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Resumo

A anestesia local é comumente utilizada na odontologia para realizacdo de procedimentos que envolvem dor. Os
anestésicos locais atualmente disponiveis sdo pertencentes ao grupo amida e atuam bloqueando, temporariamente, a
passagem de impulso nervoso. A articaina, apesar de ser um anestésico relativamente novo em relagdo aos demais,
vem sendo amplamente utilizada, mostrando diversos beneficios clinicos; contudo, é um farmaco comumente
associado a episédios de parestesia ndo cirdrgica. O objetivo deste trabalho foi revisar a literatura acerca da utilizagao
da articaina na odontologia, destacando suas caracteristicas clinicas e moleculares e as possiveis complicacdes
decorrentes do seu uso. O presente trabalho foi realizado por meio de uma pesquisa bibliografica de artigos cientificos
e livros sobre o tema, buscando conhecer as supostas vantagens e desvantagens do uso da articaina nos procedimentos
odontoldgicos. Em relacdo as vantagens, apresenta alta capacidade de difusdo para o interior da célula nervosa, o que
possibilita altas taxas de sucesso e curto tempo de laténcia, além de curto tempo de meia-vida e duracdo de acdo mais
prolongada, em comparacdo com os demais anestésicos locais. No que se refere as supostas desvantagens, a articaina
tem sido comumente associada a um risco aumentado de parestesia ndo cirlrgica, provavelmente por conta da maior
concentracdo em que é comercializada, a 4%. Entretanto, ndo existem evidéncias suficientes para confirmar esta
relacdo e nem para refutar. Foi possivel concluir que a articaina é um anestésico local efetivo e seguro para uso na
clinica odontologica, apresentando algumas vantagens sobre outros anestésicos locais comumente utilizados.
Palavras-chave: Anestesia local; Articaina; Epinefrina; Toxicidade.
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Abstract

Local anesthesia is commonly used in dentistry to perform procedures that involve pain. Currently available local
anesthetics belong to the amide group and act by temporarily blocking the passage of nerve impulses. Articaine,
despite being a relatively new anesthetic compared to others, has been widely used, showing several clinical benefits;
however, it is a drug commonly associated with episodes of non-surgical paresthesia. The aim of this study was to
review the literature on the use of articaine in dentistry, highlighting its clinical and molecular characteristics and
possible complications arising from its use. The present work was carried out through a bibliographical research of
scientific articles and books on the subject, seeking to know the supposed advantages and disadvantages of the use of
articaine in dental procedures. Regarding the advantages, it has a high capacity to diffuse into the nerve cell, which
allows for high success rates and short latency, in addition to a short half-life and longer duration of action, compared
to the others local anesthetics. With regard to the supposed disadvantages, articaine has been commonly associated
with an increased risk of non-surgical paresthesia, probably due to the higher concentration in which it is marketed, at
4%. However, there is not enough evidence to confirm this relationship nor to refute it. It was possible to conclude
that articaine is an effective and safe local anesthetic for use in the dental clinic, with some advantages over other
commonly used local anesthetics.

Keywords: Local anesthesia; Articaine; Epinephrine; Toxicity.

Resumen

La anestesia local se usa cominmente en odontologia para realizar procedimientos que involucran dolor. Los
anestésicos locales disponibles en la actualidad pertenecen al grupo de las amidas y actGan bloqueando temporalmente
el paso de los impulsos nerviosos. La articaina, a pesar de ser un anestésico relativamente nuevo en comparacién con
otros, ha sido ampliamente utilizado, mostrando varios beneficios clinicos; sin embargo, es un farmaco comunmente
asociado con episodios de parestesia no quirdrgica. El objetivo de este estudio fue revisar la literatura sobre el uso de
articaina en odontologia, destacando sus caracteristicas clinicas y moleculares y las posibles complicaciones derivadas
de su uso. El presente trabajo se realizé a través de una busqueda bibliogréafica de articulos cientificos y libros sobre el
tema, buscando conocer las supuestas ventajas y desventajas del uso de articaina en procedimientos dentales. En
cuanto a las ventajas, tiene una alta capacidad de difusion en la célula nerviosa, lo que permite altas tasas de éxito y
una latencia corta, ademas de una vida media corta y una duracién de accién mas larga, en comparacién con los
demas anestésicos locales. Con respecto a las supuestas desventajas, la articaina se ha asociado comdnmente a un
mayor riesgo de parestesias no quirdrgicas, probablemente debido a la mayor concentracion en la que se comercializa,
al 4%. Sin embargo, no hay pruebas suficientes para confirmar esta relacion ni para refutarla. Se pudo concluir que la
articaina es un anestésico local eficaz y seguro para su uso en la clinica dental, con algunas ventajas sobre otros
anestésicos locales de uso comdn.

