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RESUMO

Este ensaio clinico randomizado comparou a eficacia clinica do
anestésico local articaina em duas concentragdes, 2% e 4%, associado a
adrenalina na concentracédo de 1:200.000, em exodontias de terceiros molares
inferiores. Para tanto, 50 voluntarios saudaveis foram submetidos, em sessdes
cirargicas distintas (com intervalo de 1 a 2 meses), a extragdo de dois terceiros
molares inferiores com posi¢des semelhantes sob anestesia local com articaina
2% ou 4%, ambas com adrenalina 1:200.000, de forma duplo-cega,
randomizada e cruzada. Foram avaliados: inicio de ag¢do das solucdes
anestésicas, tempo de duragdo da analgesia pés-cirurgica, tempo de duragéo
da anestesia pos-cirurgica sobre tecidos moles, sangramento intraoperatério,
parametros hemodindmicos durante as cirurgias e abertura bucal dos
voluntarios e cicatrizacdo dos sitios operados 7 dias apds a realizacdo das
cirurgias. Trés voluntarios receberam volumes diferentes de anestésico nas
duas cirurgias e por este motivo seus resultados foram descartados. Portanto,
foram considerados os resultados de 47 voluntarios (média de idade de 23+4
anos, variagcado de 18 a 44 anos). As duas solugbes apresentaram inicio de
acao bastante similar (1,48+0,60 e 1,50+0,69 min, respectivamente; p>0,05).
Volumes idénticos de ambas as solugcbes anestésicas foram utilizados em
todos os voluntarios (3,33+1,00 mL e 3,28+0,83 mL). As solugdes anestésicas
proporcionaram tempo de analgesia pds-cirurgica similar (133,02+110,72 min e
125,72+101,80 min; p>0,05), e a duragdo da acado anestésica sobre tecidos
moles também foi similar, sendo de 190,52+90,07 min para articaina 2% e de
215,15£77,51 min para articaina 4% (p>0,05). O sangramento intraoperatério,
no julgamento do cirurgido, foi muito préximo do escore minimo durante todas
as cirurgias. As mudangas transitérias nos valores de pressao arterial,
frequéncia cardiaca e saturagado de oxigénio nao tiveram relevancia clinica e
ndo puderam ser atribuidas a nenhuma das solugdes anestésicas locais
utilizadas (p>0,05). Ndo foram observadas diferengas significativas entre a
abertura de boca conseguida pelos voluntarios no 7° dia pdés-cirirgico quando
os voluntarios foram operados sob anestesia local com articaina 2% ou 4% em
comparagao com os valores pré-operatorios. A cicatrizagao dos sitios operados
foi classificada como normal para todos os voluntarios, independentemente da
solugdo anestésica empregada na cirurgia (p>0,05). Em concluséo, estes
resultados demonstram que as solugdes de articaina 2% e 4%, ambas com
adrenalina 1:200.000, sdo equieficazes para a realizacdo de exodontias de
terceiros molares inferiores impactados. Portanto, a solugdo de articaina 2%
com adrenalina 1:200.000 pode ser utilizada com sucesso mesmo em
exodontias de terceiros molares inferiores com necessidade de ostectomia e
odontoseccao.

Palavras-chave: dor, exodontia de terceiro molar inferiores, anestesia local,
articaina






ABSTRACT

Comparative analysis between 2% and 4% articaine, both with 1:200,000
adrenaline: evaluation of the anesthetic efficacy, intraoperative bleeding
and hemodynamic parameters in lower third molar removal

The present clinical trial randomized compared the clinical efficacy of the local
anesthetics articaine in two concentrations, 2% and 4%, in association with
1:200,000 adrenaline, for the removal of lower third molars. Onset, duration of
postoperative analgesia, duration of anesthetic action on soft tissues,
intraoperative bleeding, hemodynamic parameters, postoperative mouth
opening and wound healing at the 7" postoperative day were evaluated. For
this purpose, 50 healthy volunteers underwent removal of symmetrically
positioned lower third molars, in two separate appointments (one to two months
apart), under local anesthesia with either articaine 2% or 4% (both with
1:200,000 adrenaline) in a double-blind, randomized and crossed manner.
Three volunteers received different volumes of local anesthetic in both surgeries
and for this reason their results were discarded. Therefore, the results of 47
volunteers were considered (mean age of 23+4 years, range 18-44) The two
solutions presented very similar onset (1.48+0.60 and 1.50+0.69 min,
respectively; p>0.05). Identical volumes of both anesthetic solutions were used
3.33+1.00 mL and 3.28+0.83 mL. Both solutions provided similar duration of
postoperative analgesia (1331110 min and 125£101 min; p>0,05), and the
duration of anesthetic action on soft tissues evoked by 2% articaine (190190
min) and 4% articaine (21577 min) was also similar (p>0.05). The surgeon’s
rating of intraoperative bleeding was considered very close to minimal
throughout all the surgeries. Transient changes in blood pressure, heart rate
and oxygen saturation were observed, but they were not clinically significant,
nor were the changes attributable to the type of local anesthetic used (p>0.05).
There were no significant differences between preoperative and 7™
postoperative day values of mouth opening when the patients were operated
with either articaine 2% or 4% (p>0.05). Wound healing was rated normal for all
the patients regardless the local anesthetic employed in the surgery (p>0.05). In
conclusion, these results demonstrate that 2% and 4% articaine, both with
1:200,000 adrenaline, are equally effective for lower third molar extraction.
Therefore, it is possible to successfully use 2% articaine with 1:200,000
adrenaline even in extractions of lower third molars requiring bone removal and
tooth sectioning.

Key words: Pain, lower third molar extraction, local anesthesia, articaine
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1 INTRODUCAO

Os anestésicos locais sao drogas eficazes, efetivas e seguras para o
controle da dor, e sem eles a Odontologia contemporéanea seria impraticavel. O
controle da dor intra e pds-operatdria permanece como a maior preocupacao
para os cirurgides-dentistas, ressaltando ainda que a dor e a ansiedade sao as
principais causas das emergéncias médicas ocorridas em consultérios
odontoldgicos.

A disponibilidade de uso clinico de efetivos anestésicos locais do
tipo amida melhorou notavelmente o cuidado com os voluntarios e permitiu a
realizacdo de muitos procedimentos cirurgicos sofisticados em consultérios
odontologicos, sem a necessidade de internagédo hospitalar e anestesia geral.

O controle da dor poés-operatéria em voluntarios submetidos a
cirurgia oral e maxilofacial é frequentemente realizado por meio da
administracao de anestésicos locais de média duragao e de analgésicos orais,
geralmente necessarios. Ap0s a remogao cirurgica de terceiros molares
inferiores, a intensidade maxima da dor ocorre de 3 a 5 hs apds o fim da
cirurgia, pouco tempo depois do fim do efeito do anestésico local ter se
esgotado (SANTOS et al., 2007).

Em 1969, um grupo de cientistas alemaes, dedicado ao estudo de
derivados tiofénicos, sintetizou um anestésico local que recebeu o nome de
carticaina (WINTHER; PATIRUPANUSARA, 1974). A droga foi aprovada para
uso na Alemanha e Suigca em 1976 e teve seu nome mudado para articaina
(DAUBLANDER; MULLER; LIPP, 1997). A aprovagao para uso no Canada
aconteceu em 1983, no Reino Unido em 1998 (MEECHAN, 2011) e no Brasil
em 1998, sendo atualmente o agente anestésico local mais utilizado para
procedimentos odontolégicos em varios paises como Alemanha, Italia, Franga,
Holanda e Canada (HAAS; LENNON, 1995b; ISEN 2000; YAGIELA, 2004;
VREE; GIELEN, 2005).

Estudos anteriores do nosso grupo de pesquisa demonstraram
sucesso na eficacia anestésica de articaina 4% quando comparada com
mepivacaina 2%, ambas com adrenalina 1:100.000 (COLOMBINI et al., 2006) e
bupivacaina 0,5%, ambas com adrenalina 1:200.000 (GREGORIO et al., 2008).
A anestesia completa pode ser observada em aproximadamente 90% de todos

os casos com a utilizacdo de 1,8 a 2,7 mL (aproximadamente de 1 a 1,5 tubete)
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de articaina 4% com adrenalina 1:200.000 (COLOMBINI et al., 2006; SANTOS
et al., 2007; GREGORIO et al., 2008; CALVO et al., 2012). A articaina difunde-
se por meio dos tecidos moles e ossos mais facilmente que outros anestésicos
locais. Sua toxicidade sistémica €& rara e, por exemplo, uma injecéo
intravascular ndo intencional de 2 mL de articaina 4% parece nao causar
sintomas toxicos em individuos saudaveis (OERTEL; RAHN; KIRCH, 1997).

Malamed, Gagnon e Leblanc (2000b e 2001) investigaram a
seguranca da articaina 4% com adrenalina 1:100.000 e da lidocaina 2% com
adrenalina 1:100.000. N&o foram observados efeitos adversos sérios em razao
do uso dos anestésicos locais. A incidéncia total de efeitos adversos nestes
dois estudos foi de 22% para o grupo tratado com articaina e de 20% para o
grupo tratado com lidocaina. Os efeitos adversos relatados com maior
frequéncia pelos voluntarios que receberam articaina neste estudo foram dor
de cabega (4%), edema facial, infecgdo, gengivite e parestesia (1% cada). A
incidéncia de efeitos adversos foi similar aquela relatada pelos individuos
anestesiados com lidocaina. Os autores concluem que a articaina parece ser
um anestésico local bem tolerado, seguro e efetivo para ser usado em
Odontologia.

Alguns autores relataram as seguintes manifestagdes apds o uso de
articaina associada a adrenalina: dor de cabeca, edema facial, de labios e
palpebras, infecgdo, gengivite, trismo e parestesia (MACCOLL e YOUNG,
1989; HAAS; LENNON, 1995; MALANIN; KALIMO, 1995; GALL et al., 1996;
MALAMED; GAGNON; LEBLANC, 2001; YAGIELA, 2004; EL-QUTOB;
MORALES; PELAEZ, 2005; MIKESELL et al., 2005; HILLERUP; JENSEN,
2006). Nenhuma reacao alérgica a anestesia local com articaina 4% com
adrenalina 1:100.000 ou 1:200.000 foi observada durante as cirurgias ou
durante o periodo pos-cirurgico em trabalhos do nosso grupo de pesquisa
(COLOMBINI et al., 2006; SANTOS et al., 2007; GREGORIO et al., 2008;
CALVO et al., 2012). Estes dados confirmam o baixo potencial alergénico da
articaina em comparagcdo com outros anestésicos locais, em parte pela
inexisténcia de metabdlitos derivados do anel benzénico, presente em todos os
outros anestésicos locais do tipo amida. Uma das possiveis causas para os
raros relatos de reagdes alérgicas a articaina (MACCOLL; YOUNG, 1989;
MALANIN, KALIMO, 1995; GALL et al, 1996; MALAMED, GAGNON,
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LEBLANC, 2001; EL-QUTOB; MORALES; PELAEZ, 2005) seria a existéncia do
antioxidante metabisulfito de sodio, que sabidamente pode causar reagdes
deste tipo (BAHL, 2004). A retirada do metilparabem, agente bacteriostatico,
antifangico e antioxidante, das solugdes anestésicas também & um fator que
pode ter contribuido para o baixo potencial alergénico da articaina, assim como
de outros anestésicos locais (ISEN, 2000).

Uma precaucgao final em relagdo ao uso da solugéo de articaina 4%
refere-se ao bloqueio do nervo alveolar inferior. Um estudo retrospectivo de
Haas e Lennon (1995a) demonstrou risco muito baixo de parestesia apds
bloqueio deste nervo. O risco no ano de 1993, em Ontario, Canada, foi relatado
como sendo de 14 casos de parestesia em 11.000.000 de injecbes de
anestésicos locais (1:785.714). Entretanto, apenas naquele ano, cada caso de
parestesia induzida apds procedimento nao cirurgico, realizado com bloqueio
do nervo alveolar inferior, ocorreu com a injecao de articaina (10 casos) ou
prilocaina (4 casos), ambas em solugdo 4%. As neuropatias observadas em
todos os casos envolveram o labio e/ou a lingua. Portanto, a prilocaina e a
articaina foram associadas a um risco significativamente mais elevado de
causar parestesia ap6s bloqueio do nervo alveolar inferior.

Nos trabalhos realizados pelo nosso grupo de pesquisa n&o tivemos
nenhum caso de parestesia apds bloqueio do nervo alveolar inferior com
articaina 4% e posterior realizagao de exodontia de terceiros molares inferiores;
porém, é oObvio que temos de considerar nossa pequena amostragem em
relacdo ao estudo citado acima (COLOMBINI et al., 2006; SANTOS et al.,
2007; GREGORIO et al., 2008; CALVO et al., 2012). O maior potencial para
causar parestesia apés bloqueio do nervo alveolar inferior € um dos aspectos
mais polémicos sobre o uso da articaina (HAAS; LENON, 1995; HILLERUP;
JENSEN, 2005). Devido a este fato, alguns autores sustentam a opinido de que
a articaina 4% nao deve ser usada de forma rotineira para bloqueio deste nervo
(YAGIELA, 2004; HILLERUP; JENSEN, 2005). Outros autores acreditam que o
maior potencial da articaina de causar parestesia se deva a sua maior
concentragdo (4%) em comparagdo com outros anestésicos locais (por
exemplo, 2% para lidocaina e mepivacaina em associagdo a adrenalina). De
forma interessante, Haas e Lennon (1995b) também observaram o mesmo

efeito para a prilocaina, que é comercializada na mesma concentragdo que a
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articaina (4%). Talvez uma alternativa para diminuir o risco de parestesia apés
bloqueio do nervo alveolar inferior com articaina fosse a sua utilizacdo em
concentracdo mais baixa.

Na Alemanha esta autorizado o uso de uma formulagao de articaina
2% em associagao a adrenalina 1:200.000, a qual se mostrou tao eficaz quanto
a articaina 4% com adrenalina 1:200.000 para realizagédo de exodontias com
anestesia terminal infiltrativa (HINTZE; PAESSLER, 2006).

Dados in vitro mostraram que a articaina nas concentragdes de 2%
e 4% foi mais efetiva que lidocaina (2% e 4%) e mepivacaina (3%) para
blogueio de nervo sensorial de rato, ndo havendo diferenga entre articaina 2%
e 4% (POTOCNIK et al., 2006). Estes dados laboratoriais (POTOCNIK et al.,
2006), aliados aos achados clinicos (RAHN; HAUZENEDER; FLANZE, 1991;
JAKOBS et al.,1995; HINTZE; PAESSLER, 2006) de equieficacia de articaina
2% e 4% sao promissores e abriram uma perspectiva para esta pesquisa e
para futuros trabalhos comparando a efetividade destas duas concentracdes
em cirurgias para exodontia de terceiros molares inferiores e outros
procedimentos bucais.

No Brasil, a articaina é comercializada na solugdo 4%, o que
ressalta a importancia desta pesquisa comparando a real eficacia anestésica
de uma concentracdo menor de articaina, o que diminui ainda mais a
possibilidade de efeitos adversos e toxicos com o seu uso e justificando a
liberacdo desta droga no Brasil semelhante aos paises como Alemanha,
Holanda e Bélgica onde seu uso é frequente e seguro (RAHN, HAUZENEDER;
FLANZE, 1991; JAKOBS et al., 1995; HINTZE; PAESSLER, 2006).



2 Revisao de Literatura
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2 REVISAO DE LITERATURA

A anestesia local é definida como uma perda da sensibilidade sem
perda da consciéncia, por meio do bloqueio da condugédo do impulso nervoso
de uma area delimitada, de efeito transitorio e reversivel obtida por meio da
injecdo de substancias quimicas que inibem seletivamente a permeabilidade
dos canais idnicos aos ions sodio (Na*).

O mecanismo de acgdo dos anestésicos locais inicia com o
deslocamento dos ions calcio do sitio receptor dos canais de sodio, o que
permite a ligagdo da molécula de anestésico local a este sitio receptor. Isto
entdo produz o bloqueio do canal de sddio e consequente diminuicdo de sua
condutancia, levando a depressao da taxa de despolarizagao elétrica e a uma
falha em obter o nivel do potencial de limiar. Juntamente com uma falta de
desenvolvimento dos potenciais de agao propagados, esta acdo é chamada de
bloqueio de condugéo (COVINO; VASSALLO, 1976).

Os agentes anestésicos locais podem ser classificados de varias
formas. De acordo com a estrutura quimica, eles sao geralmente classificados
como ésteres ou amidas. Com relagdo a duracdo de agao, eles podem ser
considerados como de curta, intermediaria ou longa duragdo (HASS, 2002;
BAHL, 2004; PIPA-VALLEJO; GARCIA-POLA-VALLEJO, 2004;
SUBRAMANIAM; TENNANT, 2005).

Os agentes anestésicos mais antigos, como procaina e cocaina, sao
do tipo éster, porém nao sao mais utilizados como anestésicos em Odontologia
devido aos indesejados efeitos colaterais, tais como toxicidade ou reagdes
alérgicas (HAAS, 2002; BAHL, 2004; SUBRAMANIAM; TENNANT, 2005).

Atualmente, os anestésicos locais usados em Odontologia tém uma
estrutura basica comum que consiste de um terminal amino hidrofilico, de uma
cadeia intermediaria e de um terminal aromatico lipofilico. A cadeia
intermediaria, resultado de uma ligagdo éster ou amida, torna possivel a
separacao espacial dos componentes hidrofilico e lipofilico da molécula. A
parte lipofilica do anestésico local € um residuo aromatico fundamental para a

habilidade de penetracdo em lipideos para ganhar acesso a membrana da
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célula nervosa (HASS, 2002; BAHL, 2004; PIPA-VALLEJO; GARCIA-POLA-
VALLEJO, 2004; SUBRAMANIAM; TENNANT, 2005).

Tanto a poténcia quanto a toxicidade dos anestésicos locais
correlacionam-se com a hidrofobicidade da molécula (DE-PAULA; SCHREIER,
1996; HAAS, 2002; HAWKINS; MOORE, 2002; BAHL, 2004; PIPA-VALLEJO;
GARCIA-POLA-VALLEJO, 2004; SUBRAMANIAM; TENNANT, 2005). A
combinagdo de propriedades hidrofilicas e lipofilicas em uma molécula é
imperativa para a efetividade de um anestésico local. A porcao hidrofilica da
molécula possui uma amina secundaria, terciaria ou quaternaria substituida. A
solubilidade em agua € essencial por duas razdes: a dissolugdo num solvente
permite a injecdo e a penetragdo no fluido intersticial apés a administragcao
(HASS, 2002; BAHL, 2004; PIPA-VALLEJO; GARCIA-POLA-VALLEJO, 2004;
SUBRAMANIAM; TENNANT, 2005). Por exemplo, a procaina é um dos
anestésicos com menor solubilidade em lipideos e menor potencial anestésico,
enquanto a bupivacaina, bastante soluvel em lipideos, tem bom potencial
anestésico.

A maior parte dos anestésicos locais utilizados é formada por bases
fracas amino-ésteres ou amino-amidas e, portanto, contém grupos amina
ionizaveis. E amplamente aceito pela comunidade cientifica que uma vez
estabelecido o equilibrio de ionizagdo no meio aquoso extracelular, a forma néo
carregada atravessa rapidamente a bicamada lipidica da membrana para
alcancar o citosol. Experimentos realizados no final da década de 1960, e inicio
da de 1970, forneceram fortes indicios de que a espécie intracelular carregada
liga-se especialmente ao canal de soédio causando o bloqueio deste (RITCHIE;
RITCHIE; GREENGARD, 1965; NARAHASHI; YAMADA; FRAZIER, 1969;
FRAZIER; NARAHASHI; YAMADA, 1970; HILLE, 1977). O desenvolvimento da
biologia molecular permitiu o sequenciamento do canal de sodio (NODA et
al.,1986). Estudos posteriores utilizando mutagénese direcionada a um sitio
identificaram os residuos de aminoacidos envolvidos na ligagdo de anestésicos
locais do tipo amino-amidas (RAGSDALE et al., 1994).

Variagbes nas propriedades clinicas dos varios anestésicos locais
podem ser atribuidas a diferengas nas caracteristicas quimicas de suas
moléculas. O pKa de um anestésico determina o pH no qual as formas ionizada

(carregada) e nao ionizada (ndo carregada) estdo em concentragdes iguais.
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Este parametro é critico para o alcance de anestesia efetiva porque a forma
nao carregada de um anestésico local pode difundir-se facilmente, utilizando os
lipideos das membranas celulares, o que torna o pKa de um agente anestésico
local o fator mais importante na determinacdo das propriedades de difusdo e
inicio de agao. A procaina, com um pKa de 8,9, tem 98% de suas moléculas na
forma ionizada num tecido normal com pH 7,4; estando a maior parte desta
droga no estado carregado e impedida de atravessar membranas, o inicio de
acgao da procaina é, portanto, inaceitavelmente prolongado. Anestésicos do tipo
amida apresentam pKa na faixa de 7,6 a 8,0, tendo uma menor quantidade da
droga em estado ionizado, podendo difundir-se pelos tecidos com extrema
agilidade (HASS, 2002; BAHL, 2004; PIPA-VALLEJO; GARCIA-POLA-
VALLEJO, 2004; SUBRAMANIAM; TENNANT, 2005).

As caracteristicas de ligagdo a proteinas s&do um determinante
crucial da duragdo da anestesia. Agentes que se ligam a componentes
proteicos das membranas de células nervosas apresentam menor
probabilidade de difusdo a partir do sitio de administracdo para a circulagao. A
curta duracéo da lidocaina e a longa duragao da bupivacaina sao causadas,
em parte, pelas suas distintas caracteristicas de ligagao a proteinas (MOORE,
1984).

E amplamente aceito que a solubilidade em lipideos, ionizacdo e
propriedades de ligagcao a proteinas contribuem para as propriedades clinicas
dos anestésicos locais. Porém, fatores como o sitio de aplicagdo e as
propriedades inerentes de vasodilatagcdo também influenciardo o desempenho
clinico de um anestésico local (HASS, 2002; BAHL, 2004; PIPA-VALLEJO;
GARCIA-POLA-VALLEJO, 2004; SUBRAMANIAM; TENNANT, 2005). A
lidocaina, em uso ha mais de 60 anos, com eficacia anestésica comprovada,
baixa alergenicidade e minima toxicidade, apresenta rapido inicio de agdo e
tempo de duracédo intermediaria quando associada com adrenalina. A lidocaina
€ considerada o padrao de ouro para comparacido com novos anestésicos
locais (HAWKINS; MOORE, 2002; POORNI et al., 2011; OGLE; MAHJOUBI,
2012).

Em 1969, um grupo de cientistas alemaes, dedicado ao estudo de
derivados tiofénicos, sintetizou um anestésico local que recebeu o nome de
carticaina (WINTHER; PATIRUPANUSARA, 1974). A droga foi aprovada para
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uso na Alemanha e Suica em 1976 e teve seu nome mudado para articaina. A
aprovacgao para uso no Canada aconteceu em 1983, no Reino Unido em 1988
e no Brasil em 1998. Em abril de 2000, apds um longo processo de cinco anos,
o anestésico local articaina (pKa=7,8) foi aprovado pelo “Food and Drug
Administration” para uso nos Estados Unidos, como uma solugdo 4%
associada a adrenalina na concentragcdo de 1:100.000 (10 upg/mL). Neste
mesmo ano, 0s europeus somavam 31 anos de experiéncia e uso clinico desta
droga. Atualmente é o agente anestésico local mais utilizado para
procedimentos odontoldgicos em varios paises como Alemanha, Italia, Franga,
Holanda e Canada (HAAS; LENNON, 1995b; ISEN 2000; YAGIELA, 2004;
VREE; GIELEN, 2005).

