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RESUMO

Este estudo experimental laboratorial teve como objetivo avaliar a variagao do pH das solugdes
anestésicas locais mais utilizadas em Odontologia, comparando tubetes de pléstico (polimero
sintético) e vidro (s6lido amorfo) sob diferentes condigdes de armazenamento. A pesquisa
analisou a influencia da temperatura e o tempo de armazenamento na estabilidade do pH das
solugdes de cloridrato de lidocaina 2% com epinefrina 1:100.000, cloridrato de mepivacaina
3% sem vasoconstritor, cloridrato de mepivacaina 2% com epinefrina 1:100.000 e cloridrato de
prilocaina 3% com felipressina 0,03 Ul/m. As mensuracdes foram realizadas com um pHmetro
digital de bancada e os dados foram submetidos a analises estatisticas, incluindo os testes de
Shapiro-Wilk, ANOVA, Tukey e TOST para verificar a equivaléncia com os limites de
referéncia da literatura e dos fabricantes. Os resultados demonstraram que a solu¢do cloridrato
de mepivacaina 3% sem vasoconstritor manteve maior estabilidade e os maiores valores médios
de pH em todas as condi¢cdes avaliadas. Em relacdo ao método de armazenamento, a
refrigeracdo mostrou-se o ambiente mais eficaz para preservacdo do pH, enquanto a
permanéncia em estufa acelerou o processo de acidificacdo das amostras. Quanto ao material
do acondicionamento, os tubetes de polimero sintético apresentaram valores de pH ligeiramente
superiores € mais estaveis na maioria das formulagdes, exceto para cloridrato de prilocaina com
felipressina, que demonstrou melhor estabilidade nos tubetes de s6lido amorfo. Conclui-se que
a temperatura e o material do tubete sdo fatores determinantes para a integridade quimica dos
anestésicos locais. Recomenda-se que o cirurgido dentista priorize o armazenamento
refrigerado e que a cadeia logistica aprimore o controle térmico para assegurar a qualidade e o

conforto clinico durante a aplicagdo do farmaco.

Palavras- chave: Anestésicos Locais. Acidificacdo. Estabilidade de Medicamentos.

Armazenamento de Medicamentos.



ABSTRACT

This laboratory experimental study aimed to evaluate the pH variation of the most commonly
used local anesthetic solutions in Dentistry, comparing plastic (synthetic polymer) and glass
(amorphous solid) cartridges under different storage conditions. The research analyzed the
influence of temperature and storage time on the pH stability of 2% lidocaine hydrochloride
with 1:100,000 epinephrine, 3% mepivacaine hydrochloride without vasoconstrictor, 2%
mepivacaine hydrochloride with 1:100,000 epinephrine, and 3% prilocaine hydrochloride with
0.03 UI/mL felypressin. Measurements were performed using a digital benchtop pH meter, and
the data were subjected to statistical analyses, including Shapiro-Wilk, ANOVA, Tukey, and
TOST tests to verify equivalence with literature and manufacturer reference limits. The results
demonstrated that the 3% mepivacaine hydrochloride without vasoconstrictor solution
maintained the highest stability and mean pH values across all evaluated conditions. Regarding
the storage method, refrigeration proved to be the most effective environment for pH
preservation, while storage in an incubator accelerated the acidification process of the samples.
Concerning the packaging material, synthetic polymer cartridges presented slightly higher and
more stable pH values in most formulations, except for prilocaine hydrochloride with
felypressin, which demonstrated better stability in amorphous solid (glass) cartridges. It is
concluded that temperature and cartridge material are determining factors for the chemical
integrity of local anesthetics. It is recommended that dental surgeons prioritize refrigerated
storage and that the logistics chain improves thermal control to ensure quality and clinical

comfort during drug administration.

Keywords: Anesthetics, Local. Acidification. Drug Stability. Drug Storage.
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1 INTRODUCAO

De acordo com Bahar e Yoon (2021) e Frankhuijzen (2017) os anestésicos locais estdo
entre os farmacos mais utilizados na Odontologia, dada sua capacidade de bloquear
temporariamente a conducdo dos impulsos nervosos e de promover controle da dor, tornando
viavel procedimentos clinicos e cirurgicos (Miroshnychenko et al., 2023). Esse bloqueio ocorre
por meio da inibigdo reversivel dos canais de sddio dependentes de voltagem nas membranas
neuronais, impedindo a despolarizacdo e, consequentemente, a propagacdao do impulso
nociceptivo (Frankhuijzen, 2017; Jin et al., 2022). Quando utilizados corretamente e em doses
adequadas, esses farmacos demonstram um perfil de seguranga e eficacia consideravel, sendo

indispensaveis no contexto da analgesia local (Zink, Steinfeldt e Wiesmann, 2020).

