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RESUMO

2. RESUMO

A injec3o de substancias anestésicas com baixo pH pode ocasionar sensacdo
de ardéncia e dor. Além destes efeitos, quando deteriorada quimicamente ou
contaminada, a solucdo podera também provocar desde uma falha na anestesia
até complicagdes como edema e infeccbes na regido da injecdo, causando
transtornos ao profissional e desconforto ao paciente. Portanto, o objetivo deste
estudo foi analisar a estabilidade de 14 solucdes anestésicas locais comercializadas
no Brasil. Os tubetes foram armazenados durante o periodo de um ano, dentro do
prazo de validade, em trés condigBes distintas: dentro das caixas originais na
geladeira com controle de temperatura fixado em 5°C (Grupo Geladeira), no
armario dentro das caixas originais sob temperatura do ambiente (Grupo Caixa) e
expostos a luz e temperatura do ambiente {Grupo Exposto). Mensalmente, seis
tubetes (2 lotes) de cada solucdo armazenada nas trés condigbes foram
analisados atraves da medida do pH, realizadas em pHmetro calibrado, e da
concentracdo do sal anestésico e do vasoconstritor, através de cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE). Ao final do periodo de analise, os componentes do
tubete como diafragma, corpo e émbolo também tiveram sua performance testada
por cinco testes em maquinas de ensaio apropriadas. Os resultados mostraram

qgue, de uma forma geral, 0 pH das solugbes anestésicas locais com ou sem
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RESUMO

vasoconstritor associado, € reduzido durante o periodo de validade indicada pelo
fabricante, as condicbes de armazenamento influenciam diretamente o pH e,
principalmente na concentragao dos vasoconstritores, sendo que a armazenagem
em geladeira (sob protecdo da [uz e com temperatura constante) € o método mais
eficiente. Além disso, a performance dos tubetes anestésicos € dependente da
condicao de armazenagem, do material constituinte do tubete e do tempo total de
armazenagem das solucoes anestésicas.

Palavras-chave: Anestesia Local, vasoconstritores, Analise cromatografica,

Estabilidade.
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ABSTRACT

3. ABSTRACT

The chemical degradation of local anesthetics can lead to many complications
ranging from pain and burning sensation during injection to failure of the
anesthesia. In addition, when chemically deteriorated or contaminated, the pH of
local anesthetics solution drops and might cause edema or even paraesthesia,
bringing about discomfort to the patient. During clinical activities, local anesthetics,
including those with similar chemical composition, are observed to affect the
effectiveness of the treatment probably due to changes in the pH and chemical
compounds. Therefore, the aim of the present study was to analyze the stability of
local anesthetics commercialized in Brazil. The cartridges were stored under the
following conditions: in refrigerators (5°C) inside their original boxes (Refrigerator
Group); on shelves in their original boxes at room temperature (Box Group); and
exposed to light at room temperature (Sunlight Group). The cartridges were
evaluated during a year period, prior to expiration date. Monthly the pH was
measured, using a calibrated pHmeter, and high performance liquid
chromatography (HPLC) was used to quantify the salt anesthetic and
vasoconstrictor of three cartridges from two different batches under each storage
condition. Some of the cartridge components were tested as well. The

performance of the diaphragm, the movement of the plunger, the aspiration force
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ABSTRACT

and the failure probability were evaluated in five tests. The results showed that the
pH of local anesthetic solutions with vasoconstrictor or plain is reduced upon
storage condition during the shelf-life. The storage condition affect directly the
vasoconstrictor’s concentration and the storage inside a refrigerator (under stable
temperature and light-protected) is the best method of storage. Also, the
performance of cartridges depends on the storage condition and on shelf-life.

Key-words: Local anesthetics, vasoconstrictors, chromatography, stability.
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INTRODUCAO

4. INTRODUGAO

Existem no comércio brasileiro cerca de onze soluges comerciais a base de
lidocaina com ou sem vasoconstritor. Além da lidocaina, as solugdes, disponiveis no
mercado nacional, s&o compostas por outros quatro sais anestésicos: prilocaina,
mepivacaina, bupivacaina e articaina,

Muitas destas solucbes anestésicas sao, pela descricdo contida em suas bulas,
idénticas em suas formulagbes. Um estudo conduzido por VOLPATO et a/. (2001)
mostrou diferencas entre o pH de algumas dessas solugbes. Os autores
observaram baixos valores de pH ndo somente para solugGes a base de lidocaina,
mas principalmente para as outras solucbes associadas a aminas
simpatomimeéticas. Estas observagdes poderiam justificar as diferencas de atividade
clinica entre solucdes anestésicas com formulagtes teoricamente idénticas.

Além disso, a literatura relata efeitos adversos devido ao uso de solugtes
acidas efou deterioradas, que vao desde uma leve ardéncia até a inflamagao
tecidual (SCHMIDT, 1976), causando invariavelmente desconforto ao paciente e
dor durante a injecdo (OIKARINEN ef a/, 1975; MURAKAMI ef al, 1994;
MEECHAN, 1999).

Exceto por relatos do proprio fabricante, contidos nas embalagens ou bula,

nao existem estudos que demonstrem a qualidade das solugdes utilizadas pelos
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INTRODUGCAO

cirurgides-dentistas brasileiros. Embora o0s anestésicos locais sejam as drogas mais
utilizadas na clinica odontoldgica, ndo existem dados que apontem para a melhor
qualidade de uma ou de outra solugdo, nem sequer sobre a melhor forma de
armazenagem; existindo ainda a duvida quanto ao real prazo de validade.

Dentre os diversos métodos para analise quimica e quantificagdo dos
principais componentes de uma solucdo anestésica local, a farmacopéia Americana
recomenda a utilizacdo da cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE ou HPLC)
como sendo o método mais preciso e confiavel. Assim, a analise das solugdes
anestésicas comerciais por cromatografia poderia ser um excelente indicador de
qualidade e estabilidade destas drogas.

Além de alteracBes quimicas nas solugdes anestésicas, variagdes na
temperatura do ambiente, exposicdo a luz ou, até mesmo a armazenagem por
periodos mais longos, mesmo que dentro do prazo de validade, poderiam modificar
as propriedades fisicas dos tubetes.

A qualidade do tubete odontoldgico poderia interferir diretamente com a
gualidade do procedimento anestésico. O sistema de aspiragao das seringas auto-
aspirantes depende da resiliéncia da borracha do diafragma para gerar a pressdo
negativa dentro do tubete (MEECHAN & McCABE, 1992). Qualquer degradacdo da

elasticidade desta borracha pode representar insucesso durante a manobra de
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INTRODUCAO

aspiracao e aumentar o risco de uma injecdo intravascular.

No Brasil o controle de qualidade destas formulagdes é insuficiente e precério,
sendo necessaria a instituicdo de um controle mais rigido e eficaz, assim como o
estabelecimento de normas para o0 correto armazenamento dos anestésicos locais
odontoldgicos. Soma-se a isso, 05 relatos de efeitos adversos ocasionados pela
deterioracdo quimica destas solugdes injetaveis.

Deste modo, a justificativa para este trabalho foi fornecer subsidios para a
correta utilizacdo, armazenamento e selecdo das solugdes anestésicas locais
comerciais brasileiras, através da determinacdo de sua estabilidade quimica
durante o prazo de validade registrado pelos seus fabricantes, utilizando analise do
pH, a determinacdo da concentragdo dos sais anestésicos e vasoconstritores e,
ainda, a verificacdo do desempenho dos componentes dos tubetes odontoldgicos

guando armazenados em diferentes condicoes.
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REVISAO DE LITERATURA

5. REVISAO DE LITERATURA
5.1, A ANESTESIA LOCAL

A odontologia, historicamente, foi tida como grande geradora de sofrimento
e medo devido, principalmente, a inexisténcia de qualquer agente ou mecanismo
que fosse capaz de controlar a dor trans-operatdria.

A partir do isolamento da cocaina das folhas de Erythroxylum coca por
Niemann, em 1860, e da introducdo de seu uso terapéutico para anestesia local
em procedimentos oftalmoldgicos, em 1884, com Carl Koller, iniciou-se uma busca
incansavel para descobrir qual parte da molécula era responsavel pelo efeito
clinico, a fim de desenvolver novos agentes anestésicos (CARTWRGHT & FYHR,
1988). O uso da cocaina foi abandonado apds alguns anos, pois suas reagdes
adversas, como a toxicidade e inducdo ao vicio tornaram-se evidentes (DE JONG,
1994).

Einhorm iniciou a pesquisa quimica a procura de anestésicos locais mais
sequros, gue nao causassem dependéncia, culminando, em 1904, com a sintese da
procaina, um anestésico local derivado do acide benzdico (CARTWRGHT & FYHR,
1988). O isolamento da procaina e outros anestésicos do grupo éster fizeram com
que a odontologia comecasse a se tornar menos ameagadora. Entretanto, os

ésteres mostraram uma alta incidéncia de reagBes alérgicas causadas pelo seu
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metabdlito, o acido para-amiobenzdico (PABA), originado por hidrdlise no plasma
(EGGLESTON & LUSH, 1996).

Um novo grupo quimico de anestésicos, o das amidas, surgiu com a
descoberta da lidocaina na década de 1940, revolucionando o controle da dor em
odontologia (MALAMED, 2000).

Os anestésicos do grupo das amidas substituiram com sucesso 0s
anestésicos do grupo éster, que foram gradualmente abandonados devido ao seu
potencial alergénico. Hoje sdo utilizados apenas como anestésicos topicos em
odontologia (benzocaina). Todos os agentes anestésicos locais disponiveis na
forma injetavel pertencem ao grupo amida que raramente provoca reagdes
alérgicas. Os raros casos de alergia estdo possivelmente relacionados aos
conservantes ou antioxidantes adicionados as soluctes (HAAS, 2002).

O desenvolvimento e melhoria tanto dos agentes anestésicos, quanto das
tecnicas de aplicagdo destes farmacos, sdo possivelmente os maiores avangos na
odontologia ao longo do Gltimo século, tornando o tratamento odontoldgico um
procedimento praticamente indolor, confortavel e, portanto, menos estressante
para o paciente. Os sais disponiveis atualmente no mercado apresentam a maioria
das caracteristicas de um anestésico local ideal, podendo ser administrados com

grande seguranga € minima possibilidade de alergia (HAWKINS & MOORE, 2002).
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A anestesia local ainda € o método de controle da dor mais utilizado dentro
da Odontologia. O conhecimento da farmacclogia e toxicidade dos agentes
anestésicos possibilita seu uso clinico de forma inteligente e criteriosa (MILAM &
GIOVANNITTI, 1984). No Brasil, sao usados cerca de 250 milhGes de tubetes
anestésicos por ano. O baixo nlimero de reagBes adversas relatadas em relagdo a
quantidade de tubetes utilizados reflete a grande seguranga clinica destas drogas

quando utilizadas corretamente (RANALI, 2002).

5.2, SAIS ANESTESICOS

Os sais anestésicos exercem seu efeito farmacoldgico reduzindo a
transmissido de impulsos dolorosos através de interferéncia nos mecanismos
normais de despolarizacdo da membrana. A ligacdo a receptores especificos
localizados na membrana nervosa, mais especificamente nos canais de sddio,
resulta em reducdo ou bloqueio da permeabilidade e do influxo deste ion e, assim,
da conducao nervosa (VANDERMEULEN, 2000).

Estruturalmente, tanto o grupo éster quanto 0 grupo amida tém
caracteristicas quimicas em comum: um grupc aromatico, que confere carater
lipofilico & molécula, uma extremidade aminoterminal secundaria ou terciaria, que

confere a hidrossolubilidade e uma cadeia intermediaria, que proporciona a
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separacao espacial entre as duas extremidades, diferenciando-se pelo tipo de
ligacdo éster ou amida (MALAMED, 1997).

Os anestésicos do tipo amida, devido a sua menor toxicidade e potencial
alergénico, sdo os Unicos disponiveis na forma injetavel, como tubetes anestésicos,
para uso odontoldgico. Os principais sais disponiveis no Brasil sdo a lidocaina, a
prilocaina, a mepivacaina, todos de duragdo intermedidria, além da bupivacaina de
longa duracao (ANDRADE, 1999).

Esses anestésicos apresentam-se em concentragdes variaveis, sendo 2 a 3%
as mais comuns, podendo estar associados ou ndo a vasoconstritores, 0s guais sao
em sua maioria adrenérgicos, a excegao da prilocaina que é associada a
felipressina (RANALI et af., 1996).

O cloridrato de articaina, sintetizado em 1969, foi introduzido para uso clinico
na Alemanha em 1976, A partir dai, distribuiu-se pela Europa e Canada e em 2000
foi [angada nos EUA, no final de 1998, foi introduzida no Brasil. A articaina também
é um anestésico local do grupo amida, porém sua estrutura quimica apresenta um
anel tiofeno, responsavel pelo aumento da sua lipossolubilidade e poténcia. Os
outros agentes do grupo apresentam anel benzeno na férmula (DUDKIEWICZ ef
al, 1987).

As caracteristicas fisico-quimicas dos sais anestésicos locais influenciam o seu
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efeito terapéutico. O tempo de laténcia é afetado pela constante de dissociacéio da
droga (pKa) e pelo pH do tecido onde o anestésico é injetado. Estes fatores
influenciam na porcentagem de anestésico na sua forma neutra, determinando sua
capacidade de sofrer difusdo através da membrana nervosa e induzir a anestesia.
Os anestésicos com pKa elevado tendem a ter um inicio de acdo mais lento do que
aqueles com pKa mais baixo (NEIDLE & YAGIELA, 2000).

Com excegdo da bupivacaina, que apresenta pKa mais alto (cerca de 8,1) e
por isso tem inicio de acdo mais retardado, as outras amidas ndo apresentam
diferencas significantes clinicamente entre os valores de pKa (entre 7,6 e 7,9)
(HAAS, 2002).

A lipossolubilidade afeta a poténcia e a concentragdo do anestésico local.
Quanto maior a lipossolubilidade, maior a poténcia, o que demanda a utilizagdo de
menores concentragdes (RANALI, 2002). Assim, anestésicos mais lipossolaveis tem
a Instalagdo do efeito pelo anestésico facilitada, devido a difusdo mais rapida
através da membrana. Porém a remocdo do anestésico da membrana é mais
rapida (HONDRUM & SENG, 1992).

O fator que mais influencia na duragdo da anestesia € a capacidade de
ligacio protéica do sal anestésico. Apds penetrar na bainha nervosa, ocorre o re-

equilibrio entre as formas neutra e catidnica do anestésico, a qual se liga a
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receptores nos canais de sodio, exercendo sua acao. Quanto maior e mais estavel
a ligagdo protéica, ou seja, a capacidade de se ligar a estes receptores, maior a
duracdo da acdo anestésica (TUCKER, 1975). O mesmo sal anestésico pode
apresentar alteracdo no tempo de duragdo da anestesia de acordo com a técnica
anestésica utilizada. O bloqueio dos grandes ramos, como na anestesia do nervo
alveolar inferior, proporciona um tempo de anestesia pulpar significantemente
maior que nas anestesias infiltrativas (MALAMED, 1997).

A atividade vasodilatadora dos sais anestésicos também influencia na duragdo
do efeito anestésico. Todos os sais anestésicos locais apresentam algum grau de
atividade vasodilatadora, relacionado a liberacio de déxido nitrico do endotélio
vascular, provavelmente, mediado pela interacdo com receptores de proteina G
(NEWTON et al, 2003). Quanto mais significativa for essa atividade, mais rapido o
anestésico sera retirado do local anestesiado, reduzindo a duracdo anestésica e
elevando o nivel sangliineo do composto, o que pode aumentar o risco de produzir
reacdes toxicas no organismo (BENNETT, 1989).

A mepivacaina é o sal anestésico que possui menor atividade vasodilatadora
e, por isso, pode ser utilizada clinicamente em procedimentos de curta duracao
(tempo de anestesia pulpar de 20 a 40 minutos) na concentragao de 3% sem

adicdo de vasoconstritores {ANDRADE, 1999).
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A articaina promove laténcia e duragdo de anestesia semelhantes aos outros
anestésicos locais do grupo amida, como a lidocaing, a prilocaina e a mepivacaina,
guando associadas a vasoconstritor (HAAS ef &/, 1990).

O Quadro 1 resume as caracteristicas fisico-quimicas e farmacoldgicas dos

principais sais anestésicos utilizados na clinica odontoldgica.

Quadro 1 - Propriedades fisico-quimicas e farmacoldgicas (adaptado de

MALAMED, 1997).

