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Resumo
Introducdo: Os anestésicos locais sdo substancias quimicas capazes de bloquear de forma reversivel a transmisséo de impulsos nervosos no
local onde forem aplicados, sendo fundamentais no ambito da Odontologia para controle da dor. Objetivo: Realizar revisdo de literatura
sobre os principais anestésicos locais utilizados na Odontologia. Metodologia: O estudo trata-se de uma revisao narrativa realizada entre 0s
meses de janeiro e marco de 2018. As bases de dados para a busca da literatura foram Scielo, Pubmed, Web of Science, Bireme. As palavras-
chaves usadas foram “Anestésicos Locais”, “Mecanismos de A¢ao”, “Farmacologia”, “Odontologia”, “Relagdo Estrutura-atividade”, “Canais
de Sédio”, presentes no DeCS. Discussdo: A cocaina foi o primeiro composto a ser utilizado como anestésico local e foi a partir desta que 0s
novos anestésicos foram desenvolvidos. Os anestésicos locais apresentam na sua estrutura molecular um anel aromatico, uma cadeia
intermediaria e um grupo amina. Eles atuam sobre o0s neur6nios e seu sitio de a¢do sdo os canais de sodio dependente de voltagem, aos quais
se ligam reversivelmente, abolindo a excitabilidade neuronal. A classificacdo dos anestésicos locais é definida quanto a estrutura quimica e
quanto a duragdo de agdo, sendo os principais utilizados na Odontologia lidocaina, mepivacaina, articaina, prilocaina, cloridrato de
bupivacaina. Conclusdo: Conforme a literatura revisada, € necessario o conhecimento do cirurgido-dentista sobre as caracteristicas
farmacoldgicas individuais dos anestésicos locais e as sistémicas do paciente para uma escolha correta, ja que sua utilizagdo é variavel para
cada usuario, e a manipulagdo inadequada desses farmacos pode levar a sérios riscos para a salde do paciente.
Descritores: Odontologia; Anestésicos locais; Farmacologia; Relagdo Estrutura-Atividade; Canais de Sédio; Mecanismos Moleculares de
Acéo Farmacoldgica.

Abstract

Introduction: Local anesthetics are chemical substances capable of reversibly blocking the transmission of nerve impulses where it is applied
and are fundamental in the field of dentistry for pain control. Objective: To review the literature on the main local anesthetics used in
dentistry. Methodology: The study is a narrative review conducted between January and March 2018. The databases for literature search
were Scielo, Pubmed, Web of Science, Bireme. The keywords used were "Local Anesthetics”, "Mechanisms of Action”, "Pharmacology”,
"Dentistry"”, "Structure-activity relation”, "Sodium channels", present in DeCS. Discussion: Cocaine was the first compound to be used as a
local anesthetic and it was from this that the new anesthetics were developed. Local anesthetics have in their molecular structure an aromatic
ring, an intermediate chain and an amine group, they act on the neurons, their site of action are the voltage-dependent sodium channels, to
which they bind reversibly, abolishing neuronal excitability. The classification of local anesthetics is defined in terms of chemical structure
and duration of action, the main ones being used in dentistry lidocaine, mepivacaine, articaine, prilocaine and bupivacaine hydrochloride.
Conclusion: According to the literature reviewed, it is necessary to know the dental surgeon about the individual pharmacological
characteristics of the local and systemic anesthetics of the patient for a correct choice, since their use is variable for each user, and the
inadequate manipulation of these drugs can serious risks to the patient's health.

Descriptors: Dentistry; Anesthetics, Local; Pharmacology; Structure-Activity Relationship; Sodium Channels; Molecular Mechanisms of
Pharmacological Action.

Resumen

Introduccidn: Los anestésicos locales son sustancias quimicas capaces de bloquear de forma reversible la transmision de impulsos nerviosos
en el lugar donde se aplica, siendo fundamentales en el ambito de la Odontologia para el control del dolor. Objetivo: Revisar la literatura
sobre los principales anestésicos locales utilizados en la Odontologia. Metodologia: El estudio se trata de una revision narrativa realizada
entre los meses de enero y marzo de 2018. Las bases de datos para la busqueda de la literatura fueron Scielo, Pubmed, Web of Science,
Bireme. Las palabras clave usadas fueron "Anestésicos locales”, "Mecanismos de Accion”, "Farmacologia”, "Odontologia”, "Relacién
Estructura-actividad", "Canales de Sodio", presentes en el DeCS. Discusion: La cocaina fue el primer compuesto a ser utilizado como
anestésico local y fue a partir de ésta que los nuevos anestésicos fueron desarrollados. Los anestésicos locales presentan en su estructura
molecular un anillo aromético, una cadena intermedia y un grupo amina, que actian sobre las neuronas, su sitio de accion son los canales de
sodio dependiente de voltaje, a los que se ligan reversiblemente, aboliendo la excitabilidad neuronal. La clasificacion de los anestésicos
locales se define en cuanto a la estructura quimica y en cuanto a la duracién de la accidn, siendo los principales utilizados en la Odontologia
lidocaina, mepivacaina, articaina, prilocaina, clorhidrato de bupivacaina. Conclusion: Conforme a la literatura revisada, es necesario el
conocimiento del cirujano-dentista sobre las caracteristicas farmacoldgicas individuales de los anestésicos locales y las sistémicas del
paciente para una eleccion correcta, ya que su utilizacion es variable para cada usuario, y la manipulacién inadecuada de esos farmacos
puede llevar a serios riesgos para la salud del paciente.