Os anestésicos locais sdo, em sua maioria, aminas terciarias anfipaticas, compostas por
uma parte lipofilica e uma parte hidrofilica. Sao classificados como ésteres ou amidas, o que
influencia sua estabilidade e metabolismo (Calatayud e Saraghi, 2024; Malmed, 2021). Em sua
forma basica, eles sdo pouco soluveis e instaveis, por isso sdo convertidos em sais para uso
clinico. Dessa forma, havera preocupagdo quanto a manutencao da estabilidade quimica da

solugdo anestésica até o momento da injecdo (Frank, Lalonde, 2012; Malamed, 2021).

Uma tese publicada em 2003, realizou avaliagdes de diferentes composicdes quimicas
de solugdes anestésicas submetidas a diferentes condi¢des de armazenamento, considerando
fatores como tempo, temperatura e exposicao a luz. Os resultados evidenciaram que a variagao
do pH ocorreu de forma mais significativa nas solugdes contendo vasoconstritores, indicando

maior instabilidade quimica ao longo do tempo (Ramacciato, 2003).

Uma das formas de se avaliar a estabilidade quimica das solu¢des anestésicas ¢ a
mensuracao do pH. O método de avaliacdo do pH ¢ realizada pelo pHmetro, que estabelece a
quantificagdo da atividade de ions de hidrogénio (H+) presentes na
solucdo (Graham, Jaselskis e Moore, 2013; Perley, 1949), utilizando um eletrodo combinado
de vidro para converter a atividade idnica em um valor numérico. Para assegurar a precisao das
leituras, o aparelho ¢ avaliado com solugdes tampao padrdo com pH variando entre 4,0 e
7,0 (Ramacciato, 2003). Conforme descrito por Malamed (2021), o pH de uma solucao e do
tecido que ocorre a inje¢do influencia diretamente a dissociagdo das moléculas dos anestésicos

em sua forma ionizada e ndo ionizada. Esse equilibrio ¢ redigido pelo pKa (constante de
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dissocia¢do) da droga, quando os valores de pH e pKa sdo similares, ha uma proporcionalidade
equilibrada entre as formas moleculares dos anestésicos, o que facilita a difusdo das
moléculas através das membranas dos neurdnios, resultando em inicio de agdo do medicamento

em tempo adequado e eficacia na anestesia local, resguardado a correta técnica de injecao

(Malamed, 2021).

O tubete odontologico ¢ um cilindro pré-carregado com solugdo anestésica local, com
volume variavel conforme o pais, sendo de aproximadamente 1,8 mL. Embora sua versao
tradicional seja feita de vidro (s6lido amorfo), alguns paises introduziram cartuchos fabricados
em plastico (polimero sintético), no entanto, estes apresentam algumas desvantagens, como
maior risco de vazamento, necessidade de maior for¢a para administragdo em técnicas como a
do ligamento periodontal, movimentagdo irregular do émbolo e, principalmente,
permeabilidade ao ar, o que acelera a degradag@o do vasoconstritor e reduz a vida util da solugao
anestésica (Meechan et al., 1990). Assim, o estudo se justifica pela escassez de trabalhos que
avaliam de forma comparativa a influéncia do material do tubete e das condigdes de
armazenamento na estabilidade quimica dos anestésicos locais, além de que os resultados
poderdo orientar a pratica odontologica, auxiliar 6érgdos de controle de qualidade e orientar

fabricantes na melhoria das embalagens e das recomendagdes de uso.
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2 PROPOSICAO

2.1 Objetivos Gerais

Avaliar a variagao do pH dos anestésicos locais mais utilizados em Odontologia,
em solugdes armazenadas em tubetes de plastico (polimero sintético) e vidro (s6lido amorfo)
expostos a diferentes condi¢des de temperatura, exposi¢ao a luz e tempo de armazenamento

verificando possiveis alteragdes ao longo do tempo.

