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RESUMO

Foi estudado o efeito da alcalinizagdo de uma formulagdo topica composta por
lidocaina 4% com articaina 4%, sobre o limiar a dor cutdnea, medida por microagulhas.
Foram testadas duas formulacbes (F1 e F2). F1 era constituida por um gel a base de
Aristoflex® AVC contendo 4% da mistura de lidocaina e articaina e o gel de Aristoflex®AVC
adicionada de bicarbonato de sodio a 8.5%. F2 era composta por gel a base de
Aristoflex®AVC contendo 4% de lidocaina e articaina. Foi confeccionado um gabarito e
foram aplicados 1g em cada antebraco em 5 das 6 areas demarcadas, sendo a 62 reservada
para medicao da sensibilidade basal. Depois foram ocluidas por meio de filme de PVC. Apés
20 minutos, microagulhas (dermapen de 1,5 mm) foram pressionadas firmemente contra a
pele em um segmento de 2 cm e a cada 10 minutos em um outro. Em cada utilizagdo das
microagulhas, os voluntarios classificaram a dor pela Escala Analdgica Visual (EAV). Os
resultados das EAVs foram submetidos ao teste de Friedman e Wilcoxon. Foi possivel
observar que ambas as formulacbes promoveram reducéo significativa dos valores de EAV
a partir de 30 minutos da aplicacdo, sendo que F1 mostrou maior eficacia ao longo do tempo
guando comparada a F2. Além disso, houve influéncia do sexo no efeito observado, os
homens mostraram um efeito mais pronunciado dos anestésicos testados. Foi possivel
concluir que as formulagBes promoveram efeito analgésico que aumentou ao longo do
tempo, sendo que o bicarbonato aumentou o efeito observado com a formulacdo né&o

alcalinizada.

Palavras-chave: Anestésicos locais. Alcaliniza¢do. Farmacologia.



ABSTRACT

The effect of alkalinizing a topical base composed of 4% lidocaine with 4%
articaine on the cutaneous pain threshold, measured by microneedles, was studied. Two
formulations were tested (F1 and F2). F1 was verified by an Aristoflex®AVC-based gel
containing 4% of the mixture of lidocaine and articaine and the Aristoflex®AVC gel added by
8.5% sodium bicarbonate. F2 consisted of Aristoflex®AVC-based gel containing 4%
lidocaine and articaine. A template was made and 1g was admitted to each forearm in 5 of
the 6 demarcated areas, the 6th being reserved for baseline sensitivity. Then they were
occluded with PVC film. After 20 minutes, microneedles (1.5 mm dermapen) were pressed
firmly against the skin in a 2 cm segment and every 10 minutes in another. In each use of the
microneedle, the volunteers classified the pain using the Visual Analogue Scale (VAS). The
results of the VAS were discovered using the Friedman and Wilcoxon test. It was possible to
observe that both formulations promoted a decrease in VAS values after 30 minutes of
application, with F1 being more effective over time when compared to F2. In addition, there
was no effect of sex, no observed effect, moderate men a more pronounced effect of the
tested anesthetics. It was possible to conclude that the formulations promoted the analgesic
effect that increased over time, with bicarbonate increasing the effect observed with the non-

alkalized one.

Key words: Anesthetics, local. Alkalinization. Pharmacology.
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1 INTRODUCAO

Diversos procedimentos realizados na pele, tais como, bidpsias, operacdes
pequenas e cirurgias estéticas podem promover dor. A anestesia local da regido do
procedimento ajuda a reduzir a ansiedade e o estresse dos pacientes. No entanto, a injecao
de anestésicos locais pode ser extremamente dolorosa, podendo piorar a ansiedade do
paciente e ainda promover edema da regido, distorcendo a visdo do cirurgido (Kaweski e
Committee, 2008).

Além dos procedimentos cirdrgicos, 0 numero de procedimentos cosméticos
também aumentou muito nas Ultimas décadas. Entre estes procedimentos podem se
destacar o laser para depilacdo, remoc¢édo de tatuagens e rejuvenescimento, curetagem,
eletrocoagulacao, crioterapia, preenchimentos injetaveis (aplicacdo de toxina botulinica,
escleroterapia) e "peelings" quimicos requerem muitas vezes o uso de anestésicos locais

para o conforto do paciente (Monteiro, 2008).

Os anestésicos topicos promovem a perda reversivel da sensibilidade, por
meio do bloqueio dos impulsos nervosos nas terminacdes livres da derme, permitindo a
realizacdo dos diversos procedimentos com seguranca € menos estresse aos pacientes
(Sawyer et al., 2009).

