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RESUMO

A frenotomia lingual € um procedimento cirurgico simples, que melhora a
succgao, degluticéo e, posteriormente a fala. Em recém-nascidos o procedimento pode
ser feito com anestésico tépico, ou mesmo sem anestesia prévia. A mistura eutética
de prilocaina e lidocaina, ambas a 2,5% (EMLA®) e a lidocaina 4% (Dermomax®) tém
sido muito utilizadas em procedimentos dermatoldgicos, sendo também utilizadas por
dentistas para anestesia da mucosa bucal. Especificamente para a frenotomia de
bebés tem em sido proposto para o uso de tetracaina associada a fenilefrina.
Entretanto, ndo ha um consenso sobre o0 uso de anestésico tdpico para esse tipo de
procedimento. Este estudo avaliou, em adultos, a eficacia anestésica, na regido do
freio lingual, de anestésicos tdpicos, com objetivo de selecionar o mais eficaz para
uso em bebés. Quarenta e trés voluntarios foram submetidos a aplicacao por 1 minuto
das seguintes formulacdes, 1 por semana, com ordem aleatéria: creme de prilocaina
e lidocaina, ambas a 2,5% - mistura eutética (EMLA®), creme de lidocaina 4% -
formulacéao lipossomal (Dermomax®), solugéo de tetracaina 1% com fenilefrina 0,1%
(Allergan®) e placebo (gel de carbopol). O estudo foi caracterizado como cruzado e
duplo-cego (voluntario e pesquisador-avaliador). Apds secagem do freio, as
formulagbes foram aplicadas em cada lado do freio lingual, sendo 62,5 mg de cada
lado para EMLA, Dermomax e Placebo e 1 gota de cada lado para o Allergan.
Previamente e logo apds a aplicacdo das formulacdes, foi avaliada a percepcao
dolorosa a aplicacado de for¢ca por meio do aparelho digital de von Frey a cada 2
minutos. Os resultados de intensidade de pressédo foram submetidos a andlise por
regressao linear, com nivel de significancia de 5%. Todas as formulacbes testadas
foram melhores (p<0,05) que o placebo em todos os niveis de pressao aplicados
acima do basal (20%, 30%, 50%, 70%, 90% e 100%) determinado previamente a
aplicacédo das formulagdes. Dermomax e EMLA foram mais eficazes que o Allergan
(p<0,05). Nas pressdes menores (20% e 30%) o Dermomax foi mais eficaz que o
EMLA (p<0,05). Um voluntario desistiu do estudo e duas nao foram submetidas a
avaliacao por apresentarem auséncia de dor a aplicacao de pressao pelo von Frey
(avaliagédo basal) na intensidade maxima estabelecida. Os voluntarios relataram leve
ardéncia com a aplicacdo do EMLA. Conclui-se que 0s anestésicos testados
apresentaram eficacia maior que o placebo no freio lingual e que as formulacoes
Dermomax e EMLA apresentaram maior taxa de sucesso e tempo de anestesia. Por
proporcionar maior sucesso que o EMLA nas pressbées menores e nao provocar
ardéncia como este, o Dermomax poderia ser 0 anestésico de escolha para frenotomia
em bebés.

Palavras-chave: Frenotomia. Anestesia tépica. Anestésicos locais.



ABSTRACT

Lingual frenotomy is a simple surgical procedure, which improves breast
feeding, swallowing and the speech. In newborns this procedure can be performed
with or without local - topical anesthesia. The euthetic mixture of 2.5% prilocaine and
2.5% lidocaine (EMLA®) and 4% lidocaine (Dermomax®) have been used for
dermatological procedures and also by dentists for buccal topical anesthesia.
Tetracaine in association with fenylefrin has been proposed for frenotomy in babies.
However, there is no consensus on the use of topical anesthetics for this type of
procedure. This crossover study evaluated the anesthetic efficacy of topical
anesthetics in the lingual frenulum of adults, aiming on the selection of the best one
for use in babies. Forty and three volunteers were submitted to a one-minute
application of the following formulations, one per week, in a random order: 2.5%
prilocaine and 2.5% lidocaine cream — euthetic mixture (EMLA®), 4% lidocaine cream
— liposomal formulation (Dermomax®), 1% tetracaine with 0.1% fenylefrin (Allergan®)
and placebo (carbopol gel). The study was characterized as double-blinded (volunteer
and researcher who evaluated the anesthesia). After frenulum drying, the formulations
were applied on each side of the lingual frenulum (62.5 mg on each side for EMLA,
Dermomax and Placebo, and 1 drop on each side for Allergan). Previously, and right
after the applications, the pain perception was evaluated each 2 minutes with a digital
von Frey aesthesiometer. The results were submitted to linear regression analysis at
5% significance level. All tested formulations presented better (p<0.05) results at all
pressure levels (20%, 30%, 50%, 70%, 90% e 100%) above basal level perception
evaluated previously to the application of the formulations. Dermomax and EMLA
promoted higher anesthetic efficacy than Allergan. At lower pressures (20% and 30%)
Dermomax was more effective than EMLA. One volunteer left the study and two were
not submitted to the evaluation due to absence of pain perception to the maximum
pressure established of von Frey at the basal evaluation. The volunteers reported mild
burning sensation after EMLA application. In conclusion, all tested local anesthetics
presented higher anesthetic efficacy than the placebo in the lingual frenulum and
Dermomax and EMLA presented higher anesthesia success rate and duration. Due to
the burning sensation provided by EMLA and the higher anesthesia success of
Dermomax at the lower pressure levels, the latter could be the anesthetic of choice for
frenotomy in babies.