2.2 Objetivos Especificos

e Variacdo do pH dos anestésicos locais em tubetes de pléastico e vidro em situagdes

distintas de armazenamento (temperatura e umidade);

e Verificar qual material que acondiciona a solucdo poderia preservar melhor o pH dos

anestésicos locais;

o Contribuir com recomendagdes para a escolha do material de tubete mais adequado para

utilizag¢do na pratica odontoldgica e da forma mais apropriada para o armazenamento.
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3 MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo de desenho experimental laboratorial para avaliar
quantitativamente os valores de pH das solugdes anestésicas locais (associadas ou ndo a
vasoconstritores) acondicionadas em diferentes tipos de materiais de tubetes (polimero
sintético e solido amorfo) expostas a distintos meios de armazenamento. Esta pesquisa contou
com a colaboracdo da Professora Fabiana Ourique da Silva vinculada ao Departamento de
Bioquimica do Instituto de Ciéncias Biologicas da Universidade Federal de Juiz de Fora
(UFJF). Todo o fluxo de trabalho foi realizado no Laboratério de Estrutura e Funcdo de
Proteinas (PROTEILAB) localizado no Departamento de Bioquimica do Instituto de Ciéncias
Biologicas da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF).

3.1 Calculo amostral

O célculo amostral baseou-se no poder estatistico de 99% e intervalo de confianca de
99% para o teste de Analise de Variancia (ANOVA), sendo considerado nivel de significancia
de 0,05 (p < 0,05). Para defini¢do de tamanho de amostra, cada solugdo anestésica local
estava condicionada em tubetes. Dessa forma, a mensuracdo do pH seria realizada em cada
unidade de tubete, sendo contabilizado um tamanho amostral (N) de no minimo 5 tubetes para

cada grupo e guardados de acordo com cada condi¢cdo de armazenamento.

3.2 Caracterizacao da amostra

Os tubetes de solugdes anestésicas locais apresentavam 1,8 mL/unidade na forma de sal
anestésico associados ou ndo a vasoconstritores. De acordo com material de composi¢do dos
tubetes, as solugdes anestésicas locais que sdo: Cloridrato de lidocaina 2% (36 mg) com
epinefrina 1:100.000 (18 pg) (A1), Cloridrato de mepivacaina 3% (54 mg) sem vasoconstritor
(A2), Cloridrato de mepivacaina 2% (36 mg) com epinefrina 1:100.000 (18 pg) (A3) e
Cloridrato de prilocaina 3% (54 mg) com felipressina 0,03 UI/mL (A4) e foram distribuidas
em dois grupos, s6lido amorfo (Grupo GS) e polimero sintético (Grupo PS). Todas as solugdes

apresentavam lote de fabricacdo e estavam no prazo de validade (Quadro 1).



Quadro 1: Solucdes anestésicas locais

incluidas

comercial (empresa fabricante) para os dois grupos estudados

na amostra apresentadas
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segundo nome

1:100.000 (18 pg)

Goiés)

Grupo Solucoes Fabricacao Lote e
Anestésicas validade
GS (Sdlido Cloridrato  de Alphacaine ® (DFL 2506D1075
. , o L .
amorfo) lidocaina 2% (36 mg)[Industria e Comércio S.A., V 06/2027
com epinefrinaempresa brasileira, localizada
1:100.000 (18 ng) no Rio de Janeiro, RJ)
Cloridrato  de| Mepisv ® (DFL 2505A1012
. , o L .
mepivacaina 3% (54|Industria e Comércio S.A., V 05/2008
mg) semlempresa brasileira, localizada
'vasoconstritor no Rio de Janeiro, RJ)
Cloridrato  de Mepiadre ® (DFL 2503C2011
. , o L .
mepivacaina 2% (36|Industria e Comércio S.A., V 03/2027
mg) com epinefrinalempresa brasileira, localizada
1:100.000 (18 pg) no Rio de Janeiro, RJ)
Cloridrato  de| Prilonest ® (DFL 2505K 1006
VI L .
prilocaina 3% (54 mg)Indtstria e Comércio S.A., V 05/2027
com felipressina 0,03 |empresa brasileira, localizadal
UI/mL no Rio de Janeiro, RJ)
Grupo PS Cloridrato  de| Lidostesim ® (DLA S07842AA
. . . o A
(Polimero lidocaina 2% (36 mg)Farmacéutica Ltda., empresa V 122026
sintético) com epinefrinabrasileira, sediada em Anépolis,
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Cloridrato  de| Mepivalem ® SV (DLA SO07571AA
mepivacaina 3% (54[Farmacéutica Ltda., empresa V 03/2028
mg) sembrasileira, sediada em Anapolis,
vasoconstritor Goiés)

