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INTRODUGAO:

Anestésicos topicos sao utilizados para reduzir o desconforto causado pela inser¢ao da agulha e injecao
de anestésico local na Odontologia. No entanto, a eficacia das formulagées comercialmente disponiveis
mostrou resultados conflitantes (Franz-Montan et al., 2017). O maior desafio no desenvolvimento de
formulacdes é superar a barreira do epitélio da mucosa oral, erroneamente considerado um tecido
altamente permeavel. As nanoparticulas lipidicas tém mostrado propriedades promissoras para
aplicacbes topicas na mucosa oral, devido & maior capacidade de permeacdo das particulas
nanomeétricas, alto contato de interface, biocompatibilidade, biodegradabilidade e entrega sustentada de
agentes ativos (Ribeiro et al., 2016). Nosso grupo desenvolveu e caracterizou um nanocarreador lipidico
nanoestruturado otimizado (NLC) para encapsulamento de lidocaina e prilocaina (L+P) estruturado em
um hidrogel de xantana (Ribeiro et al., 2016) e demonstrou que o hidrogel hibrido quadruplicou o efeito
anestésico topico em um modelo de camundongo (Ribeiro et al., 2018). Portanto, nosso objetivo foi
avaliar se o NLC poderia melhorar a eficacia anestésica tépica em mucosa palatina da L+P incorporada

em um xantana-hidrogel hibrido em um estudo clinico.

METODOLOGIA:

a. Delineamento Geral:
Em um estudo clinico cruzado randomizado duplo cego e controlado por placebo 40 voluntarios (20
homens e 20 mulheres) saudaveis (estudo aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Odontologia
de Piracicaba, CAAE n° 45317521.9.0000.5418) foram submetidos a aplicacdo topica das seguintes
formulacgdes:
¢ Hidrogel de xantana 2% contendo os anestésicos locais lidocaina e prilocaina (ambos a 2,5%)

encapsulados em carreadores lipidicos nanoestruturados (XAN/LDC-PLC-CLN);
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¢ Hidrogel de xantana 2% contendo os anestésicos locais lidocaina e prilocaina (ambos a 2,5%)
(XAN/LDC-PLC);
e Formulacdo comercial a base de lidocaina e prilocaina, ambas a 2,5%: EMLA® (Aspen
Pharma) — controle positivo (EMLA);

¢ Hidrogel de xantana (2%) contendo CLN — controle negativo (PLACEBO).
Tanto a sequéncia de aplicacdo das formulagbes quanto o lado (direito e esquerdo) de aplicagéo foi
randomizado entre as duas sessdes de avaliacdo (permutacdo aleatorizada). Essa randomizacéo foi
realizada de maneira a aplicar duas formulagbes por sessdo e que o mesmo lado nédo receba duas
aplicagbes em sequéncia.

b. Avaliagcdo da Ansiedade:
Ha diversas pesquisas que afirmam que quanto maior a ansiedade do paciente, maior sera sua sensibilidade
a dor (MEDEIROS et al., 2013). Por isso, os 40 voluntarios do estudo clinico foram submetidos na primeira
sessao a escala de ansiedade odontol6gica de Corah, na versdo em portugués. Com esta escala foi feita a
interpretacdo do grau de ansiedade, conforme a pontuagdo obtida das respostas. Voluntarios onde a soma
das respostas foi inferior a 5 pontos foram considerados “pouco ansiosos”, entre 6 a 10 pontos “levemente
ansiosos”, entre 11 a 15 pontos “moderadamente ansiosos”, e somas superiores a 15 pontos “extremamente
ansiosos”.
c. Avaliacdo do Limiar de Dor Mecéanica

Para a avaliagdo do limiar de dor mecéanica dos voluntarios foi utilizado o teste dos filamentos de Von Frey de
nylon (Touch-Test TM Sensory Evaluators; North Coast Medical Inc., Gilroy, CA, USA). Esse teste consiste
em filamentos de nylon de diferentes didmetros, calibrados para exercer forcas especificas que aumentam
conforme se aumenta o calibre do monofilamento. A for¢a exercida pelos monofilamentos pode variar de 0,008
a 300 g/mmz. O teste foi realizado nos voluntarios em todas as sessdes, antes da aplicacdo do anestésico
topico e em ambos os lados (direito e esquerdo) do palato, para obtencdo de 10 resultados, onde 5 séo
positivos, ou seja, os voluntarios sentem uma leve “picada dolorosa” e 5 negativos, onde ndo ha sensacgéo
dolorosa. Com esses resultados foi feita uma média geométrica para que se determine o limiar de dor

mecénica de cada voluntario, tanto do lado direito como do esquerdo nas duas sessoes.

d. Aplicagdo das Formulagdes
As formulac6es foram previamente pesadas em seringas de 1 mL em balanca analitica (100 mg). A regido
entre os pré-molares superiores foram secas com o auxilio de uma gaze, e em seguida, as formulacdes foram
aplicadas durante 2 minutos. Em seguida, a formulacdo foi removida com gaze. Foi realizada uma anestesia
local, utilizando uma agulha 30G acoplada a seringa do equipamento injetor automatico Morpheus® (Meibach
Tech) de modo que foi programado a injecdo de 0,3 mL da solugéo de cloridrato de lidocaina a 2% com
1:100.000 epinefrina (Alphacaine® - DFL Ind Ltda, lote: 2110D1102) a uma velocidade de 1 mL/min.

