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1. APRESENTACAO

Esse documento se refere a avaliagdo do anestésico local cloridrato de mepivacaina 2% (20 mg/mL) associado
a hemitartarato epinefrina 1:100.000 (0,01 mg/mL) em comparagdo aos anestésicos cloridrato de lidocaina 2%
associado a hemitartarato de epinefrina 1:80.000, cloridrato de lidocaina 2% associado a hemitartarato de epinefrina
1:200.000 e cloridrato de lidocaina 1% associado a hemitartarato de epinefrina 1:200.000 em procedimentos
odontoldgicos, demandada pela Secretaria de Vigildncia em Sadde (SVS/MS). Esse parecer técnico-cientifico (PTC) foi
elaborado pelo Laboratério de Satde Baseada em Evidéncias da Escola Superior de Ciéncias da Saude (LabSBE/ ESCS).
O objetivo foi avaliar a eficdcia e seguranga do anestésico local cloridrato de mepivacaina (3%) associado a
hemitartarato epinefrina 1:100.000 (0,01 mg/mL) em procedimentos odontoldgicos na perspectiva do Sistema Unico

de Saude (SUS).

2. CONFLITOS INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.



3. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: Cloridrato de mepivacaina 2% (20 mg/mL) associado a hemitartarato epinefrina 1:100.000 (0,01
mg/mL) versus cloridrato de lidocaina 2% associado a hemitartarato de epinefrina 1:80.000, cloridrato de lidocaina 2%
associado a hemitartarato de epinefrina 1:200.000 e cloridrato de lidocaina 1% associado a hemitartarato de epinefrina
1:200.000 em procedimentos odontologicos.

Recomendag¢ao quanto ao uso da tecnologia: () A Favor ( x ) Incerta ( ) Contra

Populagao-alvo: Pessoas em procedimentos odontologicos.

Tecnologia: Cloridrato de mepivacaina 2% (20 mg/mL) associado a hemitartarato epinefrina 1:100.000 (0,01 mg/mL)
Comparador: Cloridrato de lidocaina 2% associado a hemitartarato de epinefrina 1:80.000, cloridrato de lidocaina 2%
associado a hemitartarato de epinefrina 1:200.000 e cloridrato de lidocaina 1% associado a hemitartarato de epinefrina

1:200.000.

Processo de busca e anilise de evidéncias cientificas: A busca de evidéncias foi realizada nas bases de dados
cientificas: Medline (PUBMED), EMBASE, The Cochrane Library, Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Scopus e Web of Science. Foram identificados 456 registros e ao final do processo, nao

foram incluidos estudos.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Esse estudo buscou avaliar as melhores evidéncias disponiveis
relacionadas a eficicia e seguranca do cloridrato de mepivacaina 2% (20 mg/mL) associado a hemitartarato epinefrina
1:100.000 (0,01 mg/mL), quando comparado ao cloridrato de lidocaina 2% associado a hemitartarato de epinefrina
1:80.000, cloridrato de lidocaina 2% associado a hemitartarato de epinefrina 1:200.000 e cloridrato de lidocaina 1%
associado a hemitartarato de epinefrina 1:200.000 em procedimentos odontoldgicos. Ndo foram encontrados estudos
com as concentra¢des da medicacdo especificadas. Todos os estudos incluidos para a leitura do texto completo se

referem a um comparador em porcentagem diversa a estabelecida pela pergunta da pesquisa.



4. CONTEXTO

As doencas bucais sdo um problema de saude publica, impactando a satude e a qualidade de vida das pessoas,
sendo as criancgas, os idosos e as pessoas em situacdo de vulnerabilidade social as principais afetadas.! Dessa forma,
as acdes de salide bucal sdo fundamentais para garantir a integralidade do cuidado a satude dos usudrios do SUS.%2
Porém, muitas vezes os procedimentos odontolégicos podem ser lembrados como eventos traumaticos associados a
dor, o que pode impactar na procura dos usuarios por atendimento odontolégico, sendo assim o manejo adequado da
dor é fundamental tanto para o préprio conforto do usuario durante os procedimentos odontolégicos como para sua
aderéncia ao tratamento.> Em um estudo realizado por Peretz B et al. (1998)*, foi observado que mais de 50% dos
norte americanos evitam tratamentos odontolégicos por medo da dor. Cerca de 14% das criangas holandesas de 4 a
11 anos tém ansiedade odontoldgica, que estéd associada ao medo da dor,® sendo gie a anestesia local é a principal
forma de prevencdo da dor e do desconforto no tratamento odontoldgico.® Nesse contexto, esse Parecer Técnico-
Cientifico (PTC) teve por objetivo analisar as evidéncias cientificas disponiveis relacionadas a eficacia e a seguranca do
anestésico local cloridrato de mepivacaina 2% (20 mg/mL) associado a hemitartarato epinefrina 1:100.000 (0,01
mg/mL) versus cloridrato de lidocaina 2% associado a hemitartarato de epinefrina 1:80.000, cloridrato de lidocaina 2%
associado a hemitartarato de epinefrina 1:200.000 e cloridrato de lidocaina 1% associado a hemitartarato de
epinefrina 1:200.000 em procedimentos odontoldgicos, visando avaliar sua incorporac¢do no Sistema Unico de Satde

(SUS).
4.1. Propriedades dos anestésicos locais na odontologia

Os anestésicos locais sdo bases organicas fracas compostas de formas carregadas e ndo carregadas quando
em solucgdo, possuindo a capacidade de bloquear reversivelmente os canais de sédio das membranas de axénio das
fibras nervosas, o que impede a transmissdo de sinais de dor ao interromper a despolariza¢do do nervo.”® Acredita-se
gue apenas as formas ndo carregadas sejam capazes de se difundir através dos tecidos intersticiais e atingir a
membrana nervosa, sendo que a dispersdo do anestésico local pelo tecido ocorre mais rapidamente a medida que a
porcentagem da forma n3o carregada aumenta.®!® Essa proporcio de anestésico carregado e ndo carregado é
determinada pelo pH da solucdo e dos tecidos circundantes e pelo pKa do agente especifico. Nesse aspecto, 0 aumento
da acidez da solugdo ou dos tecidos (por exemplo, infeccdo local) reduz a propor¢do de anestésico na forma nao

carregada de acordo com a equac3o de Henderson-Hasselbalch, dificultando a analgesia.’

