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CALEFI PL. Avaliacdo clinica de um dispositivo polimérico ndo invasivo
desenvolvido para anestesia local. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de

Odontologia de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2013.

RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia clinica de um dispositivo polimérico celulésico
carregado com sal anestésico, na prevencao da dor pré-procedimento operatério em
odontologia, diminuindo ou eliminando o uso de agulhas gengivais em anestesias infiltrativas.
Foram testados trés dispositivos com propriedade bioadesiva para a liberacdo modificada de
farmacos em contato com a mucosa oral, um contendo um nucleo central de prilocaina e
lidocaina em iguais concentragfes e um contendo somente lidocaina, a liberacéo dos principios
ativos se deu pelo processo de fast-dissolve, e o terceiro constituido somente pelo sistema
bioadesivo, sem principio ativo (controle negativo), em desenho pareado. Os dispositivos foram
aplicados na regido do fornice do vestibulo dos pré-molares superiores, apés limpeza e
secagem superficial da mucosa. Foram selecionados 21 voluntarios de ambos 0s géneros,
normotipos, saudaveis, com faixa etaria entre 18 e 30 anos, para um teste clinico randomizado,
controlado, crossover e triplo-cego. O teste de sintomatologia pré e pds-aplicacdo foi realizado
com o emprego da sonda computadorizada Florida Probe® System, (Florida Probe Corporation,
Gainesville, FL, USA), aplicada no sentido perpendicular ao tecido mucoso, simulando o uso de
agulha gengival e com pressao constante de 25 gramas, ja calibrada pelo proprio sistema, foi
aplicado também o teste térmico com o uso de Roeko Endo-Frost® spray de refrigerante
(mistura de gés propano / butano / isobutano armazenada em uma lata pressurizada) para
verificacdo da profundidade anestésica pulpar. Para a mensuracdo da sintomatologia dolorosa
presente/ausente foi utilizada escala visual analégica (EVA) e a versdo em Lingua Portuguesa
do McGill Pain Questionnaire. Os individuos receberam instru¢des de como responder aos
guestionarios para mensuracao dos estimulos dolorosos, que foram computados imediatamente
apos a resposta. Os resultados obtidos demonstraram uma eficiéncia anestésica favoravel para
os dois dispositivos carregados com os sais onde ndo houve diferenga estatistica quanto ao
efeito, porém na relacéo efeito versus tempo o dispositivo com os dois sais apresentou melhor
resultado para o teste térmico. Conclui-se que ambos os dispositivos (B e C) apresentaram
efeito anestésico tanto tépico quanto em profundidade pela diminuigcdo da dor provocada pelos

dois testes (mecanico/térmico) propostos.

Palavras chave: bioadesivo, dispositivo polimérico, liberacdo modificada, anestesia local.
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ABSTRACT

The objective of this clinical study was to evaluate the efficacy of a cellulosic polymer
dispositive loaded with anesthetic salt to prevent pain in dentistry pre-operative procedure,
reducing or eliminating the use of gingival needles in infiltrative anesthesia. Three devices
with bioadhesive property for the modified drug release in contact with the oral mucosa were
tested: C- containing a core of lidocaine and prilocaine in equal concentrations; B- containing
only lidocaine, and A- solely bioadhesive system, with no active ingredient (negative control).
The release of active ingredients was made by fast-dissolves process, in a paired design.
The devices were applied in the region of the superior premolars and 21 volunteers of both
genders, healthy, aged (18 — 30) years selected for a clinical, randomized, controlled,
crossover and triple-blind trial. The test of symptoms before and after application was
performed using the electronic probe Florida Probe System® (Florida Probe Corporation,
Gainesville, FL, USA), applied perpendicularly to the mucosal tissue, simulating the use of
gingival needle a constant pressure of 25 grams, already calibrated by the system itself. It
was supplemented by thermic test using the Roeko Endo-Frost® refrigerant spray
(propane/butane/isobutane gas mixture stored in a pressurised can) for evaluation of pulp
sensitivity. For the measurement of pain symptoms present / absent was used a visual
analog scale (VAS) and an appendix of the Portuguese language version of the McGill Pain
Questionnaire. Individuals have received instructions on how to answer the questionnaire for
the measurement of painful stimuli, which would be counted immediately after the response.
The results demonstrated a favorable anesthetic efficiency for both dispositive loaded with
salts with no statistical difference in the effect, but for the relation effect versus time the
dispositive with two salts showed better results. It can be concluded that both devices (B and
C) presented as both topical and depth anesthetic by decreasing the pain caused by the two

mechanical/thermal proposed tests.

Keywords: bioadhesive, polymeric dispositive, drug delivery system, local anesthesia.
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1. Introdugdo
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1 INTRODUCAO

A pratica odontolégica tem como um de seus pilares o restabelecimento
da saude e do bem estar dos seres humanos, uma das principais atuacdes € no
alivio e/lou remocédo de sintomas dolorosos, que gerem desconforto, mal-estar
psiquico e social, impedindo muitas vezes os individuos de exercerem suas
atividades rotineiras.

A dor € um sintoma indicativo de que o0 organismo esta sob o efeito de
acao nociva ao seu perfeito funcionamento; ou seja, serve de alerta, ao individuo
gue a sente, e por outro lado de importante ferramenta para o diagnéstico da leséo
ou patogenia que esta de algum modo interferindo com o bom funcionamento do
organismo.

N&o é simplesmente a captacdo/transmissao de estimulos nociceptivos,
onde doencas ou injarias provocam a producdo de sinais neurais que vao ao
encontro do sistema nervoso ativo, podendo ser o reflexo de experiéncias passadas
e estados emocionais (Varoli e Pedrazzi, 2006).

Apesar dessa importante funcdo de alerta, a dor provoca, no minimo,
desconforto, e as vezes pode ser excruciante, demandando tratamento para seu
alivio, para sua remissdo e mesmo como acdo preventiva ao seu surgimento,
eliminando ou aliviando o sintoma futuro, por exemplo, em acéo clinico-terapéutica
como na prética odontoldgica.

Assim, o desenvolvimento de farmacos e mecanismos que possam

auxiliar no controle da dor, facilitam a atividade do Cirurgido Dentista, bem como o
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conforto e a qualidade de vida dos individuos que estdo sob efeito dos danos
provocados pela sensacéo dolorosa.

O desenvolvimento de anestésicos locais eficientes e seguros pode ser
considerado como um dos principais avancos da area odontolégica no século XX
(Moore e Hersh, 2010), possibilitando a realizagdo e aprimoramento de
procedimentos rotineiros e cirdrgicos, com ampliacdo do acesso ao tratamento
dental a milhares de pacientes (A. D. A. House of Delegates, 2007).

Os Anestésicos locais sao um grupo de farmacos utilizados para induzir a
anestesia em nivel local sem produzir inconsciéncia (Smith e Heaton, 2003).

Entretanto, ao mesmo tempo em que possibilitou seu crescimento, 0 uso
da anestesia representa, paradoxalmente, umas das principais fontes de temor por
parte do paciente, fazendo com que a visita ao consultorio seja muitas vezes
postergada e até evitada (Higgins, 2006).

Existem alguns estudos em que se tenta dimensionar a influéncia deste
tipo de fobia sobre a saude bucal da populacdo. Embora seja um tema de grande
subjetividade e, portanto, dificil avaliacdo, alguns autores demonstram que pelo
menos 22% da populacdo sofre de algum tipo de ansiedade relativa a execucao de
tratamentos dentais que envolvam uso de agulhas, provocando a evasdo e a nao
procura de tratamento, existindo um grande impacto sobre a saude bucal e
gualidade de vida (Armfield, 2011; Garcha, Shetiya e Kakodkar, 2010; Mcgrath e
Bedi, 2004; Pohjola et al., 2009; Smith e Heaton, 2003; Sokolowski, Giovannitti e
Boynes, 2010).

Eitner et al. (2006) em um estudo epidemiolégico relacionaram a

ansiedade nos casos em que se evita o tratamento dentario, frente as reacfes da
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ansiedade aos cuidados com a saude bucal e necessidade de reabilitacdo oral,
devido a fobia ao uso de agulhas.

A preocupacao do conforto no pré, trans e pés-operatério dos pacientes
bem quanto a ansiedade destes, sdo de grande relevancia para a boa conducédo dos
casos e procedimentos, sendo que na literatura estudos relacionam a ansiedade ao
uso de agulhas e ao “medo” (Agdal et al., 2008).

Varias estratégias tém sido utilizadas para minimizar o desconforto do
paciente, e dentre elas tem-se a utilizacdo de procedimentos mais drasticos como a
sedacéo e inducdo de anestesia geral e praticas menos invasivas como a utilizacao
de equipamentos eletronicos que causam menor sensibilidade quando a injecéo do
anestésico, além da utilizacdo de formulagGes anestésicas topicas.

As formulacbes para liberacdo de farmacos na cavidade oral que
combinem caracteristicas bioadesivas para prolongar o contanto com as mucosas e
contenham um reservatorio central que pode ser de liberacéo rapida para veiculacao
de farmacos anestésicos, caracterizam o0s anseios dos pesquisadores diante da
possibilidade da quebra de paradigmas tanto dos cirurgides dentistas quanto dos
pacientes (Franz-Montan et al., 2007; Moraes et al., 2009).

Os estudos ao longo das décadas, a partir do inicio do uso de anestésicos
locais injetaveis, se concentram em fatores como a menor toxicidade possivel
dessas substancias, a efetividade da anestesia, o tempo de start do bloqueio fisico
das interacdes lipofilicas nos canais de sodio dos neuro-terminais que provocam 0
efeito anestésico e a introducdo do uso de vasoconstritores para diminuicdo da
absorcao do anestésico (Clark e Yagiela, 2010).

