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Resumo

Varios trabalhos tém demonstrado a menor toxicidade do isémero
levobupivacaina em relacdo a bupivacaina. Assim, o objetivo deste estudo foi
avaliar a eficiéncia anestésica da injecdo de 1,8 ml de bupivacaina e
levobupivacaina, a 0,5% e associadas a adrenalina 1:200.000 em bloqueio dos
nervos alveolar inferior e lingual do lado direito, em 30 voluntarios saudaveis. O
estudo foi caracterizado como cruzado e duplo-cego, sendo aleatéria a seqiéncia
de aplicacdo das solucdes. As avaliacdes foram feitas através da aplicacdo de
estimulo elétrico ("pulp tester") no canino (C), 2° pré-molar (PM) e 2° molar (M)
inferiores do lado direito, previamente a injecao das solucdes e a cada 2 min até
auséncia de resposta ao estimulo maximo. Apds este intervalo, o estimulo elétrico
foi aplicado a cada 20 min. A sensibilidade dolorosa da injecéo foi avaliada por
meio da Escala Analégica Visual (EAV). O indice de sucesso da anestesia
(auséncia de sensibilidade) foi, respectivamente, para bupivacaina e
levobupivacaina: C: 70% e 70%; PM: 76,66% e 76,66%; M: 80% e 76,66%, C, PM
e M simultaneamente: 60% e 53,33%. Os resultados (mediana), respectivamente,
para bupivacaina e levobupivacaina foram: EAV (25,5 e 36 mm); laténcia do labio
(1 e 1,5 min); duracao da anestesia do labio (643 e 612 min); laténcia pulpar (C:
12 e 14 min; PM: 8 e 10 min; M: 2 e 4 min); duracdo da anestesia pulpar (média
desvio padrao): (C: 256,19 177,38 e 312,38 +195,50; PM: 268,70 +198,62 e
313,04 +£205,79; M: 271,67 £159,01 e 344,35 £188,77 min). Nao foram observadas
diferencas estatisticamente significantes (p> 0,05) entre as solucdes para todos 0s
parametros avaliados. Dentro das condicbes deste estudo, conclui-se que as
solucbes testadas apresentam eficiéncia anestésica semelhante, entretanto o
tempo de laténcia e o indice de sucesso da anestesia, podem tornar questionavel
a utilizacao clinica de ambas as solugoes.



Abstract

Onset and duration of inferior alveolar nerve block with bupivacaine and

levobupivacaine.

Literature shows that levobupivacaine is less toxic than bupivacaine. Thus,
the aim of this crossover double-blind study was to evaluate the onset and duration
of 0.5% levobupivacaine and 0.5% bupivacaine associated with 1:200,000
adrenaline after right lingual and inferior alveolar nerve block. Thirty healthy
volunteers were randomly anesthetized with 1.8 ml of each solution. Before the
injection and every 2 min after the injection, the right inferior canine (C), 2"
premolar (PM) and 2" molar (M) were tested with an electric stimulation (pulp
tester). After negative response to the maximal stimulus of the pulp tester, the
teeth were tested every 20 minutes. The Visual Analogical Scale (VAS) was used
to measure injection pain. The rate of anesthesia success (no perception to
maximal stimulus) were, respectively, for bupivacaine and levobupivacaine: C:
70% and 70%; PM: 76.66% and 76.66%; M: 80% and 76.66%, C, PM and M
simultaneously: 60% and 53.33%. Results (median), respectively, to bupivacaine
and levobupivacaine were: VAS (25.5 and 36 mm); onset of lip anesthesia (1 and
1.5 min); duration of lip anesthesia (643 and 612 min); onset of pulp anesthesia (C:
12 and 14; PM: 8 and 10; M: 2 and 4 min); duration of pulp anesthesia (mean
+SD): (C: 256.19 +177.38 and 312.38 +£195.50; PM: 268.70 £198.62 and 313.04
+205.79; M: 271.67 £159.01 and 344.35 +188.77 min). No statistically significant
differences (p> 0.05) were found between the solutions in relation to all parameters
evaluated. Under the conditions of this experiment it can be concluded that both
solutions have similar anesthetic behavior. Onset and anesthetic success may

impair the clinical use of both solutions.



1. Introducao

A evolugcdo da Odontologia ndo seria a mesma sem a descoberta dos
anestésicos locais. Atualmente, o cirurgido dentista dispée de solucdes
anestésicas locais que possibilitam um adequado controle da dor no periodo pré,
trans e pos-operatério, sem falar na grande margem de seguranca clinica
oferecida por estas drogas.

A introducdo da bupivacaina como anestésico local de longa duracédo de
acao proporcionou a realizagao de cirurgias mais longas, sem a necessidade de
complementagdao anestésica, tanto em Medicina, quanto em Odontologia. No
entanto, relatos de toxicidade fizeram com que a seguranca desta droga fosse
questionada, intensificando-se as pesquisas na busca de drogas com a mesma
eficacia clinica da bupivacaina, porém com maior margem de seguranca.

Estudos tém demonstrado que a levobupivacaina possui menor toxicidade
guando comparada a dextrobupivacaina e a mistura racémica (bupivacaina). Com
relacdo a duracdo de acédo, estudos em animais e humanos tém demonstrado
efeito anestésico semelhante entre levobupivacaina e bupivacaina, e resultados
variaveis na comparacao com dextrobupivacaina.

O menor potencial tdéxico da levobupivacaina e a auséncia de estudos
conclusivos sobre sua eficiéncia clinica em Odontologia motivaram a realizagéo

deste trabalho.



2. Revisao da Literatura

Os anestésicos locais constituem-se nas drogas mais utilizadas na
Odontologia, podendo ser definidos como agentes farmacolégicos com a
propriedade de produzir uma interrupcao reversivel na condugdo de estimulos
nervosos de determinada area circunscrita do corpo (Malamed, 1997).

Em 1943, Lofgren sintetizou a lidocaina, derivada do acido
dietilaminoacético, iniciando a era dos anestésicos locais do grupo amida,
relativamente isentos de reacdes alérgicas, tdo comuns com os derivados do
acido para-aminobenzdico (grupo éster), até entao utilizados (Covino & Vassalo,
1977).

A lidocaina, assim como os demais anestésicos do grupo amida, de média
duracao de acao, quando usados em associagao com vasoconstritores, permitem
anestesia pulpar de até 60 minutos e 3 a 5 horas de anestesia em tecidos moles
(Malamed, 1997).

A necessidade de anestésicos com maior duracdo de acao resultou na
sintese de diversos compostos como a bupivacaina, etidocaina e ropivacaina. A
primeira, sintetizada em 1957 por Ekenstam, foi introduzida para uso odontolégico
em procedimentos cirdrgicos orais em 1966, por Feldman & Nordenram (Roberts
& Sowray, 1995). No Brasil passou a ser comercializada na forma de tubetes
odontolégicos apenas em 1990, embora ja existisse para uso médico, na forma de
frasco-ampola, desde o inicio da década de 80.

Varios trabalhos tém demonstrado as vantagens de seu uso em
comparagdo com a lidocaina, promovendo uma anestesia mais duradoura, com
menor intensidade de dor pos-operatéria e de consumo de analgésicos (Nespeca,
1976; Trieger & Gillen, 1979; Chapman & Macleod, 1985; Linden et al., 1986;
Souza & Chami, 1986; Chapman, 1987, Stolf Filho & Ranali, 1990).

Quando comparada a lidocaina, anestésico local padrdo, a bupivacaina
apresenta lipossolubilidade e propriedades vasodilatadoras maiores, sendo quatro

vezes mais potente do que esta (Munson et al, 1975; Chapman, 1987). E



metabolizada pelas amidases no figado e excretada pelos rins, sendo cerca de
16% na forma inalterada (Malamed, 1997).

A bupivacaina é a mistura racémica (RS (z)-bupivacaina) das formas dextro
(R(+)-bupivacaina) e levo (S(-)-bupivacaina) na proporcdo de 50% cada. Neste
trabalho RS (+)-bupivacaina, R(+)-bupivacaina e S(-)-bupivacaina serao referidas

respectivamente como bupivacaina, dextrobupivacaina e levobupivacaina.

2.1 Toxicidade

Por serem drogas depressoras da condugdo nervosa, 0s anestésicos locais
apresentam como efeito téxico a depressdao dos sistemas nervoso central e
cardiovascular (Malamed, 1997).