A maioria das solugdes com anestésicos locais sdo comercializadas com pH entre 5,0 e 7,0, pois esses sdo
mais estaveis nessa faixa de pH, tendo vida Util de trés a quatro anos em temperatura ambiente.® Para algumas
formulag¢des, o pH da solugdo anestésica é aumentado para 7,2 a 7,4 (pH fisioldgico) pela adicdo de bicarbonato de
sédio. Isso resulta em uma proporcdo maior de anestésico na forma ndo carregada, aumentando assim o efeito

analgésico e diminuindo a dor no momento da inje¢do [3,4,7].81112



De forma classica, os anestésicos locais podem ser classificados como amidas ou ésteres [9,10]. Os
anestésicos locais da classe das amidas incluem lidocaina, mepivacaina, bupivacaina, etidocaina, prilocaina,
ropivacaina e levobupivacaina.”!® Os agentes ésteres mais comuns incluem procaina (novocaina), 2-cloroprocaina,

tetracaina, cocaina e benzocaina.”*3

As propriedades ideais de um anestésico local sdo ter baixa toxicidade, ndo irritar os tecidos, ndo lesionar as
estruturas nervosas, ser eficaz na analgesia, possuir baixo tempo de laténcia e a duracdo adequada.'* Nesse aspecto,
devido a maior toxicidade e frequéncia de reacGes alérgicas, os ésteres tém indicagbes limitadas para infiltragdo local,

exceto em pacientes com alergia a agentes da classe amida.”*®

Os anestésicos locais, como a lidocaina e a mepivacaina, sdo compostos quimicos que bloqueiam de maneira
reversivel os potenciais de acdo em todas as membranas excitaveis. O sistema nervoso central e o sistema
cardiovascular sdo, portanto, particularmente suscetiveis a suas a¢Ges. A maioria das a¢Oes sistémicas dos anestésicos
locais é relacionada com seu nivel sanguineo ou plasmatico no érgdo-alvo, sendo que, quanto maior o nivel, mais
intensa serd a acdo e a possibilidade de efeitos colaterais.'® A biotransformacdo dos anestésicos locais da classe amida
se dd inicialmente pelo figado,'” sendo a velocidade proporcional a func3o e a perfusdo hepaticas. Pessoas com fluxo
sanguineo hepatico abaixo do habitual (como insuficiéncia cardiaca congestiva) ou fun¢do hepatica deficiente (como
cirrose hepatica) sdo incapazes de efetuar a biotransformagdo dos anestésicos locais do tipo amida em velocidade
normal.’®'® Essa biotransformac¢do mais lenta acarreta niveis sanguineos elevados do anestésico, aumentando o
potencial e toxicidade. Dessa forma, disfuncdo hepatica é uma contraindicacdo relativa a administra¢do de anestésicos

locais do tipo amida.'®

4.2. Tratamento recomendado

A lidocaina é o anestésico local mais utilizado em odontologia, estando incorporado ao estoque estratégico
do Ministério da Saude conforme a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais, publicada em 2022. Esta
incorporada ainda em solugdo associada a epinefrina nas seguintes apresentac¢des: cloridrato de lidocaina 2%
associado a hemitartarato de epinefrina 1:80.000, cloridrato de lidocaina 2% associado a hemitartarato de epinefrina

1:200.000 e cloridrato de lidocaina 1% associado a hemitartarato de epinefrina 1:200.000.%°

A lidocaina foi o primeiro anestésico do grupo amida a ser sintetizado, sendo uma droga hidrofdbica, o que
reduz sua velocidade de hidrdlise, além de possuir um valor de pKa baixo, resultando num rapido bloqueio
neuroldgico.?>?2 Sua duracdo de ac3o é baseada em dois fatores: hidrofobia moderada e ligacdo amida. A ligacdo amida
impede a degradacdo do farmaco pelas esterases e a hidrofobia permite a permanéncia no local onde foi administrada.

Além disso, tem baixo poder alergénico.?



Para uso na odontologia, a lidocaina se apresenta em concentragdes a 1% e 2%, sendo a dose recomendada
de 4,0 mg/kg, ndo devendo exceder 300 mg em adultos (30 mL de lidocaina 1%), quando ndo associada a
vasoconstritor.®?* Como a lidocaina possui acdo vasodilatadora, o que reduz seu tempo de ac¢do, essa droga muitas
vezes é utilizada associada a um vasoconstritor.”> A epinefrina é o vasoconstritor mais comumente utilizado,
geralmente disponivel em solucdes associadas a lidocaina em diluicdes a 1:50.000, 1:80.000, 1:100.000 e 1:200.000.1°
Como exemplo, o tempo de agdo da lidocaina 1% sem uso de vasoconstritor é 50 a 120 minutos, com inicio da a¢do
em 2 a 5 minutos. A lidocaina 1% associada a epinefrina 1:200.000 possui duragdo de 60 a 180 minutos, com inicio da
acdo em 2 a 5 minutos.?* Quando associada a solucgdo de epinefrina 1:200.000, a dose recomendada de lidocaina é 7,0

mg/Kg, ndo devendo exceder 500 mg em adultos.?* Ademias, além de reduzir a absor¢do sistémica de lidocaina, a

adicdo do vasoconstritor possui ainda como vantagem reduzir o sangramento no local do procedimento.?®

ConcentragOes mais altas de lidocaina além de 1% nao promovem melhor inicio ou duragdo da analgesia e
podem aumentar o risco de toxicidade. O tamponamento da lidocaina com bicarbonato de sédio diminui a dor da
injecdo, especialmente quando é utilizada a solucdo associada a epinefrina, podendo ainda encurtar o tempo o inicio

do efeito anestésico.?*?’