Formulacbes para uso odontolégico, destinadas a liberacdo topica de

farmacos anestésicos devem ser utilizadas localmente, entretanto, neste caso o
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sistema de liberacdo deve ser capaz de dispor rapidamente o farmaco e ao mesmo
tempo restringir sua liberacdo a uma pequena area, com adequado tempo de
trabalho proporcionado pela duracdo do efeito anestésico (Clark e Yagiela, 2010).

Porém nota-se escassez de trabalhos que tratam de sistemas que
possibilitem um efeito anestésico mais profundo a partir de uma formulacédo de uso
topico e que venha a possibilitar a substituicdo da injecao.

Dessa forma, representa um avanco em termos de desenvolvimento
tecnologico e demonstra a existéncia de mercado para produtos de maior valor
agregado.

Nesse sentido o presente estudo esteve voltado para a formulagédo de um
bioadesivo com caracteristicas que possibilitem a liberacdo modificada de sais
anestésicos com efeito local para uso tanto superficial quanto profundo,
diversificando o campo de acédo desse mecanismo, com formulacfes para uso topico
gue promovam um efeito mais preciso em procedimentos de curto e médio prazo.

Foram avaliados bioadesivos contendo prilocaina e/ou lidocaina (sais
anestésicos), que possam trazer ganhos de qualidade significativos para a
odontologia, tanto no ambito de técnica, quanto nos quesitos ja citados, na figura

principal que é a ansiedade do paciente frente ao uso de agulhas gengivais.



2. Revista da Literatura
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2 REVISTA DA LITERATURA

Durante a revista da literatura mostraram-se presentes para a idealizacéo
e realizacdo deste trabalho alguns aspectos que por motivos didaticos sé&o

apresentados em tomos:

2.1 Caracteristicas dos Bioadesivos desenvolvidos para liberacdomodificada
de farmacos na odontologia.

2.2 Caracteristicas dos anestésicos locais (t0picos e injetaveis):

2.2.1 A toxicidade existente no uso de anestésicos locais

2.2.2 A ansiedade frente a injecdo de anestésicos locais com agulhas

E escassa a literatura frente ao tema proposto, que demonstre a eficacia
de formulacdes estudadas, em relacdo ao seu desenvolvimento e com resultados

gue possibilitem anestesias mais profundas.

2.1 Caracteristicas dos bioadesivos desenvolvidos para liberacdo modificada

de farmacos na Odontologia

Rathbone e Tuker (1993) descreveram em uma revisdo, informacdes
relativas ao mecanismo de absorcdo de farmacos em mucosa oral. As barreiras
biolégicas, que provavelmente sdo encontradas dificultando ou facilitando a

penetracdo do farmaco na mucosa oral, pode fornecer a correta escolha do sistema
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de liberagéo facilitando a otimizacdo e o desenvolvimento racional de farmacos e
sistemas de liberagao bucal.

Nesse contexto o desenvolvimento atual da odontologia no ambito
farmacolégico é bem direcionado a busca de novos mecanismos para a adeséo de
produtos/farmacos para o tratamento de bolsas periodontais, liberacdo prolongada
de flior como método curativo/preventivo, e adesdo de biomateriais como
membranas cirdrgicas em diferentes apresentacdes (Bruschi e de Freitas, 2005).

Os bioadesivos utilizados para a liberacdo na cavidade oral comecam a
ser desenvolvidos para fins especificos de liberacado prolongada de farmacos, pois
h& evidéncias fortes que a cavidade oral € um ambiente atrativo para producéo
desses dispositivos, devido sua relativa permeabilidade e robustez, além do baixo
risco de apresentar reacOes alérgicas, estresse e danos (Bruschi e de Freitas, 2005).

Formulacdes para uso odontolégico, destinadas a liberacdo topica de
farmacos anestésicos devem ser utilizadas localmente, entretanto, neste caso o
sistema de liberac&o deve ser capaz de dispor rapidamente o farmaco e ao mesmo
tempo restringir sua liberacdo a uma pequena area, com adequado tempo de
duracéao do efeito anestésico (Clark e Yagiela, 2010).

Essas formulacdes para uso local tém sido desenvolvidas principalmente
para o tratamento de afeccdes da cavidade oral como ulceracdes aftosas, infeccdes
fungicas, doenca periodontal, entre outros (Fernandez et al., 2005).

Bruschi et al. (2007), estudaram sistemas de liberacdo de farmacos
intrabolsa periodontal, utilizando géis a base de metronidazol com acao prolongada,
permitindo o desenvolvimento de outras pesquisas em relacdo a bioadesividade e

efetividade clinica no tratamento de pacientes com doenca periodontal.
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Em um estudo precursor, um liquido em fase cristalina contendo cristais
de prépolis foi utilizado para tratamento periodontal (com comprovado efeito anti-
inflamatdrio), devido a possibilidade destes farmacos serem liberados e introduzidos
in situ na cavidade oral (Bruschi et al., 2008).

Para Hearnden et al. (2011), os avanc¢os tecnoldgicos em mucoadesivos,
de liberacdo sustentada de drogas, com otimizadores de permeabilidade estdo
aumentando, mecanismos cada vez mais eficientes para tratar doencas bucais e
sistémicas. Ao tratar doencas orais, esses avancos resultam em maior eficacia
terapéutica, e menor desperdicio de medicamentos.

Ha um fluxograma muito didatico proposto por Hearnden et al. (2011),
para representar a solucéo tecnolégica da substituicdo da administracdo parenteral

pela liberacédo sustentada de farmacos (Figura 1).

Drug delivery Technological Properties of the oral Desired
challenges solutions mucosa outcomes
Delivery of “biological”
therapies
Drug delivery
formulations Delivery for
Alternative to
parenteral 0 ‘ «r;;:::ss:sl
administration
Novel drug delivery Rapid
vectors Good blood supply systemic

delivery

Figura 1. Fluxograma proposto por Hearnden.

2.2 Caracteristicas de anestésicos locais (tépicos e injetaveis)

Os estudos do uso de anestésicos locais injetaveis ao longo das décadas

se concentram em fatores como: a menor toxicidade possivel dessas substancias
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anestésicas, a efetividade da anestesia, o tempo de start do bloqueio fisico (por
interagbes lipofilicas nos canais de sddio das membranas dos terminais dos
neurdnios) que provocam o efeito anestésico e introdugdo do wuso de
vasoconstritores para diminuir a velocidade de absor¢cdo do sal (Clark e Yagiela,
2010).

Apesar das precaucdes, alguma quantidade de farmaco sempre chega a
outros oOrgédos, notadamente ao cérebro e ao coragdo, com consequéncias como:
ansiedade com tremores, euforia, agitacdo, confusdo, convulsdes (incomum),
depressdo nervosa, em altas doses algum risco de depressao respiratoria,
vasodilatacdo e reducdo da frequéncia cardiaca, hipotensao arterial, hipertenséo
arterial, reacdes alérgicas (ADA House of Delegates, 2007).

Em um dos poucos estudos em que foi obtida anestesia profunda com a
utilizacdo de uma formulacdo tépica, Vickers e Punnia-Moorthy (1993) obtiveram
92% de sucesso no procedimento de anestesia pulpar, avaliado pelo teste elétrico
de sensibilidade, com uma formulacdo contendo uma mistura eutética dos sais
anestésicos lidocaina e prilocaina (EMLA®) em um pequeno nimero de voluntarios.
Este produto é indicado para anestesia dérmica em casos como o de prevencao da
dor em coletas de sangue e na instilacdo de cateteres e procedimentos cirargicos
superficiais.

O desenvolvimento de formulagdes intraorais para liberacdo de farmacos
€ uma area de interesse crescente no mercado de produtos farmacéuticos e
odontoldgicos, possibilitando o desenvolvimento de farmacos para acao sistémica ou
local. As formas de administracdo sistémica sdo normalmente veiculadas via
sublingual ou através da mucosa das bochechas sob a forma de sistemas de

dissolucédo rapida (fast-dissolve’), nos quais o farmaco é liberado em um tempo
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inferior a um minuto. A estes sistemas tém sido atribuidas vantagens como
eliminacdo dos efeitos de primeira passagem e do contato com o ambiente hostil do
estbmago, assim como maior facilidade e conveniéncia de administracao (Fernandez
et al., 2005).

Existem estudos que demonstram a eficacia de bioadesivos como sistema
de liberacao de farmacos (drug delivery system — DDS) com finalidade anestésica
para a exodontia, como relatado por Taware et al. (1997). Estes desenvolveram um
gel a base de Lidocaina 2% ativado por saliva, para a extracdo de 49 dentes em 41
pacientes, tendo uma eficacia de 81,63% dos casos em relacdo a sensibilidade
transoperatéria, demonstrando a dificuldade de obtengcdo de um alto indice de
sucesso.

Ja Satya Bhushan e Nayak (2010), testaram a eficacia de dois géis
anestésicos para anestesia infiltrativa profunda de Lidocaina 5% e Bupivacaina 5%,
para avulsdes de elementos dentais com comprometimentos periodontais de grau 1,
grau 2, grau 3, observou-se que o gel de lidocaina 5% proporcionou acdo mais
rapida e foi mais eficiente que o gel de Bupivacaina 5%. Entretanto o tempo de
duracdo anestésica foi maior para a Bupivacaina 5%, porém o gel ndo foi capaz de
produzir analgesia em elementos com grau 1, concluindo que os géis anestésicos
estudados ndo produziram efeito em relagcéo a sua profundidade de acéo.

