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ARTIGO DE REVISAO

Resumo

Introdugéio: Toxicidade pode ser definida como a capacidade inerente e potencial do agente
toxico de provocar efeitos nocivos em organismos vivos. O efeito toxico é geralmente
proporcional a concentragdo do agente toxico. Na odontologia casos de toxicidades s@o
frequentemente resultado da superdosagem de anestésicos locais, logo o profissional deve evitar
possiveis toxicidades sistémicas. Objetivos: O presente estudo tem como objetivo realizar uma
revisGo de literatura acerca da toxicidade causada pelos anestésicos locais utilizados em
odontologia. Materiais e Métodos: Foi realizada buscas nas plataformas PubMed, SciELO,
MEDLINE, LILACS, utilizando os descritores “Toxicidade” AND “Anestésicos Locais” AND
“Odontologia” AND “Efeitos Adversos”. Os critérios de inclusdo foram artigos publicados entre o
periodo de 2010 a 2021, nos idiomas portugués e inglés, que estivessem disponiveis na integra
para leitura, apresentando consideragdes sobre a relagdo do uso desregulado de anestésico local
na toxicidade sistémica e suas consequéncias, sendo estudos do tipo caso controle, revisGo
sistemdtica com ou sem metandlise, revisdo de literatura e estudos clinicos randomizados.
Discussdo: Apds analisarmos a literatura verificamos que a toxicidade sistémica causada por
anestésicos locais odontoldgicos tende a ser uma complicacgGo ndo tdo comum, mas é
perigosamente fatal principalmente pelo fato dos cirurgiées dentistas ndo estarem preparados
para intervir em casos de toxicidade, entdo a idéia por trds da publica¢do de assuntos como esse
é preparar e alertar cirurgides dentistas para o tratamento precoce e prevengdo de casos em
consultério odontoldgico. Conclus@o: Concluimos que o profissional deve conhecer a anatomia
bdsica, escolher o anestésico local corretamente, além de realizar uma anamnese bastante
detalhada para evitar acidentes.

Descritores: Toxicidade, Anestésicos Locais, Odontologia e Efeitos Adversos.
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Systemic toxicity by local anesthesia in dentistry: literature review.

Abstract

Introduction: Toxicity can be defined as the inherent capacity and potential of the toxic
agent to cause harmful effects in living organisms. The toxic effect is generally proportional
to the concentration of the toxic agent. In dentistry, cases of toxicities are often the result
of overdose of local anesthetics, so the professional must avoid possible systemic toxicities.
Objective: This study aims to conduct a literature review on the toxicity caused by local
anesthetics used in dentistry. Materials and Methods: Searches were performed on the
platforms PubMed, SciELO, MEDLINE, LILACS, using the descriptors "Toxicity" AND "Local
Anesthetics" AND "Dentistry" AND "Adverse Effects". The inclusion criteria were articles
published between 2010 and 2021, in Portuguese and English, which were available in full
for reading, presenting considerations on the relationship of the unregulated use of local
anesthetics in systemic toxicity and its consequences, being studies of the case-control type,
systematic review with or without meta-analysis, literature review and randomized clinical
trials. Discussion: After analyzing the literature, we found that systemic toxicity caused by
dental local anesthetics tends to be a not so common complication, but it is dangerously
fatal mainly because dental surgeons are not prepared to intervene in cases of toxicity, so
the idea behind the purpose of publishing subjects like this is to prepare and alert dentists
to the early treatment and prevention of cases in the dental office. Conclusion: We conclude
that the professional must know the basic anatomy, choose the local anesthetic correctly,
and carry out a very detailed anamnesis to avoid accidents.
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INTRODUCAO

Os Anestésicos Locais (AL) devem apresentar inicio de agao o mais rapido possivel,
duracdo de acdo suficiente, baixa toxicidade sistémica; ndo ser irritante aos tecidos, ndo
causar lesdo permanente as estruturas nervosas e também ser reversivel. A toxicidade
causada pelos AL em odontologia deve-se, na maioria dos casos, a superdosagem
absoluta ou relativa e alergia ao sal ou a um componente do tubete odontolégico'?.
Quando ocorrem complicacGes sistémicas devido a intoxicacdo por anestésicos locais,
pode-se classificar em psicogénicas e ndo psicogénicas. As psicogénicas independem do
anestésico e estdo relacionadas com os fatores: ldade, peso, uso de medicamentos,
presenca de doencas, genética, temperamento e ambiente social. As ndo psicogénicas

estdo relacionadas a técnica de administracdo inadequada ou superdosagem?™,

Nos casos de superdosagem devemos levar em consideracdo o nivel plasmatico
do farmaco, velocidade de absorcdo, distribuicdo e eliminac¢do. Logo, o metabolismo do
AL é importante, pois a toxicidade depende do equilibrio entre a velocidade de absorcao
para a corrente sanguinea no local da inje¢do e a velocidade em que ela é removida do

sangue, através dos processos de absorc¢3o tecidual e metabolismo®®.

