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O reporte de reagbes adversas a medicamentos a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) auxilia na
epidemiologia da area de salude para profissionais e
pesquisadores. Em Odontologia, as drogas mais frequentemente
utilizadas sdo os anestésicos locais. Foi realizado, para esta
pesquisa, contato com ANVISA pelo Notivisa e solicitado todos
os reportes de reacdes adversas ocorridas com 0s anestésicos
locais lidocaina, bupivacaina, mepivacaina, por serem 0s mais
usados em odontologia, e a ropivacaina, anestésico utilizado em
procedimentos cirdrgicos em ambiente hospitalar. Foi avaliado o
namero de reportes das complicacBes anestésicas, a associacéo
do numero de complicacbes de cada anestésico e a sua
frequéncia. Foram verificados 171 reportes em Odontologia, do
total de 620, dos quais as complicacbes como a ineficacia
(20,81%) e ineficiéncia (19,07%) foram as que mais ocorreram. O
anestésico local mais relatado nestas complicacfes, dentre os
pesquisados, foi a bupivacaina. Considerando os resultados,
pode-se concluir que houve um baixo numero de reportes das
reacfes adversas ao uso dos anestésicos locais, mesmo
considerando o nimero de cirurgifes-dentistas e a amplitude de
uso destas drogas no Brasil.
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ABSTRACT

Brasil, Richard Presley Silva Lima. Analysis of adverse reactions
to local anesthetics records reported to ANVISA. 2015.
Undergraduate Course Final Monograph (Undergraduate Course
in Dentistry) — Department of Dentistry, School of Health
Sciences, University of Brasilia.

The reporting of adverse drug reactions to the National Health
Surveillance Agency (ANVISA) helps for the epidemiological data
in the health care area for professionals and researches. In
Dentistry, the drugs most often used routinely are the local
anesthetics. ANVISA was contacted using the Notivisa and
asked for all reports of adverse reactions occurred with lidocaine,
bupivacaine and mepivacaine, because they are used in
ambulatorial treatment, and ropivacaina, used in surgical
procedures under general anesthesia at the hospital. It was
evaluated the number of reports of anesthetic complications, the
association of the number of complications of each anesthetic
used and its frequency. It was reported 171 cases in Dentistry, of
the total amount of 620, of which complications such as the
ineffectiveness (20.81%) and inefficiency (19.07%) were the most
occurred. The local anesthetic most reported involved with the
complications cited above was the bupivacaine. Based in the
results of this research it was concluded that there was a low
number of reports for local anesthetic reactions, even considering
the number of dental surgeons and the amplitude of use of these
drugs in Brazil.
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Andlise dos registros de reacdes adversas aos anestésicos locais
reportados a ANVISA

Resumo

O reporte de reacbes adversas a medicamentos a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) auxilia na
epidemiologia da area de salde para profissionais e
pesquisadores. Em Odontologia, as drogas mais frequentemente
utilizadas sdo os anestésicos locais. Foi realizado, para esta
pesquisa, contato com ANVISA pelo Notivisa e solicitado todos
0s reportes de reacdes adversas ocorridas com 0s anestésicos
locais lidocaina, bupivacaina, mepivacaina, por serem 0s mais
usados em odontologia, e a ropivacaina, anestésico utilizado em
procedimentos cirdrgicos em ambiente hospitalar. Foi avaliado o
namero de reportes das complicacdes anestésicas, a associacédo
do numero de complicacbes de cada anestésico e a sua
frequéncia. Foram verificados 171 reportes, do total de 620, dos
quais as complicacbes como a ineficacia (20,81%) e ineficiéncia
(19,07%) foram as que mais ocorreram. O anestésico local mais
relatado nestas complicagBes, dentre os pesquisados, foi a
bupivacaina. Considerando os resultados, pode-se concluir que
houve um baixo nimero de reportes das reagbes adversas ao
uso dos anestésicos locais, mesmo considerando o nimero de
cirurgides-dentistas e a amplitude de uso destas drogas no
Brasil.
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Anestesia local; Reacdo adversa; Efeito colateral; ANVISA,
Notificacdo; Controle de drogas.
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ABSTRACT

Analysis of adverse reactions to local anesthetics records
reported to ANVISA.