Por ser uma barreira, a pele dificulta o acesso dos anestésicos locais (AL) as
terminagcdes nervosas na regido subcuténea, para exercer sua agdo. Para que os AL
consigam agir na pele, as composi¢cdes topicas devem conter relativamente altas
concentracdes do anestésico, em comparacdo as formulacdes injetdveis, para atingir a
mesma poténcia. Além disso, essas formulagbes necessitam contato prolongado com a
superficie da pele (30-60 min) para atingir efeito anestésico e, em geral, requerem a oclusao

ou aplicacdo em adesivos, para aumentar a penetracao.

A mistura eutética dos AL lidocaina e prilocaina (ambos a 2,5%),
comercialmente chamada de EMLA®, é uma das formulacbes tOpicas para uso
dermatoldgico mais utilizado, promovendo analgesia satisfatéria para procedimentos
dermatolégicos como puncdo venosa e inser¢cdo de cateter (Fetzer, 2002), bidpsia por
aspiracdo em nédulos da tireoide (Gursoy et al., 2007), pungdo na medula (Koscielniak-
Nielsen et al., 1998), destruicdo de lesdo superficial em pele através de eletrocirurgia (Carter
et al., 2006), bidpsia ou curetagem excisional e eletrocirurgia (Gupta e Sibbald, 1996) e

como anestesia topica para a realizagdo de anestesia raquidiana (Sharma et al., 1996).



10

No entanto, a EMLA necessita ser aplicada com curativo oclusivo durante 1 a
2 horas para ter eficacia anestésica (Tadicherla e Berman, 2006). JA& nos casos de
procedimentos mais dolorosos como enxertos de pele, é recomendado no minimo 2 horas
de aplicagcdo prévia ao procedimento (Lahteenmaki et al., 1988). Segundo o fabricante, o
efeito maximo é atingido apds a aplicacado de 2 a 3 horas e pode se prolongar por até 2
horas ap6s a sua remocéo (AstraZeneca, 2005).

A demora no tempo de laténcia é uma desvantagem significante para esta
formulacgado tdpica, pois se torna inconveniente tanto para o médico como para o paciente,
especialmente na area de pediatria, onde tempo prolongado de tratamento contribui para o
aumento da ansiedade do paciente (Castillo, 1999). Além disso, a presenca de prilocaina na
composicdo requer cuidado com relacdo a dose, pois a mesma pode causar
metemoglobinemia. Uma vez que essa esta relacionada a dose e a massa corporal do
paciente, criancas pequenas podem estar mais sujeitas a esse efeito toéxico (Malamed,

2013).

A laténcia e a eficacia anestésica podem ser influenciadas pela quantidade de
moléculas do agente anestésico em sua fase lipossolluvel. Duas formas do anestésico local
coexistem em equilibrio em uma solucéo: a forma de base livre do farmaco, ativa (RN),
lipossoluvel, ndo ionizada e nao “carregada”; e a forma catibnica (RNH+), ionizada,
“carregada”, que nao é lipossoluvel. Somente RN consegue atravessar a membrana nervosa

e exercer acado anestésica (Warren et al., 2017).

A gquantidade de cada forma em uma solugéo varia com o pH de acordo com
a equacao de Henderson-Hasselbalch. Em um pH de 3,5 uma solucdo de cloridrato de
Lidocaina apresenta 99,996% da droga em sua fase ionizada e somente 0,004% em sua
forma nao ionizada e lipossolivel. Entdo, nesse pH, somente uma pequena quantidade do
anestésico local estara disponivel para agir imediatamente apos a injecdo. Para compensar,
0 proprio organismo comega a realizar o tamponamento desse meio, o que leva tempo e
esta entéo relacionado diretamente com o inicio de efeito do anestésico local. No cloridrato
de lidocaina, por exemplo, o0 aumento no pH (de 3,5 para aproximadamente 7,4) da solucéo
por adicdo de bicarbonato de sodio possibilita um incremento de aproximadamente 6000
vezes da fase ndo ionizada imediatamente & injecdo. Esta fase ndo ionizada é lipossoluvel e
capaz de atravessar a membrana do axdnio para realizar o blogueio dos Canais de Sddio
pelo interior da membrana levando ao efeito de bloqueio da conducdo nervosa (Malamed,
2013).
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Embora haja evidéncias na literatura quanto a alcalinizacdo dos anestésicos
locais para inje¢do, somente um ensaio clinico foi feito até o presente. Este comparou 0 uso
de lidocaina gel 2% tamponada com bicarbonato de sddio e ndo tamponada em cistoscopias
em homens e apresentaram resultados promissores para a alcalinizacdo do gel comercial de
lidocaina a 2% tanto para a laténcia quanto em relacdo ao conforto e aceitacdo dos
pacientes (Li et al., 2016).