Alergia é um estado de hipersensibilidade, adquirido pela exposicdao a certo
alergeno. Os casos de reacao alérgica sdo mais raros desde o advento dos anestésicos do
tipo amida, contudo casos de alergia sdo relatados envolvendo os demais componentes,
em especial, o agente conservante. Entre os sinais e sintomas citam-se: rea¢des cutaneas
como urticaria e eritema difuso; reagOes respiratdrias como broncoespasmos e edemas

de laringe e em ultimo caso choque anafilatico”®.

De acordo com a literatura, as reagdes sistémicas de toxicidade mais frequentes
decorrentes do uso de AL sdo: Alérgicas; Cardiotoxicidade; Neurotoxicidade;
Hematotoxicidade e Mistas. Os sinais sistémicos iniciais sdo: dorméncia perioral,
taquicardia, hipertens3o, sonoléncia, confusdo e gosto metalico®. Os sinais progressivos
abrangem: tremores, alucinagdes, hipotensao e bradicardia. Os sinais tardios incluem:
inconsciéncia, convulsdes, disritmias, parada respiratdria e circulatdria. Entre as principais
complicagbes citamos: a lipotimia, sincope, angina pectoris, hipotensdao postural,

broncoespasmo, reac¢do anafilatica, e o infarto do miocardio®,

No Sistema Nervoso Central (SNC), em niveis plasmaticos de 0.5 a 4 mcg/ml de
sangue os efeitos dos anestésicos locais sdo bifasicos, causando primeiramente uma
excitacdo e posteriormente depressao. Apesar da maioria dos sinais clinicos de toxicidade
dos AL no SNC sejam estimulatérios, a causa fisiolégica real é depressiva. O efeito
estimulatdrio é o resultado indireto da depressdao de centros cerebrais corticais, dos

centros cognitivos e do raciocinio, podendo causar convulsdes®13,
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No Sistema Cardiovascular (SCV) os AL causam uma depressdo direta do
miocardio, retardam a conducdo do impulso elétrico pelo né atrioventricular,
vasodilatacdo periférica generalizada e prolongam o periodo refratario. Logo o paciente
apresentara braquicardia, arritmia cardiaca, hipotensao, colapso cardiovascular e parada

cardiacal®>?>,

No tratamento da toxicidade por superdosagem, devido a caracteristica lipofilica
dos sais anestésicos utiliza-se a emulsao lipidica, pois as moléculas desta emulsdo se ligam
a porcao livre de AL no sangue, reduzindo a concentracao e diminuindo os niveis téxicos.
Para reacoes alérgicas o tratamento consiste em administrar adrenalina, anti-histaminico
(loratadina, 10mg), corticosteroide de acdo rapida (hidrocortisona, 100mg), oxigénio e
acompanhamento depois de liberado®®. Este trabalho tem como objetivo, realizar uma
revisdo de literatura acerca da toxicidade causada pelos anestésicos locais utilizados em

odontologia.

MATERIAIS E METODOS

Para que a revisdo integrativa dos artigos foi realizada buscas nas plataformas
PubMed, SciELO, MEDLINE, LILACS, utilizando os descritores “Toxicidade” AND
“Anestésicos Locais” AND “Odontologia” AND “Efeitos Adversos”. Os critérios de inclusdo
foram artigos publicados entre o periodo de 2010 a 2021, nos idiomas portugués e inglés,
que estivessem disponiveis na integra para leitura, apresentando consideragdes sobre a
relacdo do uso desregulado de anestésico local na toxicidade sistémica e suas
consequéncias, sendo estudos do tipo caso controle, revisdao sistematica com ou sem

metanalise, revisdo de literatura e estudos clinicos randomizados.

DISCUSSAO

Os anestésicos locais utilizados na analgesia em odontologia se administrados via
intramuscular atingem seu nivel maximo entre 5 a 10 minutos. Caso ocorra a intoxicagdo
por injecdo intravascular acidental ou introducdao do anestésico muito rapido, as reac¢des
adversas podem alcancar niveis maximos em tempo minimo. Sendo assim velocidade de
injecdo de uma droga anestésica é importante no desencadeamento ou na prevengao de

reacdes de superdosagem?®.