Lidocaina | Prilocaina | Mepivacaina | Bupivacaina
Meia-vida (h) 1,6 1,6 1,9 3,5
Poténcia moderada | moderada | moderada alta
Peso molecular 234 220 246 288
pKa 7,9 7,9 7,6 8,1

Laténcia Rapida Rapida Rapida moderada
Ligac8o com proteinas (%) 64 55 78 96
Lipossolubilidade relativa 4,0 i,5 1,0 30

5.3. OS5 VASOCONSTRITORES

A adicdo de vasoconstritores a uma solugdo anestésica traz varias vantagens
clinicas. Estes agentes aumentam a duracao e a qualidade da anestesia, diminuem
os niveis plasmaticos e, conseqiientemente, a probabilidade de ocorrerem efeitos
sistémicos adversos e toxicidade. Além disso, reduzem a concentracao necessaria

para anestesia adequada e controlam a hemorragia durante procedimentos
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cirtrgicos (SISK, 1993).

O beneficio de aumento de duragio da anestesia propiciado pelos
vasoconstritores € mais evidente em técnicas infiltrativas do que no blogueio do
nervo alveolar inferior (HAAS, 2002).

Existem duas classes distintas de vasoconstritores associados a solugdes
anestésicas, os das aminas simpatomiméticas como a adrenalina, noradrenalina,
levonordefrina e fenilefrina, € um andlogo sintético do polipeptideo vasopressina
(horménio antidiurético), a felipressina (JASTAK & YAGIELA, 1983).

Os dois tipos de vasoconstritores se diferenciam pelo mecanismo e local de
acdo. As aminas simpatomiméticas atuam em receptores adrenérgicos «,
principalmente «; nas paredes dos vasos para o efeito de vasoconstrigao local, e
em receptores B, podendo resultar em agbes simpatomiméticas sistémicas
(HOFFMAN & LEFKOWITZ, 1996), enguanto a felipressina nao exerce sua acao
nestes receptores (CASSEDY et af., 1986).

A acao da felipressina acontece diretamente no masculo liso vascular, com
predominéncia do lado venoso e ndo arterial da circulagdo (KLINGENSTORM et af,,
1967) podendo explicar o pior controle de sangramento em cirurgias quando este
vasoconstritor é utilizado (NEWCOMB & WAITE, 1972).

As aminas simpatomiméticas sdo também chamadas de catecolaminas, porém
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apenas a adrenaling, noradrenalina e a levonordefrina (amina sintética)
apresentam o anel catecol, caracterizado pela presenga de hidroxila na terceira e
quarta substituicdo do anel aromatico, a fenilefrina ndo apresenta esta estrutura
quimica (MALAMED, 1997).

Como a fenilefrina ndo apresenta o anel catecol, a COMT (catecol-o-metil-
transferase), responsavel pela inativacdo das catecolaminas, nao exerce sua agdo
enzimética {(HOFFMAN & LEFKOWITZ, 1996), portanto, a estabilidade da fenilefrina
depois de injetada é maior que das demais aminas e, embora, menos potente, a
duracdo da vasoconstricao é mais prolongada (BENNET, 1989), tornando-se uma
contra-indicacao em injecdes no palato.

A adrenalina é o mais potente e eficiente vasoconstritor utilizado em
odontologia (CASSEDY et al., 1986).

Em doses convencionais a adrenalina pode aumentar a freqiiéncia cardiaca e
o volume de ejecdo, por estimulagdo dos receptores B;, a0 mesmo tempo provoca
a vasodilatagdo em arterfolas da musculatura esquelética, receptores f3,, reduzindo
a resisténcia periférica, assim a pressao arterial praticamente nao € alterada. As
outras aminas, como a noradrenalina e a fenilefrina, nao apresentam este efeito
compensatorio, pois exercem minima acdo sobre o0s receptores f.; seu efeito
pronunciado em receptores o pode ocasionar vasoconstricao periférica, aumento
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da resisténcia periférica e da pressdo arterial (JASTAK & YAGIELA, 1983).

A injegao intravascular acidental dos vasoconstritores simpatomiméticos ou
0 seu uso em doses excessivas pode ocasionar manifestagdes sistémicas como
disturbios cardiovasculares, hipertensdo, taquicardia, arritmias, tremores e cefaléia
(CASSIDY et al, 1986). Devido ao potencial destes vasoconstritores de induzir
efeitos adversos no sistema cardiovascular, seu uso clinico em pacientes
cardiopatas ou hipertensos é controverso (JASTAK & YAGIELA, 1983).

De acordo com LIPP et a/. (1993), pacientes saudaveis toleram um aumento
de adrenalina no plasma, mas 0 mesmo pode ndo ocorrer em pacientes com
problemas cardiovasculares. Para minimizar o risco de reagles adversas deve-se
optar por solugbes que contenham o vasoconstritor na menor concentracao €
produzem @ mesma qualidade de anestesia {LIPP ef a/, 1993; MEECHAN et af,
1994; YAGIELA, 1999). A felipressina, por nao causar os efeitos adversos
cardiovasculares comuns as aminas simpatomiméticas, torna-se uma valiosa opgao
terapéutica para pacientes cardiopatas ou hipertensos.

MEECHAN et a/. (1997) relataram menores efeitos hemodinamicos da
felipressina quando comparada a adrenalina em pacientes com transplante
cardiaco. NIWA ef a/, {2000) conduziram um estudo em 63 pacientes com historico

de angina pectoris instavel e infarto agudo do miocardio submetidos a tratamento
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2

odontoldgico invasivo, sob anestesia local com 1 ou 2 tubetes de prilocaina 3%
com felipressina a 0,03 Ul/mL (0,54 pg/ml; BERLING, 1966). Nenhum dos
pacientes avaliados apresentou qualquer altera¢ao no eletrocardiograma ou relatou
episddio de dor no peito apos a anestesia local.

Diante das vantagens terapéuticas que os vasoconstritores proporcionam
durante a anestesia local e do arsenal de drogas disponiveis, a sua utilizagdo em
odontologia € recomendavel sempre que ndo houver contra-indicagdo absoluta aos
mesmos. Assim, mesmo em pacientes com comprometimento sistémico, o uso de
anestésicos sem vasoconstritor € desaconselhavel. A ineficiéncia ou a curta
duracéo de acdo dos anestésicos sem vasoconstritor pode levar a situagdes de dor
inesperada e estresse, ocasionando a liberagdo endogena de catecolaminas e

efeitos indesejados nestes pacientes (RANALI, 2002),

5.4. AS SOLUCOES ANESTESICAS LOCAIS

A formulacdo das solugBes anestésicas, para uso odontologico em tubetes,
normalmente é composta pelo sal anestésico (cloridrato) associado ou ndo a
vasoconstritores, dissolvidos em um veiculo (agua estéril). Naquelas solugBes com
vasoconstritores simpatomiméticos sdo adicionados antioxidantes, principalmente

os bissulfitos de sodio ou potassio (HONDRUM & SENG, 1992),
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Para assegurar uma concentracdo razoavel das aminas simpatomiméticas nas
solugbes anestésicas em estoque sao adicionados antioxidantes que aumentam a
estabilidade da solucdo, prolongando assim a vida Gtif das mesmas (BENNET,
1989). O bissulfito de sodio é utilizado nas concentragbes de 0,05% a 0,1%
(MALAMED, 1997).

Os antioxidantes adicionados as solucfes anestésicas locais agem como
“compostos suicidas” e retardam a oxidacdo dos vasoconstritores. Devido ao seu
menor potencial de oxidac¢do, os sulfitos reagem mais rapidamente com o oxigénio
e outros cataliticos, protegendo os vasoconstritores (HONDRUM & EZELL, 1996).

Os anestésicos locais sdo caracterizados quimicamente como bases livres,
pouco soluveis em agua e instiveis quando expostos ao ar, tendo pouco ou
nenhum valor clinico nesta forma quimica. Os sais anestésicos, obtidos pela
combinagdao com 3acidos fortes, mais comumente os cloridratos, sdo estdveis e
soliiveis em agua e, portanto, utilizados como solu¢do anestésica. Assim, as
solugbes anestésicas apresentam pH essencialmente acido (MALAMED, 1997).

O pH € um dos fatores mais importantes envolvidos na formulacdo de
preparagOes farmacéuticas. Seu efeito € particularmente importante na solubilidade
e na estabilidade das preparagBes farmacéuticas liquidas, sejam solugbes
parenterais, orais ou topicas (ANSEL ef a/., 1995).

24

RAMACCIATO, 7. C. AVALTACEQ DA ESTABILIDADE QUIMICA DAS SOLUCDES ANESTESICAS LOCAIS COMERCIAIS E DAS PROPRIEDADES FISICAS DOS TUBETES

SOB DIFERENTES CONDIGOES DE ARMAZENAMENTO.



REVISAO DE LITERATURA

A farmacopéia Americana (USP) recomenda que as solugbes anestésicas
locais para uso odontologico contendo vasoconstritor tenham pH entre 3,3 € 5,5.
Entretanto, 0 pH excelente para a maxima estabilidade (minima oxidacdo) da
adrenalina € 3,4 (LINTNER, 1980).

A maioria das solugdes comerciais de anestésicos locais sem vasoconstritor
tem pH entre 5,5 e 7, 0 qual é mais proximo ao pH fisiologico. Aquelas que contém
vasoconstritores do tipo amina simpatomimética (adrenalina, noradrenalina,
levonordefrina e fenilefrina) tem pH mais baixo, entre 3,5 e 5,5 (MEECHAN, 1999).
O objetivo do pH reduzido nestas solugGes é retardar a oxidagao do vasoconstritor,
que é instavel em pH fisioldgico (MURAKAMI et al., 1994).

Entretanto, o pH acido da solugao anestésica pode provocar dor ou sensagao
de ardéncia (queimagdo) causando desconforto ao paciente durante sua injegao
(MURAKAMI et al,, 1994; MALAMED, 1997) além de retardar o inicio da anestesia.

As soluctes anestésicas com pH mais baixo podem também diminuir o pH
dos tecidos nos quais o anestésico é injetado, sendo que a queda do pH tecidual
pode persistir por 90 min (WENNBERG et &/, 1982) a 160 min (DUVAL NETO,
1984).

Mesmo as solugdes anestésicas sem vasoconstritor, que apresentam pH
inferior ao tecidua!, podem levar a acidez no local da injecdo por cerca de 30
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minutos, como observado por WENNBERG et a/ (1982), apesar da grande
capacidade tampao dos tecidos.

Quanto menor for o pH da solugdo anestésica utilizada, maior sera o tempo
para o tecido recuperar sua homeostase. Durante este periodo, o anestésico local
perde eficiéncia, 0 que pode resultar em um inicio de acao mais lento para as
solugdes com vasoconstritor quando comparadas as solugBes sem vasoconstritor.
Apesar do aumento do pH de uma solucdo anestésica acelerar o inicio de acdo e
aumentar a eficicia clinica, a alcalinizacao das solugbes anestésicas precipita as
bases e oxida 0s agentes vasoconstritores tornando inadequado o seu uso clinico

(MALAMED, 1997).

5.5, ESTABILIDADE QUfMICJd E CONDIg'O"ES DE ARMAZENAMENTO

Todas as moléculas tém potencial energético para reagir com outras
moléculas ou para se autodestruir. Em cada reacdo ou degradacdo ocorre a
formagdo de moléculas diferentes, resultando em alteragdes na concentragado
original de uma droga e, conseqientemente, sua eficacia e toxicidade também
sofrem variacdes (HONDRUM ef &/, 1993).

A estabilidade de um produto farmacéutico é definida pela capacidade de

determinada formulacdo em um recipiente especifico manter inalteradas suas
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caracteristicas fisicas, guimicas, microbioldgicas, terapéuticas e toxicolégicas. O

prazo de validade compreende o periodo desde a fabricagio e embalagem da

formulacdo até que sua atividade quimica ou bioldgica se torne menor que uma

poténcia pré-estabelecida que, normalmente, é de 90 a 95% (USP, 1990).

Os sais anestésicos do tipo amida sao extremamente estaveis, apresentando
degradagdo quase indetectavel até por métodos de alta sensibilidade mesmo apds
trés anos de armazenagem. Assim 0 prazo de validade da solugdo anestésica local
é limitado pelos vasoconstritores (CARTWRIGHT & FYHR, 1988).

A degradacio das aminas simpatomiméticas utilizadas como vasoconstritores
pode ocorrer pelos seguintes mecanismos (HONDRUM et al,, 1993):

1. Racemizacag: a exposicdao a condicdes ambientais adversas pode levar a
conversdo parcial da forma levogira (15 a 20 vezes mais ativa) para o isomero
dextrogiro, resultando em perda de poténcia. A queda de pH, principalmente
abaixo de 2,0 pode aumentar degradacao do vasoconstritor decorrente da taxa
de racemizacao.

2. Oxidacio: A adrenalina em solugdo é susceptivel a oxidagao provocando a
formacdo de melanina acastanhada, sem atividade vasoativa. O processo é
acelerado pela presenca de oxigénio, temperaturas elevadas, radiacdo e
catalisadores. A elevacdo de pH também contribui para a rapida oxidacao.
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3. Degradacdo_do bissulfito: A adrenalina pode ser atacada pelo bissulfito,
especialmente em pH alcalino, por uma reagao de sulfonacdo, originando um
composto inativo. Entretanto, dificiimente este fendmeno ocorre e por isso 0s
antioxidantes ainda sao utilizados para melhorar a estabilidade da solucao.

As aminas simpatomiméticas sdo termoldbeis e sensiveis a oxidacao,
causando alteragao de cor das solugdes. O processo de degradagdo pode ser
agravado por pH elevado, presenga de luz e metais pesados. Contrariamente as
aminas simpatomiméticas que necessitam além de pH baixo a presenga de
antioxidantes para sua preservacao, a vasopressina, um polipeptideo susceptivel a
hidrdlise, & suficientemente estdvel em pH baixo (CARTWRIGHT & FYHR, 1988).

Ja foi observado que certas condicbes de armazenamento a que sdo
submetidos os tubetes contendo a solugdo anestésica podem alterar o pH e a
concentracao do vasoconstritor e, desta forma, o desempenho das solucdes
(GERKE et af., 1978; FRY & CIARLONE, 1980; COOLEY & LUBOW, 1981; BRENNAN
et al., 1987; BERTFIELD et a/,, 1992).

O pH de solugles anestésicas locais pode sofrer reducdo ao longo dos
periodos de armazenamento devido as condigGes ambientais. Uma das causas
desta queda é a oxidacao dos sulfitos (antioxidantes) a sulfatos com a liberagao de

protons, resultando em diminuicdo de pH (HONDRUM & EZELL, 1996).
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A luz solar e a radiacdo de xendnio promovem rapida degradacdo oxidativa
da adrenalina. O anel aromatico absorve luz ultravioleta (UV), principalmente no
comprimento de onda entre 300 a 380 nm, aumentando a excitacdo da molécula e
acelerando a velocidade de oxidacdo. Os produtos derivados da oxidacao tendem a
aumentar a absorgao de UV e piorar a degradagao (THOMA & STRUVE, 1986).

A solucdo anestésica local, quando exposta a luz solar, sofre a acdo dos raios
ultravioletas que, sozinhos ou em combinacdo com 0s raios infravermelhos,
provocam uma rapida diminuicdo da concentracdo do vasoconstritor. Também
pode ser observada a redugdo do pH quando a solugdo € armazenada em
ambiente com temperatura mais elevada (GERKE et &/, 1978, VOLPATO et a/,
2001).

Desta forma, para garantir uma maior estabilidade, as solucdes anestésicas
contendo vasoconstritor do tipo amina simpatomimeética devem conter algum tipo
de antioxidante, ser protegida da luz e apresentar pH adequado (CARTWRIGHT &
FYHR, 1988).

Qualquer reducdo na concentracdo do vasoconstritor na solugdo anestésica
resultard na diminuicdo de sua eficiacia e no tempo de duragdo da anestesia
(GERKE ef al., 1978), além de poder induzir reagBes teciduais indesejaveis.

WENNBERG et a/. (1982) ndo observaram hipdxia tecidual apds a infiltragdo
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de solugbes comerciais de lidocaina com adrenalina, com pH entre 3,5 e 4,0.
Entretanto, deve ser considerada a possibilidade da ocorréncia de reagdo
inflamatoria no local, especialmente com aquelas solucdes armazenadas ha algum
tempo.

Alguns relatos clinicos apontam para reagbes adversas, principalmente em
individuos que receberam solucdes anestésicas contendo adrenalfina como
vasoconstritor estocadas por alguns meses, mesmo dentro do periodo de validade.
A avaliagdo destas solucGes mostrou queda no pH, causada, provavelmente, pela
degradacdo do vasoconstritor devido a oxidacao e a exposicao a luz (SCHMIDT et
al., 1976).