Especificamente em relacdo a bupivacaina, seu uso foi muito questionado
pelos relatos de grave toxicidade sistémica e cardiovascular amplamente
divulgados por Albright (1979). Esses relatos, incluindo casos fatais (Heath, 1982),
fizeram com que fosse retirada do comércio a concentragdo de 0,75%,
especialmente para uso obstétrico, e, no Reino Unido, a recomendagéao para evitar
0 Uso da bupivacaina em anestesia regional intravenosa (Lyons et al., 1998).

A toxicidade da bupivacaina, segundo Ferreira (1999), é atribuida a
superdosagem absoluta ou relativa, principalmente em parturientes. Esta alta
toxicidade desencadeou inUmeros experimentos através dos quais comprovou-se
que este anestésico exibe uma margem de seguranca muito reduzida para
convulsdes e/ou colapso cardiovascular quando comparado a lidocaina.

O efeito cardiotoxico da bupivacaina ocorre por acao direta no coracao, ou
indiretamente, devido ao bloqueio da inervacao simpatica cardiaca (Hotvedt et al.,
1985), ou por uma agdo mediada pelo sistema nervoso central, induzindo arritmias
fatais (Thomas et al., 1986). Além disso, segundo Long et al. (1989), quando o
efeito toxico da bupivacaina manifesta-se no sistema cardiovascular, as manobras
de reversdo mostram-se dificeis, ou até impossiveis, resultando por vezes em

obito.



Os estudos sobre a cardiotoxicidade da bupivacaina e 0s meios
terapéuticos para a sua reversdo, bem como o desenvolvimento de tecnologia de
separacdo de compostos isoméricos em escala industrial, levaram a pesquisa e
comercializacdo de compostos menos toxicos sob a forma de isémero levdgiro
puro, coOmo ocorreu com a ropivacaina (derivado pipecolixidida, sintetizado em
1957).

Assim, Luduena (1969) e Aberg (1972) estudando a DL50 dos isémeros da
bupivacaina pelas vias intravenosa e subcutdnea em animais, observaram que a
dextrobupivacaina era letal a camundongos, ratos e coelhos em doses 30 a 40%
menores que a levobupivacaina. Posteriormente, em 1989, Lee et al
comprovaram esta diferenca de toxicidade ao demonstrar que a dextrobupivacaina
liga-se mais firmemente ao canal de sddio e dissocia-se deste mais lentamente
que a levobupivacaina. Da mesma forma, foi observado por Valenzuela et al.
(1995a,b) que a levobupivacaina apresenta menor capacidade de bloquear canais
de so6dio no estado inativado em midcitos isolados de cobaias e de bloquear
canais de potassio humanos, comprovando assim sua menor cardiotoxicidade em
relacdo a dextrobupivacaina.

Contribuindo para a menor toxicidade da levobupivacaina existe ainda o
fato de que sua ligacdo a proteinas plasmaticas é 50 vezes maior em relagdo a
dextrobupivacaina (Gristwood et al., 1994).

Assim, tem sido sistematicamente demonstrado na literatura, tanto em
animais (Denson et al., 1992; Huang et al., 1998; Morrison et al., 2000) quanto em
humanos (Bardsley et al, 1998) que a levobupivacaina € menos téxica que a

bupivacaina.

2.2 Farmacocinética e Poténcia da Bupivacaina e seus Is6meros

A bupivacaina apresenta meia-vida entre 2,7h (Arthur, 1987; Lee et al.,
1989) a 3,5h (Denson & Mazoit, 1991), enquanto que a meia-vida da
levobupivacaina é de 1,3h apés injecao intravenosa (Gristwood & Greaves, 1999;
Purdue, 1999).



A maioria dos estudos farmacodinamicos para bloqueio de nervo, in vitro
(Valenzuela et al., 1995a), em animais (Mather et al., 1998) e em humanos (Lyons
et al., 1998), indica que a levobupivacaina tem poténcia similar a da bupivacaina.

Estudos de administracdo intradérmica dos isébmeros da bupivacaina
sugerem que a levobupivacaina, em relacdo a dextrobupivacaina, tem maior
atividade vasoconstritora quando utilizada em baixas concentragcdes e menor
atividade vasodilatadora em altas concentracbes (Luduena, 1969; Aps &
Reynolds, 1978). Avaliando a levobupivacaina em nervo ciatico de ratos, Ferreira
(1999) observou que a instalacdo do efeito € mais rapida com levobupivacaina
quando comparada a forma racémica (bupivacaina). Além disso, 0 mesmo autor
observou que a levobupivacaina mostrou maior poténcia bloqueadora que a
dextrobupivacaina e foi equivalente a bupivacaina.

Especificamente com relacdo a bloqueio sensorial, em nervo infraorbital de
ratos, Dyhre et al (1997) ndo observaram diferencas ao comparar doses
equimolares de bupivacaina, levobupivacaina e ropivacaina.

Também em humanos, nao foram observadas diferencas entre a
bupivacaina e a levobupivacaina, com relagdo a eficiéncia anestésica em
anestesia epidural para parto normal (Lyons et al., 1998), cesariana (Bader et al.,
1999) e cirurgia abdominal (Kopacs et al., 2000) e em infiltracdo para cirurgias de
herniorrafia inguinal (Bay-Nielsen et al., 1999).

2.3 Anestesia em Odontologia

Varios trabalhos avaliaram a bupivacaina em situacdes clinicas de
atendimento, atestando sua eficiéncia anestésica em Odontologia. Entretanto,
nesses estudos a forma de avaliacdo da anestesia era feita através da auséncia
de sensibilidade em tecidos moles (labio, lingua e gengiva), tornando dificil a
avaliagdo do tempo de laténcia, além de ndo avaliar a duragdo da anestesia da
polpa dental (Feldman & Nordenram, 1966; Helldén et al., 1974; Moore & Dunsky,

1983). Neste sentido, a aplicacao de estimulos elétricos tem se constituido em



método eficaz para avaliacao destes parametros (Dreven et al.,, 1987; Lemmer &
Wiemers, 1989), como descrito mais adiante.

Assim, comparando a eficiéncia anestésica da bupivacaina em relacéo a
mepivacaina, em infiliragdo na maxila, através da aplicacdo de estimulo elétrico,
Aberg et al. (1977), obtiveram tempos de anestesia pulpar e de tecidos moles
(média), respectivamente de 10 e 375 minutos para bupivacaina 0,5% e 16,8 e
123 minutos para mepivacaina 3%.

Utilizando protocolo experimental semelhante, Danielsson et al. (1985)
obtiveram, para bupivacaina 0,75% associada a adrenalina 1:200.000, tempo de
anestesia pulpar e anestesia de tecidos moles (média) de 24,2 minutos e 384
minutos, respectivamente, enquanto que para lidocaina 2% com adrenalina
1:80.000 estes tempos foram de 36,4 e 192 minutos, respectivamente. Foi ainda
observado, neste estudo, tempo de laténcia significativamente menor para a
solucao de lidocaina em relagdo a bupivacaina.

Teplitsky et al. (1987), em estudo cruzado e duplo-cego em 22 voluntarios,
avaliaram a duracao da anestesia pulpar e em tecidos moles da bupivacaina 0,5%
com adrenalina 1:200.000 comparada a lidocaina 2% com adrenalina 1:100.000,
apos infiltracdo na maxila e bloqueio mandibular com 1,8 ml das solugdes. Na
maxila foram observados tempos de anestesia pulpar (médias) de 62,2 e 66,0
minutos, respectivamente para as solucdes de bupivacaina e lidocaina. Na
mandibula os tempos de anestesia pulpar e de tecidos moles (médias) foram
respectivamente de 389,2 e 466,7 minutos para a bupivacaina e de 184,1 e 219,1
minutos para a lidocaina.

Comparando a bupivacaina 0,5% com adrenalina 1:200.000 com
ropivacaina 0,5% sem vasoconstritor e associada a adrenalina 1:200.000,
Kennedy et al. (2001) também em estudo duplo-cego e cruzado em anestesia
infiltrativa na maxila de 40 voluntarios, relataram indice de sucesso de 80% com a
bupivacaina e tempos de anestesia pulpar de 33 minutos e 366 minutos de

anestesia do labio.



