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CALEFI PL. Avaliação clínica de um dispositivo polimérico não invasivo 

desenvolvido para anestesia local. Dissertação (Mestrado) – Faculdade de 

Odontologia de Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2013. 

 

RESUMO 

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficácia clínica de um dispositivo polimérico celulósico 

carregado com sal anestésico, na prevenção da dor pré-procedimento operatório em 

odontologia, diminuindo ou eliminando o uso de agulhas gengivais em anestesias infiltrativas. 

Foram testados três dispositivos com propriedade bioadesiva para a liberação modificada de 

fármacos em contato com a mucosa oral, um contendo um núcleo central de prilocaína e 

lidocaína em iguais concentrações e um contendo somente lidocaína, a liberação dos princípios 

ativos se deu pelo processo de fast-dissolve, e o terceiro constituído somente pelo sistema 

bioadesivo, sem princípio ativo (controle negativo), em desenho pareado. Os dispositivos foram 

aplicados na região do fórnice do vestíbulo dos pré-molares superiores, após limpeza e 

secagem superficial da mucosa. Foram selecionados 21 voluntários de ambos os gêneros, 

normotipos, saudáveis, com faixa etária entre 18 e 30 anos, para um teste clínico randomizado, 

controlado, crossover e triplo-cego. O teste de sintomatologia pré e pós-aplicação 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 pressão constante de 25 gramas, já calibrada pelo próprio sistema, foi 

aplicado também o teste térmico com o uso de Roeko Endo-Frost® spray de refrigerante 

(mistura de gás propano / butano / isobutano armazenada em uma lata pressurizada) para 

verificação da profundidade anestésica pulpar. Para a mensuração da sintomatologia dolorosa 

presente/ausente foi utilizada escala visual analógica (EVA) e a versão em Língua Portuguesa 

do McGill Pain Questionnaire. Os indivíduos receberam instruções de como responder aos 

questionários para mensuração dos estímulos dolorosos, que foram computados imediatamente 

após a resposta. Os resultados obtidos demonstraram uma eficiência anestésica favorável para 

os dois dispositivos carregados com os sais onde não houve diferença estatística quanto ao 

efeito, porém na relação 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 tópico quanto em profundidade pela diminuição da dor provocada pelos 

dois testes (mecânico/térmico) propostos. 

 

Palavras chave: bioadesivo, dispositivo polimérico, liberação modificada, anestesia local. 

 



 

CALEFI PL. Clinical evaluation of a non-invasive polymeric dispositive 

developed for local anesthesia. Dissertation (Master´s Degree) – University of São 

Paulo, School of Dentistry of Ribeirão Preto, 2013. 

 

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 INTRODUÇÃO 

 

A prática odontológica tem como um de seus pilares o restabelecimento 

da saúde e do bem estar dos seres humanos, uma das principais atuações é no 

alivio e/ou remoção de sintomas dolorosos, que gerem desconforto, mal-estar 

psíquico e social, impedindo muitas vezes os indivíduos de exercerem suas 

atividades rotineiras.  

A dor é um sintoma indicativo de que o organismo está sob o efeito de 

ação nociva ao seu perfeito funcionamento; ou seja, serve de alerta, ao indivíduo 

que a sente, e por outro lado de importante ferramenta para o diagnóstico da lesão 

ou patogenia que está de algum modo interferindo com o bom funcionamento do 

organismo. 

Não é simplesmente a captação/transmissão de estímulos nociceptivos, 

onde doenças ou injúrias provocam a produção de sinais neurais que vão ao 

encontro do sistema nervoso ativo, podendo ser o reflexo de experiências passadas 

e estados emocionais (Varoli e Pedrazzi, 2006). 

Apesar dessa importante função de alerta, a dor provoca, no mínimo, 

desconforto, e às vezes pode ser excruciante, demandando tratamento para seu 

alívio, para sua remissão e mesmo como ação preventiva ao seu surgimento, 

eliminando ou aliviando o sintoma futuro, por exemplo, em ação clínico-terapêutica 

como na prática odontológica.  

Assim, o desenvolvimento de fármacos e mecanismos que possam 

auxiliar no controle da dor, facilitam a atividade do Cirurgião Dentista, bem como o 
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conforto e a qualidade de vida dos indivíduos que estão sob efeito dos danos 

provocados pela sensação dolorosa. 

O desenvolvimento de anestésicos locais eficientes e seguros pode ser 

considerado como um dos principais avanços da área odontológica no século XX 

(Moore e Hersh, 2010), possibilitando a realização e aprimoramento de 

procedimentos rotineiros e cirúrgicos, com ampliação do acesso ao tratamento 

dental a milhares de pacientes (A. D. A. House of Delegates, 2007). 

Os Anestésicos locais são um grupo de fármacos utilizados para induzir a 

anestesia em nível local sem produzir inconsciência (Smith e Heaton, 2003). 

Entretanto, ao mesmo tempo em que possibilitou seu crescimento, o uso 

da anestesia representa, paradoxalmente, umas das principais fontes de temor por 

parte do paciente, fazendo com que a visita ao consultório seja muitas vezes 

postergada e até evitada (Higgins, 2006). 

Existem alguns estudos em que se tenta dimensionar a influência deste 

tipo de fobia sobre a saúde bucal da população. Embora seja um tema de grande 

subjetividade e, portanto, difícil avaliação, alguns autores demonstram que pelo 

menos 22% da população sofre de algum tipo de ansiedade relativa à execução de 

tratamentos dentais que envolvam uso de agulhas, provocando a evasão e a não 

procura de tratamento, existindo um grande impacto sobre a saúde bucal e 

qualidade 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 epidemiológico relacionaram a 

ansiedade nos casos em que se evita o tratamento dentário, frente as reações da 



CALEFI PL |   16 

ansiedade aos cuidados com a saúde bucal e necessidade de reabilitação oral, 

devido à fobia ao uso de agulhas. 

A preocupação do conforto no pré, trans e pós-operatório dos pacientes 

bem quanto à ansiedade destes, são de grande relevância para a boa condução dos 

casos e procedimentos, sendo que na literatura estudos relacionam a ansiedade ao 

uso de agulhas e ao “medo” (Agdal et al., 2008). 

Várias estratégias têm sido utilizadas para minimizar o desconforto do 

paciente, e dentre elas tem-se a utilização de procedimentos mais drásticos como a 

sedação e indução de anestesia geral e práticas menos invasivas como a utilização 

de equipamentos eletrônicos que causam menor sensibilidade quando à injeção do 

anestésico, além da utilização de formulações anestésicas tópicas.  

As formulações para liberação de fármacos na cavidade oral que 

combinem características bioadesivas para prolongar o contanto com as mucosas e 

contenham um reservatório central que pode ser de liberação rápida para veiculação 

de fármacos anestésicos, caracterizam os anseios dos pesquisadores diante da 

possibilidade da quebra de paradigmas tanto dos cirurgiões dentistas quanto dos 

pacientes (Franz-Montan et al., 2007; Moraes et al., 2009). 

Os estudos ao longo das décadas, a partir do início do uso de anestésicos 

locais injetáveis, se concentram em fatores como a menor toxicidade possível 

dessas substâncias, a efetividade da anestesia, o tempo de start do bloqueio físico 

das interações lipofílicas nos canais de sódio dos neuro-terminais que provocam o 

efeito anestésico e a introdução do uso de vasoconstritores para diminuição da 

absorção do anestésico (Clark e Yagiela, 2010). 