A articaina é o Unico anestésico do tipo amida que possui um anel tiofeno na
extremidade lipofilica da cadeia. Além dessa particularidade, apresenta ainda um grupo
éster, 0 que permite que sua biotransformacédo comece no plasma, com a hidrélise mediada
pela esterase plasmatica, e continue no figado pela acdo de enzimas microssomais
hepéticas. A alta difusdo pelos tecidos, aliada a menor meia vida plasmatica, tem
contribuido para o grande sucesso deste anestésico, que ja é o mais vendido na Alemanha
e tem aumentado de forma significativa sua venda em outros paises nos quais foi
introduzido mais recentemente (Malamed, 2004). Existem evidéncias de que a articaina
apresenta eficacia superior a lidocaina quando utilizada na mandibula, provavelmente

devido a sua melhor difusibilidade (Kung et al., 2015).

Existem relatos consistentes na literatura internacional sobre a possibilidade
em causar parestesia, especialmente quando a articaina é utilizada em anestesias
tronculares em Odontologia (Piccinni et al., 2015). Esta toxicidade é usualmente relacionada

a alta concentracao (4%) desse agente nas solucdes anestésicas locais para uso injetavel.

Embora de facil difusdo e com um perfil de metabolizacdo satisfatorio, a
articaina ndo é utilizada como anestésico tépico e nao existem estudos sobre a atividade
anestésica deste agente sobre a pele integra. Uma formulagéo topica considerada ideal
deve promover anestesia em poucos minutos, quando aplicada na pele intacta e apresentar
duracéo de acéo prolongada (Tadicherla e Berman, 2006). Diversos estudos recentes visam
atingir esses objetivos, buscando essa formulagdo ideal (Wang e Black, 2013; Barbosa et
al., 2013).

7

Atualmente é crescente 0 interesse pelo desenvolvimento de produtos e
técnicas capazes de aumentar a absorcéo de farmacos e cosméticos através da pele, como
por exemplo, pela aplicagdo de ativos na forma de géis (Nnamani et al., 2013), emulsdes e
nanoemulsdes (Ren et al., 2014; Lu et al., 2014) e vesiculas lipidicas (Vazquez-Gonzalez et
al., 2014).
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Diante do exposto a alcalinizacdo das formulacdes anestésicas tépicas pode
influenciar o efeito da anestesia com base na maior disponibilidade de moléculas dos

agentes anestésicos na sua forma néo ionizada imediatamente a aplicagao.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Malamed (2013) afirmou que atualmente ndo existem estudos sobre a utilizacéo
da articaina como um anestésico tépico, acredita-se que isso se deve pela sua caracteristica
de metabolizagdo rapida, devido a um grupo éster presente em sua estrutura, dificultando
sua acao.

Malamed et al. (2000) realizaram uma comparacdo entre articaina a 4% com
epinefrina 1:100.000 e lidocaina a 2% com epinefrina 1:100.000. Através de uma escala
analdgica visual, foi avaliado o nivel de dor de diversos procedimentos odontolégicos de
pequena a grande complexidade, estes variaram de 0 a 220 minutos, utilizando a mesma
guantidade, dos dois anestésicos, conforme cada tipo de procedimento exigia. Os de baixa
complexidade eram aplicados, aproximadamente, 2,5 ml de articaina ou 2,6 ml de lidocaina,
ja os de alta complexidade eram aplicados, aproximadamente, 4,2 ml de articaina ou 4,5 ml
de lidocaina. Foi observado nao haver diferenca estatistica entre os dois grupos estudados,
e ambos obtiveram escores de dor inferiores a 1,0. Ficou concluido que o anestésico de
articaina a 4% com epinefrina 1:100 000 atingiu um resultado positivo, sendo apropriado

para o uso clinico no controle da dor.

Snoeck (2012) estudou o efeito da anestesia local de articaina e observou que é
uma droga eficaz, de acdo rapida e duracdo curta, e que nao manifestou mais
neurotoxidade que a média. Sua infiltracdo local e administracdo tépica se provaram
adequadas para procedimentos de curta duracdo. Comparando a articaina a 2% com a de
4%, a de maior porcentagem se mostrou uma Otima formulacdo, com méaxima eficacia e

seguranca para o uso odontolégico.

Amorim et al. (2020) realizaram um estudo onde foi comparado o efeito de duas
solucdes anestésicas, a de articaina a 2% tamponada com articaina a 4%, na polpa e nos
tecidos moles da regido infiltrada. Os voluntarios receberam a mesma quantidade de
anestésico e as inje¢bes foram feitas na mesma velocidade, e assim eles assinalaram em
uma escala analogica visual o nivel de dor que sentiam conforme a infiltragdo da solucdo e
dos testes “pulp tester” e do kit estesidmetro. Nao houve diferencga estatistica entre as duas
formulacBes durante os testes, porém os voluntarios sentiram menos dor durante a injecéo
da articaina tamponada. Concluiu-se que o uso do anestésico tamponado é mais vantajoso
por provocar menor sensibilidade dolorosa durante a injecdo e por conter metade de sal

anestésico em sua composicao.