Especificamente em relacdo aos isébmeros da bupivacaina, Volpato (2001),
em estudo cruzado e duplo-cego, em 21 voluntarios, ndo observou diferenca de
eficacia anestésica entre solugdes de bupivacaina, contendo proporcdes distintas
dos isbmeros, com relacao ao bloqueio no nervo alveolar inferior. Assim, utilizando
solugbes com concentragdo de 0,5%, associadas a adrenalina 1:200.000,
observou tempo de anestesia pulpar média de 423,71 minutos para bupivacaina
racémica e 404,47 minutos para a solugdo contendo 75% de levobupivacaina e
25% de dextrobupivacaina. Para tecidos moles o tempo de anestesia foi de 612
minutos para a primeira solucao e 590,59 minutos para a ultima.

Comparando solucédo de levobupivacaina e bupivacaina racémica, ambas
na concentracao de 0,5% sem vasoconstritor, Fawcett et al. (2002) concluiram que
as duas solugdes sao inadequadas como agente anestésico isolado para cirurgias
de terceiros molares, pois apresentaram tempo de laténcia muito elevado ou
anestesia insatisfatoria, levando a interrupgéo do estudo.

2.4 Avaliacao da Duracao da Anestesia Pulpar por Estimulo Elétrico

Nos ultimos anos o uso de estimulo elétrico para avaliagao da eficiéncia
anestésica de solugdes anestésicas locais tem se intensificado (Donaldson et al.,
1987; Raab et al., 1990; Haas et al., 1991; Odor et al., 1994; Coggins et al., 1996;
Correa, 1997; Replogle et al., 1997; Kennedy et al., 2001) por ser este um método
viavel e util de quantificacao de dor para avaliacdo dos parametros da anestesia —
laténcia, profundidade e duragédo (Raab et al.,, 1990; Certosimo & Archer, 1996),
sem causar danos teciduais a polpa dental (Mc Daniel, 1973).

De acordo com Kitamura et al. (1983), o estimulo elétrico é facil de
quantificar e padronizar podendo ser aplicado repetidas vezes e, segundo Lemmer
& Wiemers (1989), € o método que permite uma mensuragcdo mais precisa dos
parametros da anestesia.

O estimulo elétrico gerado pelo “pulp tester”, ao ser aplicado sobre o
esmalte dental, promove a estimulacdo das fibras sensoriais mielinizadas de
conducgao rapida, denominadas de fibras A (Bender et al., 1989), produzindo



sensacoes que sao relatadas pelos voluntarios como pulsagédo, formigamento,
vibracdo ou dor (Cooley et al., 1984).

A intensidade de corrente necessaria para provocar um estimulo varia para
cada individuo, assim como a percepcao da dor, por isso, o estimulo € aumentado
gradativamente até a percepcao do mesmo pelo voluntario. A menor corrente
capaz de causar estimulo representa o limiar basal de estimulacdo elétrica
(Cooley et al., 1984) e a falta de reatividade ao estimulo maximo produzido pelo
aparelho é considerada como anestesia completa (Mc Lean, 1993).

Desta forma, o estimulo elétrico pode ser considerado um método seguro e
eficaz para avaliagdo dos parametros da anestesia pulpar.

10



3. Proposicao

A partir dos trabalhos da literatura mostrando menor toxicidade da
levobupivacaina, e em decorréncia da auséncia de estudos conclusivos sobre o
efeito desta em anestesia odontoldgica, este trabalho teve como objetivo comparar
a laténcia e a duragao da anestesia pulpar e em tecidos moles, apds bloqueio dos
nervos alveolar inferior e lingual, com uso de solu¢gbes de bupivacaina e
levobupivacaina, ambas na concentracdo de 0,5%, associadas a adrenalina
1:200.000.

11



4. Material e Método

Este experimento foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba — Universidade Estadual de Campinas
(CEP/FOP/UNICAMP) sob processo numero 50/2002 (Anexo 1), tendo sido
realizado no Laboratério de Pesquisas Clinicas da Area de Farmacologia,
Anestesiologia e Terapéutica da Faculdade de Odontologia de Piracicaba —
UNICAMP.

4.1 Selecao dos voluntarios

Para este estudo foram selecionados 30 voluntarios saudaveis, sendo 15 do
sexo feminino e 15 do sexo masculino, com idade entre 18 e 40 anos, nivel de
instrucdo semelhante, e experiéncia prévia de anestesia local, sem histérico de
complicagdes decorrentes da mesma. Os voluntarios foram triados entre os
professores e alunos dos cursos de graduacéo e pds-graduacao da Faculdade de
Odontologia de Piracicaba que, ap6s serem informados sobre as condi¢cdes da
pesquisa pelos pesquisadores responsaveis, se dispuseram a participar
livremente da mesma. Previamente ao experimento os voluntarios responderam a
um questionario sobre suas condigdes de saude. Em seguida, foram submetidos
a exame bucal e avaliagbes da pressdo arterial, freqléncia cardiaca e
respiratéria, sendo agendados para as sessbOes experimentais aqueles que
apresentaram:

- Pressao arterial sistdlica < 140 e diastolica < 90 mmHg; frequéncia
cardiaca entre 60 e 110 batimentos por minuto e freqténcia respiratéria entre 16
e 18 movimentos respiratérios por minuto (Andrade & Ranali, 2002).

- auséncia de patologias que contra-indicassem o tratamento odontol6gico;

- canino (C), segundo pré-molar (PM) e segundo molar (M) inferiores do
lado direito livres de carie e restauracbes extensas, sem doenca periodontal ou
tratamento endod6ntico e sem histéria de dor ou trauma, pois nestas condicoes,

12



segundo Dreven et al., (1987), apresentam padrbes normais de resposta ao
estimulo elétrico (“pulp tester”).

Durante o decorrer da pesquisa os voluntarios nao fizeram uso de
medicamentos, exceto as voluntarias que faziam uso de contraceptivos orais. Os
individuos receberam toda a informacado relativa a pesquisa (objetivos, riscos,
contribuicdo esperada e metodologia empregada) e assinaram o termo de
consentimento (Anexo 2), sabendo que poderiam deixar de participar da pesquisa

a qualquer momento.

4.2 Material utilizado

Foram utilizadas as seguintes solugdes anestésicas, cloridrato de
bupivacaina 0,5% com adrenalina 1:200.000 (Neocal’na®, Cristalia Produtos
Quimicos Farmacéuticos Ltda) — Lote 02041464, validade 10/2003 - e cloridrato de
levobupivacaina 0,5% com adrenalina 1:200.000 (Cristalia Produtos Quimicos
Farmacéuticos Ltda) — Lote 100/02, validade Fev/2004. A solucdo de bupivacaina
foi comprada no comércio local e a solugéo de levobupivacaina foi fornecida pela
industria Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, que detém a técnica de
separagao dos isébmeros da bupivacaina no Brasil. Foram feitas medidas de pH de
trés amostras da solucao, em triplicata (Orion — modelo 290 A).

As anestesias foram feitas com o uso de seringas descartaveis tipo Luer
Lok de 5 ml (Becton Dickinson — Lote 2636) e agulhas descartaveis 25X7 (Becton
Dickinson — Lote 2513) para retirada da solugdo do frasco-ampola e 27G 11/4
polegada (Becton Dickinson — Lote 7L055) para injecdo da solugcédo anestésica. O
uso destas seringas e agulhas justifica-se pelo fato da solugéo de levobupivacaina
ter sido fornecida pela industria na forma frasco-ampola. Desta forma, o uso de um
unico tipo de seringa e agulha para injecao permitiu melhor padronizacdo da
técnica e garantiu que o experimento fosse duplo-cego.

Todas as anestesias foram realizadas com injecao lenta (tempo minimo de
1 min para a injecdo de cada mililitro da solugdo, o que resultou em no minimo

1,5 min para a injecdo do volume equivalente a 1 tubete, ou seja 1,8 ml) e
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somente apos a obtengdo de aspiracdo negativa. A aspiracao foi realizada em trés
momentos, antes da injecdo e apods a injecao do volume de 0,6 ml e de 1,2 ml, ou
seja, antes de cada terco da solucgéao.

Para a avaliacdo da laténcia e duracdo da anestesia foi utilizado um
aparelho emissor de impulso elétrico, denominado “pulp tester” (Vitality Scanner-
modelo 2006, Analytic Technology, Redmond, WA, EUA).

O aparelho foi calibrado e avaliado quanto a voltagem emitida através de
teste comparativo em osciloscépio [Oscilloscope OS-8100 100mhz (Gold Star)),
pela FUTRON Data Controles, para emitir impulsos elétricos com aumento gradual
variando de 0 a 300V (correspondente a escala digital de 0 a 80 do aparelho) e
corrente de 0,08 mA, caracterizados por 10 pulsos com distancia de 6 ms entre

cada um e 65 ms entre um pulso e outro.