Descriptores: Odontologia; Anestésicos Locales; Farmacologia; Relacién Estructura-Actividad; Canales de Sodio; Mecanismos Moleculares
de Accién Farmacologica.

INTRODUCAO

A dor pode ser definida como uma a dor®. Os anestésicos locais (ALs), agem bloqueando
experiéncia subjetiva, sendo uma resposta do reversivelmente o processo de excitagdo-conducéo
organismo a uma experiéncia sensitiva e emocional em nervos periféricos, sendo de fundamental
desagradavel de um estimulo nocivo associado a uma importancia para Odontologia®®.
lesdo tecidual™. Os farmacos modificam mecanismos Os anestésicos locais sdo substancias
periféricos ou centrais de detec¢do e elaboracdo da quimicas capazes de bloquear de forma reversivel a
informacdo dolorosa, diminuindo a rea¢cdo emocional transmissdo de impulsos nervosos, inibindo a
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percepcdo das sensagOes, sobretudo dolorosas, sem
ocasionar alteragdes no nivel da consciéncia®. A
molécula de um anestésico local (AL) apresenta em
uma das extremidades um anel aromatico lipofilico,
uma cadeia intermediaria e na outra extremidade da
molécula um terminal amina’. Desta maneira,
distinguem-se dois grupos diferentes de anestésicos
locais, os ésteres e as amidas*®.

Os ALs sédo bases fracas, pouco sollveis em
agua e instaveis em exposicdo ao ar. Estdo
clinicamente disponiveis sob a forma de sais, para
elevar os niveis de solubilidade e estabilidade®. O
mecanismo de acdo dos ALs ocorre pelas interagdes
entre eles e a membrana do axénio, por meio do
bloqueio de canais iGnicos na membrana neuronal,
impedindo a neurotransmissdo’®. A forma ionizada
do AL se liga aos canais de sodio (Na+), inativando-
0s e impedindo a propagagdo da despolarizacdo
celular***,

As propriedades ideais de um AL sdo: baixa
toxicidade, ndo irritar os tecidos, ndo lesionar as
estruturas nervosas, ser eficaz, possuir o menor
tempo de laténcia, a duracdo deve ser longa, embora
nao excessivamente Ionga“’“. Dentre os ALs, 0s
utilizados com maior frequéncia no ambito
odontolégico podem ser citados lidocaina,
mepivacaina, articaina, prilocaina e bupivacaina®*. Os
anestésicos sdo de grande valor para Odontologia,
haja vista que a dor estd fortemente vinculada ao
tratamento odontoldgico e estando esta associada ao
medo®.

Desse modo, este estudo tem por objetivo
realizar uma reviséo de literatura sobre os principais
anestésicos locais utilizados na Odontologia.

MATERIAL E METODO

Trata-se de estudo de revisdo de literatura
narrativa realizada entre 0s meses de janeiro e margo
de 2018. Foram utilizadas como base de dados Scielo
- http://lwww.scielo.org/php/index.php; Pubmed -
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/; Web  of
Science - https://webofknowledge.com/; Bireme -
http://bvsalud.org/. Foram selecionadas 46 literaturas.
Como descritores foram utilizados “Anestésicos
Locais”, “Farmacologia”, “Odontologia”, “Relagéo
Estrutura-atividade”,  “Canais de Sodio” e

“Mecanismos de A¢ao Farmacologica”, presentes no
DeCS.

RESULTADOS E DISCUSSAO
o Descoberta dos anestésicos locais

Das folhas de arbustos da familia
Erithroxylonacea foi descoberto o primeiro composto
a ser utilizado como AL, a cocaina. Os nativos dos
Andes faziam uso dessa planta devido a reducdo da
fome e aumento da resisténcia fisica que obtinham ao
mascarem suas folhas. Quando levadas a Europa por
exploradores europeus, constatou-se a propriedade de
promover insensibilidade®.
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Em 1855, Gaedicke isolou um alcaloide das
folhas da Erythroxylon coca, a eritroxilina, a partir da
qual, Albert Niemann em 1860, obteve cristais puros
com sabor amargo, aos quais deu 0 nome de cocaina.
Estudos conduzidos pelos farmacologistas Schroff e
Von Anrep, entre 1862 e 1880, mostraram que a
cocaina, ao ser administrada por via oral ou aplicada
localmente, causava midriase, vasoconstricdo de
artérias periféricas e entorpecimento da lingua,
levando Von Anrep a crer numa provavel
importancia clinica. Em 1884, Karl Kéller introduziu
a cocaina na préatica clinica como um anestésico de
uso tépico em cirurgias oftalmoldgicas'’*#19%°,