Formulações para uso odontológico, destinadas à liberação tópica de 

fármacos anestésicos devem ser utilizadas localmente, entretanto, neste caso o 
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sistema de liberação deve ser capaz de dispor rapidamente o fármaco e ao mesmo 

tempo restringir sua liberação a uma pequena área, com adequado tempo de 

trabalho proporcionado pela duração 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 formulação de uso 

tópico e que venha a possibilitar a substituição da injeção. 

Dessa forma, representa um avanço em termos de desenvolvimento 

tecnológico e demonstra a existência de mercado para produtos de maior valor 

agregado. 

Nesse sentido o presente estudo esteve voltado para a formulação de um 

bioadesivo com características que possibilitem a liberação modificada de sais 

anestésicos com efeito local para uso tanto superficial quanto profundo, 

diversificando o campo de ação desse mecanismo, com formulações para uso tópico 

que promovam um efeito mais preciso em procedimentos de curto e médio prazo. 

Foram avaliados bioadesivos contendo prilocaína e/ou lidocaína (sais 

anestésicos), que possam trazer ganhos de qualidade significativos para a 

odontologia, tanto no âmbito de técnica, quanto nos quesitos já citados, na figura 

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

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Revista da Literatura 

 

  



CALEFI PL |   19 

 

 

2 REVISTA DA LITERATURA 

 

Durante a revista da literatura mostraram-se presentes para a idealização 

e realização deste trabalho alguns aspectos que por motivos didáticos são 

apresentados em tomos: 

 

2.1 Características dos Bioadesivos desenvolvidos para liberaçãomodificada 

de fármacos na odontologia. 

2.2 Características dos anestésicos locais (tópicos e injetáveis): 

2.2.1 A toxicidade existente no uso de anestésicos locais 

2.2.2 A ansiedade frente à injeção de anestésicos locais com agulhas 

 

É escassa a literatura frente ao tema proposto, que demonstre a eficácia 

de formulações estudadas, em relação ao seu desenvolvimento e com resultados 

que possibilitem anestesias mais profundas. 

 

2.1 Características dos bioadesivos desenvolvidos para liberação modificada 

de fármacos na Odontologia  

 

Rathbone e Tuker (1993) descreveram em uma revisão, informações 

relativas ao mecanismo de absorção de fármacos em mucosa oral.  As barreiras 

biológicas, que provavelmente são encontradas dificultando ou facilitando a 

penetração do fármaco na mucosa oral, pode fornecer a correta escolha do sistema 
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de liberação facilitando a otimização e o desenvolvimento racional de fármacos e 

sistemas de liberação bucal. 

Nesse contexto o desenvolvimento atual da odontologia no âmbito 

farmacológico é bem direcionado à busca de novos mecanismos para a adesão de 

produtos/fármacos para o tratamento de bolsas periodontais, liberação prolongada 

de flúor como método curativo/preventivo, e adesão de biomateriais como 

membranas cirúrgicas em diferentes apresentações (Bruschi e de Freitas, 2005). 

Os bioadesivos utilizados para a liberação na cavidade oral começam a 

ser desenvolvidos para fins específicos de liberação prolongada de fármacos, pois 

há evidências fortes que a cavidade oral é um ambiente atrativo para produção 

desses dispositivos, devido sua relativa permeabilidade e robustez, além do baixo 

risco de apresentar reações alérgicas, estresse e danos (Bruschi e de Freitas, 2005). 

Formulações para uso odontológico, destinadas à liberação tópica de 

fármacos anestésicos devem ser utilizadas localmente, entretanto, neste caso o 

sistema de liberação deve ser capaz de dispor rapidamente o fármaco e ao mesmo 

tempo restringir sua liberação a uma pequena área, com adequado tempo de 

duração do efeito anestésico (Clark e Yagiela, 2010). 

Essas formulações para uso local têm sido desenvolvidas principalmente 

para o tratamento de afecções da cavidade oral como ulcerações aftosas, infecções 

fúngicas, doença periodontal, entre outros (Fernandez et al., 2005). 

Bruschi et al. (2007), estudaram sistemas de liberação de fármacos 

intrabolsa periodontal, utilizando géis a base de metronidazol com ação prolongada, 

permitindo o desenvolvimento de outras pesquisas em relação à bioadesividade e 

efetividade clínica no tratamento de pacientes com doença periodontal. 
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Em um estudo precursor, um líquido em fase cristalina contendo cristais 

de própolis foi utilizado para tratamento periodontal (com comprovado efeito anti-

inflamatório), devido a possibilidade destes fármacos serem liberados e introduzidos 

in situ na cavidade oral (Bruschi et al., 2008).  

Para Hearnden et al. (2011), os avanços tecnológicos em mucoadesivos, 

de liberação sustentada de drogas, com otimizadores de permeabilidade estão 

aumentando, mecanismos cada vez mais eficientes para tratar doenças bucais e 

sistêmicas. Ao tratar doenças orais, esses avanços resultam em maior eficácia 

terapêutica, e menor desperdício de medicamentos. 

Há um fluxograma muito didático proposto por Hearnden et al. (2011), 

para representar a solução tecnológica da substituição da administração parenteral 

pela liberação sustentada de fármacos (Figura 1). 

 

 

Figura 1. Fluxograma proposto por Hearnden. 

 

 

2.2 Características de anestésicos locais (tópicos e injetáveis) 

 

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

se concentram em fatores como: a menor toxicidade possível dessas substâncias 
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anestésicas, a efetividade da anestesia, o tempo de start do bloqueio físico (por 

interações lipofílicas nos canais de sódio das membranas dos terminais dos 

neurônios) que provocam o efeito anestésico e introdução do uso de 

vasoconstritores para diminuir a velocidade de absorção do sal (Clark e Yagiela, 

2010). 

Apesar das precauções, alguma quantidade de fármaco sempre chega a 

outros órgãos, notadamente ao cérebro e ao coração, com consequências como: 

ansiedade com tremores, euforia, agitação, confusão, convulsões (incomum), 

depressão nervosa, em altas doses algum risco de depressão respiratória, 

vasodilatação e redução da frequência cardíaca, hipotensão arterial, hipertensão 

arterial, reações alérgicas (ADA House of Delegates, 2007). 

Em um dos poucos estudos em que foi obtida anestesia profunda com a 

utilização de uma formulação tópica, Vickers e Punnia-Moorthy (1993) obtiveram 

92% de sucesso no procedimento de anestesia pulpar, avaliado pelo teste elétrico 

de sensibilidade, com uma formulação contendo uma mistura eutética dos sais 

anestésicos lidocaína e prilocaína (EMLA®) em um pequeno número de voluntários. 

Este produto é indicado para anestesia dérmica em casos como o de prevenção da 

dor em coletas de sangue e na instilação de cateteres e procedimentos cirúrgicos 

superficiais.  

O desenvolvimento de formulações intraorais para liberação de fármacos 

é uma área de interesse crescente no mercado de produtos farmacêuticos e 

odontológicos, possibilitando o desenvolvimento de fármacos para ação sistêmica ou 

local. As formas de administração sistêmica são normalmente veiculadas via 

sublingual ou através da mucosa das bochechas sob a forma de sistemas de 

dissolução rápida (‘fast-dissolve’), nos quais o fármaco é liberado em um tempo 
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inferior a um minuto. A estes sistemas têm sido atribuídas vantagens como 

eliminação dos efeitos de primeira passagem e do contato com o ambiente hostil do 

estômago, assim como maior facilidade e conveniência de administração (Fernandez 

et al., 2005). 

Existem estudos que demonstram a eficácia de bioadesivos como sistema 

de liberação de fármacos (drug delivery system – DDS) com finalidade anestésica 

para a exodontia, como relatado por Taware et al. (1997). Estes desenvolveram um 

gel a base de Lidocaína 2% ativado por saliva, para a extração de 49 dentes em 41 

pacientes, tendo uma eficácia de 81,63% dos casos em relação à sensibilidade 

transoperatória, demonstrando a dificuldade de obtenção de um alto índice de 

sucesso. 