Nizharadze et al. (2011) afirmam que a solugdo de articaina 4% com
adrenalina 1:200.000 é a melhor escolha em tecidos inflamados e com
supuracgao, sendo indicada para criangas (acima de 4 anos), idosos, gestantes,
lactantes e voluntarios com doengas hepaticas e renais.

Classificada como uma amida, sua cadeia intermediaria tem um
nitrogénio que forma ligagdo com um &cido carboxilico e apresenta um
derivado tiofeno Ihe conferindo propriedades como uma anestesia mais
profunda com inicio de agdo mais rapido e com uma duracdo de agao mais
longa com maior poténcia anestésica e menor potencial alergénico (WINTHER;
PATIRUPANUSARA, 1974; OERTEL; RAHN; KIRCH, 1997; LEUSCHNER;
LEBLANC, 1999; ISEN, 2000; HAWKINS; MOORE, 2002; MALAMED,
GAGNON, LEBLANC, 2001; YAGIELA, 2004; VREE; GIELEN, 2005). O anel
tiofénico garante a molécula maior solubilidade em lipideos e, portanto, maior
facilidade para cruzar barreiras lipidicas como, por exemplo, a membrana
neuronal (OGLE; MAHJOUBI, 2011). Esta caracteristica tem sido apontada
como um dos mecanismos que explicam em parte a melhor agdo anestésica da
articaina sobre outros anestésicos locais (OERTEL, BERNDT, KIRCH, 1996;
HAWKINS e MOORE, 2002; ISEN, 2000; MALAMED, GAGNON, LEBLANC,
2000a, 2000b, 2001; YAGIELA, 2004; FECK; GOODCHILD, 2005; VREE e
GIELEN, 2005).

Uma segunda diferenca molecular entre a articaina e outros
anestésicos locais do tipo amida é a sua ligagao éster, caracteristica que

permite a hidrolisagao por esterases plasmaticas. De fato, 90% a 95% da
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articaina sdo metabolizados no sangue e apenas 5% a 10% séao hidrolisados
pelo sistema de enzimas microssomais hepaticas P450. O principal metabdlito
da articaina é o acido articainico, biologicamente inativo (VAN OSS et al.,
1988). A articaina é excretada pelos rins, sendo 2% a 5% em sua forma
inalterada, 40% a 70% como &cido articainico e 4% a 15% como &cido
articainico ligado a um glucoronideo, que também parece nao ter efeito
biolégico (OERTEL; RAHN; KIRCH, 1997; VREE; GIELEN, 2005). Estudo
recente afirma ainda que as ligagdes intramoleculares de hidrogénio seriam as
responsaveis pela penetracao da solucdo de articaina de uma maneira mais
facil nos tecidos 6sseos (SKJEVIK et al., 2011).

A meia-vida plasmatica da articaina € de cerca de 20 min, enquanto
a da lidocaina é de aproximadamente 90 min; isto se deve ao fato da articaina
ser biotransformada em grande parte por esterases plasmaticas. Este € um
processo rapido em comparacao com o do sistema de enzimas P450 do figado.
A lidocaina e outros anestésicos locais do tipo amida sdo biotransformados
principalmente no figado, o que resulta numa meia-vida plasmatica mais longa.
A rapida quebra da articaina e a aparente inatividade biolégica de seus
metabdlitos implicam numa maior seguranca deste anestésico em relacéo aos
outros disponiveis. Caso 30 min apos injegdo inicial um voluntario necessite de
complementacdo de anestesia local, a reinje¢gdo com articaina pode ser
realizada, uma vez que a maior parte da dose inicial ja tera sido metabolizada.
Se o clinico utilizar outro anestésico local, por exemplo, a lidocaina e, fizer o
mesmo procedimento apos 30 min, a dose da reinjegdo somar-se-a a dose
inicial porque sua meia-vida € mais longa se comparada com a da articaina
(OERTEL; RAHN; KIRCH, 1997; ISEN, 2000).

Estudos demonstraram que as concentracbes plasmaticas de
articaina diminuem de maneira muito rapida, o que resulta em cerca de um
terco da concentracdo plasmatica maxima 45 min apdés a administracio.
Observam-se, entretanto, concentracdes plasmaticas do metabdlito acido
articainico mais elevadas do que as do anestésico local. Tal diferenga reflete a
rapida hidrolise da articaina nos tecidos e no sangue, de forma que a maior
parte administrada na cavidade bucal alcanga a circulagdo sistémica como um
metabdlito inativo. Sendo este agente anestésico local hidrolisado de forma

muito rapida no sangue, o risco de intoxicagao sistémica parece ser mais baixo
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do que aquele com outros anestésicos locais, especialmente se for necessario
repetir a injecdo (OERTEL; RAHN; KIRCH,1997).

Entretanto, dois pontos bastante importantes devem ser enfatizados.
Primeiramente, recomenda-se para a articaina, assim como para a lidocaina,
uma dose maxima de 7 mg/kg para individuos saudaveis. Inclusive no Canada
existe uma recomendacgao a parte de que voluntarios pediatricos ndo recebam
dose acima de 5 mg/kg. De qualquer forma, as doses maximas ndo devem ser
excedidas; para tanto, os clinicos devem saber quantos miligramas da droga ha
em um tubete de solugcdo anestésica e, portanto, quantos tubetes cada
voluntario pode tolerar. Um tubete com 1,8 mL de solugdo anestésica de
articaina 2% apresenta 36 mg do sal cloridrato de articaina enquanto que um
tubete de articaina 4% contém 72 mg deste principio ativo.

Em segundo lugar, a questao subliminar da tolerancia: deve-se ter
ciéncia de que a articaina, como a prilocaina, € comercializada numa solugao
4%; assim, os voluntarios suportardo um menor numero de tubetes do que o
fariam com solucao 2%. Por exemplo, tanto a articaina quanto a lidocaina com
adrenalina podem ser administradas numa dose maxima de aproximadamente
500 mg, considerando-se um individuo de 70 kg, e sendo a articaina
comercializada no Brasil como uma solugcao 4% e a lidocaina 2%, 0 numero
maximo de tubetes seria de 7 para a primeira e 14 para a segunda.

A anestesia completa pode ser observada em aproximadamente
90% de todos os casos com a utilizagdo de 1,8 a 2,7 mL de articaina 4% com
adrenalina 1:200.000 (COLOMBINI et al., 2006; SANTOS et al.,, 2007,
GREGORIO et al., 2008; CALVO et al., 2012). Sua toxicidade sistémica é rara
e, por exemplo, uma injegao intravascular nao intencional de 2 mL de articaina
4% parece ndo causar sintomas toxicos em individuos saudaveis (OERTEL;
RAHN; KIRCH, 1997). A solucao de articaina 4% com adrenalina tem seu inicio
de acao entre 1,5 e 3 min para infiltracbes maxilares € um pouco mais
demorado para bloqueio do nervo alveolar inferior. Sua duragdo de anestesia
nos tecidos moles varia de 2 a 3 h para a infiltragcdo maxilar e de 3 a 4 hs para
o bloqueio do nervo alveolar inferior (DONALDSON et al., 1987).

Como a articaina difunde-se por meio dos tecidos moles e ossos
mais facilmente que outros anestésicos locais, alguns autores chegam a relatar

que € possivel obter anestesia dos tecidos palatinos por meio da injegao
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infiltrativa vestibular da solugao de articaina 4% (UCKAN; DAYANGAC; ARAZ,
2006; FAN et al., 2009; LIMA-JUNIOR et al., 2009). Questionando estas
afirmagdes, Ozeg et al. (2010) avaliaram a perfuséo das solugbes de articaina
4% 1:100.000 e 1:200.000 de adrenalina em 30 voluntarios por meio do estudo
das imagens obtidas pela ressonancia magnética antes e depois da injecéo
anestésica e afirmaram que apods a infiltracdo por vestibular ndo é possivel
visualizar a presenga da solugéo na regiao palatina.

Moller e Covino (1993) compararam o efeito cardiodepressor
provocado pela articaina com aqueles da lidocaina e bupivacaina num estudo
randomizado e cego, utilizando uma preparacgao isolada de coragao de coelho.
Os efeitos da bupivacaina persistiram por tempo significativamente mais longo
que os da articaina e lidocaina. A articaina, em concentracédo 10 vezes superior
aquela observada clinicamente na concentracdo sanguinea, proporcionou
efeito cardiodepressor significativamente menor nesses experimentos in vitro
em relacdo a bupivacaina, em concentracido cinco vezes superior aquela
observada clinicamente no sangue.

Oertel, Berndt, Kirch (1996) estudaram in vitro os efeitos da
concentracdo de articaina sobre a sua hidrolise em acido articainico por
esterases plasmaticas. Estes autores observaram a existéncia de um
metabolismo saturavel da articaina, com valores mais elevados para a relagao
articaina/acido articainico em concentragdes mais elevadas de articaina no
sangue proveniente do alvéolo dentario, apds exodontia sob anestesia local
com esta solucdo. A saturagao local das esterases plasmaticas pode contribuir
para a vantajosa relacdo entre a persisténcia do efeito anestésico local e a
baixa toxicidade determinada pela eliminagao sistémica da articaina.

Leuschner e Leblanc (1999) examinaram a toxicidade da articaina
4% com adrenalina 1:100.000 em experimentos in vivo e in vitro. A
administracdo subcutadnea repetida de articaina em ratos e caes néao
desencadeou alteragdes sistémicas patomorfoldgicas mesmo em doses
sistemicamente toéxicas. O nivel de “nao efeito” foi de 25 mg/kg/dia por via
subcuténea para ratos e de 40 mg/kg/dia pela mesma via para cées. Estudos
de reproducao foram realizados em coelhas e ratas em doses até 10 vezes
superiores a dose recomendada para humanos (7 mg/kg) e nédo revelaram

evidéncia de danos ao feto ou a outros aspectos da reprodugdo, mesmo em
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doses téxicas para as fémeas prenhes. Estudos de mutagenicidade in vivo e in
vitro nao mostraram potencial mutagénico, mesmo em concentragoes
citotdéxicas ou até o nivel maximo de dose tolerado. Esses dados pré-clinicos
indicaram que a articaina 4% nao possui efeitos colaterais relevantes ou
toxicidade acentuada e por isso poderia ser considerada um anestésico local
seguro.

Hillerup et al. (2011) afirmam que existe uma forte relagdo
concentragdo-dependente que leva a neurotoxicidade dos agentes anestésicos.
Em seu estudo, constataram que a solugdo de articaina 4% diminuia a
espessura de mielina em nervo de ratos, 0 que ndo aconteceu com a articaina
2%.

Avaliando o potencial de irritacdo tecidual de diferentes solucdes
anestésicas locais, em um modelo experimental em ratos, Ribeiro Jr, Sanches,
Okamoto (2003) mostraram que houve diferenca na irritabilidade tecidual
produzida pelos anestésicos nos resultados histologicos. A lidocaina produziu a
resposta inflamatdria menos intensa, enquanto a mepivacaina e a articaina
promoveram reacdo inflamatdria menos intensa que a bupivacaina. Estes
autores acreditam que este potencial das solugbes anestésicas de causar
reacao inflamatoria local poderia ser suficiente para causar dor leve no local de
infiltracdo do anestésico local apds o término do efeito da anestesia sobre os
tecidos moles.

Devido a alta vascularizagdo do osso mandibular e da mucosa
gengival, pode-se antecipar um rapido aumento nos niveis plasmaticos de
anestésicos locais apos o bloqueio do nervo alveolar inferior com estas drogas.
Estudos mostraram que amostras de sangue de veias periféricas apresentaram
uma concentragao maxima de 2,1+1,3 mg/L de articaina apds 12,5+2,5 min da
realizagcao do bloqueio em humanos com 2 mL de solu¢do de articaina 4% com
adrenalina 1:200.000. Constatou-se um tempo de meia-vida plasmatica da
articaina de aproximadamente 20 min apds sua administracdo. A concentracao
do metabdlito acido articainico atingiu um valor maximo de 2,6+1,6 mg/L apos
40 a 50 min da realiza¢ao do bloqueio nervoso (VREE; GIELEN, 2005).

Cada vez mais voluntarios idosos submetem-se a procedimentos
odontologicos para os quais a anestesia local € necessaria. A infiltracdo

submucosa de articaina, com ou sem adrenalina, foi comparada em voluntarios
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saudaveis, jovens e idosos. Os valores de area sob a curva da concentragao
plasmatica versus tempo, concentragdo maxima, meia-vida plasmatica e tempo
para alcancar a maxima concentracdo plasmatica para o metabdlito acido
articainico foram similares em voluntarios idosos e jovens. Portanto, ndo se
recomenda ajuste da dose de articaina para voluntarios idosos (OERTEL et al.,
1999).

Um estudo com 97 voluntarios hipertensos realizado no hospital
Universitario de Valéncia, comparou o uso de articaina 4% com adrenalina
1:200.000 com a mepivacaina 3% sem vasoconstritor para a realizagao de
exodontias. Em uma analise global dos parametros hemodinamicos obtidos em
trés tempos (pré, intra e pods-cirurgico), ndo ha diferengca estatisticamente
significativa nos dois grupos avaliados, revelando ainda que as variagdes
apresentadas nos momentos anteriores as exodontias estdo intimamente
relacionadas com a ansiedade e desconforto do ato cirurgico (SILVESTRE et
al., 2011).

As concentracdes plasmaticas de articaina em criangas mostraram
resultados similares aqueles observados em adultos (JAKOBS et al., 1995), e
os valores maximos foram distintamente mais baixos apds o uso de solugao de
articaina 2% em comparagao com articaina 4%. O tempo necessario para
atingir a concentracdo plasmatica maxima foi mais curto que em adultos,
enquanto o clearance plasmatico mostrou-se mais elevado.

Malamed, Gagnon, Leblanc (2000b) conduziram um estudo
multicéntrico para comparar a utilidade e eficacia da articaina 4% com
adrenalina 1:100.000 em relagao a lidocaina 2% com adrenalina 1:100.000 em
voluntarios com idade entre 4 e 79 anos de idade, com um subgrupo com idade
entre 4 e 13 anos. Os voluntarios pediatricos receberam volumes iguais, porém
doses mais elevadas (mg/kg) de articaina (50 voluntarios) que de lidocaina (20
voluntarios) durante procedimentos odontologicos simples e complexos. Os
escores de dor na escala analdgica visual durante e apds os procedimentos
indicaram que a articaina € um anestésico local efetivo em criangas e que ela é
tdo efetiva quanto a lidocaina. A partir destes resultados, a articaina 4% com
adrenalina 1:100.000 foi considerada um agente efetivo e seguro para

anestesia local em Odontopediatria. O tempo para inicio da agao e duracio da
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anestesia foi considerado apropriado para uso clinico e comparavel aos
observados para outros anestésicos locais disponiveis.

Desde 1901, quando Braun pela primeira vez combinou a cocaina e
a adrenalina, vasoconstritores tém sido adicionados as solugdes de
anestésicos locais com o intuito de aumentar a qualidade e duracdo da
anestesia e para auxiliar no controle do sangramento intraoperatoério, além de
presumivelmente reduzir a sua toxicidade sistémica. Com excegéo da cocaina,
todos os anestésicos locais sdo potentes vasodilatadores, por isso a
necessidade de que vasoconstritores sejam adicionados a solugdo anestésica
local a fim de contrapor este efeito. A adrenalina € um dos agentes
vasoconstritores mais amplamente utilizados em varios paises (ABERG, 1980;
CASSIDY; PHERO; GRAU, 1986; KNOLL-KOHLER; FORTSCH, 1992; HAAS,
2002; NAFTALIN e YAGIELA, 2002; BROWN; RHODUS, 2005;
SUBRAMANIAM; TENNANT, 2005).

A adrenalina estimula receptores adrenérgicos responsaveis por
promover vasoconstrigdo, dentre outras propriedades. Existem duas categorias
basicas de receptores adrenérgicos: a, que geralmente possuem agdes
excitatérias, e B, que estimulam o coragdo, mas tém acao inibitéria
preponderante (CIVANTOS CALZADA; ALEIXANDRE DE ARTINANO, 2001;
GUIMARAES; MOURA, 2001; BROWN; RHODUS, 2005).

Os vasoconstritores diferem em sua afinidade pelos receptores
adrenérgicos. Idealmente, um vasoconstritor adicionado a uma solugdo de
anestésico local deveria ter apenas atividade a-agonista, pois esta é a
responsavel pela vasoconstricdo. Porém, a adrenalina, o vasoconstritor mais
utilizado, tem tanto agdo sobre os receptores a quanto [B-adrenérgicos
(CIVANTOS CALZADA; ALEIXANDRE DE ARTINANO, 2001; GUIMARAES;
MOURA, 2001; BROWN; RHODUS, 2005). A adrenalina € um vasoconstritor
altamente efetivo para uso intraoral em concentragdes de 1:200.000 a 1:50.000
(5 a 20 yg/mL) devido a predominancia de receptores a na mucosa oral,
submucosa e periodonto (NAFTALIN; YAGIELA, 2002).

As propriedades vasodilatadoras do anestésico local aumentam o
fluxo sanguineo local e, por conseguinte, aceleram a absorgédo desta droga em
direcdo a circulacao sistémica. Estes efeitos sao especialmente verdadeiros em

Odontologia, pois os anestésicos locais sao injetados em regides com rica
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vascularizagdo. Por exemplo, a lidocaina sem vasoconstritor associado nao
provoca anestesia pulpar adequada. Com a adi¢do de adrenalina, entretanto,
numa concentragdo de 1:100.000, a lidocaina 2% bloqueia as fibras nervosas
da polpa por 60 a 90 min, dependendo do sitio de inje¢do (HERSH et al., 1995;
NAFTALIN; YAGIELA, 2002). A adicao de um vasoconstritor a articaina e
bupivacaina aumenta a duragao de acao anestésica destas drogas (TRIEGER;
GILLEN, 1979; OERTEL; RAHN; KIRCH, 1997). Devido as suas propriedades
vasodilatadoras, a articaina para uso em procedimentos odontolégicos deve
sempre ser utilizada em combinagdo com um agente vasoconstritor
(WINTHER; NATHALANG, 1972).

A diminuicdo do sangramento intraoperatorio € importante para a
obtencao de resultados satisfatorios em procedimentos cirurgicos na cavidade
bucal. A infiltracdo de um anestésico local contendo adrenalina pode auxiliar na
reducdo do sangramento durante cirurgias e melhr a visualizacdo do campo
operatério (SVEEN, 1979; BUCKLEY; CIANCIO; MCMULLEN, 1984). A
concentracdo do vasoconstritor na solucdo anestésica local parece ser fator
relevante com relagdo a diminuicdo do sangramento intraoperatério; lidocaina
2% com adrenalina 1:50.000 mostra-se mais efetiva para conter o sangramento
do que a lidocaina 2% com adrenalina 1:100.000 (BUCKLEY; CIANCIO;
MCMULLEN, 1984).

Estudo do nosso laboratério demonstrou que as solugcbes de
articaina 4% com adrenalina 1:100.000 e com adrenalina 1:200.000 sao
equieficazes no modelo de extracao terceiros molares inferiores com posi¢des
semelhantes. Adicionalmente, observamos que as duas solugdes anestésicas
nao exerceram influéncia significativa sobre parametros hemodinamicos
(pressao arterial, frequéncia cardiaca e saturacdo de oxigénio) durante as
cirurgias (SANTOS et al., 2007). Morais et al. (2012) avaliando as mesmas
solugdes em 42 voluntarios apresentaram resultados similares. Desta forma é
possivel afirmar que o uso de uma solugdo de articaina com uma menor
concentracao de adrenalina (1:200.000 ou 5 ug/mL) pode ser utilizada com
sucesso.

Estudos clinicos comprovaram a eficacia anestésica de articaina

quando comparada com a lidocaina em casos de pulpite irreversivel (POORNI
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et al., 2011) sendo consideradas equieficazes nas duas técnicas anestésicas
empregadas: infiltrativa vestibular e bloqueio regional do nervo alveolar inferior.

Na literatura ha escassez de métodos adequados para a avaliagéo
clinica de efeitos de agentes anestésicos e medicamentos com efeito
antiinflamatério e analgésico. Um dos métodos mais respeitados para tal fim é
a remocao dos dois terceiros molares inferiores que estejam em posi¢des
semelhantes em um mesmo individuo. Esse método € unico pelo fato de,
essencialmente, o0 mesmo tipo de cirurgia ser realizado duas vezes no mesmo
voluntario, servindo este como seu proprio controle, o0 que permite a realizagao
de estudos cruzados (SISK, 1986; SANTOS et al.,, 2007; TRULLNQUE-
ERIKSSON; GUISADO-MOYA, 2011; CALVO et al., 2012). Dessa forma, as
variagdes individuais de resposta sdao minimizadas. Poucos procedimentos
cirargicos permitem esta facilidade, o que valoriza ainda mais este modelo para
a farmacologia clinica. Obviamente as duas cirurgias devem ser realizadas em
momentos distintos, aguardando-se no minimo um e no maximo dois meses
para a realizacdo da segunda (LOKKEN et al., 1975; CHAPMAN, 1987;
MEECHAN; SEYMOUR, 1993; BJORNSSON; BJORNLAND; SKOGLUND,
1995; ESEN; TASAR; AKHAN, 1999; COLOMBINI et al., 2006; MORAIS et al.,
2012).

Sob o ponto de vista morfoldgico, segundo Okamoto e Russo (1973),
o processo de reparo em feridas de extragdo dental tem inicio logo apds o ato
cirurgico com o preenchimento do alvéolo por coagulo sanguineo. A seguir,
ocorre gradualmente a invaséo de fibroblastos que tém origem principalmente
da diferenciacdo de células mesenquimais e mitose de fibroblastos
preexistentes nos remanescentes do ligamento periodontal aderidos a parede
alveolar. Ao mesmo tempo ocorre a proliferacdo de capilares sanguineos que
tém origem de células endoteliais. Como segunda etapa, ocorre o
desenvolvimento do tecido conjuntivo que é caracterizado pela presenga de
grande populagdo celular, principalmente fibroblastos que sintetizam
substancias fundamentais amorfas e fibras colagenas. Podem ser observados
macrofagos e linfocitos nesse tecido indiferenciado. No entanto, a medida que
ocorre 0 aumento de fibras colagenas, diminui a populagdo celular e vasos
sanguineos, caracterizando a fase de maturagao do tecido conjuntivo. A partir

do fundo do alvéolo e proximidades das paredes alveolares, os osteoblastos,
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que tém origem a partir das células osteoprogenitoras, sintetizam a matriz
organica que passa a ser mineralizada, constituindo as trabéculas 6sseas.

O processo de reparagao alveolar € considerado completo quando o
alvéolo dental estiver totalmente preenchido por trabéculas 6sseas espessas
com canais medulares bem definidos, além da crista 6ssea remodelada.