Keywords: Frenotomy. Topical anesthesia. Local anesthetics.
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1 INTRODUCAO

A dificuldade em manter o aleitamento materno devido a laceracbes nos
mamilos da lactante tem levado a recomendacao de frenotomia lingual em lactentes
com anquiloglossia (Dollberg et al., 2006; Buryk et al., 2011. Dollberg et al., 2014;
Ghaheri et al. 2018).

A frenotomia € um procedimento simples e rapido, que consiste na divisao
do frei lingual por meio de uma tesoura cirurgica, podendo ser realizado sob anestesia
topica. Ha relatos de uso de anestesia geral e, ainda, de auséncia de qualquer tipo de
anestesia previamente a frenotomia (Mettias et al., 2013, Ovental et al., 2014). A
dificuldade em avaliar a eficacia da anestesia e a intensidade de dor em bebés e
criangas muito jovens impede a obtencao de resultados precisos, além da questao
ética associada a este tipo de avaliacdo nesta populacdo. Desta forma, ndao ha um

consenso sobre eficacia anestésica para frenotomia nestes individuos.

A anestesia topica, por ser de facil execugcdo e menos invasiva poderia ser
uma boa escolha para a realizacdo de frenotomia em bebés. Varias formulacoes
comerciais estdao disponiveis para uso tépico, embora algumas como a benzocaina

nao tenham demonstrado vantagem em relagéo ao placebo (Ovental et al,.(2014).

Algumas formulagdes, embora comercializadas para uso dermatolégico,
tem-se mostrado eficazes em reduzir o desconforto de puncgdes e injecbes na mucosa
bucal (Meechan e Thomason, 1999; Meechan, 2001), como a mistura eutética de
lidocaina 2,5% e prilocaina 2,5%. Igualmente, formulac¢des lipossomais de anestésico
local e, ainda, solugbes anestésicas oftdlmicas como a proximetacaina ou a
associacdao de tetracaina 1% com fenilefrina 0,1% tem sido propostas para uso
previamente a frenotomia (Alencar et al., 2011; Bistaffa et al., 2017; Conceigao et al.,
2017). Entretanto, a maioria das publicagdes refere-se a relatos de casos clinicos

apenas.

Assim, o objetivo do presente estudo foi comparar a eficicia de trés
formulacdes comerciais de anestésico tépico em promover anestesia do freio lingual
em adultos, visando fornecer subsidios para uso dos mesmos previamente a

realizacdo de frenotomia em bebés.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A anquiloglossia é uma condi¢cao na qual ha restricdo da movimentagao
normal da lingua, podendo resultar em dificuldade de amamentacéo e laceragdes nos
mamilos da lactante, com consequente baixo ganho de peso do lactente e desisténcia
do aleitamento materno (Srinivasan et al., 2006; Geddes et al., 2008). Em fases
posteriores poderia levar a dificuldade de fala e higiene oral e, ainda, em dificuldade

de socializagao e “bullying” na infancia e adolescéncia (Segal et al., 2007).

O tratamento preconizado é a frenotomia, realizada em bebés, mas que
pode resultar em recorréncia posterior, ou a frenectomia, que consiste na remogao
completa do freio e geralmente ndo esta associada a recidiva. Esta ultima, por ser
mais invasiva, nao € realizada em bebés e criancas muito pequenas. De acordo com
Segal et al. (2007), a cirurgia deve ser feita antes que a crianca passe a desenvolver
padrbées anormais de fala e degluticdo. Entretanto, estudos recentes nao conseguiram
comprovar a eficacia da frenotomia em melhorar fala e degluticdo (Brookes e Bowley,
2014), mas parece haver aumento na duracao do periodo de amamentacao devido a
maior eficacia da preensdao dos mamilos pela boca do lactente e succao do leite,
diminuindo assim as lesdes e dor nos mamilos da lactante, bem como melhora nos
sintomas de refluxo gastro-esofagico dos bebés (Dollberg et al., 2006; Buryk et al.,
2011. Dollberg et al., 2014; Ghaheri et al. 2018).