A lidocaina é rapidamente metabolizada pelo figado e excretada pelo rim, sendo 10% na forma inalterada,
sendo o anestésico local mais seguro para uso em gestantes. Sua utilizacdo dentro das faixas de doses recomendadas
também é segura em criancgas.!® Para uma margem adicional de seguranca, 80% da dose méxima permitida deve ser
usada em criancas menores de oito anos de idade.?® Além disso, como os anestésicos da classe amida sdo
metabolizados pelo figado e excretados pelos rins, a dose total de lidocaina deve ser reduzida em aproximadamente

50% em pacientes idosos com doenca hepatica ou renal grave.'?° Reacdes alérgicas sdo extremamente raras.*>3°



5. TECNOLOGIA AVALIADA

5.1. Descrigao

A mepivacaina é uma anestésico do grupo das amidas, sendo o terceiro anestésico local mais utilizada na
odontologia atrads da lidocaina e da articaina.'*!® Distingue-se da lidocaina por apresentar menor atividade
vasodilatadora. Nesse aspecto, vale salientar que um efeito significativo da vasodilatacdo é o aumento da velocidade
de absorg¢do da droga pela corrente sanguinea, diminuindo a duracgdo e a intensidade da analgesia e aumentando a
concentragdo sérica do anestésico com maior risco de desenvolvimento de efeitos colaterais.’* Dessa forma, por
possuir um efeito vasodilatador menor que a lidocaina, hd uma possibilidade de usar a mepivacaina um efeito mais
duradouro mesmo sem a associagdo com um vasoconstritor.'®-3134 Nesse aspecto, o tempo de ac3o da mepivacaina
para a anestesia pulpar é de aproximadamente 20 a 40 minutos e de 2 a 3 horas para a anestesia dos tecidos moles.
Em comparacéo, a lidocaina associada a epinefrina fornece 60 minutos de anestesia pulpar em circunstancias ideais e

3 a 5 horas de anestesia de partes moles.>*

Para uso na odontologia, a dose recomendada de 5,0 mg/kg, ndo deve exceder 300 mg em adultos, quando
nado associada a vasoconstritor. Quando associada a solucao de epinefrina essa dose pode se elevada. Por exemplo,
quando associada a epinefrina 1:200.000, a dose recomendada de mepivacaina é 5,0 a 7,0 mg/Kg, ndo devendo
exceder 500 mg em adultos.?* No Brasil, a mepivacaina esta disponivel como solucdo a 3% sem vasoconstritor ou como

solucdo a 2% associada a epinefrina 1:100.000.°

A fim de equilibrar as acGes vasodilatadoras intrinsecas dos anestésicos, podem ser associadas a
vasoconstritores como a epinefrina. Os vasoconstritores sdo adi¢cbes importantes a uma solucdo anestésica local como
a mepivacaina3>?®’ Primeiramente pela sua a¢do vasoconstritora que diminui a perfusdo sanguinea para o local de
administracdo da mepivacaina, o que diminui sangramento e prolonga o efeito’. Outra agdo é a absor¢do mais lenta
da mepivacaina resultando em niveis sanguineos menores do anestésico, diminuindo assim o risco de toxicidade da

mepivacaina. 1238

Avelocidade de absor¢do dos anestésicos locais apds a administracdo parenteral (subcutanea, intramuscular
ou IV) esta relacionada tanto com a vasculariza¢do do local da injecio quanto com a vasoatividade da substancia.'® A
biotransformacdo local da mepivacaina se da inicialmente pelo figado=. A velocidade de biotransformacdo da
mepivacaina é proporcional a funcdo e a perfusdo hepaticas, as quais influenciam significativamente a velocidade de
biotransformacdo. Pacientes com fluxo sanguineo hepatico abaixo do habitual (hipotensdo, insuficiéncia cardiaca
congestiva) ou fungdo hepatica deficiente (cirrose) sdo incapazes de efetuar a biotransformacdo dos anestésicos locais

do tipo amida em velocidade normal.1®%

Por ser uma droga pertence ao grupo das amidas, é metabolizada pelo figado e seus produtos excretados

pelos rins, onde 1 a 16% da dose aplicada s3o excretadas inalteradas.3¥*° Os rins s3o0 os érgdos excretores primarios



tanto para a mepivacaina quanto para seus metabdlitos. Uma percentagem da dose do anestésico local é excretada
inalterada na urina. Essa percentagem varia de acordo com a substancia. Os pacientes com insuficiéncia renal
significativa podem ser incapazes de eliminar do sangue o anestésico local original ou seus principais metabdlitos,
resultando em um ligeiro aumento dos niveis sanguineos desse composto e, portanto, em maior potencial de

toxicidade. A percentagem da mepivacaina inalterada encontrada na urina é de 1 a 16% da dose aplicada.¢4%%

A gravidez é uma relativa ao uso de mepivacaina devido ao metabolismo fetal deficiente relacionado a
imaturidade hepdtica.”*? A toxicidade sistémica da mepivacaina é similar a lidocaina10].” Ademais, da mesma forma

como observado com a lidocaina, reacdes alérgicas s3o extremamente raras.'>*°



6. ANALISE DA EVIDENCIA CIENTIFICA

6.1. Pergunta da pesquisa

Quadro 1. Pergunta PICO (paciente, interveng¢do, comparacao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo
demandante.

Populagso Pessoas em tratamento odontoldgico

Cloridrato de mepivacaina 2% (20 mg/mL) associado a hemitartarato epinefrina

Intervencao (tecnologia)

1:100.000 (0,01 mg/mL)

Comparador Cloridrato de lidocaina 2% associado a hemitartarato de epinefrina 1:80.000,
cloridrato de lidocaina 2% associado a hemitartarato de epinefrina 1:200.000 e

cloridrato de lidocaina 1% associado a hemitartarato de epinefrina 1:200.000.