Em um estudo realizado por Stoltenberg et al. (2007), foi avaliada a
deposicao intra-sulcular de um anestésico tépico (Benzocaina 20%), associado a
injecdo de lidocaina com e sem o uso do anestésico tépico em 21 pacientes, onde
os indicies dolorosos aferidos por escala analégica de dor, 11 preferiram o uso do

gel topico antes da injecdo. Comparando-se 0s géneros feminino e masculino, houve
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uma diferenca significante em relacdo a dor transoperatoria, onde houve relato de
dor maior no grupo feminino em relagcdo ao masculino.

Carr e Horton (2001) avaliaram um sistema de liberacao topica de um
anestésico a base de lidocaina 20% em patch (produzido pela Noven
Pharmaceuticals, Miami), comparado a anestésicos tOpicos ja existentes e um
placebo, utilizando uma escala analdgica de dor, concluindo que o uso de patch
possui efeito topico anestésico superior ao utilizado em forma de gel comumente
usado. Este foi produzido a partir de polimeros formadores de hidrogéis (ex:
polissacarideos) revestido com materiais hidrofébicos em uma de suas faces,
fazendo com que apenas a face que esta em contato com a mucosa intumesca e
libere o farmaco.

Shin, Cho e Choi (2004), desenvolveram um gel de tetracaina objetivando
uma melhora na penetracdo do anestésico aumentando o efeito topico, fornecendo
informacBes sobre os mecanismos de permeabilidade dos anestésicos aplicados
localmente e levando ao desenvolvimento de um gel bioadesivo, com boas
atividades de analgesia.

Araujo et al. (2010) desenvolveram filmes bioadesivos contendo
anestésico Benzocaina para estudar a sua acdo de permeacdo cutanea, em
comparacao com formulacdes comerciais, mostrando que a duracdo da analgesia
induzida pela Benzocaina foi significativamente prolongada com os filmes em
comparacao com cremes comerciais.

Em um estudo randomizado foi comparada a eficacia de anestésicos
topicos para procedimentos dérmicos com anestesia local e para infiltracbes
convencionais, e comparar anestésicos a base de éster, com uma mistura eutética

de anestésicos locais a base de amida (EMLA®) (Eidelman et al., 2005).
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Entretanto em outro estudo com o intuito de minimizar o uso da injecéo,
foi proposto um spray nasal contendo 3% de tetracaina e 0,05% de cloridrato de
oximetazolina (agente vasoconstritor usualmente utilizado em descongestionantes
nasais) (Empresa: St. Renatus, LLC). O sistema possibilitou um efeito comparavel a
injecdo de lidocaina. Este € o Unico produto que tem como proposta a substituicdo
do uso da injecdo do anestésico, que ja concluiu com sucesso as fases iniciais de
ensaios clinicos para procedimentos na arcada dentéaria superior (The FDA approval
process 2011).

McCafferty e Woolfson (1993), em um estudo que comparou duas
formulacées existentes no Reino Unido, o creme EMLA® (prilocaina 2,5% e lidocaina
2,5%) gel e o Ametop™ (ametocaina 1%) modificado (disponivel em patch para o
estudo, comumente apresenta-se em gel) e um placebo, demonstrou a nova
proposta em patch produziu maior efeito, frente aos testes em escala analdgica de
dor quando comparado ao EMLA® e ao placebo.

Jin e Shin (2008) propuseram um estudo utilizando procaina 10% em gel
(Hidroxipropilmetilcelulose), com um promotor (éter 2-oleil polioxietileno) formulado
para avaliar seus efeitos anestésicos na pele. A concentracdo do anestésico foi
aumentada proporcionando uma liberacdo do farmaco mais rapida mostrando que
houve uma melhora da permeacdo dos anestésicos, tanto pelos fatores térmicos
guanto pelo uso do promotor.

Yamamura et al. (1999) relataramem dois casos utilizando o adesivo Im®
de trés camadas feito a partir de hidroxipropilcelulose contendo dibucaina (0,25 mg
/cm?) solGvel em &gua, projetado para alivio da dor grave devido a Ulceras orais,
causada por quimioterapia e / ou radioterapia. O resultado foi a diminuicdo da

sintomatologia dolorosa desses dois pacientes citados no caso.
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2.2.1 A toxicidade existente no uso de anestésicos locais

O primeiro anestésico local (AL), a cocaina, foi descoberto por acaso no
século XIX. E foi isolada em 1860 por Albert Niemann. Depois Sigmund Freud
estudou suas acbes fisioldgicas e Carl Koller introduziu a cocaina na pratica clinica,
em 1884, como um anestésico de uso tdpico em cirurgias oftalmolégicas. Devido a
sua toxicidade e propriedades adicionais, iniciou-se a pesquisa para a descoberta de
substituintes sintéticos da cocaina, resultando na sintese da procaina, a qual se
tornou o protétipo para os ALs por aproximadamente meio século. Em 1943, a
lidocaina foi sintetizada originando, assim, a classe das aminoamidas (Malamed,
2005).

O mecanismo de acdo dos ALs esta ligado ao bloqueio reversivel dos
canais de Na' dependentes da voltagem, impedindo o influxo de Na* necessario
para inicio e propagacao dos potenciais de acdo, mantendo a célula em estado de
repouso. A anestesia local atua paralisando as terminacfes nervosas sensitivas
periféricas, ou entdo, interrompendo a transmissdo da sensibilidade a dor entre
terminacdes (nociceptores) e o encéfalo. Esses agentes podem afetar também, os
canais de potassio e de célcio e agir em mecanismos intracelulares (Malamed, 2005;
ADA House of Delegates, 2007).

Os ALs, em geral, sédo bases fracas, com valores de pKa em torno de 8-9,
por isso estdo parcialmente ionizados no pH fisiologico. Eles apresentam em sua
estrutura uma ligacdo éster ou amida, a qual leva a uma maior ou menor
susceptibilidade a hidrélise metabdlica. As drogas contendo a funcdo éster como a

procaina, sdo normalmente inativadas pelas proteases no plasma ou nos tecidos. Os
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farmacos contendo a funcdo amida sdo mais estaveis e geralmente possuem tempo
de meia-vida maior (Malamed, 2005; Paiva e Cavalcanti, 2005).

As caracteristicas desejaveis para uma molécula anestésica incluem,
além de longa duracdo de acdo reversivel e da seletividade para o bloqueio
sensorial em relagdo ao bloqueio motor, a diminuicdo da toxicidade local e/ou
sistémica. Além disso, ndo deve ser irritante aos tecidos e também néo causar lesdo
permanente as estruturas nervosas (ADA House of Delegates, 2007; Malamed,
2005; Paiva e Cavalcanti, 2005).

Nas ultimas décadas novos estudos tém revelado outros efeitos
potencialmente desejaveis dos ALs, além do efeito anestésico, mostrando um futuro
promissor para essa classe de compostos.

Os ALs interferem com a funcdo de varios 6rgaos nos quais ocorrem a
transmissdo do impulso nervoso. Os principais efeitos toxicos dos ALs séo
decorrentes de sua absorcao sistémica, apdés administracao local, e pode levar a
neurotoxicidade e/ou cardiotoxicidade. Os ALs podem estimular do Sistema Nervoso
Central (SNC), produzindo agitacdo, nervosismo e tremor. Altas concentracfes
podem provocar depressdo do SNC e insuficiéncia respiratéria, levando a morte. A
toxicidade cardiaca € caracterizada pela reducdo da excitabilidade elétrica,
conducédo, forca e contracdo do miocardio. Os ALs deprimem as contracdes
intestinais e também relaxam o musculo liso vascular e bronquial. E ainda podem
afetar a transmissao na juncédo neuromuscular. Assim, o risco de toxicidade pode ser
minimizado de acordo com as seguintes premissas: |) usar a menor concentracao
possivel, se necessario diluir; Il) evitar injecdo direta no espaco intravascular; Ill)

usar epinefrina para reduzir a absor¢cdo do AL pela corrente sanguinea e prolongar
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os efeitos anestésicos. 1V) modificar a dosagem para pacientes com maiores riscos
de toxicidade sistémica (Malamed, 2005).

A lidocaina representa o AL protétipo da classe das amidas. Produz
anestesia mais rapida e intensa comparada a igual concentracdo de procaina. Suas
acOes simpaticoliticas somadas a sua a¢do anestésica podem substituir a procaina
nos pacientes que tenham contra-indicagdo com os derivados do grupo do acido p-
aminobenzéico (PABA) ou ésteres, mas €& 50% menos vasodilatadora que a
procaina. N&do deve ser utilizada em casos de hipersensibilidade ao grupo amida, em
pacientes com transtornos neurolégicos, cardiacos, hepatico e com hiper ou
hipotensao arterial severa ndo controlada (Ferreira, 1999).

Os ALs, em baixas concentracdes, sdo capazes de suprimir a descarga
espontanea em neurdbnios sensoriais responsaveis pela dor neuropatica. Assim, eles
tém sido longamente usados para analgesia na neuropatia diabética, neuralgias,
lesdes periféricas de nervos e distrofia simpatica reflexa. Entretanto, apesar da sua
eficacia no tratamento da dor, ALs sistémicos tém seu uso limitado pelas suas
reacdes adversas no sistema nervoso central (Ferreira, 1999).

