluntarios apresentaram menor percepcdo dolorosa ao
tratamento no lado direito da face, demonstrando que as microagulhas melhorou a eficacia do

EMLA® em reducdo do desconforto para realizacao deste procedimento (Buhsem et al., 2016).

De maneira semelhante, no presente estudo foi possivel demonstrar que o pré-

tratamento da mucosa bucal com microagulhas (57 microagulhas de 750 pm) melhorou a
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eficacia do anestésico topico EMLA® aplicado por 5 minutos em relagdo a aplicagdo por 2

minutos em reduzir dor a inserc¢éo da agulha, porém néo a injecdo da solucdo anestésica.

Ornelas et al., 2016 demonstraram que as microagulhas de 200 um organizadas em
um sistema Roller® pré-aplicada em pele de antebraco de 21 voluntarios somente foi eficaz em
reduzir dor a insercao da agulha ap6s 30 minutos de aplicacdo de um creme de Lidocaina a 4%.
Apobs tempos de aplicacdo inferiores (2, 5 e 10 minutos), ndo houve diferenca significativa na
percepcdo dolorosa dos voluntarios entre as regiGes tratadas ou ndo com as microagulhas
(Ornelas et al., 2016). Os resultados que demonstraram melhora do efeito do anestésico topico
em pele pré-tratada com microagulhas (Li et al., 2010; Buhsem et al., 2016; Ornelas et al., 2016)
podem ser principalmente atribuidos ao tempo de aplicacdo da formulacgdo topica. No presente
estudo, o anestésico topico foi aplicado por no maximo 5 minutos. Esse tempo de aplicagéo é o
comumente utilizado na pratica odontolégica (Meechan, 2002).

Nos estudos clinicos realizados em pele descritos acima, tempos de aplicacao
superiores a 16 minutos foram necessarios para demonstrar a melhora da eficacia do anestésico
topico promovido pelo pré-tratamento com as microagulhas (Li et al., 2010; Buhsem et al.,
2016; Ornelas et al., 2016).

Apesar da pele apresentar uma permeabilidade cerca de 4000 vezes menor que a
mucosa oral (Shojaei, 1998), o que poderia resultar na necessidade de um tempo menor de
aplicacdo da formulacéo topica em relacdo a pele, a eficiéncia da barreira do epitélio da mucosa
oral é conhecida e a eficacia na absorcdo de farmacos aplicados topicamente na cavidade bucal
ainda ¢ um desafio em “drug delivery” (de Vries et al., 1991; Kulkarni et al., 2009; Hassan et
al., 2010; Hu et al., 2011; Sanz et al., 2015; Franz-Montan et al., 2017). Especificamente, a
eficAcia de anestésicos topicos comerciais de uso odontoldgico é questionada, e ja foi
demonstrado em diversos estudos ndo reduzir dor especialmente durante a injecdo da solucéo
anestésica em mucosa palatina (Sattayut, 2014; de Freiras et al., 2015; Franz-Montan et al.,
2015; Franz-Montan et al., 2017).

A mucosa palatina apresenta um epitélio estratificado queratinizado que apresenta
a menor permeabilidade dentre os epitélios que revestem a cavidade bucal (Lesch et al., 1989;
Harris e Robinson, 1992). Essa reduzida permeabilidade, assim como a da pele, poderia
justificar a necessidade da aplicagdo da formulagdo do anestésico topico por tempos superiores

a 5 minutos apds o pre-tratamento do sitio de aplicagdo com microagulhas, para demonstrar a
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melhora em seu efeito, visto que tempos de aplicagdo superiores a 20 minutos séo relatados
para pele (Li et al., 2010; Buhsem et al., 2016; Ornelas et al., 2016). No entanto, considerando
um tempo de aplicacdo do anestésico topico usualmente realizado no consistorio odontoldgico,
tempos de aplicacdo superiores a 10 minutos ndo sdo praticados na Odontologia, por conta da
necessidade de atendimentos rapidos e eficazes. A maioria dos trabalhos envolvendo a eficacia
de formulagdes tdpicas na cavidade oral relatam tempos de aplicacéo que variam de 0,5 a5 min
(Meechan, 2000). Além disso, foi relatado por Franz-Montan que EMLA® quando aplicado
em mucosa oral por 30 minutos pode causar ulceragdo, portanto o tempo de 2 e 5 minutos foi
adequado e seguro para que nao ulcerasse a mucosa dos voluntérios (Franz-Montan et al.,
2008).

Holst e Evers (1985) compararam a eficacia de Lidocaina a 5% 17 (Xylocaina) e
do EMLA apos 2 e 5 min de aplicagdo em mucosa vestibular na mandibula e mucosa palatina.
Eles demonstraram que em mucosa vestibular, ambas formulagdes comerciais foram eficazes a
partir de 2 min de aplicacdo. Porém, em mucosa palatina, eles observaram uma melhora do
efeito anestésico somente apds 5 minutos de aplicacéo, e somente o EMLA foi eficaz (Holst e
Evers, 1985). Por este motivo, decidimos avaliar no presente estudo, a eficacia do EMLA por
2 e 5 min de aplicacdo. De maneira semelhante, para este estudo, considerando dor a insercéo
da agulha, observamos que a aplicacdo do EMLA por 5 minutos em mucosa pre-tratada com
microagulhas promoveu significantemente menor dor do que a aplicacdo por 2 minutos em
mucosa pré-tratada com o controle negativo (p<0,05, Kruskal-Wallis), corroborando com
outros estudos da literatura que demonstraram que a anestesia topica é falha em reduzir dor
durante este procedimento odontolégico (Sattayut, 2014; de Freiras et al., 2015; Franz-Montan
et al., 2015; Franz-Montan et al., 2017).

Desta forma, aplicacao tépica do EMLA® por tempo superior a 5 minutos pode ser
necessaria para demonstrar melhora do efeito anestésico em mucosa palatina pré-tratada com

microagulhas em reduzir dor durante a injecdo da solucdo anestésica.
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7 CONCLUSAO

O pré-tratamento da mucosa palatina com microagulhas sélidas de ago inox de 750
pm aumentou a eficacia do anestésico topico EMLA® em reduzir dor durante a inserc¢éo da
agulha, porém nédo foi eficaz em reduzir dor durante a injecdo da solucdo anestésica. Desta
forma, o uso de microagulhas reduziu, mas ndo eliminou a dor decorrente da anestesia

infiltrativas em mucosa palatina.
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	A dor e desconforto associado à aplicação das microagulhas através do dispositivo “convencional” e com “espuma” avaliados através da EAV encontra-se na Figura 6. Não houve diferença significativa na percepção dolorosa pelos voluntários da aplicação da...