Abstract

The reporting of adverse drug reactions to the National Health
Surveillance Agency (ANVISA) helps for the epidemiological data
in the health care area for professionals and researches. In
Dentistry, the drugs most often used routinely are the local
anesthetics. ANVISA was contacted using the Notivisa and
asked for all reports of adverse reactions occurred with lidocaine,
bupivacaine and mepivacaine, because they are used in
ambulatorial treatment, and ropivacaina, used in surgical
procedures under general anesthesia at the hospital. It was
evaluated the number of reports of anesthetic complications, the
association of the number of complications of each anesthetic
used and its frequency. It was reported 171 cases in Dentistry, of
the total amount of 620, of which complications such as the
ineffectiveness (20.81%) and inefficiency (19.07%) were the most
occurred. The local anesthetic most reported involved with the
complications cited above was the bupivacaine. Based in the
results of this research it was concluded that there was a low
number of reports for local anesthetic reactions, even considering
the number of dental surgeons and the amplitude of use of these
drugs in Brazil.

Keywords

Local anesthesia; adverse drug reaction; side effect; ANVISA,
notification; drug control.
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INTRODUCAO

Os anestésicos locais sdo as drogas mais administradas
em Odontologia, mais estudadas e que possuem indices de
seguranca mais altos2. Se for considerada a amplitude de uso,
provavelmente ndo serdo encontrados altos indices de reacdes
adversas®45. Porém, essas reacfes ndo devem ser ignoradas ou
subestimadas e muito menos deixar de serem divulgadas e
estudadas especialmente em tratamentos odontoldgicos, em que
0 uso é frequente, pois as reacdes tém grande relacdo com
desconhecimento de doses maximas por parte dos profissionais
e uso de técnicas anestésicas incorretas®’, ndo excluindo as
causas farmacoldgicas.

A ocorréncia de complica¢gbes, causadas puramente pelo
anestésico, independe do tipo de procedimento realizado, apesar
de procedimentos cirdrgicos serem 0s mais associados a
parestesia®%1%, Porém, o grau de toxicidade de um anestésico
depende do tipo e quantidade de droga utilizada, além do estado
de salde do paciente!!. Essas reacdes adversas, como em
qgualquer outro medicamento, sdo passiveis de ocorréncia por
terem sempre um certo nivel de toxicidade. Podem estar
associadas as técnicas anestésicas, ao procedimento realizado
ou ao proéprio anestésico, com origem nas drogas ou substancias
guimicas'®'3, Na grande maioria das vezes que uma droga é
administrada, sdo observados tanto os efeitos desejados quanto
0s ndo desejados, por minimos que sejam, porqgue nenhuma
droga é 100% especifica'®.

E necessario que o cirurgido-dentista siga algumas
instrucbes, estudadas e protocoladas para diminuicdo do
potencial adverso, no processo de administragdo do anestésico
local: observar histéria médica do paciente, observar doses
recomendadas, seguir um protocolo para puncao, aspirar apos
breve injecéo e dispensar o anestésico lentamente?1516.14  Além
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de minimizar qualquer tipo de reagéo adversal’, também diminui
o desconforto do paciente ao longo da técnica anestésica.

Catalogar os anestésicos locais que entram em contato
com o paciente pode auxiliar no diagndstico da reacéo
adversal”!4, ja que é sugerida uma relacdo entre o grau de
toxicidade e o sal anestésico usado®®, ou seja, cada sal esta mais
frequentemente associado a certos tipos especificos de reacao.
Seu reporte a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(ANVISA), 6rgéo regulador no Brasil, auxilia os profissionais e
pesquisadores no controle/indicacdo e risco do uso do
anestésico especifico.

Sengundo a ANVISA, toda resposta nociva e nao
intencional a um medicamento, relacionada a qualquer dose,
deve ser considerada reacdo adversa. O reporte, no Brasil, pode
ser feito através do preenchimento do Formulario de Eventos
Adversos a Medicamentos a respeito do evento adverso ocorrido
com um paciente sob uso de medicamento®®.

Por isso, e por induzir a estudos mais aprofundados para
diminuir rea¢Bes adversas, a catalogacdo e reportes detalhados
sdo0 necessarios e importantes. Apesar da existéncia de dados
epidemiol6gicos regionais sobre complicacdes anestésicas,
ainda nao se avaliou essas complicacdes no reporte a entidade
reguladora brasileira, o que pode sugerir que ndao ha estudos no
Brasil com essa perspectiva.