O uso de formulacdes topicas de ALs pode ser uma alternativa eficaz aos
sistemas de liberacdo sistémica no tratamento da dor crénica. Tais formulacdes sao
amplamente usadas como anestésicos topicos em pequenos processos cirdrgicos e
no tratamento da neuralgia pés-herpética (NPH), principalmente em idosos os quais
sd0 mais susceptiveis as reacdes adversas sistémicas (Malamed, 2005; Ferreira,

1999).
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2.2.2. A ansiedade frente a injecdo de anestésicos locais com agulhas

Sokolowski, Giovannitti e Boynes (2010), demonstram em um estudo que
10% da populacdo mundial possui fobia em relagdo aos procedimentos que
envolvem agulhas injetaveis, sendo que a prevaléncia na populacéo seria de 30% na
faixa de 10 a 19 anos, e 24% de 20 a 29 anos.

Em um estudo sobre a associacdo entre ansiedade pré — operatéria em
tratamentos dentarios e a qualidade de vida na populacdo britanica, proposto por
McGrath e Bedi (2004), foi observado que 90% da populacdo (n = 3000) possuem
alta ansiedade ao sentar-se na cadeira do dentista para procedimentos que
envolvem uso de agulhas injetaveis.

Eitner et al. (2006) relacionaram em um estudo epidemiolégico a
intensidade da ansiedade nos casos em que se evita o tratamento dentario, as
reacdes da ansiedade frente aos cuidado com a saude bucal e a necessidade de
reabilitacéo oral.

Assim, busca-se no presente estudo, por um lado controlar a dor em
procedimentos odontolégicos sem a necessidade de métodos invasivos (uso de
agulhas), e também diminuir ou eliminar a ansiedade e 0 medo que a anestesia local
injetavel provoca nos pacientes, por meio de dispositivo polimérico carregado com

sal ou combinacao de sais anestésicos, para uso como bioadesivo mucogengival.



3. Proposigdo
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3 PROPOSICAO

3.1 Objetivo geral

O objetivo geral deste trabalho foi avaliar clinicamente em estudo
randomizado, crossover, controlado, pareado e triplo cego, a efichcia de um
dispositivo polimérico carregado com os sais anestésicos prilocaina e/ou lidocaina,
desenvolvido para anestesia local pré-procedimento operatorio em odontologia,

visando diminuir ou eliminar o uso de agulhas gengivais.

3.2 Objetivos especificos

Como objetivos especificos, foram avaliadas duas versdes de

carregamento com sal(is) anestésico(s):

- Um filme mucoadesivo contendo Lidocaina, sal anestésico mais
utilizado para anestesia local em Odontologia;

- Um filme mucadesivo contendo Lidocaina e Prilocaina analisando o
comportamento dos sais quando contidos em um mesmo dispositivo;

- A eficacia dos mucoadesivos com principio(s) ativo(s) em relacdo ao
tempo de duracao anestésica e sua profundidade (anestesia a nivel mucoperiostal e

pulpar), comparando-os com o controle (placebo) sem sais anestésicos.



4. Material e Métodos
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4 MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo clinico para testar a hip6tese de que o uso de um
dispositivo celulésico carregado com sal anestésico em contato com a mucosa
poderia produzir efeitos anestésicos favoraveis a realizacdo de procedimentos
odontolégicos com seguranca e indolores promovendo a reducao/eliminacéo do uso
de agulhas gengivais para anestesias locais infiltrativas.

Este estudo foi apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Humanos da FORP-USP (Processo n° 0059.2112.8.0000.5419) via Plataforma Brasil.
Os individuos selecionados para a pesquisa foram informados verbalmente e por escrito
sobre o objetivo e todas as etapas do estudo, além dos riscos e beneficios provenientes
das terapias a serem utilizadas (Anexos 1 e 2). A participacdo no estudo foi voluntaria e
0s participantes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido, autorizando a
utilizacdo dos dados da pesquisa, de acordo com a Resolucao n° 196/96 das Diretrizes e

Normas do Conselho Nacional de Saude (Anexo 3).

4.1 Selecado dos Pacientes

Para a selecao dos individuos participantes da pesquisa foi realizada uma
triagem prévia em cerca de 30 pacientes, por meio de anamnese e de um exame
clinico, sendo selecionados 21 individuos. A selecdo foi realizada por um
profissional, auxiliado por alunos de iniciacdo cientifica, sob a supervisdo do
coordenador do projeto. Foram selecionados pacientes de ambos os sexos. Os

critérios de inclusdo/exclusao no estudo foram:
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e Boa saude geral;

e Nenhum sinal de doenca bucal,

e Minimo de 24 dentes naturais;

e Auséncia de uso de sedativos hipnéticos ou analgésicos por um periodo de
um més antes do inicio do estudo;

e Foram excluidos aqueles com hébitos de etilismo e/ou tabagismo.

4.2 Delineamento experimental

O tamanho da amostra foi calculado por um profissional com experiéncia
em célculos estatisticos, com o auxilio do software PASS 2005 (NCSS, Kaysville,
EUA). O “n” amostral composto por 21 individuos foi proposto de acordo com a
analise e revista de literatura realizada, observando que a média dos estudos varia
entre 20 e 30 individuos, sendo assim foi determinado o n=21 para favorecer
subdivisdo dos grupos na aplicacdo dos testes, objetivando também a qualidade e
calibracdo do operador, diminuindo possiveis vieses no estudo (Hsiao-Wu et al.,
2007; Nakamura et al., 2012).

O experimento foi conduzido como estudo clinico, crossover, controlado,
randomizado e com triplo-cegamento (farmacéutico manipulador, cirurgido dentista

examinador e sujeito da pesquisa).

4.2.1 Aplicacao do dispositivo polimérico nas areas teste

Foram desenvolvidos trés dispositivos poliméricos a base de

hidroxipropilmetilcelulose: um Dispositivo sem o principio ativo (controle/placebo),
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outro com Lidocaina, Lidocaina e Prilocaina, em concentra¢des superiores as dos
tubetes comerciais (20mg para Lidocaina e 30 mg para Prilocaina), os dispositivos
possuiram 60mg de cada sal, com propriedade bioadesiva em contato com a
mucosa oral, onde a liberagcéo do farmaco deu-se pelo processo de fast-dissolve.

Nominados como: (A) placebo, (B) com o sal Lidocaina, (C) dispositivo
contendo os dois sais anestésicos Lidocaina e Prilocaina, os quais foram aplicados
apos secagem da mucosa e posicionamento dos dispositivos com instrumento estéril
na regido dos primeiros pré-molares superiores correspondente ao férnice do
vestibulo na area apical dos dentes 14 e 15, e 24 e 25, sendo a aplicacéao
aleatorizada por método de sorteio com moeda néo viciada, teste pareado, realizado
pelo anotador.

Neste estudo crossover, cada um dos 21 individuos foi aleatoriamente
alocado (por meio do software Planilha Excel), com n=7, foi realizada esta
subdivisdo somente para facilitar o controle e a aplicacdo nos dias marcados para a
realizacédo da avaliacao clinica.

Obs: O placebo (A) foi aplicado em todos os testes, e por tratar-se de um
estudo crossover todos os individuos foram submetidos aos mesmos testes e
aplicacdes dos dispositivos.

Por tratar-se de um estudo triplo-cego nem o manipulador da formula, o
clinico e os sujeitos da pesquisa, souberam em qual quadrante foram aplicados os
dispositivos com os principios ativos. Apenas o responsavel pela colheita dos dados
teve o conhecimento do lado em questéo (anotador).

Entre cada periodo de testagem, foi obedecido um washout de uma

semana (7 dias) para eliminar eventuais efeitos residuais entre as sequéncias.
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4.2.2 Teste de sintomatologia pré e pos-aplicacéo do dispositivo

Para a mensuracdo da sintomatologia dolorosa foi utilizada a “Adapted
Version of the McGill Pain Questionnaire to Brazilian Portuguese”, de Varolli e
Pedrazzi (2006), mais especificamente um anexo do questionario (Grupo 9 da

Tabela 1) — Figura 2 e pela E.V.A. Escala Visual Analdgica — Figura 3.

9. SENSIBILIDADE Insensibilidade 1.06 £0.24
Sensibilidade 1.82 £0.81
Que Machuca 2.5310.84
Dolorida 2.29+£0.90
Forte 3.95+0.62

Figura 2. Questionario McGill adaptado a lingua Portuguesa, grupo 9.

WEVE: | ODERADA INTENSA

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA g}
www.eletroterapia.com.br C#

Figura 3. Escala Visual Analdgica — E.V.A. / V.A.S

Os individuos receberam instrucdes de como responder aos estimulos

dolorosos, que foram computados imediatamente apds cada resposta.

4.2.3 Equipamentos e Insumos utilizados para testes de Sensibilidade Gengival
e Teste Térmico

Utilizou-se um instrumento para sondagem periodontal (Florida Probe®
System, Florida Probe Corporation, Gainesville, FL, USA), sistema composto por

uma sonda exploradora conectada a um reostato acionado por pedal, e a um
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software (FP32 versdo 3.0.6.6 e o FP32 Data Downloader) instalado em um
computador.

Foram capturados os registros das medidas com alta precisédo e pressao
controlada padronizadas pelo proprio dispositivo em 25¢g, com a proposta de adaptacao
de seu uso para a mensuracdo da sensibilidade dolorosa gengival em sentido
perpendicular a0 seu uso comum obtendo a resposta das fibras nervosas Delta
responsaveis pela nocicep¢do no momento da puncao/injecéo de uma agulha gengival.