Palabras clave: Anestesia local; Articaina; Epinefrina; Toxicidad.

1. Introducéo

Os anestésicos locais sdo muito utilizados em odontologia em varios procedimentos, promovendo alivio de dor
temporaria, impedindo a condugdo do estimulo de dor das terminagdes nervosas periféricas para o Sistema Nervoso Central
(Becker & Reed, 2012). Os anestésicos classificados como amida sdo amplamente utilizados atualmente e seu mecanismo de
acdo é explicado pelo blogueio dos canais de sddio, impedindo a etapa de despolarizagdo da conducéo nervosa (Becker &
Reed, 2012; Moore & Hersh, 2010). O cloridrato de articaina é o anestésico local mais recentemente introduzido no mercado
odontoldgico e esta disponivel comercialmente para uso local na concentracdo de 4%. E pertencente ao grupo amida, apesar de
possuir um grupamento éster em sua molécula, possui meia-vida plasmaética curta e alta taxa de ligacéo a proteinas plasméticas
(Victorino et al., 2004). Clinicamente, apresenta curto tempo de laténcia e duracdo de efeito intermediaria (Malamed et al.,
2000). Apesar do uso de anestesia local ser considerado seguro, existem alguns riscos de ocorrer efeitos adversos, como com
qualquer outra droga, como efeitos sistémicos: superdosagem, alergia ou idiossincrasia; e efeitos locais, como edema, trismo,
hematoma e parestesia (Malamed, 2013).

Os anestésicos locais sdo normalmente comercializados com a adi¢do de um vasoconstritor, 0 que permite aumento da
duracdo do efeito, diminuicdo da toxicidade e melhor hemostasia (Moore & Hersh, 2010). Dentre os vasoconstritores, a
epinefrina é o mais comumente utilizado e esté disponivel em diversas concentra¢es (Lasemi et al., 2015).

O objetivo do presente trabalho é revisar a literatura acerca da utilizacdo do anestésico local cloridrato de articaina 4%

em odontologia. Objetiva-se, ainda, revisar as caracteristicas quimicas e moleculares da articaina, relatar a utilizacéo clinica da
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articaina em odontologia, assim como suas vantagens e desvantagens, em comparagdo com os demais anestésicos utilizados; e

expor as principais complicagdes advindas do uso de articaina, assim como as medidas preventivas.

2. Metodologia

O estudo foi realizado por meio da busca de artigos cientificos e livros pertinentes a area e ao tema eleito. Os artigos
cientificos foram encontrados nas bases de dados Bireme, PubMed e Scielo mediante o uso dos seguintes descritores:
“articaina; anestesia odontoldgica; articaina e lidocaina; articaina e mepivacaina; articaina e epinefrina; articaina e parestesia;”.
Os mesmos descritores foram utilizados em lingua inglesa: “articaine; dental anestesia; articaine and lignocaine; articaine
and mepivacaine; articaine and epinephrine; articaine and paresthesia”. Foram incluidos artigos em lingua inglesa e artigos
em lingua portuguesa, desde o0 ano 2000 até os dias atuais, e que apresentavam revisdo de literatura sobre o0 uso de articaina em
odontologia e pesquisas referentes ao emprego do referido anestésico local, em comparacdo com outros farmacos semelhantes.

Foram excluidos os artigos que apresentavam incompatibilidade com o tema, além de auséncia ou falha de método do estudo.