Já Satya Bhushan e Nayak (2010), testaram a eficácia de dois géis 

anestésicos para anestesia infiltrativa profunda de Lidocaína 5% e Bupivacaína 5%, 

para avulsões de elementos dentais com comprometimentos periodontais de grau 1, 

grau 2, grau 3, observou-se que o gel de lidocaína 5% proporcionou ação mais 

rápida e foi mais eficiente que o gel de Bupivacaína 5%. Entretanto o tempo de 

duração anestésica foi maior para a Bupivacaína 5%, porém o gel não foi capaz de 

produzir analgesia em elementos com grau 1, concluindo que os géis anestésicos 

estudados não produziram efeito em relação a sua profundidade de ação. 

Em um estudo realizado por Stoltenberg et al. (2007), foi avaliada a 

deposição intra-sulcular de um anestésico tópico (Benzocaína 20%), associado a 

injeção de lidocaína com e sem o uso do anestésico tópico em 21 pacientes, onde 

os indicies dolorosos aferidos por escala analógica de dor, 11 preferiram o uso do 

gel tópico antes da injeção. Comparando-se os gêneros feminino e masculino, houve 
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uma diferença significante em relação a dor transoperatória, onde houve relato de 

dor maior no grupo feminino em relação ao masculino. 

Carr e Horton (2001) avaliaram um sistema de liberação tópica de um 

anestésico a base de lidocaína 20% em patch (produzido pela Noven 

Pharmaceuticals, Miami), comparado a anestésicos tópicos já existentes e um 

placebo, utilizando uma escala analógica de dor, concluindo que o uso de patch 

possui efeito tópico anestésico superior ao utilizado em forma de gel comumente 

usado. Este foi produzido a partir de polímeros formadores de hidrogéis (ex: 

polissacarídeos) revestido com materiais hidrofóbicos em uma de suas faces, 

fazendo com que apenas a face que está em contato com a mucosa intumesça e 

libere o fármaco.  

Shin, Cho e Choi (2004), desenvolveram um gel de tetracaína objetivando 

uma melhora na penetração do anestésico aumentando o efeito tópico, fornecendo 

informações sobre os mecanismos de permeabilidade dos anestésicos aplicados 

localmente e levando ao desenvolvimento de um gel bioadesivo, com boas 

atividades de analgesia. 

Araújo et al. (2010) desenvolveram filmes bioadesivos contendo 

anestésico Benzocaína para estudar a sua ação de permeação cutânea, em 

comparação com formulações comerciais, mostrando que a duração da analgesia 

induzida pela Benzocaína foi significativamente prolongada com os filmes em 

comparação com cremes comerciais. 

Em um estudo randomizado foi comparada a eficácia de anestésicos 

tópicos para procedimentos dérmicos com anestesia local e para infiltrações 

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 injeção, 

foi proposto um spray nasal contendo 3% de tetracaína e 0,05% de cloridrato de 

oximetazolina (agente vasoconstritor usualmente utilizado em descongestionantes 

nasais) (Empresa: St. Renatus, LLC). O sistema possibilitou um efeito comparável à 

injeção de lidocaína. Este é o único produto que tem como proposta a substituição 

do uso da injeção do anestésico, que já concluiu com sucesso as fases iniciais de 

ensaios clínicos para procedimentos na arcada dentária superior (The FDA approval 

process 2011). 

McCafferty e Woolfson (1993), em um estudo que comparou duas 

formulações existentes no Reino Unido, o creme EMLA® (prilocaína 2,5% e lidocaína 

2,5%) gel e o Ametop™ (ametocaína 1%) modificado (disponível 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 analógica de 

dor quando comparado ao EMLA® e ao placebo. 

Jin e Shin (2008) propuseram um estudo utilizando procaína 10% em gel 

(Hidroxipropilmetilcelulose), com um promotor (éter 2-oleil polioxietileno) formulado 

para avaliar seus efeitos anestésicos na pele. A concentração do anestésico foi 

aumentada proporcionando uma liberação do fármaco mais rápida mostrando que 

houve uma melhora da permeação dos anestésicos, tanto pelos fatores térmicos 

quanto pelo uso do promotor. 

Yamamura et al. (1999) relataramem dois casos utilizando o adesivo lm® 

de três camadas feito a partir de hidroxipropilcelulose contendo dibucaína (0,25 mg 

/cm2) solúvel em água, projetado para alívio da dor grave devido a úlceras orais, 

causada por quimioterapia e / ou radioterapia. O resultado foi a diminuição 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 cocaína, foi descoberto por acaso no 

século XIX.  E foi isolada em 1860 por Albert Niemann. Depois Sigmund Freud 

estudou suas ações fisiológicas e Carl Koller introduziu a cocaína na pratica clínica, 

em 1884, como um anestésico de uso tópico em cirurgias oftalmológicas. Devido a 

sua toxicidade e propriedades adicionais, iniciou-se a pesquisa para a descoberta de 

substituintes sintéticos da cocaína, resultando na síntese da procaína, a qual se 

tornou o protótipo para os ALs por aproximadamente meio século. Em 1943, a 

lidocaína foi sintetizada originando, assim, a classe das aminoamidas (Malamed, 

2005). 

O mecanismo de ação dos ALs está ligado ao bloqueio reversível dos 

canais de Na+ dependentes da voltagem, impedindo o influxo de Na+ necessário 

para início e propagação dos potenciais de ação, mantendo a célula em estado de 

repouso. A anestesia local atua paralisando as terminações nervosas sensitivas 

periféricas, ou então, interrompendo a transmissão da sensibilidade à dor entre 

terminações (nociceptores) e o encéfalo. Esses agentes podem afetar também, os 

canais de potássio e de cálcio e agir em mecanismos intracelulares (Malamed, 2005; 

ADA House of Delegates, 2007). 

Os ALs, em geral, são bases fracas, com valores de pKa em torno de 8-9, 

por isso estão parcialmente ionizados no pH fisiológico. Eles apresentam em sua 

estrutura uma ligação éster ou amida, a qual leva a uma maior ou menor 

susceptibilidade à hidrólise metabólica. As drogas contendo a função éster como a 

procaína, são normalmente inativadas pelas proteases no plasma ou nos tecidos. Os 
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fármacos contendo a função amida são mais estáveis e geralmente possuem tempo 

de meia-vida maior (Malamed, 2005; Paiva e Cavalcanti, 2005). 

As características desejáveis para uma molécula anestésica incluem, 

além de longa duração de ação reversível e da seletividade para o bloqueio 

sensorial em relação ao bloqueio motor, a diminuição da toxicidade local e/ou 

sistêmica. Além disso, não deve ser irritante aos tecidos e também não causar lesão 

permanente às estruturas nervosas (ADA House of Delegates, 2007; Malamed, 

2005; Paiva e Cavalcanti, 2005). 

Nas últimas décadas novos estudos têm revelado outros efeitos 

potencialmente desejáveis dos ALs, além do efeito anestésico, mostrando um futuro 

promissor para essa classe de compostos. 