Desfechos (Outcomes) Escalas de avaliacdo da analgesia, duracdo do efeito anestésico, reacdo a dor na
polpa dental, reagdo a dor nos tecidos moles, alteracdo de sinais vitais e

complicacbes pds-operatdrias.

Tipo de estudo RevisGes sistematicas de ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos

randomizados (estudos primarios).

Pergunta: O uso do anestésico cloridrato de mepivacaina 2% (20 mg/mL) associado a hemitartarato epinefrina
1:100.000 (0,01 mg/mL) é eficaz e seguro quando comparado ao uso de cloridrato de lidocaina 2% associado a
hemitartarato de epinefrina 1:80.000, cloridrato de lidocaina 2% associado a hemitartarato de epinefrina 1:200.000 e
cloridrato de lidocaina 1% associado a hemitartarato de epinefrina 1:200.000 em pacientes onde é necessario

anestesia em tratamentos odontoldgicos.



6.2. Busca por evidéncias

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca em 18 de dezembro de 2021, sem
restricdo de idioma. Foram utilizadas as seguintes plataformas de busca: Medline (PUBMED), EMBASE, The Cochrane
Library, Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scopus e Web of Science. Visando

ampliar as buscas, a literatura cinzenta também foi consultada, por meio das plataformas Google Scholar e Open Grey.

Além disso, foram verificadas as referéncias dos artigos incluidos.

Foi utilizada a Plataforma online Rayyan para Revisdes Sistematicas, como ferramenta para triagem e selecdo

dos estudos identificados pela busca, de modo que dois revisores pudessem fazer a triagem de maneira independente,

contando com um terceiro revisor para dirimir as possiveis divergéncias.

O Quadro 2 detalha as estratégias de busca efetuadas em cada base de dados, bem como o nimero de

publicacBes encontradas. Foi encontrado um estudo adicional na busca manual das referéncias dos artigos incluidos e

na literatura cinzenta.

Quadro 2. Estratégia de busca nas plataformas consultadas

Plataformas

de busca

MEDLINE
(Pubmed)

Estratégia de busca

“Dentistry”[MeSH] OR “Oral Medicine”[MeSH] OR (Stomatology) OR (Medicine, Oral)
AND

“Mepivacaine”[MeSH] OR (Mepivacaina Braun) OR (Isogaine) OR (Meaverin) OR (Mecain) OR
(Mepihexal) OR (Mepivacain-Injektopas) OR (Mepivacain Injektopas) OR (Mepivacaine
Hydrochloride) OR (Mepivacaine Monohydrochloride) OR (Mepivastesin) OR (Polocaine) OR
(Scandinibsa) OR (Scandonest) OR (Scandicain) OR (Scandicaine) OR (Carbocaine) OR
(Carbocaine) OR (Isocaine)

AND

“Lidocaine”[MeSH] OR (2-(Diethylamino)-N-(2,6-Dimethylphenyl)Acetamide) OR (2-2EtN-
2MePhAcN) OR (Lignocaine) OR (Lidocaine Carbonate (2:1) ) OR (Lidocaine Carbonate) OR
(Lidocaine Hydrocarbonate) OR (Lidocaine Hydrochloride) OR (Lidocaine Monohydrochloride)
OR (Lidocaine Monoacetate) OR (Xyloneural) OR (Lidocaine Sulfate (1:1) ) OR (Octocaine) OR
(Xylesthesin) OR (Xylocaine) OR (Xylocitin) OR (Dalcaine) OR (Lidocaine Monohydrochloride,
Monohydrate)

AND

“Epinephrine”[MeSH] OR  (4-(1-Hydroxy-2-(methylamino)ethyl)-1,2-benzenediol) OR
(Adrenaline) OR (Epinephrine Acetate) OR (Acetate, Epinephrine) OR (Medihaler-Epi) OR
(Epinephrine Hydrochloride) OR (Adrenaline Hydrochloride) OR (Epitrate) OR (Lyophrin) OR
(Epifrin) OR (Epinephrine Bitartrate) OR (Adrenaline Acid Tartrate) OR (Epinephrine Hydrogen
Tartrate) OR (Adrenaline Bitartrate)

Publicagées
encontradas

80

EMBASE

('dentistry'/exp OR 'dental medicine' OR 'dental specialties' OR 'dental specialty' OR 'dental
system' OR 'dentistry’ OR 'occupational dentistry' OR 'pathology, oral' OR 'specialties, dental'
OR 'state dentistry') AND ('mepivacaine'/exp OR '1 methyl 2°, 6 pipecoloxylidide' OR 'apf 112"