3. Resultados e Discussao
3.1 Propriedades quimicas, moleculares e clinicas dos anestésicos locais

Os anestésicos locais sdo classificados em dois grupamentos, éster e amida, sendo a articaina pertencente ao Gltimo.
Independente da classificacdo, existe uma similaridade na molécula quimica dos compostos de ambos 0s grupos, apresentando
um grupamento hidrofilico e um lipofilico. Entre eles, encontra-se a cadeia intermediaria, responsavel pela classificagdo em
um dos dois grupos supracitados. Os anestésicos locais classificados como ésteres caracterizam-se por serem biotransformados
no plasma por enzimas colinesterases, possuirem uma curta duracdo de efeito e apresentarem alto indice de reacédo alérgica
pela formagdo de &cido para-amino-benzoico (PABA) em sua biotransformagdo. Os anestésicos locais do grupo amida
caracterizam-se pela biotransformacéo hepética de forma mais complexa, serem absorvidos mais lentamente, possuirem um
tempo de duracdo do efeito maior e serem praticamente isentos de reacdo alérgica (Malamed, 2013; Becker & Reed, 2012;
Moore & Hersh, 2010). Os anestésicos locais disponiveis para uso odontoldgico, atualmente, séo pertencentes ao grupo amida
e seu mecanismo de a¢do pode ser explicado pela teoria do receptor especifico, na qual os anestésicos locais se conectam a um
receptor especifico existente no lado interno da proteina canal de s6dio impedindo a condugdo do impulso nervoso (Becker &
Reed, 2012).

De forma geral, os anestésicos locais sdo utilizados clinicamente associados a um vasoconstritor, o que traz algumas
vantagens como retardo da absor¢do, com consequente aumento da duracdo do efeito; melhor controle hemostético e menor
risco de toxicidade sistémica (Moore & Hersh, 2010). S&o classificados em dois grupos: das aminas simpatomiméticas, como a
epinefrina, e grupo das aminas ndo simpatomiméticas, como a felipressina. Os pertencentes ao primeiro grupo atuam
sistemicamente no organismo por meio da ligacdo a receptores adrenérgicos do tipo o e f; jA 0 segundo grupo, atua

diretamente sobre o musculo liso de revestimento dos vasos sanguineos, promovendo sua contragdo (Malamed, 2013).

3.2 Uso da articaina na odontologia

A articaina foi o anestésico local mais recentemente introduzido no mercado brasileiro. Algumas caracteristicas
moleculares diferem a articaina dos demais anestésicos pertencentes ao grupo, como a presenca de um anel tiofeno em sua
molécula quimica, substituindo o anel benzeno normalmente existente, conferindo uma maior lipossolubilidade, que se
manisfesta clinicamente com o aumento da poténcia e da capacidade de alcancar sucesso anestésico. Além disso, a articaina é o

Unico anestésico local do grupo amida a possuir um grupamento éster em sua molécula quimica, e assim, possui duas vias de
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biotransformacéao, sendo metabolizada tanto no figado, quanto pelas esterases plasmaticas. Tal particularidade contribui para
seu tempo de meia-vida mais curto, e menor toxicidade (Abu-Mostafa et al., 2015; Becker & Reed, 2012; Thakare et al., 2014;
Victorino et al., 2004). A excre¢do da articaina ¢ feita pelos rins (Malamed, 2013).

O mecanismo de agdo da articaina é semelhante ao dos demais anestésicos do mesmo grupo. Classificado como um
farmaco de base fraca, ao ser injetado, ocorrera dissociacdo da molécula em forma idnica e forma molecular. A articaina é um
anestésico local que apresenta duracdo intermediaria do efeito anestésico e um rapido inicio de a¢éo, devido ao seu baixo pKa
de 7,8, 0 que faz com que seu tempo de laténcia seja reduzido (Snoeck, 2013; Yapp et al., 2011) (Bartlett & Mansoor, 2016;
Britto et al., 2014; Victorino et al., 2004). Sobre o tempo de duracgdo anestésica, deve-se levar em consideracdo alguns fatores
como, por exemplo, a difusdo do anestésico através dos tecidos, o local da inje¢do, a técnica a ser feita e o uso dos
vasoconstritores. De acordo com Moore et al. (2006) a solugdo de articaina a 4% com epinefrina 1:100.000, apresenta, em
técnica de blogueio do nervo alveolar inferior, tempo de laténcia médio de 4,2 minutos e duragdo de anestesia pulpar de 61,8
minutos; para a técnica infiltrativa, a mesma solugdo apresenta 3 minutos de laténcia e 45 minutos de anestesia pulpar. J4 a
solugdo de articaina 4% associada a epinefrina 1:200.000, na referida técnica de blogueio exibe uma média de 4,7 minutos de
laténcia e 51,2 minutos de duragdo de anestesia pulpar; em infiltragdo maxilar, os valores sdo, respectivamente, 3,1 e 41,6