A frenotomia pode ser realizada com a aplicacdo de anestésico tépico no
freio, enquanto que a frenectomia é realizada apés infiltragdo de anestésico no local
e bloqueio bilateral do nervo lingual (Junqueira et al., 2014). Ha relatos de frenotomia
realizada sob anestesia geral e, ainda, sem uso de qualquer tipo de anestesia (tdpica,
local ou geral) (Mettias et al., 2013, Ovental et al., 2014).

Entre os anestésicos tépicos disponiveis, ha relato de uso de lidocaina 2%
(Mettias et al., 2013), mistura eutética de lidocaina 2,5% e prilocaina 2,5% (EMLA®)
(Junqueira et al., 2014), solu¢des anestésicas de uso oftalmico, como tetracaina e
proximetacaina (Bistaffa et al., 2017), e, ainda, presséao local para promover anestesia
e hemostasia (Buryk et al., 2011) ou simplesmente de auséncia de qualquer
procedimento para anestesia prévia (Geddes et al., 2008). De acordo com Genna e
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Coryllos (2009), quando o freio € fino, pode ndo apresentar inervacao sensitiva e,

portanto, a frenotomia pode ser realizada sem anestesia local, sem causar dor.

Nesse sentido, Ovental et al. (2014) compararam o tempo de ocorréncia de
choro (como sinal de dor e desconforto) ap6s frenotomia realizada sob anestesia
topica com benzocaina ou sem anestésico algum e observaram tempo de choro
menor que 1 minuto em ambos os grupos, sendo que no grupo que recebeu
benzocaina o tempo de choro foi maior (21,6 £ 13,6 segundos) do que no grupo sem
anestésico (13,09 * 4,03 segundos). Assim, os autores recomendaram a nao
utilizacdo de benzocaina como anestésico tdpico previamente a frenotomia baseado
nesses resultados e na adverténcia feita pela Agéncia Americana de Controle de
Alimentos e Medicamentos (FDA — Food and Drug Administration) sobre o risco,
embora raro, de ocorréncia de metemoglobinemia potencialmente fatal com uso desse

anestésico topico.

Entretanto, € possivel que a propria sensacéo de anestesia local provocada
pelo excesso de anestésico aplicado possa ter incomodado os bebés e promovido o
choro.

A avaliacdo de dor nessa faixa etéria é controversa, da mesma forma que
os protocolos para controle da dor. A dificuldade de avaliacdo de protocolos de
reducdo de dor em bebés para estabelecimento de protocolos eficazes leva a

avaliacdo dos mesmos em adultos.

Estudos com anestésicos de aplicacdo tépica tém demonstrado a
efetividade da mistura eutética de lidocaina 2,5% e prilocaina 2,5% em reduzir o
desconforto de puncgdes e inje¢cdes na mucosa bucal (Meechan e Thomason, 1999;
Meechan, 2001), permitindo também, em alguns casos, a execucao de procedimentos
odontolégicos sem a necessidade de injecao de anestésico local. Sao relatados casos
de sucesso no uso desse anestésico topico previamente a instrumentagao periodontal
(Svensson et al., 1994), dentistica (Vickers e Punnia-Moorthy, 1993; Vickers et al.,
1997) e até mesmo em extragdes e bidpsias (Meechan, 2001). Quando comparado a
benzocaina e a lidocaina, produz maior reducédo da dor decorrente da introducao da
agulha e da solugédo anestésica nas mucosas vestibular e palatina (Roghani et al.,
1999; McMillan et al., 2000; Nayak e Sudha, 2006; Al-Melh e Andersson, 2007).
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Entretanto, quando a aplicacao é feita por 15 minutos ou mais, pode levar a ulceracéo
da mucosa (Franz-Montan et al., 2008).

A eficacia dessa mistura é decorrente da menor temperatura de fusdo dos
anestésicos quando associados, permitindo assim absorcéao mais completa. A mistura
eutética de lidocaina 2,5% e prilocaina 2,5% tem sido utilizada como anestésico topico
para procedimentos dermatolégicos e previamente a pungdo venosa em criangas
(Rogers e Ostrow, 2004). Embora nao apresente edulcorante e possua gosto amargo,
também tem sido usada na mucosa bucal, como ja relatado. Entretanto, a presenca
de prilocaina na composicao requer cuidado com relacéo a dose, pois a mesma pode
causar metemoglobinemia, assim como a benzocaina. Uma vez que essa condicdo
esta relacionada a dose e a massa corporal do paciente, criangas pequenas podem
estar mais sujeitas a esse efeito toxico (Malamed, 2013).