Sobre 0s anestésicos locais encontrados no mercado brasileiro, VOLPATO et
al. (2001) observaram que a maior parte das bulas das solugGes anestésicas
comerciais nao especifica como deve ser o seu armazenamento ou se referem
apenas a expressao “ao abrigo da luz e do calor”. Estudando o pH, encontraram
resultados na faixa de 6,5 a 4 para solu¢gbes sem vasoconstritor € entre 1,8 a 4
para solucbes contendo aminas simpatomiméticas. Concluiram, através da analise
do armazenamento das solugbes por até 2 anos, que a melhor forma de

estocagem seria dentro da caixa original do produto em geladeira (£ 5°C).
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5.6. PERFORMANCE DOS TUBETES E CONDICOES DE ARMAZENAMENTO

As condicbes de armazenamento poderiam ainda influenciar no desempenho
dos tubetes odontoldgicos. No Brasil as solugbes anestésicas sao embaladas em
tubetes anestésicos que apresentam, invariavelmente, um volume de 1,8 mL. Em
outros paises, 0s tubetes podem conter até 2,2 mL. Os tubetes anestésicos
vendidos no mercado brasileiro podem ser de plastico ou vidro, de acordo com
cada fabricante.

Os tubetes de plastico representam a maioria no mercado nacional,
principalmente pelo menor custo deste material. Entretanto, o uso deste material
foi abandonado em paises como Estados Unidos, Canada e Inglaterra devido as
altas porcentagens de falha (ruptura ou vazamento) que proporciona.

Utilizando a pressao necessaria para uma anestesia intraligamentar,
MEECHAN ef a/ (1990) verificaram uma taxa de 1,4% de falha {quebra} nos
tubetes de vidro e 75,1% de falha (vazamento) nos tubetes de plastico. Além
disso, a pressdo necessaria para o vazamento em tubetes plasticos era muito
mMENOr gue a pressao para provocar quebra dos tubetes de vidro.

MEECHAN et a/, (1995) tambem testaram a influéncia da temperatura de
armazenamento nas falhas de tubetes. Comparando temperatura ambiente e

temperatura “alta” (37°C por 3h), concluiram que a forca requerida para o
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vazamento de tubetes plasticos submetidos a altas temperaturas era
significativamente menor e a for¢a necessaria para quebra dos tubetes de vidro
nao foi alterada em altas temperaturas. VAN DER BIIL & ROSSOUW (1995)
estudaram a resisténcia dos tubetes de vidro a pressdo e a compressibilidade de
seu émbolo, relatando grande variabilidade entre as marcas testadas.

As condicdes de armazenamento inadequadas também poderiam levar a
conseqiiéncias indesejaveis danificando partes do tubete odontoldgico como o
émbolo e o diafragma. As variagbes de temperatura durante o periodo de
armazenamento foram indicadas por COOLEY & LUBOW (1981) como possiveis
responsaveis pela contaminacdo de tubetes anestésicos por particulas de silicone e
cera, provaveimente vindos do é&mbolo de borracha.

O diafragma de borracha do tubete odontoldgico, através de sua
propriedade de deformacao, € o principal responsavel pela criagao de uma forga de
aspiracao nos mecanismos de acao das seringas auto-aspirantes (MEECHAN &
McCABE, 1992). Assim, o sucesso da aspiracdo prévia a injecdo do anestésico local,
gue ¢ um desafio para a odontologia e discutido por muitos anos (SICHER, 1946;
JORGENSEN, 1952), depende da integridade do tubete anestésico.

A aspiragdo, um procedimento essencial para a anestesia local segura e
eficaz, nem sempre é executada pelo cirurgido dentista, ao contrario dos
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profissionais da area médica (MEECHAN & ROOD, 1992). Este fato talvez ocorra
por que muitos dentistas julgam que a aspiragdo positiva € um acontecimento de
baixa incidéncia.

MEECHAN & BLAIR (1989) demonstraram, estudando sistemas de aspiragao
em 440 pacientes submetidos a anestesia do nervo alveolar inferior, que apesar da
grande variabilidade entre operadores e sistemas de seringa, ¢ indice de aspiracdo
positiva chegou a 18,9%, semelhante ao relato de DANIELSSON ef a/. (1984) que
obtiveram 11,3% de casos positivos em 1662 bloqueios mandibulares, ou seja, a

aspiraga@o positiva ndo € incomum e deve ser prevenida.

5.7. CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA EFICIENCIA

A cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) é uma técnica de analise
qualitativa e quantitativa que faz a separacao dos constituintes de um composto,
baseada em uma fase sdlida estacionaria {(coluna) e em uma fase moével liquida, a
qual € normalmente constituida por um tamp3do em determinada proporgac com
um solvente orgénico. Uma bomba impulsiona a fase modvel contida em um
reservatorio. Um injetor manual ou automatico introduz a amostra na fase movel
que a arrasta até a coluna. Um detector e um integrador de dados mede a

quantidade dos constituintes por comparagao com padroes (USP, 1995).
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A CLAE é um método utilizado em vérios estudos para quantificar
componentes, como, por exemplo, vasoconstritores em amostras (SCRATCHLEY et
al., 1979; MUSCH et a/., 1985; SVENSSON & GRONINGSSON, 1990; CANCANON et
al., 2001) e o nivel plasmatico de anestésicos locais apds sua aplicagdo (ADAMS,
1989; VLEETER et af., 1996).

A determinacdo da concentracdo plasmatica de anestésicos locais € um
método Util para a pratica clinica (ADAMS, 1989), podendo também ser utilizado
para controle de qualidade de solugBes comerciais.

Devido a possibilidade das condicdes de armazenamento das solugdes
anestésicas influenciarem na estabilidade do seu pH e na manutencio da
concentracdo dos seus componentes, além da preservacao das caracteristicas
fisicas do tubete, podendo alterar a qualidade da anestesia e a dor durante a
injecdo; o presente trabalho teve por objetivo verificar alteragdes no pH e na
concentragao dos sais anestésicos e vasoconstritores, assim como a performance
dos tubetes odontoldgicos disponiveis no comércio brasileiro, quando armazenados

de trés diferentes maneiras e durante o periodo de um ano.
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6. PROPOSICAO
Com base no exposto, o presente trabalho teve por objetivos:

1. Avaliar o pH de solugBes anestésicas locais disponiveis no comércio brasileiro
com ou sem vasoconstritor associado e a concentracdo dos sais anestésicos e
vasoconstritores, sob trés diferentes condicoes de armazenamento durante o
periodo de um ano dentro da validade indicada pelo fabricante e;

2. Correlacionar possiveis alteracOes dos valores de pH e concentragdo dos sais
anestésicos e vasoconstritores.

3. Avaliar as propriedades fisicas dos tubetes anestésicos armazenados pelo
perfodo de um ano nas trés diferentes condigbes, quanto a resisténcia as

falhas, capacidade de aspiracd@o e desempenho do diafragma.
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7. MATERIAL E METODOS

Durante o periodo de um ano (outubro/2001 a outubro/2002),
mensalmente, foram avaliados © pH e a concentragdo do sal anestésico e do
vasoconstritor de trés tubetes de dois lotes diferentes (n=6), considerando-se cada
uma das diferentes condi¢cdes de armazenagem, das seguintes solucdes

anestésicas disponiveis no Brasil:

Quadro 2 - SolugBes Anestésicas analisadas no estudo.

Solucdes Anestésicas Lote 1 Lote 2
validade validade
lidocaina 2% sem vasoconstritor;
Lidocaina (Probem®) 0140093 04/03 | 0150107 05/03
lidocaina 2% com adrenalina 1:50.000:
Lidocaina 50 - Alphacaine® (DFL} 0012E04 12/02 | 0105E02 05/03

lidocaina 2% com adrenalina 1:100.000:
Lidocaina 100 — Alphacaine® (DFL)

0010DQ9 10/02

0011D13 11/02

lidocaina 2% com fenilefrina 1:2.500:
Biocaina® {Dentisply)
Novocol® (S5.S. White)

2181 01/03
OOP 01/03

2383 02/03
OEN 04/03

lidocaina 3% com noradrenalina 1:50.000:
Lidostesim (Probem®)

0120127 08/02

0140070 1.0/02

prilocaina 3% com felipressina 0,03 UI/mL:

Biopressin® (Dentisply) 2426 02/03 2428 02/03
Citocaina® {Cristalia) 0008333 02/03 1051158 05/03
Prilostesina® (Probem) (0150106 05/03 0170118 06/03

mepivacaina 3% sem vasoconstritor:
Mepivacaina (DFL®)

0011A12 11/03

0102A01 02/04

mepivacaina 2% com noradrepalina 1:100.000:

Scandicaine 2%™ (Septodont)
Mepivacaina 2% (DFL®)

1K3202 03/03
0012B11 12/02

1K3203 03/03
0102B01 02/03

mepivacaina 2% com adrenalina 1:100.000:
Scandicaine 2% especial® (Septodont)
Mepivacaina 2% Forte (DFL®)

1K3323 (3/03
0010C07 10/02

1K3324 03/03
0103C01 03/03
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Assim, ao final do experimento, considerando-se os trés tubetes dos dois
lotes utilizados, as trés condi¢fes de armazenagem, 14 solucles e 13 periodos de
estudo, foram realizadas 3276 andlises de pH e 5382 andlises cromatograficas,

envolvendo 0s sais anestésicos € vasoconstritores.

7.1. MATERIAL

Substancias utilizadas para as analises cromatograficas:
Foram utilizados na composicdo das diversas fases mdveis e curvas de

calibracao os seguintes reagentes e padroes:

Reagentes

1) Agua destilada, deionizada, ultrapurificada (EASYpure RF - compact ultrapure
water system, Barnsted®) e esterilizada através de filtro 0,2 pm (Milli-Q®).

2)  Acetonitrila (ACN), pureza grau HPLC, Omnisolv® (EM Science, Merck® S.A.
Industrias Quimicas).

3) Acido acético glacial, pureza grau HPLC, Sigma-Aldrich®.

4} Acido fosforico, pureza grau HPLC, Sigma-Aldrich®.

5) Hidréxido de sddio, Sigma-Aldrich®.

6) Fosfato de potassio monobasico, Sigma-Aldrich®.

7) Fosfato de sodio dibasico, Sigma-Aldrich®.

8) 1-octanosuifonato de sédio, Sigma-Aldrich®.
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9) EDTA, Sigma-Aldrich®.

10) Fluorescamina, Sigma-Aldrich®.

Padrées

1)  Cloridrato de lidocaina, Sigma-Aldrich®.

2) Cloridrato de prilocaina, cedido pela CRIST ALIA® — Produtos Quimicos
Farmacéuticos Ltda.

3) Cloridrato de mepivacaina, cedido pela DFL® — Industria e Comércio Ltda.

4) Bitartarato de adrenalina, Sigma-Aldrich®,

5) Bitartarato de noradrenalina, Sigma-Aldrich®.

6) Hidrocloreto de fenilefrina, Sigma-Aldrich®.

7) Felipressina 25 UI/mL, cedido pela CRIST ALIA® — Produtos Quimicos

Farmacéuticos Ltda.

7.2. METODOS
CONDICOES DE ARMAZENAGEM

Os tubetes contendo as solucBes foram mantidos durante o periodo de

estudo em trés condigdes de armazenagem:
1. Grupo Geladeira: dentro da caixa original em geladeira, sob temperatura
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média de 5°C (aferida semanalmente);

2. Grupo Caixa: em temperatura do ambiente® dentro da caixa original, isto &,

sob abrigo da luz;

3. Grupo Exposto: em temperatura do ambiente! fora da caixa original, com os
tubetes dispostos sobre uma bancada sob mesmas condicdes de luminosidade,
luz artificial por aproximadamente 10h/dia e luz solar, obedecendo as variagGes

climaticas mensais.

ANALISE DE pH

As medidas de pH foram feitas em pHmetro ORION® modelo 290A acoplado a
um micro-eletrodo LAZAR BNC (Figura 1). As condicoes de analise do pH foram
estabelecidas através de validacio com soluctes tampdo Merck® (Merck S.A.
Industrias Quimicas) de pH conhecido (4,0 e 7,0) e testes de concordancia entre
as medidas aferidas com o eletrodo convencional e o microeletrodo, atestando sua

confiabilidade.

! Temperatura média diaria em Piracicaba obtida junto ac CIAGRI (Centro de Informatica do
Campus "Luiz de Queiroz") da Escola Superior de Agricultura “Luiz de Queiroz” (ESALQ-USP).
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Figura 1 - Foto ilustrativa do pHmetro e microeletrodo utilizados.

ANALISE DA CONCENTRACAO DOS SAIS ANESTESICOS E
VASOCONSTRITORES POR CLAE

As analises cromatograficas de todos os componentes, com excegao da
felipressina, foram realizadas no Laboratério de Andlises Clinicas da Area de
Farmacologia, Anestesiologia e Terapéutica na Faculdade de Odontologia de
Piracicaba, UNICAMP, em equipamento com bomba trifasica modelo LC-STAR 9012
(Varian Inc.®), detector ultra-violeta UV-VIS LC-STAR 9050 e integrador
computadorizado sistema LC-STAR (Varian Inc.®) (Figura 2). O comprimento de
onda para deteccdo e a fase movel utilizada variaram de acordo com o analito

dosado.
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Para todos os métodos a fase movel utilizada foi uma mistura isocratica de
diferentes tampdes (filtrado em sistema a vacuo acoplado a um filtro Sartorius® de
0,22 um) e um solvente organico (acetonitrila). As diferentes fases méveis eram

degaseificadas durante 10 minutos através de ultrasom (Thorton Inpec Eletrénica

Ltda., modelo TS50%).

Figura 2 — Foto ilustrativa do equipamento de cromatografia utilizado.

As analises do vasoconstritor felipressina, presente em todas as solugbes
comerciais de Prilocaina a 3% (Citocaina®, Biopressin® e Prilostesina®) foram

realizadas pela BIOAGRI Laboratérios Ltda.

CURVAS DE CALIBRACAO

A estimativa da concentracdo dos componentes analisados nas amostras das
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solucGes anestésicas comerciais foi realizada através da equacéo gerada por uma
curva de calibragdo de cinco pontos (um com a concentragdo provavel da amostra,

dois com concentragdo abaixo e dois com concentracao acima) utilizando os

padroes ja descritos.

A curva demonstra a faixa de linearidade dentro de um dado intervalo (entre
0 maior € o menor nivel mensuravel de cada componente analisado), de forma a
obter resultados proporcionais a concentracéo do sal ou vasoconstritor. Os dados
obtidos foram analisados para determinar a precisdo, exatiddo e a linearidade do

método empregado. Foi determinado também o limite de quantificagdo e deteccdo.

LIMITE DE QUANTIFICACAO (LQ) E DE DETECCAO DO METODO (LD)

Os limites foram estabelecidos através da anélise dos padrbes das solucdes,
sendo o limite de quantificacgo considerado o menor nivel determinavel,
observando-se a razdo de 5:1 entre o sinal e o ruido da linha de base. O menor
nivel detectavel, observando-se a razdo de 3:1 entre o sinal e o ruido da linha de
base, foi considerado o limite de deteccdo. Nenhuma interferéncia significativa foi
apresentada pela amostra branco (fase moével) no tempo de retencdo dos

componentes analisados.
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ANALISE DOS SAIS ANESTESICOS

O método de dosagem dos sais anestésicos lidocaina, prilocaina e
mepivacaina utilizou comprimento de onda de 254 nm (ADAMS ef a/, 1989; USP,
1995). Para as analises de todos os sais, a coluna utilizada foi a C18 (Symmetry® -
3,5 um 4,6 X 75 mm da Waters®, Ireland), trabalhando com temperatura entre 20
a 25 * 1°C, fluxo de 2 mL/min e sensibilidade ajustada para 0,100 AUFS.

O tempo de retengao previsto para a analise dos sais foi de 0,56 min para a

lidocaina, 0,58 min para a prilocaina e 0,52 min para a mepivacaina.

ANESTESICOS LOCAIS & BASE DE LIDOCAINA e PRILOCAINA

A fase mdvel para a lidocaina e prilocaina foi constituida de 50 mL acido
acetico glacial e 930 mL H,0, com pH ajustado para 3,4 através da adi¢do de
hidroxido de sédio 1 N. Foram utilizados 4 volumes desta solucdo para cada
volume de acetonitrila (80:20, v/v).