Koren (1989) realizou um estudo sobre anestésicos topicos para pele, onde o
autor citou a ineficacia da, entdo atual, variedade de anestésicos transdérmicos, devido a

baixa solubilidade dos sais derivados de amida, como o cloridrato de lidocaina, que dificulta
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sua penetragdo na pele. Tentativas para aumentar a permeagdo, como 0 acréscimo de
solventes organicos, para aumentar a concentracao basica, ou a producdo de emulsdo de
6leo em agua, para obter uma concentracdo alta da forma ativa e melhorar a penetracao,
falharam devidas provocacdo de uma irritacdo cutdnea e analgesia ineficaz,
respectivamente. Porém o autor ressaltou que a mistura eutética entre lidocaina e
prilocaina, mais conhecida como EMLA, se mostrou positiva e obteve bons resultados em
diversos procedimentos, onde fora testada. Concluindo que essa combinacdo passaria a ser

indicada para uso clinico de forma muito frequente.

Yaacob et al. (1981) obteve uma reducdo consideravel da sintomatologia
dolorosa ao comparar a penetracdo de uma agulha de calibre 27 no palato, com uma
aplicacao de lidocaina a 5%, por 30 segundos e com a aplicacdo de um placebo. O autor
também tentou distinguir a percepcdo de dor entre grupos étnicos através deste

experimento, porém nédo houve nenhuma diferenga significativa.

McNaughton et al. (2009) realizou um estudo onde foram testados 3 diferentes
formas para a insercdo de canula intravenosa. Sem anestésico, com anestésico de lidocaina
a 4% (creme ou injecdo subcutanea) e com anestésico de lidocaina a 1% tamponada
(injetada). As comparacfes dos resultados indicaram que 0s pacientes tiveram maior
sintomatologia dolorosa e ansiedade sem a aplicacdo de anestésico, e menor sintomatologia
dolorosa com o0 anestésico de lidocaina a 1% tamponada, quanto a ansiedade tanto o
anestésico tamponado quanto ndo tamponado ndo apresentaram diferenca estatistica entre
si. Ao final do estudo os profissionais da salde submetidos aos testes, concluiram que
indicariam sempre que possivel o uso da lidocaina tamponada para a inser¢cdo de canula

intravenosa em seus pacientes.

Li et al. (2016) analisaram o efeito de um gel de 10mL de lidocaina com
carbocaina a 2% tamponada com uma solucdo salina a 0,9% (grupo 1) e 1mL de uma
solucéo de NaHCO3 a 5% (grupo 2) em homens submetidos a cistoscopia rigida. Apos 3min
da aplicagédo o citoscopio foi inserido e os voluntarios classificaram a dor de acordo com
uma escala analdgica visual, onde a pontuacdo do grupo 2 foi expressivamente menor que
do grupo 1. Através da avaliagdo dos resultados foi concluido que o gel de anestésico

alcalinizado obteve um bom efeito anestésico/analgésico.

Weilbach et al. (2017) realizaram um estudo para encontrar um anestésico tépico
gue pudesse substituir o EMLA, por conta da prilocaina em sua composicdo ser uma
indutora da metemoglobina. Portanto foram estudadas 8 diferentes formula¢cdes contendo
lidocaina, prilocaina, propilenoglicol e trometamol. Um composto de lidocaina a 20% obteve

0 mesmo resultado do EMLA, a adicdo do propilenoglicol ndo obteve bons resultados e a



15

adicdo de trometamol foi eficiente para acelerar o processo de penetracdo do anestésico no
tecido. Em concluséo do experimento, um creme composto por lidocaina a 20%, trometamol

38% e propilenoglicol a 10%, pode ser usado como substituto do EMLA.

El-Fakahany et al. (2016) promoveram um estudo de comparagdo entre a
aplicacdo de um anestésico topico (EMLA) depois do uso de microagulhamento fracionario
(0,5mm) na metade da face e na outra metade, aplicagdo do mesmo anestésico topico, sem
nenhuma associacao, seguido por um procedimento estético com microagulhamento da face
toda (2,5mm). Foi observado que os valores de dor do lado tratado com o microagulhamento
fracionario e em seguida o anestésico, foi expressivamente menor que o lado tratado
apenas com o EMLA. Concluiu-se que os procedimentos estéticos minimamente invasivos
podem ter uma analgesia mais eficiente com a associacdo do microagulhamento fracionado

ao anestésico topico.