As pesquisas com anestésicos locais no modelo de extragao de
terceiros molares inferiores tém enfocado trés aspectos principais:

1) estudos de eficacia comparando diferentes agentes anestésicos
locais e seus constituintes no tocante ao tempo para inicio de acao (laténcia),
profundidade da anestesia e controle da dor durante a cirurgia, dentre outros
parametros;

2) a avaliagao de anestésicos locais para o controle pés-cirurgico da
dor e,

3) estudos comparativos sobre efeitos sistémicos de diferentes
anestésicos locais durante a cirurgia (SISK, 1986; CHAPMAN; GANENDRAN,
1987; KNOLL-KOHLER et al., 1991; SACK; KLEEMANN, 1992; MEECHAN;
SEYMOUR, 1993; SELCUK et al., 1998; CARRERA et al., 2000; MESTRE-
ASPA et al., 2001; BRKOVIC; TODOROVIC; STOJIC, 2005; SNYDER et al.,
2005; COLOMBINI et al., 2006; SANTOS et al., 2007; GREGORIO et al., 2008;
CALVO et al., 2012; MORAIS et al., 2012).

Varios agentes anestésicos locais tém sido utilizados nas cirurgias
de terceiros molares inferiores, dentre os quais se destacam lidocaina,
mepivacaina e bupivacaina (HOLLAND, 1987; ROSZKOWSKI; SWIFT;
HARGREAVES, 1997; BOULOUX; PUNNIA-MOORTHY, 1999; KUMAR; RAO,
2000; DIONNE et al.,, 2001; MESTRE ASPA et al., 2001; BRKOVIC;
TODOROVIC; STOJIC, 2005; TRULLNQUE-ERIKSSON; GUISADO-MOYA,
2011). Por outro lado, ndo s&o muitos os trabalhos na literatura acerca do uso
da articaina para este tipo de cirurgia (KNOLL-KOHLER et al., 1991; SACK;
KLEEMANN, 1992; BREMERICH; HIERL, 1995; CARRERA et al.,, 2000;
MESTRE ASPA et al., 2001, COLOMBINI et al., 2006; SANTOS et al., 2007;
GREGORIO et al., 2008; CALVO et al., 2012).

Na literatura ha grande controvérsia em relacdo a eficacia no
controle da dor, aos possiveis efeitos do agente vasoconstritor e ainda com

relagdo a toxicidade e concentragdes em anestésicos locais sobre parametros
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hemodinamicos, tais como frequéncia cardiaca e pressao arterial sistélica e
diastdlica.

Estudo recente do nosso laboratério demonstrou que a articaina 4%
com adrenalina 1:100.000 promoveu tempo mais prolongado de analgesia pos-
cirurgica do que a mepivacaina 2% com adrenalina 1:100.000, além de uma
tendéncia a um periodo mais longo de anestesia dos tecidos moles no modelo
de extracdo de terceiros molares inferiores com posi¢gdes semelhantes.
Adicionalmente, observamos que as duas solu¢des anestésicas nao exerceram
influéncia significativa sobre parametros hemodinadmicos (pressao arterial,
frequéncia cardiaca e saturacado de oxigénio) durante as cirurgias (COLOMBINI
et al., 20006).

A bupivacaina foi desenvolvida em 1957 por Ekenstam, Egner e
Pettersson. Seu uso clinico foi descrito em 1964 por Widman e, em 1983
passou a ser comercializada em tubetes de uso odontoldgico (TRULLENQUE-
ERIKSSON; GUISADO-MOYA, 2011). E classificada como potente anestésico
do tipo amida, com tempo de laténcia intermediaria de 4 a 6 min, de longa
duracdo de 5 a 9 hs e de analgesia de 4 a 5 hs (CROUT; KORAIDO; MOORE,
1990; FERNANDEZ et al., 2005; VOLPATO et al., 2005; MALAMED, 2006;
GREGORIO et al., 2008; TRULLENQUE-ERIKSSON; GUISADO-MOYA, 2011).

Em outro estudo do nosso laboratério comparando a solucgéo
anestésica de longa duragao bupivacaina 0,5% com a articaina 4%, ambas
com adrenalina 1:200.000, foram observadas diferencgas significativas sobre os
parametros de pressao arterial diastélica e média nos momentos da realizagao
da ostectomia e, ndo foram encontradas diferencas na frequéncia cardiaca e
saturacdo de oxigénio durante as cirurgias (GREGORIO et al., 2008).
Entretanto, a bupivacaina € marcadamente cardiotoxica, seu uso exige cautela
especialmente em voluntarios submetidos a terapia com [(-bloqueadores ou
digoxina, sendo também contraindicado o uso em gestantes (OGLE;
MAHJOUBI, 2011).

Trullenque-Eriksson e Guisado-Moya (2011) comparando a solugao
anestésica de longa duragdo bupivacaina 0,5% com a articaina 4%, ambas
com adrenalina 1:200.000, em 35 voluntarios submetidos ao modelo de
exodontia dos dois terceiros molares inferiores que estejam em posi¢des

semelhantes em momentos distintos, de forma randomizada e duplo-cego
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concluiram que a articaina é equieficaz a bupivacaina, segura quando
avaliados os parametros hemodinamicos, e, 63,2% dos voluntarios operados
preferiram a articaina a bupivacaina quanto ao tempo de duracédo de anestesia
e de analgesia pos-operatoria.

A diminuicdo da toxicidade sistémica € outra vantagem sugerida a
adicao de substancias vasoconstritoras na solugdo anestésica local. Os
vasoconstritores diminuem o fluxo sanguineo nos tecidos injetados, diminuindo
a taxa de entrada do anestésico local propriamente dito na circulacdo
sistémica. Portanto, concentracbes plasmaticas mais baixas de anestésico
local desencadeiam efeitos sistémicos menos intensos. Os picos plasmaticos
de anestésicos locais podem ser reduzidos cerca de 30% a 40% quando estas
drogas sdo coadministradas com adrenalina (CANNELL et al., 1975; GOEBEL;
ALLEN; RANDALL, 1979, 1980; OERTEL; RAHN; KIRCH, 1997). Isto implica
na recomendacao dos fabricantes de doses menores (em mg/kg) de solucdes
anestésicas sem vasoconstritor em comparagao aquelas com a presenca de
vasoconstritor (NAFTALIN; YAGIELA, 2002).

Dados da literatura mostram que um tubete de lidocaina 2% com
adrenalina 1:100.000 é capaz de elevar os niveis de adrenalina plasmatica em
relagdo aqueles de um individuo em repouso, e que 2 tubetes determinam um
aumento na concentragcdo plasmatica equivalente aquele durante uma
atividade fisica leve, pois a adrenalina € normalmente liberada pelas adrenais
na taxa de 2,5 a 7,5 ng/Kg/min e esta quantidade enddégena pode se elevar de
20 a 40 vezes numa situagéo de estresse (NAFTALIN; YAGIELA, 2002). Assim,
conclui-se que voluntarios que sdo submetidos aos procedimentos
odontoldgicos sdo capazes de tolerar a dose de vasoconstritores presente nos
anestésicos locais porque eles ja as toleram no seu dia-a-dia (SANTOS et al.,
2007).

Relatos de reagdes por toxicidade apds o uso da articaina sdo
extremamente raros. A rapida inativagao da articaina por esterases plasmaticas
pode explicar a aparente auséncia de reagdes por sobredose, mesmo sendo
ela comercializada como uma solugdo na concentracdo de 4% (HAWKINS;
MOORE, 2002).

As reacdes adversas aos anestésicos locais podem ser divididas em

reacao alérgica propriamente dita - descrita na literatura como menos de 1%
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dos casos (GALL et al., 1996), reacbes de toxicidade por sobredosagem e
reagdes psicossomaticas geradas principalmente pelo medo e ansiedade ao
tratamento odontologico.

As primeiras formulagcbes de articaina e outros anestésicos locais
continham um agente bacteriostatico, antifungico e antioxidante, chamado
metilparabem. Devido a sua alergenicidade, nos Estados Unidos exigiu-se a
remocgao deste componente de todos os tubetes de solugdes anestésicas locais
produzidas apds o ano de 1984. Com relagdo a solugao de articaina 4%, os
fabricantes s6 conseguiram atender a esta exigéncia por volta da metade da
década dos anos 90, o que, dentre outras razdes, protelou o inicio do processo
de aprovagédo da articaina até 1995 (ISEN, 2000). Grandes esforgos tém sido
feitos em todo o mundo para a retirada do metilparabem das solucdes
anestésicas.

Apesar de raros, ha eventos de reacgdes alérgicas a articaina muitas
vezes confundidos com eventos adversos causados por uma injegao
intravascular acidental (OGLE; MAHJOUBI, 2011). Muitas vezes, ainda, as
reagoes alérgicas sdo na verdade reagdes do sistema nervoso central e
cardiovascular, sendo a sincope a mais comum destas reagdes sistémicas
(SAMBROOK et al., 2011).

Em um estudo na Noruega, foram revisados 135 casos suspeitos de
reacgao alérgica ao anestésico local no periodo de 1995 a 2006 e foi confirmado
apenas um caso para a tetracaina de uso topico anterior a endoscopia nasal e
um caso para a articaina utilizada em um tratamento odontolégico com sinais
de urticaria na face e nas costas (HARBOE et al., 2010). Maccoll e Young
(1989) apresentaram um relato de caso clinico em que um voluntario
desencadeou reacao alérgica aguda apos bloqueio do nervo alveolar inferior
para realizagcdo de exodontia. Malanin e Kalimo (1995) relataram um caso em
que uma voluntario desenvolveu eritema de pele 1 h apés a administracao de
articaina para a realizagado de procedimento odontoldgico. EI-Qutob, Morales,
Pelaez (2005) descreveram um caso de reacao imediata (eritema e edema de
labios, face e palpebras) apds administragdo de articaina para a realizagéo de
tratamento odontoldgico.

Moreno Escobosa et al. (2011) relatam um caso de reacgéo alérgica

30 min apo6s a injecao da solugdo de articaina 4% com adrenalina (Ultracain)
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desenvolvendo prurido, edema facial e urticaria em face, pescogo e térax em
uma mulher com 25 anos. Para a confirmagao da sensibilidade, esta mulher foi
investigada por alergistas que diagnosticaram que a voluntario apresentava
alergia a po, pelos de cées e gatos, pdlen e, inclusive, a articaina. Ao testar
quais anestésicos poderiam ser usados confirmou-se que lidocaina,
mepivacaina e bupivacaina foram negativos e bem tolerados.

Caso semelhante foi reportado recentemente por Asku e Kurt (2013)
apés a administragdo de articaina em uma mulher de 50 anos para
procedimento odontolégico de rotina. Aos testes cutédneos, a voluntario
apresentou reagao alérgica do Tipo |, confirmando assim o diagnéstico.

Assim como a prilocaina, uma dose elevada de articaina € capaz de
provocar metemoglobinemia (SAMBROOK et al., 2011). Quando utilizada em
anestesia local, a ocorréncia deste efeito colateral é altamente improvavel, e
nao ha relatos apos procedimentos em que se respeitou a dose recomendada
para anestesia local. Metemoglobinemia tem sido raramente observada quando
a articaina & administrada por via intravenosa para anestesia regional (ISEN,
2000).

Alguns autores ndo recomendam a articaina para criangas menores
de quatro anos de idade e outros demonstraram que a articaina € segura para
criangas nesta faixa etaria (WRIGHT et al., 1989; JAKOBS et al., 1995; ISEN,
2000; MALAMED, GAGNON, LEBLANC, 2000a, 2000b; 2001). Wright et al.
(1989) administraram articaina 4% a 211 criangas com idade entre 12 e 48
meses e nao observaram qualquer efeito adverso. Jakobs et al. (1995)
recomendaram a dispensa de dose menor (em mg/kg) para criangas em
comparagao com adultos. O clinico deve lembrar-se de que ao tratar de uma
crianca pequena (com cerca de 15 kg, por exemplo), a dose téxica de articaina
sera alcancada com menos de dois tubetes da solugdo 4% e caso este
profissional utilize o limite de dose preconizado no Canada (5 mg/kg), a dose
toxica podera ser alcangada com pouco mais de um tubete.

Em um estudo prospectivo avaliando o uso de articaina 4% em 264
criangas com idade entre 2 e 14 anos, os autores relataram que o efeito
prolongado da anestesia em labio levou a lesées nos tecidos moles em 14%

nos menores de 7 anos alertando assim que os pais devem ser orientados
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quanto a este evento adverso para vigiarem e assim, evitar tais lesdes
(ADEWUMI et al., 2008).

Uma precaucéo final em relagdo ao uso da solugédo de articaina 4%
refere-se ao bloqueio do nervo alveolar inferior. Um estudo retrospectivo de
Haas e Lennon (1995a) demonstrou risco muito baixo de parestesia apés
bloqueio deste nervo. O risco no ano de 1993, em Ontario, Canada, foi relatado
como sendo de 14 casos de parestesia em 11.000.000 de injecbes de
anestésicos locais (1:785.714). Entretanto, apenas naquele ano, cada caso de
parestesia induzida apos procedimento ndo cirurgico, realizado com bloqueio
do nervo alveolar inferior, ocorreu com a injecdo de articaina (10 casos) ou
prilocaina (4 casos), ambas em solugdo 4%. Portanto, a prilocaina e a articaina
foram associadas a um risco significativamente mais elevado de causar
parestesia apos bloqueio do nervo alveolar inferior. As neuropatias observadas
em todos os casos envolveram o labio e/ou a lingua.

E importante também lembrarmos que uma complicagdo inerente a
técnica de bloqueio do nervo alveolar inferior € a paralisia do nervo facial,
independente, portanto, da solugdo anestésica empregada. Tzermpos et al.
(2012) relatam um caso de paralisia facial que persistiu por 24 hs apés a
injecdo anestésica pela técnica de bloqueio do nervo alveolar inferior com
solucao de articaina 4% com adrenalina 1:100.000.

Bataineh (2001) avaliando 741 voluntarios apds extragdes do
terceiro molar inferior aponta a ocorréncia de 2,6% de casos de parestesia de
nervo lingual e 3,9% de casos de parestesia do nervo alveolar inferior, com
efeito transitorio entre uma semana a trés meses, muitas vezes associados ao
descolamento de retalho lingual, concluindo ser um fator de extrema
importancia para a etiologia destas parestesias a experiéncia do operador.
Jerjes et al. (2010) apresentaram resultados semelhantes de 1,5% de
parestesia de nervo alveolar inferior e 1,8% de nervo lingual em um estudo
envolvendo 3.236 voluntarios, reforcando a importdncia da experiéncia
cirargica do operador.

Em estudo retrospectivo de novembro de 1997 a agosto de 2008
Garisto et al. (2010) reportaram que dos 248 casos registrados de ocorréncia

de parestesia no U. S. Food and Drug Administration Adverse Event Reporting
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System, 94,5% envolviam o bloqueio do nervo alveolar inferior e estavam
associados ao uso de articaina e prilocaina, ambas em concentragdo de 4%.

Pogrel (2007), em uma detalhada revisdo dos casos de parestesia
da Universidade da Califérnia em Sao Francisco, relatou que 35% dos casos
eram relacionados ao uso de lidocaina, enquanto que 30% relacionavam-se ao
uso da articaina.

Estudo comparativo entre articaina 4%, lidocaina 2% e solugao de
adrenalina 1:100.000 injetados no nervo mentoniano de ratos buscou avaliar os
possiveis efeitos toxicos destas solugbes. Os resultados avaliados
histopatologicamente ndo apresentaram lesdes as estruturas nervosas. Apenas
uma reacgdo inflamatéria foi observada ao redor da area de injegcdo das
solugdes para os trés grupos comparados ao controle com soro fisioldgico,
concluindo, assim, que ambas as solucgdes, lidocaina e articaina nao sao
téxicas a estrutura nervosa (BARONI et al., 2012)

De forma interessante, Haas e Lennon (1995b) também observaram
o0 mesmo efeito neurotoxico para a prilocaina, que € comercializada na mesma
concentragao que a articaina (4%). Talvez uma alternativa para diminuir o risco
de parestesia apds bloqueio do nervo alveolar inferior com articaina fosse a
sua utilizagdo em concentragdo mais baixa.

Devido a este fato, alguns autores sustentam a opinido de que a
articaina 4% néao deve ser usada de forma rotineira para bloqueio deste nervo
(YAGIELA, 2004; HILLERUP; JENSEN, 2006). Outros autores acreditam que o
maior potencial da articaina de causar parestesia se deva a sua maior
concentragdo (4%) em comparagdo com outros anestésicos locais (por
exemplo, 2% para lidocaina e para mepivacaina em associagao a adrenalina).
Meechan (2011) questiona que apesar do risco de parestesia ser pequeno,
deve-se determinar se existe uma vantagem adicional para se recomendar o
uso da solucao de articaina 4% em bloqueios mandibulares.

Na Alemanha foi disponibilizado ao mercado odontolégico uma
formulagéo 2% em associagao a adrenalina 1:200.000, e a indicagao do seu
uso gerou muitas controveérsias. Alguns autores militam a favor da solugao de
articaina 2% exaltando a sua menor toxicidade (WINTHER; NATHALANG,
1972; WINTHER e PATIRUPANASURA, 1974; KOLL-KOHLER, et al. 1991).

Até a solugdo 2% ter se mostrado tdo eficaz quanto a articaina 4% com
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adrenalina 1:200.000 para realizagdo de exodontias com anestesia terminal
infiltrativa (HINTZE; PAESSLER, 2006), anteriormente a publicacdo destes
resultados alguns autores questionavam a eficacia de seu efeito anestésico
(FELLER, 1990; KLAMMT, 1990 apud HINTZE, A.; PAESSLER, 2006).

Em um estudo randomizado e duplo-cego, Hintze e Paessler (2006)
investigaram a eficacia anestésica da solugdo 2% em uma amostra de 155
voluntarios com indicagdo de exodontias em diversas regides em maxila e
mandibula. Foram registrados os parametros hemodindmicos de pressao
arterial e pulso em 4 momentos: antes da injecdo anestésica, apdés 5 min antes
de iniciar a intervencgao cirurgica e dois momentos a cada dez min. A avaliagao
do efeito anestésico foi registrada por meio de uma Escala Visual Analdgica
com a percepcdo do proprio voluntario, que o qualificava em trés notas:
anestesia completa — ap6s uma cirurgia sem dor; anestesia satisfatéria — com
uma sensacao de dor toleravel; efeito anestésico insatisfatério — em voluntarios
que necessitaram de uma segunda injecdo. Para a regido de maxila,
encontraram que 74% dos voluntarios classificaram a solugéo de articaina 4%
como proporcionando anestesia completa, 16% satisfatéria e 10%
insatisfatoria, enquanto para a solugéao de articaina 2%, foram registrados 64%
de anestesia completa, 12% de satisfatoria e 12% de insatisfatoria. Apds a
analise estatistica, ndo apresentaram diferencas significativas, e estes
resultados levaram os autores a concluirem que nao se estabeleceu uma
relagcao de superioridade quanto a eficacia da solugao de articaina 4% em uma
comparagao direta com a solugdo de articaina 2%. Hintze e Paessler (2006)
registraram que a solucdo de articaina 2% apresentou uma média de 145 min
de anestesia em tecidos moles com uma diferenga significativa de 29 min a
menos que a solugao de articaina 4%, que foi de 174 min. O tempo de duragao
do efeito anestésico depende da dose e da técnica empregada (LEMMAY et
al., 1984). Desta forma, o uso de bloqueio do nervo alveolar inferior deve
proporcionar um tempo de anestesia maior dos que encontrados por Hintze e
Paessler (2006), que utilizaram 1,8 mL da solugcdo empregando a técnica
infiltrativa por vestibular e 0,2 mL da mesma solu¢do em uma infiltragéo lingual.

Os parametros hemodindmicos avaliados nestes estudos nao
apresentaram diferencas e foram similares para as duas solugdes. Entretanto,

observou-se que os valores de pressao arterial anteriores as injecoes foram
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maiores e tiveram um decréscimo no decorrer das cirurgias, retornando aos
seus valores basais ao final do tratamento.

Dados recentes in vitro mostraram que a articaina nas
concentragbes de 2% e 4% foi mais efetiva que lidocaina (2% e 4%) e
mepivacaina (3%) para bloqueio de nervo sensorial de rato, ndo havendo
diferenca entre articaina 2% e 4% (POTOCNIK et al., 2006).

Estes dados laboratoriais (POTOCNIK et al., 2006), aliados a
escassez de trabalhos na literatura que comparam as solugdes de articaina 2%
e 4% com adrenalina 1:200.000 (RAHN; HAUZENEDER; FLANZE, 1991;
JAKOBS et al.,1995; HINTZE; PAESSLER, 2006) nos estimularam a comparar
a eficacia clinica destas duas solugdes anestésicas usando o mesmo modelo
de extracdo de terceiros molares inferiores com posicoes semelhantes
consagrado nos trabalhos anteriores feitos em nosso laboratério e
recentemente publicados (COLOMBINI et al., 2006; SANTOS et al., 2007;
GREGORIO et al., 2008; CALVO et al., 2012).






3 Proposicao
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3 PROPOSICAO
Avaliar se as diferentes concentragcbes do agente anestésico
articaina, 2% ou 4%, associada a adrenalina 1:200.000, exercem influéncia
sobre a eficacia clinica deste anestésico local em voluntarios saudaveis
submetidos a extragcdo, em sessdes cirurgicas distintas, dos dois terceiros
molares inferiores com posicdes semelhantes, comparando-se:
= Volume total de anestésico utilizado durante a cirurgia
* |nicio da acao anestésica
* Qualidade da anestesia
» Dificuldade da cirurgia
= Sangramento intraoperatério
» Duragdo da cirurgia apdés a obtengcdo de anestesia
adequada
» Duragao da analgesia pés-cirurgica
» Duragao da anestesia pos-cirurgica sobre tecidos moles
» Incidéncia, tipo e gravidade de reac¢des adversas
= Pressdo arterial sistdlica, média e diastdlica, frequéncia
cardiaca e saturacdo de oxigénio, aferidas previamente e
monitoradas durante todo o procedimento cirurgico
= Influéncia sobre a abertura de boca no 7- dia pds-cirdirgico
» Qualidade da cicatrizagao da area operada no 7 ® dia pos-
cirargico e,

» Uso da medicagédo antiinflamatoria e analgésica de socorro.

Nossa hipotese de trabalho é de que ambas as solugdes de articaina, 2% e

4%, associada a adrenalina 1:200.000, sao equieficazes no modelo usado.












4 Casuistica e Métodos
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4 CASUISTICA E METODOS

Este ensaio clinico foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Odontologia de Bauru da Universidade de Sao Paulo
(FOB/USP), processo n°® 105/2009 (Anexos A e B), de acordo com a resolugéo
196/96 do Conselho Nacional de Etica em Pesquisa, do Conselho Nacional de
Saude / Ministério da Saude e registrado no SISNEP com processo n°
0106.0.224.000-09.

Participaram desta pesquisa 50 voluntarios, com idade igual ou
superior a 18 anos, que necessitavam de exodontia dos dois terceiros molares
inferiores. O critério de inclusdo no estudo era a presenca de terceiros molares
inferiores direito e esquerdo em posigdes muito semelhantes (LOKKEN et al.,
1975; COLOMBINI et al., 2006; SANTOS et al., 2007; GREGORIO et al., 2008;
CALVO et al, 2012) - condigdo avaliada e confirmada em radiografias
panoramicas — em voluntarios saudaveis que concordaram em assinar o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido apds leitura acompanhada e minuciosa
explicagcéo deste projeto.

Para obtengédo da amostra, os sujeitos da pesquisa foram recrutados
entre os voluntarios que buscaram espontaneamente o servigco de Odontologia
da FOB/USP selecionados a partir da analise de radiografias panoramicas do
Setor de Triagem, com o esclarecimento de que somente poderiam participar
da pesquisa individuos com idade minima de 18 anos e que tivessem a
indicacao precisa da exodontia de terceiros molares inferiores.