Além da mistura eutética de lidocaina e prilocaina, esta disponivel para uso
dermatoldgico uma formulagdo de lidocaina a 4% em creme, com caracteristicas
especiais, pois embora ndo seja registrada como formulacao em veiculo lipossomal,
apresenta componentes desse tipo de formulagcdo, o que explicaria a menor
concentragdo em relacao as formulagdes comuns de lidocaina topica (todas acima de
5%) e sua efetividade em pele com aplicagdo de 30 minutos (Taddio, et al., 1998).
Também estdo disponiveis para uso topico solucbes de anestésico local, como a
lidocaina 10%, que produz anestesia tépica de forma rapida (em 10 a 15 segundos) e
profunda, com duracéo aproximada de 15 minutos (Bennett, 1986), e as solucdes de
tetracaina 1% com fenilefrina 0,1% e de proximetacaina. Estas ultimas, embora sejam
comercializadas para uso oftalmico, tém sido propostas e utilizadas para uso
previamente a frenotomia. Entretanto, a literatura a esse respeito é escassa, havendo
apenas relatos de caso para esse uso especifico (Alencar et al., 2011; Bistaffa et al.,
2017; Conceigao et al., 2017).

Nao ha até o momento nenhum estudo comparando a eficacia desses
anestésicos topicos no freio lingual, bem como nao ha um procedimento padréo de
anestesia previamente a frenotomia em bebés.
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3 PROPOSICAO

Este estudo teve como objetivo avaliar a eficacia de formulacdes
comerciais para anestesia tépica em promover anestesia do freio lingual em adultos,

com vistas a sua aplicacao clinica em bebés para a realizagéo de frenotomia.
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4 MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Faculdade de Odontologia de Piracicaba (FOP/UNICAMP) e foi iniciado
apds a aprovacgao pelo referido comité (54943016.8.0000.5418). As avaliagdes foram
realizadas no consultério da Area de Farmacologia, Anestesiologia e Terapéutica da
FOP/UNICAMP.

4.1 Caracteristicas gerais da populacao estudada

Foram incluidos no estudo 43 voluntarios sadios (25 mulheres e 18
homens), sendo considerados voluntarios aqueles individuos que, apdés tomarem
conhecimento de todos os aspectos da pesquisa, concordaram e assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, conforme a resolugdo no 196/96 do
CONEP/MS.

4.2 Critérios de inclusao do voluntario na pesquisa

- Alunos de graduacéo e pds-graduacgao da Faculdade de Odontologia de
Piracicaba, que ja tinham sido submetidos previamente a anestesia local em mais de

uma oportunidade, com uso de anestésico tépico, sem intercorréncias;

- ldade entre 18 e 40 anos, classificados como sadios durante a anamnese

clinica;

- Aptiddo em fornecer consentimento por escrito;

- Auséncia de histérico de hipersensibilidade a medicamentos ou
cosméticos;

- Auséncia de ulceracoes ou processos inflamatérios na regidao do freio
lingual;

- Nao terem sido submetidos a anestesia topica na regido nas duas

semanas que antecederam ao estudo;
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- Nao terem feito uso de qualquer medicamento nas duas semanas que
antecederam o estudo, com excegéo de pilula anticoncepcional;

- Auséncia de alteracdes sistémicas, conforme avaliado na anamnese do

voluntario.

4.3 Critérios de exclusao do voluntario na pesquisa
- Gestantes e lactantes;
- Histérico de hipersensibilidade a anestésicos ou cosméticos;

- Historia de doenca psiquiatrica que pudesse comprometer a capacidade

de fornecer consentimento por escrito;
- Histéria de dependéncia de drogas ou consumo abusivo de alcool;

- Alunos cursando ou que ainda iriam cursar disciplinas ministradas pelos
professores da area de Farmacologia, Anestesiologia e Terapéutica envolvidos no

estudo.

4.4 Farmacos utilizados

Os anestésicos tépicos utilizados foram obtidos comercialmente, sendo
eles: mistura eutética de lidocaina 2,5% e prilocaina 2,5% (EMLA® creme
AstraZeneca, Cotia, Brasil. Lote: 41924), creme de lidocaina 4% (Dermomax®
Biossintética Farmacéutica Ltda, Sdo Paulo, Brasil. Lote: 1602935) e solucao de
tetracaina 1% e fenilefrina 0,1% (Allergan® Lote: 51253).

O gel placebo foi preparado no laboratério, sendo constituido pelas
seguintes substancias (protocolo de preparo de hidrogel de carbopol — para 100 g do
gel): trietanolamina (para corrigir pH), carbopol 2% (agente gelificante) 2 g,
propilenoglicol 5% (umectante) 5 g, glicerina (agente plastificante) 8 g, Nipagin 0,2%
(metilparabeno — bacteriostatica - conservante) 0,2 g, agua MiliQ g.s.p 100 ml (100 ml
— 152 g = 84,8 g). O preparo foi realizado de acordo com as seguintes etapas:
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a) Em um gral foi colocado o carbopol pesado e a H20 adicionada aos
poucos, mantendo sob agitagdo magnética até o total umedecimento.

b) Foi pesado o Nipagin e a balanca foi tarada e adicionado o
propilenoglicol até alcancar o peso indicado (5 g); em seguida foi diluido
o Nipagin no propilenoglicol e adicionado ao carbopol umedecido com a
agua.

c) A mistura anterior foi incorporada a glicerina.

d) Por fim o pH corrigido para 5,0 pingando trietanolamina
(aproximadamente 20 gotas), sempre mexendo “ a vacuo” com o pistilo,

até a formagéo de um gel uniforme.