Diante do exposto, 0 uso da articaina tamponada junto a lidocaina pode trazer
beneficios em sua aplicacdo na forma tépica. Além disso, ndo existem trabalhos mostrando

os efeitos dessa associacdo em anestesia local topica em pele integra.
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3 PROPOSICAO

O objetivo do estudo foi estudar o efeito da alcalinizacdo de uma formulacdo
topica composta de lidocaina 4%/ e articaina 4% sobre o limiar de sensibilidade a dor
cuténea, a qual foi medida por microagulhas.
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4 MATERIAL E METODOS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Odontologia de Piracicaba — UNICAMP.

4.1 Selecéo de voluntérios

Foram convidados a participar do estudo alunos dos cursos de graduacgéao e pos-
graduacdo da Faculdade de Odontologia de Piracicaba que, apés serem informados sobre
as condicbes da pesquisa pelos pesquisadores responsaveis, se dispuseram a participar
livremente da mesma e preencherem todos os requisitos de saude geral e bucal

necessarios. Foram considerados os seguintes critérios de inclusédo e exclusao:
Critérios de inclusédo
- ldade entre 18 e 35 anos. Classificados como sadios por meio da anamnese;

Critérios de exclusao

Gestantes;

Fumantes;

Evidéncia de disfuncdo organica ou desvio clinicamente significativo do

normal;

- Histéria de doenca psiquiatrica que possa comprometer a capacidade de

fornecer consentimento por escrito;
- Histéria de dependéncia de drogas ou consumo abusivo de alcool;
- Histéria de consumo continuo de analgésicos ou anti-inflamatérios;

- Historia de utilizagdo de analgésicos ou anti-inflamatérios na dltima semana

previamente ao estudo.

A participacdo de voluntarios que ndo necessitam de tratamento, ao invés de
voluntérios sob tratamento odontoldgico, foi justificada pela necessidade de se fazer um
estudo controlado. Durante o decorrer do estudo os voluntarios que necessitaram fazer uso
de medicacdo que pudesse intervir com os resultados da pesquisa foram excluidos da

mesma.
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Previamente ao experimento, os voluntérios responderam a um questionario
sobre suas condi¢cbes gerais de saude. Em seguida, foram submetidos a exame bucal,
avaliacdo da pressao arterial e frequéncia cardiaca, sendo agendados para as sessdes
experimentais aqueles que apresentaram valores normais dos parametros avaliados,

atenderam aos requisitos expostos acima e que tiveram interesse em participar da pesquisa.

Foram selecionados 31 individuos saudaveis (13 homens e 18 mulheres).
Durante o decorrer da pesquisa os voluntarios ndo puderam fazer uso de medicamentos,
exceto as voluntarias que faziam uso de contraceptivos orais. Os individuos receberam toda
a informacao relativa a pesquisa (objetivos, riscos, contribuicdo esperada e metodologia
empregada) e, de acordo, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
conforme a resolucao no 466/2012 do CONEP/MS, sabendo que podiam deixar de participar

da pesquisa a qualquer momento.

4.2 Desenvolvimento da pesquisa
Avaliacdo da sensibilidade dolorosa na derme sadia

Este teste foi realizado pela pressdo de um conjunto de microagulhas
(Dermapen Agulhas 1,5 mm) na derme de voluntarios sadios (Figura 1). Visando preservar a

integridade das agulhas, um conjunto de agulhas foi utilizado para cada voluntario.

Figura 1 - Aparelho de Dermapen de
agulhas 1,5 mm.

Foi delimitada por meio de gabarito, confeccionado com acetato rigido e
transparente, uma area total de 12 cm x 3 cm na pele da face volar de cada antebraco,

distante 5 cm do punho (Figura 2).
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Figura 2 - Gabarito confeccionado com acetato rigido e
transparente, com uma area total de 12 cm x 3 cm,
distante 5 cm do punho.

Essa area total foi dividida em 6 areas de 2 x 3 cm (figura 2), nas quais as
microagulhas foram pressionadas firmemente contra a pele em cada segmento de 2 cm
apos a aplicacdo dos tratamentos. O 6° segmento foi utilizado como controle, ndo recebendo

nenhuma formulacdo anestésica tépica.

4.3 Confeccao dos géis

Foi feito o gel com o ativo em concentragbes habituais para uso direto sem
bicarbonato de sodio, um gel com o ativo em concentragdo dobrada e um gel somente com
bicarbonato de sédio 17%, sem droga anestésica para posterior mistura, desta forma
utilizando-se proporcdes iguais de ambos os géis, as concentragbes finais da droga
anestésica e do bicarbonato de sédio atingiram a concentracgdo inicialmente proposta neste

projeto.

O gel a base de Aristoflex® AVC foi preparado de acordo com sugestdo do
fabricante PharmaSpecial. A tabela 1 mostra os componentes que serdo utilizados para
confeccéo do gel de Aristoflex® AVC contendo 4% de lidocaina e 4% de articaina. O preparo
do gel consiste na mistura dos ingredientes da fase 1 (Figura 3), seguida da pulverizagédo da

fase 2 sob agitacdo (Figura 4) moderada até obteng&o de um gel cristalino (Figura 5).