O critério de inclusdo também exigiu a auséncia de doencas
sistémicas e inflamacdo, ou infeccdo, nos locais em que seria realizada a
exodontia. Entre os critérios para a indicagdo considerou-se: prevencao de
pericoronarite associada a ma irrupcdo dos terceiros molares, evitar a
reabsorcao radicular do segundo molar devido a impactagao do terceiro molar,
prevenir a evolugdo de cistos dentigeros associados a inclusdo dos terceiros
molares e evitar disturbios oclusais provocados pela permanéncia dos terceiros
molares na cavidade oral.

Os critérios para exclusdo consistiram de qualquer histérico de
hipersensibilidade aos anestésicos locais e hemorragias gastrintestinais ou
ulcera; doengas nos rins ou coragao; diabetes, asma e sensibilidade ou alergia

a aspirina, piroxicam ou qualquer outro agente antiinflamatério nao-esteroidal
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(AINE); uso regular de AINEs, gestantes ou lactantes (ROSZKOWSKI et al.,
1997; KHAN et al., 2002; COLOMBINI et al.,, 2006; CALVO et al., 2007;
SANTOS et al., 2007; GREGORIO et al., 2008).

Como a solugcdo anestésica de articaina 2% com adrenalina
1:200.000 n&o possui licenga de uso no territério nacional, foi necessario a
solicitagdo de Comunicado Especial (CE) - documento de carater autorizador,
emitido pela ANVISA, por meio da Coordenagdo de Pesquisas e Ensaios
Clinicos da Geréncia de Pesquisas, Ensaios Clinicos, Medicamentos Biologicos
e Novos (GPBEN), necessario para a execugdo de um determinado protocolo
de pesquisa no Brasil e, quando aplicavel, a solicitagcdo de Licenciamento de
Importacdo do produto necessario para a conducio da pesquisa.

Para a obtencdo do CE foi elaborado o Dossié de Anuéncia de
Pesquisa Clinica - coletanea de documentos protocolizados na ANVISA, dentre
estes: os formularios de peticdo, a descricdo das etapas da pesquisa e seus
aspectos fundamentais, informagdes relativas ao sujeito da pesquisa, a
qualificacdo dos pesquisadores e da equipe responsavel pelo estudo e
admitido na UNIAP — Unidade de Atendimento ao Publico com protocolo n®
25352.131908/2012-31. A Coordenacao de Pesquisas e Ensaios Clinicos
recomendou que ao desenvolver esta pesquisa clinica no Brasil com vistas a
obtencgao de registro de medicamento no Ministério da Saude (ANVISA), fosse
agendada uma reunidao com esta coordenagédo para consulta prévia sobre a
proposta de desenvolvimento da pesquisa. Para tanto foi emitida a Taxa de
Fiscalizagéo de Vigilancia Sanitaria (TFVS), de acordo com a legislagao vigente
para a analise do Dossié no valor de R$10.000,00 (Anexo C) e assim, em
reuniao realizada com os Técnicos da ANVISA em julho de 2012, discutiu-se o
delineamento da pesquisa e a aprovacao do referido Dossié de Anuéncia em
Pesquisa Clinica.

Ainda para a obtencio da solucdo anestésica de articaina 2% com
adrenalina 1:200.000 poderiam ser seguidos dois caminhos: a Licenca de
Importagdo ou a Licenga de Fabricagdo de Lote Especial destinado
exclusivamente a pesquisa clinica, meio este escolhido por ndés e estabelecido
em um Contrato de Confidencialidade junto a DFL - Industria e Comércio
pessoa juridica de direito privado com sede na Estrada do Guerengué, 2059
CEP 22713-002, na Cidade do Rio de Janeiro, Estado do Rio de Janeiro,
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inscrita no CNPJ/MF sob n°33112665/0001-46, e, por meio do Peticionamento
Eletronico de numero 63.1574/2012 junto a ANVISA/MS, seguindo assim as
Resolugdes CNS 251/97 e RDC 39/2008, que regem a regulamentagao para a
pesquisa clinica.

Ambas as solugdes anestésicas de articaina, 2% e 4% com
adrenalina 1:200.000, foram manufaturadas, manejadas e armazenadas de
acordo com as Boas Praticas de Fabricagédo pela empresa DFL gratuitamente e
foram industrializados com numero do lote especial: LP0411 destinado
exclusivamente a esta pesquisa clinica. Nao ha acordo financeiro ou quaisquer
outros pagamentos ou beneficios entre este grupo de pesquisa e a industria.

Este estudo foi duplo-cego, ou seja, ambas as partes, operadores e
voluntarios, desconheceram a identidade dos agentes anestésicos
administrados (articaina 2% com adrenalina 1:200.000 ou articaina 4%
1:200.000) nos dois momentos cirdrgicos. Para tornar isso possivel, o
orientador desta pesquisa, Prof. Dr. Carlos Ferreira dos Santos, nao revelou ao
grupo da pesquisa a identificagéo feita pelo fabricante nos tubetes anestésicos,
permanecendo 0s mesmos apenas com a etiqueta padronizada pela ANVISA
de Lote Especifico para Pesquisa Clinica e com o émbolo de borracha
revestido de silicone e situado ligeiramente abaixo da borda do cilindro de vidro
com cores diferentes, verde e cinza. Um envelope contendo os dados da
identificacdo da solugdo anestésica foi guardado no cofre da Disciplina de
Farmacologia da FOB/USP, havendo a garantia total do desconhecimento da
identidade dos tubetes pela equipe envolvida nesta pesquisa. Dessa forma, o
cirurgido-dentista, Paulo Zuperali Gongalves, registrado no Conselho Regional
de Odontologia de Sdo Paulo (CROSP) sob n® 99397 e o cirurgido-dentista
auxiliar Alcides Oliveira de Melo, registrado no CROSP 104.131, receberam os
tubetes de anestésico com borracha verde ou cinza, preservando-se, assim, o
mote da pesquisa.

As exodontias foram realizadas em duas sessbes distintas. Nas
primeiras 50 cirurgias (lado esquerdo ou direito, escolhido de forma
randomizada), parte dos voluntarios recebeu anestésico de borracha verde e a
outra parte anestésico de borracha cinza conforme randomizagdo. A escolha
do anestésico (verde ou cinza) foi feita de maneira randomizada por meio de

planilha de randomizagao obtida por meio de um programa gratuito disponivel
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no endereco: http://www.randomization.com. Seguindo-se as instrugbes do
referido programa, registrou-se a randomizacgéo pelo n® 18285.

Na segunda etapa cirurgica, realizada com intervalo minimo de um
més e maximo de dois meses da primeira cirurgia, no lado ainda n&o operado
foi utilizado o outro agente anestésico, portanto de maneira cruzada, para a
realizagéo da exodontia (LOKKEN et al., 1975; KNOLL-KOHLER, et al., 1991;
COLOMBINI et al., 2006; SANTOS et al., 2007; GREGORIO et al., 2008;
CALVO et al.,, 2012). Este controle foi possivel, uma vez que o anestésico
utilizado no primeiro ato cirurgico foi anotado em ficha para a coleta de dados
individual do voluntario operado (Anexo D) e também na planilha de
randomizagdo. Os sujeitos da pesquisa seguiram rigorosamente o0 cronograma
de visitas a pesquisa.

Para cada cirurgia, inicialmente foi realizada anti-sepsia extraoral
com digluconato de clorexidina 0,2% e anti-sepsia intraoral com digluconato de
clorexidina 0,12% (HERMESCH et al., 1998; COLOMBINI et al., 2006;
SANTOS et al., 2007; GREGORIO et al., 2008; CALVO et al., 2012). A técnica
anestésica usada foi de bloqueio regional do nervo alveolar inferior, sendo
administrado um tubete (1,8 mL) de anestésico local. Caso apés 5 min o
voluntario ainda nao sentisse o labio inferior anestesiado, aplicar-se-ia outro
tubete (1,8 mL) e assim sucessivamente até que o voluntario relatasse
anestesia completa. Conseguida a anestesia do labio inferior, meio tubete (0,9
mL) da mesma solugdo anestésica foi administrado por técnica terminal
infiltrativa com o intuito de diminuir o sangramento intraoperatorio e garantir
anestesia da mucosa, além de facilitar o descolamento do tecido peridsteo.
Volumes adicionais da solugcdo anestésica seriam infiltrados caso o voluntario
reclamasse de desconforto durante o ato cirurgico.

A linha de incisdo consistiu-se na técnica de Howe de 1971. O
retalho mucoperiosteal foi descolado com descolador de Molt, e mantido
rebatido por meio da insercdo do afastador de Minessota entre o retalho e a
face vestibular mandibular. Foram realizadas ostectomia periférica com a broca
Carbide 401 assim como odontossecc¢do, quando indicadas. Movimentos de
alavanca, cunha e sarrilho foram utilizados para a extracdo do dente ou da
coroa e das raizes nos casos de odontossecc¢do. Foi realizada curetagem com

colher de Lucas no alvéolo para remogao de qualquer tecido pericoronario. Foi
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executada limagem dos contornos ésseos até total regularizagdo e remogao de
eventuais espiculas e checagem com palpacéo digital. Em seguida foi realizada
irrigacé&o copiosa e abundante com 40 mL de soro fisiologico. O afastador de
Minessota foi removido de sua posicdo e colocado na mucosa jugal
possibilitando o retorno do retalho para sua posi¢cao original. Trés pontos de
sutura foram empregados, um logo posterior ao segundo molar, na regiao da
borda superior e anterior do retalho e mais outros dois pontos foram
distribuidos de maneira isométrica no remanescente da incisdo. Uma gaze
embebida em soro foi colocada por sobre a regido operada a fim de atuar como
curativo compressivo pelo periodo de trinta minutos (BURGESS, et al., 1971).

Todos os sujeitos da pesquisa operados foram agendados para
os controles pos-operatorios sete dias apds a cirurgia para a remogao da
sutura e coleta dos dados pds-operatorios.

Para o controle da dor pds-cirurgica, a todos os voluntarios foram
fornecidas quatro capsulas de 20 mg do antiinflamatorio nao-esteroidal
piroxicam (DESJARDINS, 1988; BENETELLO et al., 2007; CALVO et al., 2007)
prescrevendo-se a ingestdo de 1 capsula a cada 24 hs, durante 4 dias
consecutivos e como medicagao de socorro, ou seja, caso o voluntario julgasse
que o nivel de analgesia produzido pelo piroxicam n&o fosse suficiente, foram
fornecidos a todos os voluntarios 6 comprimidos de paracetamol na dose de
750 mg. Os voluntarios foram orientados a telefonar para um dos membros da
equipe se ao término dos seis comprimidos de paracetamol julgassem que
necessitam de analgesia adicional. Os voluntarios também foram alertados a
nao interromper a utilizagdo do piroxicam mesmo que necessitassem do uso da
medicacdo de socorro. E conveniente e importante registrar o fornecimento
gratuito de todos os medicamentos utilizados nesta pesquisa (Apéndice A). A
avaliagdo subjetiva da dor pos-cirurgica foi anotada pelo proprio voluntario em
uma ficha que contém uma Escala Analdgica Visual (EAV; de 0 a 100 mm), que
apresenta nas suas extremidades “auséncia de dor (0 mm)” e “pior dor possivel
(100 mm)” e também foi anotado em ficha especifica (Anexo E) a necessidade
da medicagao do socorro e o horario da ingestdo da mesma.

Para cada procedimento cirurgico, foram avaliados os seguintes

parametros:
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1) Volume total (em mL) de anestésico local utilizado durante a
cirurgia;

2) Inicio da acdo do agente anestésico (laténcia, em min),
considerado como o tempo decorrido entre a primeira inser¢gado da agulha para
realizacao da anestesia local até o momento da perda da sensibilidade do labio
inferior, metade correspondente da lingua e mucosa (Apéndice C);

3) Qualidade da anestesia proporcionada pelo anestésico local
(Apéndice D) durante a cirurgia [avaliada pelo cirurgido-dentista, de acordo
com uma modificagdo do método descrito por Sisk (1986) estabelecida por
Santos et al. (2007)], com base em uma escala de categoria de 3 pontos:

= 1 - nenhum desconforto relatado pelo voluntario durante a
cirurgia;

= 2 - algum desconforto relatado pelo voluntario durante a
cirurgia, sem necessidade de complementagao da anestesia;

= 3 - algum desconforto relatado pelo voluntario durante a
cirurgia, com necessidade de complementagdo da anestesia
(COLOMBINI et al., 2006; SANTOS et al., 2007; GREGORIO
et al., 2008).

4) Dificuldade da cirurgia de acordo com o trauma cirurgico
(Apéndice E) avaliada pelo cirurgido-dentista ao término de cada exodontia, de
acordo com uma escala de categorias de 3 pontos:

= 1 — facil: remogdo do elemento dentario apenas com
extratores

= 2 —normal: quando foi necessaria ostectomia e,

= 3 - complicada: quando foram necessarias ostectomia e
odontoseccao (SANTOS et al., 2007).

5) Duragdo da cirurgia (em min), apdés a obtencdo de anestesia
adequada (Apéndice F), que correspondeu ao periodo entre a primeira inciséo
cirirgica com lamina de bisturi e o término da realizagéo da sutura (USTUN et
al., 2003);

6) Duragdo da analgesia pés-cirurgica (em min) proporcionada pelo
anestésico local (Apéndice G), que foi determinada pela diferenga entre o
horario de término da realizagdo da sutura e aquele para ingestado da primeira

capsula de piroxicam para o alivio do desconforto apds a cirurgia, anotado pelo
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voluntario em ficha que |he foi fornecida. Para garantir a analgesia durante o
periodo pds-operatorio, os voluntarios foram instruidos a tomar as 3 capsulas
restantes de piroxicam, que lhes foram fornecidas, no mesmo horario da
primeira, durante os trés dias seguintes.

7) Duragdo da anestesia pos-cirurgica (em min) sobre os tecidos
moles (Apéndice H), proporcionada pelo anestésico local, representada pela
auséncia de sensibilidade na mucosa, lingua e labio inferior apds a realizag&o
da cirurgia. O préprio voluntario anotou o horario em que este fenbmeno
aconteceu na ficha que lhe foi fornecida, sendo entdo calculado o tempo
decorrido entre o horario de término da realizacdo da sutura e o horario
anotado pelo voluntario;

8) Sangramento intraoperatoério (Apéndice | e J), que foi classificado
pelo cirurgido-dentista de acordo com uma escala de categorias de 3 pontos (1
= sangramento minimo, 2 = sangramento normal e 3 = sangramento excessivo)
(SISK, 1986; SANTOS et al., 2007) , logo ap0s as seguintes etapas: aplicagao
do primeiro tubete de anestésico local, incisdo com lamina de bisturi,
descolamento do retalho gengival, realizagdo da ostectomia, extragdo do
elemento dentario, limpeza do sitio operado e término da sutura;

9) Incidéncia, tipo e gravidade das reagdes adversas (nervosismo,
tontura, tremores, visdo embacada ou qualquer indicacado de efeitos sobre os
sistemas nervoso central e cardiovascular) durante o ato cirurgico;

10) Pressao arterial sistolica, média e diastdlica (Apéndices K, L, M,
N, O e P), frequéncia cardiaca (Apéndices Q e R) e saturagdo de oxigénio
(Apéndices S e T) foram aferidas e registradas nos seguintes momentos: antes
da cirurgia (com o voluntario adequada e confortavelmente sentado na cadeira
odontoldgica) e logo apds a cada etapa descrita no item 8. Todas as medidas
foram realizadas com o auxilio de um sistema para monitoracdo de parametros
hemodinamicos (Cardioscopio, modelo DX2021, Dixtal Biomédica Ind. e Com.
Ltda, Marilia/SP, no de registro na ANVISA/MS 10293490035, no de série
101503732), seguindo-se as instrugdes do fabricante. O esfigmomandmetro foi
colocado no brago esquerdo do voluntario, na altura do coracdo, e o sensor de
percentagem de saturacédo de oxigénio no seu dedo médio da méo direita.

11) Abertura de boca (distdncia, em mm, entre as bordas dos

incisivos centrais superiores e inferiores durante a maxima abertura de boca)
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conseguida pelo voluntario antes da cirurgia € no momento da remog¢ao da
sutura - 7 dias ap6s a cirurgia (Apéndice U) (COLOMBINI et al., 2006; SANTOS
et al., 2007; GREGORIO et al., 2008).

12) Qualidade da cicatrizagcéo da area operada (Apéndice V), que foi
classificada pelo cirurgiao de acordo com uma escala de categorias de 3
pontos:

= 1 - cicatrizagdo normal,

= 2 - cicatrizacado retardada e,

» 3 -cicatrizacdo complicada pela presengca de alveolite (Sisk,
1986), no momento da remogéo da sutura (7° dia pds-cirtrgico).

13) Avaliagdo subjetiva da dor pds-cirurgica, que foi anotada, pelo
proprio voluntario, numa Escala Analégica Visual (EAV; de 0 a 100 mm), que
contém nas suas extremidades “auséncia de dor (0 mm)” e “pior dor possivel
(100 mm)” (DIONNE et al., 2001; COLOMBINI et al., 2006; SANTOS et al.,
2007; GREGORIO et al., 2008).

14) Quantidade total (em mg) de medicagdo de socorro
(paracetamol) consumida no periodo pés-cirurgico que foi calculada a partir das
anotacgdes do voluntario em ficha especifica e,

15) Percentagem de voluntarios que recorreram a medicagdo de
socorro.

Em atencdo as "Boas Praticas Clinicas", conforme discriminado no
"Documento das Américas" e a pedido da ANVISA, para assegurar a precisao,
a integralidade, a legibilidade e a oportunidade da coleta dos dados desta
pesquisa, foi formada uma equipe de monitores, com fins de auditoria do
estudo, com alunos da poés-graduagao da FOB/USP, sem relagdo com o projeto
e sem interesses nos resultados desta pesquisa para acompanhar os relatérios
e armazenamento dos dados. Tais monitores apresentavam conhecimento
cientifico e clinico necessarios para monitorar este estudo adequadamente.

O reqgistro de todos os parametros avaliados pela equipe
odontoldgica nos periodos pré, intra e pds-cirurgico foi realizado em ficha
especialmente confeccionada para este fim (Anexos D e E). Durante as
cirurgias, todos os registros foram feitos por um unico anotador, Thiago José
Dionisio, especialista em laboratério da Disciplina de Farmacologia da
FOB/USP.
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Tais registros da coleta dos dados estavam acessiveis aos
monitores-auditores, coordenados pela Dra. Adriana Maria Calvo, pos-
doutoranda da FOB/USP, CROSP 85250 e n® USP 3474165, ao Comité de
Etica Institucional local e também as autoridades regulatérias. Também foram
fornecidos relatérios escritos da situagdo do ensaio clinico quando exigidos
junto a ANVISA, e a FAPESP foram submetidos dois relatérios anuais. Todas
as fichas, relatérios e demais documentos desta pesquisa ficaram arquivados
em armario especifico para tal fim no Laboratério de Fisiologia e Farmacologia
Clinica da FOB/USP sob a responsabilidade de Viviane Aparecida Parisi
Santos, técnica em laboratério da Disciplina de Farmacologia da FOB/USP, n®
USP 7697967.

Os recursos previstos para a execucao desta pesquisa foram obtidos
por meio de Auxilio Regular a Pesquisada concedido pela Fundagdo de
Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo ao coordenador da pesquisa e
orientador desta tese, Prof. Dr. Carlos Ferreira dos Santos (processo n°
2010/16985-8).

As cirurgias foram realizadas nas dependéncias do Laboratério de
Fisiologia e Farmacologia Clinica, situado no Departamento de Ciéncias
Biologicas da FOB/USP, que foi recentemente reformado e possui toda a
infraestrutura necessaria a realizagao das cirurgias desta pesquisa.

Os exames radiolégicos necessarios a esta pesquisa foram
realizados no Departamento de Estomatologia da FOB/USP, que os realiza
gratuitamente aos voluntarios por meio do Servigo de Radiologia.

Os pesquisadores, a equipe cirurgica e a monitoria de controle dos
dados nao foram remunerados por este projeto, bem como nao houve
remuneragao a este centro de pesquisa.

O protocolo desta pesquisa foi devidamente cadastrado na
Plataforma Internacional de Registros de Ensaios Clinicos, ligada a
Organizacdao Mundial da Saude (Anexo F) e no Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (Anexo G).

O caélculo do tamanho da amostra foi baseado nas duas variaveis
principais do estudo, que sdo o tempo de anestesia e o tempo de analgesia,
tratando-se o estudo de um modelo cruzado buscando testar a néo-

inferioridade de um grupo em relagao a outro. As estimativas necessarias para
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o calculo amostral foram baseadas em estudo prévio do nosso grupo (SANTOS
et al., 2007). Adotando-se nivel de significancia de 5%, poder do teste de 80%
e diferenca minima de 60 min, obteve-se um tamanho de amostra de 30 casos
para a variavel analgesia e 44 casos para a variavel anestesia. Para atender as
duas condi¢gdes e ainda prevendo uma possivel perda de 10% dos casos,
chegou-se a um tamanho de amostra de 50 casos.

Os grupos de medidas avaliados que apresentaram distribuigao
normal pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, como as variaveis laténcia, duracéo
da cirurgia, duracdo da analgesia, pressao arterial, frequéncia cardiaca,
saturacdo de oxigénio, abertura da boca, escala de dor e quantidade de
medicacdo de socorro foram analisadas utilizando-se Teste t de Student
pareado. Para os grupos que nao passaram pelos critérios de distribuicdo
normal e homocedasticidade, como as variaveis ndo-normais de quantidade de
tubetes, duragcdo de anestesia, qualidade de cicatrizacdo e qualidade de
anestesia, sangramento intraoperatério e tempo para o uso da medicagao de
socorro foram utilizados os testes ndo-paramétricos de Mann-Whitney para a
analise estatistica. Em todos os testes estatisticos foram adotados o nivel de
significancia de 5% (p<0,05).

A ocorréncia de infeccdo pds-operatoria, falta do voluntario em
alguma etapa marcada, relato de evento adverso durante as cirurgias ou em
funcado de qualquer medicamento usado na pesquisa, uso de volumes distintos
de anestésico local nas duas cirurgias, gravidez e amamentagcdo durante o
estudo foram norteadores para a retirada de sujeitos da pesquisa.
Consequentemente, dados que porventura houvessem sido coletados néao
foram utilizados, sendo descartados na analise estatistica, realizada pelo Prof.
Dr. José Roberto Pereira Lauris, Professor Associado 3 do Departamento de
Odontopediatria, Ortodontia e Saude Coletiva da FOB/USP. A revelacdo da
identidade das solugdes anestésicas foi feita pelo orientador desta tese apos a

conclusdo da analise estatistica dos resultados.



5 Resultados
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5 RESULTADOS

Participaram deste estudo 50 voluntarios saudaveis. Trés voluntarios
receberam volumes diferentes de anestésico local nas duas cirurgias e um
voluntario apresentou parestesia em ambos os lados operados, logo os dados
destes quatro pacientes foram descartados. Portanto, foram considerados os
resultados de 46 voluntarios [média de idade de 23+4 anos; variagao de 18 a
44 anos; 18 (39%) do género masculino e 28 (61%) do género feminino]
(Apéndice B).