A cocaina apresentava um alto grau de
efeitos toxicos como dependéncia fisica e psiquica, e
iniciou-se a pesquisa para a descoberta de
substituintes sintéticos da mesma. Em 1905, Ein
Horn realizou a sintese da procaina, a qual se tornou
0 protétipo para o0s anestésicos locais por
aproximadamente meio século. Até que em 1943,
Lofgren sintetizou a lidocaina, originando, assim, a
era dos ALs do tipo amida, relativamente isentos de
reacOes alérgicas e que sdo mais utilizados
atualmente®®*,

o Estrutura quimica dos anestésicos locais

A estrutura molecular de um AL define seus
efeitos clinicos. Reconhecem-se, na férmula geral
destes, trés partes fundamentais: radical aromatico,
cadeia intermediéria e grupo amina.

O radical aromatico se caracteriza por um
grupamento  lipofilico, responsavel por sua
penetracdo no nervo. Entre os exemplos de radicais
aromaticos podemos citar o acido benzoico (cocaina,
benzocaina), o acido para-aminobenzdico (procaina)
e a xilidina (lidocaina, bupivacaina). A Xxilidina
praticamente ndo provoca reagdes alérgicas, ja o
acido para-aminobenzéico pode levar a tais
reagdes™®*%,

Esqueleto da molécula do anestésico, a
cadeia intermediaria fornece a separacdo espacial
necessaria entre as extremidades lipofilica e
hidrofilica. Variagbes da cadeira intermediaria
influenciam no  metabolismo, toxicidade e
alergenicidade dos ALs. Conforme a natureza
quimica formam-se dois grupos diferentes de ALs, 0s
ésteres e as amidas. Esteres apresentam ligag&o éster
unindo os grupamentos lipofilico e hidrofilico, sendo
biotransformados rapidamente pela colinesterase
plasmatica. Amidas apresentam ligacdo amida unindo
0s dois grupamentos e sdo biotransformadas pelos
microssomos hepéaticos*®*%,

Por fim o grupamento amina, enquanto
grupamento hidrofilico, € a porg¢do ionizavel da
molécula que sob influéncia do pH do meio
determina a velocidade de acdo do AL***%,

A capacidade de penetracdo de um AL no
tecido nervoso varia conforme sua lipossolubilidade.
Quanto mais lipofilico se apresentar, maior serd a sua
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capacidade de penetracdo, potencializando sua acdo e
duracdo®. O grau de lipossolubilidade também
determina a dificuldade de excrecdo do AL pelos
rins, de forma que os mais lipossollveis sdo mais
dificeis e gerarem toxicidade?®.

As diferentes proporcbes de componentes
hidrofilicos e lipofilicos dos diversos ALs modificam
as suas caracteristicas e/ou propriedades alterando:
poténcia intrinseca, inicio de acdo, duracdo do efeito
anestésico, metabolismo da droga e toxicidade.

A poténcia intrinseca do  anestésico
corresponde a concentragdo minima de um agente AL
que reduz o potencial nervoso a metade de sua
amplitude em 5 minutos. E uma medida de acio
farmacoldgica do agente™****. A velocidade com a
qual o agente atravessa o tecido, a proximidade do
sitio de injecdo do nervo a ser anestesiado e o
didmetro das fibras nervosas determinam o inicio de
acdo do AL. Fibras mais finas sdo anestesiadas mais
rapidamente se comparadas com fibras mais espessas,
provavelmente devido & maior proximidade dos
nodulos de Ranvier entre si>®*. O tempo de
duracdo anestésica € dependente do fluxo de difusdo
de um gradiente de concentracdo para longe de seu
sitio de acdo, representado pelos canais i6nicos
presentes na membrana da célula nervosa™?**. Altos
niveis de AL podem afetar 6rgdos e tecidos que
contém lipidios . A atividade terapéutica, e também a
toxica dos ALs, ¢ atribuida ao bloqueio dos canais de
Na“ quando o farmaco exerce a sua fungéo sobre a
membrana da célula. A medida que as concentragdes
de AL aumentam, as vias inibidoras e excitatorias do
cérebro vdo sendo suprimidas, e a toxicidade
cardiovascular (arritmias e depressdo miocardica)
fica evidente ap6s os niveis plasmaticos ja terem
comprometido o sistema nervoso central*>?**,