Tabela 1 - Componentes utilizados no preparo dos géis de Aristoflex® AVC.

Componente Quantidade Funcao
FASE 1
Metilparabeno 0,2% Conservante
Propilenoglicol 5% Solvente e umectante
Glicerina 3% Agente umectante e emoliente
Articaina 4% Anestésico local
Lidocaina 4% Anestésico local
Agua deionizada Q.s.p. 100% Solvente
FASE 2
Aristoflex® AVC 5% Gelificante

ingredientes
na fase 1.

Figura 4 - Pulverizagéo da
fase 2 sob
agitacao
moderada.

Figura 5 - Consisténcia final do
gel e colocagdo no
recipiente escolhido.
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Para a confeccao do gel de lidocaina com articaina com bicarbonato a 8,5%

(Malamed, 2011), uma 32 fase foi utilizada, como mostra a Tabela 2 abaixo.

Tabela 2 - Componentes utilizados no preparo dos géis com bicarbonato.

Componente Quantidade Funcéo
FASE 1
Metilparabeno 0,2% Conservante
Propilenoglicol 5% Solvente e umectante
Glicerina 3% Agente umectante e emoliente
Articaina 4% Anestésico local
Lidocaina 4% Anestésico local
Agua deionizada Q.s.p. 100% Solvente
FASE 2
Aristoflex® AVC 5% Gelificante
FASE 3
Bicarbonato de sddio 8,5% Agente alcalinizador

Também foram confeccionados os géis com o ativo em concentracdes dobradas,

como mostrado na Tabela 3 abaixo.

Tabelas 3 - Componentes utilizados no preparo dos géis com concentracdo dos ativos dobrada.

Componente Quantidade Funcéo
FASE 1
Metilparabeno 0,2% Conservante
Propilenoglicol 5% Solvente e umectante
Glicerina 3% Agente umectante e emoliente
Articaina 8% Anestésico local
Lidocaina 8% Anestésico local
Agua deionizada Q.s.p. 100% Solvente
FASE 2
Aristoflex® AVC 5% Gelificante

O gel somente com bicarbonato de s6dio 17% foi confeccionado com os

componentes da Tabela 4 abaixo.
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Tabela 4 - Componentes utilizados no preparo dos géis somente com bicarbonato de sédio 17%.

Componente Quantidade Funcéo
FASE 1
Metilparabeno 0,2% Conservante
Propilenoglicol 5% Solvente e umectante
Glicerina 3% Agente umectante e emoliente
Agua deionizada Q.s.p. 100% Solvente
FASE 2
Aristoflex® AVC 2,5% Gelificante
FASE 3
Bicarbonato de sddio 17% Agente alcalinizador

Apos a confeccdo de todos os géis, eles foram armazenados em bisnagas e

indentificados com adesivos (Figura 6).
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Figura 6 - Local escolhido para o
armazenamento dos géis.

4.4 Aplicacao

Um grama de cada formulagéo (Figura 7) foi aplicado nos antebragos direito e
esquerdo (definido por sorteio prévio) em 5 das 6 areas previamente demarcadas, sendo a

62 reservada para medicdo da sensibilidade basal (Figura 8).
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Figura 7 - Um grama de gel
para a aplicagédo
em um dos
segmentos.

Figura 8 - Aplicacdo do gel
em 5 segmentos.

Uma vez aplicadas, as formulacdes foram ocluidas por meio de filme de PVC

(Figura 9). Apos o periodo de 20 minutos, as microagulhas foram pressionadas firmemente
contra a pele no primeiro segmento de 2 cm.

Figura 9 - Ocluséo das formulacdes

por meio de filme
PVC.

As microagulhas foram aplicadas novamente a cada 10 minutos em um novo
segmento de 2 cm. Em cada utilizagdo das microagulhas, os voluntérios classificaram a dor
por meio de a uma Escala Analogica Visual (EAV), como mostrado na Figura 10.
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A EAV consistiu de uma linha de 10 cm, sem demarcacdes, contendo 0s
nameros 0 (zero) e 10 (dez), respectivamente nas extremidades esquerda e direita. Os
voluntarios foram instruidos a marcar com um traco vertical, sua sensibilidade dolorosa,
sabendo que 0 significa nenhuma dor e 10 a pior dor possivel. A distancia medida entre o
ponto 0 e a demarcacdo feita pelo voluntario é a intensidade da dor expressa em valor

numeérico.