minutos.

3.3 Comparacdes entre articaina e outros anestésicos locais do grupo amida

Diversos estudos ja foram realizados, no sentido de comparar o efeito anestésico da articaina com os demais
anestésicos locais do grupo amida. Por meio de revisdo sistematica, Zang et al. (2019) demonstraram que, para blogueio do
nervo alveolar inferior, a solucdo de articaina 4% é superior a lidocaina 2%, pois propicia maior taxa de sucesso, menor tempo
de laténcia e maior duracdo do efeito. J& Soysa et al. (2019), também por meio de uma revisao sistematica, demonstraram que,
para técnicas de bloqueio mandibulares, houve diferengas entre as mesmas duas solugdes analisadas, mostrando superioridade
para a articaina. Nas técnicas infiltrativas, houve superioridade da solucgéo de articaina, tanto em maxila quanto em mandibula,
0 que pode ser atribuido & sua maior capacidade de difusdo para o interior da bainha nervosa. Ainda comparando as mesmas
duas solucdes anestésicas, Aggarwal et al. (2017) realizaram blogqueio do nervo alveolar inferior em molares inferiores com
pulpite e ndo encontraram diferencas significativas no indice de sucesso entre as duas solugdes. Provavelmente, esta auséncia
de diferencas seja justificada pelo fato de que, em elementos dentérios com pulpite irreversivel, o alcance da anestesia local é
dificultado por conta da queda do pH dos tecidos, independentemente da solucéo utilizada.

Para avaliar o sucesso anestésico de técnicas infiltrativas na regido posterior da mandibula, Shapiro et al. (2018)
compararam articaina 4% e lidocaina 2% em infiltracdo supraperiostal apds falha do bloqueio do nervo alveolar inferior em
molares inferiores com pulpite. Os resultados mostraram semelhanca no sucesso obtido com ambas as solucfes para o primeiro
molar inferior e uma superioridade da articaina para o segundo molar inferior. Utilizando a mesma metodologia, Aggarwal et
al. (2019) relataram auséncia de diferencas significantes entre as duas solucfes. Percebe-se que, tanto a solucdo a base de
lidocaina quanto a base de articaina, podem aumentar o sucesso anestésico em um elemento posterior com pulpite ap6s falha
da técnica de bloqueio, tornando-se alternativas interessantes em casos de dificuldade para obtengdo de anestesia satisfatoria.
Por outro lado, ao comparar injecOes infiltrativas supraperiostais feitas com as mesmas solugdes anestésicas para extracdo de
elementos dentérios ndo inflamados, Rayati et al. (2018) e Rathi et al. (2019) relataram maiores indices de sucesso com 0 uso
de articaina 4%, provavelmente devido a sua maior capacidade de difusdo. Como os elementos dentarios ndo apresentavam
inflamacdo pulpar irreversivel, a diferenga entre a capacidade de difusdo dos dois sais anestésicos tornou-se mais evidente nos
resultados relativos a sucesso anestésico.
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A comparagdo entre bloqueio do nervo alveolar inferior com lidocaina 2% e infiltragdo supraperiostal com articaina
4% em elementos posteriores mandibulares foi realizada por Narayanan et al. (2017), que encontraram que a técnica infiltrativa
pode ser uma alternativa a técnica tradicional de blogueio, uma vez que ndo foram vistas diferencas entre ambas. De modo
semelhante, Bataineh & Alwarafi (2016) demonstraram que a articaina 4% apresenta indices de sucesso semelhante, tanto em
infiltracdo na regido posterior da mandibula quanto em bloqueio do nervo alveolar inferior. Desta forma, por sua ampla
capacidade de difusdo, a articaina pode ser utilizada em infiltracdo supraperiostal, inclusive na mandibula, mantendo os niveis

de sucesso da técnica tradicional, mas propiciando uma menor area anestesiada.