O metabolismo sistémico e local dos ALs
difere nos grupos amida e éster: do grupo amida séo
biotransformados no figado e subsequentemente
conjugados com &cido glicurénico, sendo excretados
na urina. Os ALs do grupo éster sdo
biotransformados pela colinesterase plasmatica e sdo
amplamente distribuidos no corpo*>#?,

o Relagéo estrutura-atividade

Entende-se por relagdo estrutura-atividade o
estudo dos efeitos obtidos a partir de variagdes na
estrutura quimica de determinado farmaco, bem
como os principais fatores que influenciam a sua
interagdo com o local alvo®. Todos os anestésicos
locais sdo bases fracas, pouco sollveis em agua e
instaveis na exposicao ao ar. Os seus valores de pKa
(pH no qual estes apresentam as mesmas
concentracdes da base e do seu acido conjugado)
variam de 7,5 a 10,0. O fato dos ALs apresentarem
um pKa elevado, faz com que eles se liguem a acidos
para formar sais, apresentando maior solubilidade em
agua e se tornando comparativamente mais estaveis.
Por isso, as preparagbes farmacéuticas (sais de
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hidrocloreto) sdo levemente acidas, com pH variando
de 45 a 6,0 nos tubetes odontoldgicos™®. No
organismo, os ALs, ocorrem como base sem carga ou
como cation. As proporcles relativas dessas duas
formas sdo determinadas pelo pKa e pelo pH dos
liquidos corporais, de acordo com a equacdo de
Henderson-Hasselbach? (Figura 1).

forma catiénica

l = pKa — pH
ngormasemcarga pra—p

Figura 1: Equagdo de Henderson-Hasselbach®

O pKa dos ALs determina a quantidade de
droga existente na forma ionizada em um
determinado pH. Como o pKa da maioria dos ALs se
situa entre os 8,0 e 9,0, os compostos estardo
maioritariamente na forma catidnica, esta constitui a
forma mais ativa no local receptor porque ndo pode
sair facilmente pelos canais fechados. No entanto, a
fracdo sem carga em pH fisiolégico alcanca seu sitio
efetor com mais rapidez, sendo assim importante para
a rapida penetracdo através das membranas
biolégicas™.

O meio extracelular apresenta uma constante
variagdo do pH, diferente do meio intracelular.
Assim, a funcdo dos ALs ¢é alterada pelas oscilaces
no pH extracelular®. Em um local &cido ira haver uma
acdo reduzida do anestésico. Por isso administrar
solucBes anestésicas nas areas com inflamagdo ou
infectadas é arriscado, pois um tecido sadio apresenta
um pH de 7,4, enquanto que o pH de uma éarea
inflamada é entre 5,0 e 6,0*°. As alteracdes no anel
aromatico do grupo amino pode modificar a
hidrofobicidade, afetando a capacidade com que o
AL atravessa as membranas das células nervosas®.
Um anestésico local eficaz deve distribuir-se na
membrana e dissociar-se dela’’.

Os ALs pouco hidrofébicos sdo incapazes de
atravessar eficientemente a membrana. Na Figura 2, o
AL neutro ndo pode penetrar na membrana celular
(1) uma vez que o AL é muito estavel na solugdo
extracelular e necessita de uma energia de ativacdo
elevada para que possa ocorrer a penetragdo®. Os ALs
moderadamente hidrofébicos sdo mais eficazes
comparados aos pouco hidrofébicos. Na figura 3, o
AL neutro sofre adsor¢do do lado extracelular da
membrana (1), em (2) observa-se a difusdo do AL
através da membrana para o lado citoplasmatico,
seguidamente, em (3), ocorre difusdo no lado
intracelular e o AL liga-se a seu local de ligacdo no
canal de Na' regulado por voltagem, finalmente, em
(4), o AL passa de forma neutra a protonada através
de ligaco e liberacio de protons®.

Observa-se na Figura 4 que os ALs muito
hidrofébicos sdo retidos na dupla camada lipidica.
Em (1) o AL neutro sofre adsorcdo do lado
extracelular da membrana, onde fica estabilizado que
ndo consegue dissociar da membrana nem a
atravessar como se vé em (2), com isso, o farmaco
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ndo consegue exercer sua funcdo anestésica®?,

Regiao de ligacao

Figura 2: Representacdo esquematica de um AL pouco hidrofébico
(Adaptado de Golan et al.?).

Canal de Na* regulado
€A por voltagem

(1] ]l 0O H* / Extracelular

(LA

(2] Sitio de ligacao
Al / do anestesico local
V (N

[ L‘\O/ 6 Intracelular

Figura 3: Representacdo esquematica de um AL moderadamente
hidrofobico (Adaptado de Golan et al.?®).

Figura 4: Representagdo esquematica de um AL extremamente
hidrofobico (Adaptado de Golan et al. ).