111




Plataformas
de busca

Estratégia de busca

OR 'apf112' OR 'arestocaine hydrochloride' OR 'biocaine (mepivacaine)' OR 'carbocain' OR
‘carbocain dental' OR 'carbocaina' OR 'carbocaine' OR ‘carbocaine caudal 1.5%' OR
‘carbocaine dental' OR 'carbocaine hcl' OR ‘carbokain' OR 'dl 1 methyl 2°, 6" pipecoloxylidide'
OR 'dl 1 methyl 2°, 6" piperdoxylidide' OR 'dl 1, 2°, 6" trimethylpipecolanilide' OR 'dl 1, 2°, 6
trimethylpipercolanilide' OR 'dl n methylhexahydropicolinic acid 2, 6 dimethylanilide' OR 'dI n
methylpipecolic acid 2, 6 dimethylanilide' OR 'intra epicaine' OR 'isocaine 3%' OR 'isocaine
hydrochloride' OR 'meaverin' OR 'meaverin ultra’ OR 'mepicaton 3%' OR 'mepihexal' OR
‘mepiracaine' OR 'mepivacain' OR 'mepivacaine' OR 'mepivacaine hydrochloride' OR
‘mepivacainehydrochlorid' OR 'mepivacine' OR 'mepivastesin' OR 'n methylpipcolic acid 2, 6
dimethylanilide' OR 'n methylpipecolic acid 2, 6 xylidide' OR 'polocaine (mepivacaine)' OR
'‘polocaine-mpf' OR 'scandicain' OR 'scandicaine' OR 'scandinibsa' OR 'scandonest' OR
'scandonest plain' OR 'tevacaine') AND ('lidocaine'/exp OR '2 diethylamino 2°, 6°
acetoxylidide' OR 'aeroderm' OR 'after burn spray' OR 'akten' OR 'algrx 3268' OR 'algrx3268'
OR 'alpha diethylamino 2, 6 dimethylacetanilide' OR 'alphacaine' OR 'alphacaine
hydrochloride' OR 'anestacaine' OR 'anestacon' OR 'anestacone' OR 'aritmal' OR 'betacaine'
OR 'carbonate lidocaine' OR 'carbonated lidocaine solution' OR 'cidancaina' OR 'col 1077' OR
'col1077' OR 'corus 1030' OR 'corus1030' OR 'cuivasil spray' OR 'dalcaine' OR 'dentipatch' OR
‘dequaspray' OR 'dextrose plus lidocaine' OR 'diethylamino 2, 6 dimethylacetanilide
hydrochloride' OR 'diethylaminodimethylacetanilid hydrochloride' OR
'diethylaminodimethylacetanilide hydrochloride' OR 'dolicaine’ OR 'dube spray' OR 'duncaine’
OR 'dynexan’ OR 'ela-max' OR 'ela-max plus' OR 'esracain' OR 'esracain jelly' OR 'esracain
ointment' OR 'esracaine' OR 'farmacaina’ OR 'gesicain jelly' OR 'gesicain ointment' OR
'gesicain viscous' OR 'glydo' OR 'gravocain' OR 'isicaine' OR 'jetocaine' OR 'jetokain' OR 'l-
caine' OR 'laryng-o-jet kit' OR 'laryng-o-jet spray' OR 'laryngotracheal anaesthesia kit' OR
'laryngotracheal anesthesia kit' OR 'lecasin’ OR 'leostesin' OR 'leostesin jelly' OR 'leostesin
ointment' OR 'lida mantle' OR 'lidbree' OR 'lidocain' OR 'lidocain gel' OR 'lidocain ointment'
OR 'lidocain spray' OR 'lidocaine’ OR 'lidocaine carbonate' OR 'lidocaine chloride' OR
'lidocaine hydrocarbonate' OR 'lidocaine hydrochloride' OR 'lidocaine hydrochloride 0.1% and
dextrose 5%' OR 'lidocaine hydrochloride 0.2% and dextrose 5%' OR 'lidocaine hydrochloride
0.2% in dextrose 5%' OR 'lidocaine hydrochloride 0.4% and dextrose 5%' OR 'lidocaine
hydrochloride 0.4% in dextrose 5%' OR 'lidocaine hydrochloride 0.8% and dextrose 5%' OR
'lidocaine hydrochloride 0.8% in dextrose 5%' OR 'lidocaine hydrochloride 5% and dextrose
7.5%' OR 'lidocaine hydrochloride monohydrate' OR 'lidocaine hydrochloride preservative
free' OR 'lidocaine hydrochloride viscous' OR 'lidocaine monohydrate' OR 'lidocaine plus
dextrose' OR 'lidocaine sulfate' OR 'lidocaine sulfate dihydrate' OR 'lidocaine sulphate' OR
'lidocaine sulphate dihydrate' OR 'lidocaine viscous' OR 'lidocaton' OR 'lidocor' OR 'lidocorit’
OR 'lidoderm' OR 'lidoject 1' OR 'lidoject 2' OR 'lidonest' OR 'lidopain' OR 'lidopen’ OR 'lidorx'
OR 'lidothesin' OR 'lignocaine' OR 'lignocaine gel' OR 'lignocaine hydrochloride' OR ‘lignostab’
OR 'lignostab a' OR 'lignostab n' OR 'lincaine' OR 'liquocaine' OR 'liris' OR 'll 30' OR 'lI30' OR
‘Imx 4' OR 'Imx 4 with tegaderm' OR 'Imx 5' OR 'lta ii kit' OR 'maricaine' OR 'n, n diethyl n" (2, 6
dimethylphenyl) glycinamide' OR 'neo lidocaton' OR 'neo novutox' OR 'neolidocaton' OR
‘omega diethylamino 2, 6 dimethylacetanilide' OR 'otipax' OR 'paediatric Ita kit' OR 'pediatric
Ita kit' OR 'penles' OR 'radiaguard' OR 'ralvo' OR 'remicaine gel' OR 'roxicaina' OR 'rucaina' OR
‘rucaina pomada' OR 'ruciana’' OR 'solarcaine' OR 'solcaine' OR 'sp 103' OR 'sp103' OR
'truxacaine’ OR 'uad caine' OR 'vasocaine' OR 'versatis' OR 'xidocaine' OR 'xilina' OR 'xiline' OR
'xilocaina viscosa' OR 'xilonest pomada' OR 'xilotane gel' OR 'xilotane oral' OR 'xilyne' OR
'xylcaine' OR 'xylestesin' OR 'xylestesin s' OR 'xylocain' OR 'xylocain aerosol' OR 'xylocain
creme' OR 'xylocain gargle' OR 'xylocain gel' OR 'xylocain liniment' OR 'xylocain ointment' OR
'xylocain salve' OR 'xylocain spray' OR 'xylocain viscous' OR 'xylocain viskos' OR 'xylocain visks'
OR 'xylocaina aerosol' OR 'xylocaina gel' OR 'xylocaina ointment' OR 'xylocaina pomada' OR
'xylocaina spray' OR 'xylocaine' OR 'xylocaine 1.5% with dextrose 7.5%' OR 'xylocaine 10%
oral' OR 'xylocaine 4% preservative free' OR 'xylocaine 5% with glucose 7.5%' OR 'xylocaine
adhesive ointment' OR 'xylocaine aerosol' OR 'xylocaine dental' OR 'xylocaine dental
cartridges' OR 'xylocaine gel' OR 'xylocaine hcl' OR 'xylocaine hcl for spinal' OR 'xylocaine