4.3 Parametros Avaliados

Anestesia labio
A

J

Injecao .
Anestesia pulpar
A

o))
J

{ Dorméncia }

tempo

{

[Sensibilidade}
y

[ Duas respostas}

EEEENpEEENR
Estimulo maxim

Laténcia labio —

f

J

~
Laténcia pulpar

Figura 1. Parametros da anestesia avaliados.
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Conforme ilustrado na Fig 1, os parametros avaliados neste estudo foram
0Ss seguintes:
Laténcia da Anestesia no Labio: periodo de tempo entre o final da injecdo da

solugdo anestésica e o momento em que o voluntario relatou auséncia de
sensibilidade (“dorméncia” ou “formigamento”) na metade direita do labio inferior (o
voluntario foi questionado sobre esta sensibilidade em tecido mole logo apds a
injecéo e antes de cada medida da sensibilidade dental com o “pulp tester”).

Laténcia da Anestesia Pulpar: correspondeu ao periodo de tempo entre o final da

injecdo da solucdo anestésica e a observacdo de auséncia de resposta ao
estimulo elétrico maximo proporcionado pelo “pulp tester”.
Duracdo da Anestesia no Labio: correspondeu ao periodo desde a laténcia dos

tecidos moles até que o voluntario relatasse a volta da sensibilidade da metade
direita do labio inferior (este dado foi anotado pelo voluntario em uma ficha que foi
entregue ao pesquisador avaliador no dia seguinte a anestesia). Os voluntarios
foram instruidos a pressionar com os dedos a metade direita do labio inferior nos
mesmos tempos em que foram feitos os testes pulpares. Como a anestesia em
tecidos moles é mais prolongada que na polpa, os voluntarios continuaram a
avaliar esse parametro a cada 20 minutos até o completo retorno da sensibilidade
do labio.

Duracdo da Anestesia Pulpar: foi considerada como o periodo de tempo

compreendido entre o inicio da anestesia (auséncia de resposta ao estimulo
maximo do "pulp tester") e o tempo imediatamente anterior ao de obtencdo de
duas respostas consecutivas de percepcado do estimulo, ou seja, intervalo de
tempo no qual o dente ndo apresentou resposta ao estimulo maximo.

Além destes parametros, também foi avaliado o grau de desconforto
proporcionado pela injegcdo das solugdes anestésicas testadas, pois varios
profissionais relatam uma maior sensibilidade dolorosa durante a injecdo de
bupivacaina em pacientes, comparativamente ao uso de solucées de outros
anestésicos. Para isto, ao final de cada sessao o voluntario foi questionado sobre
a dor sentida durante a anestesia através do uso da Escala Anal6gica Visual. Esta
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escala (FIG. 2) consiste de uma linha de 10 cm, sem demarcacdes, apresentando
na extremidade esquerda o numero 0 (zero) e na extremidade direita 0 numero 10
(dez), representando, respectivamente “nenhuma dor” e “pior dor possivel” (Joyce
et al., 1975).

o FIGURA 2 — ESCALA ANALOGICA VISUAL 10

Por ser uma sensacgao subjetiva, a dor € dificil de ser medida (Joyce et al.,
1975; Jensen et al., 1986).

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

A escolha da Escala Analégica Visual para este trabalho baseou-se no fato
de que todos os voluntarios apresentavam nivel de instrugcdo semelhante e
compativel com o entendimento da mesma, além de ndo apresentarem limitacoes
fisicas ou psicoldgicas.

Os voluntarios foram orientados a marcar, com um trago vertical, a
sensibilidade dolorosa sentida apds cada injecdo anestésica. Em seguida foi
medida, com auxilio de uma régua, a distancia entre o ponto 0 e a demarcacao

feita pelo voluntario, definindo a intensidade da dor expressa em valor numeérico.
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4.4 Desenvolvimento da pesquisa

Cada voluntario foi submetido a duas anestesias por bloqueio dos nervos
alveolar inferior e lingual do lado direito, sendo utilizada a técnica anestésica
descrita por Roberts & Sowray (1995). O intervalo entre as anestesias foi de no
minimo duas semanas para voluntarios do sexo masculino. Para a anestesia das
mulheres, foi escolhida a primeira fase do ciclo menstrual (do primeiro ao quinto
dia do ciclo menstrual), com intervalo de aproximadamente 28 dias entre as
sessOes, a fim de evitar possiveis interferéncias do ciclo menstrual sobre a
percepcao da dor. O volume injetado em cada sessdao foi de 1,8 ml
(correspondendo a 1 tubete). A escolha deste volume baseou-se nos trabalhos da
literatura que utilizaram o mesmo delineamento experimental, ou seja, bloqueio
dos nervos alveolar inferior e lingual (Hinkley et al, 1991 e McLean et al 1993). As
injecées foram feitas por um Unico aplicador, com experiéncia na realizagao da
técnica.

O estudo foi cruzado e “duplo cego”, sendo que os voluntarios e o
pesquisador-avaliador ndao sabiam qual anestésico estava sendo aplicado. A
seqléncia das solucdes foi realizada de forma aleatéria para cada voluntario e
somente o pesquisador-aplicador tinha conhecimento das solugbes e codigos.

Todas as sessdes de aplicacdo de anestesia ocorreram no periodo da
manha para evitar interferéncias circadianas no limiar de resposta (Lemmer &
Wiemers, 1989).

Previamente ao inicio do estudo e em cada uma das sessdes 0s voluntarios
foram submetidos a avaliacbes da pressado arterial e freqléncias cardiaca e
respiratéria, que deveriam estar dentro dos parametros ja descritos para que os
mesmos pudessem ser aceitos como voluntarios e participar do experimento.

Antes da administracdo do anestésico os dentes, segundo molar, segundo
pré-molar e canino inferiores do lado direito foram testados quanto ao grau de
reatividade aos estimulos elétricos produzidos pelo “pulp tester”. Os dentes foram
testados por 6 vezes, com intervalo de 2 minutos entre as medi¢des, para que
fosse determinado o limiar basal de cada dente, através da média destas
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medicdes. ApOs a execucao da anestesia, o teste foi aplicado de 2 em 2 minutos

até a auséncia de sensacdo com a aplicagdo do estimulo maximo do "pulp tester"

(80). A partir da auséncia de resposta, o teste foi aplicado a cada 20 minutos até o

completo retorno ao nivel de sensibilidade basal, observado antes da aplicacéo do

anestésico local.

O "pulp tester" foi regulado no numero 4 de sua escala que vai de 0 a 9
permitindo um tempo de aproximadamente 30 segundos para que fosse alcangcada
a leitura maxima (80) no visor do aparelho, tornando possivel uma medicao mais
precisa do grau de reatividade de cada dente.

A realizacdo do teste elétrico seguiu as seguintes etapas:

» aplicacao de solugéo acidulada de fluoreto de sédio 1,23%, na forma de gel, ao
eletrodo funcionando como uma substancia condutora;

» posicionamento do eletrodo no terco médio do dente a ser avaliado;

» fechamento do circuito com o voluntario segurando a por¢cao metalica do “pulp
tester”;

» anotacao do valor da escala na qual o individuo apresentou resposta no dente
testado, ou anotacdo de auséncia de resposta a intensidade maxima (80)
proporcionada pelo “pulp tester”, quando da anestesia completa do dente.

Cada voluntario foi instruido a levantar a mao ou afastar a cabeg¢a quando
comecasse a ter percepcao do estimulo, que poderia ocorrer como pulsacgéo,
formigamento, vibragdo ou inicio de sensagado dolorosa. A partir dos resultados
obtidos foram avaliados os tempos de laténcia e duragdo da anestesia do labio e

tempos de laténcia e duracao da anestesia pulpar, ja descritos.