Os ALs neutros atravessam as membranas
mais facilmente comparado as formas com cargas
positivas. Porém, as formas com cargas positivas se
ligam com maior afinidade ao local alvo de ligacéo,
conferindo maior duracdo anestésica. A benzocaina,
ndo-ionizavel, é permanentemente neutra, mas tem a
capacidade de bloquear os canais de Na* e os
potenciais de acdo, porém o bloqueio é fraco e ndo
depende do pH extracelular®. Quanto mais
hidrofébico o farmaco maior sera a poténcia e a
duracdo de acdo. Esta também depende da ligagdo as
proteinas; vasoconstritores, como a adrenalina; e da
resisténcia a hidrolise; as ligacdes éster sdo mais
facilmente hidrolisadas que as ligaces amida®.

o Mecanismo de acdo
- Consideracfes anatémicas

Os neurdnios, em sua grande maioria,
sdo compostos de dendritos, de um corpo celular e
um axonio. Os dendritos transmitem a informacao ao
longo do neurénio e do seu corpo celular para os
axonios, os quais fazem sinapse com outros
neurénios. Alguns axdnios neuronais possuem
mielina, membranas de células de suporte, formam
uma bainha de isolamento elétrico, que aumenta a
velocidade de transmisso dos impulsos™?°. As fibras
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nervosas podem ser classificadas em fibras A, fibras
B e fibras C. As fibras do grupo A possuem o0s
maiores didmetros e bainha de mielina espessa,
conduzindo impulsos em velocidade de até 150
metros por segundo (m/s). Fibras do grupo B séo
levemente mielinizadas e de didmetro intermediario,
transmitem impulsos em uma frequéncia média de
15m/s. Fibras do grupo C possuem 0S menores
didmetros, sdo amielinicas e conduzem impulsos a
1m/s ou menos®.

As fibras nervosas sdo circundadas por trés
membranas protetoras ou bainhas: o epineuro, o
perineuro e o endoneuro. Os ALs sdo injetados fora
da bainha mais externa, o epineuro, para evitar a
lesdo mecanica do nervo causada pela agulha. O
farmaco atravessa as bainhas, sendo o perineuro a
camada mais dificil para penetracdo dos ALs, devido
a presenca de juncdes firmes as suas células®’. Na
Figura 5, pode-se observar em (1) que o AL é
injetado fora do epineuro. Em (2), as moléculas de
AL devem atravessar 0 epineuro para alcancar o
perineuro. A seguir, em (3) o AL penetra no
endoneuro, que envolve as fibras mielinizadas e
amielinicas, as células de Schwann e os capilares.
Apenas 0s ALs que atravessam essas trés bainhas
poderdo atingir os canais de Na" regulados por
voltagem?’.

Epineuro

Perineuro
Endoneuro
/ Célula de Schwann

Agulha injetando AL /

Feixe de fibras nao-mielinizadas (fibras C)

Fibra mielinizada (fibras A)

Figura 5: Anatomia de um nervo periférico (Golan et al.?®).

- Canal de sodio dependente de voltagem

O canal de Na" é uma glicoproteina de
membrana que se encontra em axdnios e musculos e
ativada pela despolarizacdo. O potencial elétrico
determina a probabilidade de abertura desses canais,
gue permitem fluxo eletrodifusional apenas de
Na"®*, Os canais de Na* dependente de voltagem
sdo 0s mais estudados. Sdo responsaveis pela
permeabilidade de Na* em resposta a alteracdo de
voltagem, iniciando os potenciais de acdo nas células.
Sdo compostos por uma subunidade a podendo estar
associada a quatro tipos de subunidades (. Estes
canais determinam a especializagdo funcional de
neurbnios  sensoriais e  células  cardiacas,
principalmente em processos fisiologicos, como dor,
inflamacAo e contratilidade®***.

Admite-se que o canal de Na* exista em trés
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estados de conformacgdo: aberto, inativo e em
repouso. Bem como varias conformagdes “fechadas”
“transitorias™?%’. Em repouso, o potencial é de -60 a
-70 milivolts (mV). Durante um potencial de a¢do, os
canais em repouso passam para conformacdes
fechadas e, por fim, abrem-se por um breve periodo
para permitir a entrada de ions Na*. Esse influxo de
Na" resulta em despolarizacdo da membrana. O canal
aberto sofre uma mudanca de sua conformacéo,
assumindo o estado inativo. Isso interrompe o influxo
de Na*, contribuindo para a repolarizacdo®’.

O canal inativado retorna lentamente ao
repouso na membrana repolarizada. Durante o
periodo refratario, existe um numero pequeno de
canais de Na" no estado de repouso que mesmo se
todos fossem abertos o limiar ndo seria alcangado.
Dessa forma, nenhum potencial de a¢do novo pode
ser gerado durante esse periodo?’. Substancias com
efeitos sobre canais de Na* fazem-no por se ligarem a
subunidade . Algumas se ligam a sitios
extracelulares, préximos ao poro e o obstruem,
blogueando o fluxo de ions pelo canal. Outras ligam-
se a sitios especificos e modificam o processo de
“gating” do canal, de ativagio ou de inativagdo®. O
AL age pelo lado intracelular e tem que penetrar na
célula para ter efeito. A penetragdo se da por difusdo
simples®. O bloqueio dos canais de Na* dependente
de voltagem pelos ALs impedem a geracdo de
potenciais de acdo. Sem potenciais de agdo, um
neurénio ndo transmite informagGes, como dor, da
periferia para o sistema nervoso central, onde é
gerada a sensacao™.