4.5 Descricao da etapa clinica

Cada voluntario foi submetido a aplicacdo de uma das formulacées em
cada sessao (totalizando quatro sessdes) com intervalo de 1 semana entre cada
sessdo. De acordo com a randomizagao prévia, que foi realizada com o auxilio do
software Biostat 5.3, o pesquisador aplicador, conhecedor dos cédigos das

formulacdes, fez a pesagem dos cremes e aplicou as formulagdes.

Para permitir o cegamento do estudo, nem o voluntario nem o pesquisador-
avaliador (aquele que avaliou a anestesia) foram informados a respeito de quais
substancias foram utilizadas em cada sessao, caracterizando o estudo como duplo-

cego.

A area selecionada para a aplicagéo tépica das substancias em estudo foi
o freio lingual. Ap6s a secagem dos dois lados do freio lingual com uma gaze
esterilizada (Figura 1), 62,5 mg do anestésico topico na forma de creme, previamente
pesado, foram aplicados de cada lado do freio, com auxilio de uma pinga clinica
envolta com algodao, perfazendo um total de 125 mg de anestésico (Figura 2). Para
a formulacao de tetracaina foi aplicada uma gota em cada lado do freio.

As quantidades das formulacdes foram estabelecidas a partir do estudo
piloto e, apesar do estudo ser conduzido em adultos, as doses testadas foram
calculadas de forma a permitir sua aplicagéo clinica e a ndo ultrapassar a dose
maxima por sessao para um lactente de 5 kg. Desta forma foi possivel avaliar o efeito
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clinico de uma dose passivel de ser administrada nessa faixa de peso, que foi o
objetivo principal do presente estudo.

Cada formulagdo foi mantida no local (freio lingual) por 1 minuto, e foi
colocado durante esse tempo roletes de algod&o para se evitar a lavagem, por meio
da saliva, do anestésico aplicado no freio lingual. Apos este periodo, eventuais
remanescentes de anestésico topico foram removidos através da passagem de nova

gaze esterilizada umedecida em agua filtrada.

As sessOes de avaliacdo foram realizadas em ambiente climatizado e
sempre no mesmo hordrio (entre 12 e 14h), para se evitar interferéncias do ciclo
circadiano (Lemmer e Wiemers, 1989).

Figura 1 -. Secagem do freio lingual com gaze Figura 2 - Aplicacao do anestésico topico

4.6 Calculo das doses

Para o célculo das doses méaximas foram consideradas as doses mais
conservadoras (menores) relatadas na literatura. Para a lidocaina foi considerada a
dose de 4,4 mg/kg, preconizada pela American Dental Association (Council on Dental
Therapeutics, 2000), descritas por Malamed (2005). Para a prilocaina foi considerada
a dose de 2,5 mg/kg (Trapp e Will, 2010) e para a tetracaina com fenilefrina foram
consideradas as relatadas em Medscape
(http://emedicine.medscape.com/article/2172060-overview) e pela Secretaria de
Saude do Municipio de Sao Paulo,
(http://www.prefeitura.sp.gov.br/cidade/secretarias/upload/saude/arquivos/assistenci
afarmaceutica/tropicamida_fenilefrina_retinopatias.pdf).
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Célculo para o creme de lidocaina 4%:

Da mesma forma que para a solu¢do de lidocaina, a dose maxima por
sessdo para um lactente de 5kg seria de 22 mg (5 x 4,4 mg). Como a formulagéo
contém 4 g de lidocaina em 100 g (40 mg de lidocaina em 1 g da formulagao), a
aplicacdo de 62,5 mg da formulagdo de cada lado do freio (total de 125 mg da
formulagéo), resulta em total de 5 mg de lidocaina.

Calculo para a mistura eutética de lidocaina 2,5% e prilocaina 2,5%:

Conforme ja calculado para as demais formulagdes, a dose maxima de
lidocaina para um lactente de 5 g é de 22 mg. Considerando a dose maxima de

prilocaina de 2,5 mg/kg, é possivel aplicar 12,5 mg de prilocaina por sessao (2,5 x 5).

Nao é adequado somar as doses maximas dos dois anestésicos e a dose
para prilocaina (12,5 mg) foi considerada como a dose total como medida de
precaucao. Como a formulagdo proposta contem 2,5% de lidocaina e 2,5% de
prilocaina, ha 2,5 g de cada sal anestésico em 100 g do creme (ou seja, ha 25 mg de
cada anestésico em 1 g da formulacao). Assim, um total de 125 mg do creme (62,5
mg de cada lado do freio lingual) foram utilizados, sendo aplicados no maximo 3,125

mg de cada anestésico local, perfazendo um total de 6,25 mg.
Célculo para a solucao de tetracaina 1%:

Allergan colirio: cada ml (31 gotas) contém: 10 mg de cloridrato de
tetracaina (0,322 mg/gota) e 1 mg de cloridrato de fenilefrina (0,032 mg/gota).