A categoria da posi¢gao dos dentes foi determinada por meio de
tracado na radiografia panoradmica de acordo com a classificacdo de Winter,
seguindo valores de HATTAB (1997). Os resultados estdo descritos na Tabela

1 e os valores individuais nos Apéndices We'Y.

Tabela 1 Classificagcdo dos terceiros molares inferiores de acordo com a classificagdo de

Winter, seguindo valores sugeridos por HATTAB (1997).

Posicao do terceiro molar inferior Ocorréncia (%)
Horizontal 25,0
Distoangular 32,6
Mesioangular 33,7
Vertical 8,7

Os dados individuais encontram-se nos Apéndices W e Y.

O volume de solugédo anestésica injetado foi similar para ambas as
solugdes: 3,351£0,9 mL para articaina 2% e 3,28+0,83 mL para articaina 4%.
Desta forma, foi possivel comparar com fidelidade a eficacia das solugdes, uma

vez que foram utilizados os mesmos volumes, ou seja, quase dois tubetes de
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cada solugao anestésica: 1,86+0,50 tubete de articaina 2% e 1,82+0,46 tubete
de articaina 4%.

A laténcia (tempo para o inicio da acdo — Apéndice C) das duas
solugdes anestésicas locais utilizadas neste estudo mostrou valores muito
semelhantes, sem diferenca estatisticamente significativa, com valores em

torno de 1,5 min (Tabela 2 - Teste t para amostras dependentes).

Tabela 2 — Laténcia (em min) do anestésico local articaina 2% ou 4%, com adrenalina
1:200.000, avaliada em voluntarios submetidos a exodontia de dois terceiros molares inferiores
com posigcdes semelhantes, em duas sessdes cirurgicas distintas. As duas solugbes
anestésicas foram utilizadas de forma duplo-cega, randomizada e cruzada. Os dados sao
apresentados como médiatDP (n=47).

Anestésico local Laténcia (min)’
Articaina 2% + adrenalina 1:200.000 1,45+0,57
Articaina 4% + adrenalina 1:200.000 1,46+0,63

*A laténcia correspondeu ao periodo compreendido entre o horario da primeira insercédo da
agulha para realizagédo da anestesia local e aquele da perda da sensibilidade do labio inferior,
metade correspondente da lingua e mucosa apos aplicagdo do anestésico local (COLOMBINI
et al., 2006 e SANTOS et al., 2007).

A qualidade da anestesia foi considerada muito boa. Nao houve
diferengca estatisticamente significativa entre a qualidade anestésica
proporcionada pelas duas solugdes quando aplicados os testes néao
paramétricos de Mann-Whitney para a analise estatistica. Ressalte-se que a
meédia dos escores atribuidos a qualidade da anestesia foram proximos de 1, o
que significa que os voluntarios ndo sentiram desconforto durante as cirurgias
com ambas as solugbes anestésicas ministradas no mesmo volume. A
atribuicdo de escore 3 ocorreu de modo equilibrado entre ambas as solugdes,
para o caso de algum desconforto relatado pelo voluntario durante a cirurgia,
com necessidade de complementacdo da anestesia (Apéndice D). Houve
complementagdo em 37% dos casos para articaina 2% e 39% para articaina

4%, principalmente em cirurgias traumaticas e longas devido a ostectomia e
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odontosecgcao. Estes dados denotam a eficacia anestésica de ambas as

solugdes (Grafico 1 - Teste de Mann-Whitney).

Qualidade da anestesia

Escore
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Articaina 2% Articaina 4%

Grafico 1 — Qualidade da anestesia local proporcionada a 46 voluntarios com necessidade de
exodontia de dois terceiros molares inferiores com posicbes semelhantes, em sessbes
cirurgicas distintas, pela articaina 2% ou 4%, ambas com adrenalina 1:200.000. As duas
solugdes anestésicas foram utilizadas de forma duplo-cega, randomizada e cruzada. Os dados
sdo apresentados como médiatDP (1 = nenhum desconforto relatado pelo voluntario durante a
cirurgia, 2 = algum desconforto relatado pelo voluntario durante a cirurgia, sem necessidade de
complementagdo da anestesia e 3 = algum desconforto relatado pelo voluntario durante a
cirurgia, com necessidade de complementacdo da anestesia; método de Sisk (1986)
modificado por Santos et al., 2007).

O Gréafico 2 mostra que as cirurgias foram classificadas pelo
cirurgido-dentista como normais quando necessitavam de ostectomia ao redor
do elemento dentario e complicadas quando necessitavam de ostectomia e
odontosecgao. O anestésico local ndo influenciou o grau de dificuldade da

cirurgia (Apéndice E).
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Grafico 2 — Dificuldade da exodontia de dois terceiros molares inferiores com posicoes
semelhantes, em sessdes cirurgicas distintas, em 46 voluntarios sob anestesia local
proporcionada pela articaina 2% ou 4%, ambas com adrenalina 1:200.000. As duas solu¢des
anestésicas foram utilizadas de forma duplo-cega, randomizada e cruzada. Os dados sao
apresentados como médiatDP (1 = facil, 2 = normal e 3 = complicada).

A Tabela 3 mostra o tempo de duragao das cirurgias (Apéndice F),
analgesia pos-cirurgica e anestesia pds-cirurgica sobre os tecidos moles
(Apéndices G e H) . O tipo de anestésico local utilizado néo teve influéncia
sobre nenhum desses parametro avaliados, independentemente da dificuldade

da cirurgia e do tipo de anestésico local utilizado.
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Tabela 3 — Duragéo (em min) da cirurgia, analgesia pos-cirurgica e anestesia pés-
cirurgica, em 46 voluntarios com necessidade de exodontia de dois terceiros molares inferiores
com posigcdes semelhantes, em sessbes cirurgicas distintas, sob agdo do anestésico local
articaina 2% e 4% ambas com adrenalina 1:200.000. As duas solugbes anestésicas foram
utilizadas de forma duplo-cega, randomizada e cruzada. Os dados sdo apresentados como

média+DP.

Anestésico

local Duragédo (min)

Cirurgia” Analgesia pés- Anestesia pds-

cirdrgica™ cirargica™

Articaina
206 +
adrenaling 1> 17x444 1334110 18790

1:200.000

Articaina

4% +
125+102 21577
adrenalina 13,65 +4,86

1:200.000

* O tempo de duragdo da cirurgia correspondeu ao periodo compreendido entre o horario de
realizacdo da primeira incisao cirdrgica e aquele do término da realizagdo da sutura.

** A duracdo da analgesia pds-cirdrgica correspondeu ao periodo compreendido entre o horario
do término da realizacdo da sutura e aquele para ingestdo da primeira capsula de piroxicam
para o alivio do desconforto ap6s a cirurgia.

*** A duracdo da anestesia pdés-cirdrgica correspondeu ao periodo compreendido entre o
horario de término da realizacdo da sutura e aquele em que o voluntario percebeu auséncia de
sensibilidade na mucosa, lingua e labio inferior apds a realizacdo da cirurgia.

O Grafico 3 mostra o nivel de sangramento intraoperatério
(Apéndices | e J), segundo a avaliagao subjetiva do cirurgido-dentista, durante
as varias fases das exodontias de terceiros molares inferiores. A analise do
Grafico 3 mostra que, de maneira geral, o sangramento manteve-se minimo
durante praticamente todas as cirurgias, com um discreto aumento, nao
significativo, quando da realizagdo da incisdo com lamina de bisturi. Quando
ambos os tipos anestésicos foram comparados, nao houve diferenca

estatisticamente significativa com relacdo ao sangramento em nenhuma das



72

fases estudadas nas cirurgias (p>0,05 para todas as comparacgdes, Teste de
Mann- Whitney).

Sangramento intraoperatorio
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Grafico 3 — Sangramento intraoperatério observado em diferentes fases de exodontias de dois
terceiros molares inferiores com posigées semelhantes, em sessdes cirurgicas distintas, em 46
voluntarios sob anestesia local proporcionada pela articaina 2% ou 4%, ambas com adrenalina
1:200.000. As duas solugdes anestésicas foram utilizadas de forma duplo-cega, randomizada e
cruzada. Os dados sdo apresentados como médiatDP (1 = sangramento minimo, 2 =
sangramento normal e 3 = sangramento excessivo).

Nao foram observadas reagbes adversas do tipo alérgicas em
decorréncia do uso das duas solugbes anestésicas de articaina 2% e 4%
durante as cirurgias ou no periodo pos-cirurgico. Adicionalmente, nenhum
voluntario relatou qualquer mal estar ou sintomatologia de efeitos adversos

sobre os sistemas nervoso central e cardiovascular.

Os niveis de presséao arterial sistélica, média e diastdlica, ilustrados
no Grafico 4 (Apéndices K, L, M, N, O e P), sofreram discreta alteragdo nas
diferentes fases das exodontias, ndo tendo sido observados picos hipertensivos
nas medicdes. A analise estatistica dos dados (teste t de student) revelou que
o tipo de anestésico nao influenciou os niveis de pressao arterial sistdlica,

média e diastdlica nas cirurgias.
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Grafico 4 — Valores de pressao arterial sistolica, média e diastélica (em mmHg) em diferentes
fases de exodontias de dois terceiros molares inferiores com posi¢des semelhantes, em
sessoes cirurgicas distintas, em 46 voluntarios sob anestesia local proporcionada pela articaina
2% ou 4%, ambas com adrenalina 1:200.000. As duas solugdes anestésicas foram utilizadas
de forma duplo-cega, randomizada e cruzada. Os dados s&o apresentados como médiatDP.

Os valores de frequéncia cardiaca, representados no Grafico 5
(Apéndices Q e R), mostraram pequena variagao no decorrer das exodontias,
sem diferenga estatisticamente significativa ou importancia clinica entre as
diferentes fases cirurgicas. O teste t de student revelou que o tipo de
anestésico local ndo influenciou os niveis de frequéncia cardiaca nas cirurgias,

nao havendo interacao entre os fatores anestésico local e fase cirurgica.
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Grafico 5 — Valores e frequéncia cardiaca (em batimentos/min) em diferentes fases de
exodontias de dois terceiros molares inferiores com posi¢cdes semelhantes, em sessodes
cirargicas distintas, em 46 voluntarios sob anestesia local proporcionada pela articaina 2% ou
4%, ambas com adrenalina 1:200.000. As duas solugdes anestésicas foram utilizadas de forma
duplo-cega, randomizada e cruzada. Os dados séo apresentados como médiatDP.

O Grafico 6 mostra que os valores percentuais de saturacdo de
oxigénio (Apéndices S e T) nado variaram significativamente durante as

diferentes fases das exodontias de terceiros molares inferiores.
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Grafico 6 — Valores de saturagdo de oxigénio (%) em diferentes fases de exodontias de dois
terceiros molares inferiores com posi¢des semelhantes, em sessdes cirurgicas distintas, em 46
voluntarios sob anestesia local proporcionada pela articaina 2% ou 4%, ambas com adrenalina
1:200.000. As duas solugdes anestésicas foram utilizadas de forma duplo-cega, randomizada e
cruzada. Os dados s&o apresentados como médiazDP (p>0,05; em compara¢do com todas as
outras fases, pds-teste de Mann- Whitney).

A Tabela 4 ilustra os valores de abertura de boca (Apéndice U)
conseguidos pelos voluntarios no periodo pré-cirirgico e no 7° dia pos-
cirargico. Fica claro que os voluntarios tiveram pequena redugao da abertura
de boca no 7° dia pés-cirurgico, tendo todos apresentado valores em torno de
77% da abertura de boca em relagdo ao periodo pré-operatorio,

independentemente do tipo de anestésico utilizado.
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Tabela 4 — Abertura de boca (em mm) antes da cirurgia e no momento da remogao da sutura
(7° dia pos-cirlrgico), em 46 voluntarios com necessidade de exodontia de dois terceiros
molares inferiores com posi¢cdes semelhantes, em sessdes cirurgicas distintas, sob anestesia
local proporcionada pela articaina 2% ou 4%, ambas com adrenalina 1:200.000. As duas
solugdes anestésicas foram utilizadas de forma duplo-cega, randomizada e cruzada. Os dados

séo apresentados como médiatDP.

Anestésico local Abertura de boca (mm)”~

Pré-cirdrgico Pos-cirdrgico (7° dia)

Articaina 2%o

+ adrenalina 1:200.000 45,726,77 35,61+10,23

Articaina 4%o

+ adrenalina 1:200.000 45,74+5,80 35,15+10,63

* A abertura de boca foi considerada como a distancia, em mm, entre as bordas dos incisivos
centrais superiores e inferiores durante a maxima abertura de boca (COLOMBINI et al., 2006;
CALVO et al., 2012).

A qualidade da cicatrizacdo dos sitios operados, avaliada uma
semana apos a realizagdo das exodontias de terceiros molares inferiores esta
ilustrada no Grafico 7 (Apéndice V). As médias dos escores foram muito
proximas de 1, indicando cicatrizagdo normal na grande maioria dos casos. E
importante ressaltar a inexisténcia de infecgao nos sitios operados em todos os
voluntarios apds as cirurgias. A analise estatistica ndo revelou diferenga
estatisticamente significativa com relacdo a cicatrizagcdo quando foram

comparados os dois anestésicos utilizados em cirurgias.
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Grafico 7 — Qualidade da cicatrizagdo da area operada, no momento da retirada de pontos (7°
dia pds-cirurgico), em 46 voluntarios com necessidade de exodontia de dois terceiros molares
inferiores com posi¢cbes semelhantes, em sessbes cirurgicas distintas, sob anestesia local
proporcionada pela articaina 2% ou 4%, ambas com adrenalina 1:200.000. As duas solugdes
anestésicas foram utilizadas de forma duplo-cega, randomizada e cruzada. Os dados séo
apresentados como médiatDP (1 = cicatrizagdo normal, 2 = cicatrizagdo retardada e 3 =
cicatrizagdo complicada pela presenga de alveolite).

O Grafico 8 mostra as médias dos escores de dor anotados pelos
voluntarios na EAV durante 4 dias, a partir da ingestdo da primeira capsula de
piroxicam (mais 3 capsulas, uma a cada 24 h) para o combate de desconforto
apdés a exodontia de terceiros molares inferiores. Nao foram observadas
diferencas estatisticamente significativas com relagcdo ao parametro dor pos-
cirurgica quando os voluntarios foram operados sob anestesia local com 2% ou
4%, (p>0,05; teste de Mann- Whitney). E importante registrar o fato de todos os
voluntarios terem tido livre arbitrio para recorrer ou ndo a medicagao de socorro
(paracetamol), caso julgassem insuficientes os niveis de analgesia, mostrados

no Grafico 8, proporcionados pelo piroxicam.
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Grafico 8 — Escores de dor anotados na Escala Analégica Visual apds exodontias de dois
terceiros molares inferiores com posicdes semelhantes, realizadas em sessdes cirurgicas
distintas, por 46 voluntarios operados sob anestesia local com articaina 2% ou 4%, ambas com
adrenalina 1:200.000. As duas solugdes anestésicas foram utilizadas de forma duplo-cega,
randomizada e cruzada. Os dados s&o apresentados como médiatDP. Os voluntarios
ingeriram 20 mg de piroxicam a cada 24 h, durante 4 dias, a partir do momento que sentiram
desconforto apds as exodontias.

By

A Tabela 5 elenca dados relativos a utilizacdo de medicacao de
socorro (paracetamol) pelos voluntarios que participaram deste estudo. O
consumo de paracetamol foi em média de 3 a 4 capsulas de 750 mg, sendo
feito por aproximadamente 80% dos voluntarios, independentemente da
solugdo anestésica utilizada ou tipo de cirurgia, sem diferengas
estatisticamente significativas em todas as comparagdes realizadas (p>0,05;

teste de Mann- Whitney).
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Tabela 5 — Parametros relativos ao consumo de medicagdo de socorro (paracetamol, mg) e
proporgéo de voluntarios (%) que recorreram a medicagao de socorro apos exodontia de dois
terceiros molares inferiores com posicbes semelhantes, em sessdes cirurgicas distintas, sob
anestesia local proporcionada pela articaina 2% ou 4%, com adrenalina 1:200.000. As duas
solugdes anestésicas foram utilizadas de forma duplo-cega, randomizada e cruzada. Os dados
sdo apresentados como médiatDP.

Anestésico Parametro relativo a medicacao de socorro

local

Consumo (mg) Proporcao de voluntarios
que recorreram (26)

Articaina 220
+ adrenalina 1:200.000 2.771+2.524 83%

Articaina 4%o

+ adrenalina 1:200.000 3.065£2.322 85%
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6 DISCUSSAO

Este ensaio clinico investigou as propriedades do anestésico local
articaina em duas concentragdes diferentes, 2% e 4%, ambas com adrenalina
1:200.000. Nas condigbes em que o estudo foi realizado, os resultados obtidos
permitem afirmar que ambas as solugdes séo equieficazes em cirurgias para
extracdo de terceiros molares inferiores, mesmo com necessidade de
ostectomia e odontosecg¢do, em relagdo a todos os paréametros avaliados:
propriedades anestésicas, controle do sangramento intraoperatério, parametros
hemodindmicos e auséncia de efeito sobre o periodo pds-cirurgico no que se
refere a capacidade de abertura de boca dos voluntarios e a cicatrizagao dos
sitios operados, uma semana apos as cirurgias.

O modelo empregado neste estudo € um dos métodos mais
respeitados pela literatura para a avaliagdo clinica dos efeitos de agentes
anestésicos e medicamentos com efeitos antiinflamatério e analgésico com a
remocao dos dois terceiros molares inferiores que estejam em posicoes
semelhantes. Esse método € unico pelo fato de, essencialmente, 0 mesmo tipo
de cirurgia ser realizado duas vezes no mesmo voluntario, servindo este como
seu proprio controle, o que permite a realizagado de estudos cruzados (SISK,
1986; SANTOS et al., 2007; GREGORIO et al., 2008; TRULLNQUE-
ERIKSSON; GUISADO-MOYA, 2011; CALVO et al., 2012).

Dessa forma, as variagdes individuais de resposta sdao minimizadas,
uma vez que os voluntarios sdo cuidadosamente selecionados para garantir a
mesma magnitude do trauma causado em ambas as cirurgias. Poucos
procedimentos cirurgicos permitem esta facilidade, o que valoriza ainda mais
este modelo para a farmacologia clinica. Obviamente as duas cirurgias devem
ser realizadas em momentos distintos, aguardando-se no minimo um e no
méaximo dois meses para a realizacdo da segunda (LOKKEN et al., 1975;
CHAPMAN, 1987; MEECHAN; SEYMOUR, 1993; BJORNSSON; BJORNLAND,
SKOGLUND, 1995; ESEN; TASAR; AKHAN, 1999; COLOMBINI et al., 2006;
SANTOS et al., 2007).

Na investigacdo da eficacia terapéutica de quaisquer drogas

investigadas em seres humanos, todos os procedimentos clinicos e condutas
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devem ser padronizados com protocolos experimentais bem delineados e
definidos. Um estudo cruzado é util para eliminar as variagcbes na resposta
inflamataria, fruto das diferengas individuais e de diferengas nos limiares de dor
e tolerdncia de cada voluntario, desta forma mantemos a mesma técnica
cirurgica executada por um cirurgido-dentista e uma equipe comprometida para
ratificar a padronizagao em todos os procedimentos.

O estudo duplo-cego € ideal para garantir que operadores e
voluntarios desconhecam a identidade dos anestésicos. Assim, a
randomizacdo da solucdo anestésica e do lado operado sao fatores
fundamentais para assegurar a confiabilidade dos dados coletados. Para a
escolha dos anestésicos (por exemplo, nas cores cinza ou verde) seguiu-se
uma lista obtida pelo site www.randomization.com com cdédigo de acesso n°
18285.

Achamos oportuno relatar que o numero de voluntarios (46)
considerados nas analises desta pesquisa esta acima do minimo necessario
(44), estabelecido para o calculo amostral. O periodo de Ilaténcia,
correspondente ao periodo compreendido entre o horario da primeira insercéo
da agulha para a realizagdo da anestesia local e aquele da perda da
sensibilidade do labio inferior, metade correspondente da lingua e mucosa
apos aplicacédo do anestésico local (COLOMBINI et al., 2006 e SANTOS et al.,
2007), apresentou-se semelhante para articaina 2% e articaina 4% apods
administragado de 1,8 mL (1 tubete) de ambas as solugdes (Tabela 1). Este
resultado corrobora os achados de Santos et al. 2007 para a solugcdo de
articaina 4% com adrenalina 1:200.000.

Os resultados de laténcia obtidos para a solugdo anestésica de
articaina 2% foram em torno de 1,5 min, o que é bastante satisfatorio para a
pratica clinica e semelhantes aos de outros anestésicos locais do tipo amida,
tais como lidocaina e mepivacaina (MCLEAN et al, 1993; PALM;
KIRKEGAARD; POULSEN, 2004; YAGIELA, 2004; BRKOVIC; TODOROVIC;
STOJIC, 2005; COLOMBINI et al., 2006). Os resultados de laténcia obtidos
para a solucdo anestésica de articaina 4% confirmam achados prévios deste
laboratorio (COLOMBINI et al., 2006; SANTOS et al., 2007; GREGORIO et al.,
2008), que também mostraram tempos em torno de 1,5 min, apds bloqueio do

nervo alveolar inferior. Apesar destes tempos de laténcia serem muito



85

diferentes dos de Tofoli et al. (2003), em torno de 7 min, € mais préximos dos
de Lemay et al. (1984), 2 a 3 min, convém salientar que esta comparacao deve
ser feita com cautela porque esses autores utilizaram estimulacéo elétrica da
polpa para verificar a anestesia induzida pelo bloqueio do nervo alveolar
inferior, ao passo que nos consideramos a perda de sensibilidade do labio
inferior, metade correspondente da lingua € mucosa.

Para a realizagdo das cirurgias, todos os voluntarios foram
anestesiados com cerca de 3,3 mL (aproximadamente dois tubetes) de
articaina 2% e articaina 4%. Hintze e Paessler (2006), que padronizaram o
volume inicial em 2,0 mL de solugdo anestésica, apresentaram a necessidade
de administrar um segundo tubete em 12% dos casos. No nosso estudo, houve
necessidade de complementacdo anestésica durante a realizacido das
exodontias em 34% para articaina 2% e 38% para articaina 4%.

Outro fator importante, merecedor de destaque em nosso estudo, é
a uniformidade do tempo para a realizagdo de ambas as cirurgias num mesmo
voluntario, independentemente de ele ter sido anestesiado com articaina 2% e
articaina 4% (Tabela 2). Isto possibilita uma comparagao precisa e direta entre
a eficacia de ambas as solugdes anestésicas, o que ficaria comprometido se,
por exemplo, cirurgias mais traumaticas tivessem exigido tempo maior em
funcdo do uso de 2% ou 4%. Estes dados ratificam a excelente qualidade da
anestesia proporcionada por articaina 2%, respondendo assim o
questionamento inicial desta pesquisa que uma menor concentracdo do sal
anestésico pode ser usada com eficacia e seguranca para as exodontias de
terceiros molares inferiores.