Cloridrato  de Mepivalem ® AD (DLA S07563AA

. , o AL
mepivacaina 2% (36|[Farmacéutica Ltda., empresa V 032027
mg) com epinefrinabrasileira, sediada em Anapolis,
1:100.000 (18 pg) Goiés)
Cloridrato  de Citocaina ® (Cristalia 50019595
T .
prilocaina 3% (54 mg)Produtos Quimicos V 09/2026
com felipressina 0,03|Farmacéuticos Ltda., empresa
UI/mL brasileira, sediada em Itapira,
Sao Paulo)

Para cada grupo experimental, foram utilizados 224 tubetes para avaliagdo do pH,
considerando um tamanho amostral de 8 tubetes por medi¢cdo. Dentre esses, 56 tubetes
corresponderam a cada solucao anestésica avaliada: (A1, A2, A3 e A4). Esse delineamento foi
aplicado igualmente em cada um dos dois grupos do estudo (Grupo GS e grupo PS).
Posteriormente, os tubetes foram distribuidos em quatro categorias, de acordo com as condig¢des

de acondicionamento.
As quatro categorias experimentais utilizadas foram:

Controle (TC): categoria controle, na qual 8 tubetes de cada solucdo anestésica foram
submetidos a andlise do pH imediatamente apds a entrega do produto, sem armazenamento

prévio.

Geladeira (G): categoria em que 16 tubetes de cada solugdo anestésica foram
armazenados em refrigerador (Consul®, Joinville, Santa Catarina, Brasil), sob temperatura
média variando entre 2 °C e 8 °C, com abertura intermitente, sendo a temperatura monitorada

por termometro digital do proprio equipamento (Figura 1D).
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Estufa (E): categoria em que 16 tubetes de cada solucdo anestésica foram armazenados
em estufa incubadora (Quimis®, Diadema, Sdo Paulo, Brasil), sob temperatura média de 37 °C,
sendo o controle realizado pelo sistema de monitoramento térmico do proprio equipamento

(Figura 1B—-C).

Simulagdo de consultorio (SC): categoria em que 16 tubetes de cada solugdo anestésica
foram armazenados em armario de laboratorio, sob temperatura média de 21,8 °C e umidade

relativa de 53%, monitoradas por termo-higrometro digital (Lonlab®, Brasil) (Figura 1A).

Figura 1 (A — D): (A)- Tubetes da categoria SC, armazenados em um armario em ambiente
controlado, similar de um consultério; (B)- Tubetes da categoria E, armazenados na estufa; (C)-
Estufa incubadora Quimis®, Diadema, Sao Paulo, Brasil, utilizada para armazenar os tubetes da

categoria E; (D)- Tubetes da categoria G, armazenados na geladeira.

Todos os tubetes foram armazenados em recipientes plasticos herméticos, a fim de
evitar a exposicao direta a luz, manter as amostras em ambiente seco e limpo e minimizar a
interferéncia da umidade ambiental. As andlises de pH foram realizadas uma tnica vez para os
tubetes de ambos os grupos pertencentes a categoria controle (TC), imediatamente apds a
obten¢do das amostras (D0). Para as demais categorias experimentais (SC, G e E), as solucdes
contidas nos tubetes foram avaliadas quanto aos valores de pH ap6s 30 e 90 dias (D30 ¢ D90) de
armazenamento, de acordo com as respectivas condi¢cdes estabelecidas para cada categoria

(Figura 2).
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Figura 2: Imagem esquematica do fluxo de trabalho para a mensuracdo do pH das solucdes
anestésicas locais em ambos os grupos segundo as categorias de armazenamento e os periodos de

avaliacio em intervalos de 30 e 90 dias.

3.3 Analise de pH

As analises de pH foram realizadas pelo pHmetro digital de bancada modelo SIMPLA
PH140 acoplado a um eletrodo combinado de vidro para pH, com brago articulado de suporte
para posicionamento do eletrodo durante as medigdes (fabricado na China e
importado/distribuido no Brasil pela empresa AKSO Produtos Eletronicos LTDA, sediada no
Rio Grande do Sul) (Figura 3 A). As mensuracdes foram realizadas no Laboratorio de Estrutura
e Funcdo de Proteinas (PROTEILAB) localizado no Departamento de Bioquimica do Instituto
de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF). As avaliacdes de pH
foram realizadas por meio de validacdo com solugdes de tampao Merck® (Merck S.A.
Industrias Quimicas) de pH entre 4,0 e 7,0, e associado a testes de concordincia entre as
mensuracdes obtidas com o eletrodo convencional, atestando sua confiabilidade, seguindo os

parametros metodolégicos de Ramacciato (2003).
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Cada tubete foi aberto imediatamente antes da analise, ¢ a solugdo anestésica local foi
transferida para béquer plastico previamente higienizado e enxaguado com 4gua
destilada (Figura 3 C). Cada analise foi registrada de acordo com grupo e categoria na qual o
tubete pertencia. Entre as mensuragdes, o eletrodo foi lavado com agua destilada (Figura 3 B) e

seco com papel absorvente, a fim de evitar contaminagdo cruzada entre as amostras.