Os objetivos deste estudo sao: (1) avaliar o nimero de
reportes de complicagdes anestésicas a ANVISA, que podem ter
relacdo com a Odontologia pela forma de uso; e (2) fazer
associacao entre o numero de complicagdes de cada anestésico
usado e sua frequéncia, criando assim dados epidemiolégicos
sobre os anestésicos locais reportados no Brasil.
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METODOLOGIA

A proposta de se realizar este estudo surgiu a partir de
uma pesquisa realizada nos Estados Unidos, em que foi avaliada
a ocorréncia de um efeito adverso especifico, a parestesia,
depois do uso de anestésicos locais em Odontologia. O sistema
de reporte avaliado foi da Food and Drug Administration (FDA)
Adverse Event Reporting System (AERS), de onde o0s reportes
voluntarios foram tirados®.

Com o mesmo proposito, considerando a falta de estudos
nesse assunto no Brasil e a importancia de se ter um retorno
sobre o uso de cada anestésico, foi proposta a pesquisa acerca
dos reportes feitos a ANVISA, no sistema de Notivisa — Sistema
Nacional de Notificacdes para a Vigilancia Sanitaria, no qual foi
apurada a quantidade de reportes realizados espontaneamente
das reacbes adversas ocorridas com 0s anestésicos locais e
verificada, dentre eles, a frequéncia de cada reacao. Além disso,
avaliou-se a quantidade de reportes utilizados para evidenciar a
importancia do ato de reporte a entidade reguladora, na tentativa
de tornar homogéneo os dados epidemioldgicos.

Foi feito contato com a agéncia, pelo Notivisa, e solicitado
todos os reportes de reacbes adversas ocorridas com 0s
seguintes anestésicos: Cloridrato de Lidocaina, Cloridrato de
Bupivacaina, Cloridrato de Ropivacaina e Cloridrato de
Mepivacaina, independente da data do ocorrido ou do reporte.
Esses sais anestésicos foram escolhidos por serem mais
frequentemente usados em odontologia no Brasil'!.

Os reportes foram divididos por anestésico e entdo
contabilizados, dentro de cada um, os tipos de reagbes adversas
e sua frequéncia. Foram excluidos da contabilizacdo os reportes
gue nao se encaixaram com uso em odontologia, ou 0s que nao
forneceram informacdes acerca do modo de uso do sal
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anestésico. Os resultados foram apresentados na forma de
tabelas e gréficos.
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Resultados

O numero total de reportes obtidos da ANVISA foi de 620
reacOes adversas, sendo selecionadas apenas 171 (27,6%),
considerando as regras de exclusdo anteriormente citadas.
Desses, 62,6% correspondem ao Cloridrato de Bupivacaina,
33,5% ao Cloridrato de Lidocaina, 2,9% ao Cloridrato de
Mepivacaina e 0,6% ao Cloridrato de Ropivacaina. (Grafico 1)

O Cloridrato de Bupivacaina teve o maior nimero de
reportes e, consequentemente, maior numero de reagdes
adversas. Dos 107 reportes de Cloridrato de Bupivacaina, 10,1%
corresponderam a agitacdo, alergia, angioedema, dispneia,
duracdo incorreta do uso do medicamento, edema facial, efeito
do medicamento reduzido, erro de medicacéo, nauseas, técnica
incorreta e vomitos, sendo todos eles em uma mesma proporgao;
1,85% corresponde a lesdo cutanea; 2,75% para prurido; 7,33%
para cefaleia e complicacdo anestésica; 4,58% para anestesia
insuficiente; 11% para falta de efeito e resposta terapéutica
diminuida; 6,4% para dor; e, por fim, 24,8% para inefetividade e
29,3% para ineficacia, sendo os mais prevalentes (Grafico 2).