A administracdao de AL em pacientes que fazem uso de medicamentos pode
acarretar casos de toxicidade devido a interagdo medicamentosa. Os pacientes que fazem
uso de beta bloqueadores nao especificos, inibidores da IMAQ, antidepressivos triciclicos,

fenotiazinicos e antiarritmico. Portanto é importante o cirurgidao dentista realizar uma
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anamnese detalhada antes de realizar procedimentos sob anestesia local a fim de evitar

intercorréncias graves no consultério odontolégico*!%13,

Outro medicamento com potencial risco de interacdo é a cimetidina, a cimetidina
é um blogueador do receptor H;, este medicamento compete com a lidocaina pela ligacdo
com as enzimas oxidativas hepaticas resultando no aumento do nivel plasmatico da
lidocaina devido a diminuicdo da velocidade biotransformacdo. Pacientes com
insuficiéncia cardiaca cronica apresentam o risco de superdosagem maior porque a
porcentagem de lidocaina que é levado ao figado pelo débito cardiaco é diminuida

enquanto a porcentagem levada ao SNC é elevada'#16,

Doencas como a insuficiéncia renal crénica podem comprometer a capacidade de
o organismo de excretar o AL, levando ao aumento do seu nivel no sangue; a disfuncao
hepatica diminui a aptiddo de degradacdo do AL no sangue. Pacientes com insuficiéncia
cardiaca congénita atenuam a perfusdao hepatica (volume de sangue que atravessa o
figado durante um determinado periodo), assim aumentando a meia vida e
consequentemente o risco de toxicidade por superdosagem, em individuos
descompensados é importante o acompanhamento médico juntamente com o

tratamento odontoldgico®°.

Em pacientes diabéticos a administracdo de vasoconstritores adrenérgicos pode
causar acdo farmacoldgica adversa a insulina, ocorrendo assim a estimulacdo da
gliconeogénese e da glicogendlise hepatica resultando em hiperglicemia. Portanto o
profissional deve estar atento a condi¢do sistémica de cada paciente, ter conhecimento
das corretas técnicas anestésicas, saber a dose minima e maxima que cada paciente deve
tomar e ter diferentes tipos de anestésicos e vasoconstritores disponiveis para evitar

casos de toxicidade®7216,

Os pacientes pediatricos podem receber anestesia local, contudo utilizar uma
dosagem fixa para cada grupo etario é altamente contraindicado, por conta do risco de
superdosagem. Logo antes de administrar o AL o profissional deve determinar o peso da
mesma e calcular a dose maxima, para ajudar a prevenir uma inadvertida overdose. O
melhor anestésico indicado é a lidocaina 2%, com epinefrina 1:200.000, administrados de

forma lenta, intramuscular e na dose minima para analgesia satisfatoria®>’9:1,

A bupivacaina é anestésico local de longa duragao e seu uso foi muito questionado
devido aos diversos relatos de cardiotoxicidade neurotoxicidade. A superdosagem
acontece porque este anestésico possui uma margem de seguranga reduzida para
convulsdes e colapso cardiovascular quando comparado a lidocaina. O efeito cardiotdxico
da bupivacaina ocorre por agao direta ou indiretamente no coracao, devido ao bloqueio
da inervagdo simpatica cardiaca, ou por uma a¢do mediada pelo SNC, induzindo arritmias

fatais em razdao de seu maior efeito eletrofisiolégico devido a sua maior afinidade por
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canais de sddio em repouso ou inativos4*°,

De grande relevancia a considerar em casos de toxicidade é a relacdo micrograma
de anestésico local/ml de sangue circulante, sendo téxicos para o SNC as seguintes doses:
Bupivacaina 4 pg/mL; Levobupivacaina 2,9 pg/mL; Etidocaina 2 pg/mL; Lidocaina 1 pg/mL;
Mepivacaina 1,4 pg/mL; Prilocaina 1,2 pg/mL; Ropivacaina 2,9 pg/mL; Procaina 0,3
ug/mL; Tetracaina 2 pg/mL e completando o raciocinio fica em 0,4 pg/mL%%,

Os efeitos sistémicos das doses de lidocaina na concentragao plasmatica; com 10
a 15 pg/mL plasma o paciente pode apresentar convulsdes e ate ficar inconsciente, em
doses acima de 25 pg/mlL/plasma ocorre a depressdo cardiovascular podendo levar o
paciente ao Obito, o que parece conflitante com a dose tdxica relatada por malamed,
2013, onde a dose letal é atingida com 10 pg/mL/plasma. Vale ressaltar que a atengdo
deve ser redobrada ao considerarmos a infusdo de AL em pediatria, devido ao reduzido
volume de sangue circulante, onde 5 ug/mL de sangue para o adulto com 70 kg em média,

pode ser catastrofico para o paciente pedidtrico®!?.