Figura 3 (A — C): (A)- pHmetro digital de bancada modelo SIMPLA PH140 acoplado a um
eletrodo combinado de vidro para pH, com braco articulado; (B)- Lavagem do eletrodo com agua

destilada; (C)- Realizacdo da medicao em béquer plastico.

3.4 Analises estatisticas

Os resultados foram submetidos ao teste de Shapiro-Wilk para avaliar a normalidade da
distribuicao dos valores de pH (p > 0,05) (Razali; Wah, 2011). As analises descritivas também
foram realizadas para observar similaridade com que ¢ preconizado na literatura (Malamed,

2021).

O teste de Levene (1960) verificou a aplicabilidade para andlise de variancia
(ANOVA) associada ao teste de Tukey para comparar as solucdes anestésicas locais segundo
os diferentes grupos e categorias de armazenamento, o teste de Tukey (Tukey, 1953; Hsu,

1996) foi aplicado. O nivel de significancia foi considerado de 5% (p < 0,05).

Considerando averiguar a manuten¢do dos valores de pH dentro de intervalos
previamente estabelecidos como aceitaveis, foi aplicado calculado a equivaléncia por meio do
teste TOST (Two One-Sided Tests), utilizando como limites os valores minimo ¢ méaximo
definidos pelos fabricantes e pela literatura. A equivaléncia foi confirmada quando ambas as
hipoteses unilaterais apresentaram significancia estatistica (p < 0,05), indicando que os valores

médios permaneceram dentro dos intervalos de referéncia estabelecidos.
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4 RESULTADOS

Os dados obtidos pelas mensuragdes de pH apresentaram distribui¢do compativel com
a normalidade na maioria das analises, conforme verificado pelos resultados do teste de

Shapiro—Wilk (p > 0,05) (Material Suplementar 1).

Os resultados descritivos dos valores médios das solugdes anestésicas foram
apresentados segundo ao tipo de tubete acondicionador (PS ou GS), ¢ métodos de
armazenamento nos tempos de 30 e 90 dias (Tabela 1). De modo geral, a maior parte das
solucdes anestésicas do grupo PS apresentaram valores médios de pH ligeiramente superiores
ao grupo GS, exceto para solu¢do A4. Independentemente da categoria de armazenamento € o
tempo das mensuracdes de pH, os resultados descritivos nao sofreram alteragdes dos padrdes

mencionados (Tabela 1).

Quanto as solugdes anestésicas, observou-se que a solu¢ao A2 apresentou 0os maiores
valores médios de pH em ambos os grupos quando comparado as outras solugdes,
independentemente do tipo de armazenamento e tempo de afericdo (ligeira variabilidade entre
PS e GS). Para as solugdes anestésicas contendo vasoconstritores, os valores médios de pH
foram mais baixos, variando entre 3,50 ¢ 4,92 (Tabela 1). O menor valor médio foi observado
para a solu¢do A3 do GS pertencente a categoria de armazenamento em temperatura ambiente
por 90 dias (3,50 + 0,26), enquanto o maior valor médio entre as formulagcdes com
vasoconstritor foi identificado para a A4 do grupo GS e categoria geladeira em 30 dias de

armazenamento (4,92 + 0,04) (Tabela 1).

Tabela 1: Resultados descritivos das analises de pH de acordo com cada solu¢do anestésica local

alocadas nos grupos e tempos de mensuracio (em dias)

TC G E SC
Grupo Solug¢io Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP)
D0 D30 D90 D30 D90 D30 D90
SAl 4,23 4,19 4,18 4,18 4,11 4,15 4,10
(£0,10)  (£0,12) (£0,07) (£0,07) (004 (£027) (£0.22)
SA2 6,00 5,84 5,84 5,86 5,80 5,88 5,80
PS (£0,04)  (#0,11) (x0,11) 0,05 F0,10) (£0,06) *0,11)
SA3 4,25 4,11 4,11 421 4,05 4,08 4,05
(*+0,15)  (+0,12) (£0,12) (*0,07) (+0,08) (£0,15) (£0,05)
SA4 4,63 4,74 4,42 4,54 4,42 4,34 4,38