O Cloridrato de Lidocaina, em sequéncia, obteve 57
reportes. Desses, 29,8% correspondem a alteracdo da
sensibilidade, bradicardia, cefaleia, dor de cabeca, dor nas
costas, erro de medicacdo, falta de efeito, flebite, hiperemia,
lesdo cutanea, opressao toraxica, papulas, perda da consciéncia,
tontura, tosse, tremor e vomitos, em uma mesma proporcao;
17,5% para convuls@es, hipertensdo, mal estar geral, sincope e
taquicardia, também em uma mesma proporcao; 10,5% para
diminuicdo da saturacdo de oxigénio e torpor; 14% para
ineficacia e sonoléncia; 17,5% para hipotensdo e nauseas; e
10,5% para inefetividade, sendo este o mais prevalente em
Lidocaina (Grafico 3).
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O Cloridrato de Mepivacaina obteve 5 reportes. Desses,
igualmente, foram relatadas as reacdes edema de glote, edema
palpebral, hipertensdo, tosse e vomitos, sendo 20% para
cada(Grafico 4). O Cloridrato de Ropivacaina obteve apenas 1
reporte valido, sendo “anestesia insuficiente” a complicacéo
relatada (Grafico 5).
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Discussao

Atualmente ha certa dificuldade por parte dos
profissionais na compreensdo do real significado de certas
palavras, que acabam frequentemente sendo usadas como
sinbnimas. E o caso das palavras eficacia, efetividade e
eficiéncia. A eficacia é capacidade méaxima de produzir um efeito
desejado, ou seja, a capacidade de um medicamento, na dose
recomendada, produzir efeitos benéficos em condicbes
controladas. A eficiéncia, por sua vez, é capacidade de produzir
resultados com dispéndio minimo de recursos e esforgcos, ou
seja, a habilidade de produzir uma quantidade requerida de um
determinado efeito. J4 a efetividade é a extensdo na qual um
determinado farmaco produz o efeito desejado em condi¢bes
reais, ndo controladas.?® Os termos das reacdes adversas
reportadas a ANVISA sdo de grande variacdo e, por vezes,
usados de forma errbnea, como no caso de ‘ineficacia” e
“ineficiéncia”, sendo ‘“inefetividade” o termo mais apropriado,
conforme ja explicitado.

Apesar de ter sido feito contato com a agéncia solicitando
0S reportes que existiram para praticamente todas as drogas
mais utilizadas em anestesia odontoldgica, por motivos que nao
conseguimos obter resposta, as drogas Cloridrato de Prilocaina e
a Articaina ndo foram incluidas nos arquivos com os dados.
Infelizmente, apesar da tentativa consecutiva de solicitagdo dos
dados, nos parece que houve mudanga na estrutura de recursos
humanos do 6rgédo e nao foi possivel nenhum outro contato
produtivo para captagdo das informagbes pendentes, fato este
gue nos levou, ndo por nossa vontade, a continuar a andlise sem
estas duas drogas.

O relato da reagdo adversa apresentou termos bastante
variaveis, as vezes permitindo confusdo por parte do leitor.
Porém, isso nao é controlado, j& que no ato de reporte existe a
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possibilidade de insercédo de termos. Para isso, uma investigacao
mais aprofundada e exclusiva deve ser feita para esclarecer
alguns termos, que podem ser sinbnimos de outros ja reportados,
clareando o entendimento da reacdo e evitando duplicidade de
informacdes. Talvez seja consideravel a proposta de
uniformizacdo desses termos e eliminagcédo da possibilidade de
insercdo de termos novos, o0 que diminui a confusdo na
diferenciacdo de cada termo e sua definigéo.

H& uma grande importancia no reporte de acidentes e
complicacdes de qualquer natureza as entidades reguladoras,
pois desta maneira os problemas que o0 medicamento esta
causando in vivo poderdo ser vistos e, com isso, € possivel um
controle quanto ao agente causador mais prevalente dessas
reacdes. Os dados colhidos podem ser usados para remocao do
medicamento do mercado pelo risco observado na frequéncia de
reacbes ou até evidenciar a seguranca de uso de cada
medicamento. Nosso estudo mostrou que ha um baixo reporte
das reacdes adversas, mesmo considerando a amplitude de uso
no Brasil. Talvez este fato se justifique pela falta de habito em
reportar ou mesmo falta de estimulo aos professionais da area.
Programas para estimular o profissional a reportar, sem medo de
alguma possivel adverténcia ou punicdo, podem ser criados para
alavancar e tornar mais consistente os dados criados.