Os ALs interferem com a função de vários órgãos nos quais ocorrem a 

transmissão do impulso nervoso. Os principais efeitos tóxicos dos ALs são 

decorrentes de sua absorção sistêmica, após administração local, e pode levar à 

neurotoxicidade e/ou cardiotoxicidade. Os ALs podem estímular do Sistema Nervoso 

Central (SNC), produzindo agitação, nervosismo e tremor. Altas concentrações 

podem provocar depressão do SNC e insuficiência respiratória, levando à morte. A 

toxicidade cardíaca é caracterizada pela redução da excitabilidade elétrica, 

condução, força e contração do miocárdio. Os ALs deprimem as contrações 

intestinais e também relaxam o músculo liso vascular e bronquial. E ainda podem 

afetar a transmissão na junção neuromuscular. Assim, o risco de toxicidade pode ser 

minimizado de acordo com as seguintes premissas: I) usar a menor concentração 

possível, se necessário diluir; II) evitar injeção direta no espaço intravascular; III) 

usar epinefrina para reduzir a absorção do AL pela corrente sanguínea e prolongar 
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os efeitos anestésicos. IV) modificar a dosagem para pacientes com maiores riscos 

de toxicidade sistêmica (Malamed, 2005). 

A lidocaína representa o AL protótipo da classe das amidas. Produz 

anestesia mais rápida e intensa comparada a igual concentração de procaína. Suas 

ações simpaticolíticas somadas a sua ação anestésica podem substituir a procaína 

nos pacientes que tenham contra-indicação com os derivados do grupo do ácido p-

aminobenzóico (PABA) ou ésteres, mas é 50% menos vasodilatadora que a 

procaína. Não deve ser utilizada em casos de hipersensibilidade ao grupo amida, em 

pacientes com transtornos neurológicos, cardíacos, hepático e com hiper ou 

hipotensão arterial severa não controlada (Ferreira, 1999). 

Os ALs, em baixas concentrações, são capazes de suprimir a descarga 

espontânea em neurônios sensoriais responsáveis pela dor neuropática. Assim, eles 

têm sido longamente usados para analgesia na neuropatia diabética, neuralgias, 

lesões periféricas de nervos e distrofia simpática reflexa. Entretanto, apesar da sua 

eficácia no tratamento da dor, ALs sistêmicos têm seu uso limitado pelas suas 

reações adversas no sistema nervoso central (Ferreira, 1999). 

O uso de formulações tópicas de ALs pode ser uma alternativa eficaz aos 

sistemas de liberação sistêmica no tratamento da dor crônica. Tais formulações são 

amplamente usadas como anestésicos tópicos em pequenos processos cirúrgicos e 

no tratamento da neuralgia pós-herpética (NPH), principalmente em idosos os quais 

são mais susceptíveis as reações adversas sistêmicas (Malamed, 2005; Ferreira, 

1999). 
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2.2.2. A ansiedade frente à injeção de anestésicos locais com agulhas 

 

Sokolowski, Giovannitti e Boynes (2010), demonstram em um estudo que 

10% da população mundial possui fobia em relação aos procedimentos que 

envolvem agulhas injetáveis, sendo que a prevalência na população seria de 30% na 

faixa de 10 a 19 anos, e 24% de 20 a 29 anos. 

Em um estudo sobre a associação entre ansiedade pré – operatória em 

tratamentos dentários e a qualidade de vida na população britânica, proposto por 

McGrath e Bedi (2004), foi observado que 90% da população (n = 3000) possuem 

alta ansiedade ao sentar-se na cadeira do dentista para procedimentos que 

envolvem uso de agulhas injetáveis. 

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

intensidade da ansiedade nos casos em que se evita o tratamento dentário, as 

reações da ansiedade frente aos cuidado com a saúde bucal e a necessidade de 

reabilitação oral. 

Assim, busca-se no presente estudo, por um lado controlar a dor em 

procedimentos odontológicos sem a necessidade de métodos invasivos (uso de 

agulhas), e também diminuir ou eliminar a ansiedade e o medo que a anestesia local 

injetável provoca nos pacientes, por meio de dispositivo polimérico carregado com 

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

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Proposição 
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3 PROPOSIÇÃO 

 

3.1 Objetivo geral 

 

O objetivo geral deste trabalho foi avaliar clinicamente em estudo 

randomizado, crossover, controlado, pareado e triplo cego, a eficácia de um 

dispositivo polimérico carregado com os sais anestésicos prilocaína e/ou lidocaína, 

desenvolvido para anestesia local pré-procedimento operatório em odontologia, 

visando diminuir ou eliminar o uso de agulhas gengivais. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

Como objetivos específicos, foram avaliadas duas versões de 

carregamento com sal(is) anestésico(s): 

    - Um filme mucoadesivo contendo Lidocaína, sal anestésico mais 

utilizado para anestesia local em Odontologia; 

     - Um filme mucadesivo contendo Lidocaína e Prilocaína analisando o 

comportamento dos sais quando contidos em um mesmo dispositivo; 

     - A eficácia dos mucoadesivos com princípio(s) ativo(s) em relação ao 

tempo de duração anestésica e sua profundidade (anestesia a nível mucoperiostal e 

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

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. Material e Métodos 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

Foi realizado um estudo clínico para testar a hipótese de que o uso de um 

dispositivo celulósico carregado com sal anestésico em contato com a mucosa 

poderia produzir efeitos anestésicos favoráveis à realização de procedimentos 

odontológicos com segurança e indolores promovendo a redução/eliminação do uso 

de agulhas gengivais para anestesias locais infiltrativas. 

Este estudo foi apreciado e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em 

Humanos da FORP-USP (Processo nº 0059.2112.8.0000.5419) via Plataforma Brasil. 

Os indivíduos selecionados para a pesquisa foram informados verbalmente e por escrito 

sobre o objetivo e todas as etapas do estudo, além dos riscos e benefícios provenientes 

das terapias a serem utilizadas (Anexos 1 e 2). A participação no estudo foi voluntária e 

os participantes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido, autorizando a 

utilização dos dados da pesquisa, de acordo com a Resolução n° 196/96 das Diretrizes e 

Normas do Conselho Nacional de Saúde (Anexo 3). 

 

4.1 Seleção dos Pacientes 

 

Para a seleção dos indivíduos participantes da pesquisa foi realizada uma 

triagem prévia em cerca de 30 pacientes, por meio de anamnese e de um exame 

clínico, sendo selecionados 21 indivíduos. A seleção foi realizada por um 

profissional, auxiliado por alunos de iniciação científica, sob a supervisão do 

coordenador do projeto. Foram selecionados pacientes de ambos os sexos. Os 

critérios de inclusão/exclusão no estudo foram: 
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 Boa saúde geral; 

 Nenhum sinal de doença bucal; 

 Mínimo de 24 dentes naturais; 

 Ausência de uso de sedativos hipnóticos ou analgésicos por um período de 

um mês antes do início do estudo; 

 Foram excluídos aqueles com hábitos de etilismo e/ou tabagismo. 

 

4.2 Delineamento experimental 

 

O tamanho da amostra foi calculado por um profissional com experiência 

em cálculos estatísticos, com o auxílio do software PASS 2005 (NCSS, Kaysville, 

EUA). O “n” amostral composto por 21 indivíduos foi proposto de acordo com a 

análise e revista de literatura realizada, observando que a média dos estudos varia 

entre 20 e 30 indivíduos, sendo assim foi determinado o n=21 para favorecer 

subdivisão dos grupos na aplicação dos testes, objetivando também a qualidade e 

calibração do operador, diminuindo possíveis vieses no estudo (Hsiao-Wu et al., 

2007; Nakamura et al., 2012).  

O experimento foi conduzido como estudo clínico, crossover, controlado, 

randomizado e com triplo-cegamento (farmacêutico manipulador, cirurgião dentista 

examinador e sujeito da pesquisa). 