Para a mensuracdo da sensibilidade dolorosa pulpar foi utilizado o teste
térmico a baixissima temperatura (Roeko Endo-Frost® Colténe/Whaledent,
Feldwiesenstrasse 209450 Altstétten, Switzerland), o Endo-Frost® (Colténe/Mhaledent,
Feldwiesenstrasse 209450 Altstatten, Switzerland), composto por uma mistura de gases
(butano, propano e isobutano) que atinge uma temperatura minima de -37,95°C (Moura-
Netto et al. 2007), para a avaliagdo da profundidade anestésica pulpar pela resposta
pelas fibras nervosas C (Figuras 4a, 4b e 4c).

Como descrito na literatura por Hsiao-Wu et al. (2007); Pitt Ford e Patel
(2004); Peterson et al. (1999); Lin e Chandler (2008), a eficacia dos testes térmicos
de vitalidade pulpar em comparacdo com 0S outros testes, o teste térmico a frio
possui grande efetividade. Portanto justificou-se o uso do Roeko Endo-Frost® como

método de andlise a profundidade anestésica a nivel pulpar.

Figura 4. a) Sistema de sondagem periodontal Florida Probe®, software, pedal e sonda; b) sonda
periodontal; c) Roeko Endo-Frost® spray e haste de algodao.
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4.2.4 Pré-aplicacao do dispositivo

Para a andlise pré-aplicacdo dos dispositivos, foram utilizados para
calibracdo o Roeko Endo-Frost® 20 minutos antes do inicio da aplicacdo (Obs: Foi
necessario o periodo que antecedeu a avaliagdo, devido a resposta fisiologica
hidrodinamica do fluido intertubular, para que as fibras neurais retornassem ao seu
estado de repouso apés a excitagdo com a aplicacdo do teste térmico.) e o Florida

Probe®, para mensuracdo do limiar de dor do paciente pré—aplicacdo, em estudo

pareado, que determinou a obtencdo dos escores iniciais, em ambos os lados.

4.2.5 Pos-aplicagéo do dispositivo

O periodo (tempo) de penetracéo (difuséo) do sal anestésico foi calculado
a partir dos cinco primeiros minutos apos a aplicacdo dos dispositivos, 0 inicio da
acao (tempo de inducao) foi denominado Tl = 5min. Adicionalmente foram
avaliados os tempos T2 = 15 min, T3 = 25 min e T4 = 50 min apés a aplicacédo do
dispositivo.

Os tempos de aplicacdo dos testes por experimentacdo, foram os
seguintes, com as respectivas justificativas:

1. Florida Probe® = A sonda jA possui os 25 gramas calibrados
eletronicamente desde o contato da ponta ativa com o tecido, ela foi aplicada até o
final do curso da mesma, onde existe um cursor na haste que limita a insercao
(auxilia na visualizacdo da medida quando para uso periodontal), assim, ndo ha um

tempo médio de pressdo, uma vez que a metodologia € inédita para esse
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equipamento designado para mensuragcao de profundidade de sulco gengival/bolsa
periodontal);

2. Endo-Frost® = 5” (cinco segundos) de acordo com a recomendacéo do
fabricante, aplicado com pontas de algodao na regiao vestibular dos dentes-alvos a
meio caminho entre o terco médio coronario e o limite cervical (préximo a gengiva
marginal).

A mensuracao seguiu-se da seguinte forma:

T1 = 5 min — Aplicacéo do Florida Probe®
T2 = 15 min — Aplicacéo do Roeko Endo-Frost® e do Florida Probe®
T3 = 25 min — Aplicacdo do Florida Probe®
T4 = 50 min — Aplicacdo do Roeko Endo-Frost® e do Florida Probe®
O objetivo de determinar o tempo de acdo da anestesia foi embasar o

estudo, tanto em sua aplicacdo quanto em sua eficacia.

4.3 Preparo do Dispositivo Polimérico (Filme Mucoadesivo)

Filmes poliméricos mucoadesivos com diferentes composi¢cdes foram
obtidos por evaporacéo do solvente. As formulacdes foram compostas por polimero
mucoadesivo hidroxipropilmetilcelulose (HPMC K100 Premium LV), plastificante
(glicerol 85%) e diferentes proporcdes entre cloridrato de prilocaina (PCL) e
cloridrato de lidocaina (LCL) dispersos em solucéo tampéao fosfato 0,1M (pH 7,0).

O plastificante foi homogeneizado em tampéo fosfato 0,1M, pH 7,0. Nesta
solucéo foram dissolvidos os farmacos, e em seguida disperso o polimero, sendo o
conjunto mantido sob agitacdo branda em agitador mecanico RW 20 digital (IKA® do

Brasil, Campinas, SP, Brasil) a 100 rpm por 24h. ApOs repouso por 1 hora a
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temperatura ambiente para a retirada de bolhas, os hidrogéis foram espalhados em
placas de policarbonato com éarea total de 144 cm?. As placas foram colocadas em
camara climatica TE4003 (Tecnal Ltda, Piracicaba, SP, Brasil) mantida a
temperatura de 50 + 1°C e umidade relativa de 50 = 2% por 24 horas para secagem
dos hidrogéis. Apds a secagem, foi avaliada a espessura dos filmes livres e estes
foram revestidos com papel auto-adesivo (Contact) e cortados em fragmentos
retangulares de 2 x 1 cm (2 cm?). Os filmes foram mantidos em dessecador a 25°C e
umidade relativa de 53 + 2% (obtida com solucao saturada de nitrato de magnésio

hexahidratado) até o momento do uso.

Figura 5 — Filme Bioadesivo a) Superficie mucoadesiva; b) Superficie isolada

Os dispositivos foram preparados por um farmacéutico com o suporte do
Laboratério de Pesquisa e Desenvolvimento Farmacotécnico (LPDF), Departamento
de Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo
Preto - USP. Esse laboratério, sob a supervisdo do Prof. Dr. Osvaldo de Freitas, vem
trabalhando na pesquisa e desenvolvimento de sistemas de liberacdo de farmacos

para administracdo na cavidade oral.
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4.3.1 Determinacdo das concentracdes dos sais anestésicos para diferentes

avaliacbes

A quantificacdo das concentragfes dos sais anestésicos nos dispositivos,
bem como a producdo dos dispositivos utilizados foi realizada pelo ensaio de
permeacdo e a partir da comunicagdo das avaliagBes clinicas para o farmacéutico
responsavel, o que caracterizou uma multidisciplinariedade bastante efetiva.

Primeiramente foram utilizadas as concentragcdes padronizadas nos
tubetes comerciais, 0s quais contém 20 mg do sal anestésico para a Lidocaina, e 30
mg de Prilocaina. A partir destas concentracdes-padrdo foram testadas
concentracOes diferentes, de acordo com as necessidades do estudo.

Finalmente foi escolhida a concentracdo de 60 mg de cada sal
anestésico, ap0s os estudos pilotos, para que fosse obtida uma anestesia mais
efetiva, pois neste primeiro momento ndo utilizou-se nenhum promotor para a
permeacao ser potencializada, sequer vasoconstritores, pois era premissa do estudo
observar o comportamento do sal anestésico e dos compostos do filme bioadesivo

testado.

4.3.2 Concentracdes dos sais anestésicos

Para a producdo dos dispositivos bioadesivos, foram utilizados os

insumos relacionados na Tabela 1.
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Tabela 1. Composi¢éo dos dispositivos poliméricos avaliados.

Tampaéo

Formulagégo PCL(g) LCL(g) HPMCKI100LV (g) Glicerol(g) fosfato0,1M

(pH 7,0)
A - - 1,5 0,085 g.s.p. 50g
B - 8,64 15 0,085 g.s.p 50g
C 4,32 4,32 15 0,085 g.s.p 50g

Tabela 1: Composicdo dos hidrogéis que deram origem aos filmes poliméricos
mucoadesivos (Obs: carga dos filmes contendo farmaco é de 60 mg/cm?, totalizando 120 mg
nos dispositivos usados nos estudos clinicos).

4.4 Preparo inicial dos pacientes

ApOs a selecdo dos participantes do trabalho, iniciou-se o preparo prévio
dos mesmos para o estudo, que constituiu na limpeza da superficie da mucosa com
compressa gaze embebida em agua destilada, com o intuito de remocé&o do biofilme
e matéria alba existente. Os voluntarios também receberam orientacdes para que
fosse realizada a higienizacéo bucal prévia ao inicio avaliacao.

Terminada esta etapa, os individuos foram orientados quanto aos testes e
como seriam conduzidos para que pudessem responder aos questionarios de

maneira segura.

4.5 Aplicacdo do dispositivo nos pacientes apds a calibracdo dos testes de

Sensibilidade gengival e Térmico

A sequéncia de aplicacdo dos dispositivos poliméricos designados para

anestesia local tépica esta descrita a seguir nas figuras 6, 7, 8, 9 e 10.
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Figuras: 6- Limpeza da mucosa e da superficie vestibular dos elementos dentais; 7- Regido
dos pré-molares e fornice do vestibulo gengival; 8- Filme manipulado com Pinga clinica; 9-
Posicionamento do filme mucoadesivo; 10- Filme mucoadesivo posicionado.

4.6 Monitoramento do efeito anestésico

O monitoramento da sensibilidade dolorosa foi realizado com a finalidade
de avaliar o tempo desde o inicio dos testes (pré-aplicagdo), 5 minutos apds a
aplicacéo do dispositivo correspondente ao tempo T1, e subsequente os tempos T2

=15 min, T3 =25min e T4 = 50 min.
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4.6.1 Coleta das respostas (escores) para quantificacdo do efeito anestésico

subjetivo

Cada resposta foi anotada e arquivada imediatamente apds o teste pelo
Anotador da pesquisa de acordo com as instru¢cdes prévias dadas pelo pesquisador

responsavel pela aplicacao do teste.