As diluicbes do padrdo de lidocaina e prilocaina para as curvas de calibragdo
foram obtidas através da dissolucdo do cloridrato de lidocaina ou prilocaina em
fase mével,

As amostras das solucbes anestésicas foram diluidas em tubos tipo eppendorf
utilizando a solucdo comercial e fase mdvel (1:10, v/v) para a injecao dentro do

sistema.
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A Figura 3 mostra as curvas de calibracdo obtidas para os sais lidocaina e
prilocaina, respectivamente. As seguintes relagdes foram estabelecidas a partir das
curvas: concentracio = 107 x (drea do cromatograma) + 0,7538 (R*=0,9984) para
lidocaina e concentracio = 2,107 x (drea do cromatograma) + 1.3383 (R*=0,9938)
para a prilocaina. O limite de quantificacdo e deteccdo foi de 1,25 mg/mL para

ambos 0s sais.
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Figura 3. Curvas de calibracéo obtidas para os sais lidocaina € prilocaina.
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ANESTESICOS LOCAIS A BASE DE MEPIVACAINA

A fase mavel foi constituida por um tamp3o de fosfato de sodio 0,05 M com
pH acertado para 5,8 e acetonitrila (70:30, v/v).

A diluicdo do padrdo de mepivacaina para a curva de calibragao foi obtida
através da dissolugdo do sal (cloridrato) em fase mdvel.

As amostras das solugdes anestésicas foram diluidas em tubos tipo eppendorf

utilizando a solucdo comercial e fase mével (1:100, v/v) para a injecao.

A Figura 4 mostra a curva de calibragdo obtida para a mepivacaina. A
seguinte relacdo foi estabelecida a partir da curva: concentragdo = 24,76 x Log N
(drea do cromatograma) — 333,38 (R*=0,9756). O limite de quantificacdo e

deteccao foi de 1,25 mg/mL.
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Figura 4. Curva de calibracdo obtida para a mepivacaina.
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ANALISE DOS VASOCONSTRITORES

As solucGes que apresentaram vasoconstritor na sua composicao foram
submetidas a dosagem cromatografica adicional.

O detector para andlise dos vasoconstritores do grupo das aminas
simpatomiméticas também foi o ultravioleta, porém com comprimento de onda de
280nm. A coluna utilizada foi a C18 (Symmetry® - 3,5 pm 4,6 X 75 mm da
Waters®, Ireland), trabalhando com temperatura entre 20 a 25° + 1°C, fluxo de 2
mL/min e sensibilidade ajustada para 0,100 AUFS.

0O método utilizado para a dosagem dos trés vasoconstritores do grupo das
aminas simpatomiméticas (adrenalina, noradrenalina e fenilefrina) foi adaptado

segundo uma técnica previamente descrita (SUPELCO, 2001).

ADRENALINA e NORADRENALINA

A fase mdvel foi feita a partir de 1 L de tampdo fosfato de potassio 50 mM,
200 mg/L de 1-octanosulfonato de sodio e 100 mg/L de EDTA, com pH ajustado
para 3,0 com gotejamento de acido fosforico. Na solugéo resultante foi adicionada
acetonitrila na proporgao 95:5 (v/v). O tempo de retengdo para as andlises foi de
0,65 e 0,70 min, respectivamente para adrenalina e noradrenalina.

Os padroes para a curva de calibracao foram obtidos atraves da dissolucéo do

bitartarato de adrenalina ou bitartarato de noradrenalina, em fase mével. As
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amostras das solugdes comerciais foram injetadas para analise sem diluigdo.

A Figura 5 mostra as curvas de calibracao obtidas para os vasoconstritores
adrenalina e noradrenalina, respectivamente. As seguintes relagbes foram
estabelecidas a partir das curvas: concentraciio = 10™* x (drea do cromatograma)
+ 1,2802 (R*=0,9996) para adrenalina e concentracdo = 2,10* x (drea do
cromatograma) - 0,9902 (R*=0,9992) para a noradrenalina. O limite de

quantificacao e deteccao foi de 0,3125 pg/mL.

Concentragio (em pg/fr

a 100000 200000 300000 400000  S00000  &OD0OO 700000
Area do cromatograma

Cancentragdo (em pug/fr

s} 100000 200000 300000 400000 soognn
Area do cromatograma

Figura 5. Curvas de calibracéo obtidas para a adrenalina e noradrenalina.
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FENILEFRINA

Para a analise da fenilefrina, as condictes cromatograficas foram as mesmas
da adrenalina e noradrenalina. A fase movel também foi a mesma, porém com
propor¢ao da solucdo e acetonitrila ajustada para 85:15 (v/v). O tempo de
retencdo para a analise de fenilefrina foi de 0,4 min.

O padrdo para a curva de calibragao foi obtido através da dissolucdo de
hidrocloreto de fenilefrina em fase movel. As amostras de solucGes comerciais com

fenilefrina foram injetadas para analise sem qualquer diluicdo.

A Figura 6 mostra a curva de calibracdo obtida para a fenilefrina. A seguinte
relacdio fol estabelecida & partir da curva: 2,10* x (area do cromatograma) +

13,195 (R*=0,9978). O limite de quantificacdo e deteccdo foi de 12,5 pg/mlL.
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Figura 6. Curva de calibracdo obtida para a fenilefrina.
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Analise cromatografica do vasoconstritor FELIPRESSINA

As andlises de felipressina foram feitas seguindo o método descrito por
SVENSSON & GRONINGSSON (1990).

O detector utilizado foi o de fluorescéncia, com comprimento de onda de
excitagao ajustado para 390nm e de emissao para 490nm. A coluna utilizada foi a
RP18 Lichrospher (5 pm, 12.5 X 4.0 mm), com temperatura fixada para 30° = 1°C.
O fluxo foi de 1 mL/min para a fase movel I e II e de 0,25 mL/min para o reagente
pos-coluna. As amostras foram injetadas por um injetor automatico.

As fases méveis foram preparadas a partir de tampao fosfato e acetonitrila.
Fase movel I, acetonitrila, tampdo fosfato 0,05 M pH 6,0 (12:88, v/v) para a
remogao da prilocaina da amostra, fase movel II, acetonitrila, tampao fosfato
0,05M pH 6,00 (20:80, v/v) para a cromatografia da felipressina juntamente com o
reagente pds-coluna, fluorescamina 0,3 g/L dissolvida em acetonitrila. O tempo de
retencao previsto foi de aproximadamente 5 min. As amostras de solugGes
comerciais com felipressina foram injetadas para analise sem diluicao. A Figura 7
mostra a curva de calibragdo obtida para a felipressina. A seguinte relagao foi
estabelecida a partir da curva: 1.107 x (drea do cromatograma) - 0.0036

(R?=0.9993). O limite de quantificacio e deteccdo foi de 0.007 UI/mL.
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Figura 7. curva de calibracdo obtida para a felipressina.

CONDICOES CROMATOGRAFICAS PADRONIZADAS

O Quadro 3 mostra as condigbes cromatograficas padronizadas para as
analises realizadas no laboratdrio de analises quimicas da FOP-UNICAMP e pela
BIOAGRI Laboratdrios Ltda.

Quadro 3 - Condigbes cromatograficas padronizadas para as analises.

Tempo ge Fc‘f’se oH P Fluxo l/qfqme ae|
retencao | movel injecao
Adrenalina | 0,75 min , \
Noradrenalina| 0,55 min | 2> 3.0 280 |2 mU/min 100 pL
Fenilefrina | 0,40 min [ 85:15 3,0 280 |2 mlL/min| 100 pL
Lidocaina | 0,60 min i .
Prilocaina | 0,50 min 80:20 3,4 254 |2 mL/min| 100 pL
Mepivacaina | 0,50 min | 70:30 5,8 254 |2 mb/min| 100 pL
X . ) I-88:12 390 )
Felipressina 5 min I — 80:20 6,0 410 imLU/min | 20 L
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TESTES COMPLEMENTARES

As caracteristicas fisicas dos tubetes foram avaliadas por cinco testes
complementares. Desta forma a performance dos tubetes foi analisada através da
elasticidade, recuperacao e deformacgao do diafragma, capacidade de aspiragao e
resisténcia a falha. Todos estes testes foram conduzidos no departamento de
Materiais Dentarios da Universidade de Newcastle upon Tyne (Inglaterra).

Os testes complementares utilizados para avaliar 0 desempenho foram:

1)  Movimento do Embolo;
2) Aspiracdo;

3) Penetrometro;

4) Diafragma;

5) Falha.

Para os testes, Movimento do émbolo (1), Aspiracdo (2), Penetrémetro (3) e
Diafragma (4) foram utilizados dez tubetes de um mesmo lote de cada solugao
comercial armazenados por um ano nas trés condigdes. Para o teste Falha (5), o
nimero de tubetes foi aumentado para vinte, devido a necessidade de um numero
maior para a aplicagdo da equagdo de probabilidade de fratura Weibull.

Os componentes testados nos cinco testes de desempenho propostos estao

destacados na Figura 8.
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diafragma = corpo de vidro ou plastico

Figura 8 — Componentes estudados: diafragma, émbolo e corpo.

Os testes movimento do émbolo (1), aspiragao (2), diafragma (4) e falha (5)
foram executados utilizando uma Maquina Instron® modelo 5567 (UK) acoplada a
um computador utilizando o software Merlin® para elaboragdo dos métodos,

execugao dos testes e registro dos resultados obtidos.

TESTE 1 — MOVIMENTO DO EMBOLO

O objetivo deste teste foi medir a forga necessaria para iniciar e manter o
movimento do émbolo dos tubetes odontolégicos (inicial e manutengdo), até a
estabilizacdo da forca e em seguida, apds uma pausa de 15s, a forca necessaria
para reiniciar o movimento do émbolo (reiniciar).

Nesse teste, conforme ilustrado na Figura 9, o tubete foi inserido em uma
seringa convencional auto-aspirante de anestesia local (Duflex”) e uma agulha
longa 27G (BD®) foi posicionada. O conjunto (seringa-tubete-agulha) foi colocado
em contato com a ponta ativa da maquina Instron®, a fim de se aplicar uma

pressao no €mbolo. A velocidade de compressao para este teste foi de 2,5
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mm/min, simulando a velocidade de injecdo preconizada na clinica (1 mL/minuto).
As trés forgas medidas (inicial, manutencdo e reiniciar) foram registradas no

computador em Newton (N), resultando em uma curva.

Forga de Compresséo (N)

Figura 9 — Teste de movimentagao do émbolo.

A Figura 10 representa a curva caracteristica obtida durante o teste de
Movimento do émbolo. Um pico de forga para iniciar o movimento do tubete (I),
caindo em seguida durante a fase de manutengao do movimento (M) até a
estabilizacdo da forca. Apdés uma pausa de 15 segundos, a compressao foi
reativada e a forga para reiniciar a movimentacdo do émbolo (R) registrada.
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AEERENEEERERER

HI.
ol
e

Figura 10 - Perfil de uma curva tipica obtida.

TESTE 2 — ASPIRACAO

A avaliacao da capacidade de aspiracao foi medida com um modelo
experimental previamente utilizado em estudos com sistemas de aspiracao
(MEECHAN et al., 1988, 1989, 1992). O objetivo deste teste foi medir a forca
necessaria para a aspiracao de uma tinta azul (Bonney’s Blue ou azul de Bonney)
e, em seguida, verificar a forga necessaria para iniciar e manter o movimento do
émbolo apos a aspiracao positiva, conforme descrito no teste 1.

Nesse teste o tubete foi inserido em uma seringa convencional auto-aspirante
de anestesia local (Duflex") com uma agulha longa 27G (BD"). O conjunto seringa-
tubete-agulha foi colocado em contato com a ponta ativa da maquina Instron. A
velocidade de compressao para o teste foi 2,5 mm/min e foram utilizados ciclos
com forcas incrementais a partir de 1 N e aumentando para 2, 3, 4, até a
aspiracdo positiva ou até o maximo de 10 N. Apds cada incremento de forga, a

carga foi liberada para verificar a existéncia do liquido azul no tubete. A forca em

55

RAMACCIATO, J. C. AVALIACAO DA ESTABILIDADE QUIMICA DAS SOLUCOES ANESTESICAS LOCAIS COMERCIAIS £ DAS PROPRIEDADES FISICAS DOS TURETES

SOB DIFERENTES CONDICOES DE ARMAZENAMENTO



MATERIAL E METODOS

que obtida com a aspiragao positiva foi registrada, de tal forma que quanto maior a
forga, pior a capacidade de aspiracao do conjunto.

Em seguida, o mesmo tubete foi submetido a um teste similar ao teste 1,
porém verificando-se apenas a forga necessaria para iniciar e manter o movimento
do émbolo. A velocidade de compressdo para este teste, também foi de 2,5
mm/min. Todos os resultados foram registrados no computador. A Figura 11 ilustra

a execucao deste teste.

Forca lncreantal (1- 10N) Forca (N)

Figura 11 - Teste de aspiracgao.

TESTE 3 — PENETROMETRO
O objetivo deste teste foi medir a elasticidade do diafragma com uma carga

estabelecida previamente e sua capacidade de retornar ao estado original
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(recuperacdo). O aparelho utilizado foi o penetrometro (Transhope-seta®,
Inglaterra) acoplado a um poligrafo para registro das curvas obtidas.

Nesse teste o tubete foi posicionado de forma que o diafragma ficasse em
contato com a ponta ativa acoplada ao penetrometro, aonde foi exercida uma forga
equivalente a 2 N. A forga foi aplicada durante 10s e imediatamente removida, os
tubetes foram submetidos a dois ciclos com intervalo de 30s.

Apos o registro das duas curvas de cada tubete, foi calculada a capacidade de
recuperacao do diafragma ao estado original, em porcentagem, com a formula
capacidade de recuperagdo = (b/a) x 100. A Figura 12 mostra o esquema do teste

e como foram medidas a elasticidade e recuperagao do diafragma.

Forca = 2N

Curvas obtidas

Elasticidade mm (a) — Recuperacdo % (b)

Figura 12 — Teste do Penetrometro e medidas da elasticidade e recuperacao.
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TESTE 4 — DIAFRAGMA

O objetivo deste teste foi medir a deformagdo em milimetros do diafragma
quando submetido a uma forga equivalente a 10N. Nesse teste o tubete foi
inserido em uma seringa Rotor (Figura 13), que possibilita aplicar a forca
exclusivamente no diafragma, sem afetar o émbolo (o contato ocorre entre a

seringa e a parede do tubete) conforme mostra a Figura 13.

Figura 13 - Conjunto seringa-rotor.

Para este teste nao foi utilizada agulha. O conjunto seringa-tubete foi
colocado em contato com a ponta ativa da maquina Instron® e submetido a dois
ciclos de compressdao com velocidade de 0,5 cm/min e carga de 10N. As curvas
foram registradas no computador. A Figura 14 mostra o esquema do teste do

diafragma.
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Forca (10 N)

Figura 14 - Teste do Diafragma.

TESTE 5 — FALHA

O modelo experimental utilizado foi aquele desenvolvido por MEECHAN &
McCABE (1986). O objetivo deste teste foi medir a forga necessaria para ocorrer
falha do tubete anestésico. Foram observados trés tipos de falha: vazamento no
émbolo (mais fregiiente nos tubetes de plastico), explosao do diafragma com
vazamento (comum tanto em tubetes de plastico quanto de vidro) e fratura do
tubete (relacionado principalmente aos tubetes de vidro).

Nesse teste, o tubete foi inserido em uma seringa sem dispositivo de

aspiracdo, de superficie plana para que o diafragma nao sofresse pressao
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localizada facilitando seu rompimento. Toda a forga foi exercida no émbolo em
contato com a seringa. Nesse teste nao foi utilizada agulha.

O conjunto seringa-tubete foi colocado em contato com a ponta ativa da
maquina e a velocidade de compressao para o teste foi de 2,5 mm/min, sendo a
forca aumentada até a ocorréncia de falha, momento no qual a curva e a forca
foram registradas no computador. A Figura 15 mostra o esquema de obtengao do

teste.

Figura 15 — Teste de Falha.
A forca registrada para falha do tubete foi utilizada para o calculo da

probabilidade de fratura/falha do tubete através da equagdao Weibull.
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A distribuicao de Weibull foi adaptada para testes de materiais dentarios por
McCABE & CARRICK (1986). A equacao de Weibull possibilita determinar a

probabilidade tedrica de fratura sob diferentes pressoes.
do
Pf (probabilidade de fratura), & (forca aplicada), 8., 8, € ™ sao constantes.