 

4.2.1 Aplicação do dispositivo polimérico nas áreas teste 

 

Foram desenvolvidos três dispositivos poliméricos à base de 

hidroxipropilmetilcelulose: um Dispositivo sem o princípio ativo (controle/placebo), 
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outro com Lidocaína, Lidocaína e Prilocaína, em concentrações superiores às dos 

tubetes comerciais (20mg para Lidocaína e 30 mg para Prilocaína), os dispositivos 

possuíram 60mg de cada sal, com propriedade bioadesiva em contato com a 

mucosa oral, onde a liberação do fármaco deu-se pelo processo de fast-dissolve. 

Nominados como: (A) placebo, (B) com o sal Lidocaína, (C) dispositivo 

contendo os dois sais anestésicos Lidocaína e Prilocaína, os quais foram aplicados 

após secagem da mucosa e posicionamento dos dispositivos com instrumento estéril 

na região dos primeiros pré-molares superiores correspondente ao fórnice do 

vestíbulo na área apical dos dentes 14 e 15, e 24 e 25, sendo a aplicação 

aleatorizada por método de sorteio com moeda não viciada, teste pareado, realizado 

pelo anotador.  

Neste estudo crossover, cada um dos 21 indivíduos foi aleatoriamente 

alocado (por meio do software Planilha Excel), com n=7, foi realizada esta 

subdivisão somente para facilitar o controle e a aplicação nos dias marcados para a 

realização da avaliação clínica. 

Obs: O placebo (A) foi aplicado em todos os testes, e por tratar-se de um 

estudo crossover todos os indivíduos foram submetidos aos mesmos testes e 

aplicações dos dispositivos. 

Por tratar-se de um estudo triplo-cego nem o manipulador da fórmula, o 

clínico e os sujeitos da pesquisa, souberam em qual quadrante foram aplicados os 

dispositivos com os princípios ativos. Apenas o responsável pela colheita dos dados 

teve o conhecimento do lado em questão (anotador). 

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

semana (7 dias) para eliminar eventuais efeitos residuais entre as sequências. 
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4.2.2 Teste de sintomatologia pré e pós-aplicação do dispositivo 

 

Para a mensuração 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 questionário (Grupo 9 da 

Tabela 1) – Figura 2 e pela E.V.A. Escala Visual Analógica – Figura 3. 

 

 

 

                    Figura 2. Questionário McGill adaptado à língua Portuguesa, grupo 9. 

 

 

 

 

 

                   Figura 3. Escala Visual Analógica – E.V.A. / V.A.S 

 

Os indivíduos receberam instruções de como responder aos estímulos 

dolorosos, que foram computados imediatamente após 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 versão 3.0.6.6 e o FP32 Data Downloader) instalado em um 

computador. 

Foram capturados os registros das medidas com alta precisão e pressão 

controlada padronizadas pelo próprio dispositivo em 25g, com a proposta de adaptação 

de seu uso para a mensuração da sensibilidade dolorosa gengival em sentido 

perpendicular ao seu uso comum obtendo a resposta das fibras nervosas Delta 

responsáveis pela nocicepção no momento da punção/injeção de uma agulha gengival. 

Para a mensuração da sensibilidade dolorosa pulpar foi utilizado o teste 

térmico a baixíssima temperatura (Roeko Endo-Frost® Coltène/Whaledent, 

Feldwiesenstrasse 209450 Altstätten, Switzerland), o Endo-Frost® (Coltène/Whaledent, 

Feldwiesenstrasse 209450 Altstätten, Switzerland), composto por uma mistura de gases 

(butano, propano e isobutano) que atinge uma temperatura mínima de -37,95°C (Moura-

Netto et al. 2007), para a avaliação 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 eficácia dos testes térmicos 

de vitalidade pulpar em comparação com os outros testes, o teste térmico a frio 

possui grande efetividade. Portanto justificou-se o uso do Roeko Endo-Frost® como 

método de análise à profundidade anestésica a nível pulpar. 

 

                                                                                    c 

Figura 4. a) Sistema de sondagem periodontal Florida Probe
®
, software, pedal e sonda; b) sonda 

periodontal; c) Roeko Endo-Frost
® 

spray e haste de algodão. 

  



CALEFI PL |   38 

4.2.4 Pré–aplicação do dispositivo 

 

Para a análise pré-aplicação dos dispositivos, foram utilizados para 

calibração o Roeko Endo-Frost® 20 minutos antes do inicio da aplicação (Obs: Foi 

necessário o período que antecedeu a avaliação, devido à resposta fisiológica 

hidrodinâmica do fluido intertubular, para que as fibras neurais retornassem ao seu 

estado de repouso após a excitação com a aplicação do teste térmico.) e o Florida 

Probe®, para mensuração do limiar de dor do paciente pré–aplicação, em estudo 

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

 

4.2.5 Pós-aplicação do dispositivo 

 

O período (tempo) de penetração (difusão) do sal anestésico foi calculado 

a partir dos cinco primeiros minutos após a aplicação dos dispositivos, o inicio da 

ação (tempo de indução) foi denominado T1 = 5min. Adicionalmente foram 

avaliados os tempos T2 = 15 min, T3 = 25 min e T4 = 50 min após a aplicação do 

dispositivo. 

Os tempos de aplicação dos testes por experimentação, foram os 

seguintes, com as respectivas justificativas: 

1. Florida Probe® = A sonda já 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 inserção 

(auxilia na visualização da medida quando para uso periodontal), assim, não há um 

tempo médio de pressão, uma vez que a metodologia é inédita para esse 



CALEFI PL |   39 

equipamento designado para mensuração de profundidade de sulco gengival/bolsa 

periodontal);  

2. Endo-Frost® = 5’’ (cinco segundos) de acordo com a recomendação do 

fabricante, aplicado com pontas de algodão na região vestibular dos dentes-alvos a 

meio caminho entre o terço médio coronário e o limite cervical (próximo à gengiva 

marginal). 

A mensuração seguiu-se da seguinte forma: 

T1 = 5 min – Aplicação do Florida Probe® 

T2 = 15 min – Aplicação do Roeko Endo-Frost® e do Florida Probe® 

T3 = 25 min – Aplicação do Florida Probe® 

T4 = 50 min – Aplicação do Roeko Endo-Frost® e do Florida Probe® 

O objetivo de determinar o tempo de ação da anestesia foi embasar o 

estudo, tanto em sua aplicação quanto em sua eficácia. 

 

4.3 Preparo do Dispositivo Polimérico (Filme Mucoadesivo) 

 

Filmes poliméricos mucoadesivos com diferentes composições foram 

obtidos por evaporação do solvente. As formulações foram compostas por polímero 

mucoadesivo hidroxipropilmetilcelulose (HPMC K100 Premium LV), plastificante 

(glicerol 85%) e diferentes proporções entre cloridrato de prilocaína (PCL) e 

cloridrato de lidocaína (LCL) dispersos em solução tampão fosfato 0,1M (pH 7,0). 

O plastificante foi homogeneizado em tampão fosfato 0,1M, pH 7,0. Nesta 

solução foram dissolvidos os fármacos, e em seguida disperso o polímero, sendo o 

conjunto mantido sob agitação branda em agitador mecânico RW 20 digital (IKA® do 

Brasil, Campinas, SP, Brasil) a 100 rpm por 24h. Após 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 área total de 144 cm2. As placas foram colocadas em 

câmara climática TE4003 (Tecnal Ltda, Piracicaba, SP, Brasil) mantida a 

temperatura de 50 ± 1ºC e umidade relativa de 50 ± 2% por 24 horas para secagem 

dos hidrogéis. Após 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 cm2). Os filmes foram mantidos em dessecador a 25ºC e 

umidade relativa de 53 ± 2% (obtida com solução saturada de nitrato de magnésio 

hexahidratado) até o momento do uso. 