3.4 Articaina associada a diferentes concentragdes de epinefrina

Dentre os vasoconstritores utilizados associados aos anestésicos locais em odontologia, destaca-se a epinefrina, por
conta de sua seguranga e eficacia clinica. Ao ser injetada nos tecidos, seu efeito na rede vascular e, consequentemente, sobre a
hemostasia e presséo arterial, depende de sua concentracdo. Quando presente em altas concentracdes, a epinefrina conecta-se
preferencialmente a receptores adrenérgicos do tipo al, no qual promove vasoconstricdo. A medida que a droga vai sendo
biotransformada e excretada, sua concentracdo cai e a epinefrina passa a se ligar preferencialmente a receptores adrenérgicos
do tipo B2, no qual promove vasodilatacdo. Este efeito dibio permite a manutencéo de equilibrio, sem que haja vasoconstricao
excessiva e alteracdes importantes do ponto de vista cardiovascular (Malamed, 2013). Além disso, a epinefrina também pode
atuar sobre receptores B1, presentes principalmente no coracgdo, sobre os quais promove aumento de frequéncia cardiaca e de
pressdo arterial (Abu-Mostafa et al., 2015).

Diante de todos estes efeitos sistémicos, trabalhos anteriores compararam diferentes concentracfes de epinefrina
associada a articaina 4%, com o intuito de elucidar uma solucdo anestésica que aliasse seguranca e eficacia. Ao comparar as
concentragdes de 1:100.000 e 1:200.000 de epinefrina em associacdo a articaina 4%, pode-se analisar tanto a eficacia
anestésica quanto os parametros cardiovasculares. No que diz respeito a eficacia anestésica, a maioria dos trabalhos demonstra
ndo haver diferencas significativas entre as duas formulagdes para o indice de sucesso anestésico alcancado. Estes resultados
foram evidenciados em técnica de blogueio do nervo alveolar inferior (De Morais et al., 2013; Lasemi et al., 2015), infiltrativa
supraperiostal (McEntire et al., 2011) e infiltrativa intradssea (Pereira et al., 2013). Por outro lado, Lima et al. (2013),
encontraram que a solucéo de articaina 4% com epinefrina 1:100.000 foi mais efetiva que a mesma solucéo anestésica com a
epinefrina diluida pela metade. Possivelmente, esta diferenca se deu por se tratar de extracdo de terceiros molares superiores
com pericoronarite cronica, sendo que a presenga do processo inflamatério pode alterar os indices de sucesso anestésico
esperados.

Ja para os parametros cardiovasculares, os resultados sdo um pouco mais diversos. No geral, ndo foram encontradas
diferencas significativas quanto aos niveis de saturagdo de oxigénio com as duas solucdes anestésicas (Abu-Mostafa et al.,
2015; De Morais et al., 2013; Pereira et al., 2013). Quanto a frequéncia cardiaca, Lasemi et al. (2015) e Abu-Mostafa et al.
(2015) ndo encontraram diferencas entre as solucdes, enquanto que Pereira et al. (2013) e De Morais et al. (2013) relataram
menores alteracBes com o uso do vasoconstritor mais diluido. Para a pressdo arterial, alguns trabalhos evidenciaram auséncia
de diferencas entre as duas formulagbes (De Morais et al., 2013; Lasemi et al., 2015). Abu-Mostafa et al. (2015) relataram
diferencas apenas para a pressao arterial sistdlica, tendo esta menores niveis de alteragdo com epinefrina 1:200.000. Por outro

lado, Pereira et al. (2013) apontaram que os valores de pressdo arterial foram menores com o uso da epinefrina 1:100.000.