e. Avaliacdo de dor ainsercdo da agulha e durante a inje¢do do anestésico local
No inicio do atendimento, os voluntarios foram orientados para que avaliassem a intensidade dolorosa em

dois momentos distintos: 1° durante a insercéo da agulha 30G e 22 durante a injecdo da solugéo do anestésico
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local em duas Escalas Analdgicas Visuais (EAV). A EAV consiste em uma linha de 10 cm contendo em suas
extremidades esquerda e direita, respectivamente, os termos "sem dor" e "dor insuportavel". A dor percebida
em cada momento descrito foi mensurada por uma régua milimétrica diretamente na EAV, através da medida

entre a marca feita pelo voluntario até a extremidade esquerda, em cm.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

a. Avaliacdo da Ansiedade:

Tendo em vista a classificacdo baseado nos escores de ansiedade foi observado que 68% dos
voluntarios sao “pouco ansiosos”, 28% sao “levemente ansiosos”, 2% sao “modernamente ansioso” e
nao ha nenhum voluntario que foi classificado com “extremamente ansioso” referente ao tratamento
odontoldgico. Provavelmente isso ocorreu pois os voluntarios incluidos no estudo séo alunos de poés-
graduacéo e de graduacado da Faculdade de Odontologia de Piracicaba da Unicamp. Com isso, além de
ter maiores experiéncias odontolégicas, estes estdo diariamente lidando com ambientes odontoldgicos,
fazendo com que esse ambiente seja familiar a eles. A tabela 1 apresenta os valores de associacdo
entre o escore de ansiedade e a intensidade de dor a puncéo e a injecgéo.

Tabela 1. Associagao entre o escore de ansiedade e as diferentes intensidades de dor para as diferentes
formulacdes.

Variavel Coeficiente de Spearman Valor de P
Dor a pungao — XAN/LDC-PLC-CLN 0,04 0,803
Dor a pungao — XAN/LDC-PLC 0,32 0,040
Dor a pungdo — EMLA 0,01 0,945
Dor a pungédo — PLACEBO 0,03 0,823
Dor a injegdo — XAN/LDC-PLC-CLN 0,21 0,175
Dor ainjecdo — XAN/LDC-PLC 0,34 0,030
Dor ainjecdo — EMLA 0,11 0,482
Dor ainjecdo — PLACEBO 0,26 0,092

Foram observadas associacdes positivas e moderadas entre a intensidade de dor a pun¢ao e a injecao
para a formulagdo XAN/LDC-PLC e os escores de ansiedade, indicando que quanto maior o escore
maior foi a intensidade de dor reportada. Assim, mesmo considerando os vieses de sele¢cdo da amostra
foi possivel confirmar as evidéncias de uma relagéo entre a ansiedade odontoldgica e a intensidade de

dor ap6s procedimentos anestésicos.
b. Avaliacdo da eficacia anestésica das formulag¢des topicas

De uma maneira geral, ndo houve diferenca significativa na intensidade dolorosa apés a inser¢éo da
agulha e durante a injecdo da solucdo anestésica, entre as formulacdes avaliadas (p<0.05) (Tabela 2).
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Tabela 2. Média e desvio padrao (DP) da intensidade de dor durante a insercédo da agulha e injecao da
solucéo anestésica.

Formulacdes Dor ainsercao da agulha Dor dainjecéo
XAN/LDC-PLC-CLN 1.8(1.6)2 0.7 (1.0)°
XAN/LDC-PLC 2.1(1.6)® 1.0(1.3)°
EMLA 1.9(1.8)® 0.9(1.3)°
PLACEBO 1.8(1.4)2 1.0(1.3)°

Mesmas letras ha mesma coluna indica que ndao houve diferenca estatistica na percepcéo dolorosa apés
aplicagdo das formulagdes avaliadas (p>0.050).

Por outro lado, apds avaliacdo dos valores de sensibilidade dos individuos através da mensuracao do
limiar de dor mecanica (valores de MPT), individuos com “baixa sensibilidade” (maiores valores de MPT),
reportaram menores intensidades dolorosas durante a inser¢cdo da agulha, independente da formulacéo
utilizada (F1,3s=12,2; p=0,001) (Figura 1). Curiosamente, também foi observado que esses individuos
apresentaram maior efeito placebo do que os individuos com “sensibilidade normal”. Essa diferenca néo
foi observada durante a dor a injecao (Tukey: p>0,050).
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Figura 1. Média da intensidade dolorosa decorrente da inser¢do da agulha e inje¢do da solugdo anestésica apos
aplicagdo da formulagdo PLACEBO. Barra de erros indica erro padrao da média. * = diferenca significative entre
0s grupos (p=0,015).

CONCLUSOES:

Este estudo cruzado randomizado é inconclusivo em relacdo aos efeitos anestésicos adicionais
da administracao de anestesia topica odontolégica usando nanocarreadores, pois nao melhoraram a
eficacia anestésica de L+P na intensidade da dor devido a injec8es intraorais. No entanto, analises
exploratorias indicam que individuos com baixa sensibilidade mecéanica a dor podem ser mais
suscetiveis aos efeitos placedo que também pode interferir nos efeitos anestésicos das formulacées
topicas. Assim, a sensibilidade mecénica a dor pode ser uma abordagem interessante para aumentar a

sensibilidade do ensaio em ensaios clinicos de anestesia topica.
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