Publicagées
encontradas




Plataformas
de busca

Estratégia de busca

heavy' OR 'xylocaine hydrochloride' OR 'xylocaine jelly' OR 'xylocaine ointment' OR 'xylocaine
preservative free' OR 'xylocaine solution' OR 'xylocaine spray' OR 'xylocaine topical' OR
'xylocaine topical solution' OR 'xylocaine viscous' OR 'xylocaine viscous topical solution' OR
'xylocaine viscus' OR 'xylocaine viskeus topical solution' OR 'xylocaine visquese' OR 'xylocaine
visqueuse' OR 'xylocaine-mpf' OR 'xylocard' OR 'xylocitin' OR 'xyloctin' OR 'xyloneural' OR
'xylonor' OR 'xyloproct n' OR 'xyloton' OR 'xylotox' OR 'xylyne' OR 'zingo' OR 'ztlido') AND
('epinephrine'/exp OR '1 (3, 4 dihydroxyphenyl) 2 (methylamino) ethanol' OR '3, 4 dihydroxy 1
[1 hydroxy 2 (methylamino) ethyl] benzene' OR '3, 4 dihydroxy alpha [ (methylamino) methyl]
benzyl alcohol' OR 'adnephrin' OR 'adnephrine' OR 'adrenal hydrochloride' OR 'adrenalin' OR
‘adrenalin chloride' OR 'adrenalin hydrochloride' OR 'adrenalin in oil' OR 'adrenalin, topical'
OR 'adrenalina’ OR 'adrenalina sintetica' OR 'adrenaline' OR 'adrenaline aguettant' OR
‘adrenaline chloride' OR 'adrenaline hydrochloride' OR 'adrenaline injection' OR 'adrenaline
tartrate' OR 'adrenamine' OR 'adrenapax' OR 'adrenazin' OR 'adrenine’ OR 'adrin' OR 'adrine’
OR 'advaradin' OR 'asthmahaler' OR 'balmadren’ OR 'biorenine' OR 'bosmin' OR 'bronitin mist'
OR 'bronkaid mist' OR 'chelafrin' OR 'd adrenalin' OR 'dextro adrenalin' OR 'dl adrenalin' OR
'‘drenamist’ OR 'dylephrin' OR 'dyspne inhal' OR 'epiglaufrin’ OR 'epimephrine’ OR 'epinefrina’
OR 'epinephran' OR 'epinephrin' OR 'epinephrine' OR 'epinephrine chloride' OR 'epinephrine
hydrochloride' OR 'epirenamine’ OR 'epirenan' OR 'exadrin' OR 'glaucon' OR 'glaucosan' OR
'glaufrin' OR 'glin epin’ OR 'glycirenan' OR 'haemostatin' OR 'hemisine' OR 'hemostasin' OR
'hemostatin' OR 'hypernephrin' OR 'isopto epinal' OR 'l adrenalin' OR 'l adrenaline' OR 'l
epinephrine' OR 'l-adrenalin’ OR 'levo adrenalin' OR 'levo adrenalin hydrochloride' OR 'levo
adrenaline' OR 'levo epinephrine' OR 'levoadrenalin’ OR 'levoadrenaline' OR 'levoepinephrine’
OR 'levorenin' OR 'levorenine' OR 'methylaminoethanolcatechol' OR 'methylarterenol' OR
'mucidrina’ OR 'myosthenine' OR 'n methylnoradrenalin' OR 'nephridine' OR 'nieraline’' OR
'‘paranephrin’' OR 'posumin' OR 'primatene mist' OR 'racemic adrenalin' OR 'renaglandin’' OR
‘renaglandulin' OR 'renaleptine’ OR 'renalina’' OR 'renaline' OR 'renoform' OR 'renostypticin'
OR 'renostyptin' OR 'scurenaline' OR 'simplene' OR 'soladren’ OR 'sphygmogenin' OR
'styptirenal’ OR 'supracapsulin' OR 'supranephrane' OR 'supranephrin' OR 'supranol' OR
'suprarenaline' OR 'suprarenin’ OR 'suprarenine' OR 'suprel’ OR 'surenine' OR 'surrenine' OR
'sus phrine injection' OR 'sus-phrine injection' OR 'sus-phrine sulfite-free' OR 'susphrine' OR
'symjepi' OR 'sympathin i' OR ‘takamina' OR 'tonogen' OR 'trenamist' OR 'vasoconstrictine' OR
'vasodrine' OR 'vasotonin' OR 'vasotonin forte seron' OR 'weimer adrenaline' OR 'weradren')

Publicagées
encontradas

The Cochrane
Library

“Dentistry” AND “Mepivacaine” AND “Lidocaine” AND “Epinephrine”

18

LILACS

“Odontologia” or (Curso de Odontologia) or (Dentistica) or (Dentistry) or (Odontologia) or
(Odontologie) or (MH:E06) or (MH:H02.163) or (MH:SH1.020.020.040.020)

AND

“Mepicacaina” or (Mepivacaine) or (Mepivacaina) or (Mépivacaine) or (Carbocaina) or
(MH:D03.383.621.450)

AND

“Lidocaina” or (Lidocaine) or (Lidocaina) or (Lidocaine) or (Lignocaina) or (MH:
D02.065.199.092.500) OR (MH:D02.092.146.113.092.500)

AND

“Epinefrina” or (Epinephrine) or (Epinefrina) or (Epinéphrine) or (Adrenalina) or
(MH:D02.033.100.291.310) or (MH: D02.092.063.291.310) or (MH:D02.092.211.215.454) or
(MH:D02.092.311.461) or (MH:D02.455.426.559.389.657.166.175.461)