Dados epidemiolégicos mais consistentes podem ser
obtidos quando se diferencia o uso em Odontologia do uso em
outra especialidade médica, ja que existem complicacbes
inerentes a cada area, até pela forma e indicacdo de uso. Apesar
disso, a dificuldade de preenchimento pelo extremo detalhismo
no reporte pode ser um desestimulo. Por outro lado, pode gerar
dados incompletos, que geram dados epidemioldgicos
inespecificos ou inconsistentes. Por isso, a revisdo do formulério
para reporte parece ser necessaria.



34

O reporte pode ser feito com um cadastro prévio, no
proprio site da ANVISA, no icone do notivisa (Anexo 2). O
cadastro pode ser feito nessa mesma pagina, clicando em
“cadastro” (Anexo 3). L4, todas as informagbes necessarias para
realizar/monitorar as notificagcbes poderdo ser acessadas. As
orientacdes e todos os campos presentes no formulério, para o
preenchimento deste, serdo encontradas no manual do usuério
(Anexo 4).

Pode haver uma falsa sensacdo de que um anestésico
seja mais seguro que outro se considerarmos apenas 0S
resultados aqui apresentados. Porém, os reportes sé&o
voluntérios e ausentes de informacdes acerca das condi¢des
sistémicas do paciente. Sendo assim, os dados epidemiol6gicos
criados aqui podem nao refletir verdadeiramente as reacdes
adversas ocorridas em sua totalidade com pacientes saudaveis.
Mas é evidente que ndo se pode ignorar estes dados quando
avaliarmos os riscos e beneficios do uso de algum sal anestésico
no nosso dia-a-dia. Estes resultados ndo mostram qual sal
anestésico é mais seguro, mas sim o nimero de reportes feitos e
a qual reacdo adversa est4d mais associada. Portanto, estes
dados ndo permitem comparacdo qualitativa entre o0s
anestésicos.

A ropivacaina é um anestésico local relativamente novo'?,
por isso, atualmente, ndo esta disponivel em forma de tubetes
anestésicos. Ela tem apresentacdo em frasco-ampolas e, em
Odontologia, pode ser utilizada depositada/infiltrada por meio de
seringas de plastico descartaveis. Normalmente isso ocorre em
ambiente hospitalar e é mais utlizada pelos Cirurgibes
Bucomaxilofaciais. E considerada mais segura que a
bupivacaina'’ e por isso deve ser estimulado seu uso em
procedimentos ambulatoriais, fabricando a droga em forma de
tubetes?!-26., Todos artigos achados sobre esse sal corroboram
nossos resultados, mostrando baixa prevaléncia de reacdes
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adversas, sendo inclusive mais baixa que alguns sais
disseminadamente usados em Odontologia.

A bupivacaina tem seu uso bastante estimulado
principalmente em procedimentos cirdrgicos de longa duracéo,
sendo inclusive muito usado ndo s6 em Odontologia, mas
também em outras especialidades cirlrgicas da area médica??26.

A lidocaina também é um anestésico bastante seguro e
hoje é usada como comparacdo para efeito e toxicidade com
outros sais anestésicos?’282°, Apesar de, em Odontologia, ser o
mais amplamente usado, nosso estudo mostrou indice baixo de
reacOes adversas.

A mepivacaina, assim como outros sais anestésicos,
pode ser usado em associacdo a outros agentes farmacolégicos,
como o tramadol, para aumentar o nivel de anestesia®. Apesar
disso, 0 uso sem essa associagcdo pode ser considerado de
mesma ou até melhor eficacia que lidocaina3!?, o que também
foi possivel encontrar em nossos resultados.

Existem diversos estudos que fazem comparacdo do
desempenho de um sal anestésico com outro para bloqueios
regionais®-2 ou comparando a quantidade de reagdes adversas.
Este estudo tem dados conflitantes quando comparado a alguns
autores, porém retifica outros. Hanci et al. (2012)%° citaram que a
bupivacaina e a lidocaina induzem a grande quantidade de
edema. Em nosso estudo, a quantidade de edema relatado para
esses sais foi baixa, sendo mais significante nos relatos da droga
mepivacaina. Deve-se tomar cuidado ao considerar uma mesma
reacdo adversa para diferentes regibes, visto que uma
determinada regido do corpo é mais propensa ao edema que
outras. Logo, um certo grau de flexibilidade quanto aos
resultados deve ser considerado.