Tetracaina 1%: Fenilefrina 0,1%:
10mg ---1mL 1mg--1mL
1000 mg --- 100 mL 100 mg --- 100 mL
10mg---1mL 1mg--1mL

10 mg --- 20 gotas 1 mg --- 20 gotas
1 mg-- 2 gotas 0,1 mg — 2 gotas

A dose maxima da tetracaina e de 1,5 mg/kg
(http://emedicine.medscape.com/article/2172060-overview, acessado em
15/09/2015). Considerando um lactente de 5 Kg, a dose maxima de tetracaina seria
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7,5 mg (1,5 mg x 5 kg). Utilizando 1 gota para cada lado do freio labial foram utilizados

no maximo 1 mg de tetracaina e 0,1 mg de fenilefrina.

Considerando a fenilefrina, a dose preconizada pela Secretaria de Saude
do Municipio de Sao Paulo, para uso em exame oftalmolégico de recém-nascidos
prematuros, para deteccao de retinopatia da prematuridade, a partir da 42 a 62
semanas de idade é de 3 gotas de solucao de fenilefrina 2,5% em cada olho (aplicadas
com intervalo de 5 min), resultando num total de 7,5 mg
(http://www.prefeitura.sp.gov.br/cidade/secretarias/upload/saude/arquivos/assistenci

afarmaceutica/tropicamida_fenilefrina_retinopatias.pdf), acessado em 23/10/2015).

Portanto, tanto para a tetracaina, quanto para a fenilefrina, a dose utilizada
no presente estudo esta bem abaixo da dose maxima recomendada/utilizada em

bebés.

Embora as doses dos anestésicos ndo sejam equivalentes, as mesmas
foram escolhidas a fim de contemplar uma dose passivel de ser aplicada em clinica
odontolégica e que ficasse aguém da dose maxima recomendada para uso.

4.7 Avaliacao dos parametros da anestesia (dor e duracao da anestesia)

Previamente a aplicacdo de cada formulacdo e imediatamente apds esse
procedimento, foi avaliada a percepcéo dolorosa do freio lingual por preensdo do
mesmo com o aparelho Von Frey (Ahlborn — Almemo 2450) (Figura 3). Se o voluntario
nao sentisse dor apds a aplicacao da formulacao, o estimulo continuaria a ser aplicado
a cada 2 minutos, até retorno da percepc¢ao do estimulo, para avaliagdo do tempo de
duracao da anestesia, que foi considerado como o tempo total em que o voluntario

permaneceu sem percepgao de dor.
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Figura 3 - Percepcao dolorosa do freio lingual por
preensdo com o aparelho Von Frey.

Os voluntarios que ndo apresentaram percepgcao dolorosa do estimulo
antes da aplicacao da formulagao nao foram submetidos as formulacdes em estudo,
entretanto, essa informacao foi incluida na descricao dos resultados.

Os voluntéarios avaliaram a dor percebida durante a avaliacao basal (antes
da aplicacdo das formulac¢des) durante as sessdes, marcando na Escala de 11 Pontos
em Caixa sua percepcao de dor e, ainda, escolhendo em uma escala descritiva, a
opcao que melhor qualificasse sua dor sobre a aplicacao do estimulo pressérico. No
dia seguinte a cada aplicacao de anestésico topico os voluntarios foram questionados
sobre possiveis efeitos adversos decorrentes da mesma.

Ao final da ultima sessdo de avaliacdo das formulagcdes os voluntarios
avaliaram as formulagdes utilizadas no estudo quanto a eficicia anestésica e sabor,
opinando sobre qual das formulagbes utilizadas teriam preferéncia em reutilizar, caso

necessitassem de anestesia no freio lingual.
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5 RESULTADOS

Dos 43 voluntarios incluidos no estudo, um desistiu da participacao no
mesmo e duas voluntarias ndo foram submetidas as formulagbes por néao
apresentarem percepcgao dolorosa ao estimulo do Von Frey antes da aplicacéo da

formulacao anestésica.

Na tabela 1 sdo mostradas as comparacgdes entre as formulacdes por meio
do teste de Log Rank. As comparacées foram feitas tendo como sucesso da anestesia
a auséncia de percepgao de dor pelo voluntario com a aplicagdo de pressao,
considerando pressdes acima de 20%, 30%, 50%, 70%, 90% e 100% acima do nivel
basal avaliado em cada sessdo. Na Figura 4 sdo mostradas as frequéncias (em
porcentagem) do tempo de anestesia no freio lingual, proporcionado pela aplicacao
das formulagoes.