Nossos dados demonstraram que o periodo de analgesia poés-
cirargica proporcionado por articaina 2% e articaina 4% é muito semelhante
(133 min e 125 min, respectivamente; Tabela 2), o que confirma achado
anterior deste laboratério no mesmo modelo experimental para a solucdo de
articaina 4% (COLOMBINI et al., 2006; SANTOS et al., 2007; GREGORIO et
al., 2008) e, adicionalmente, mostra de forma inédita a equieficacia em relagéo
a duracdo da analgesia poés-cirurgica de articaina 2%. Os achados de longo
tempo de analgesia observados em nosso estudo encontram respaldo no
trabalho de Oertel, Berndt, Kirch (1996) que encontraram concentragdes de

articaina 100 vezes mais elevadas no sangue de alvéolo dentario apos



86

exodontia em comparagao aos niveis observados na circulagao sistémica. Os
achados destes autores sugerem um metabolismo saturavel de articaina no
sangue proveniente do alvéolo dentario, o que pode contribuir para a
persisténcia do efeito anestésico local desta droga, apesar de sua rapida
metabolizagcdo por carboxiesterases da circulacdo sistémica. Outro fator que
poderia explicar os maiores valores de analgesia pos-cirurgica da articaina em
relagdo a outros anestésicos locais do tipo amida seria a sua maior facilidade
de difusdo pelos tecidos pela presenca do anel tiofénico, que aumenta a
lipossolubilidade da molécula (ISEN, 2000; VREE; GIELEN, 2005).

O tempo de anestesia pds-cirurgica sobre os tecidos moles também
foi similar para articaina 2% e articaina 4% (Tabela 2). Mais uma vez, os
valores observados, 187 e 215 min, respectivamente, confirmam aqueles
obtidos em trabalhos anteriores para a solugéo de articaina 4% (COLOMBINI et
al., 2006; SANTOS et al., 2007; GREGORIO et al., 2008) e corroboram os de
Cowan (1977), Lemay et al. (1984) e Téfoli et al. (2003) porém divergem do
tempo de duragdo da anestesia encontrado por Hintze e Paessler (2006), que
registraram que a solucao de articaina 2% apresentou uma média de 145 min
de anestesia em tecidos moles com uma diferenga significativa de 29 min a
menos que a solugdo de articaina 4%, que foi de 174 min. O tempo de duragao
do efeito anestésico depende da dose e da técnica empregada (LEMMAY et
al., 1984). Desta forma, o uso de bloqueio do nervo alveolar inferior deve
proporcionar um tempo de anestesia maior dos que encontrados por Hintze e
Paessler (2006), que utilizaram 1,8 mL da solugdo empregando a técnica
infiltrativa por vestibular e 0,2 mL da mesma solu¢do em uma infiltragcéo lingual.

Aceita-se amplamente que a adi¢ao de agentes vasoconstritores as
solugbes de anestésicos locais diminuem o sangramento durante
procedimentos cirurgicos na cavidade bucal, contribuindo para diminuicdo do
tempo de cirurgia. Em nosso trabalho avaliamos o sangramento intraoperatério
durante as extracdes de terceiros molares inferiores, utilizando um método
indireto de analise subjetiva do cirurgido-dentista, numa escala de 1 a 3
(1=sangramento minimo; 2=sangramento normal e 3=sangramento excessivo).

Criticas poderiam ser feitas a este método, entretanto ele foi
validado quando comparado a um método direto de medida de volume de

sangue perdido durante cirurgias da mesma natureza. Quando os voluntarios
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foram operados sob anestesia local com articaina 2% e articaina 4%, o
sangramento recebeu escores muito proximos do minimo em todas as
cirurgias, mesmo com necessidade de ostectomia (Grafico 3). Este fator
certamente contribuiu para a boa visualizagdo do campo operatério e para a
uniformidade no tempo de duragéo das cirurgias (em torno de 13 min para as
cirurgias, Tabela 2). Portanto, a concentragcdo de vasoconstritor (adrenalina
1:200.000) presente nas solugbes de articaina 2% e 4% n&o influenciou a
qualidade do controle do sangramento intraoperatério.

Com relacédo aos efeitos adversos, alguns autores relataram as
seguintes manifestagcdes apds o uso de articaina associada a adrenalina: dor
de cabecga, edema facial, de labios e palpebras, infecgdo, gengivite, trismo e
parestesia. Nenhuma reacgédo alérgica a anestesia local com articaina 2% e
articaina 4% foi observada durante as cirurgias ou durante o periodo pés-
cirargico. Estes dados confirmam o baixo potencial alergénico da articaina em
comparagdo com outros anestésicos locais, em parte pela inexisténcia de
metabdlitos derivados do anel benzénico, presente em todos os outros
anestésicos locais do tipo amida. Uma das possiveis causas para os raros
relatos de reagdes alérgicas a articaina seria a existéncia do antioxidante
metabisulfito de sodio, que sabidamente pode causar reagdes deste tipo. A
retirada do metilparabem, agente bacteriostatico, antifungico e antioxidante,
das solucbes anestésicas também é um fator que pode ter contribuido para o
baixo potencial alergénico da articaina, assim como de outros anestésicos
locais.

Neste estudo e em trabalhos prévios (COLOMBINI et al., 2006;
SANTOS et al., 2007; GREGORIO et al., 2008) ndo tivemos nenhum caso de
parestesia apds bloqueio do nervo alveolar inferior. O mecanismo do dano ao
nervo pode ser causado por um trauma direto com a agulha sobre o0 mesmo,
hemorragia interna ao epineuro ou ao possivel efeito téxico do agente
anestésico em funcédo de sua alta concentragao (OGLE, MAHJOUBI, 2011).
Devido a este fato, alguns autores sustentam a opinido de que a articaina 4%
nao deve ser usada de forma rotineira para bloqueio deste nervo (YAGIELA,
2004; HILLERUP, JENSEN, 2006). Outros autores acreditam que o maior
potencial da articaina de causar parestesia se deva a sua maior concentracao

(4%) em comparagao com outros anestésicos locais (por exemplo, 2% para
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lidocaina e para mepivacaina em associagao a adrenalina). Meechan (2011)
questiona que apesar do risco de parestesia ser pequeno, deve-se determinar
se existe uma vantagem adicional para se recomendar o uso da solugédo de
articaina 4% em bloqueios mandibulares.

Talvez uma alternativa para diminuir o risco de parestesia apos
bloqueio do nervo alveolar inferior com articaina fosse a sua utilizacdo em
concentracdo mais baixa. Na Alemanha foi langada por volta de 2004 uma
formulacao de articaina 2% em associacdo a adrenalina 1:200.000, a qual se
mostrou tdo eficaz quanto a articaina 4% com adrenalina 1:200.000 para
realizacdo de exodontias com anestesia terminal infiltrativa em maxila e
mandibula (HINTZE; PAESSLER, 2006). Com os achados do presente estudo,
claramente defendemos o uso da solugcdo de articaina 2% com adrenalina
1:200.000 associada a técnica de bloqueio regional do nervo alveolar inferior,
uma vez que uma técnica corretamente aplicada levaria ao menor uso da
quantidade de droga da solugédo anestésica.

Dados in vitro mostraram que a articaina nas concentracoes de 2% e
4% foi mais efetiva que lidocaina (2% e 4%) e mepivacaina (3%) para bloqueio
de nervo sensorial de rato, ndo havendo diferenca entre articaina 2% e 4%
(POTOCNIK et al., 2006). Um estudo comparativo entre articaina 4%, lidocaina
2% e solucao de epinefrina 1:100.000 injetados no nervo mentoniano de ratos
buscou avaliar os possiveis efeitos toxicos destas solugdes. Os resultados
avaliados histopatologicamente nao apresentaram lesbes as estruturas
nervosas, apenas uma reagao inflamatoria foi observada ao redor da area de
injecdo das solugdes para os trés grupos comparados ao controle com soro
fisiolégico, concluindo assim que ambas as solugdes, lidocaina e articaina nao
sao toxicas a estrutura nervosa (BARONI et al., 2012).

A constante monitoracdo de parametros vitais € necessaria para a
rapida corregao de possivel hipdxia em voluntarios submetidos a cirurgia bucal.
Pequenas flutuacdes em sinais vitais sdo comuns durante a administracdo de
anestésicos locais. A realizagdo de anestesia local em voluntarios submetidos
a tratamento odontolégico restaurador de rotina € importante para evitar
elevacdes na pressédo arterial. Gortzak, Oosting, Abraham-Inpinjn (1992)
mostraram que voluntarios anestesiados com 1,8 mL (1 tubete) de articaina 4%

com adrenalina 1:100.000 nao apresentaram mudancgas significativas nos
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niveis de pressao arterial durante o tratamento odontolégico, 0 mesmo néao
acontecendo com voluntarios que nao receberam anestesia local.

Em nosso estudo, os parametros cardiovasculares examinados
foram os niveis de pressao arterial (sistélica, média e diastdlica), frequéncia
cardiaca e saturagao de oxigénio (Grafico 4). Nao foram observadas mudancgas
consistentes nos niveis de pressado arterial e saturacdo de oxigénio nas
diferentes fases das cirurgias em relagdo aos valores basais,
independentemente dos voluntarios terem sido anestesiados com articaina 2%
e articaina 4% ou do trauma cirurgico. Mudangas transitérias foram observadas
para estes parametros, porém nao foram estatisticamente significativas ou
clinicamente relevantes. Os parametros hemodindmicos avaliados nestes
estudos ndo apresentaram diferencas e foram similares para as duas solugdes.
E importante ressaltar que nossos resultados foram obtidos com a aplicacdo de
volumes idénticos de anestésico local (3,3 mL) para a maioria dos voluntarios.
Estes volumes foram menores do que os registrados por Mestre Aspa et al.
(2001) que utilizaram 3,6 mL ou menos em 17 dos 45 voluntarios operados e
de 3,6 a 5,4 mL nos outros 28 voluntarios. Knoll-Kdhler et al. (1991) e Gortzak,
Oosting, Abraham-Inpinjn (1992) também nao observaram variacbes na
pressao arterial de voluntarios anestesiados com articaina 4%. Carrera et al.
(2000) observaram que parametros hemodinamicos durante cirurgias de
extracdo de terceiros molares impactados foram mais estaveis quando
voluntarios foram anestesiados com solugéo de articaina 4% com adrenalina
1:200.000 em comparagdo com mepivacaina 3% e prilocaina 3% com
felipressina; porém as diferencas ndo foram estatisticamente significativas.

Nossos resultados mostraram que ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os valores de abertura de boca conseguidos
pelos voluntarios e a qualidade da cicatrizagdo dos sitios operados no 7° dia
pds-cirurgico, independentemente da anestesia local ter sido realizada com
articaina 2% e articaina 4% (Tabela 3 e Grafico 7, respectivamente). No
momento da avaliagdo, os voluntarios apresentaram cerca de 77% do valor de
abertura bucal conseguido no periodo pré-cirurgico em ambas as cirurgias e
cicatrizacdo normal dos sitios operados. Outro dado interessante apresentado
na Tabela 3 é a igualdade dos valores de abertura de boca no periodo pré-

cirurgico, o que nos permite concluir plena recuperagao dos voluntarios,
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sugerindo auséncia de influéncia da substancia anestésica sobre a funcao de
musculos mastigatérios. Todavia, estes dados de abertura de boca e
cicatrizacdo da area operada devem-se provavelmente a agado antiinflamatéria
e analgésica do AINE piroxicam, haja vista a reversibilidade de agédo dos
anestésicos locais (no caso a articaina) e a esperada auséncia de efeitos
destas drogas uma semana apds a sua utilizacdo. E oportuno destacar que os
voluntarios iniciaram a ingestdo do piroxicam quando sentiram algum
desconforto apds a cirurgia (dor instalada), o que significa, em termos praticos,
o fim da agéo analgésica do anestésico local. Os niveis de dor reportados pelos
voluntarios no periodo pés-cirirgico corroboram a eficacia analgésica do
piroxicam, independentemente da anestesia com articaina 2% e articaina 4%
(Gréfico 8). Os resultados de abertura de boca uma semana apds cirurgia sob
anestesia local com solugbes de articaina 4% com adrenalina 1:200.000 e a
eficacia analgésica do piroxicam confirmam os dados por nds obtidos em
trabalhos anteriores (BENETELLO et al., 2007; SANTOS et al., 2007, CALVO
et al., 2012; TRINDADE et al., 2011).

Com relagdo ao consumo de medicagao de socorro (paracetamol),
aplicam-se as mesmas consideracgoes feitas no paragrafo acima. Os resultados
apresentados na Tabela 4 na verdade expressam a eficacia analgésica do
piroxicam. Interessante € o fato de a mesma proporg¢ao de voluntarios (cerca
de 80%) terem ingerido a mesma quantidade de medicag¢ao de socorro (média
de 3 a 4 capsulas de paracetamol. Talvez se este AINE tivesse sido prescrito
em sua dosagem maxima diaria recomendada de 40 mg, o consumo de
medicacgéo de socorro tivesse sido menor (SANTOS et al., 2007).

Em uma andlise conjunta dos resultados do nosso grupo de
pesquisa e de outros trabalhos da literatura, constatou-se uma vantagem para
a utilizagcdo da solugdo de articaina 4% com adrenalina 1:200.000 em
detrimento de solugdes de articaina 4% com adrenalina 1:100.000 em
extracbes de terceiros molares inferiores, com ou sem necessidade de
realizacdo de ostectomia (SANTOS et al., 2007). Entretanto, com a concluséo
da presente pesquisa, observamos a equieficacia da solucédo de articaina 2%
com adrenalina 1:200.000 empregando a técnica de bloqueio do nervo alveolar

inferior para a exodontia dos terceiros molares inferiores.
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Tendo como norteador na pratica clinica a maxima farmacoldgica de que
a menor dose possivel da droga deve ser administrada para produzir o efeito
terapéutico desejado, neste estudo nos propusemos a identificar a realidade
farmacologica da articaina 2%. Em suma, nossa hipotese de trabalho foi
confirmada, ou seja, de que articaina 2% e articaina 4% sao equieficazes para
a exodontia de terceiros molares inferiores, mesmo em casos que necessitem
de ostectomia e odontosecgao. Como volumes idénticos de ambas as solugdes
foram utilizados neste estudo de forma eficaz, concluimos que uma menor
dose de anestésico local € administrada aos pacientes com o uso da solugao
de articaina 2% com adrenalina 1:200.000, ou seja, uma diminuicao
significativa da dose em relacdo a solugdo de articaina 4% com adrenalina
1:200.000.
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7 CONCLUSOES

As solugbes de articaina 2% e 4%, associada a adrenalina
1:200.000, sao equieficazes para a realizagdao de exodontias de terceiros
molares inferiores.

A concentragdo de articaina (2% ou 4%) néo influencia a eficacia
clinica deste anestésico local com relagdo as propriedades anestésicas (inicio
de acgao, duracdo da analgesia pos-cirurgica, duragao da anestesia dos tecidos
moles e qualidade da anestesia), sangramento intraoperatério e alguns
parametros hemodindmicos em exodontias de terceiros molares inferiores.
Portanto, a solugdo de articaina 2% com adrenalina 1:200.000 pode ser
utilizada com sucesso mesmo em exodontias de terceiros molares inferiores

com necessidade de ostectomia e odontosecg¢ao.
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Anexo D - Ficha de coleta de dados das cirurgias

Ficha para anotacdo de dados pelos membros da equipe nos periodos pré, intra
e pos-cirargico.

PACIENTE: GENERO: DATA:
LADO OPERADO: NUMERAGCAO DO TUBETE DE ANESTESICO LOCAL:
1) ABERTURA DE BOCA PRE-OPERATORIA: ABERTURA DE BOCA APOS 7 DIAS:

2) PRESSAO ARTERIAL, FREQUENCIA CARDIACA, OXIMETRIA E INDICE DE SANGRAMENTO:

Antes da cirurgia 1° tubete Incisdo Retalho Osteotomia Extracio Limpeza Sutura

PS|PD|PM|PS|PD|PM|PS|PD|PM|PS|PD|PM|PS FD P PS|PD|PM|PS|PD|PM|PS | PD|FPM

0 Arterial

uéncia
diaca

metria

ice de
ramento

3) HORARIO DA 18 INSERCAO DA AGULHA PARA A ANESTESIA
LOCAL:

4) HORARIO DO INICIO DA ACAO DO ANESTESICO LOCAL:

5) TOTAL DE TUBETES PARA ANESTESIA LOCAL:

6) HORARIO DA 12 INCISAO COM A LAMINA DE BISTURI:

7) HORARIO EM QUE TERMINOU A SUTURA:

8) INCIDENCIA, TIPO E GRAVIDADE DAS REACOES
ADVERSAS:

9) FOI REALIZADA OSTEOTOMIA?

10) DIFICULDADE DA CIRURGIA:

11) QUALIDADE DA ANESTESIA:

12) QUALIDADE DA CICATRIZACAO NO MOMENTO DA RETIRADA DE PONTOS (APOS 7
DIAS):




Anexo E - Ficha para coleta de dados do Pés-operatério

ANOTAR O HORARIO EM QUE TOMAR O PRIMEIRO COMPRIMIDO PARA O ALIVIO
DA DOR E FAZER UM X NA ESCALA. NOS 3 DIAS SEGUINTES, TOMAR O
COMPRIMIDO NO MESMO HORARIO E FAZER UM X NA ESCALA.

DIA:
Fl 1 1
HORARIO: L i
(Remédio AUSENCIA DE DOR PIOR DOR POSSIVEL

. S — I
Remedio (
I
da cartela 1
S — I
(socorro)

DILA: ) )
HORARIO: o - L
(Remédio AUSENCIA DE DOR PIOR DOR POSSIVEL

Remedio J_ e —— I
-, for |
da cartela L
I
(socarro)

DILA:

HORARIC!: = i
(Remédio AUSENCIA DE DOR PIOR DOR POSSIVEL
Remedio j I
da cartela L b !

S — I
(socorro)

DIA:

HORARIO: I I
(Remédio AUSENCIA DE DOR ) PIOR DOR POSSIVEL
Remedio e — !

-
da cartela L
1

(socorro)

-OBS: SE PRECISAR TOMAR O OUTRO REMEDIO (AQUELE DA CARTELA) ANOTAR O HORARIO E FAZER UM X NA
ESCALA

- QUALQUE DUVIDA, LIGAR PARA A Dr. PAULO (8111-3780), Dr* ADRIANA (9111 0074) ou THIAGO (91419222).
- QUANDO O LABIO VOLTOU AO NORMAL?

DIA:
HORARIO:



Anexo F — Cadastro na Plataforma Internacional

de Registros de Ensaios Clinicos
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Anexo G — Cadastro no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

Page 1 of 1

Evaluation of the anesthetic efficacy and hemodynamic effects in the use of 2% and 4% articaine
associated with 1:200,000 epinephrine in lower third molar removals.

Tipo do estudo:

Intervenbon Study

Titulo cientifico:

Avaliacio da eficdca anestisica e dos of the ¥ and
efailos hemodindmicos no uso da ancaina hemodynamic effects in the use of 2% and
2% 0 4% associada & adrenalina 1:200.000 4% arficaine assoclated with 1:200,000
Bm BXDOONEES 3 WIoRins molares. epinephring in lower tird molar removals
infariores.

Identificagio do ensaio

Nomero do UTH: U1111-1120-3004

http://webmail.fob.usp.br/service/home/~/Captura%20de%20tela%202011-09-06%20%...  3/9/2011
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Apéndice A — Medicamentos utilizados na pesquisa sem
custos aos voluntarios.

Nome genérico Nome comercial Fabricante Forma de apresentacao N2 do lote
Cloridrato de Atrticaine 1:200.000 DFL Industria e Comércio Caixa com 50 tubetes de 1,8 LP0411
articaina 2% com Ltda, Brasil mL
adrenalina
1:200.000
Cloridrato de Atrticaine 1:200.000 DFL Indistria e Comércio Caixa com 50 tubetes de 1,8 LP0411B
articaina 4% com Ltda, Brasil mL
adrenalina
1:200.000
Piroxicam Piroxicam Laboratério EMS Caixa com 10 capsulas de 20 452546
mg
Paracetamol Paracetamol Laboratorio EMS Caixa com 20 comprimidos 474255

de 750 mg




Apéndice B — Iniciais do nome, género e idade dos 46 participantes da

pesquisa

Nome Género Idade
AB 21 Feminino
ACB 21 Masculino
ACVB 18 Feminino
AFRNR 30 Feminino
APG 25 Feminino
AQA 21 Feminino
ARGA 30 Masculino
ASS 23 Masculino
AVP 29 Feminino
BCR 19 Feminino
CAA 23 Masculino
CAP 19 Feminino
DGM 27 Feminino
EMT 22 Masculino
FCEF 18 Feminino
FCVT 31 Feminino
FRS 22 Feminino
GO 34 Feminino
HSS 28 Masculino
JAMO 24 Feminino
JBC 26 Masculino
JEZ 33 Masculino
JGP 24 Feminino
JM 17 Feminino
JPIBK 19 Masculino
JSLM 16 Feminino
KLLR 25 Masculino
LFO 21 Feminino
LMP 19 Feminino
LPA 23 Masculino
LSN 19 Masculino
MAS 23 Masculino
MGS 17 Feminino
MLV 17 Masculino
MMF 28 Feminino
MRIP 44 Feminino
NDO 20 Feminino
RDF 17 Masculino
RGM 25 Masculino
RPS 21 Feminino
RRS 27 Masculino
RSO 26 Feminino
SCB 22 Feminino
TLG 20 Feminino
VNC 20 Feminino
VNP 22 Masculino

Média 23,39

DP 4,12




Apéndice C- Valores individuais do tempo para o inicio de acéo (laténcia, segundos)
das duas solucdes anestésicas locais utilizadas na pesquisa.

Laténcia (segundos)

Articaina 2% + adrenalina 1:200.000 Articaina 4% + adrenalina 1:200.000

AB 97 165
ACB 100 135
ACVB 120 70
AFRNR 80 110
APG 60 70
AQA 70 120
ARGA 140 65
ASS 150 70
AVP 80 70
BCR 40 90
CAA 60 50
CAP 50 70
DGM 100 134
EMT 60 45
FCEF 80 89
FCVT 60 80
FRS 127 100
GO 78 60
HSS 65 60
JAMO 100 120
JBC 195 50
JEZ 50 70
JGP 40 143
JM 90 86
JPIBK 7 80
JSLM 100 60
KLLR 100 75
LFO 66 57
LMP 104 90
LPA 95 82
LSN 115 90
MAS 145 135
MGS 100 40
MLV 70 90
MMF 89 75
MRIP 45 70
NDO 31 85
RDF 100 95
RGM 60 92
RPS 69 51
RRS 95 120
RSO 165 85
SCB 60 45
TLG 89 40
VNC 70 250
VNP 60 115
MEDIA 86,89 87,91

DP 34,22 38,13




Apéndice D - Valores individuais de qualidade da anestesia proporcionada pelas duas

solucdes anestésicas locais utilizadas na pesquisa.