FORMA DE ANALISE DOS RESULTADOS

As médias de pH, da concentracdao do sal anestésico e do vasoconstritor de
cada solugdo anestésica resultantes das medidas realizadas ao longo do
experimento e sob os diferentes métodos de armazenagem, foram avaliadas por
analise de variancia multifatorial e teste de Tukey, com nivel de significancia de
5%. Para testar se havia correlacao entre o pH e as concentracoes de sal

anestésico ou vasoconstritores foi empregada o teste de correlacao de Pearson.
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8. RESULTADOS

As meédias de temperaturas mensais foram obtidas através do site
http://www.ciagri.usp.br/~emdabrey/, do Departamento de Fisica e Metereologia, da
Escola Superior de Agricultura Luiz de Queiroz - Esalq-USP, Piracicaba-SP e estao
representadas no Grafico 1.

A temperatura ambiente média em Piracicaba, conforme apontado no grafico,
oscilou entre 17,1°C no més mais frio (julho/2002) e 25°C no més mais quente
(outubro/2002) que foi o ultimo més de analise das solugdes anestésicas. Assim a
amplitude térmica anual foi de 8C com uma média de 21,9°C para o periodo de

estudo.
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Gréfico 1 — Médias de Temperatura em Piracicaba (C°) — SP.
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A andlise de variancia multifatorial considerando o pH das solucdes a base de
lidocaina mostrou que houve interagao (p<0,05) entre todos os fatores estudados
(marca comercial, tipo de armazenagem e periodo de estudo). Assim, foi aplicado
o teste de Tukey para verificar quais grupos foram diferentes.

As comparacbes entre os periodos e também entre os métodos de
armazenagem em cada periodo, considerando cada marca mostraram que, de uma
maneira geral e como pode ser observado no Grafico 2, as solugbes mantiveram o
pH estavel quando comparados os diferentes periodos de estudo, dentro de uma
mesma armazenagem. Entretanto, quando comparadas as diferentes formas de
armazenagem dentro de um mesmo periodo, praticamente todas as solugdes
apresentaram médias maiores de pH (p<0,05) quando armazenadas em geladeira,
seguidas pelas médias obtidas pela armazenagem dentro da caixa. A forma de
armazenagem “EXPOSTO” produziu as menores médias (p<0,05). O Grafico 2
mostra as medias de pH ao longo do periodo de estudo (outubro/2001 a
outubro/2002) para cada uma das marcas a base de lidocaina, dentro das

condicbes de armazenagem.
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Gréfico 2 - Medidas de pH das solucdes a base de lidocaina dentro de cada condigdo de armazenagem

estudada.
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RESULTADOS

A andlise de variancia multifatorial considerando a concentracao de lidocaina
nas solugbes comerciais mostrou que houve interacao (p<0,0001) entre todos os
fatores estudados (marca comercial, tipo de armazenagem e periodo de estudo).
Assim, foi aplicado o teste de Tukey para verificar quais grupos foram diferentes.

As comparacdes entre os periodos e também entre os métodos de
armazenagem em cada periodo, considerando cada marca, de maneira similar ao
observado com relagdgo ao pH, apontam para a auséncia de diferencas
estatisticamente significantes (p<0,0001) entre os diferentes periodos de estudo,
dentro de uma mesma armazenagem.

Mesmo quando comparadas as diferentes formas de armazenagem dentro de
um mesmo periodo, praticamente todas as solucdes apresentaram médias similares
de concentracao (p>0,05) independentemente da forma de armazenagem. Exceto
para a Biocaina no grupo EXPOSTO durante os meses finais de analise.

O Grafico 3 mostra as médias de concentracdo de lidocaina ao longo do
periodo de estudo para cada uma das marcas, dentro das condigoes de
armazenagem. Nao houve correlacao significativa (coeficiente de Pearson entre -
0,07 e 0,51) entre o pH e a concentracao de lidocaina considerando as diferentes

formas de armazenagens e as marcas comerciais estudadas.
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Grafico 3 - Concentracao de lidocaina nas solucdes anestésicas dentro de cada condicao de armazenagem
estudada.
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RESULTADOS

A analise de variancia multifatorial considerando o pH das solugoes a base de
prilocaina mostrou que houve interagao (p<0,05) entre todos os fatores estudados
(marca comercial, tipo de armazenagem e periodo de estudo). Assim, foi aplicado
o teste de Tukey para verificar quais grupos foram diferentes.

As comparagoes entre os periodos e também entre os métodos de
armazenagem em cada periodo considerando cada marca mostraram que, de uma
maneira geral, as solucbes se mantiveram estaveis quando comparados os
diferentes periodos de estudo, dentro de uma mesma armazenagem e também
considerando as diferentes formas de armazenagem dentro de um mesmo periodo
(p>0,05). O Grafico 4 mostra as medias de pH ao longo do periodo de estudo
(outubro/2001 a outubro/2002) para cada uma das marcas a base de prilocaina,

dentro das condicdoes de armazenagem.

69

RAMACCIATO, 1. C. AVALIACAD DA ESTABILIDADE QUIMICA DAS SOLUCOES ANESTESICAS LOCAIS COMERCIAIS E DAS PROPRIEDADES FISICAS DOS TUBETES

SOB DIFERENTES CONDIGOES DE ARMAZENAMENTO.



RESULTADOS

—&— Biopressin ‘5.1 4,74949485149525046504950 (5048505148 5,0i5.25,3:5.2 465151 4‘9'; 5248515150 5,0i5,1 54/5,2/5,05,1/5,0/5,1

geladeira caixa exposto

Média de pH
= N W A OO N

70

0 O [No|De|Ja [Fe [M A [M[Ju[ | [A Tse[0 [0 No|De|va[Fe[m A [M[uu], [A]se[o] [0 NolDe sa[Fe M A M wl, [a]se o]
ct-iv- c-|n- |b- lar- pr-ay- n- 02?"'9'9' ot-| |et-|v-|c-n- |b- ar- pr-ay-n- ug- p-lct-| et v- c-|n- b- ar-| pr-ay- n- ug- p- ct-|
01|01 01|02 0202 02|02 02| - |02|02(02 |01 /01|01 /02|02 (02 02 02 02| 02|02{02| |01 /01/01 /02|02 |02 |02/02 02|~ (02|02 02

02 02

——Citocaina | 49/47/4547|4648484,84,845484748 (47474246484747484743474745 464641/4347/4,745454541454443
—a— Prilostesina |5,85,75.65,7/5.7/5,7/5.56,05,8/5,3/5.7.5.75.8) [5.75,45,7/545,656/56595,7/56/57/5657 56/5457/5.7|5,45,55,45,7/5,5/49/5.35,45,2

Grafico 4 - Medidas de pH das solugdes a base de prilocaina dentro de cada condicdo de armazenagem

estudada.
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RESULTADOS

A analise de variancia multifatorial considerando a concentragao de prilocaina
das solugdes comerciais mostrou que houve interacdao (p<0,05) entre todos os
fatores estudados (marca comercial, tipo de armazenagem e periodo de estudo).
Assim, foi aplicado o teste de Tukey para verificar quais grupos foram diferentes.

As comparacoes entre os periodos e também entre os métodos de
armazenagem em cada periodo mostraram que, considerando cada marca,
auséncia de diferengas estatisticamente significantes (p>0,05) entre os diferentes
periodos de estudo, dentro de uma mesma armazenagem, de maneira similar ao
observado com relacdo ao pH. Foi possivel observar diferencas significantes em
alguns dos periodos para a forma Biopressin. Entretanto, a diminuigao do pH nao
se manteve nos meses subsequentes, limitando a importancia das diferencas
encontradas.

Quando comparadas as formas de armazenagem, considerando um mesmo
periodo, as solucbes apresentaram médias similares (p>0,05).

O Grafico 5 mostra as médias de concentracdao ao longo do periodo de
estudo (outubro/2001 a outubro/2002) para cada uma das marcas a base de
prilocaina, dentro das condicoes de armazenagem. Nao houve correlacao
significativa entre o pH e a concentracao de prilocaina (entre 0,01 e 0,20)

considerando cada marca comercial em cada método de armazenagem.
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Grafico 5 - Concentracao de prilocaina nas solugGes anestésicas dentro de cada condicdo de armazenagem

estudada.
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RESULTADOS

A analise de variancia multifatorial considerando o pH das solucdes a base
de mepivacaina mostrou que houve interacdo (p<0,0001) entre todos os fatores
estudados (marca comercial, tipo de armazenagem e periodo de estudo). Assim,
foi aplicado o teste de Tukey para verificar quais grupos foram diferentes.

Como pode ser observado no Grafico 6, a solugao sem vasoconstritor mostrou
ndao somente um pH maior do que as demais, mas também este se manteve
estavel durante todos os periodos de estudo independentemente da forma de
armazenagem (p>0,05). Manteve-se estavel também quando comparadas as
formas de armazenagem num mesmo periodo (p>0,05).

As demais solugdes se mantiveram estaveis quando comparados os diferentes
periodos de estudo, dentro de uma mesma armazenagem. Entretanto, quando
comparadas as diferentes formas de armazenagem considerando um mesmo
periodo de estudo, todas as solugbes com vasoconstritor apresentaram médias de
pH significantemente maiores (p<0,05) quando armazenadas em geladeira. As
médias obtidas pela armazenagem dentro da caixa embora significativamente
menores que aquelas em geladeira foram maiores (p<0,05) do que as obtidas no
grupo “EXPOSTO"”. O Grafico 6 mostra as médias de pH ao longo do periodo de
estudo (outubro/2001 a outubro/2002) para cada uma das marcas a base de

mepivacaina, dentro de cada condicao de armazenagem.
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Grafico 6 - Medidas de pH das solucdes a base de mepivacaina dentro de cada condicao de armazenagem

estudada.
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RESULTADOS

A andlise de variancia multifatorial considerando a concentracdo de
mepivacaina das solugbes comerciais mostrou que houve interacdo (p<0,05) entre
todos os fatores estudados (marca comercial, tipo de armazenagem e periodo de
estudo). Assim, foi aplicado o teste de Tukey para verificar quais grupos foram
diferentes.

Os resultados obtidos apontam para a auséncia de diferencas
estatisticamente significantes (p<0,05) entre os diferentes periodos de estudo,
dentro de uma mesma armazenagem. Quando comparadas as formas de
armazenagem considerando um dado periodo, as solugbes mostram médias
similares (p>0,05) em todas as formas de armazenagem. Nao foi possivel observar
correlacao significativa entre o pH e a concentragao da mepivacaina (correlacao de

Pearson entre - 0,04 e 0,33).

O Grafico 7 mostra as meédias de concentragao ao longo do periodo de
estudo (outubro/2001 a outubro/2002) para cada uma das marcas a base de

mepivacaina, dentro das condicdes de armazenagem.
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Grafico 7 - Concentragdo de mepivacaina nas solugdes anestésicas dentro de cada condicdo de armazenagem

estudada.
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RESULTADOS

A analise de variancia multifatorial considerando o pH das solugGes comerciais
com adrenalina associada mostraram que houve interagao (p<0,0001) entre todos
os fatores estudados (marca comercial, tipo de armazenagem e periodo de
estudo). Assim, foi aplicado o teste de Tukey para verificar quais grupos foram
diferentes.

Como pode ser observado no Grafico 8, as solugbes se mantiveram estaveis
quando comparados os diferentes periodos de estudo, dentro de uma mesma
armazenagem.

Porém, uma vez comparadas as diferentes formas de armazenagem dentro
de um periodo, todas as solucbes, a excecao da mepivacaina a 2% com adrenalina
1:100.000 (Scandicaine® especial - Septodont), apresentaram medias maiores de
pH (p<0,05) quando armazenadas em geladeira do que aquelas médias obtidas
pela armazenagem dentro da caixa. A forma de armazenagem “EXPOSTO”
produziu as menores médias (p<0,05). O Grafico 8 mostra as meédias de pH ao
longo do periodo de estudo (outubro/2001 a outubro/2002) para cada uma das
marcas com adrenalina na composigao, dentro das condicoes de armazenagem. O
Grafico 8 mostra as médias de pH ao longo do periodo de estudo (outubro/2001 a
outubro/2002) para cada uma das marcas com adrenalina na composicao, dentro
de cada condicao de armazenagem.
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Grafico 8 - Medidas de pH das solucdes que contém adrenalina como vasoconstritor, dentro de cada condicdo

de armazenagem estudada.
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A analise de variancia multifatorial considerando a concentracao de
adrenalina das solugoes comerciais mostrou que houve interacao (p<0,0001) entre
todos os fatores estudados (marca comercial, tipo de armazenagem e periodo de
estudo). Assim, foi aplicado o teste de Tukey para verificar quais grupos foram
diferentes.

As comparacoes entre os periodos e também entre os métodos de
armazenagem em cada periodo, considerando cada marca, mostraram que 0s
resultados obtidos apontam para a auséncia de diferencas estatisticamente
significantes (p<0,05) entre os diferentes periodos de estudo, dentro da
armazenagem em geladeira para todas as marcas estudadas (p>0,05). Para a
condicao caixa, a degradacao do vasoconstritor, traduzida pela queda da média
das areas no decorrer do tempo, € evidente para a solugao contendo adrenalina
1:50.000 (lidocaina a 2% com adrenalina 1:50.000 — DFL®) e também para uma
das solucdes contendo adrenalina 1:100.000 (lidocaina a 2% com adrenalina
1:100.000 — DFL®) nos periodos finais de estudo.

Um decréscimo acentuado em todas as médias ao longo do tempo, também é
claro para todas as soluges no decorrer do tempo, quando os anestésicos foram
submetidos a luz e temperatura do ambiente.

Quando comparadas as formas de armazenagem considerando um dado
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periodo, as solucbes mostram diferencas ainda mais acentuadas (p<0,05),
principalmente considerando os periodos finais do estudo. Entretanto, nao foram
encontradas correlagbes significativas entre pH e a concentracao de adrenalina
(correlacdo de Pearson menor que 0,6), somente a mepivacaina mostrou
correlacdo significativa (coeficiente de pearson=0,71) entre a exposicao a luz e a
concentracao de adrenalina.

O Grafico 9 mostra as médias de area ao longo do periodo de estudo
(outubro/2001 a outubro/2002) para cada uma das marcas com adrenalina na

composicao, dentro das condicoes de armazenagem.
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Grafico 9 — Concentracdo de adrenalina

estudada.
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A analise de variancia multifatorial considerando o pH das solucdes comerciais
com noradrenalina associada mostraram que houve interacao (p<0,0001) entre
todos os fatores estudados (marca comercial, tipo de armazenagem e periodo de
estudo). Assim, foi aplicado o teste de Tukey para verificar quais grupos foram
diferentes.

Como pode ser observado no Grafico 10 as solugdes mantiveram-se estaveis
quando comparados os diferentes periodos de estudo, dentro de uma mesma
armazenagem, com excecao de alguns episddios esporadicos de variagao
significante (p<0,05). Porém, uma vez comparadas as diferentes formas de
armazenagem dentro de um periodo, as soluges exibiram comportamentos
distintos. A mepivacaina a 2% com noradrenalina 1:100.000 (Scandicaine® -
Septodont) apresentou médias de pH similares (p>0,05) nas trés condicbes de
armazenagem considerando cada periodo de tempo. Entretanto, em algumas
oportunidades foi possivel notar um aumento do pH (p<0,05).

Jd& a mepivacaina a 2% com noradrenalina 1:100.000 (DFL®) foi
significativamente afetada pela exposicao a luz e temperatura do ambiente, uma
vez que esta condicdo produziu meédias significativamente menores (p<0,05) que
aquelas em geladeira e dentro da caixa.

A lidocaina a 3% com noradrenalina 1:50.000 (Lidostesin®) produziu médias
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significativamente menores na condigao exposto, seguido da armazenagem em
caixa e finalmente em geladeira (p<0,05). Nao foi verificada correlagao significativa
entre o pH e a concetracao de noradrenalina (coeficiente de Pearson < 0,06).

O Grafico 10 mostra as médias de pH ao longo do periodo de estudo
(outubro/2001 a outubro/2002) para cada uma das marcas com noradrenalina na

composi¢ao, dentro das condigdes de armazenagem.
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Grafico 10 - Medidas de pH das solugdes que contém noradrenalina como vasoconstritor, dentro de cada

condicao de armazenagem estudada.
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A analise de variancia multifatorial considerando a concentracdo de
noradrenalina das solucdes comerciais mostrou que houve interacdao (p<0,0001)
entre todos os fatores estudados (marca comercial, tipo de armazenagem e
periodo de estudo). Assim, foi aplicado o teste de Tukey para verificar quais

grupos foram diferentes.

Os resultados obtidos apontam para um decréscimo estatisticamente
significante (p<0,05) entre os diferentes periodos de estudo, dentro de cada
armazenagem e também quando sao comparadas as formas de armazenagem
considerando um mesmo periodo.