E possivel observar que todas as formulagdes testadas foram mais eficazes
que o placebo em quaisquer dos niveis de pressao aplicados, com valor acima do
basal, considerados como sucesso da anestesia. As formulagdées Dermomax e EMLA
apresentaram maior taxa de sucesso e tempo de anestesia em relacdo a formulagéao
de Tetracaina. E quando consideradas pressdes até 30% superiores as do basal, a
formulagdo Dermomax apresentou melhor eficacia que a EMLA. Para pressdes

maiores Dermomax e EMLA tiveram desempenho anestésico similar.

Pela figura 4 é possivel observar que pelo menos 70% dos voluntarios
apresentaram anestesia do freio durante 2 minutos com a aplicagao das formulagdes
Dermomax e EMLA (considerando como sucesso a aplicacao de forga acima de 90%
e igual a 100% o valor do basal do voluntario). Considerando estas mesmas pressoes,
cerca de 40% dos individuos apresentavam anestesia do freio com estas formulagdes.

Nos resultados descritivos da avaliagdo da dor pressorica pela aplicagéo
do Von Frey no basal apenas um voluntario qualificou como ‘auséncia de dor’ e outro
voluntario qualificou como ‘dor intensa’. A maioria dos voluntarios relataram a dor

como “leve”.
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Nenhum efeito adverso foi relatado ap6s a aplicagdo, entretanto os
voluntarios relataram leve ardéncia na regido do freio lingual durante a aplicagao do
EMLA.

Tabela 1 - Comparacdo entre os tratamentos, considerando como
sucesso da anestesia a auséncia de percepgao dolorosa
com a aplicacao de pressées de 20%, 30%, 50%, 70%, 90%
e 100% acima do nivel basal avaliado em cada sesséo.

Dermomax Placebo EMLA

pressdo Tetracaina <0,0001 <0,0001 0,0002
>20% Dermomax <0,0001 0,0207
Placebo <0,0001

Dermomax Placebo EMLA

pressdo Tetracaina <0,0001 <0,0001 0,0006
>30% Dermomax <0,0001 0,0322
Placebo <0,0001

Dermomax Placebo EMLA

pressdo Tetracaina <0,0001 0,0003 <0,0001
>50% Dermomax <0,0001 0,0761
Placebo <0,0001

Dermomax Placebo EMLA

pressdo Tetracaina <0,0001 <0,0001 <0,0001
>70% Dermomax <0,0001 0,1602
Placebo <0,0001

Dermomax Placebo EMLA

pressdo Tetracaina <0,0001 <0,0001 <0,0001
>90% Dermomax <0,0001 0,2524
Placebo <0,0001

Dermomax Placebo EMLA

pressio 100% Tetracaina <0,0001 <0,0001 <0,0001
Dermomax <0,0001 0,9654

Placebo <0,0001
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Figura 4 - Porcentagem de individuos apresentando anestesia do freio lingual, ao longo do tempo, apds

aplicagéo de Tetracaina, Dermomax, Placebo e EMLA, durante 1 minuto. Sucesso da anestesia:

auséncia de percepgao de dor com aplicacao de for¢ga em intensidade acima do valor basal: A:
20%; B: 30%; C: 50%, D: 70%:; E: 90% e F: 100%.
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5.1 Analise estatistica

Os resultados foram analisados por meio do pacote estatistico GraphPad
Prism 7.0 (GraphPad Software, Inc., La Jolla, California, USA) e submetidos ao teste
de Log Rank, com nivel de significancia de 5%. As andlises foram realizadas
considerando como sucesso auséncia de percep¢ao de dor com estimulos de pressao
de 20%, 30%,50%, 70%, 90% e 100% acima do nivel basal do voluntario.
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6 DISCUSSAO

A frenotomia durante a primeira infancia traz beneficios aos bebés, pois é
uma técnica pouco invasiva, com expectativa de dor operatéria leve, sendo possivel
a amamentacdo imediata apds o procedimento, melhorando a postura, mobilidade e
fungdes da lingua (Bistaffa et al., 2017). Esta intervengéo evita problemas futuros para
a crianca devido as disfungdes da lingua e diminui a dor para a mae durante o
aleitamento (Silva et al., 2016), podendo ser realizada com uso de infiltracdo
anestésica (Silva et al., 2016), anestésico tépico (Conceicao et al., 2017), ou, de
acordo com Ovental et al. (2014), na auséncia de anestesia.