Qualidade da anestesia

Articaina 2% + adrenalina 1:200.000 Articaina 4% + adrenalina 1:200.000

AB
ACB
ACVB
AFRNR
APG
AQA
ARGA
ASS
AVP
BCR
CAA
CAP
DGM
EMT
FCEF
FCVT
FRS
GO
HSS
JAMO
JBC
JEZ
JGP
JM
JPIBK
JSLM
KLLR
LFO
LMP
LPA
LSN
MAS
MGS
MLV
MMF
MRIP
NDO
RDF
RGM
RPS
RRS
RSO
SCB
TLG
VNC
VNP

W= a N, NN, W LCT N, a NN, A aaa N NN, A Aaaa NN, aaa NN wmN

N2, NN 2,2 W, AN, NN, W, NN, WD WO, a N, W 2NN

MEDIA
DP

(@ QSN
‘CDLO [ N (UL (I I I G N
o w
[ JEES
[O23E
O -




Apéndice E - Valores individuais de dificuldade de exodontias de dois terceiros molares
inferiores com posi¢cdes semelhantes, em sessfes cirlrgicas distintas, apds anestesia
local com as duas solugdes anestésicas utilizadas na pesquisa

Dificuldade das Cirurgias

Articaina 2% + adrenalina 1:200.000 Articaina 4% + adrenalina 1:200.000

AB
ACB
ACVB
AFRNR
APG
AQA
ARGA
ASS
AVP
BCR
CAA
CAP
DGM
EMT
FCEF
FCVT
FRS
GO
HSS
JAMO
JBC
JEZ
JGP
JM
JPIBK
JSLM
KLLR
LFO
LMP
LPA
LSN
MAS
MGS
MLV
MMF
MRIP
NDO
RDF
RGM
RPS
RRS
RSO
SCB
TLG
VNC
VNP

NDNDNDNNNNODPNODPNPDPNDPNDNDNNNONNDNNONNONNOONDNDNDNDDNDNDDNDNDDNNONDNNONNDDNDDNDDNDNWON
WNDNNWWOWNDNDNNWONDNDNDNNONDNDNDNNONOWOWWODNDNDNDDNDDNNONONODNDNDDNDDNDDNDNDNDN

MEDIA
DP

2,26
0,44

o N

w
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Apéndice F -Valores individuais do tempo de durag¢do (min) de exodontias de dois
terceiros molares inferiores com posi¢des semelhantes, em sessdes cirdrgicas
distintas, ap6s anestesia local com as duas solu¢des anestésicas utilizadas na

pesquisa.

Duracéo das Cirurgias

Articaina 2% + adrenalina 1:200.000 Articaina 4% + adrenalina 1:200.000

AB 17 15
ACB 17 19
ACVB 8 11
AFRNR 10 14
APG 21 11
AQA 13 10
ARGA 13 11
ASS 7 11
AVP 22 24
BCR 8 6
CAA 16 17
CAP 10 10
DGM 20 21
EMT 11 8
FCEF 19 15
FCVT 21 13
FRS 8 14
GO 8 9
HSS 8 9
JAMO 13 10
JBC 14 24
JEZ 18 25
JGP 22 8
JM 17 10
JPIBK 12 15
JSLM 9 9
KLLR 8 7
LFO 16 12
LMP 17 13
LPA 10 15
LSN 11 7
MAS 19 16
MGS 14 17
MLV 8 11
MMF 10 18
MRIP 18 18
NDO 9 13
RDF 12 16
RGM 14 12
RPS 7 8
RRS 14 24
RSO 11 19
SCB 12 11
TLG 10 11
VNC 11 15
VNP 13 16
MEDIA 13,17 13,65

DP 4,44 4,86




Apéndice G - Valores individuais do tempo de analgesia pos-cirargica (min)
proporcionado pelas duas solucfes anestésicas locais utilizadas nesta pesquisa em
exodontias de dois terceiros molares inferiores com posi¢cfes semelhantes, em sessdes
cirlrgicas distintas.

Analgesia Pés-cirurgica (minutos)

Articaina 2% + adrenalina 1:200.000 Articaina 4% + adrenalina 1:200.000

AB 88 56
ACB 228 163
ACVB 113 13
AFRNR 156 103
APG 243 219
AQA 102 199
ARGA 103 173
ASS 73 98
AVP 111 89
BCR 214 49
CAA 20 71
CAP 5 67
DGM 90 156
EMT 24 110
FCEF 164 115
FCVT 112 60
FRS 120 134
GO 155 147
HSS 201 112
JAMO 170 152
JBC 341 244
JEZ 123 12
JGP 74 74
JM 111 25
JPIBK 98 271
JSLM 59 26
KLLR 18 32
LFO 124 100
LMP 443 100
LPA 67 27
LSN 162 213
MAS 620 580
MGS 28 28
MLV 33 190
MMF 107 20
MRIP 88 189
NDO 170 82
RDF 75 28
RGM 148 56
RPS 40 209
RRS 124 26
RSO 71 139
SCB 170 188
TLG 18 314
VNC 125 65
VNP 185 211
MEDIA 132,91 124,67

DP 110,75 102,67




Apéndice H - Valores individuais do tempo de anestesia pds-cirurgica (min)
proporcionado pelas duas solu¢des anestésicas locais utilizadas nesta pesquisa em
exodontias de dois terceiros molares inferiores com posi¢cdes semelhantes, em sessdes
cirlrgicas distintas.

Anestesia Pds-cirurgica (minutos)

Articaina 2% + adrenalina 1:200.000 Articaina 4% + adrenalina 1:200.000

AB 188 166
ACB 513 223
ACVB 110 198
AFRNR 236 208
APG 223 229
AQA 202 214
ARGA 98 193
ASS 283 338
AVP 301 269
BCR 260 249
CAA 6 154
CAP 205 182
DGM 220 306
EMT 164 205
FCEF 164 90
FCVT 267 260
FRS 30 187
GO 245 136
HSS 201 112
JAMO 106 220
JBC 205 264
JEZ 288 177
JGP 284 284
M 169 130
JPIBK 98 271
JSLM 119 206
KLLR 138 118
LFO 244 220
LMP 193 220
LPA 42 102
LSN 140 196
MAS 95 259
MGS 53 368
MLV 43 130
MMF 235 198
MRIP 268 274
NDO 215 222
RDF 120 328
RGM 222 285
RPS 200 248
RRS 184 286
RSO 203 194
SCB 120 158
TLG 249 104
VNC 245 455
VNP 185 61
MEDIA 186,50 215,15

DP 89,98 77,51




Apéndice | - Valores individuais de sangramento em diversas fases de exodontias, sem
osteotomia, de dois terceiros molares inferiores com posi¢cdes semelhantes, em
sessdes cirdrgicas distintas, apds anestesia local com articaina 2% com adrenalina
1:200.000.

indice de sangramento — Articaina 2% + adrenalina 1:200.000

Apds 1° tubete Incisdo Retalho Ostectomia Extragédo Limpeza Sutura

AB
ACB
ACVB
AFRNR
APG
AQA
ARGA
ASS
AVP
BCR

-

CAP
DGM
EMT
FCEF
FCVT
FRS
GO
HSS
JAMO
JBC
JEZ
JGP
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JPIBK
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Apéndice J - Valores individuais de sangramento em diversas fases de exodontias, sem
osteotomia, de dois terceiros molares inferiores com posi¢cdes semelhantes, em
sessOes cirlrgicas distintas, apos anestesia local com articaina 4% com adrenalina
1:200.000.

indice de sangramento — Articaina 4% + adrenalina 1:200.000

Apos 1°tubete  Incisdo Retalho Ostectomia Extragdo Limpeza Sutura

AB 1
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Apéndice K - Valores individuais de pressao arterial sistélica (mmHg) em diversas fases
de exodontias, de dois terceiros molares inferiores com posi¢cfes semelhantes, em
sessfes cirurgicas distintas, apds anestesia local com articaina 2% com adrenalina

1:200.000.

Pressdo Arterial Sistélica (mmHg) — Articaina 2% + adrenalina 1:200.000

A Apos 1° - . - .
ntes tubete Incisdo  Retalho Ostectomia Extragdo Limpeza Sutura
AB 114 118 114 115 115 112 111 115
ACB 111 110 110 114 114 111 109 115
ACVB 126 127 128 126 126 129 122 118
AFRNR 95 104 102 103 97 102 104 102
APG 111 98 101 98 99 95 99 97
AQA 88 133 124 126 121 131 116 127
ARGA 123 134 133 128 132 140 129 129
ASS 128 126 126 131 131 124 124 125
AVP 138 136 129 129 127 147 138 133
BCR 105 111 117 120 121 112 112 105
CAA 121 123 129 124 131 135 137 132
CAP 127 127 135 134 133 128 116 125
DGM 135 134 135 131 132 129 129 125
EMT 148 142 148 149 144 152 139 142
FCEF 109 112 107 110 114 111 110 111
FCVT 133 144 134 134 137 131 127 139
FRS 115 137 144 142 138 137 130 132
GO 120 126 125 127 137 133 133 131
HSS 138 127 143 141 139 144 135 133
JAMO 114 119 120 120 130 122 113 119
JBC 118 118 117 117 122 133 128 121
JEZ 114 117 116 105 119 117 117 120
JGP 120 123 133 130 130 124 128 124
JM 124 122 124 125 119 121 121 120
JPIBK 126 120 115 114 117 111 114 113
JSLM 116 128 126 126 143 121 120 121
KLLR 118 106 129 131 130 130 130 135
LFO 121 107 107 107 109 105 106 110
LMP 112 113 115 112 114 119 113 109
LPA 145 149 142 145 145 136 132 133
LSN 135 133 128 136 126 134 123 122
MAS 127 120 127 127 127 144 136 132
MGS 104 116 112 114 112 108 109 114
MLV 111 113 106 108 116 120 120 116
MMF 125 131 130 130 131 125 120 128
MRIP 139 130 141 130 134 127 123 122
NDO 117 117 114 123 118 112 111 117
RDF 119 122 119 120 120 124 120 120
RGM 111 116 122 122 115 119 119 114
RPS 120 116 122 120 123 119 109 118
RRS 135 128 129 129 130 134 126 128
RSO 145 148 150 142 140 143 146 150
SCB 95 101 106 109 100 119 116 109
TLG 129 116 124 131 131 128 121 127
VNC 133 127 125 127 124 118 125 117
VNP 118 115 113 113 115 113 110 112
MEDIA 121,22 122,61 123,83 123,80 124,52 124,54 121,22 121,89

DP 13,16 11,75 12,10 11,51 11,51 12,44 10,42 10,60




Apéndice L - Valores individuais de presséo arterial sistdlica (mmHg) em diversas fases
de exodontias, de dois terceiros molares inferiores com posi¢cfes semelhantes, em
sessOes cirlrgicas distintas, apds anestesia local com articaina 4% com adrenalina

1:200.000.

Pressao Arterial Sistélica (mmHg) — Articaina 4% + adrenalina 1:200.000

. ]

Antes 'A,[‘Eg:t; Incisao  Retalho Ostectomia Extracdo Limpeza Sutura
AB 116 108 110 114 110 110 111 116
ACB 134 120 120 138 119 119 116 122
ACVB 108 117 120 118 115 112 112 111
AFRNR 102 110 111 111 153 128 114 113
APG 111 106 97 97 97 100 102 102
AQA 136 116 113 111 109 120 110 110
ARGA 139 129 126 137 147 129 131 131
ASS 124 123 122 126 126 132 117 123
AVP 128 133 130 139 142 133 137 145
BCR 117 116 121 121 115 115 115 111
CAA 125 113 116 116 117 117 121 121
CAP 124 130 136 135 131 132 122 118
DGM 141 136 132 130 136 136 137 133
EMT 123 138 150 154 147 135 128 126
FCEF 113 113 121 117 120 118 119 112
FCVT 149 134 145 153 153 138 138 136
FRS 132 131 136 136 137 130 130 128
GO 126 119 118 138 126 119 137 123
HSS 133 135 135 146 143 141 135 129
JAMO 119 115 116 119 124 121 114 114
JBC 125 126 128 132 135 131 132 125
JEZ 118 115 116 116 119 147 131 129
JGP 114 113 130 124 128 119 116 120
JM 122 112 107 105 106 99 110 102
JPIBK 133 122 126 125 118 123 118 117
JSLM 116 131 125 129 129 131 130 126
KLLR 138 131 136 136 141 142 127 137
LFO 119 124 122 116 124 119 113 122
LMP 116 113 119 126 122 119 120 119
LPA 138 137 131 131 147 133 130 137
LSN 128 123 125 125 125 124 119 117
MAS 124 115 118 118 123 117 121 116
MGS 130 112 133 108 123 117 97 97
MLV 118 116 103 106 105 122 112 115
MMF 117 122 124 124 125 130 123 120
MRIP 137 131 129 126 127 133 123 126
NDO 114 102 104 113 112 116 106 108
RDF 130 132 133 130 128 143 131 130
RGM 114 113 128 124 121 119 124 118
RPS 127 108 123 123 125 132 122 128
RRS 147 131 125 124 146 158 134 130
RSO 130 135 137 141 143 136 136 142
SCB 103 110 101 101 100 100 108 103
TLG 135 127 133 136 140 151 140 139
VNC 115 109 114 118 118 116 123 123
VNP 117 111 109 110 144 144 127 118

MEDIA 124,46 120,93 122,91 124,41 126,98 126,22 122,15 121,48

DP 10,84 9,91 11,38 12,83 14,00 12,91 10,41 10,81




Apéndice M- Valores individuais de pressao arterial média (mmHg) em diversas fases de
exodontias de dois terceiros molares inferiores com posi¢cfes semelhantes, em sessdes
cirargicas distintas, ap6s anestesia local com articaina 2% com adrenalina 1:200.000.

Pressédo Arterial Média (mmHg) — Articaina 2% + adrenalina 1:200.000

A Apos 1° - . ~ .
ntes tubete Incisio  Retalho  Ostectomia  Extracdo Limpeza Sutura
AB 81 93 91 89 91 84 85 84
ACB 84 80 82 89 85 83 81 83
ACVB 89 90 91 90 90 94 90 82
AFRNR 85 74 75 79 73 75 78 67
APG 83 76 76 73 75 72 74 75
AQA 75 98 93 91 92 95 84 93
ARGA 90 86 93 91 91 95 88 89
ASS 96 91 88 91 91 89 89 92
AVP 100 98 97 100 96 107 104 106
BCR 82 87 90 91 91 84 84 82
CAA 90 82 89 87 96 101 99 95
CAP 94 92 97 97 96 92 87 84
DGM 91 101 93 96 94 94 94 94
EMT 111 102 106 108 106 104 101 97
FCEF 84 88 83 82 86 81 82 84
FCVT 98 129 98 99 103 91 93 85
FRS 84 100 107 106 101 98 97 99
GO 92 95 97 99 103 98 98 98
HSS 108 96 104 106 104 104 99 100
JAMO 85 87 80 80 93 88 81 83
JBC 84 84 80 80 80 86 84 81
JEZ 79 80 82 77 81 78 80 83
JGP 88 90 94 93 88 87 86 97
JM 90 81 89 90 84 97 97 81
JPIBK 91 88 83 84 83 81 81 79
JSLM 83 85 93 93 97 87 87 87
KLLR 94 81 98 100 95 95 92 94
LFO 83 78 77 77 76 78 74 74
LMP 82 79 83 87 84 86 83 83
LPA 111 106 101 100 100 100 101 100
LSN 20 93 90 93 90 93 88 87
MAS 88 82 88 92 92 101 97 91
MGS 80 85 82 81 82 79 78 81
MLV 80 75 77 77 78 77 77 79
MMF 96 97 98 98 95 89 89 98
MRIP 100 96 104 94 96 91 92 90
NDO 90 87 85 90 84 80 82 84
RDF 80 84 80 74 83 83 82 85
RGM 76 82 83 83 76 78 78 76
RPS 87 85 85 86 84 81 77 84
RRS 102 97 95 96 101 101 93 90
RSO 115 113 114 110 109 107 111 113
SCB 74 77 81 84 81 91 86 82
TLG 99 88 92 94 98 93 87 89
VNC 85 85 89 89 85 81 90 85
VNP 88 87 82 82 81 80 80 82
MEDIA 89,50 89,35 89,89 90,17 90,00 89,33 87,83 87,54

DP 9,56 10,43 9,08 9,05 8,95 9,12 8,49 8,82




Apéndice N - Valores individuais de pressdao arterial média (mmHg) em diversas fases de
exodontias de dois terceiros molares inferiores com posi¢cdes semelhantes, em sessfes
cirargicas distintas, apés anestesia local com articaina 4% com adrenalina 1:200.000.

Presséo Arterial Média (mmHg) — Articaina 4% + adrenalina 1:200.000

A Apos 1° - . - .
ntes tubete Incisio  Retalho  Ostectomia Extracdo Limpeza Sutura
AB 88 76 81 80 78 81 79 89
ACB 100 85 86 98 85 85 85 88
ACVB 79 84 83 84 78 76 76 73
AFRNR 73 83 78 78 114 87 85 91
APG 77 81 76 75 75 76 75 78
AQA 96 83 80 80 78 84 79 79
ARGA 98 94 89 94 93 89 88 92
ASS 94 89 89 89 89 85 83 87
AVP 100 98 98 102 104 101 109 102
BCR 87 86 92 92 82 82 84 85
CAA 91 83 83 85 83 83 86 86
CAP 93 99 98 95 96 89 89 88
DGM 106 99 100 94 96 94 94 90
EMT 86 96 102 109 102 96 93 87
FCEF 87 87 87 88 86 89 89 81
FCVT 104 100 113 109 109 98 99 86
FRS 94 95 99 99 101 94 92 93
GO 93 89 86 107 89 87 101 88
HSS 105 99 105 112 110 104 96 97
JAMO 87 87 86 20 91 89 84 87
JBC 93 88 85 90 87 87 87 87
JEZ 81 78 79 79 80 101 92 91
JGP 84 81 92 88 87 81 81 87
JM 96 79 77 75 79 76 73 70
JPIBK 90 86 91 86 83 85 82 82
JSLM 83 97 89 91 91 88 94 91
KLLR 101 97 99 99 106 101 94 99
LFO 90 85 84 82 84 86 84 85
LMP 93 83 86 87 84 86 85 86
LPA 96 97 95 94 102 92 95 92
LSN 89 80 83 87 87 84 83 84
MAS 83 78 88 88 87 83 85 81
MGS 98 86 95 60 52 49 69 69
MLV 79 75 72 74 74 78 76 77
MMF 89 96 90 90 97 95 90 91
MRIP 99 96 96 94 91 92 89 94
NDO 83 76 76 81 83 81 78 83
RDF 90 91 96 90 96 96 88 87
RGM 83 79 85 89 79 81 85 81
RPS 87 74 85 87 82 89 83 87
RRS 103 96 90 92 111 120 99 101
RSO 96 106 108 108 104 108 108 117
SCB 77 80 73 76 75 72 76 78
TLG 109 97 98 101 102 106 104 98
VNC 82 81 82 84 83 85 82 84
VNP 87 79 80 80 106 106 92 89
MEDIA 90,85 87,70 88,80 89,39 89,80 88,63 87,39 87,35

DP 8,47 8,33 9,27 10,60 12,29 11,42 8,86 8,45




Apéndice O - Valores individuais de presséo arterial diastélica (mmHg) em diversas
fases de exodontias de dois terceiros molares inferiores com posicdes semelhantes, em
sessfes cirurgicas distintas, apds anestesia local com articaina 2% com adrenalina
1:200.000.

Presséo Arterial Diatélica (mmHg) — Articaina 2% + adrenalina 1:200.000

A Apos 1° . . - .
ntes tubete Incisdo  Retalho Ostectomia Extragdo Limpeza Sutura
AB 64 80 79 76 79 69 72 69
ACB 71 66 68 77 71 69 67 67
ACVB 70 71 72 72 72 76 73 64
AFRNR 80 59 61 67 61 62 64 49
APG 70 64 63 60 64 60 62 65
AQA 69 80 77 74 77 77 67 76
ARGA 73 62 73 72 71 72 68 69
ASS 80 73 69 70 70 72 72 75
AVP 81 79 81 85 81 87 87 42
BCR 70 75 77 77 75 70 70 71
CAA 75 62 70 68 78 84 81 76
CAP 78 75 78 74 77 74 72 64
DGM 69 84 72 78 75 77 77 79
EMT 93 82 85 88 87 80 82 75
FCEF 72 76 70 68 71 66 67 71
FCVT 81 113 80 82 85 71 76 58
FRS 69 81 89 88 82 78 80 82
GO 77 79 82 85 87 81 81 82
HSS 93 81 84 89 86 84 80 84
JAMO 71 70 60 60 75 71 65 65
JBC 67 68 61 61 59 63 63 62
JEZ 62 61 65 63 62 59 62 64
JGP 72 74 74 75 67 69 65 83
JM 74 60 72 72 67 85 85 61
JPIBK 74 72 66 69 66 66 64 62
JSLM 66 63 77 76 74 70 71 70
KLLR 82 68 83 84 78 78 72 74
LFO 65 64 62 62 60 64 58 56
LMP 67 62 68 74 69 69 68 70
LPA 93 85 81 77 77 82 86 84
LSN 68 73 71 72 71 72 71 69
MAS 68 64 69 74 74 80 78 71
MGS 67 69 67 65 68 64 62 64
MLV 64 56 61 61 59 56 56 61
MMF 82 79 82 82 77 71 73 83
MRIP 80 80 85 77 77 73 76 74
NDO 77 73 71 74 67 64 67 67
RDF 61 65 61 52 64 63 63 68
RGM 59 65 64 64 57 58 58 57
RPS 71 70 66 68 65 62 61 67
RRS 85 81 78 80 87 84 77 71
RSO 100 96 97 95 93 90 93 95
SCB 63 65 69 71 71 77 72 69
TLG 84 74 77 76 82 75 70 70
VNC 61 64 70 70 65 63 72 69
VNP 73 73 66 66 64 64 65 67
MEDIA 73,72 72,52 72,89 73,26 72,70 71,76 71,11 69,37

DP 9,31 10,38 8,51 8,90 8,67 8,45 8,37 9,58




Apéndice P - Valores individuais de presséao arterial diastdlica (mmHg) em diversas
fases de exodontias de dois terceiros molares inferiores com posi¢cdes semelhantes, em
sessOes cirlrgicas distintas, apds anestesia local com articaina 4% com adrenalina
1:200.000.

Pressao Arterial Diatdlica (mmHg) — Articaina 4% + adrenalina 1:200.000

. ]
Antes At\ESZt; Incisao  Retalho Ostectomia Extracdo Limpeza Sutura
AB 74 62 67 63 63 67 64 76
ACB 84 68 69 78 68 68 69 71
ACVB 64 67 64 66 60 58 58 54
AFRNR 59 69 61 61 95 67 71 80
APG 60 68 65 64 64 64 62 66
AQA 77 66 63 64 62 66 63 63
ARGA 77 76 71 73 66 70 66 73
ASS 79 71 72 71 71 62 66 70
AVP 86 81 81 84 84 85 96 81
BCR 73 71 77 77 66 66 69 73
CAA 74 67 67 69 66 66 68 68
CAP 78 83 79 75 78 68 72 73
DGM 88 80 84 76 75 73 72 69
EMT 68 75 78 86 79 77 75 67
FCEF 75 75 70 73 69 75 74 65
FCVT 82 83 97 87 87 78 80 61
FRS 75 77 80 80 82 77 72 76
GO 76 74 70 92 71 71 83 70
HSS 90 81 90 94 94 85 76 80
JAMO 71 74 71 76 74 73 68 73
JBC 78 68 64 69 63 66 64 67
JEZ 63 59 61 61 60 79 72 71
JGP 69 65 74 70 67 62 64 71
JM 83 62 63 60 65 65 55 54
JPIBK 68 68 73 67 65 66 64 64
JSLM 66 79 72 72 72 67 75 73
KLLR 83 80 81 81 88 81 77 80
LFO 76 66 65 65 65 69 69 67
LMP 82 67 69 67 64 69 68 70
LPA 75 77 77 75 79 72 78 70
LSN 70 70 69 69 69 63 65 67
MAS 63 59 73 73 69 66 67 63
MGS 81 73 76 37 40 37 55 55
MLV 59 54 56 57 59 57 58 57
MMF 76 82 73 73 84 78 74 77
MRIP 80 79 80 78 72 72 72 78
NDO 67 63 62 65 69 64 65 71
RDF 70 71 77 71 80 73 66 65
RGM 67 62 63 71 59 61 66 62
RPS 66 56 68 69 61 68 64 67
RRS 81 78 73 76 94 100 82 86
RSO 79 92 94 92 84 94 94 102
SCB 64 65 63 63 62 60 60 65
TLG 93 82 81 83 83 83 86 78
VNC 66 67 66 66 65 69 61 65
VNP 73 63 65 65 87 87 75 74
MEDIA 74,09 71,20 72,04 71,83 71,72 70,52 70,00 70,17

DP 8,32 8,25 8,78 10,24 11,26 10,39 8,88 8,65




Apéndice Q - Valores individuais de freqliéncia cardiaca (batimentos/min) em diversas
fases de exodontias de dois terceiros molares inferiores com posi¢cdes semelhantes, em
sessfes cirurgicas distintas, apds anestesia local com articaina 2% com adrenalina
1:200.000.