 

 

 

 

 

Figura 5 – Filme Bioadesivo a) Superfície mucoadesiva; b) Superfície isolada  

 

Os dispositivos foram preparados por um farmacêutico com o suporte do 

Laboratório de Pesquisa e Desenvolvimento Farmacotécnico (LPDF), Departamento 

de Ciências Farmacêuticas da Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão 

Preto - USP. Esse laboratório, sob a supervisão do Prof. Dr. Osvaldo de Freitas, vem 

trabalhando na pesquisa e desenvolvimento de sistemas de liberação de fármacos 

para administração na cavidade oral. 
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4.3.1 Determinação das concentrações dos sais anestésicos para diferentes 

avaliações 

 

A quantificação das concentrações dos sais anestésicos nos dispositivos, 

bem como a produção dos dispositivos utilizados foi realizada pelo ensaio de 

permeação e a partir da comunicação das avaliações clínicas para o farmacêutico 

responsável, o que caracterizou uma multidisciplinariedade bastante efetiva.  

Primeiramente foram utilizadas as concentrações padronizadas nos 

tubetes comerciais, os quais contém 20 mg do sal anestésico para a Lidocaína, e 30 

mg de Prilocaína. A partir destas concentrações-padrão foram testadas 

concentrações diferentes, de acordo com as necessidades do estudo. 

Finalmente foi escolhida a concentração de 60 mg de cada sal 

anestésico, após os estudos pilotos, para que fosse obtida uma anestesia mais 

efetiva, pois neste primeiro momento não utilizou-se nenhum promotor para a 

permeação 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 Concentrações dos sais anestésicos 

 

Para a produção dos dispositivos bioadesivos, foram utilizados os 

insumos relacionados na Tabela 1. 
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Tabela 1. Composição dos dispositivos poliméricos avaliados. 

 

Formulação 

 

PCL (g) 

 

LCL (g) 

 

HPMC K100 LV (g) 

 

Glicerol (g) 

Tampão 

fosfato 0,1M 

(pH 7,0) 

A - - 1,5 0,085 q.s.p. 50g 

B - 8,64 1,5 0,085 q.s.p 50g 

C 4,32 4,32 1,5 0,085 q.s.p 50g 

Tabela 1: Composição dos hidrogéis que deram origem aos filmes poliméricos 
mucoadesivos (Obs: carga dos filmes contendo fármaco é de 60 mg/cm2, totalizando 120 mg 
nos dispositivos usados nos estudos clínicos). 

 

4.4 Preparo inicial dos pacientes 

 

Após a seleção dos participantes do trabalho, iniciou-se o preparo prévio 

dos mesmos para o estudo, que constituiu na limpeza da superfície da mucosa com 

compressa gaze embebida em água destilada, com o intuito de remoção do biofilme 

e matéria alba existente. Os voluntários também receberam orientações para que 

fosse realizada a higienização bucal prévia ao início avaliação.  

Terminada esta etapa, os indivíduos foram orientados quanto aos testes e 

como seriam conduzidos para que pudessem responder aos questionários de 

maneira segura. 

 

4.5 Aplicação do dispositivo nos pacientes após a calibração dos testes de 

Sensibilidade gengival e Térmico 

 

A sequência de aplicação dos dispositivos poliméricos designados para 

anestesia local tópica está descrita a seguir nas figuras 6, 7, 8, 9 e 10. 
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                                             6                                                         7 

 

 

 

 

                                             8                                                              9 

 

 

 

 

                 10 

 

Figuras: 6- Limpeza da mucosa e da superfície vestibular dos elementos dentais; 7- Região 
dos pré-molares e fórnice do vestíbulo gengival; 8- Filme manipulado com Pinça clínica; 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-aplicação), 5 minutos após a 

aplicação 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 quantificação do efeito anestésico 

subjetivo 

 

Cada resposta foi anotada e arquivada imediatamente após o teste pelo 

Anotador da pesquisa de acordo com as instruções prévias dadas pelo pesquisador 

responsável pela aplicação do teste. 

 

4.6.2 Análise dos resultados 

 

A obtenção dos escores foi repetida após T0, T1, T2, T3 e T4, com 7 dias 

de washout entre cada aplicação/mensuração, sendo que nos tempos T0, 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 já 

justificado anteriormente. 

A análise dos resultados dos parâmetros clínicos (teste de sensibilidade 

gengival e térmico) foram realizados com auxílio 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 relação 

aos tempos propostos para cada análise e por se tratar de escores e dados não 

paramétricos foi realizada à análise de variância dos escores (Two-way ANOVA), 

seguido pelo teste de Kruskal-Wallis. Em ambas as análises, as diferenças 

significantes foram assinaladas quando p ≥ 0,05, com 95% de intervalo de confiança.  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. Resultados 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Resultados da aplicação dos dispositivos em Teste Pareado pelos testes 

de sensibilidade gengival e térmico pela Escala Visual Analógica – E.V.A. 

 

Os resultados da aplicação dos dispositivos são apresentados na forma 

de tabelas (Tabelas 2 e 3) e gráficos (Gráficos 1 a 9). 

 

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

Florida 
Probe® 

T = 0 
(inicial) 

T1 
5 min 

T2 
15 min 

T3 
25 min 

T4 
50min 

Sem 
Dispositivo 

           7 
8 

 
* 

 
* 

 
* 

 
* 

Dispositivo 
A 

 
* 

 
6 

 
5 

 
5 

 
4 

Dispositivo 
B 

 
* 

 
2 

 
1 

 
2 

 
2 

Dispositivo 
C 

 
* 

 
1 

 
2 

 
2 

 
1 

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

Roeko/ Endo-Frost® T = 0 
(inicial) 

T1 
5 min 

T2 
15 min 

T3 
25 min 

T4 
50min 

Sem 
Dispositivo 

6 
7 

 
* 

 
* 

 
* 

 
* 

Dispositivo 
A 

 
* 

 
* 

 
4 

 
* 

 
6 

Dispositivo 
B 

 
* 

 
* 

 
2 

 
* 

 
3 

Dispositivo 
C 

 
* 

 
* 

 
2 

 
* 

 
1 
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O gráfico 1 representa o comportamento anestésico de cada dipositivo 

avaliado, onde nota-se diferenças estatísticas em relação ao dispositivo A, frente aos 

dispositivos B e C, porém não houve diferença estatisticamente significante em 

relação aos dispositivos B e C, para o teste de sensibilidade gengival. 
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Gráfico 1 – Representa a média aritmética da relação escores versus tempo (T1, T2, T3 e 
T4) Dispositivos A, B e C; no teste de sensibilidade gengival com o Florida Probe®. 

 

O gráfico 2 representa o comportamento anestésico de cada dipositivo 

avaliado, onde nota-se diferenças estatísticas em relação ao dispositivo A, frente aos 

dispositivos B e C, porém houve diferença estatisticamente significante em relação 

aos dispositivos B e C, para o teste térmico, no T4=50 min, o dispositivo C 

apresentou melhores resultados. 
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Gráfico 2 – Representa a média aritimética da relação dos escores versus tempo dos 

Dispositivos  A,B e C; no teste térmico à frio Roeko Endo-Frost®. 