Daublander et al. (1997)?, em sua pesquisa, puderam
mostrar que, de 2731 pacientes submetidos a anestesia local,
houve 4,5% de incidéncia de complicacdes. As mais frequentes
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foram: tontura (1,3%), taquicardia (1,1%), agitacdo (1,1%),
nausea (0,8%) e tremor (0,7%). Os dados confirmaram nossa
informacao de que h& baixa prevaléncia de reagdes e também
algumas coincidentes reacdes mais prevalentes. Porém, esse
estudo incluiu especificamente alguns pacientes com histérico
médico de doencas sistémicas, como doencas cardiolégicas ou
alérgicas. Isso pode sugerir gue, em pacientes saudaveis, 0 risco
de alguma reacao adversa é ainda menor, 0 que confirma a
segurancga dos anestésicos locais em Odontologia.

Quanto ao uso de vasoconstritor, 0os reportes nao foram
claros quanto a sua presenca,; por isso, ndo foi feita diferenciacéo
dos sais anestésicos com ou sem vasoconstritor. Mas, hoje,
sabe-se que quase nenhuma solucdo anestésica tem mais
vantagens sobre outra sem a associagdo aos vasoconstritores.
As principais vantagens desta associacao sdo: absor¢ao lenta do
sal anestésico, reducdo da toxicidade do mesmo, aumento da
duragdo da anestesia e possibilidade de uso de quantidades
menores da solugdo. Assim, podemos sugerir que 0 uso de
vasoconstritores provavelmente aconteceu na grande maioria
das vezes. Também, 0s vasoconstritores mais amplamente
usados possuem concentragdo baixa e sua presenca dificilmente
sera causadora de reacdes adversas em pacientes ASA |40, Mais
uma vez, neste quesito existe a necessidade de criagdo de um
“campo” préprio para o reporte confirmando ou ndo a presenca e
ainda a concentracao utilizada dos vasoconstritores no formulario
do Notivisa. Sem essa possibilidade fica dificil afirmar ou concluir
alguma pesquisa partindo dos dados coletados pela Agéncia.

A alta incidéncia neste estudo de ‘“ineficacia” e
“ineficiéncia” de anestésicos, como ja citado, estd amplamente
associada ao erro na técnica do cirurgido dentista, assim como
fatores farmacoldgicos ou desconhecimento de doses maximas.
A angulacdo e puncdo incorretas, bem como a infiltracdo
acidental do sal anestésico em vasos sanguineos estdo
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associadas a ocorréncia de eventos adversos sistémicos!!. Nesta
pesquisa isto também foi ao encontro dos dados apresentados
na literatura. Os estudos sdo vastos quando comparam a
eficiéncia de técnicas anestésicas diferentes ou quando criam
novos métodos e técnicas, havendo muitos resultados mostrando
gue uma técnica é melhor que outra para bloqueio de um mesmo
nervo*-%0, |sso pode ser um viés para nossos resultados, se
considerado que, para um mesmo bloqueio, os profissionais
usaram técnicas diferentes. Por isso, sugere-se que haja também
o relato do tipo de técnica usada e para que nervo foi indicado,
juntamente com outras melhorias citadas, para dar mais
confiabilidade nos resultados epidemiolégicos.
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CONCLUSOES:

Considerando os resultados e toda revisdo aqui feita,
podemos concluir que:

- Houve baixo reporte de reacdes adversas, mesmo
considerando a amplitude de uso;

- A maioria dos anestésicos teve como principais efeitos
adversos a ineficacia e ineficiéncia, que estdo amplamente
associados a técnica do cirurgido, fatores farmacol6gicos ou
desconhecimento de doses maximas;

- Os dados ndo podem ser usados para confeccao de incidéncia
de complicacgbes;

- E necesséario (1) ter consciéncia da importancia do reporte, (2)
estimular os profissionais da area de salide a adotar esta atitude
de relatar e (3) criar uma revisao sistematica do formulario atual
de reporte da ANVISA para facilitar o seu preenchimento e, ao
mesmo tempo, servir de apoio epidemiolégico para qualquer
profissional da area de salde que tenha interesse em fazer
algum levantamento estatistico ou pesquisa.
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acordo com a ordem em que forem citadas pela primeira vez no
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