4.6.2 Andlise dos resultados

A obtencéo dos escores foi repetida apés TO, T1, T2, T3 e T4, com 7 dias
de washout entre cada aplicacdo/mensuracao, sendo que nos tempos TO, T1, T2 T3
e T4 foram realizados os testes de sensibilidade gengival utilizando o Florida Probe®,
e o teste Térmico o Roeko Endo-Frost® somente nos tempos T2 e T4 como ja
justificado anteriormente.

A analise dos resultados dos parametros clinicos (teste de sensibilidade
gengival e térmico) foram realizados com auxilio do software GraphPad Prism

(Graph Pad Software, 7825 Fay Avenue, Suite 230, CA 92037 USA).

Para isso, foi feita uma média aritmética dos escores obtidos em relacdo
aos tempos propostos para cada analise e por se tratar de escores e dados nédo
paramétricos foi realizada a andlise de variancia dos escores (Two-way ANOVA),
seguido pelo teste de Kruskal-Wallis. Em ambas as andlises, as diferencas

significantes foram assinaladas quando p = 0,05, com 95% de intervalo de confianca.
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5 RESULTADOS

5.1 Resultados da aplicagcdo dos dispositivos em Teste Pareado pelos testes

de sensibilidade gengival e térmico pela Escala Visual Anal6égica — E.V.A.

Os resultados da aplicacdo dos dispositivos sdo apresentados na forma

de tabelas (Tabelas 2 e 3) e graficos (Graficos 1 a 9).

Tabela 2. Média dos escores obtidos — Lado Direito/Esquerdo — Pareado (> Ld + Le) —
Florida Probe®

Florida T=0 T1 T2 T3 T4
Probe® (inicial) 5 min 15 min 25 min 50min
Sem 7
Dispositivo 8 * * * *
Dispositivo
A * 6 5 5 4
Dispositivo
B * 2 1 2 2
Dispositivo
(o * 1 2 2 1

Tabela 3. Média dos escores obtidos — Lado Direito/Esquerdo — Pareado (3 Ld + Le) —
Roeko Endo-Frost®

Roeko/ Endo-Frost® T=0 T1 T2 T3 T4
(inicial) 5 min 15 min 25 min 50min
Sem 6

Dispositivo 7 * * * *
Dispositivo

A * * 4 * 6
Dispositivo

B * * 2 * 3
Dispositivo

C * * 2 * 1
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O gréfico 1 representa o comportamento anestésico de cada dipositivo
avaliado, onde nota-se diferencas estatisticas em relacéo ao dispositivo A, frente aos
dispositivos B e C, porém ndo houve diferenca estatisticamente significante em

relacéo aos dispositivos B e C, para o teste de sensibilidade gengival.

B scm Disp

3 Dispositivo A
L Dispositivo B
Dispositivo C

Escores
D
L

0 5 15 25 50
Tempo (T)

Grafico 1 — Representa a média aritmética da relacao escores versus tempo (T1, T2, T3 e
T4) Dispositivos A, B e C; no teste de sensibilidade gengival com o Florida Probe®.

O grafico 2 representa o comportamento anestésico de cada dipositivo
avaliado, onde nota-se diferencas estatisticas em relacdo ao dispositivo A, frente aos
dispositivos B e C, porém houve diferenca estatisticamente significante em relacao
aos dispositivos B e C, para o teste térmico, no T4=50 min, o dispositivo C

apresentou melhores resultados.
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Grafico 2 — Representa a média aritimética da relacdo dos escores versus tempo dos
Dispositivos A,B e C; no teste térmico a frio Roeko Endo-Frost®.

5.2 Resultados da analise dos escores subdividindo em 2 grupos separados

por Género para os testes de sensibilidade gengival e térmico

Os resultados clinicos frente as andlises realizadas pelos testes de andlise
de variancia ANOVA desmonstraram que ha diferenca estatistica em relacdo aos

homens e as mulheres frente aos dispositivos testados para o teste Térmico a frio.

Two-way ANOVA

Il rFiorida Probe
Bl Rocko/Endofrost

Escores
S
L

Tempo (TO=inicial)

Gréfico 3 — Representa a andlise de variancia da relagédo escores versus tempo (TO= inicial);
no teste de sensibilidade gengival com o Florida Probe® e Teste Térmico com o Roeko/
Endo-Frost®, em teste pareado Direito/Esquerdo entre Homens e Mulheres. nH=11 e
nM=10.
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5.2.1 Resultados da andlise dos escores subdividindo em 2 grupos separados

por Género para os testes de sensibilidade gengival

Two-way ANOVA

8 -
Il Dispositivo A
Dispositivo B
6-
I Dispositivo C
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Gréfico 4 — Representa a analise de variancia da relag@o escores versus tempo (T1= 5min)
Dispositivos A, B e C; no teste de sensibilidade gengival com o Florida Probe® entre
Homens e Mulheres. nH=11 e nM=10.

Two-way ANOVA
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Gréfico 5 — Representa a andlise de variancia da relacdo escores versus tempo (T2= 15min)
Dispositivos A, B e C; no teste de sensibilidade gengival com o Florida Probe® entre
Homens e Mulheres. nH=11 e nM=10
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Two-way ANOVA
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Gréfico 6 — Representa a analise de variancia da relacéo escores versus tempo (T3= 25min)
Dispositivos A, B e C; no teste de sensibilidade gengival com o Florida Probe® entre
Homens e Mulheres. nH=11 e nM=10

Two-way ANOVA
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Gréfico 7 — Representa a andlise de variancia da relacéo escores versus tempo (T4= 50min)
Dispositivos A, B e C; no teste de sensibilidade gengival com o Florida Probe® entre
Homens e Mulheres. nH=11 e nM=10
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5.2.2 Resultados da andlise dos escores subdividindo em 2 grupos separados

por Género para o teste térmico.

Two-way ANOVA

Bl Dispositivo A
- Dispositivo B
B Dispositivo C

Escores

Tempo (T2=15 min)
Grafico 8 — Representa a andlise de variancia da relacao escores versus tempo (T2= 15min)

Dispositivos A, B e C; no Teste Térmico com Roeko/ Endo-Frost® entre Homens e Mulheres.
nH=11 e nM=10
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Gréfico 9 — Representa a andlise de variancia da relacéo escores versus tempo (T4= 50min)
Dispositivos A, B e C; no Teste Térmico com Roeko/ Endo-Frost® entre Homens e Mulheres.
nH=11 e nM=10.
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5.3 Resultados da aplicagcdo dos dispositivos em Teste Pareado pelos testes
de sensibilidade gengival e térmico utilizando como parédmetro de analise:
“Adapted Version of the McGill Pain Questionnaire to Brazilian Portuguese”

Varolli e Pedrazzi (2006), (Grupo 9 da tabela 1).

A cada tempo (T), foi aplicado o Questionario McGill adaptado a Lingua
Portuguesa (Varolli e Pedrazzi, 2006) grupo 9, que trata do fator sensibilidade, por
meio de uma escala nominal, pode-se avaliar as diferentes sensacdes nos tempos
propostos, possibilitanto de maneira generalizada a avaliagdo dos testes de

sensibilidade gengival e térmica, que resultam no grafico a segquir:

Porcentagem das respostas ao Teste de
Sensibilidade

H Forte M Dolorida Que machuca H Sensibilidade ™ Insensibilidade

0
0
0
- 9|52%
90,47%
0
0

W~

_ 14|29%
85,71%
0
0
42,85%
- 57,15%
0

0

71,23%

47,62%

38,09%

Gréfico 10 — Representa a Porcentagem das respostas ao teste de sensibilidade gengival
com o Florida Probe® e Teste Térmico com o Roeko/ Endo-Frost®, em teste pareado
Direito/Esquerdo, utilizando “Adapted Version of the McGill Pain Questionnaire to
Brazilian Portuguese” Varolli e Pedrazzi (2006), (Grupo 9 da tabela 1).
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6 DISCUSSAO

6.1 Aspectos gerais do sistema de liberacdo modificada para os anestésicos

locais

As caracteristicas desejaveis para um anestésico local (AL) incluem, além
de longa duracédo de acdo, a diminuicdo da toxicidade local e/ou sistémica. Uma
alternativa que atualmente tem se mostrado capaz de promover estes efeitos
desejaveis é a liberacdo modificada dos anestésicos, por meio do desenvolvimento
de sistemas de liberacao de farmacos. Alguns exemplos de sistemas de liberacdo de
farmacos amplamente estudados atualmente s&o o0s lipossomas, micro e
nanoparticulas poliméricas, nanoparticulas lipidicas solidas e géis mucoadesivos.
(Cereda et al. 2006)

A melhoria no desenvolvimento de sistemas de liberagdo modificada
depende estritamente da selecdo de um agente apropriado capaz de controlar a
liberacdo do farmaco, sustentar a acéo terapéutica ao longo do tempo e/ou de liberar
o farmaco em determinado tecido ou Orgdo alvo. Estes sistemas agem como
compartimentos transportadores de farmacos ou outras moléculas ativas tendo a
capacidade de alterar as propriedades terapéuticas do farmaco a eles incorporados,
levando a inimeras vantagens, como o0 aumento da estabilidade do farmaco,
liberacdo mais lenta e prolongada, diminuicdo da toxicidade, entre outras (Cereda et

al. 2006; De Melo et al. 2011).
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Nesse estudo foi utilizado um sistema de liberacdo modificada por filmes
poliméricos associados aos anestésicos locais, proposta essa que pode indicar
principalmente para estudos futuros, que ha possibilidade do uso de plataformas
diferentes e seguras para a administracdo de anestésicos locais, a utilizacdo e
modificacdo de concentracdes dos sais anestésicos apos a definicdo de um produto
final, indicando que ha um caminho longo e de grande avanco nesse ramo da
farmacotécnica.