27

Scopus

“Dentistry” OR “Oral Medicine” OR (Stomatology) OR (Medicine, Oral)

AND

“Mepivacaine” OR (Mepivacaina Braun) OR (Isogaine) OR (Meaverin) OR (Mecain) OR
(Mepihexal) OR (Mepivacain-Injektopas) OR (Mepivacain Injektopas) OR (Mepivacaine

172
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Hydrochloride) OR (Mepivacaine Monohydrochloride) OR (Mepivastesin) OR (Polocaine) OR
(Scandinibsa) OR (Scandonest) OR (Scandicain) OR (Scandicaine) OR (Carbocaine) OR
(Carbocaine) OR (Isocaine)

AND

“Lidocaine” OR (2-Diethylamino-N-2,6-Dimethylphenyl Acetamide) OR (2-2EtN-2MePhAcN)
OR (Lignocaine) OR (Lidocaine Carbonate 2:1) OR (Lidocaine Carbonate) OR (Lidocaine
Hydrocarbonate) OR (Lidocaine Hydrochloride) OR (Lidocaine Monohydrochloride) OR
(Lidocaine Monoacetate) OR (Xyloneural) OR (Lidocaine Sulfate 1:1) OR (Octocaine) OR
(Xylesthesin) OR (Xylocaine) OR (Xylocitin) OR (Dalcaine) OR (Lidocaine Monohydrochloride,
Monohydrate)

AND

“Epinephrine” OR (4-1-Hydroxy-2-methylaminoethyl-1,2-benzenediol) OR (Adrenaline) OR
(Epinephrine Acetate) OR (Acetate, Epinephrine) OR (Medihaler-Epi) OR (Epinephrine
Hydrochloride) OR (Adrenaline Hydrochloride) OR (Epitrate) OR (Lyophrin) OR (Epifrin) OR
(Epinephrine Bitartrate) OR (Adrenaline Acid Tartrate) OR (Epinephrine Hydrogen Tartrate)
OR (Adrenaline Bitartrate)

Publicagées
encontradas

Web of
Science

“Dentistry” OR “Oral Medicine” OR (Stomatology) OR (Medicine, Oral)

AND

“Mepivacaine” OR (Mepivacaina Braun) OR (Isogaine) OR (Meaverin) OR (Mecain) OR
(Mepihexal) OR (Mepivacain-Injektopas) OR (Mepivacain Injektopas) OR (Mepivacaine
Hydrochloride) OR (Mepivacaine Monohydrochloride) OR (Mepivastesin) OR (Polocaine) OR
(Scandinibsa) OR (Scandonest) OR (Scandicain) OR (Scandicaine) OR (Carbocaine) OR
(Carbocaine) OR (Isocaine)

AND

“Lidocaine” OR (2-(Diethylamino)-N-(2,6-Dimethylphenyl)Acetamide) OR (2-2EtN-2MePhAcN)
OR (Lignocaine) OR (Lidocaine Carbonate (2:1) ) OR (Lidocaine Carbonate) OR (Lidocaine
Hydrocarbonate) OR (Lidocaine Hydrochloride) OR (Lidocaine Monohydrochloride) OR
(Lidocaine Monoacetate) OR (Xyloneural) OR (Lidocaine Sulfate (1:1) ) OR (Octocaine) OR
(Xylesthesin) OR (Xylocaine) OR (Xylocitin) OR (Dalcaine) OR (Lidocaine Monohydrochloride,
Monohydrate)

AND

“Epinephrine” OR (4-1-Hydroxy-2-methylaminoethyl-1,2-benzenediol) OR (Adrenaline) OR
(Epinephrine Acetate) OR (Acetate, Epinephrine) OR (Medihaler-Epi) OR (Epinephrine
Hydrochloride) OR (Adrenaline Hydrochloride) OR (Epitrate) OR (Lyophrin) OR (Epifrin) OR
(Epinephrine Bitartrate) OR (Adrenaline Acid Tartrate) OR (Epinephrine Hydrogen Tartrate)
OR (Adrenaline Bitartrate)

48

Total

456




6.3. Selecao de estudos

® Critérios de inclusdo: Estudos clinicos randomizados (estudos primarios) e revisGes sistematicas de ensaios
clinicos randomizados (ECRs) bem delineados, sem falhas metodoldgicas importantes, considerando a
hierarquia de qualidade de evidéncia que compararam a eficadcia ou seguranca do anestésico local
cloridrato de mepivacaina 2% (20 mg/mL) associado a hemitartarato epinefrina 1:100.000 (0,01 mg/mL)
versus cloridrato de lidocaina 2% associado a hemitartarato de epinefrina 1:80.000, cloridrato de lidocaina
2% associado a hemitartarato de epinefrina 1:200.000 e cloridrato de lidocaina 1% associado a
hemitartarato de epinefrina 1:200.000 em pacientes onde é necessdrio anestesia em tratamentos
odontoldgicos.

® Critérios de exclusdo: Estudos observacionais e demais estudos que ndo atenderam ao escopo buscado de

acordo com a estratégia PICO.

Foram identificados 456 estudos nas bases de dados utilizadas. Foi utilizada a Plataforma online Rayyan para
Revisdes Sistematicas, como ferramenta para triagem e sele¢do dos estudos identificados pela busca, de modo que
dois revisores pudessem fazer a triagem de maneira independente, contando com um terceiro revisor para dirimir as
possiveis divergéncias. Com base no titulo e resumo, foram selecionados 23 estudos. Para a leitura do texto completo,

foram selecionados 11 estudos. Apds a leitura do texto completo, todos os estudos foram excluidos.