4.5 Forma de analise dos resultados
Os resultados foram analisados através dos programas estatisticos SAS
versdo 8.1 (SAS Institute Inc, 1999) e BioEstat verséo 2.0 (Ayres & Ayres, 2000).
Todos os resultados foram submetidos a analise de variancia pelo teste

ANOVA para verificacao da distribuicao da amostra.
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Os resultados referentes a sensibilidade dolorosa da injecdo (escala
analdgica visual), laténcia de anestesia no labio, duracdo de anestesia no labio, e
laténcia da anestesia pulpar para os trés dentes testados foram submetidos a
analise nao paramétrica pelo teste de Wilcoxon pareado, por ndo apresentarem
distribuicdo normal e/ou homogeneidade de variancia. Os resultados referentes a
sensibilidade dolorosa da injecdo anestésica também foram comparados pelo
teste de Mann-Whitney para verificar se havia interferéncia da seqiéncia de
aplicagcao das solugoes.

Os dados referentes a duracdo da anestesia pulpar, para os trés dentes
testados, assim como as medidas de pH das solucdes, foram submetidos ao teste
t pareado, por apresentarem distribuicdo normal.

As porcentagens de sucesso da anestesia para cada dente foram avaliadas
através do teste X?, e a comparacao entre todos os dentes pelo teste de Kruskal-
Wallis.
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5. Resultados

Avaliando cada dente isoladamente, das anestesias realizadas com
bupivacaina, foi obtido sucesso (auséncia de percepcdo ao estimulo maximo
promovido pelo pulp tester) em 70% das inje¢des (21/30) para o canino, 76,66%
(23/30) para o pré-molar e 80% (24/30) para o molar. Para a levobupivacaina foi
observado sucesso em 70% das inje¢cdes (21/30) para o canino, 76,66% (23/30)
para o pré-molar e 76,66% (23/30) para o molar. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa no indice de sucesso entre as solugdes para
anestesia do canino (p = 1), pré-molar (p = 1) e molar (p = 0,754).

Quando o sucesso da anestesia foi considerado como auséncia de
sensibilidade em todos os dentes avaliados, simultaneamente, estes valores foram
de 60% (18/30) para bupivacaina e 53,33% (16/30) para levobupivacaina. Nao
foram encontradas diferencas estatisticamente significantes entre as solugdes (p =
0,6239). A distribuicdo de sucessos para cada solugédo é mostrada na Figura 3.

100 -
£ 80 -
[])
g 60 -
c
§ 40 -
5)
o 20
0 o ,
Bupivacaina Levobupivacaina
o Canino 70 70
m Pré-molar 76,66 76,66
O Molar 80 76,66
O Todos os dentes 60 53,33

Figura 3. Porcentagem de inje¢cées que resultaram em sucesso de anestesia para
os dentes canino, pré-molar e molar inferiores direitos, isoladamente e agrupados,
apds bloqueio dos nervos alveolar inferior e lingual com solugcdes de bupivacaina e

levobupivacaina, a 0,5% e associadas a adrenalina 1:200.000.
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Todas as 60 injegdes (30 com bupivacaina e 30 com levobupivacaina)
resultaram em sucesso na anestesia de tecidos moles.

As médias (x desvio padrao) das medidas de pH para as solugcbes de
bupivacaina e levobupivacaina foram, respectivamente, de 3,88 (£ 0,08) e 4,11
(x 0,13), sem diferenca significante entre as solucdes (p = 0,1982).

Os valores médios de laténcia e duracdo da anestesia do labio, laténcia e
duracdo da anestesia pulpar e de sensibilidade dolorosa a injecdo (EAV), para
cada voluntario, estdo no Anexo 3.

Os resultados (mediana e intervalo de variagdo) de laténcia e duracao da
anestesia no labio, em minutos, e de sensibilidade dolorosa obtidos com a Escala
Analdgica Visual, em milimetros, estdo na Tabela 1. Nao foram observadas
diferencas estatisticamente significantes entre as solugbes com relacdo a
laténcia (p = 0,4115) e duracdo da anestesia no labio (p = 0,6071).

Especificamente para os dados referentes a sensibilidade dolorosa a
injecdo (EAV), ndo foi encontrada diferenca significativa entre as solugbes
(p = 0,2848) pelo teste de Wilcoxon pareado, ndo havendo interferéncia da ordem

de execucgao das anestesias (p = 0,9117), analisada pelo teste de Mann-Whitney.

Tabela 1. Mediana e intervalo de variacdo dos resultados referentes aos tempos
de laténcia e duracdo da anestesia no labio, em minutos, e dos resultados
referentes a sensibilidade dolorosa a injecao (EAV), em milimetros, apds bloqueio
dos nervos alveolar inferior e lingual com solugdes de bupivacaina e

levobupivacaina, a 0,5% e associadas a adrenalina 1:200.000.

B o Laténcia da Duragéo da Sensibilidade
Solucao Anestésica _ . _ . o
Anestesia no Labio  Anestesia no Ldbio  Dolorosa a Injegéo

BUPIVACAINA 1 (0-21) 643 (240-864) 25,5 (0-73)

LEVOBUPIVACAINA 1,5 (0-4) 612 (403-740) 36 (1-85)
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A Tabela 2 mostra os resultados (mediana e intervalo de variagdo) de
laténcia da anestesia pulpar, em minutos, para o canino, segundo pré-molar e
segundo molar inferiores do lado direito.

A andlise dos resultados através do teste de Wilcoxon pareado revelou ndo
haver diferenca estatisticamente significante entre as duas solucées com relacéo a
laténcia da anestesia pulpar para canino (p = 0,1626), pré-molar (p = 0,1313), e
molar (p = 0,1424).

Tabela 2. Mediana e intervalo de variagdo, em minutos, dos resultados referentes
ao tempo de laténcia da anestesia pulpar nos dentes canino (LAP-Canino),
segundo pré-molar (LAP-Pré-Molar) e segundo molar (LAP-Molar) inferiores
direitos, ap6s bloqueio dos nervos alveolar inferior e lingual com solugbes de

bupivacaina e levobupivacaina, a 0,5% e associadas a adrenalina 1:200.000.

Solucédo Anestésica LAP-Canino LAP-Pré-Molar LAP-Molar
BUPIVACAINA 12 (2-32) 8 (2-40) 2 (2-12)
LEVOBUPIVACAINA 14 (2-60) 10 (2-46) 4 (2-26)

Os resultados referentes a duracdo da anestesia pulpar (média = desvio
padrdo), em minutos, dos dentes canino, segundo pré-molar e segundo molar
inferiores do lado direito, sdo mostrados na Tabela 3. A andlise desses resultados
através do teste t pareado ndo mostrou diferenca estatisticamente significante
entre as solugdes (canino: p = 0,1934; pré-molar: p = 0,4390 e molar: p = 0,1665).
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Tabela 3. Média (+ desvio padréo), em minutos, dos resultados referentes a tempo
de duracédo da anestesia pulpar nos dentes canino (DAP-Canino), segundo pré-
molar (DAP-Pré-Molar) e segundo molar (DAP-Molar) inferiores direitos, apds
bloqueio dos nervos alveolar inferior e lingual com solugbes de bupivacaina e

levobupivacaina, a 0,5% e associadas a adrenalina 1:200.000.

Solucéao Anestésica DAP-Canino DAP-Pré-Molar DAP-Molar

BUPIVACAINA 256,19 (x177,38) 268,70 (+198,62) 271,67 (+159,01)

LEVOBUPIVACAINA 312,38 (+195,50) 313,04 (+205,79) 344,35 (+188,77)

A Figura 4 mostra o numero de voluntarios anestesiados em funcdo do

tempo, para cada dente avaliado.

Canino Pré-molar Molar

100 100 100
80 80 30
60 60 60
40 40 40
20 20 20

2 60 180 240 300 360 420 480 540 600 2 60 180 240 300 360 420 480 540 600 2 60 180 240 300 360 420 480 540 600

‘—0— Bupivacaina —=— Levobupivacaina ‘

Figura 4. Porcentagem de voluntarios anestesiados com as solugbes de
bupivacaina e levobupivacaina, a 0,5% e associadas a adrenalina 1:200.000, em
funcao do tempo (minutos), para cada dente avaliado.

N&o foram observadas complicagdes locais ou sistémicas nos voluntarios

durante o decorrer da pesquisa, embora alguns voluntarios tenham relatado

desconforto durante a realizacao da técnica, para as duas solugdes.
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6. Discussao

O sucesso de uma anestesia pode ser influenciado por diversos fatores,
dentre os quais podem ser destacados, a variabilidade anatémica e de resposta
individual a droga, e a técnica e solucao anestésica empregadas (Kennedy et al.,
2001). Segundo Rood (1977), o blogueio dos nervos alveolar inferior e lingual
pode apresentar uma taxa de insucesso de aproximadamente 20%. Nesse
contexto, e considerando como sucesso a anestesia dos trés dentes testados
simultaneamente, os valores obtidos neste estudo foram considerados baixos,
60% para a bupivacaina e 53,3% para a levobupivacaina, o que poderia limitar o
uso destas solu¢des em procedimentos que envolvem varios grupos de dentes na
mandibula sem a associa¢cdo de uma técnica anestésica complementar.