Entretanto, a anestesia profunda e por tempo adequado nas regides
estratégicas da mucosa bucal requer a penetragcdo do anestésico em quantidades
efetivas para o efeito requerido. A velocidade de liberacdo e permeacao do farmaco
podem, no entanto, ser aumentadas e moduladas por meio do uso de adjuvantes
farmacotécnicos adequados.

Os estudos de Bruschi e de Freitas (2005) e Hearnden et al. (2011),
demonstram que a acessibilidade da mucosa oral frente aos farmacos é excelente
devido a grande presenca de vasos sangliineos, a rapida reparacao tecidual e a alta
permeabilidade, por isso torna-se um local atraente para a liberacdo local ou
sisttmica de farmacos. Os avancos tecnologicos no uso de mucoadesivos,a
liberacdo sustentada de drogas, os intensificadores de permeabilidade e os vetores
de distribuicdo de famacos estdo aumentando. A cada dia esses avancos resultam
em maior eficicia terapéutica, reduzindo o desperdicio de medicamentos.

Evidencia-se portanto que a possibilidade de utlizacdo segura de
farmacos com fins anestésicos € um avanco tecnolégico e de grande valia. Ndo sé
pelo custo reduzido e a facilidade de manuseio, mas também pelo maior controle da
guantidade administrada e da regido a ser anestesiada pelos sistemas de liberacéo

modificada.
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6.2 Aspectos que corroboram com a utilizacdo de anestésicos locais por filmes

bioadesivos e sistemas de liberacdo modificada de farmacos

A estrutura celular da mucosa oral facilita a insercao devido a presenca de
diferentes rotas pelas quais os medicamentos podem atravessa-la. Os farmacos que
atuam sobre os receptores da superficie celular de queratindcitos sdo aqueles que
se destinam a produzir uma acéo no tecido conjuntivo ou para liberagdo sistémica,
idealmente, atravessam o epitélio por via extracelular sem ser internalizados pelas
células do epitélio.

Farmacos e agentes terapéuticos que atuam sobre alvos intracelulares do
epitélio, devem ser facilmente internalizados pelas células e retidos no epitélio,
assim através da permeabilidade penetram no interior do periosteo (no caso de
anestesias locais infiltrativas gengivais), alcancando as fibras nervosas e
promovendo a interagdo dos cations do sal anestésico com os canais de Na*, o que
possibilitam a acdo da base sobre a bainha dos nervos promovendo o bloqueio local
dos impulsos. Este representa o mecanismo basico dos anestésicos locais, sem a
necessidade de ruptura dos tecidos por meio de agulhas gengivais.

O beneficio terapéutico dos diversos farmacos administrados na forma
tradicional é, algumas vezes, limitado pelas propriedades fisico-quimicas
(solubilidade) e toxicologicas dos mesmos ou até por barreiras fisiolégicas. Através
do desenvolvimento de sistemas de liberacdo controlada (modificada), € possivel
manipular algumas dessas propriedades além de melhorar os efeitos terapéuticos
dos farmacos favorecendo sua utilizagéo clinica.

As pesquisas com formulacdes de anestésicos locais de liberacéo

controlada tém mostrado resultados promissores, porém apesar dos grandes
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avancos no desenvolvimento das formulacdes, estudos ainda sdo necessarios para
a determinacdo da razéo de liberacdo dos anestésicos em plataformas bioadesivas
bem como a estabilidade das preparacdes, o controle de alguns efeitos como
liberacdo lateral do composto anestésico produzindo anestesia tOpica de outras
regides por veiculacdo salivar, mesmo que controlada. Por isso, modificagdes nos
métodos de preparacdo e/ou variagbes na composicdo dos bioadesivos tém sido
amplamente desenvolvidos com o objetivo de aumentar a eficiéncia dos anestésicos
locais aplicados pelo método proposto. Esse foi um dos objetivos do presente

trabalho.

6.3 Parametros clinicos encontrados na literatura que demonstram a

aplicabilidade dos bioadesivos no ambito odontoldgico

No presente estudo optamos pelo uso dos sais anestésicos de mais
ampla aplicacédo na clinica odontoldgica, a Lidocaina e a Prilocaina.

Yamamura et al. 1999 utilizaram em dois relatos de caso o adesivo Im® de
trés camadas feito a partir de hidroxipropilcelulose contendo dibucaina (0,25 mg
/cm?) solGvel em &gua, projetado para alivio da dor grave devido a Ulceras orais,
causada por quimioterapia e/ou radioterapia. Eles obtiveram como resultado a
diminuicdo da sintomatologia dolorosa desses dois pacientes citados no caso.

Leopold et al. (2002) propuseram um estudo para a utilizacdo de um
adesivo comercial contendo Lidocaina 20%, para que fosse avaliada a concentracéo
plasmatica e uma possivel modificacdo da formulacdo para ser utilizada em criancas
promovendo uma maior seguranca atrelado a um tempo satisfatério em alguns

tratamentos dentarios.
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No estudo de Carr e Horton (2001) um adesivo contendo Lidocaina a 20%
foi colocado em contato com a mucosa por um periodo de 15 minutos, sendo o efeito
mantido por até 45 minutos. Embora seja um sistema que permita sustentar a
duracdo do efeito anestésico por um maior periodo de tempo, ndo se conseguiu
dados sobre sua avaliagdo como um candidato a substituicdo da anestesia infiltrativa
ou de blogqueio nervoso visando a realizacdo de procedimentos mais invasivos.

No entanto € possivel afirmar que os filmes testados nesta avaliacao,
obtiveram efeito superior quando comparados com o estudo de Carr e Horton
(2001), pois conseguiu-se respostas melhores aos estimulos, por pelo menos 50
minutos com manutencéo satisfatoria dos indicadores de sensibilidade gengival e
pulpar.

Em ambas as pesquisas citadas, pode-se observar por meio dos relatos
gue a utilizacdo de sistemas de liberacdo modificada, € bem indicada tanto pela sua
seguranca, quanto pelos indicios de que € possivel uma anestesia topica mais
profunda. Isso vem ao encontro da necessidade do desenvolvimento de um
dispositivo que aliasse a seguranca e a eficiéncia para sua utilizagcdo, como foi
proposto neste estudo, viabilizando a producéo de sistemas de liberacdo modificada
de farmacos para uso anestésico que atingisse tal objetivo. A maior eficacia esta
relacionada a seguranca e ao controle da ansiedade.

No presente estudo, experimentamos diferentes concentracbes dos
anestésicos até que chegassemos aos dispositivos a serem testados, contendo
60mg de Lidocaina para o Dispositivo B e 60mg de Lidocaina + 60mg de Prilocaina
para o Dispositvo C em um filme bioadesivo. O que determinou essas

concentragfes foram os estudos pilotos realizados para a obtencdo da formulagéo
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objetivando um resultado final que pudesse nortear este e outros estudos que seréao
realizados a partir dessa avaliagao.

Outro fator que o diferencia da literatura atual e que embasou a hipotese
aqui testada, foi a utilizacdo de géis ou filmes com concentragBes diferentes ou até
mesmo outros sais anestésicos utilizados em odontologia, como em Vickers e
Punnia-Moorthy (1993) que utilizaram uma mistura eutética de Lidocaina a 2,5% e
Prilocaina a 2,5% (EMLA®) e obttiveram 92% de sucesso em anestesia pulpar e
gengival.

Shin, Cho e Choi (2004), desenvolveram um gel de tetracaina, Satya
Bhushan e Nayak (2010) avaliaram a eficacia de dois géis anestésicos a base de
Lidocaina 5% e Bupivacaina 5%, Taware et al. (1997) um patche a base de
Lidocaina 2% ativado por saliva, Stoltenberg et al. (2007), avaliaram a deposicao
intra-sulcular do anestésico topico Benzocaina 20%; e McCafferty e Woolfson
(1993), compararam duas formulacdes o creme EMLA® (Prilocaina 2,5% e Lidocaina
2,5%) gel e o Ametop™ (ametocaina 1%) modificado em patch.

Ficou claro por meio dos experimentos clinicos que, quando aplicados em
regides de fibras nervosas livres (mecanismo de anestesia infiltrativa), para testes de
pressdo (mecanicos) obtivemos resultados de diminuicdo da sensibilidade dolorosa
gengival a partir dos T1 = 5min, tendo como principal tempo de acdo maxima o0s
tempos T2 = 15min e T3 = 25min, porém mantendo-se até o T4 = 50min. Isso indica
gue tanto para os Dispositvo B, quanto para o Dispositivo C, ndo houve diferencas
estatisticas em relacdo ao tempo de inducdo anestésica para o0 Teste de
Sensibilidade Gengival proposto.

J4, no Teste Térmico a Frio, pode-se observar uma diferenca nas médias

apresentadas, no qual o Dispositivo B teve um comportamento semelhante ao
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Dispositivo C, no tempo de indu¢cdo T2 = 15 min, porém no T4 = 50 min houve,
diferenca estatistica, onde se pode deduzir que o Dispositivo C (Lidocaina 60mg +
Prilocaina 60mg), apresentou maior eficacia anestésica em fibras profundas, pois
neste teste buscamos avaliar a profundidade de acdo dos filmes bioadesivos
carregados com 0s sais anestésicos.