 

5.2 Resultados da análise dos escores subdividindo em 2 grupos separados 

por Gênero para os testes de sensibilidade gengival e térmico 

 

Os resultados clínicos frente às análises realizadas pelos testes de análise 

de variância ANOVA desmonstraram que há diferença estatística em relação aos 

homens e as mulheres frente aos dispositivos testados para o teste Térmico à frio. 
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Gráfico 3 – Representa a análise de variância da relação escores versus tempo (T0= 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 análise dos escores subdividindo em 2 grupos separados 

por Gênero para os testes de sensibilidade gengival 
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Gráfico 4 – Representa a analise de variância da relação 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. 
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Gráfico 5 – Representa a análise de variância da relação 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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Gráfico 6 – Representa a análise de variância da relação 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  
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Gráfico 7 – Representa a análise de variância da relação 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 análise dos escores subdividindo em 2 grupos separados 

por Gênero para o teste térmico. 
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Gráfico 8 – Representa a análise de variância da relação 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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Gráfico 9 – Representa a análise de variância da relação 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 aplicação dos dispositivos em Teste Pareado pelos testes 

de sensibilidade gengival e térmico utilizando como parâmetro de análise: 

“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 Questionário McGill adaptado à Língua 

Portuguesa (Varolli e Pedrazzi, 2006) grupo 9, que trata do fator sensibilidade, por 

meio de uma escala nominal, pode-se avaliar as diferentes sensações nos tempos 

propostos, possibilitanto de maneira generalizada a avaliação dos testes de 

sensibilidade gengival e térmica, que resultam no gráfico a seguir: 

 

 
 

Gráfico 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. Discussão 
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6 DISCUSSÃO 

 

6.1 Aspectos gerais do sistema de liberação modificada para os anestésicos 

locais 

 

As características desejáveis para um anestésico local (AL) incluem, além 

de longa duração de ação, a diminuição da toxicidade local e/ou sistêmica. Uma 

alternativa que atualmente tem se mostrado capaz de promover estes efeitos 

desejáveis é a liberação modificada dos anestésicos, por meio do desenvolvimento 

de sistemas de liberação de fármacos. Alguns exemplos de sistemas de liberação de 

fármacos amplamente estudados atualmente são os lipossomas, micro e 

nanopartículas poliméricas, nanopartículas lipídicas sólidas e géis mucoadesivos. 

(Cereda et al. 2006) 

A melhoria no desenvolvimento de sistemas de liberação modificada 

depende estritamente da seleção de um agente apropriado capaz de controlar a 

liberação do fármaco, sustentar a ação terapêutica ao longo do tempo e/ou de liberar 

o fármaco em determinado tecido ou órgão alvo. Estes sistemas agem como 

compartimentos transportadores de fármacos ou outras moléculas ativas tendo a 

capacidade de alterar as propriedades terapêuticas do fármaco a eles incorporados, 

levando a inúmeras vantagens, como o aumento da estabilidade do fármaco, 

liberação mais lenta e prolongada, diminuição da toxicidade, entre outras (Cereda et 

al. 2006; De Melo et al. 2011). 
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Nesse estudo foi utilizado um sistema de liberação modificada por filmes 

poliméricos associados aos anestésicos locais, proposta essa que pode indicar 

principalmente para estudos futuros, que há possibilidade do uso de plataformas 

diferentes e seguras para a administração de anestésicos locais, a utilização e 

modificação de concentrações dos sais anestésicos após a definição de um produto 

final, indicando que há um caminho longo e de grande avanço nesse ramo da 

farmacotécnica. 

Entretanto, a anestesia profunda e por tempo adequado nas regiões 

estratégicas da mucosa bucal requer a penetração do anestésico em quantidades 

efetivas para o efeito requerido. A velocidade de liberação e permeação do fármaco 

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 fármacos é excelente 

devido a grande presença de vasos sangüíneos, a rápida reparação tecidual e a alta  

permeabilidade, por isso torna-se um local atraente para a liberação local ou 

sistêmica de fármacos. Os avanços tecnológicos no uso de mucoadesivos,a 

liberação sustentada de drogas, os intensificadores de permeabilidade e os vetores 

de distribuição de fámacos estão aumentando. A cada dia esses avanços resultam 

em maior eficácia terapêutica, reduzindo o desperdício de medicamentos.  

Evidencia-se portanto que a possibilidade de utilização segura de 

fármacos com fins anestésicos é um avanço tecnológico e de grande valia. Não só 

pelo custo reduzido e a facilidade de manuseio, mas também pelo  maior controle da 

quantidade administrada e da região a ser anestesiada pelos sistemas de liberação 

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

bioadesivos e sistemas de liberação modificada de fármacos 

 

A estrutura celular da mucosa oral facilita a inserção devido à presença de 

diferentes rotas pelas quais os medicamentos podem atravessá-la. Os fármacos que 

atuam sobre os receptores da superfície celular de queratinócitos são aqueles que 

se destinam a produzir uma ação no tecido conjuntivo ou para liberação sistêmica, 

idealmente, atravessam o epitélio por via extracelular sem ser internalizados pelas 

células do epitélio. 

Fármacos e agentes terapêuticos 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 periósteo (no caso de 

anestesias locais infiltrativas gengivais), alcançando as fibras nervosas e 

promovendo a interação dos cátions do sal anestésico com os canais de Na+, o que 

possibilitam a ação da base sobre a bainha dos nervos promovendo o bloqueio local 

dos impulsos. Este representa o mecanismo básico dos anestésicos locais, sem a 

necessidade de ruptura dos tecidos por meio de agulhas gengivais. 

O benefício terapêutico dos diversos fármacos administrados na forma 

tradicional é, algumas vezes, limitado pelas propriedades físico-químicas 

(solubilidade) e toxicológicas dos mesmos ou até por barreiras fisiológicas. Através 

do desenvolvimento de sistemas de liberação controlada (modificada), é possível 

manipular algumas dessas propriedades além de melhorar os efeitos terapêuticos 

dos fármacos favorecendo sua utilização clínica. 

As pesquisas com formulações de anestésicos locais de liberação 

controlada têm mostrado resultados promissores, porém apesar dos grandes 
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avanços no desenvolvimento das formulações, estudos ainda são necessários para 

a determinação da razão de liberação dos anestésicos em plataformas bioadesivas 

bem como a estabilidade das preparações, o controle de alguns efeitos como 

liberação lateral do composto anestésico produzindo anestesia tópica de outras 

regiões por veiculação salivar, mesmo que controlada. Por isso, modificações nos 

métodos de preparação e/ou variações na composição dos bioadesivos têm sido 

amplamente desenvolvidos com o objetivo de aumentar a eficiência dos anestésicos 

locais aplicados pelo método proposto. Esse foi um dos objetivos do presente 

trabalho. 

 

6.3 Parâmetros clínicos encontrados na literatura que demonstram a 

aplicabilidade dos bioadesivos no âmbito odontológico 

 

No presente estudo optamos pelo uso dos sais anestésicos de mais 

ampla aplicação na clínica odontológica, a Lidocaína e a Prilocaína.  

Yamamura et al. 1999 utilizaram em dois relatos de caso o adesivo lm® de 

três camadas feito a partir de hidroxipropilcelulose contendo dibucaína (0,25 mg 

/cm2) solúvel em água, projetado para alívio da dor grave devido a úlceras orais, 

causada por quimioterapia e/ou radioterapia. Eles obtiveram como resultado a 

diminuição da sintomatologia dolorosa desses dois pacientes citados no caso.  

Leopold et al. (2002) propuseram um estudo para a utilização de um 

adesivo comercial contendo Lidocaína 20%, para que fosse avaliada a concentração 

plasmática e uma possível modificação da formulação para ser utilizada em crianças 

promovendo uma maior segurança atrelado a um tempo satisfatório em alguns 

tratamentos dentários.  
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No estudo de Carr e Horton (2001) um adesivo contendo Lidocaína a 20% 

foi colocado em contato com a mucosa por um período de 15 minutos, sendo o efeito 

mantido por até 45 minutos. Embora seja um sistema que permita sustentar a 

duração do efeito anestésico por um maior período de tempo, não se conseguiu 

dados sobre sua avaliação como um candidato à substituição da anestesia infiltrativa 

ou de bloqueio nervoso visando à realização de procedimentos mais invasivos.  