Reinteram ainda que a maior afinidade da bupivacaina por fibras dextrogeras é
relevante, pois esse AL liga-se aos canais de sédio durante a sistole e ndo se desligam no
tempo necessario durante a didstole, aumentando o intervalo QT no eletrocardiograma.
No intuito de reduzir riscos de toxicidade estima-se que dois tubetes odontoldgicos de
lidocaina a 2% equivalentes a 70 mg resultam em eficacia anestésica e seguranca em
pacientes adultos com e média de 70 kilos, pois a absorcdo parcial ou total da dose ndo
implica efeitos sistémicos indesejaveis ou de risco iminente. Porém ao aplicar doses
maiores do que 10% da dose maxima recomendada, cuidados adicionais ja devem se
adotados'?.

O grau de toxicidade depende do tipo de sal anestésico empregado, da via de
administracao, da velocidade, da quantidade e das condigGes sistémicas do paciente, no
entanto os autores também afirmam que as reac¢Oes alérgicas sdo muito raras e em
algumas vezes os pacientes podem relatar uma hipersensibilidade, independentemente

da quantidade de anestésico injetada®®.

Dentistas escolhem AL e se estes profissionais saberiam prevenir e intervir durante
casos de complicagbes sistémicas. De acordo com os autores os profissionais,
consultados, padronizam um tipo de agente anestésico para todos os casos sem levar em
consideracao interagdes com medicagdes, tipo de procedimento e condicdo sistémica do

paciente levando assim a toxicidades absolutas®1®.

Na literatura dois casos de toxicidade por injecdao intravascular de ropivacaina
durante a realizacdo da anestesia peridural. No primeiro caso, antes do término da
anestesia a paciente relatou zumbido e parestesia perioral, em seguida houve perda da

consciéncia, convulsdes tonico-clonicas, bradicardia, hipotensdo arterial e assistolia.
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Porém a reanimacdo cardiopulmonar foi bem-sucedida e permitiu que a cirurgia fosse
realizada, considerando dados prévios que atestam a menor cardiotoxicidade intrinseca

da ropivacaina’.

No segundo caso, observou-se a aspiracdo positiva pela agulha, a qual esta foi
removida imediatamente, contudo mesmo com a baixa dose injetada houve
comprometimento do SNC, acarretando confusdo mental, seguida de perda da
consciéncia e convulsdes tOnico-clonicas, sem evolucdo para toxicidade cardiaca. A
paciente ndo apresentou sequelas, traumas, recordagées do momento que pudessem

comprometer sua integridade fisica e psiquica’.

Apesar de serem pouco comuns casos hipersensibilidade aos ALacontecem, sendo
estes comuns aos anestésicos do tipo éster, como a procaina; contudo existem casos na
literatura que evidenciam alergia aos anestésicos do tipo amida como o trabalho
apresentado por Araujo et al, no qual minutos apds a administracdo de lidocaina por
anestesia subaracndidea, a paciente apresentou sinais de hipersensibilidade®. As reacdes
alérgicas podem ocorrer com quaisquer componentes do tubete odontoldgico, os
componentes que mais apresentam relatos sao o metilparabeno, que age como agente
bacteriostatico e conservante; o bissulfito € um agente antioxidante e sdo adicionados
aos tubetes de anestésicos para impedir a oxidagdo dos vasoconstritores, na maioria das

vezes pacientes asmaticos s3o potencialmente alérgicos ao bissulfito®.

CONCLUSAO

Apds revisar as informagOes na literatura, concluimos que o profissional,
primordialmente, saber de anatomia basica a fim de evitar acidentes, este ainda deve
sempre atualizar seus conhecimentos sobre técnicas de anestesia seguras. Ademais o
dentista deve escolher o anestésico local adequadamente, além de conhecer os diversos
tipos disponiveis no mercado para numa situacgao clinica ter alternativas para seu paciente
e procedimento. O cirurgido dentista, também, deve realizar uma anamnese bastante
detalhada a cerca do histérico de saude e familiar do paciente a fim de prevenir uma

emergéncia médica no consultdrio odontoldgico por toxicidade sistémica.
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