A escala analdgica visual pode ser considerada como método fidedigno e
sensivel na avaliagédo de dor cronica (Joyce et al., 1975; Jensen et al., 1986) e na medida da
dor em experimentos com anestésicos locais (Malamed et al., 2000). Segundo Kremer et al.
(1981) as limitacbes desta escala referem-se a pacientes com incoordenacdo motora e
agueles com problemas psicolégicos, que apresentam dificuldade de entendimento. Esta
dificuldade de compreensao da escala analdgica visual também foi relatada por Jensen et
al. (1986) a medida que aumentava a idade dos pacientes. Entretanto, por nao ser limitada,

a escala analégica visual oferece maior sensibilidade nos resultados.

A escolha da Escala Analdgica Visual para este trabalho baseou-se no fato de
gue todos os voluntarios apresentaram nivel de instru¢cdo semelhante e compativel com o

entendimento da mesma, além de ndo apresentarem limitacdes fisicas ou psicoldgicas.

nenhuma dor pior dor possivel

Figura 10 - Escala analdgica visual.

4.5 Analise de dados

Os resultados das EAVs foram submetidos ao teste de Friedman e Wilcoxon.O
nivel de significancia para todos os testes foi de 5% e o software utilizado foi o GraphPad
Prism 7.0.
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5 RESULTADOS

Foram observados 31 voluntarios, sendo 13 do sexo masculino e 18 do sexo
feminino. O Gréafico 1 mostra o efeito do bicarbonato na anestesia promovida pelo gel de

articaina a 4% com lidocaina a 4%.
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Grafico 1 - Dor (média + desvio padrdo) em funcéo dos tratamentos.

A andlise dos dados revelou que nao houve efeito anestésico para nenhuma das
solucBes até os 20 minutos (teste de Friedman, p>0.05). Entretanto a partir de 30 minutos,

de uma forma geral, houve decréscimo significativo da EAV até o tempo de 60 minutos.

A comparacdo entre os dois tratamentos em cada tempo (teste de Wilcoxon)
revelou que ndo houve diferencas estatisticamente significantes (p=0.0517) entre os
tratamentos no tempo 0 (basal) e nhem no tempo 20 minutos (p=0.0515), mas o gel com
bicarbonato apresentou significativamente menores valores de EAV nos tempos 30 minutos
(p=0.0073), 40 minutos (p=0.0006), 50 minutos (p=0.0008) e 60 minutos (p<0.0001). Assim,

a adicdo do bicarbonato ao gel promoveu melhora significativa na anestesia promovida pela

mistura de lidocaina com articaina.

O efeito do sexo no efeito anestésico das formulacdes € apresentado nos

graficos 2 e 3.
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Gréfico 2 - Dor (média + desvio padrdao) em funcdo dos
tratamentos para o sexo feminino.
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Gréfico 3 - Dor (média + desvio padrdo) em funcdo dos
tratamentos para o sexo masculino.

A diferenca do efeito entre os sexos, embora nitida pelas figuras acima, nao foi

comparada. As formulacdes estudadas apresentaram efeitos distintos em fung¢édo dos sexos.

Para o sexo feminino, houve decréscimo significativo (teste de Friedman,
p<0.05) da EAV a partir de 30 minutos, para as duas formulacdes. N&o houve diferencas
estatisticamente significantes (p=0.0510) entre os tratamentos no tempo 0 (basal) e nem no

tempo 20 minutos (p=0.1298), mas o gel com bicarbonato apresentou significativamente
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menores valores de EAV nos tempos 30 minutos (p=0.0311), 40 minutos (p=0.0046), 50
minutos (p=0.0214) e 60 minutos (p=0.0096).

Ja para o sexo masculino, ndo houve diferencas estatisticamente significantes
entre os tratamentos no tempo 0 (p=0.7241), 20 minutos (p=0.1682), 30 minutos (p=0.1467),
40 minutos (p=0.0597),mas o gel com bicarbonato apresentou valores de EAV
significativamente menores nos tempos de 50 minutos (p=0.0164) e 60 minutos (p=0.0033).
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6 DISCUSSAO

Medir a dor alheia é uma tarefa dificil, pois a dor € uma sensacdo complexa
associada a caracteristicas pessoais e experiéncia pregressa. Com esse intuito, Varios
métodos foram desenvolvidos, incluindo a escala analdgica visual (EAV), escala numérica
de classificacdo, escala de avaliacdo verbal, escala de classificacdo de dor de faces e o
qguestionario de dor McGill. Dentre estes métodos, a EAV e a FPRS tém sido utilizadas
principalmente na clinica. Todos esses métodos sdo subjetivos e dependem da experiéncia
pessoal e da emocédo. Portanto, ha varia¢des individuais consideraveis na dor avaliada que
resultam em uma avaliacdo quantitativa dificil (Lee et al., 2018). A EAV foi escolhida no
presente estudo por ser mais comum em experimentos com anestésicos locais (Malamed et
al., 2000).