- Hip6tese do Receptor Modulado

Quando aplicados em terminagdes nervosas
ou em troncos nervosos condutores de sensibilidade,
0s ALs blogueiam transitoriamente a transmissdo do
potencial de acdo™**. Basicamente, os estes farmacos
previnem tanto a conducdo quanto a geracdo de
impulsos nervosos, & semelhanca de um isolante®.
Os ALs interagem com os estados funcionais do
canal de Na" (repouso, varios fechados, aberto,
inativado). Assim, o AL se liga preferencialmente a
forma inativada do canal, ndo condutora, mantendo-
se nesta forma e estabilizando a membrana
(Figura 6)**,

Embora o AL se ligue a um sitio no poro do
canal de Na*, o mecanismo molecular de inibicdo do
canal envolve tanto a ocluséo fisica do poro, como
também a restricdo da ativacdo do canal®’. Para que
ocorra reabertura de um canal, o AL precisa
dissociar-se do canal e permitir que o canal retorne a
seu estado de repouso. Essa dissociacdo do farmaco é
mais lenta do que a recuperacdo normal da
conformagéo inativada do canal para a de repouso na
auséncia de um AL. Os ALs estendem o periodo
refratario do neurénio ao retardar o retorno do canal
inativado ao estado de repouso em cerca de 50 a 100
vezes. Em altas concentragGes, os ALs se ligam a um
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namero suficiente de canais de repouso de baixa
afinidade para impedir a conducdo do impulso?’.
Quanto maior o numero de canais inativados houver,
maior seré a facilidade do bloqueio. Quanto maior a
frequéncia de estimulos de uma fibra, mais canais se
abrem, se fecham e se inativam. O bloqueio do canal
de Na* é proporcional a frequéncia dos impulsos
despolarizantes, que fazem com que mais canais
inativados aparecam?'.

intermediaria (alta
afinidade pelo AL)

C ao aberta C ao inativada
(alta afinidade pelo AL) (alta afinidade pelo AL)

Conformacéo em repouso
(baixa afinidade pelo AL)

Figura 6: Ligagdo de um AL a diferentes conformagdes (estados) do
canal de Na".
o Classificagdo dos anestésicos locais

Atualmente os ALs podem ser classificados
de duas maneiras: Quanto a estrutura quimica, éster
ou amida, e quanto a duragdo de agcdo como de curta,
intermediéria ou longa duracdo de ac&o®. Além da
cocaina, fazem parte do grupo éster a procaina,
cloroprocaina, tetracaina e benzocaina. Destes, a
benzocaina é o Unico atualmente empregado em
Odontologia. O poder de sensibilizagdo alérgica do
grupo dos ésteres é devido a um dos seus produtos
metab6licos, o &cido para-aminobenzéico®’. As
amidas surgiram a partir de 1948 com a sintese da
lidocaina. Este grupo apresenta menor capacidade em
produzir reacOes alérgicas. Além da lidocaina:
mepivacaina, prilocaina, articaina, bupivacaina,
ropivacaina e etidocaina compdem o grupo®®. As
drogas de curta duracdo sdo aquelas que produzem
cerca de 30 minutos de anestesia pulpar. As de média
duracdo produzem cerca de 60 minutos de anestesia
pulpar e as de longa duracdo produzem mais de 90
minutos de anestesia pulpar’.
o Solugdes anestésicas

Os ALs permitem um melhor e adequado
controle da dor em pacientes que se submetem a
tratamentos dentéarios®. Devem ser considerados
alguns fatores para a selecdo e o emprego dos ALs,
como o tempo de duragdo e necessidade de
hemostasia durante o procedimento, o desconforto ou
automutilagdo apo6s a intervengdo, a quantidade
maxima recomendada, os efeitos adversos e
contraindicagdes dos sais anestésicos e seus
vasoconstritores'>*°,
- Lidocaina

A lidocaina é o AL ¢é considerado o
anestésico padrdo em Odontologia. Foi o primeiro
agente anestésico do grupo amida a ser sintetizado.
Este anestésico apresenta maior hidrofobicidade, o
que reduz a sua velocidade de hidrélise, além de
apresentar um valor baixo de pKa, resultando num
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rapido bloqueio®®. A duragdo de acdo deste farmaco

baseia-se em dois fatores: hidrofobicidade moderada
e ligacdo amida. Esta impede a degradacdo do
farmaco pelas esterases e a sua hidrofobicidade
permite permanecer no local onde é administrado.
Além disso, tem baixo poder alergénico®.