Uma das explicacOes para que esse fato possa ter ocorrido, remete-se ao
mecanismo de acao dos anestésicos testados frente a sua composicdo. A Lidocaina
€ bloqueador rapido dos canais de sédio, ativados ou inativados, existentes nos
miodcitos especializados do sistema de conducéo (coracdo) ou nervos periféricos,
assim quando nao utilizada vasos constritores (como no presente estudo), sua acéo
€ mais rapida em fibras profundas sendo captadas por 50% de fibras a e 50% fibras
B 1 e 2 (Ritchie e Greene, 1990).

Outra analise que pode ser feita € que quando associada a Prilocaina por
possuir um mecanismo de acdo diferente quanto a sua metabolizacdo, mesmo
apresentando toxicidade baixa e tempo de laténcia igual, tem poder vasodilatador
menor que a da lidocaina, sendo o grande indicio para que o Dispositivo C tenha
produzido maior periodo de inducdo anestésica nas fibras mais profundas, pois a
Prilocaina € captada em 90% fibras pelas a e 10 % pelas fibras B (Ritchie e
Greene, 1990).

Quando analisados 0s géneros masculino e feminino pode-se observar
gue houve diferenca estatistica, em relacdo aos Dispositivos frente aos testes
realizados (Teste de sensibilidade gengival, e teste Térmico a Frio). Mesmo assim,
os voluntarios da pesquisa apesar de suas diferencas fisicas e hormonais, néo
produziram vieses ndo controlaveis, legitimando e validando os experimentos,

mesmo que seja notdrio o limiar de dor, em geral, do sexo feminino maior do que do
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sexo masculino. No presente estudo os individuos do sexo masculino, obtiveram
resultados (escores) menos dolorosos que os do sexo feminino para o Teste de
sensibilidade gengival (pressdo mecéanica). Porém para o teste Térmico a Frio, 0s

escores foram menores para os individuos do sexo feminino.



7. Conclusédes
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7 CONCLUSOES

ApOs as pertinentes andlises estatisticas dos resultados obtidos para o

estudo clinico proposto, € licito concluir que:

e Ambos os Dispositivos (B e C) apresentaram efeito anestésico
tanto topico quanto em profundidade pela diminuicdo da dor

provocada pelos dois testes (mecanico/térmico) propostos.

e [Foram obtidos resultados satisfatérios do tempo T1l ao T4 para
ambos os dispositivos, apresentando uma solugcdo tecnoldgica
viavel, em relacdo a retencdo dos farmacos confirmando os

objetivos propostos.

e E possivel a utilizago dos dispositivos para novos estudos em que
se verifigue a profundidade anestésica em procedimentos

odontolégicos minimamente invasivos.

e O Dispositivo C testado foi mais eficaz em relacdo ao B, no teste

Térmico com tempo maior de duracéo anestésica.
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APENDICES

APENDICE A — Questionarios utilizados nos testes, para computacdo dos dados

respondidos pelos individuos da pesquisa.

Escores da avaliacdo com escala

visual analdgica
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APENDICE B - Quadros demonstrativos da analise estatistica realizada, gerada pelo

Programa GraphPad Prism

1. Exemplo do quadro gerado na andlise estatistica do Questionario McGill
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2. Exemplo do Quadro da andlise estatistica das médias entre 0os sexos

[ GraphPad P
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3. Exemplo do Quadro da analise estatistica das médias entre os dispositivos para o

teste de sensibilidade gengival com Florida Probe®
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ANEXOS

ANEXO 1 - Certificado de Aprovacéo do Projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Faculdade de Odontologia da FORP-USP

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Faculdade de Odontologia de Ribeirdo Preto

Comissao de Pesquisa

Of. CPq 181/2013 Ribeirdo Preto, 23 de julho de 2013.
Ref. proc. n© 2012.1.1017.58.0
Senhor(a) Orientador(a),

Solicitamos a Vossa Senhoria que providencie até o dia 15 de agosto de
2013, impreterivelmente, o Relatério Final do Projeto de Pesquisa intitulado: “Avaliagdo
clinica de um dispositivo polimérico nio invasivo desenvolvido para anestesia local”
desenvolvido pelo(a) académico(a) Amanda Rodrigues Falconi, referente a bolsa do Programa
Institucional de Bolsas de Iniciagdo Cientifica (PIC-USP-Institucional 2012/2013).

O relatério, juntamente com o Formulario para o encaminhamento
do Relatério Final, devidamente assinado pelo orientador, disponivel no site da
FORP/USP (Comissdes -> Comissdo de Pesquisa -> Formularios: PIBIC/PIBITI — Relatério Final
- Pesquisador), deverao ser enviados em um unico arquivo, no formato “.pdf”, para
o e-mail cpg@forp.usp.br, impressos e entregues na Secretaria da Comiss3o de Pesquisa/FORP.

Atenciosamente,

= : | PO
LAY QAU X \
Ana AparecidaFerreira do Nascimento

Secretaria da Comissao de Pesquisa

Iimo. Sr.

Prof. Dr. Vinicius Pedrazzi

Departamento de Materiais Dentérios e Protese
desta Faculdade

fcfc

AVENIDA DO CAFE, $/N.° . TEL. (16) 3602-4123 - FAX (16) 3602-4102
14040-904 - RIBEIRAO PRETO - SP - BRASIL
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ANEXO 2 — Registro e aprovagéo na Plataforma Brasil.
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ANEXO 3 - Exemplo do Termo de Compromisso assinado pelos voluntérios da

pesquisa

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE RIBEIRAO PRETO

TERMO -DE-CONSENTIMENTO -LIVRE -E -ESCLARECIDOY
(Capitulo-IV itens-1-a-3-da-Resolugdio-196/96---Conselho-Nacional-de- Satide)q

Nés,-

Prof.- Dr.. Vinicius- Pedrazzi e- Paulo: Linares- Calefi- convidamos- vocé -
- a participar- da- pesquisa- "Avaliagéo-
clinica-de-um-dispositivo-polimérico-ndo-invasivo-desenvolvido-para-anestesia-local,”.y
Esta- pesquisa: tem- como- objetivo- promover: uma- avaliagdo: clinica- de: um- dispositivo-
(adesivo- em- forma- de- comprimido)- contendo- anestésico- comumente- utilizado- em- procedimentos-
odontolégicos, porém- sem-perfurar-sua- gengiva- (aplicacdio- tépica).- A- sua- contribuicdo- (paciente) -
serd- ser- submetido- ao- teste- de- sensibilidade- com- aplicagdio- de- uma- ponta: romba- (sem- fio, sem-
corte-e-sem-perfuracdo), com-pressdo-constante-de-25-gramas,-e-vocé responderd-assinalando-em-
questiondrio- EVA- (Escala: Visual- Analdgica)- o- quanto- vocé: sente- a- pressdo- da-sonda, numa- escala-
de- O- (sem- qualquer- sensibilidade), a- 10- (com- bastante- sensacdio- de- pressdo- ndo- ecorrerd- dor),-
apés-detalhada-explicagdo-de-como-serd-realizado-o-teste.q
A-aplicagdo-des-dispositivos-ndo-trard-riscos-clinicos-previsiveis aos-participantes.-q
Todos- 0s-dados: relacionados: com-vocé- serdio confidenciais- e sua-identidade- serd- mantida-
em- sigilo.- A- divulgacdio- dos- resultados- serd- realizada,” preservando- a- sua- identidade, pois- ndio-
serdo- publicadas- fotografias, nomes- e/ou- documentos- dos- participantes, nos- artigos: a- serem-
publicados-ou-apresentados- na- forma-de-painel-cientifico.q
A- sua- participagdo- ndo- é- obrigatdria, e- vocg- poderd- desistir- a- qualquer- homenfo,-
retirando- o- seu- consentimento.- A-ndo- participagdio- neste projeto- de- pesquisa: ndo- trard- prejuizo-
algum-em-sua-relagdo- com-os- pesquisadores-ou- com-a-Faculdade- de- Odontologia-de-Ribeirdo-Preto-
--USP.- Os-resultados- obtidos-a- partir-da- andlise- das- respostas- dos- participantes- poderdo-trazer-
ganhos- muito- significativos- para- o- estabelecimento- de- anestesias- locais- sem- o- uso- de- agulhas-
Vocé: receberd: uma via: idéntica: deste: termo, com: o enderego: e- telefone: dos-
pesquisadores-e-da-secretaria- do- comité- de- ética- em-Pesquisa-da- FORP/USP.- Caso- tenha-alguma:
divida vocé-poderd-entrar-em:contato-pelos-telefones-e-enderegos-abaixo.q

1 .
N
Mestrando- Pdhlc -Linares-Calefiq
Telefones-para-contato:(16)- 3602-4095--++w+=rrsrerrarssmrasnarsssaninn E-mail:-pcalefi@usp.bry]

B8

PROF.-DR.-VINICIY& PEDRAZZI

1
Telefones-para-contato:-(16)-3602-4008+/-3602-3983 -+ E-mail:-pedrazzi@forp.usp.br-q|
Nome-da- Secretdria-do'CEP:* Ana Aparecida: Ferreira-do-Nascimento Enderego-e telefone do-CEP:- Segdo-de-
Apoio-Académico, Prédio-da- Administragdo- FORP/USP.-Fone:(16)- 3602-41299

9
Declare:querentendi-os objetivos, riscos e:beneficios:de:minha-participagdio-na: pesquisa-e-concordo-em:
participar.q
9

Sujeito-da-pesquisa,n®__ --data:_ / /2012
RG: Fone:(_) q
Enderego: g

AVENI
14040-904.-- RIEEIR&.

--BRASILY