Entretanto, a literatura mostra que mesmo para outras solucdes
anestésicas, como lidocaina, mepivacaina e prilocaina, associadas ou ndo a
vasoconstritor, a taxa de insucesso pode ser bastante alta em bloqueio dos nervos
alveolar inferior e lingual. Assim, utilizando metodologia semelhante a deste
trabalho (estudo cruzado e duplo-cego em voluntarios, com bloqueio dos nervos
alveolar inferior e lingual e avaliagdo através de estimulo elétrico), Hinkley et al.
(1991) relataram taxas de insucesso de 18 a 32% para molares, 11 a 25% para
pré-molares e 36 a 46% para incisivos laterais, com solucbes de lidocaina,
mepivacaina e prilocaina associadas a vasoconstritor, enquanto Mc Lean et al.
(1993) apresentaram taxas menores, 7 a 10% para molares, 0 a 10% para pré-
molares e 37 a 47% para incisivos laterais, ao comparar prilocaina e mepivacaina
sem vasoconstritor com lidocaina associada a adrenalina. No presente estudo, 0s
resultados para dentes isolados ficaram dentro desta faixa relatada na literatura
(entre 20 a 23,3% para molares, 23,3% para pré-molar e 30% para canino), sem
diferenca estatistica entre as solugoes.

Especificamente com relacdo ao indice de sucesso para pré-molar, os
resultados obtidos neste estudo estdo de acordo com os obtidos por Teplitsky et

al. (1987) e Volpato (2001), que encontraram indice de sucesso, de 67,7% e
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79,2%, respectivamente, avaliando a bupivacaina, com o mesmo delineamento
experimental (estudo cruzado e duplo-cego em voluntarios, com bloqueio dos
nervos alveolar inferior e lingual e avaliacao através de estimulo elétrico).

A exemplo do relatado na literatura (Hinkley et al., 1991; Mc Lean et al.
1993), a anestesia de tecidos moles resultou em 100% de sucesso, 0 que
comprova, mais uma vez, que esse nao é um parametro confiavel para confirmar o
sucesso da anestesia pulpar.

Com relacéo a laténcia, foram observados valores para laténcia de tecidos
moles comparaveis aos relatados na literatura para solugdes de bupivacaina, no
mesmo tipo de bloqueio (Laskin et al. (1977) — 1,13 + 0,83 min; Pricco, (1977) —
1,44 + 0,58 min; Dunsky & Moore (1984) — 2,6 + 2,4 min).

Para a anestesia pulpar foram observados tempos de laténcia crescentes
do molar para o pré-molar e canino, para as duas solucdes (Tabela 2). O mesmo
foi observado por outros autores, para varios anestésicos, associados ou nao a
vasoconstritores (Hinkley et al., 1991; Mc Lean et al. 1993).

Especificamente para o pré-molar, os resultados deste experimento (8 € 10
min, respectivamente para a bupivacaina e levobupivacaina) foram menores que
os obtidos por Volpato (2001), 14 min para as duas solugdes, bupivacaina e 75%
levobupivacaina/25% dextrobupivacaina. Esses tempos podem limitar o uso
dessas solugdes, como relatado por Fawcett et al. (2002) que interromperam
estudo comparando a bupivacaina com levobupivacaina, a 0,5% sem
vasoconstritor, devido a laténcia superior a 10 min (e anestesia insuficiente para o
procedimento). No presente estudo foi observada laténcia igual ou acima de 10
min para a anestesia dos molares em 2 e 5 voluntarios (Anexo 3), respectivamente
para as solucoes de bupivacaina e levobupivacaina, sendo esses numeros
maiores quando se considera os outros dentes testados.

Alguns profissionais relatam maior incidéncia de reclamacdes de dor
durante a injecao, por parte dos pacientes, quando do uso de bupivacaina, o que
poderia ser devido ao menor pH deste anestésico. Os valores de pH observados
neste estudo, entretanto, 3,88 para a bupivacaina e 4,11 para a levobupivacaina,
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estavam dentro do intervalo relatado na bula para a solugao de bupivacaina (entre
3,5e5,5).

Nenhum voluntario queixou-se de ardéncia durante o experimento e nao
houve diferenca estatistica entre as solugdes quanto a sensibilidade dolorosa
durante as injecoes. A ordem de aplicagao das solugdes também nao interferiu na
percepcdo de dor pelos voluntarios. Embora estes tenham considerado como
diferente a aplicacdo da anestesia, isto possivelmente ocorreu devido a seringa
utilizada, que torna o procedimento anestésico um pouco mais complicado e
desconfortavel, pois ndo tem o formato adequado para a aplicagao intrabucal.

Sabe-se que solugdes anestésicas mais acidas, além de poder provocar
maior sensibilidade dolorosa, apresentam um maior tempo de laténcia, pois em pH
baixo um numero maior de moléculas do anestésico permanece na forma
ionizada, nao conseguindo atravessar a membrana do axénio. Como o bloqueio
da conducgéo nervosa ocorre através da ligacdo das moléculas do anestésico na
porgdo interna dos canais de sbdio, a laténcia pode ser maior ou até mesmo nao
ocorrer anestesia de profundidade suficiente para realizagdo do procedimento
(Malamed, 1997). Este fato poderia explicar os menores valores de laténcia
encontrados neste estudo para pré-molar em comparagao aos obtidos por Volpato
(2001), como ja relatado, pois este ultimo autor utilizou solugées com pH entre
2,78 e 2,81.

A ocorréncia de anestesia de tecidos moles, sem a ocorréncia de anestesia
pulpar, e o bloqueio diferencial em tempos crescentes a partir do molar, em
direcdo aos dentes anteriores, podem ser explicados devido as caracteristicas de
difusdo da solucao anestésica ao ser injetada no tecido (em todas as direcoes) e
também pela disposicao das fibras nervosas no tronco nervoso. Assim, os feixes
nervosos mais superficiais s&o expostos a uma maior concentragao de anestésico
local, sendo geralmente bloqueados logo ap6s a injecéo, ja os feixes centrais do
nervo, responsaveis pela inervagao de incisivos e caninos, entram em contato com
uma menor concentracdo do anestésico, devido a maior distancia e ao maior

nuamero de barreiras que a solucao deve atravessar (Malamed, 1997).
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Com relacdo a duragédo da anestesia em tecidos moles os resultados aqui
encontrados estdo dentro da faixa relatada na literatura, entre 319 min (Feldman &
Nordenram, 1966) e 612 min (Volpato, 2001), com a maioria dos autores
mostrando valores acima de 450 min (Laskin et al., 1977; Pricco, 1977; Dunsky &
Moore, 1984; Chapman, 1988; Teplitsky ef al., 1987; Volpato, 2001).

Para a anestesia pulpar, a literatura relata tempos de duragéo da anestesia
em pré-molar de 389,2 minutos (Teplitsky, et al., 1987) e 423,71 minutos (Volpato,
2001) para o blogueio do nervo alveolar inferior com bupivacaina 0,5% com
adrenalina 1:200.000. Este ultimo autor relata ainda tempo de anestesia pulpar de
404,47 min de duracdo para a solucdo de 75% levobupivacaina/25%
dextrobupivacaina, sem diferencas entre as solucoes.

Embora no presente estudo os valores obtidos tenham sido menores, 268,7
e 313,04 min para a bupivacaina e levobupivacaina, respectivamente, também
nao foram encontradas diferengas entre as solu¢des, a exemplo do que tem sido
observado em técnicas anestésicas por bloqueio ou infiltracdo empregadas na
area médica (Lyons et al., 1998; Bay-Nielsen et al., 1999; Bader et al., 1999 e
Kopacs et al., 2000), quando sdo comparadas essas solucoes.

A partir destes resultados, pode-se dizer que a levobupivacaina poderia
substituir a bupivacaina, sem perdas com relacao a eficiéncia anestésica e, em
relacdo aos relatos da literatura, com ganho, em funcao de sua menor toxicidade
(Denson et al., 1991; Huang et al., 1998; Bardsley et al, 1998; Morrison et al.,
2000).