Encontra-se lidocaina com ou sem adrenalina
ou outros vasoconstritores. A adrenalina é o
vasoconstritor mais utilizado e se apresenta em
concentracdes de 1:50.000, 1:100.000 e 1:200.000°.
As propriedades vasodilatadoras da lidocaina
reduzem o seu tempo de acdo quando utilizada sem
vasoconstritor (5 a 10 minutos), no entanto, quando
associada a um vasoconstritor a duracdo de anestesia
aumenta (1 a 2 horas)*. Na Odontologia, apresenta-
se na forma de lidocaina 2%. Sua dose maxima
recomendada é de 7,0 miligramas por quilograma
(mg/kg) em adultos, ndo excedendo 500 miligramas
(mg) ou 13 tubetes anestésicos®®. A lidocaina é
rapidamente metabolizada pela oxidagéo
microssomal no figado. Sua eliminagdo é renal, e
10% séo excretados inalterados. As reagdes alérgicas
a esse farmaco séo extremamente raras™.

Em idosos recomenda-se a utilizagdo de
lidocaina 2% com adrenalina na diluicdo de
1:200.000 ou 1:100.000, ndo ultrapassando a dose de
0,04mg de adrenalina por consulta, pois idosos sao
mais sensiveis aos vasoconstritores®’. A lidocaina é o
anestésico mais seguro para gestantes, pois ¢é
associada a adrenalina 1:100.000, com utilizagdo de
no maximo 2 tubetes por atendimento. Também é
segura para utilizacdo em criancas, com adrenalina
1:200.000, sendo a dose maxima com oOu sem
vasoconstritor um tubete de anestésico para cada 9,09
quilograma (kg)°.

Algumas manifestacGes cardiacas podem
ocorrer quando a lidocaina for utilizada combinada
com outro agente antiarritmico, como a bradicardia,
hipotensdo e colapso cardiovascular, podendo
produzir disturbios profundos na automaticidade e
conducdo cardiacas'®. A lidocaina demonstra ainda
propriedades anticonvulsivantes®. Os sinais e
sintomas de toxicidade da lidocaina podem ser de
estimulacdo seguida de depresséo do sistema nervoso
central. Os primeiros sinais e sintomas de uma
superdosagem de lidocaina podem ser sonoléncia,
levando & perda de consciéncia e parada
respiratoria®.

Mepivacaina

A mepivacaina pertence ao grupo das amidas,
¢ amplamente utilizada na Odontologia, tendo
duracdo intermediéaria. E metabolizada no figado e
seus produtos finais excretados pelos rins, onde 1% a
16% da dose aplicada sdo excretadas inalteradas®*®.
Possui acdo vasodilatadora menor que a lidocaina,
porém, a mepivacaina sem vasoconstritor apresenta
uma duracéo de efeito anestésico de 20 a 40 minutos.
Todavia, com vasoconstritores, atinge periodos de 3 a
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5 horas de anestesia local®*’. Apresenta poténcia e
toxicidade duas vezes maior que a lidocaina, tendo o
seu inicio de acdo 1,5 a 2 minutos. A dose maxima é
de 6,6 mg/kg, ndo devendo ultrapassar 400 mg ou 11
tubetes anestésicos. A concentragdo odontolégica
eficaz é de 2% (com vasoconstritor) e de 3% (sem
vasoconstritor)®.

Existem trés vasoconstritores que podem ser
associados a mepivacaina: levonordefrina (1:20.000),
noradrenalina (1:100.000) e adrenalina (1:100.000).
A mepivacaina se distingue da lidocaina por produzir
apenas vasodilatagdo. Recomenda-se utilizar um AL
sem vasoconstritor, como a mepivacaina 3%, nos
tratamentos de urgéncia em pacientes com pressao
arterial descompensada’. A mepivacaina apresenta
uma duracdo mais curta tornando-se util em
odontopediatria, que apresenta frequentes lesGes de
mordedura. A duracdo de permanéncia em meios
pulpares com mepivacaina é mais curta’. A
incidéncia de alergia é praticamente inexistente e 0s
sinais e sintomas de superdosagem de mepicavaina
geralmente seguem a estimulacdo do SNC seguida de
depressao®.

- Articaina

A articaina é o Unico anestésico contendo
anel tiofeno substituindo o cléssico anel bezénico,
aumentando a sua solubilidade em lipidios. Ao
contrario de outros ALs, a articaina contém um grupo
éster adicional e a sua meia-vida é de
aproximadamente 20 minutos, sendo esta considerada
curta. Assim, é rapidamente eliminada da circulagédo
através dos rins, diminuindo a toxicidade associada a
reducdo lenta da droga no local da injecdo®*'. No
Brasil a articaina possui duas formulagGes: 4% com
adrenalina a 1:100.000 ou 1:200.000. Sua dose
maxima recomendada é de 6,6 mg/kg, ndo
ultrapassando 500 mg ou 6 tubetes*****°. Qualquer
das formulacBes ndo prejudica a sua eficéacia clinica:
laténcia, analgesia poOs-operatéria e qualidade da
anestesia. A concentracdo de 1:100.000, possibilita
melhor a visualizacio e controle do sangramento®*,