A figura 1 apresenta o fluxograma completo de todas as etapas da selecao de estudos



Identificacao

Estudos identificados no banco de
dados de buscas (n=456)

|

Estudos elimunados por serem duplicatas (n=64)

Selecao

Eligibilidade

Inclusao

Figura 1. Fluxograma da sele¢do dos estudos.

|

Estudos selecionados por
titulo e resumo (n = 23)

Estudos excluidos (n=12)

|

Estudo em texto completo
avaliados (n = 11)

Estudos mncluidos (n = 0)

Artigos excluidos da analise apds leitura do texto completo:

Estudo em  texto

excluidos (n = 11)
Dosagem da medicagio ndo

atendia a pergunta da pesquisa (n =

10)

- dissertacdo de um dos artigos em

texto completo (n = 1)

completo

A revis3o de St George et al. (2018)*?, bem como a Geus et al. (2019)*® foram excluidas por incluirem apenas

estudos que avaliavam a eficacia da mepivacaina frente a lidocaina 2% com epinefrina 1:100.000. Mesmo

motivo pelo qual o trial de Chen et al. (2004)* foi excluido.

O trial de Maniglia-Ferreira et al. (2009)* foi excluido por avaliar a mepivacaina 2% versus lidocaina 2% com

fenilefrina 1:2.500.

O trial de Toffolli et al. (2011)* foi excluido por avaliar uma forma diferente de mepivacaina do nosso objetivo

de estudo - a forma lipossomal.

O estudo de Porto et al. (2007)* foi excluido pois a lidocaina 2% n3o estava associada com a epinefrina.

Visconti et al. (2016)*® foi excluido pois a lidocaina 2% esta associada a epinefrina 1:100.000.



e Visconti (2010)* é o mesmo estudo de Visconti 2016, mas trata-se da dissertac3o.

e Nagendrababu et al. (2019)*° inclui diversos estudos que n3o se encaixam na dosagem da medicacdo
estabelecida para o presente PTC.

e Allegretti (2012)°* e Allegretti et al. (2016)°? (mesmo estudo), foram excluidos pois usaram mepivacaina 2% e
lidocaina 2%, associadas com epinefrina 1:100.000.

e Srisurang et al. (2011)*3 foi excluido porque usaram Lidocaina a 2%, mepivacaina a 2% , todos com epinefrina
1:100.000.

e Barath et al. (2015)* foi excluido pois usaram Mepivacaina 2% com adrenalina 1:80.000.

e Suetal. (2014)* foi excluido porque usou solucdes de 3% de mepivacaina, 2% mepivacaina com levonordefrina
1:20.000 e 2% mepivacaina com adrenalina 1:100.000 em comparagdo com solugdes de lidocaina, incluindo

lidocaina a 2% com 1:100.000 adrenalina ou 1:50.000 adrenalina.

6.4. Caracterizacao dos estudos selecionados

Ndo foram encontrados estudos que satisfazem os critérios de inclusdo do presente PTC.

6.5. Avaliacao da qualidade metodoldgica

Caso fossem incluidas revises sistematicas, estas teriam sua qualidade metodoldgica avaliada por meio da
ferramenta AMSTAR 2 (A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews 2) Risk-of-Bias tool for Randomized Trials
(RoB 2) para avalia¢do da qualidade metodoldgica dos estudos.*® A andlise dos desfechos primarios e secundarios de
cada estudo primario seria sumarizada por meio de uma tabela baseada nas Diretrizes Metodoldgicas: Sistema

GRADE.”’

6.6. Sintese dos resultados

Ndo foram encontrados estudos que satisfazem os critérios de inclusdo do presente PTC.

6.7. Efeitos desejaveis da tecnologia

Nao foram encontrados estudos comparando a eficacia do anestésico local cloridrato de mepivacaina 2% (20
mg/mL) associado a hemitartarato epinefrina 1:100.000 (0,01 mg/mL) versus cloridrato de lidocaina 2% associado a
hemitartarato de epinefrina 1:80.000, cloridrato de lidocaina 2% associado a hemitartarato de epinefrina 1:200.000 e

cloridrato de lidocaina 1% associado a hemitartarato de epinefrina 1:200.000 em procedimentos odontoldgicos.



6.8. Efeitos indesejaveis da tecnologia

Ndo foram encontrados estudos comparando do anestésico local cloridrato de mepivacaina 2% (20 mg/mL)
associado a hemitartarato epinefrina 1:100.000 (0,01 mg/mL) versus cloridrato de lidocaina 2% associado a
hemitartarato de epinefrina 1:80.000, cloridrato de lidocaina 2% associado a hemitartarato de epinefrina 1:200.000 e

cloridrato de lidocaina 1% associado a hemitartarato de epinefrina 1:200.000 em procedimentos odontoldgicos.

6.9. Avaliagao de Risco de viés e da qualidade da evidéncia

Ndo foram encontrados estudos comparando a eficicia e seguranca do anestésico local cloridrato de
mepivacaina 2% (20 mg/mL) associado a hemitartarato epinefrina 1:100.000 (0,01 mg/mL) versus cloridrato de
lidocaina 2% associado a hemitartarato de epinefrina 1:80.000, cloridrato de lidocaina 2% associado a hemitartarato
de epinefrina 1:200.000 e cloridrato de lidocaina 1% associado a hemitartarato de epinefrina 1:200.000 em

procedimentos odontoldgicos.



7. CONSIDERAGOES FINAIS

Esse estudo buscou avaliar as melhores evidéncias disponiveis relacionadas a eficacia e seguranca anestésico
local cloridrato de mepivacaina 2% (20 mg/mL) associado a cloridrato de lidocaina 2% associado a hemitartarato de
epinefrina 1:80.000, cloridrato de lidocaina 2% associado a hemitartarato de epinefrina 1:200.000 e cloridrato de

lidocaina 1% associado a hemitartarato de epinefrina 1:200.000 em procedimentos odontolégicos.
Nao foram encontrados estudos para a comparag¢ao medicamentosa pesquisada.

Todos os estudos incluidos para a leitura do texto completo se referem a um comparador em porcentagem

diversa a estabelecida pela pergunta da pesquisa.
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