O Grafico 11 mostra as médias de area ao longo do periodo de estudo
(outubro/2001 a outubro/2002) para cada uma das marcas com noradrenalina na

composicao, dentro das condicdes de armazenagem.
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Grafico 11 - Concentragdo de noradrenalina nas solucbes anestésicas dentro de cada condicdo de

armazenagem estudada.
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A analise de variancia multifatorial considerando o pH das solucoes
comerciais com fenilefrina associada mostraram que houve interacao (p<0,0001)
entre todos os fatores estudados (marca comercial, tipo de armazenagem e
periodo de estudo). Assim, foi aplicado o teste de Tukey para verificar quais
grupos foram diferentes.

Como pode ser observado no Grafico 12, as solucbes mantiveram-se estaveis
quando comparados os diferentes periodos de estudo, dentro de uma mesma
armazenagem, com excecao de alguns episodios esporadicos de variacao
significante (p<0,05). Porém, uma vez comparadas as diferentes formas de
armazenagem dentro de um periodo, as solucdes exibiram comportamentos
distintos. O Novocol® apresentou médias de pH estaveis e maiores (p<0,05) em
todos os periodos de tempo do que seu congénere similar, nas trés condicbes de
armazenagem considerando cada periodo de tempo.

Ja a Biocaina® foi significativamente afetada pela exposicdo a luz e
temperatura do ambiente, uma vez que esta condicdo produziu medias
significativamente menores (p<0,05) que aquelas em geladeira e dentro da caixa.

O Grafico 12 mostra as medias de pH ao longo do periodo de estudo
(outubro/2001 a outubro/2002) para cada uma das marcas com fenilefrina na

composicao, dentro das condigbes de armazenagem.
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de armazenagem estudada.

Grafico 12 - Medidas de pH das solugdes que contém fenilefrina como vasoconstritor, dentro de cada condicdo
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A analise de variancia multifatorial considerando a concentracdo de fenilefrina
das solucbes comerciais mostrou que houve interacao (p<0,0001) entre todos os
fatores estudados (marca comercial, tipo de armazenagem e periodo de estudo).
Assim, foi aplicado o teste de Tukey para verificar quais grupos foram diferentes.

Os resultados obtidos mostram a auséncia de diferencas estatisticamente
significantes (p>0,05) para as marcas entre os diferentes periodos de estudo,
dentro de cada armazenagem e também quando sao comparadas as formas de
armazenagem considerando um mesmo periodo.

O Gréafico 13 mostra as meédias de concentracao ao longo do periodo de
estudo (outubro/2001 a outubro/2002) para cada uma das marcas com fenilefrina
na composicao, dentro das condicdes de armazenagem. Nao foi verificada
correlacao significativa entre o pH e a concentracao de fenilefrina (coeficiente de

Pearson < 0,06).
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Grafico 13 — Concentracao de fenilefrina nas solugbes anestésicas dentro de cada condicdo de armazenagem

estudada.
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Os valores relativos ao pH das solucbes que contém felipressina como
vasoconstritor ja foram apresentados no Grafico 4, solucées a base de prilocaina.
Como somente as trés solugdes que apresentam prilocaina na formulacdo também
sao aquelas que tem felipressina na sua composigao, os resultados relativos ao pH
sao exatamente 0s mesmos.

A andlise de variancia multifatorial considerando a concentracdao de
felipressina das solucdes comerciais mostrou que nao houve interacao (p>0,05)
entre todos os fatores estudados (marca comercial, tipo de armazenagem e
periodo de estudo). Assim, foi aplicado o teste de Tukey para verificar quais
grupos foram diferentes.

Os resultados obtidos ndao exibiram diferencas estatisticamente significantes
para cada marca entre os diferentes periodos de estudo, dentro de cada
armazenagem (p>0,05). Quando foram comparadas as formas de armazenagem
considerando um mesmo periodo de tempo, também ndo foram verificadas
diferencas estatisticamente significantes (p>0,05).

O Grafico 14 mostra as concentracdes ao longo do periodo de estudo
reduzido (fevereiro/02, julho/02 e outubro/2002) para cada uma das marcas com

felipressina na composicao, dentro das condigbes de armazenagem.
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Grafico 14 — Concentracdo de felipressina nas solucdes anestésicas dentro de

cada condicao de armazenagem estudada.

Os testes complementares: movimento do émbolo, aspiracdo, penetrometro,

diafragma estdo representados nos graficos 15, 16, 17 e 18 respectivamente.
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Grafico 15 — Forca necessaria para a aspiragdo, para iniciar e para manter o

movimento do émbolo, considerando as solucdes estudadas.
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RESULTADOS

Os resultados indicaram que, de maneira geral, a forca necessaria aos
movimentos do embolo foram menores (p<0,05) na condicao de armazenagem em

geladeira.

100 -

Recuperacdo (%)
8 3

0 -

DFL Biocaina Lidostesim Scandicaine Citocaina Probem Biopressin
|m REFRIG 95.6 95.3 95.2 94.9 953 94.8 95.0
|mcAXA 94.3 94.8 %47 95.4 952 | 944 94.7
DEXPOSTO| 935 | 938 94.4 947 | 951 | o4 94.7

Grafico 16 — Porcentagem de recuperacdo do diafragma apés compressao.

Em nenhuma das sete marcas comercias testadas, apesar das porcentagens
de recuperacao de grupo geladeira e caixa serem maiores do que no grupo
exposto, a diferenca entre as condicbes de armazenagem foi estatisticamente

significante (p>0,05, teste de Kolmogorov-Smirnov).
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RESULTADOS

Extensao total (mm)
-
N

SR il MH
|| REFRIG 1.27 1.13 1.39 1.88 1.49 1.43
|Bcaxa 1.08 1.01 1.45 1.82 138 1.35
|0 ExposTO 138 1.15 0.92 1.37 1.68 1.30 1.28

Grafico 17 — Extensao do diafragma em milimetros apds a compressao.

Considerando cada uma das marcas testadas, nao houve diferencas
estatisticamente significantes (p>0,05) entre as condicoes de armazenagem.

O teste de falha foi interpretado utilizando-se forca em Newton registrada
durante a compressdo dos tubetes através da equacdo de Weibull para o célculo
da probabilidade de falha dos tubetes. Os resultados deste teste estdo
representados em nos Graficos 18, 19, 20 e 21 de acordo com a condigao de

armazenagem Geladeira, Caixa e Exposto, respectivamente.
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RESULTADOS
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Grafico 18 — Probabilidade de fratura para os tubetes armazenados em

geladeira em funcao da forca aplicada.
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Grafico 19 — Probabilidade de fratura para os tubetes armazenados em caixa

em funcao da forca aplicada.
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Grafico 20 — Probabilidade de fratura para os tubetes expostos em funcdo da

forga aplicada.
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Grafico 21 — Probabilidade de fratura para os tubetes de plastico ou vidro em

fungdo da forga aplicada.

96

RAMACCIATO, 1, C. AVALIACAO DA ESTABILIDADE QUIMICA DAS SOLUCOES ANESTESICAS LOCAIS COMERCIAIS E DAS PROPRIEDADES FISICAS DOS TUBETES

SOB DIFERENTES CONDICOES DE ARMAZENAMENTO.



DISCUSSAO

9. DISCUSSAOQ

Algumas solugfes anestésicas ndo foram incluidas no presente estudo devido
a impossibilidade de encontra-las disponiveis no comeércio (Xylestesin®, Scandicaine
3%"®, Neocaina®) ou, ainda, por causa das modificagbes nas marcas comerciais
impostas pelas indlstrias (Xylocaina®, Citanest®).

A Articaina (Septanest®) ndo foi incluida porque, sendo uma solugado nova no
Brasil e inicialmente importada, seu custo muito alto quando comparado ao prego
médio dos outros sais anestésicos, € conseqguente pouca procura desta solugdo por
parte dos profissionais, limitava a disponibilidade desta solucdo no comércio, o que
inviabilizou a compra de dois lotes diferentes conforme proposto pela pesquisa
durante o periodo de aquisicao das solugdes.

As condicbes de armazenamento propostas neste estudo foram aquelas
preconizadas por VOLPATO ef a/. (2001). Assim, os tubetes foram submetidos a
trés condigbes da armazenagem, uma considerada ideal por estes autores (em
geladeira com temperatura controlada a 5°C e protegido da luz), apenas protegido
da luz (dentro da caixa original do produto, porém em temperatura do ambiente)
conforme recomendado pelos fabricantes ou, ainda, simulando uma situagao
extrema de armazenagem (exbosigéo a luz e temperatura do ambiente, de

maneira intermitente).
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As opgOes de armazenagem para este estudo foram variadas tambem porque
as recomendacdes dos fabricantes, contidas nas caixas dos produtos ou na bula,
deixam duvidas quanto ac correto armazenamento. Fabricantes como a SSWhite
(Novocol®) e Dentsply (Biocaina® e Biopressin®) usam apenas a expressdo “manter
em lugar seco, fresco e ao abrigo da luz”. As empresas DFL (Lidocaina 2% com
adrenalina nas concentraces de 1:100.000 ou 1:50.000, Mepivacaina 2% com
adrenalina 1:100.000 ou noradrenalina 1:100.000 e Mepivacaina 3% sem
vasoconstritor) e Cristalia (Citocaina®) apresentam, além da recomendagdo de
manter as solugbes ao abrigo da luz, a temperatura méxima de 25°C como sendo a
ideal para armazenamento. A empresa Probem (Lidocaina 2% sem vasoconstritor,
Lidostesin® e Prilostesina®) limita a temperatura de armazenagem entre 15C e
30°C, indica “ao abrigo de luz” e a ngo utilizagdo da solugdo em caso de turvacao
da mesma.

Desta forma, em face da diversidade de informagdes, este estudo permitiu a
avaliagao da melhor condicdo de armazenagem das soiugbes, comparando seus
componentes quimicos e fisicos.

A temperatura média do ambiente nos meses do periodo de estudo manteve-
se sempre abaixo do limite de 25C, proposto por alguns dos fabricantes.

Entretanto, uma observagdo mais detalhada das temperaturas maximas no
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periodo, revela que, a excecdo do més de julho, todas foram maiores que 25°C.
Nos meses mais quentes, a temperatura maxima média chegou a atingir 32,9°C.

Assim, as quedas de pH e alteracOes na concentragao dos vasoconstritores,
nas sofugbes armazenadas dentro da caixa original, ao abrigo de luz e sob a
temperatura do ambiente, poderiam ter sido ocasionadas pela influéncia da
temperatura e ndo da luz. Achados similares foram verificados por FRY &
CIARLONE (1980a), FRY & CIARLONE (1980b), GERKE et al. (1978) e HONDRUM &
SENG, 1992. Desta forma, mesmo seguindo as recomendagtes do fabricante, os
anestésicos com vasoconstritor associado podem sofrer degradacao quando
armazenados a temperatura “tropical” brasileira.

Achados na literatura indicam que a adrenalina 1:100.000, armazenada por
seis meses sob temperaturas entre 34 a 37°C, tem sua concentracdo reduzida em
até 50%. Entretanto, a autoclavagem da mesma sclugao, reduz a concentragac em
apenas 3% (HONDRUM & SENG, 1992). Isto pode indicar que a permanéncia da
solugdo em temperaturas moderadas por um periodo relativamente longo & mais
prejudicial para o vasoconstritor do que picos elevados de temperatura (120°C)
por periodos muito curtos. Assim, neste estudo, a exposicao das solugdes por um
periodo de tempo longo (13 meses) sob temperaturas acima da “temperatura

ambiente” (22°C) poderia explicar a redugdo verificada no pH e na concentra¢ao
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dos vasoconstritores.

O método mais indicado pela farmacopéia americana para a quantificacao da
concentragao dos sais anestésicos e vasoconstritores € a cromatografia liguida de
alta eficiéncia. Além disso, a maioria dos métodos preconiza o uso do detector de
ultravioleta (UV) que é o sistema de detecgao mais abrangente e mais utilizado
dentro da CLAE (MUSCH et a/., 1985). Neste estudo, com excegao da felipressina,
todas as amostras foram dosadas atraves de um detector UV.

Os métodos que preconizam a deteccdo do sal anestésico e do vasoconstritor
numa mesma andlise, embora mais praticos, sdo menos sensiveis. Assim, neste
estudo as solugbes que apresentavam vasoconstritor na sua composicao foram
submetidas a duplo ensaio.

Embora a sensibilidade para outros detectores, como o eletroquimico por
exemplo, seja proxima a 1 ng/mt, a sensibilidade do detector UV, que é cerca de
22 ng/mL (MUSCH ef a/,, 1985) foi suficiente para dosar as amostras deste estudo
(solucdes em tubetes anestésicos comerciais) pois, a concentracdo dos
vasoconstritores é da ordem de 10 pg/mL a 400 pg /mL.

A analise de pH foi proposta devido & importéncia deste fator na solubilidade
e na estabilidade das preparacfes farmacéuticas, conforme relatado por ANSEL et

al, (1995). Como 0s sais anestésicos sdo obtidos pela combinagdo com acidos,
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formando mais comumente os cloridratos, as solugdes anestésicas tém carater
eminentemente &cido (MALAMED, 1997). Para uso odontoldgico, existe a
recomendacdo de que as solucdes anestésicas locais que contenham vasoconstritor
mantenham ¢ pH na faixa entre 3,3 e 5,5 (USP, 1995). No presente estudo nado
foram observadas solugdes anestésicas contendo vasoconstritor fora desta faixa, a
excecdo da forma comercial Novocol® (lidocaina a 2% com fenilefrina 1:2.500).

O pH das quatro solugBes anestésicas comerciais associadas a adrenalina
analisadas neste estudo, inicialmente, encontrava-se na faixa indicada pela
farmacopéia, as duas a base de lidocaina em torno de 3,4 e as duas de
mepivacaina com valores mais altos 3,8; valores semelhantes ao pH de 34,
preconizado como excelente para a maxima estabilidade (minima oxidagdo) da
adrenalina (LINTNER, 1980).

A avaliacdo longitudinal do pH das solugbes anestésicas mostrou resultado
semelhante aos relatos na literatura (BRENNAN et al., 1987; HONDRUM et al.,
1993; HONDRUM & EZELL, 1996; VOLPATO et al.,, 2001). O pH das solugdes
contendo vasoconstritor do tipo amina simpatomimética sofreu uma queda
significante nos grupos expostos a variagdes na temperatura do ambiente e luz.
Provavelmente, a rapida degrada¢do oxidativa da adrenalina induzida pela iuz solar

tenha sido a causa desta queda. Os produtos derivados da oxidacao tendem
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também a aumentar a absor¢ao de UV e piorar ainda mais a degradacio (THOMA
& STRUVE, 1986).

Além disso, a acdo dos raios ultravioletas sozinhos ou em combinagdo com os
raios infravermelhos, provoca uma diminuigdo mais rapida da concentragdo dos
vasoconstritores. Este fenémeno ja foi observade anteriormente quando as
solugbes foram armazenadas em ambientes com temperatura mais elevada
(GERKE et al,, 1978).

No estudo conduzido por VOLPATO et a/. (2001), foram observados baixos
valores de pH ndo somente para soluces a base de lidocaina, mas para as todas
as solugbes associadas a aminas simpatomiméticas. Pelo presente estudo foi
possivel observar que a queda do pH estd mais associada a reducdo da
concentracdo dos vasoconstritores do tipo amina simpatomimética, uma vez que
estes mostraram uma redugao significativa nas areas de cromatografia.

Ja o0s sais anestésicos ndo mostraram o mesmo comportamento. Como ja
previamente observado na literatura, os sais anestésicos do tipo amida s&o
extremamente estaveis, apresentando degradacdo quase indetectavel, inclusive
por métodos de alta sensibilidade, mesmo apds trés anos de armazenagem
(CARTWRIGHT & FYHR, 1988). Assim, a concentracdo dos sais anestésicos, de

uma maneira geral, ndo mostrou variacdes no decorrer do periodo estudado.
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Mesmo sob condicBes inapropriadas de armazenagem (exposto a luz e 3
temperatura do ambiente), as concentractes dos sais anestésicos ndo mostraram o
mesmo grau de variacao observado nas concentragoes dos vasoconstritores do
tipo amina simpatomimeética.

Normalmente, compostos que apresentam ligacbes éster ou amida, como os
anestésicos locais, sofrem hidrdlise facilmente, entretanto, solugdes de
mepivacaina e lidocaina se mostraram muito resistentes a degradacéo, mesmo
apos trés anos de armazenagem em condigbes extremas, como congelamento e
altas temperaturas, ndo sendo perceptivel qualquer alteragdo na sua concentragdo,
mesmo utilizando métodos de alta sensibilidade (HONDRUM & SENG, 1992).