No entanto é possível afirmar que os filmes testados nesta avaliação, 

obtiveram efeito superior quando comparados com o estudo de Carr e Horton 

(2001), pois conseguiu-se respostas melhores aos estímulos, por pelo menos 50 

minutos com manutenção satisfatória dos indicadores de sensibilidade gengival e 

pulpar. 

Em ambas as pesquisas citadas, pôde-se observar por meio dos relatos 

que a utilização de sistemas de liberação modificada, é bem indicada tanto pela sua 

segurança, quanto pelos indícios de que é possível uma anestesia tópica mais 

profunda. Isso vem ao encontro da necessidade do desenvolvimento de um 

dispositivo que aliasse a segurança e a eficiência para sua utilização, como foi 

proposto neste estudo, viabilizando a produção de sistemas de liberação modificada 

de fármacos para uso anestésico que atingisse tal objetivo. A maior eficácia está 

relacionada à segurança e ao controle da ansiedade. 

No presente estudo, experimentamos diferentes concentrações dos 

anestésicos até que chegássemos aos dispositivos a serem testados, contendo 

60mg de Lidocaína para o Dispositivo B e 60mg de Lidocaína + 60mg de Prilocaína 

para o Dispositivo C em um filme bioadesivo. O que determinou essas 

concentrações foram os estudos pilotos realizados para a obtenção da formulação 
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objetivando um resultado final que pudesse nortear este e outros estudos que serão 

realizados a partir dessa avaliação. 

Outro fator que o diferencia da literatura atual e que embasou a hipótese 

aqui testada, foi a utilização de géis ou filmes com concentrações diferentes ou até 

mesmo outros sais anestésicos utilizados em odontologia, como em Vickers e 

Punnia-Moorthy (1993) que utilizaram uma mistura eutética de Lidocaína a 2,5% e 

Prilocaína a 2,5% (EMLA®) e obttiveram 92% de sucesso em anestesia pulpar e 

gengival. 

Shin, Cho e Choi (2004), desenvolveram um gel de tetracaína, Satya 

Bhushan e Nayak (2010) avaliaram a eficácia de dois géis anestésicos a base de 

Lidocaína 5% e Bupivacaína 5%, Taware et al. (1997) um patche a base de 

Lidocaína 2% ativado por saliva, Stoltenberg et al. (2007), avaliaram a deposição 

intra-sulcular do anestésico tópico Benzocaína 20%; e McCafferty e Woolfson 

(1993), compararam duas formulações o creme EMLA® (Prilocaína 2,5% e Lidocaína 

2,5%) gel e o Ametop™ (ametocaína 1%) modificado em patch. 

Ficou claro por meio dos experimentos clínicos que, quando aplicados em 

regiões de fibras nervosas livres (mecanismo de anestesia infiltrativa), para testes de 

pressão (mecânicos) obtivemos resultados de diminuição da sensibilidade dolorosa 

gengival a partir dos T1 = 5min, tendo como principal tempo de ação máxima os 

tempos T2 = 15min e T3 = 25min, porém mantendo-se até o T4 = 50min. Isso indica 

que tanto para os Dispositvo B, quanto para o Dispositivo C, não houve diferenças 

estatísticas em relação ao tempo de indução anestésica para o Teste de 

Sensibilidade Gengival proposto. 

Já, no Teste Térmico à Frio, pode-se observar uma diferença nas médias 

apresentadas, no qual o Dispositivo B teve um comportamento semelhante ao 
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Dispositivo C, no tempo de indução T2 = 15 min, porém no T4 = 50 min houve, 

diferença estatística, onde se pode deduzir que o Dispositivo C (Lidocaína 60mg + 

Prilocaína 60mg), apresentou maior eficácia anestésica em fibras profundas, pois 

neste teste buscamos avaliar a profundidade de ação dos filmes bioadesivos 

carregados com os sais anestésicos.  

Uma das explicações para que esse fato possa ter ocorrido, remete-se ao 

mecanismo de ação dos anestésicos testados frente a sua composição. A Lidocaína 

é bloqueador rápido dos canais de sódio, ativados ou inativados, existentes nos 

miócitos especializados do sistema de condução (coração) ou nervos periféricos, 

assim quando não utilizada vasos constritores (como no presente estudo), sua ação 

é mais rápida em fibras profundas sendo captadas por 50% de fibras α e 50% fibras 

β 1 e 2 (Ritchie e Greene, 1990). 

Outra análise que pode ser feita é que quando associada à Prilocaína por 

possuir um mecanismo de ação diferente quanto à sua metabolização, mesmo 

apresentando toxicidade baixa e tempo de latência igual, tem poder vasodilatador 

menor que a da lidocaína, sendo o grande indício para que o Dispositivo C tenha 

produzido maior período de indução anestésica nas fibras mais profundas, pois a 

Prilocaína é captada em 90% fibras pelas α e 10 % pelas fibras β (Ritchie e 

Greene, 1990). 

Quando analisados os gêneros masculino e feminino pode-se observar 

que houve diferença estatística, em relação aos Dispositivos frente aos testes 

realizados (Teste de sensibilidade gengival, e teste Térmico à Frio). Mesmo assim, 

os voluntários da pesquisa apesar de suas diferenças físicas e hormonais, não 

produziram vieses não controláveis, legitimando e validando os experimentos, 

mesmo que seja notório o limiar de dor, em geral, do sexo feminino maior do que do 
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sexo masculino. No presente estudo os indivíduos do sexo masculino, obtiveram 

resultados (escores) menos dolorosos que os do sexo feminino para o Teste de 

sensibilidade gengival (pressão mecânica). Porém para o teste Térmico à Frio, os 

escores foram menores para os indivíduos do sexo feminino. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. Conclusões 
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7 CONCLUSÕES 

 

Após as pertinentes análises estatísticas dos resultados obtidos para o 

estudo clínico proposto, é lícito concluir que: 

 

 Ambos os Dispositivos (B e C) apresentaram efeito anestésico 

tanto tópico quanto em profundidade pela diminuição da dor 

provocada pelos dois testes (mecânico/térmico) propostos. 

 

 Foram obtidos resultados satisfatórios do tempo T1 ao T4 para 

ambos os dispositivos, apresentando uma solução tecnológica 

viável, em relação à retenção dos fármacos confirmando os 

objetivos propostos. 

 

 É possível a utilização dos dispositivos para novos estudos em que 

se verifique a profundidade anestésica em procedimentos 

odontológicos minimamente invasivos. 

 

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

Térmico com tempo maior de duração anestésica.  
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APÊNDICES 

 

APÊNDICE A – Questionários utilizados nos testes, para computação dos dados 

respondidos pelos indivíduos da pesquisa. 
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APÊNDICE B - Quadros demonstrativos da análise estatística realizada, gerada pelo 

Programa GraphPad Prism 

1. Exemplo do quadro gerado na análise estatística do Questionário McGill   
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2. Exemplo do Quadro da análise estatística das médias entre os sexos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Exemplo do Quadro da análise estatística das médias entre os dispositivos para o 

teste de sensibilidade gengival com Florida Probe® 
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ANEXOS 

 

ANEXO 1 - Certificado de Aprovação do Projeto pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Faculdade de Odontologia da FORP-USP 
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ANEXO 2 – Registro e aprovação na Plataforma Brasil. 
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ANEXO 3 - Exemplo do Termo de Compromisso assinado pelos voluntários da 

pesquisa 

 

 