A EAV é uma linha reta de comprimento fixo de 10 centimetros, sendo as
extremidades definidas como os limites extremos, ou seja, "sem dor" no ponto inicial até
"pior dor imaginavel" no maior valor da escala dificil (Lee et al., 2018). Embora nao haja
marcacOes intermediarias, a escala tem a intencdo de funcionar proporcionalmente a dor
sentida, ou seja, no meio da escala a dor deveria ser “intermediaria” e valores mais
préximos ao zero deveriam representar menor dor do que os valores mais préximos ao outro
extremo da reta. Assim, é possivel inferir que a dor provocada pelas agulhas de 1,5 mm e
relatada por meio dessa escala pelos individuos foi de baixa intensidade. Isso pode ter
prejudicado a avaliacdo da anestesia, mas foi a escolha mais adequada do ponto de vista
ético, pois quanto maior a agulha utilizada para o estimulo doloroso, maior sera a injaria
produzida na pele. Agulhas maiores que 1,5 mm produzem injdria profunda na pele (Lima et
al., 2013).

A funcdo da anestesia topica na derme seria promover a perda momentanea da
sensibilidade, permitindo a realizacdo de procedimentos com mais seguranga € menos
estresse (Sawyer et al.,, 2009). Entretanto, dependendo do procedimento clinico a ser
realizado, a simples analgesia, ou seja, a redugdo da dor e ndo sua completa abolicéo,
poderia ser aceitavel. Nesse contexto, ambas as formulagbes poderiam ser utilizadas
clinicamente. Considerando que a aplicagdo dos agentes foi de apenas 10 minutos, 0s
efeitos observados podem ser considerados relevantes. Outros agentes como o EMLA
devem ser aplicados na forma de curativo oclusivo durante no minimo 1 hora para
apresentarem eficacia anestésica (Tadicherla e Berman, 2006) e em procedimentos mais
dolorosos, como enxertos de pele, no minimo 2 horas de aplicagcdo prévia ao procedimento

(Lahteenmaki et al., 1988). Assim, em procedimentos de menor invasidade e que
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necessitam de um tempo mais rapido de efeito, as formulagbes propostas poderiam ser

viaveis.

Outro fato importante observado no presente estudo foi a nitida diferenca entre
0s sexos em relacdo a dor relatada. A maior prevaléncia de dor entre as mulheres em
relacdo aos homens tem sido mostrada de maneira consistente. Estudos epidemioldgicos
em grande escala e em varias regides geograficas encontraram que a dor é relatada com
maior frequéncia por mulheres do que por homens (Bartley e Fillingim, 2013). Assim, 0s

resultados estéo consistentes com a literatura, apesar da amostra relativamente pequena.

A articaina ndo tem sido utilizada na forma tépica tanto para pele quanto para
mucosas. Além disso, nao foram encontrados estudos mostrando o efeito da alcalinizagéo
desse anestésico local, quer seja in vitro ou in vivo. Embora a lidocaina tenha longo histérico
de utilizacdo como agente para a anestesia topica, foram observados apenas dois estudos
mostrando o efeito do bicarbonato na atividade anestésica tOpica da lidocaina. Li et al.
(2016) mostraram que homens submetidos a cistoscopia mostraram menor dor com o gel de
lidocaina a 2% adicionado de bicarbonato a 5% do que a mesma formulacdo né&o
alcalinizada. Nakayama et al (2001) mostraram que alcalinizacdo da lidocaina (8,4% de
bicarbonato de sddio e lidocaina a 1% - proporcao de 1:10) também foi efetiva na atenuacéo
da dor a infiltracdo cutanea e na insercdo da agulha peridural. Da mesma forma, no
presente estudo, a adicdo do bicarbonato se mostrou efetiva para melhorar a atividade

analgésica da mistura lidocaina e articaina.
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3 CONCLUSAO

Foi possivel concluir que as formulacbes apresentaram um bom efeito
analgésico, o qual aumentou ao longo do tempo. Houve influéncia do sexo nos resultados,
sendo que em homens o efeito analgésico foi mais evidente ao longo do tempo.
Alcalinizagdo melhorou o efeito analgésico/anestésico da formulacdo composta pela mistura
de lidocaina e articaina.

Ambas as formulagbes promoveram reducéo significativa dos valores de EAV a
partir de 30 minutos da aplicacao, sendo que F1 mostrou maior eficacia ao longo do tempo
guando comparada a F2. Além disso, houve influéncia do sexo no efeito observado, sendo
gue, embora tenham relatado menores valores de EAV, os homens mostraram um efeito
mais pronunciado dos anestésicos testados. Desta forma, as formulagcdes promoveram
efeito analgésico que aumentou ao longo do tempo, e o bicarbonato aumentou o efeito

observado comparado a formulacéo ndo alcalinizada.
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