3.5 Efeitos adversos
O uso de anestésico local é considerado seguro, porém, como qualquer outra droga, existe risco de ocorrerem

algumas complicacBes, sistémicas ou locais. Dentre as complicacdes sistémicas, podemos citar superdosagem, alergia e
5
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idiossincrasia (Malamed, 2013). Com relagdo as complicagbes locais, pode-se citar edema, trismo, hematoma e parestesia,
dentre outras. A parestesia é definida pela perda sensorial da regido inervada por um nervo lesado, geralmente provocada por
um trauma direto durante a realizacdo de um procedimento cirrgico; entretanto, também pode ocorrer apds procedimentos nao
cirargicos. Os possiveis fatores etioldgicos envolvidos neste Gltimo caso seriam trauma direto causado pela penetracdo da
agulha, compressdo do nervo por hematoma apés injecdo ou neurotoxicidade inerente aos anestésicos locais. Demonstra-se
que, usualmente, os casos de parestesia ndo cirdrgica ocorrem ap0s a realizacdo da técnica de bloqueio dos nervos alveolar
inferior e lingual, sendo o nervo lingual mais comumente atingido (Gaffen & Haas, 2009). (Garisto et al., 2010; Kakroudi et
al., 2015).

Por ser comercializada em uma concentragdo mais elevada, a 4%, alguns autores relacionam o uso de articaina a um
maior risco de parestesia ndo cirdrgica. Diversos trabalhos retrospectivos ja foram desenvolvidos, com base em casos de
parestesia ndo cirurgica relatados a 6rgdos responsaveis em diferentes paises, como Canada e Estados Unidos da América.
Estes trabalhos demonstram que a articaina é responsavel por grande parte dos casos de parestesia advinda da realizacdo de
anestesia local, sem procedimento cirlrgico associado. Essas taxas variam entre 41 e 60%, aproximadamente, diferindo a
articaina dos demais anestésicos de uso odontoldgico (Gaffen & Haas, 2009; Garisto et al., 2010; Piccinni et al., 2015).
Diferentemente, Stirrup & Crean (2019), por meio de uma revisdo sistematica, concluiram que ndo ha evidéncias suficientes
para afirmar que o risco de parestesia ndo cirurgica é maior com o uso de articaina 4% do que com lidocaina 2%.

Estes mesmos resultados néo séo vistos em estudos realizados com cultura de células neuronais. Malet et al. (2015)
demonstraram que a articaina, assim como a ropivacaina, compde o grupo dos anestésicos locais de menor neurotoxicidade,
sendo esta menor que a apresentada por bupivacaina, lidocaina, prilocaina e mepivacaina. Do mesmo modo, Albalawi et al.
(2018) relataram que a neurotoxicidade apresentada pela articaina 4% é semelhante a da lidocaina 2%. Uma possivel
justificativa para as diferencas encontradas pelos estudos retrospectivos e os realizados em cultura de células, seja a quota de
mercado pertencente a articaina. De fato, no ano de 2003, na Alemanha, a articaina era responsavel por 70% de todos os
anestésicos locais vendidos. Em outros paises, como Estados Unidos da América e Canadd, essa quota varia entre 38 e 44%.
Considerando que este é o anestésico local mais recente no mercado e que existem, dependendo do pais, no minimo outras
quatro opgOes de anestésicos locais, essas quotas representam uma fatia consideravel do mercado.

E possivel perceber que, apesar de mais nova no mercado brasileiro, a articaina apresenta diversas vantagens clinicas
que justificam sua ampla utilizacdo na clinica odontolégica. Além disso, seu uso a 4% demonstra-se seguro, tanto na
formulacdo com epinefrina 1:100.000 quanto com a epinefrina 1:200.000, pois, apesar dos relatos de parestesia, ainda ndo

existem evidéncias cientificas suficientes para suportar tal relacao.

4. Concluséo

Diante do que foi relatado, pode-se concluir que a articaina é um anestésico local efetivo, tanto para uso em técnicas
de bloqueio, quanto para técnicas infiltrativas. Suas vantagens clinicas parecem justificar seu uso como primeira opgao para a
maioria dos pacientes odontoldgicos, principalmente os saudaveis. Além disso, demonstra ser uma droga segura, pois, apesar

dos relatos acerca dos efeitos adversos, ndo ha suporte cientifico suficiente para esta afirmag&o.
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