Considerando o vasoconstritor felipressina que, contrariamente as aminas
simpatomiméticas, é suficientemente estdvel em pH baixo sem a adigdo de
antioxidantes (CARTWRIGHT & FYHR, 1988), os resultados revelaram que, embora
tenham ocorrido diferengas grandes na sua concentracac entre 0s periodos de
estudo e métodos de armazenagem, estas nao foram estatisticamente significantes
devido a grande variabilidade dos dados.

A estabilidade quimica de solugbes armazenadas por longos periodos em
recipientes de vidro também foi relatada como nitidamente maior do que em

frascos plasticos por ZVIRBLIS & ELLIN (1982) que observaram, em temperatura
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ambiente (25°C) durante um ano, menor perda de componentes, alteracdo de cor
e reagdes andmalas. De forma similar, no presente estudo & possivel observar que
as marcas comerciais que se apresentam envasadas em vidro, mostraram valores
de pH e concentracdo de vasoconstritor superiores aos similares envasados em
plastico.

O diafragma foi 0 componente do tubete anestésico mais detalhadamente
testado, pois no sistema de aspiracao disponivel no Brasil, composto de seringa
auto-aspirante e do tubete convencional, o diafragma é o responsavel pelo sucesso
da manobra de aspiracao. A compressao do diafragma na saliéncia presente no
interior da seringa provoca uma deformacao que gera uma pressao positiva no
interior do tubete. Quando liberada, provocara uma pressao negativa que induzira
a aspiracao.

A elasticidade da borracha do diafragma, obviamente afeta grandemente essa
propriedade e pode ser diretamente responsavel pela falha durante a aspiragdo,
gerando aspiracdes falso-negativas. Por esse motivo, dois testes avaliaram a
resiliéncia e elasticidade do diafragma. Além disso, o material de fabricacdo do
tubete, plastico ou vidro, pode influenciar diretamente nos parametros de
efetividade da manobra de aspiracao.

Os tubetes de plastico representam a maioria no mercado brasileiro,
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principalmente pelo menor custo deste material. Entretanto, o uso deste material
foi abandonado em paises como Estados Unidos, Canada e Inglaterra devido as
altas porcentagens de falha (ruptura ou vazamento) que proporciona.

No presente estudo, a pressdo necessaria para promover a falha do tubete
{quebra ou vazamento) foi maior nos tubetes de vidro, independentemente da
forma de armazenagem. Estes resultados vao ao encontro daqueles observados
por MEECHAN et a/. (1990).

COOLEY & LUBOW (1981) indicaram as condicdes de armazenamento
inadequadas como causadoras de dano as partes do tubete odontoldgico, como o
émbolo e o diafragma. As variacbes de temperatura durante o periodo de
armazenamento poderia causar contaminacdo de tubetes anestésicos por
particutas de silicone e cera. Assim, a armazenagem em geladeira poderia evitar
esta contaminacdo sem alterar os componentes das solucOes anestésicas, como
observado neste estudo.

Desta forma, o presente estudo mostrou que a temperatura do ambiente e
a luz podem influenciar negativamente as solucGes anestésicas locais e a
manuten¢ao destas sob refrigeragdo constante promove uma melhor estabilidade
guimica.

Além disso, as partes dos tubetes armazenados nesta condicdo oferecem
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melhores propriedades fisicas contribuindo para o correto desempenho clinico.
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10. CONCLUSOES
Com base nos resultados do presente trabalho, pudemos concluir que:

1. De uma forma geral, 0 pH das solugbes anestésicas locais com ou sem
vasoconstritor associado, € reduzido durante o periodo de validade indicada
pelo fabricante;

2. As condicoes de armazenamento influenciam diretamente o pH e,
principalmente a concentragao dos vasoconstritores, durante o periodo de
validade indicada pelo fabricante, sendo que a armazenagem em geladeira
sob protecdo da luz e com temperatura constante, foi o método mais
eficiente de armazenagem;

3. A performance dos tubetes anestésicos quanto & resisténcia a falha,
capacidade de aspiracdao e desempenho do diafragma é, de maneira geral,
dependente da condiggo de armazenagem € do tempo total de
armazenagem das solugdes anestésicas.

4. A probabilidade de ocorrer falha nos tubetes & dependente do tipo de
material que o constitui (vidro ou plastico), sendo que os tubetes de vidro

apresentaram maior resisténcia a falha do que 0s tubetes de plastico.
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12. ANEXOS

12.1. Anexo 1 — Analise de varidncia multifatorial da variavel “pH” das solucBes a

base de lidocaina para cada marca dentro de um periodo considerando a

armazenagem. Letras distintas indicam diferencas estatisticamente significantes

(p<0,05) entre as condicdes de armazenagem.

Qutubro 2001 ]
. Alphacaine | Alphacaine . . Lidocaina
ARMAZENAGEM Biccaina Novocol p1 100 P 150 Lidostesin S VaSo
GELADFEIRA A A A A A A
CAIXA A A A A A B
EXPOSTO B B B A A B
Novembro 2001
L Alphacaine | Alphacaine . . Lidocaina
ARMAZENAGEM Biocaina Novocol p1:100 p1:50 Lidostesin | - Vaso
GELADEIRA A A A A A A
CAIXA A B B AB A B
EXPOSTO B C C B A AB
Dezembro 2001
— Alphacaine | Alphacaine . . Lidocaina
ARMAZENAGEM Biocaina Novocol ':’1:100 p1 50 Lidostesin Sem vaso
GELADEIRA A A A A A A
CATXA A B B A A B
EXPOSTO B C C A A C
Janeiro 2002
o Alphacaine | Alphacaine . . Lidocaina
ARMAZENAGEM Biocaina | Novocol | APPacH s Lidostesin | -0 o
GELADEIRA A A A A A A
CAIXA A B B AB A B
EXPCSTOQ B C C B A B
Fevereiro 2002
s Alphacaine | Alphacaine . . Lidocaina
ARMAZENAGEM Biocaina Novocol D1 100 Pl 50 Lidostesin Sem vaso
GELADEIRA A A A A A A
CAIXA A B B AB B B
EXPOSTO B C C B B B
Marco 2002
ARMAZENAGEM Biocaiia | Novocol | APTAcame | Alphacaine | -\ jyogtecin Loocama
GELADEIRA A A A A A A
CAIXA A B B AB A B
EXPOSTC B C C B { A B |
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Abril 2002

. Alphacaine | Alphacaine . . Lidocaina

ARMAZENAGEM Biocaia | Novocol | AP s Lidostesin | o co
GELADEIRA A A A A A A
CAIXA A B A B A B
EXPOSTO B C B B A ¢

Maio 2002

L Alphacaine | Alphacaine . . Lidocaina

ARMAZENAGEM Biocaina | Novocoy | AP P s0 Lidostesin | . " o
GELADEIRA A A A A A A
CAIXA A B B B A B
EXPOSTO B C C B B B

Junho 2002

. Alphacaine | Alphacaine . . Lidocaina

ARMAZENAGEM Biocaha | Novocol p1;100 P a0 Lidostesin | gam yaso
GELADEIRA A A A A A A
CAIXA A B B B A B
EXPOSTO B C B B A c

Julho 2002

L, Alphacaine | Alphacaine . . Lidocaina

ARMAZENAGEM Biocaina | Novocol | 00 Mo Lidostesin | o402
GELADEIRA A A A A A A
CAIXA A B B B B B
EXPOSTO B C C B AB ¢

Agosto 2002

ARMAZENAGEM Blocaina | Novocot | APMaCaine | Alphacaine | - jqoqieqy | Ldocaina
GELADEIRA A A A A A A
CADXA A B B B B B
EXPOSTO B C C B B B

Setembro 2002

. Alphacaine | Alphacaine . - Lidocaina

ARMAZENAGEM Biocaina | Movocol p1:100 pl: 50 Lidostesin | cem vaso
GELADEIRA A A A A A A
CAIXA A B B AB A B
EXPOSTO B c B B A B

Qutubro 2002

o Alphacaine | Alphacaine . . Lidocaina

ARMAZENAGEM Biocaina | Novocol | “FCH s Lidostesin | sem vaso
GELADEIRA A A A A A A
CAIXA A B B B A B
EXPOSTO B C C B A B
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12.2. Anexo 2 - Andlise de variancia multifatorial da variavel “concentracéo” das
solugtes a base de lidocaina para cada marca dentro de um periodo considerando
a armazenagem. Letras distintas indicam diferencas estatisticamente significantes

(p<0,05) entre as condicGes de armazenagem.

Outubro 2001

o Iphacaine | Alphacaine . . Lidocain
ARMAZENAGEM Biocaina Novocol | p1:1(]0 p1:50 Lidostesin | ooy vasg
GELADEIRA A A A A A A
CAIXA A B A A A A
EXPOSTO A B A A A A
Novembra 2001
ARMAZENAGEM Biocaina Novocol Alplh: alt(:]a[l)lne AIPT?SCS M€ | Lidostesin ;;drsc\zzz
GELADEIRA B A A A A A
CAIXA B A A A A A
EXPOSTO A A A A A A
Dezembro 2001
L, Alphacaine | Alphacaine . . Lidocaina
ARMAZENAGEM Biocaina Novocol p1:100 p1:5[} Lidostesin Serm vaso
GELADEIRA A A B AB A A
CAIXA AB AB AB A A A
EXPOSTO B B A B A A
Janeiro 2002
ARMAZENAGEM Biocaina Novocol Alplr:alté?::ne AIpT?;gme Lidostesin gédrﬁc\?;:g
GELADEIRA A A A A A A
CAIXA A A A A A A
EXPOSTO A A A A A A
Fevereiro 2002
ARMAZENAGEM Biocaina | Novocol A"’lr‘:al‘?)?}'“e Alphacaine | Lidostesin ;;dn‘jcfa':f;
GELADEIRA A B A A A A
CAIXA A AB A A A A
EXPOSTO A A A A A A
Marco 2002
ARMAZENAGEM Biocaina Novocol Alpﬂi%%me Alpl;?;’:gme Lidostesin I;édn(:c\?;;g
GELADEIRA A A A A B A
CATIXA A B A A AB A
EXPOSTO B B A A A A
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Abril 2002
N Alphacaine | Alphacaine . ; lidocaina
ARMAZENAGEM Biocaina Novocol p1:100 p1:50 Lidostesin | vaso
GELADEIRA A A A A A A
CAIXA A B A A A A
EXPOSTO B B A A A A
Maio 2002
ARMAZENAGEM Biocaina Novocol Alpll':a;[:)%lne Alp??g g M | Lidostesin I;‘ladrgc‘?;gg
GELADEIRA A A A A A A
CAIXA A A A A A A
EXPOSTO B A A A A A
Junho 2002
ARMAZENAGEM Biocaina | Novacol | AlPacaine j Alphacaine | - jqogegin | Loocana
GELADEIRA A A A B A A
CAIXA A B A B A A
EXPOSTO B B A A A A
Julho 2002
Lo Alphacaine | Alphacaine . : Lidocaina
ARMAZENAGEM Biocaina Novocol P 1:100 p1:50 Lidostesin | o \aso
GELADEIRA A A B A A A
CAIXA A AB A A A A
EXPOSTO B B A A A B
Agosto 2002
ARMAZENAGEM Biocaina | Novocol A'plh:al‘;')aﬂ'"e A'prl‘?gg'“e Lidostesin éédrﬁcf;';'g
GELADEIRA A A A A A A
CAIXA A A A A A A
EXPOSTO A A A A A A
Setembro 2002
ARMAZENAGEM Biocaina | Novocol | AlPMacaine | Alphacaine | jjoqreqyy | Lidocaina
GELADEIRA A A B A AB A
CAIXA A A B A A A
EXPOSTO A A A A B A
Outubro 2002
ARMAZENAGEM Biocaina | Novacol A’plh:al‘(:fo'”e A'pq?;g'”e Lidostesin 'S'Ldn‘:c\?a'gg
GELADEIRA A A A A A b
CATXA A A A A A A
EXPOSTO A A A A B AB
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12.3. Anexo 3 - Analise de variancia multifatorial da varidavel “*pH” das solugBes a
base de prilocaina para cada marca dentro de um periodo considerando a
armazenagem. Letras distintas indicam diferencas estatisticamente significantes

(p<0,05) entre as condicbes de armazenagem.

Outubro 2001

ARMAZENAGEM Prilostesina Citocaina Biopressim
GELADEIRA A A A
CAIXA A A A
EXPOSTO A A A
Novembra 2001
ARMAZENAGEM Prilostesina Citocaina Biopressim
GELADEIRA A A A
CAIXA B A A
EXPOSTO B A A
Dezembro 2001
ARMAZENAGEM Prilostesina Citocaina Biopressim
GELADEIRA A A B
CAIXA A B AB
EXPOSTO A B A
Janeiro 2002
ARMAZENAGEM Prilostesina Citocaina Biopressim
GELADEIRA A A A
CAIXA B A A
EXPOSTO AB A B
Fevereiro 2002
ARMAZENAGEM Prilostesina Citocaina Biopressim
GELADEIRA A A A
CAIXA AB A A
EXPOSTO B A A
Margo 2002
ARMAZENAGEM Prilostesina Citocaina Biopressim
GELADEIRA A A A
CADXA A A A
EXPOSTO A A A
Abril 2002
ARMAZENAGEM Prilostesina Citecaina Biopressim
GELADEIRA A A A
CAIXA A A A
EXPOSTO A A A
Maic 2002
ARMAZENAGEM Prilostesina Citocaiha Bigpressim
L GELADEIRA A A B
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CAIXA A A AB
EXPOSTO B A A
Junho 2002

ARMAZENAGEM Prilostesina Citocaina Biopressim
GELADEIRA A A A
CADXA AB A A
EXPOSTO B A A

Julho 2002

ARMAZENAGEM Prilostesina Citocaina Biopressim
GELADEIRA AB A A
CAIXA A A A
EXPOSTO B A A

Agosto 2002

ARMAZENAGEM Prilostesina Citocaina Biopressim
GELADEIRA A A A
CAIXA A A A
EXPOSTO B A A

Setembro 2002

ARMAZENAGEM Prilostesina Citocaina Biopressim
GELADEIRA A A B
CATXA AB A A
EXPOSTO B A AB

Qutubro 2002

ARMAZENAGEM Prilostesina Citocaina Biopressim
GELADEIRA A A A
CAIXA A A A
EXPOSTO B A A
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12.4. Anexo 4 - Analise de variancia multifatorial da varidvel “concentracdo” das
soluges a base de prilocaina para cada marca dentro de um periodo considerando
a armazenagem. Letras distintas indicam diferencas estatisticamente significantes

(p<0,05) entre as condi¢des de armazenagem.

Cutubro 2001

ARMAZENAGEM Prilostesina Citocaina Biopressim
GELADEIRA A B A
CAIXA A A A
EXPOSTO A A A
Novembro 2001
ARMAZENAGEM Prilostesina Citocaina Biopressim
GELADEIRA A AB A
CAIXA A B A
EXPOSTO A A A
Dezembro 2001
ARMAZENAGEM Prilostesina Citocaina Biopressim
GELADEIRA A A A
CAIXA AB A A
EXPOSTO B A A
Janeiro 2002
ARMAZENAGEM Prilostesina Citocaina Biopressim
GELADEIRA A A A
CAIXA A A A
EXPOSTO A A A
Fevereiro 2002
ARMAZENAGEM Prilostesina Citocaina Biopressim
GELADEIRA A A A
CAIXA A A A
EXPOSTO A A A
Marco 2002
ARMAZENAGEM Prilostesina Citocaina Biopressim
GELADEIRA A A A
CAIXA AB A A
EXPOSTO B A A
Abril 2002
ARMAZENAGEM Prilostesina Citocaina Biopressim
GELADFEIRA A A A
CAIXA A A A
EXPOSTC A A A
Maio 2002
ARMAZENAGEM Prilostesina Citocaina Biopressim
GELADEIRA A A A
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CATXA A A A
EXPOSTO A A A
Junho 2002
ARMAZENAGEM Prilostesina Citocaina Biopressim
GELADEIRA A C A
CAIXA A B A
EXPOSTO A A A
Julho 2002
ARMAZENAGEM Prilostesina Citocaina Biopressim
GELADEIRA A A A
CATXA A A A
EXPOSTO A A B
Agosto 2002
ARMAZENAGEM Prilostesina Citocaina Biopressim
GELADEIRA A A A
CAIXA AB A A
EXPOSTO B A A
Setembro 2002
ARMAZENAGEM Prilostesina Citocaina Biopressim
GELADEIRA A A A
CAIXA A A A
EXPOSTO A A A
Qutubro 2002
ARMAZENAGEM Prilostesina Citocaina Biopressim
GELADEIRA A A A
CAIXA A A A
EXPOSTO A A A
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12.5. Anexo 5 - Andlise de variancia multifatorial da variavel *pH” das solucBes a
base de mepivacaina para cada marca dentro de um periodo considerando a
armazenagem. Letras distintas indicam diferencas estatisticamente significantes

(p<0,05) entre as condigdes de armazenagem.