Entretanto, a laténcia prolongada, especialmente para pré-molar e canino,
bem como o indice de sucesso relativamente baixo, considerando a anestesia de
todos os dentes simultaneamente, poderiam prejudicar o uso dessas solu¢cdes em
procedimentos envolvendo toda a hemi-arcada ou na regiao de pré-molares e
caninos.

Especificamente, quando o objetivo for a realizacdo de procedimentos em
tecidos moles ou em dentes posteriores, como a extracdo dos terceiros molares

inferiores, por exemplo, os anestésicos testados poderiam oferecer tempo de
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anestesia prolongado, proporcionando menor intensidade de dor e menor
consumo de analgésicos no pos operatdrio, associado a um tempo de laténcia e a
um indice de sucesso aceitaveis e de acordo com o encontrado na literatura.
Neste aspecto, é importante que esses resultados sejam também
confirmados em estudos com a realizagdo de procedimentos em pacientes,
podendo ainda ser avaliadas associagdes de anestésicos, visando diminuicdo do
tempo de laténcia, com manutencdo do tempo prolongado de anestesia, e
associacdo de técnicas anestésicas complementares (mentoniana e/ou

intraligamentar) para aumento do indice de sucesso da anestesia.
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7. Conclusao

Dentro das condi¢des deste experimento, conclui-se ndo haver diferenca
entre as solucdes de bupivacaina e levobupivacaina, na concentracao de 0,5% e
associadas a adrenalina 1:200.000, para o bloqueio dos nervos alveolar inferior e
lingual, podendo a levobupivacaina substituir a bupivacaina, com vantagem, em
funcéo de sua menor toxicidade, relatada na literatura.

O longo tempo de laténcia, principalmente para canino e pré-molar,
associado ao baixo indice de sucesso na anestesia dos trés dentes avaliados,
tornam questionavel a utilizacao clinica de ambas as solucées como anestésico
local isolado em procedimentos que envolvem varios grupos de dentes na

mandibula.
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Anexo 2

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

As informagdes contidas neste termo foram fornecidas pela Profa. Dra.
Maria Cristina Volpato (Orientadora da Tese) e pelo aluno de p6s-graduacéao Filipe
Polese Branco (Orientando), para firmar acordo consentimento livre e esclarecido,
através do qual vocé, sujeito da pesquisa, autoriza sua participagcdo, com pleno
conhecimento da natureza dos procedimentos e riscos a que se submetera, com a
capacidade de livre-arbitrio e livre de qualquer coacao.

1. Titulo do trabalho experimental
Avaliacao da laténcia e duracdo da anestesia por bloqueio do nervo alveolar
inferior com solugdes de bupivacaina e levobupivacaina.

2. Justificativa

Sabendo da eficiéncia comprovada que a bupivacaina oferece em Odontologia, e
também do seu alto potencial de toxicidade sistémica, deve-se buscar drogas que
possam substitui-la com uma efetividade anestésica equivalente e toxicidade
menor. Apesar da dose utilizada em Odontologia ser bastante inferior a dose
téxica, o risco de injecao intravascular acidental existe, mesmo apo6s a obtencao
de aspiracao negativa, tornando importante o estudo de solu¢gbes como a
levobupivacaina, que poderao ser utilizadas em anestesia odontoldgica.

3. Objetivos

Pretende-se neste trabalho verificar se ha diferenca nos tempos de laténcia e de
anestesia pulpar e dos tecidos moles, medidos por estimulo elétrico, entre os
anestésicos bupivacaina (0,5%) e levobupivacaina (0,5%), associados a
adrenalina 1:200.000 apds bloqueio do nervo alveolar inferior e lingual do lado
direito.

4. Avaliacao da sensibilidade

A avaliacdo dos parametros da anestesia, laténcia e duracdo, serdo realizadas
aplicando-se estimulos elétricos através do "Pulp Tester" elétrico (PTE), através
da qual os dentes serdo considerados anestesiados quando nao reagirem ao
estimulo maximo produzido pelo aparelho.

5. Forma de analise dos resultados

Os resultados serdao submetidos a analise de variancia e comparacéao pelo teste t
ou de Wilcoxon pareado, na dependéncia dos dados apresentarem ou nao
distribuicdo normal.

6. Local da pesquisa

O experimento sera realizado no Laboratério de Pesquisas Clinicas da Area de
Farmacologia, Anestesiologia e Terapéutica da Faculdade de Odontologia de
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Piracicaba — UNICAMP, que apresenta a infra-estrutura necessaria para a
execucao do estudo.

7. Resultados esperados
Espera-se verificar as possiveis diferencas na laténcia (inicio da anestesia) e
duracao da anestesia com as diferentes drogas utilizadas.

8. Analise critica dos riscos e beneficios

Com base na realizacdo de técnica anestésica correta (com realizacdo de
aspiracao e injecao lenta), na utilizacdo segura da bupivacaina em anestesia
odontoldgica (ha pelo menos 10 anos no Brasil e mais de 20 anos em outros
paises) e dos relatos da literatura de menor toxicidade da levobupivacaina, além
da dose de bupivacaina a ser utilizada neste estudo (9mg) ser 10 vezes menor
gue a dose maxima recomendada para anestesia odontolégica, espera-se que nao
haja efeitos adversos durante realizacdo da pesquisa.

O maior desconforto esperado é o proporcionado pela puncao da agulha, além da
possibilidade de anestesia prolongada, especialmente dos tecidos moles, ja que o
anestésico utilizado é considerado de longa duracdo de acdo. A ocorréncia de
trismo em alguns pacientes podera ocorrer, porém sem interferir nos resultados da
amostra, sendo que serd acompanhada pelo pesquisador responsavel até sua
resolucéo.

Como os voluntarios da pesquisa deverao ter experiéncia prévia de anestesia local
com anestésicos do grupo amida, sem historia de complicagcbes decorrentes da
mesma, nao se espera a ocorréncia de reagdes alérgicas. Da mesma forma, néao
sdo esperadas alteracbes clinicamente importantes da pressdo arterial e da
frequéncia cardiaca, visto que a concentragdo do vasoconstritor € menor
(1:200.000) que a normalmente utilizada (1:100.000) nas solugcbes a base de
lidocaina (anestésico local mais utilizado em varios paises, incluindo Brasil e
E.U.A).

9. Beneficios do experimento

A partir dos dados obtidos em nossa pesquisa poderemos avaliar se uma nova
droga, que tem potencial téxico menor que o da bupivacaina, tera também
eficiéncia no bloqueio do nervo alveolar inferior, que é a técnica anestésica mais
utilizada no tratamento odontol6gico dos dentes inferiores (mandibulares).

10.Razoes para a nao realizacao do tratamento posterior

A selecdo de voluntarios que ndo necessitam de tratamento, ao invés de
voluntarios sob tratamento odontolégico, justifica-se pela necessidade de se fazer
um estudo controlado para poder definir os tempos de laténcia e duragdo da
anestesia, 0 que nao seria possivel durante a situacao clinica de tratamento,
devido a presenca de outras variaveis, como a durag¢do do procedimento e estado
dos tecidos dentais, entre outras.
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11. Forma de acompanhamento e assisténcia e garantia de esclarecimentos
Os voluntarios tém a garantia de que receberao respostas a qualquer pergunta, ou
esclarecimento a qualquer duvida, acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e
outros assuntos relacionados com a pesquisa. Os pesquisadores também
assumem o compromisso de proporcionar informacao atualizada obtida durante o
estudo, ainda que esta possa afetar a vontade do individuo em continuar
participando dele. Ambos o0s pesquisadores acompanhardo e assistirdo 0s
voluntarios a todo momento, durante a pesquisa ou quando solicitados.

12. Retirada do consentimento

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de retirar seu consentimento ou se recusar
a continuar a participar do estudo, a qualguer momento, conforme determinacéo
da Resolucao 196/96 do CNS do Ministério da Saude. Caso deixe de participar do
estudo por qualquer razao o sujeito nao sofrera qualquer tipo de prejuizo.

13. Garantia de sigilo

Comprometem-se 0s pesquisadores de resguardar todas as informacoes
individuais acerca da pesquisa, tratando-as com impessoalidade e nao revelando
a identidade do sujeito que as originou.

14. Formas de ressarcimento de despesas e de indenizacao
Conforme relatado no item 8, as ocorréncias possiveis sdao o desconforto pela
puncdo da agulha e ocorréncia de trismo, por tanto sem prejuizo para os
voluntarios. Desta forma, os mesmos néo receberao indenizagéo.