No presente estudo foi observado que 4,4 % dos voluntarios (2 voluntarias)
apresentaram auséncia de percepcao ao estimulo pelo von Frey, sugerindo que a
frenotomia poderia ser realizada sem a necessidade de anestesia prévia em uma
porcentagem bastante baixa da populacdo. Esta possibilidade ja foi aventada por
Ovental et al. (2014), os quais relataram maior tempo de choro em bebés apds
frenotomia com uso de benzocaina do que com o placebo. A auséncia de percepcao
de dor poderia ser creditada ao fato de que quando a espessura do freio € muito fina,
0 mesmo pode nao apresentar inervacdo sensitiva (Genna e Coryllos, 2009).
Entretanto, os resultados obtidos no presente estudo ndo suportam o procedimento
sem anestesia, uma vez que mais de 95% dos voluntérios apresentaram algum grau
de dor ao estimulo pelo von Frey. E interessante notar ainda que para todas as
intensidades de presséo consideradas, todas as formulacdes anestésicas estudadas
foram mais eficazes do que o placebo.

A solucao de tetracaina e fenilefrina (Allergan®) tem sido usada para
frenotomia em bebés, porém em dose maior que a avaliada no presente estudo.
Conceigéo et al. (2017) relataram o uso, com sucesso, deste anestésico em bebé de
seis meses de idade, utilizando uma gota de cada lado em trés aplicagbes sucessivas
(total de 6 gotas), com intervalo de 3 a 5 minutos entre as aplicacdes. Os resultados
do presente estudo mostram, entretanto, que uma gota de cada lado mantida no local
por um minuto seria suficiente para obtencédo da anestesia e, ainda, a espera de 3 a
5 minutos entre as aplicacdes seria inapropriada, uma vez que nesse tempo comeca
o retorno da sensibilidade ao freio labial, conforme pode ser visto nos gréaficos para
todas as pressdes consideradas.
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Apesar dos resultados positivos obtidos com a solugdo de tetracaina e
fenilefrina, as formulagdes contendo a mistura eutética de lidocaina 2,5% com
prilocaina 2,5% e de lidocaina 5% apresentaram maior eficacia. A mistura eutética
(EMLA®) tem-se mostrado eficaz previamente a procedimentos odontolégicos sem a
necessidade de injecao anestésica (Vickers e Punnia-Moorthy, 1993; Svensson et al.,
1994; Vickers et al., 1997; Meechan, 2001). Entretanto, ha necessidade de cuidado
com relacdo a dose maxima, especialmente em bebés, pois a orto-toluidina,

metabdlito da prilocaina pode promover metemoglobinemia (Malamed, 2013).

No presente estudo a mistura eutética de lidocaina e prilocaina (EMLA®)
apresentou menor taxa de sucesso do que a lidocaina 5% nas pressées menores,
20% e 30%. A eficacia do anestésico Dermomax (lidocaina 5%) para anestesia tépica
na cavidade bucal ja tinha sido relatada anteriormente por Bhalla et al. (2009), os quais
observaram redugdo da dor promovida pela insercdo da agulha para injecao
anestésica na mucosa palatina apos aplicacdo do referido anestésico topico por 2 a
10 minutos, embora 0 mesmo nao tenha sido eficaz em impedir a dor pela injecao da
solucdo anestésica. Os resultados positivos de eficacia observados no presente
estudo séo justificados pelo fato do freio lingual apresentar epitélio ndo queratinizado
e tecido conjuntivo frouxo facilitando a penetragéo do anestésico e consequente agao.
Além disso, embora a apresentacdo comercial nao relate tratar-se de uma formulacao
lipossomal, a composicdo do mesmo sugere que realmente o seja. Isto explica sua
maior eficacia. Varias publicagdes atestam o aumento da eficacia de anestésicos
tépicos encapsulados em lipossomas (Cereda et al., 2013; Franz-Montan et al., 2015;
Franz-Montan et al., 2017).

Outro ponto importante a ser considerado € o tempo de aplicacdo do
anestésico topico. Embora seja preconizado o tempo de 2 minutos para obtencao de
anestesia tépica (Bhalla et al, 2009), no presente estudo foi utilizado 1 minuto, uma
vez que a manutencgéo do anestésico no local do freio no bebe por tempo prolongado
é mais dificil e a observagao de profissionais da area mostra que esse tempo menor
& mais préoximo do que ocorre na pratica clinica. Os resultados obtidos mostram que,
para a regiao do freio lingual, com as formulacées testadas, este tempo é adequado
para obtencao da anestesia de tecido mole.
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7 CONCLUSAO

Conclui-se que todos os anestésicos testados neste estudo sdo mais
eficazes em promover anestesia do freio lingual em relacéo ao placebo em qualquer
dos niveis de pressao aplicados no freio lingual, sugerindo que os mesmos podem ser
considerados para a anestesia do freio previamente a realizagdo da frenotomia em
bebes. Entretanto, considerando os aspectos de toxicidade relativos a possibilidade

de metemoglobinemia com o uso de prilocaina, a observacao de ocorréncia de leve
ardéncia no local de aplicagdo com o uso do EMLA® e a melhor performance em
todos os niveis de pressao estudados, a formulacdo do Dermomax seria a de primeira

escolha para a utilizacdo em bebes.
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