Cutubro 2001

ARMAZENAGEM Scandicaine Mepivacaina Mepivacaina Scandicaine Mepivacaina
Adr DFL Adr sem vaso Nor DFL Kor
GELADEIRA A A A A A
CAIXA A B A A B
EXPOSTO A C B B C
Novembro 2001
ARMAZENAGEM Scandicaine Mepivacaina Mepivacaina Scandicaine Mepivacaina
Adr DFL Adr Sem vaso Nor DFL Nor
GELADEIRA A A A A A
CAIXA A A A AB B
EXPOSTO A B A B C
Dezembro 2001
ARMAZENAGEM Scandicaine Mepivacaina Mepivacaina Scandicaine Mepivacaina
Adr DFL Adr Sem vaso Naor DFL Nor
GELADEIRA A A A A A
CATXA B A AB AB B
EXPOSTO B B B B C
Janeiro 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine Mepivacaina Mepivacaina Scandicaine Mepivacaina
Adr DFL Adr SEM vaso Nor DFL Nor
GELADEIRA A B A A A
CAIXA B A A B B
EXPOSTO B C B B C
Fevereira 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine | Mepivacaina | Mepivacaina Scandicaine | Mepivacaina
Adr DFL Adr SEM vaso Nor DFL Nor
GELADEIRA A B A A A
CAIXA B A A B B
EXPOSTO B C B B C
Marco 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine Mepivacaina Mepivacaina Scandicaine Mepivacaina
Adr DFL Adr SEem vaso Nor DFL. Nor
GELADEIRA A A A A A
CAIXA B A A B B
EXPOSTO B B B A C
Abril 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine Mepivacaina Mepivacaina Scandicaine Mepivacaina
Adr DFL Adr 5EM vaso Noar DFL Nor
127

508 DIFERENTES COMNDIGOES DE ARMAZENAMENTO.

RAMACCIATG, ). €. AVALIAGED DA ESTARILIDADE QUIMICA DaS SOLUGOES AMESTESICAS LOCAIS COMERCIAIS E DAS PROPRIEDADES FISICAS DOS TUBETES




ANEXOS

GELADEIRA A A A A A
CAIXA B A A B B
EXPOSTO B B B B C
Maio 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine Mepivacaina | Mepivacaina Scandicaine Mepivacaina
Adr DFL Adr S&M vase Nor DFL Nor
GELADEIRA A A A A A
CAIXA B A A B B
EXPOSTO B B B AB C
Junho 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine Mepivacaina | Mepivacaina Scandicaine Mepivacaina
Adr DFL Adr SEMm vaso Nor DFL Nor
GELADEIRA A A A A A
CAIXA B A A B B
EXFOSTO B B B B C
Julho 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine | Mepivacaina | Mepivacaina Scandicaine Mepivacaina
Adr DFL. Adr 5em vaso Nor DFL Nor
GELADEIRA A A A A A
CAIXA B A A B B
EXPOSTO B B B B C
Agosto 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine Mepivacaina Mepivacaina Scandicaine Mepivacaina
Adr DFL Adr Sem vaso Nor DFL Nor
GELADEIRA A A A A A
CAIXA B A A B B
EXPOSTO B B B B C
Setembro 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine Mepivacaina Mepivacaina Scandicaine Mepivacaina
Adr DFL Adr SEem vaso Nor DFL Nor
GELLADEIRA A A A A A
CAIXA B B A B B
EXPOSTO B B B B C
Outubro 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine Mepivacaina Mepivacaina Scandicaine Mepivacaing
Adr DFL Adr SEm vaso Nor DFL Mor
GELADEIRA A A A A A
CAIXA B A A B B
EXPOSTO B B B B C
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12.6. Anexo 6 — Andlise de varidncia multifatorial da varidvel “concentracdo” das
solugdes a base de mepivacaina para cada marca dentro de um periodo
considerando a armazenagem. Letras distintas indicam diferencas estatisticamente

significantes (p<0,05) entre as condigbes de armazenagem.

Qutubro 2001

ARMAZENAGEM Scandicaine Mepivacaina Mepivacaina Scandicaine Mepivacaina
Adr DFL Adr SEm vaso Nor DFL Nor
GFELADEIRA A A A A A
CAIXA A A A A A
EXPOSTO A A A A A
Novembro 2001
ARMAZENAGEM Scandicaine Mepivacaina Mepivacaina Scandicaine Mepivacaina
Adr DFL Adr SEem vaso Nor DFL Nor
GELADEIRA A A A A A
CAIXA A A A A A
EXPOSTO A A A A A
Dezembro 2001
ARMAZENAGEM Scandicaine Mepivacaina | Mepivacaina Scandicaine Mepivacaina
Adr DFL Adr sem vaso Nor DFL Nor
GELADEIRA A A B A A
CAIXA A A AB A A
EXPOSTO A A A A A
Janeiro 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine Mepivacaina Mepivacaina Scandicaine Mepivacaina
Adr DFL Adr sem vaso Nor DFL Nor
GELADEIRA A A A A A
CAIXA B A A A A
EXPOSTO AB A A A A
Fevereiro 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine Mepivacaina | Mepivacaina Scandicaine Mepivacaina
Adr DFL Adr sem vaso Nor DFL Nor
GELADEIRA A A A A A
CAIXA A A A B A
EXPOSTC A A A A A
Marco 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine Mepivacaina Mepivacaina Scandicaine Mepivacaina
Adr DFL Adr 5em vaso Nar DFL Nor
GELADEIRA A A B A A
CAIXA A AB B A A
EXPOSTO A B A A A
Abril 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine Mepivacaina Mepivacaina Scandicaine Mepivacaina
Adr DFL Adr Sem vaso Nor DFL Nor
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GELADEIRA | A A A A A
CAIXA A A A A A
EXPOSTO A A A A A
Maio 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine Mepivacaina | Mepivacaina Scandicaine Mepivacaina
Adr DFL Adr sem vaso Nor DFL Nor
GELADEIRA A A B A A
CAIXA A A AB A A
EXPOSTO A A A A A
Junho 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine Mepivacaina Mepivacaina Scandicaine Mepivacaina
Adr DFL Adr Sem vaso Nor DFL Nor
GELADEIRA A A A A A
CAIXA A A A A A
EXPOSTO A A A A A
Julho 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine Mepivacaina | Mepivacaina Scandicaine Mepivacaina
Adr DFL. Adr Sem vaso Nor DFL Nor
GELADEIRA A A A A A
CAIXA A A A A A
EXPOSTO A A A A A
Agosto 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine Mepivacaina Mepivacaina Scandicaine Mepivacaina
Adr DFL Adr S&m vaso Nor DFL Nor
GELADEIRA A A A A A
CAIXA A A A A A
EXPOSTO A A A A A
Setembro 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine | Mepivacaina | Mepivacaina | Scandicaine | Mepivacaina
Adr DFL Adr sem vaso Nor DFL Nor
GELADEIRA A A A A A
CAIXA A A A A A
EXPOSTO A A A A A
Qutubro 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine | Mepivacaina | Mepivacaina Scandicaine | Mepivacaina
Adr DFL Adr Sem vaso Nor DFL Nor
GELADEIRA A A A A A
CAIXA A A A A A
EXPOSTO A A A A A
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12.7. Anexo 7 - Andlise de variancia multifatorial da variavel “concentracdo” das
solugdes associadas a adrenalina para cada marca dentro de um periodo
considerando a armazenagem. Letras distintas indicam diferencgas estatisticamente

significantes (p<0,05) entre as condicbes de armazenagem.

Outubro 2001

ARMAZENAGEM Scandicaine Adr M%p;\[a;g:-na Alphacaine 1:100 | Alphacaine 1:50
GELADEIRA A A A A
CATXA A AB A A
EXPOSTO A B A A
Novembro 2001
ARMAZENAGEM Scandicaine Adr M%plltagglrna Alphacaine 1:100 | Alphacaine 1:50
GELADEIRA A A A A
CATXA A A A A
EXPOSTO A B B B
DPezembro 2001
ARMAZENAGEM Scandicaine Adr M%plll\iagg:.na Alphacaine 1:100 | Alphacaine 1:50
GELADEIRA A A A A
CAIXA A A A A
EXPOSTO A B B B
Janeiro 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine Adr M%J;taﬁg:.na Alphacaine 1:100 | Alphacaine 1:50
GELADEIRA A A A A
CAIXA AB A A A
EXPOSTO | B N B B B
Fevereiro 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine Adr M%J;\[a:g:’na Alphacaine 1:100 | Alphacaine 1:50
GELADEIRA A A A A
CAIXA B A A A
EXPOSTO B B B B
Margo 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine Adr Mepivacaina Alphacaine 1:100 | Alphacaine 1:50
DFL Adr
GELADEIRA A A A A
CAIXA A A A A
EXPOSTO A B B B
Abril 2002
ARMAZENAGEM L Scandicaine Adrl Mepivacaina Alphacaine 1:100 | Alphacaine 1:50
DFL Adr
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GELADEIRA A A A A
CAIXA A A B B
EXPOSTO B B C C
Maio 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine Adr Mepivacaina Alphacaine 1:100 | Alphacaine 1:50
DFL Adr
GELADEIRA A A A A
CAIXA A A A B
EXPOSTO B B B C
Junho 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine Adr M%pli\lf_agg:-na Alphacaine 1:100 | Alphacaine 1:50
GFLADEIRA A A A A
CAIXA A A A A
EXPOSTO A B B B
Julho 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine Adr M?E]lvl_ag(ajlrna Alphacaine 1:100 | Alphacaine 1:50
GELADEIRA A A A A
CAIXA A A B A
EXPOSTO B B C B
Agosto 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine Adr M%pl:lta;g'[na Alphacaine 1:100 | Alphacaine 1:50
GELADEIRA A A A A
CATIXA B A B A
EXPOSTO B B C B
Setembro 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine Adr M%pll\lia:g:-na Alphacaine 1:100 | Alphacaine 1:50
GELADEIRA A A A A
CAIXA A A B B
EXPOSTO B B C C
QOutubro 2002
ARMAZENAGEM Scandicaine Adr M%allvl-aﬁg:-na Alphacaine 1:100 | Alphacaine 1:50
GELADEIRA A A A A
CAIXA A A B B
EXPOSTO B B C C
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12.8. Anexo 8 - Analise de variancia multifatorial da varidvel “concentracdo” das

soluges associadas a noradrenalina para cada marca dentro de um periodo

considerando a armazenagem. Letras distintas indicam diferengas estatisticamente

significantes (p<0,05) entre as condigdes de armazenagem.

Outubro 200

1

ARMAZENAGEM Lidostesin Scandicaine Nor Mepivacaina DFL Nor
GELADEIRA A A A
CAIXA A A A
EXPOSTO A A B
Novemnbro 2001
ARMAZENAGEM Lidostesin Scandicaine Nor Mepivacaina DFL Nor
GELADEIRA A A A
CAIXA A A A
EXPOSTO B B B
Dezembro 2001
ARMAZENAGEM Lidostesin Scandicaine Nor Mepivacaina DFL Nor
GELADEIRA A A A
CATXA A AB AB
EXPOSTO B B B
Janeiro 2002
ARMAZENAGEM Lidostesin Scandicaine Nor Mepivacaina DFL Nor
GELADEIRA A A A
CAIXA A B A
EXPOSTO B B B
Fevereiro 2002
ARMAZENAGEM Lidostesin Scandicaine Nor Mepivacaina DFL Nor
GELADEIRA A A A
CAIXA A B A
EXPOSTO B B B
Marco 2002
ARMAZENAGEM Lidostesin Scandicaine Nor Mepivacaina DFL Nor
GELADEIRA A A A
CAIXA A B A
EXPOSTO B B B
Abril 2002
ARMAZENAGEM Lidostesin Scandicaine Nor Mepivacaina DFL Nor
GELADEIRA A A A
CAIXA A A A
EXPOSTO B B B
Maic 2002
ARMAZENAGEM Lidostesin Scandicaine Nor Mepivacaina DFL Nor
GELADEIRA A A A
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CAIXA B A A
EXPOSTO C B B
Junho 2002
ARMAZENAGEM Lidostesin Scandicaine Nor Mepivacaina DFL Nor
GELADEIRA A A A
CATXA B B B
EXPOSTO C C C
Julho 2002
ARMAZENAGEM Lidostesin Scandicaine Nor Mepivacaina DFL Nor
GELADEIRA A A A
CAIXA B A A
EXPOSTO C B B
Agosto 2002
ARMAZENAGEM Lidostesin Scandicaine Nor Mepivacaina DFL Nor
GELADEIRA A A A
CAIXA B A B
EXPOSTO C B C
Setembro 2002
ARMAZENAGEM Lidostesin Scandicaine Nor Mepivacaina DFL Nor
GELADEIRA A A A
CATXA A A A
EXPOSTO B B B
Qutubro 2002
ARMAZENAGEM Lidostesin Scandicaine Nor Mepivacaina DFL Nor
GELADEIRA A A A
CAIXA B B B
EXPOSTO C C C
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12.9. Anexo 9 - Analise de variancia multifatorial da variavel “concentracdo” das
solugbes associadas a fenilefrina para cada marca dentro de um periodo
considerando a armazenagem. Letras distintas indicam diferencas estatisticamente

significantes (p<0,05) entre as condigdes de armazenagem.

QOutubro 2001
ARMAZENAGEM Biocaina Novocol
GELADEIRA A A
CAIXA A A
EXPOSTO B A
Novembro 2001
ARMAZENAGEM Biocaina Novacol
GELADEIRA A A
CAIXA A A
EXPOSTO B A
Dezembro 2001
ARMAZENAGEM Biocaina Novocol
GELADEIRA A A
CAEXA A B
EXPOSTO B C
Janeiro 2002
ARMAZENAGEM Biocaina Novocol
GELADEIRA A A
CAIXA A A
EXPOSTO B B
Fevergiro 2002
ARMAZENAGEM Biocaina Novacol
GELADEIRA A A
CATXA A B
EXPOSTO B C
Marco 2002
ARMAZENAGEM Biocaina Novocol
GELADEIRA A A
CAIXA B A
EXPOSTC C B
Abril 2002
ARMAZENAGEM Biocaina Novocol
GELADEIRA A A
CAIXA A B
EXPOSTO B C
Maio 2002
ARMAZENAGEM Biocaina Novocol
GELADEIRA A A
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CATXA A A
EXPOSTO B B
Junha 2002
ARMAZENAGEM Biocaina Novocol
GELADEIRA A A
CAIXA A A
EXPOSTO B B
Julho 2002
ARMAZENAGEM Biocaina Novocol
GELADEIRA A A
CAIXA A A
EXPOSTC B B
Agosto 2002
ARMAZENAGEM Biocaina Novocol
GELADEIRA A A
CAIXA A A
EXPOSTO B B
Setembro 2002
ARMAZENAGEM Biocaina Novocol
GELADEIRA A A
CAIXA A B
EXPOSTO B C
Cutubro 2002
ARMAZENAGEM Biocaina Novacol
GELADEIRA A A
CAIXA A A
EXPOSTO B B
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12.10. Anexo 10 - Anadlise de variancia multifatorial da variavel “concentragdo”
das soluges associadas a felipressina para cada marca dentro de um periodo
considerando a armazenagem. Letras distintas indicam diferencas estatisticamente

significantes (p<0,05) entre as condi¢bes de armazenagem.

Geladeira

Periodo Citocaina Prilostesina Biopressin
1 A A A
2 A A A
3 A A A

Caixa

Periodo Citocaina Prilostesina Biopressin
1 A A A
2 A A A
3 A A A

Exposto

Perioda Citocaina Prilostesina Biopressin
1 A A A
2 A A A
3 A A A

Qutubro 2001

ARMAZENAGEM Citocaina Prilostesina Biopressin
GELADEIRA AB A A
CAIXA A A A
EXPOSTO B A A

Novembro 2001

ARMAZENAGEM Citocaina Prilostesina Biopressin
GELADEIRA A A A
CAIXA A A A
EXPOSTO A A A

Dezembro 2001

ARMAZENAGEM Citocaina Prilostesina Biopressin
GELADEIRA A A A
CAIXA A A A
EXPOSTO A A A
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