Como todos os sujeitos da pesquisa ja estardo no local de realizagdo da
mesma, ndao havendo necessidade de deslocamento ou prejuizo de vencimentos,
nao havera ressarcimento de gastos.

15. Consentimento
Eu, ,
aluno/docente de da FOP — UNICAMP,
__semestre/ano, certifico ter lido todas as informacdes acima citadas e estar
suficientemente esclarecido de todos os itens pela Profa. Dra. Maria Cristina
Volpato e pelo pés-graduando Filipe Polese Branco. Estou plenamente de acordo
e autorizo a minha participagdo neste experimento e dispenso o recebimento de
qualquer auxilio financeiro.

Piracicaba, de de 2002.

Nome:

Assinatura:

ATENCAO: A sua participacdo em qualquer tipo de pesquisa é voluntaria. Em
caso de duvida quanto aos seus direitos, escreva para o Comité de Etica em
Pesquise da FOP-UNICAMP. Endereco — Av. Limeira, 901 — CEP/FOP - 13414-
900 — Piracicaba — SP.
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Anexo 3

Quadro 1. Medidas da Escala Analdgica Visual para avaliar a sensibilidade dolorosa, em milimetros, para cada voluntario, apés bloqueio

dos nervos alveolar inferior e lingual, com as solu¢des de bupivacaina e levobupivacaina, ambas a 0,5%, associadas a adrenalina

1:200.000.
Solugéo Voluntarios
Anestésica 11213 8|19 (1011|1213 |14 |15|16 (171819 |20(21 (22|23 |24 (25|26 |27 |28 |29 |30
Bupivacal’na 35|33(32|28 50|15 8 |60|23|64| 5| 3 |43| 0 |73|70(50(28|43|15| 5 [18|50(|12(47| 9 |21
Levobupivacaina 39|48 (38|52 1215624 |74 (14| 1 |51 (29| 5 |51| 2 |43|60|85|30(31(34|44|77(38| 8| 8 |42|10

Quadro 2. Tempo de laténcia da anestesia do labio, em minutos, para cada voluntario, apds bloqueio dos nervos alveolar inferior e lingual,

com as solucdes de bupivacaina e levobupivacaina, ambas a 0,5%, associadas a adrenalina 1:200.000.

Solugéo Voluntérios
Anestésica 112 5 9110|1112 (13|14| 15|16 (1718|1920 |21 (22|23 |24 25|26 |27 |28 |29 |30
Bupivacaina 2 |1 1 3 11413111 (1]2 21 0 10
Levobupivacaina | 1 | 2 2 4101|0023 |2|1]2]|]0]1 0|0 112 2

Quadro 3. Tempo de duracéo da anestesia do labio, em minutos, para cada voluntéario, apés bloqueio dos nervos alveolar inferior e lingual,

com as solucoes de bupivacaina e levobupivacaina, ambas a 0,5%, associadas a adrenalina 1:200.000.

Solugao Voluntarios
Anestésica 1 2134|5167 |18]9(10(11(12|13|14|15|16(17(18|19|20|21 (22|23 (24 |25|26|27 |28 |29 |30
Bupivaca[na 680 | 698 | 602 | 515 | 636 | 864 | 656 | 650 | 661 | 673 | 475 | 750 | 551 | 813 | 630 | 530 | 496 | 662 | 621 | 762 | 403 | 670 | 522 [ 690 | 240 | 665 | 542 | 506 | 414 | 741
Levobupivacaina 620 | 560 | 524 | 540 | 609 | 620 | 650 | 694 | 687 | 640 | 450 | 725 | 570 | 665 | 738 | 727 | 569 | 615 | 540 | 740 | 602 | 730 | 526 | 681 | 443 | 502 | 596 | 403 | 652 | 506
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Quadros Q4 a Q6. Tempo de laténcia para anestesia pulpar, em minutos, para cada dente e voluntario avaliados, apds bloqueio dos
nervos alveolar inferior e lingual, com as solu¢des de bupivacaina e levobupivacaina, ambas a 0,5%, associadas a adrenalina 1:200.000.

Q4. CANINO

Solucéo Voluntarios

Anestésica 11234 |5|6|7|8|9(10|11]12|13|14(15|16|17(18(19|20|21|22|23|24|25|26|27 |28 (29|30

Bupivacaina 24| 2 (32| F |10/ 2 |F|24|F | F|F |6 |8 |16(18|10| F |[24|12|/26|16|12| 2 |F |32|F |4 |2 | F | 8

Levobupivacaina | F |12 2 |42 F |6 |F 32| F|F|F (14| 8 |24|16|40| F |60| 8 |24/18| 4 |2 | F | 4 | F |16| 6 |14|20

F = Nao houve anestesia

Q5. PRE-MOLAR

Solugao Voluntarios

Anestésica 112|134 |5|6|7|8|9(10|11]12|13|14(15|16|17(18(19|20|21|22|23|24|25|26|27 |28 (29|30

Bupivacaina 24| 2 |(40(32| 6 |2 |4 |10(12|F|F (12| 2 |12|F |4 | F |22|12|/30|6 |2 |F |8 |14|F |2 |2 |F

Levobupivacaina (10| 8 | 2 |34 | F |4 | F |26|46| F | F |[20| F |10|24| 8 | F |24 | 4 |34|20| 2 | 4 |22| 8 | F |12| 4 |12

F = Nao houve anestesia

Q6. MOLAR

Solucéo Voluntarios

Anestésica 1123|4567 |8|9|10|11[12(13|14|15(16|17|18|19(20|21|22(23|24|25|26|27|28|29 |30

Bupivacaina 2|2|6|2(2|2|4|2(12|8|F|4|2|2|2|2|6|2|4|10|/8|2|F|F|F|F|2]|4|F

Levobupivacaina |2 |4 |2 |2 |F|2|4|2|12|/2|10|8 |10/ 6|4 |F|8|10|F|F|6|2|2|F|F|F|26|4 |38
F = N&o houve anestesia
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Quadros Q7 a Q9. Tempo de duracdo da anestesia pulpar, em minutos, para cada dente e voluntario avaliados, apos bloqueio dos nervos
alveolar inferior e lingual, com as solugdes de bupivacaina e levobupivacaina, ambas a 0,5%, associadas a adrenalina 1:200.000.

Q7. CANINO

Solucao

Voluntarios

Anestésica 1123|4567 |8[]9]|10[11]|12|13|14|15[16|17[18|19|20|21|22[23|24 (25|26 |27 |28 29|30
Buinaca[na 40 | 100 | 120 280 | 600 160 540 | 200 | 380 | 60 | 40 F 80 | 300 | 440 | 120 | 380 | 440 160 140 | 280 | F | 520
Levobuinacaina F 80 | 320 | 20 F | 560 280 600 | 60 | 560 | 600 [ 80 F | 240 | 80 | 420 | 140 | 520 | 480 360 220 | 400 | 380 | 160
F = Nao houve anestesia
Q8. PRE-MOLAR

Solugao Voluntarios

Anestésica 112|345 |6|7|8[]9]|10][11]|12|13]14|15[16|17[18|19|20]|21|22|23|24 (25|26 |27 |28 29|30
Bupivacal'na 160 [ 100 | 100 | 120 | 500 | 560 | 20 | 280 | 560 2401 40 [300| F (520 F |360]220| 60 | 80 |420| F [580| 20 100 | 300 | F | 540
Levobupivacal'na 180 [ 140 (320100 | F | 600| F |480 | 540 620 | F [580 (380 (120 F |200]160| 20 | 40 | 580 | 140 | 580 | 60 200 | 400 | 440 | 320
F = Nao houve anestesia
Q9. MOLAR

Solugao Voluntarios

Anestésica 1 1234|567 |8[9]|10[11]|12[13|14|15[16|17[18|19[20|21|22[23|24|25|26|27|28|29 30
Bupivacaina 200 [ 400 | 140 | 200 | 260 | 480 | 160 | 380 | 220 | 40 F 240|200 |520 [ 600|140 | 60 {360 | 140| 60 | 320|380 | F 40 1320 F [ 500
Levobupivacaina 300 |1320(320(180| F |580(300|560]|200| 20 180|580 | 40 [620|620| F [380|340| F F | 180 | 560 | 460 120 [ 420 | 480 | 160

F = Nao houve anestesia

43