O efeito colateral da articaina é a
metahemoglobinemia, reacdo  percebida  apds
administracdo acidental intravenosa, mas nenhum
caso foi reportado quando da administracdo da
maneira e volume usuais, logo, a articaina é
contraindicada em pacientes com
metahemoglobinemia idiopatica ou  congénita,
anemia ou falha cardiaca ou respiratéria evidenciada
por  hip6xia®.  Sua biotransformagdo  por
colinesterases plasméticas e teciduais gera um
metabdlito inativo, com toxicidade cardiaca e
neurolégica irrelevante. Devido a isso, é apropriado
para ser empregado em pacientes com disfuncdo
hepatica e renal®,

Prilocaina

E um derivado amino-secundario da

toluidina, de acdo média e duracdo de acdo
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intermediéria, albm de  apresentar  acdo
vasoconstritora intrinseca. E menos toxica, também
menos potente que a lidocaina, sendo utilizada em
concentracdes de 4%, em lugar dos 2% da lidocaina,
e possui inicio de agéo por volta de 2 a 4 minutos®.

A dose méxima recomendada é de 6,0 mg/kg,
ndo excedendo 400 mg ou 7 tubetes na concentracéo
de 4%, no paciente adulto. A prilocaina quando para
paciente idoso, ndo deve ultrapassar dois tubetes
anestésicos. E o Gnico anestésico metabolizado nos
pulmdes, além de no figado, e excretado
principalmente pelos rins®*%*. O bloqueio regional
do nervo fornece uma anestesia pulpar de até 60
minutos. Encontrada na concentracdo 3% e tendo a
felipressina como vasoconstritor em concentracdes de
0,03 Unidades Internacionais por mililitro (Ul/ml)®®,

A felipressina, hormdnio sintético similar a
vasopressina e constituinte de solugdes anestésicas
cujo sal é a prilocaina, ndo produz alteragdes
significativas na frequéncia cardiaca. A isquemia
produzida por ela ndo é seguida de hipoxia tecidual®.

A felipressina ndo deve ser usada em
gestantes, por estar quimicamente relacionada com a
ocitocina, que possui potencial para causar
contragBes uterinas®. A felipressina é relativamente
contraindicada em paciente com
metahemoglobinemia idiopatica ou congénita,
hemoglobinopatias, anemia ou insuficiéncia cardiaca
ou respiratoria evidenciada por hipdxia, reduzindo a
capacidade de transporte de oxigénio®. A
metahemoglobinemia é induzida por um excesso de
metabolitos deste e se manifesta como cianose e leva
a hipoxia tecidual®.

- Cloridrato de Bupivacaina

A bupivacaina é um AL do tipo amina com
amplo tempo de acdo. O Unico de longa duracdo
disponivel no Brasil. Sua poténcia é quatro vezes
maior que a lidocaina devido a sua solubilidade, e
apresenta uma toxicidade quatro vezes menor que a
lidocaina. E metabolizada pelas amidases do figado,
sendo sua eliminagdo renal. Possui inicio de agdo
lento (6 a 10 minutos) e duracdo prolongada, pois é
altamente hidrofébica®™. Apresenta uma dose maxima
de 1,3 mg/kg, ndo devendo ultrapassar 90 mg ou 10
tubetes. A anestesia mandibular pode persistir de 5 a
9 horas’.

A bupivacaina € o Unico sal anestésico, com
duracéo de 2 a 5 horas e até 12 horas em bloqueios
nervosos periféricos®. E importante na prevencéo da
dor pos-operatéria e quando administrada em
conjunto com anti-inflamatérios n&o-esteroidais o
periodo pés-operatério se torna mais confortavel.
Sdo referidas arritmias cardiacas por seu uso, € a
necessidade de analgésicos opidides pds-operatorios
diminui consideravelmente isso®.

A bupivacaina ndo é recomendada para
pacientes jovens ou para aqueles que apresentam
grande risco de lesdo pos-operatéria  por
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automutilagdo, como os pacientes com deficiéncia
fisica e mental. E Contraindicada para procedimentos
odontopediétricos®®. Em  pacientes idosos, a
bupivacaina € a ultima opcdo a ser considerada,
devido a sua longa duracéo, e quando esta for usada,
deve ser utilizada com um vasoconstritor em baixa
concentracdo (adrenalina 1:200.000) e ndo deve
ultrapassar o equivalente ao contido em 2 tubetes
anestésicos, sendo que normalmente 1 tubete é o
suficiente®.

CONCLUSAO

Cada anestésico local possui mecanismo
molecular especifico de acdo farmacoldgica,
indicacOes e contraindicagbes. Conhecé-los é dever
de todo cirurgido-dentista para uma préatica clinica
eficaz e com menor probabilidade de colocar o
paciente em risco.
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