Fregléncia Cardiaca (batimentos/min) — Articaina 2% + adrenalina 1:200.000

A Apos 1° - . - .
ntes tubete Incisdo  Retalho Ostectomia Extragdo Limpeza Sutura
AB 84 81 93 65 67 61 67 65
ACB 93 87 96 96 94 89 91 89
ACVB 93 88 84 90 88 83 87 82
AFRNR 61 61 65 66 74 70 68 70
APG 81 79 93 90 96 84 77 85
AQA 121 124 121 120 115 111 105 107
ARGA 75 59 75 76 74 67 69 62
ASS 83 67 87 75 78 76 74 97
AVP 81 75 80 84 81 72 70 67
BCR 57 68 82 80 84 73 62 68
CAA 70 66 77 64 66 61 59 69
CAP 87 78 104 95 93 89 87 84
DGM 100 100 110 97 91 96 90 89
EMT 79 95 102 94 92 79 68 68
FCEF 100 99 97 95 90 90 91 94
FCVT 80 75 90 81 79 69 59 54
FRS 74 80 83 82 80 85 73 79
GO 106 83 80 85 83 84 85 85
HSS 70 57 65 66 63 65 66 69
JAMO 88 91 103 95 112 92 86 83
JBC 61 63 76 74 78 79 71 70
JEZ 79 74 67 71 71 67 65 68
JGP 79 84 100 95 83 80 74 86
JM 94 104 102 103 105 89 95 94
JPIBK 96 97 99 100 98 98 97 99
JSLM 89 88 107 98 90 93 92 94
KLLR 70 75 76 81 87 77 74 67
LFO 73 84 97 98 88 80 81 76
LMP 95 85 92 80 98 86 90 84
LPA 73 69 79 76 75 74 74 76
LSN 78 97 91 83 81 99 79 80
MAS 73 65 76 79 79 63 60 61
MGS 88 86 95 88 88 79 79 82
MLV 65 71 71 72 80 68 72 72
MMF 96 110 127 118 124 111 114 101
MRIP 83 79 92 89 89 76 70 70
NDO 81 83 82 80 83 73 88 80
RDF 58 66 59 68 76 62 61 52
RGM 52 52 65 66 54 60 57 59
RPS 95 104 97 91 99 90 90 97
RRS 71 72 73 75 75 74 73 80
RSO 72 65 78 77 79 74 71 67
SCB 61 70 93 76 98 75 73 69
TLG 88 96 97 100 99 97 99 97
VNC 105 93 103 96 87 86 86 88
VNP 75 63 68 65 67 71 65 66
MEDIA 81,15 80,61 88,02 84,67 85,46 79,93 77,91 78,28

DP 14,43 15,42 15,13 13,47 13,63 12,59 13,21 13,26




Apéndice R - Valores individuais de freqiiéncia cardiaca (batimentos/min) em diversas
fases de exodontias de dois terceiros molares inferiores com posi¢cdes semelhantes, em
sessOes cirlrgicas distintas, apds anestesia local com articaina 4% com adrenalina
1:200.000.

Freguéncia Cardiaca (batimentos/min) — Articaina 4% + adrenalina 1:200.000

. ]
Antes 'A,[‘Eg:t; Incisao  Retalho Ostectomia Extracdo Limpeza Sutura
AB 74 90 83 73 72 68 66 65
ACB 94 91 101 99 97 93 96 89
ACVB 99 79 98 103 90 82 80 77
AFRNR 64 69 73 71 86 69 67 74
APG 105 80 84 83 88 82 87 83
AQA 130 123 117 110 110 112 109 109
ARGA 64 57 62 61 58 64 58 58
ASS 72 72 88 67 66 62 61 64
AVP 82 66 79 78 77 72 70 67
BCR 79 72 87 80 87 85 79 83
CAA 80 89 76 75 78 66 64 73
CAP 70 82 89 94 88 86 76 76
DGM 97 96 98 97 96 93 96 92
EMT 72 93 91 92 93 73 69 79
FCEF 100 100 100 100 100 99 100 100
FCVT 98 88 88 88 84 89 75 88
FRS 70 60 79 78 69 58 57 58
GO 64 73 65 72 67 68 65 66
HSS 71 78 74 67 71 70 64 63
JAMO 92 74 104 100 99 88 75 81
JBC 65 64 82 80 76 69 72 73
JEZ 88 78 71 73 77 69 68 71
JGP 85 86 98 99 102 106 100 99
JM 87 84 95 81 92 92 82 83
JPIBK 105 94 99 94 93 95 89 86
JSLM 83 89 93 94 87 93 86 89
KLLR 106 97 97 98 102 100 95 87
LFO 80 92 106 104 100 94 99 94
LMP 97 88 105 99 99 100 95 96
LPA 76 81 84 89 87 81 83 78
LSN 67 86 82 81 83 91 80 77
MAS 69 64 75 79 77 65 66 64
MGS 78 79 101 96 48 48 69 69
MLV 65 91 77 77 75 70 74 72
MMF 79 95 101 102 101 94 85 93
MRIP 94 100 82 80 80 70 75 75
NDO 85 81 90 90 95 94 83 83
RDF 88 71 87 85 78 77 72 76
RGM 61 61 64 58 75 66 63 62
RPS 102 99 103 104 108 101 96 95
RRS 66 66 77 73 76 67 64 74
RSO 65 68 76 80 73 65 65 72
SCB 77 84 83 89 76 95 72 80
TLG 109 108 115 117 125 125 122 114
VNC 70 76 100 87 96 77 74 66
VNP 53 53 59 57 59 59 55 52
MEDIA 82,11 81,89 87,78 85,96 85,13 81,35 78,22 78,80

DP 16,04 14,27 13,69 13,94 15,01 16,26 14,88 13,56




Apéndice S - Valores individuais de saturacdo de oxigénio (%) em diversas fases de
exodontias de dois terceiros molares inferiores com posi¢cdes semelhantes, em sessdes
cirargicas distintas, ap6s anestesia local com articaina 2% com adrenalina 1:200.000.

Saturacado de oxigénio (%) — Articaina 2% + adrenalina 1:200.000

A Apos 1° - . ~ .
ntes tubete Incisio  Retalho  Ostectomia  Extracdo Limpeza Sutura
AB 100 98 98 99 99 100 100 100
ACB 97 99 98 98 98 99 99 99
ACVB 97 98 98 98 99 100 100 100
AFRNR 99 99 98 98 99 99 100 100
APG 99 98 99 99 98 98 99 100
AQA 100 100 100 100 99 100 100 99
ARGA 98 98 98 98 98 98 98 99
ASS 97 99 99 99 98 99 99 99
AVP 99 100 100 100 100 100 100 100
BCR 99 99 100 100 100 100 100 100
CAA 100 99 100 100 100 99 99 98
CAP 100 100 100 100 100 100 100 100
DGM 100 100 100 100 100 100 100 100
EMT 100 99 97 98 97 98 99 100
FCEF 100 99 99 99 99 99 98 99
FCVT 97 98 96 97 96 96 96 96
FRS 100 100 100 100 100 100 100 100
GO 98 98 98 98 98 97 97 98
HSS 98 98 99 99 99 99 99 100
JAMO 100 100 100 100 100 100 100 100
JBC 100 100 100 100 100 100 100 100
JEZ 98 99 100 100 100 99 99 99
JGP 99 100 100 100 100 100 100 99
JM 100 100 100 100 100 100 100 100
JPIBK 80 80 92 87 94 81 84 88
JSLM 100 99 100 98 100 100 100 100
KLLR 97 97 97 98 97 97 97 97
LFO 100 99 99 98 100 99 97 98
LMP 99 98 98 100 98 99 97 100
LPA 98 98 97 97 98 96 97 97
LSN 98 99 100 100 99 99 100 99
MAS 100 98 100 99 99 100 100 100
MGS 100 100 100 100 100 100 100 100
MLV 99 98 99 99 100 99 99 99
MMF 100 100 100 100 99 100 100 99
MRIP 99 100 100 100 100 100 100 100
NDO 100 100 100 100 99 100 100 100
RDF 97 98 99 99 100 99 99 100
RGM 99 99 98 99 99 100 99 99
RPS 100 100 100 100 100 100 100 100
RRS 97 98 98 98 99 98 98 99
RSO 100 100 100 100 97 100 100 100
SCB 99 100 100 100 100 100 100 100
TLG 94 100 116 115 100 107 102 89
VNC 99 99 99 100 100 100 100 100
VNP 97 98 98 98 98 98 97 98
MEDIA 98,41 98,61 99,28 99,24 98,98 98,96 98,87 98,85

DP 3,08 2,94 2,93 3,12 1,29 3,13 2,55 2,43




Apéndice T - Valores individuais de saturacéo de oxigénio (%) em diversas fases de
exodontias de dois terceiros molares inferiores com posi¢cfes semelhantes, em sessdes
cirargicas distintas, ap6s anestesia local com articaina 4% com adrenalina 1:200.000.

Saturacdo de oxigénio (%) — Articaina 4% + adrenalina 1:200.000

A Apos 1° - ) - .
ntes tubete Incisao  Retalho Ostectomia Extracdo Limpeza Sutura
AB 96 99 100 100 99 100 100 100
ACB 97 98 98 98 98 99 99 97
ACVB 98 100 98 99 99 99 100 99
AFRNR 100 99 99 99 100 99 100 100
APG 100 100 99 97 98 98 98 99
AQA 100 100 100 100 100 100 100 100
ARGA 100 98 99 99 99 98 98 98
ASS 96 97 100 100 100 100 100 100
AVP 100 100 99 100 100 100 100 100
BCR 99 100 100 100 100 100 100 100
CAA 98 98 99 98 98 98 98 99
CAP 100 100 100 100 100 99 100 100
DGM 100 100 100 100 100 100 100 100
EMT 100 99 99 99 99 98 93 98
FCEF 9 91 89 96 96 99 93 92
FCVT 98 100 98 98 97 99 98 97
FRS 100 100 100 100 100 100 100 100
GO 97 96 98 98 97 97 97 98
HSS 94 97 98 98 99 99 98 98
JAMO 100 100 100 100 100 100 100 100
JBC 100 100 100 100 100 100 100 100
JEZ 99 99 99 96 100 100 100 100
JGP 100 100 100 100 100 98 100 100
JM 98 100 100 100 100 100 100 100
JPIBK 99 98 99 98 98 99 98 98
JSLM 97 99 100 99 100 100 100 99
KLLR 96 96 97 96 96 96 94 95
LFO 100 100 100 100 100 100 100 99
LMP 99 98 98 98 98 100 99 100
LPA 97 97 98 98 98 98 97 97
LSN 97 100 100 98 98 99 99 99
MAS 100 100 99 99 99 100 99 100
MGS 97 98 99 98 100 99 97 97
MLV 99 100 99 99 99 100 99 100
MMF 100 100 100 100 99 100 99 99
MRIP 99 82 100 100 100 100 100 99
NDO 97 97 98 98 98 97 98 98
RDF 100 100 100 100 100 100 100 100
RGM 98 99 100 100 98 100 100 100
RPS 100 100 100 100 100 100 100 99
RRS 98 97 97 97 98 99 99 99
RSO 100 99 100 100 99 100 100 100
SCB 100 100 100 100 100 100 100 100
TLG 100 99 100 99 100 99 99 99
VNC 100 100 100 100 99 100 100 100
VNP 96 97 98 97 99 99 99 98
MEDIA 98,48 98,41 99,00 98,89 99,02 99,24 98,87 98,91

DP 1,93 3,01 1,76 1,25 1,13 0,99 1,76 1,56




Apéndice U - Valores individuais de abertura de boca (mm) antes e ap6s (70 dia)
exodontias de dois terceiros molares inferiores com posi¢cfes semelhantes, em sessdes
cirargicas distintas, apds anestesia local com as duas solugdes anestésicas utilizadas
na pesquisa.

Abertura de boca (mm)

Articaina 2% + adrenalina 1:200.000 Articaina 4% + adrenalina 1:200.000
Pré-operatorio Pos-operatorio (72 dia) Pré-operatoério Pos-operatdrio (72 dia)

AB 40 40 34 20
ACB 49 45 49 45
ACVB 55 55 50 50
AFRNR 40 33 41 27
APG 45 27 45 45
AQA 45 15 41 17
ARGA 45 41 44 40
ASS 52 34 55 50
AVP 42 40 40 25
BCR 54 48 54 54
CAA 48 35 45 45
CAP 40 32 38 25
DGM 35 29 37 30
EMT 55 26 48 47
FCEF 48 38 43 36
FCVT 38 33 41 26
FRS 43 43 50 20
GO 40 39 39 39
HSS 55 54 50 49
JAMO 38 33 38 33
JBC 55 24 43 43
JEZ 60 54 60 42
JGP 40 37 48 42
JM 37 27 45 28
JPIBK 42 22 48 46
JSLM 30 17 39 30
KLLR 60 47 52 48
LFO 39 29 45 30
LMP 45 31 40 19
LPA 48 26 46 26
LSN 48 40 50 37
MAS 35 33 39 17
MGS 47 47 47 47
MLV 50 46 59 33
MMF 50 20 51 26
MRIP 41 30 45 28
NDO 50 50 50 27
RDF 50 18 48 46
RGM 48 47 52 34
RPS 48 44 43 41
RRS 50 39 50 40
RSO 42 31 42 29
SCB 50 45 39 27
TLG 40 40 45 45
VNC 40 23 44 16
VNP 51 31 52 47

MEDIA 45,72 35,61 45,74 35,15

DP 6,77 10,23 5,80 10,63




Apéndice V - Valores individuais de qualidade de cicatrizacdo da area operada, no
momento da retirada de pontos (70 dia), apés exodontias de dois terceiros molares
inferiores com posi¢cdes semelhantes, em sessfes cirlrgicas distintas, apds anestesia
local com as duas solucgdes anestésicas utilizadas na pesquisa.

Cicatrizacao

Articaina 2% + adrenalina 1:200.000 Articaina 4% + adrenalina 1:200.000

AB 1 1
ACB 1 1
ACVB 1 1
AFRNR 1 1
APG 1 1
AQA 1 1
ARGA 1 2
ASS 1 1
AVP 1 2
BCR 1 1
CAA 1 2
CAP 1 1
DGM 1 1
EMT 1 1
FCEF 2 3
FCVT 2 3
FRS 1 3
GO 1 1
HSS 1 1
JAMO 1 1
JBC 1 1
JEZ 1 3
JGP 2 1
JM 1 1
JPIBK 2 2
JSLM 1 1
KLLR 1 1
LFO 1 1
LMP 2 1
LPA 1 1
LSN 1 2
MAS 2 2
MGS 1 1
MLV 1 1
MMF 1 1
MRIP 1 1
NDO 1 1
RDF 1 1
RGM 1 1
RPS 1 1
RRS 1 1
RSO 1 1
SCB 1 2
TLG 3 2
VNC 1 2
VNP 1 1
MEDIA 1,17 1,37
DP 0,44 0,64




Apéndice W — Classificacdo individual da posi¢cdo do terceiro molar inferior, seguindo a
classificacdo de Winter.

Paciente Dente avaliado Valor angular Classificacdo de Winter

AB 48 48° Mesioangulado
AB 38 55° Mesioangulado
ACB 48 37 Mesioangulado
ACB 38 39° Mesioangulado
ACVB 48 -21° Distoangulado
ACVB 38 -14° Distoangulado

AFRNR 48 4° Vertical

AFRNR 38 -19° Distoangulado

APG 48 24° Mesioangulado
APG 38 -3° Vertical
AQA 48 89° Horizontal
AQA 38 81° Horizontal
ARG 48 -10° Distoangulado
ARG 38 -9° Distoangulado
ASS 48 -10° Distoangulado
ASS 38 12° Mesioangulado
AVP 48 0° Vertical
AVP 38 -10° Distoangulado
BC 48 -16° Distoangulado
BC 38 -6° Distoangulado
CAA 48 -10° Distoangulado
CAA 38 0° Vertical
CAP 48 -11° Distoangulado
CAP 38 -11° Distoangulado
DGM 48 89° Horizontal
DGM 38 65° Horiontal
EMT 48 -14° Distoangulado
EMT 38 -6° Distoangulado
FCS 48 35° Mesioangulado
FCS 38 39° Mesioangulado
FRS 48 -4° Vertical
FRS 38 -5° Vertical
GO 48 -21° Distoangulado
GO 38 -16° Distoangulado
HSS 48 -17° Distoangulado
HSS 38 -16° Distoangulado
JAMO 48 72° Horizontal
JAMO 38 69° Horizontal
JBC 48 90° Horizontal
JBC 38 76° Horizontal
JEZ 48 -15° Distoangulado
JEZ 38 -15° Distoangulado
JGP 48 5° Vertical
JGP 38 -12° Distoangulado
M 48 40° Mesioangulado
JM 38 43° Mesioangulado
JPBK 48 34° Mesioangulado
JPBK 38 64° Horizontal
JSLM 48 13° Mesioangulado
JSLM 38 16° Mesioangulado
KLLR 48 -15° Distoangulado
KLLR 38 -20° Distoangulado
LFO 48 -20° Distoangulado
LFO 38 35° Mesioangulado

LMP 48 37° Mesioangulado




LMP
LPA
LPA
LSN
LSN
MAS
MAS
MGS
MGS
MMF
MMF
MRIP
MRIP
MTV
MTV
NKPAF
NKPAF
NSO
NSO
RDF
RDF
RGM
RGM
RPS
RPS
RRS
RRS
RSO
RSO
SCB
SCB
TLG
TLG
VNC
VNC
VNP
VNP

39°

-10°
54°
56°
85°
80°
50
15°
104°
85°
59°
50°
-11°
-15°
18°
16°
53°
39°
84°
86°
12°

12°
-6°
55°
69°
80°
70°

90
34°
38°
45°
46°
75°
80°

Mesioangulado
Distoangulado
Distoangulado
Mesioangulado
Horizontal
Horizontal
Horizontal
Vertical
Mesioangulado
Horizontal
Horizontal
Mesioangulado
Horizontal
Distoangulado
Distoangulado
Mesioangulado
Mesioangulado
Mesioangulado
Mesioangulado
Horizontal
Horizontal
Mesioangulado
Distoangulado
Mesioangulado
Distoangulado
Horizontal
Horizontal
Horizontal
Horizontal
Mesioangulado
Mesioangulado
Mesioangulado
Mesioangulado
Mesioangulado
Mesioangulado
Horizontal
Horizontal




ARIANE BERTO

Apéndice Y — Tracados radiograficos individuais da posicdo do terceiro molar inferior,
seguindo a classificac&o de Winter.

DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
AB WINTER
48 48° Mesioangulado
38 55° Mesioangulado




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO

ACB WINTER
48 37 Mesioangulado
38 39° Mesioangulado




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
ACVB WINTER
48 -21° Distoangulado
38 -14° Distoangulado




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
AFRNR WINTER
48 40 Vertical
38 -19° Distoangulado




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
APG WINTER

48 24° Mesioangulado
38 -3° Vertical




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICAGAO SEGUNDO
AQA WINTER

48 89° Horizontal




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
ARG WINTER
48 -10° Distoangulado
38 -9 Distoangulado




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
ASS WINTER
48 -10° Distoangulado
38 12° Mesioangulado




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
AVP WINTER

48 0° Vertical
38 -10° Distoangulado
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DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
BC WINTER

48 -16° Distoangulado
38 -6° Distoangulado




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
CAA WINTER
48 -10° Distoangulado

38

OO

Vertical




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
CAP WINTER

48 -11° Distoangulado
38 -11° Distoangulado
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DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
DGM WINTER
48 89° Horizontal
38 65° Horiontal




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
EMT WINTER

48 -14° Distoangulado
38 -6° Distoangulado




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
FCS WINTER
48 35° Mesioangulado
38 39° Mesioangulado




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR

CLASSIFICACAO SEGUNDO

FRS WINTER
48 -4° Vertical
38 -5o Vertical

Francielen Ribeiro de Souza . - 20.01.1990 (22a 1m)
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DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
GO WINTER
48 -21° Distoangulado
38 -16° Distoangulado




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO

HSS WINTER
48 -17° Distoangulado
38 -16° Distoangulado




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
JAMO WINTER
48 72° Horizontal
38 69° Horizontal




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
JBC WINTER

48 90° Horizontal
38 76° Horizontal




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
JEZ WINTER

48 -15° Distoangulado
38 -15° Distoangulado




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
JGP WINTER

48 50 Vertical
38 -12° Distoangulado




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
JM WINTER

48 40° Mesioangulado
38 43° Mesioangulado




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO

JPBK WINTER
48 34° Mesioangulado
38 64° Horizontal
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DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO

JSLM WINTER
48 13° Mesioangulado
38 16° Mesioangulado




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
KLLR WINTER
48 -15° Distoangulado
38 -20° Distoangulado




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
LMP WINTER
48 37° Mesioangulado
38 39° Mesioangulado




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO

LFO WINTER
48 -20° Distoangulado
38 35° Mesioangulado




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
LPA WINTER

48 -9° Distoangulado
38 -1Q° Distoangulado




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO

LSN WINTER
48 54° Mesioangulado
38 56° Horizontal




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
MAS WINTER

48 85° Horizontal
38 80° Horizontal




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
MGS WINTER
48 50 Vertical
38 15° Mesioangulado




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICAGCAO SEGUNDO
MMF WINTER

48 104° Horizontal
38 85° Horizontal




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
MRIP WINTER

48 59° Mesioangulado
38 50° Horizontal




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO

MTV WINTER
48 -11° Distoangulado
38 -15° Distoangulado

e —— e |




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
NKPAF WINTER

48 18° Mesioangulado
38 16° Mesioangulado




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
NSO WINTER

48 53° Mesioangulado
38 390 Mesioangulado




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
RDF WINTER

48 84° Horizontal
38 86° Horizontal




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
RGM WINTER

48 12° Mesioangulado
38 -9 Distoangulado




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
RPS WINTER
48 12° Mesioangulado
38 -6° Distoangulado




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
RRS WINTER
48 55° Horizontal
38 69° Horizontal




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
RSO WINTER
48 80° Horizontal
38 700 Horizontal




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
SCB WINTER

48 9° Mesioangulado
38 9° Mesioangulado




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO

TLG WINTER
48 34° Mesioangulado
38 38° Mesioangulado




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
VNC WINTER
48 45° Mesioangulado
38 46° Mesioangulado




DENTE AVALIADO VALOR ANGULAR CLASSIFICACAO SEGUNDO
VNP WINTER
48 75° Horizontal
38 80° Horizontal
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