(£0,07)  (£0,06) (£0,18) (£0,09) (£0,02) (£0,04) (+0.21)
SAIL 3,95 3,99 3,76 3,76 3,52 3,84 3,80
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(£0,22) (£0,13) (£0,09) (0,09 (£0,13) (£0,09) (£0,10)

SA2 5,72 5,51 5,63 5,55 5,57 5,47 5,60

GS (£0,02)  (£0,12) (£0,06) (£0,04) (£007) (£0,09) (+0,06)
SA3 3,72 3,54 3,53 3,96 3,57 3,52 3,50

(£0,26) (£0,12) (£0,13) (£021) (£0,10) (£0,12)  (£0,06)
SA4 4,78 4,92 4,55 4,65 4,53 4,70 4,60

(£0,04) (£0,12) (£0,12) (£0,12) (£0,08) (*0,06) (£0,09)

Os valores obtidos nas analises de pH foram comparados a dois intervalos de referéncias
(descritos na literatura por Malamed, 2021; e, indicados pelos fabricantes). Os resultados da
maior parte dos valores de pH das solugdes anestésicas indicaram que houve conformidade com
os limites de valor do pH estipulados tanto pela literatura quanto pelas especificagdes dos
fabricantes, independentemente do tipo do tubete ou material acondicionador da solugao, do
método de armazenamento nos diferentes tempos (Figuras 4 e 5). Nos graficos de dispersao das
figuras 4 e 5, as solucdes de A1 mantiveram valores de pH dentro dos intervalos da literatura e
do fabricante em todos os tempos e condi¢des. As solucdes de A2 apresentaram valores
majoritariamente dentro dos padrdes, com discreta reducao pontual quando armazenada por 30
dias em ambiente de consultério. Ja as solugdes de A3 apresentaram valores frequentemente
abaixo do limite inferior do fabricante, embora dentro da faixa descrita na literatura, sugerindo

leve acidificagdo ao longo do tempo nas diferentes formas de armazenamento.

Por sua vez, a solugdo A4, nos dois grupos (GS e PS), manteve-se dentro dos limites
estabelecidos pelos fabricantes, porém com valores sistematicamente inferiores aos descritos

na literatura em todas as condicdes avaliadas. (Figura 4 e 5).

Os resultados do teste TOST confirmaram a congruéncia dos dados com as analises de
dispersao, indicando que maior parte das solugdes analisadas foram equivalentes aos intervalos

de valores de pH estipulados pela literatura e pelos fabricantes (Material suplementar 2).
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Figura 4: Graficos de distribuicao dos valores de pH das solucdes anestésicas no tempo D0 segundo
formulacdo e material do cartucho, com indicacao dos intervalos de referéncia. A faixa cinza
representa o intervalo de referéncia informado pelo fabricante, enquanto a linha tracejada indica

o intervalo de valores descritos na literatura.
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Figura 5 (A- F): Graficos de distribuicao dos valores de pH das solucdes anestésicas segundo
formulacio e material do cartucho, com indica¢ao dos intervalos de referéncia. (A)- Tempo D30
da categoria G; (B)- Tempo D30 da categoria E; (C)- Tempo D30 da categoria SC; (D)-Tempo
D90 categoria G; (E)- Tempo D90 da categoria E; (F)- Tempo D90 da categoria SC. A faixa cinza
representa o intervalo de referéncia informado pelo fabricante, enquanto a linha tracejada indica

o intervalo de valores descritos na literatura

Ao analisar a diferenga no comportamento do pH das solugdes em fun¢do do material
do tubete, ao longo do tempo e sob diferentes condi¢cdes de armazenamento, observou-se que,

no tempo inicial (D0), as solu¢des A1, A2 e A3 apresentaram valores positivos para a diferenga
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de pH entre os grupos PS e GS, indicando que os tubetes do grupo PS apresentaram valores de
pH mais elevados em comparagao aos do grupo GS. Em contrapartida, a solugdo A4 apresentou
diferenca negativa, evidenciando valores de pH discretamente superiores nos tubetes do grupo
GS. Para cada solucdo anestésica comparada entre os grupos (PS e GS), houve diferenca
estatisticamente significante (p < 0,05) nos valores médios de pH considerando o tipo de

material acondicionador (Tabela 2).

Tabela 2: Resultados da comparacio dos valores médios de pH entre os grupos PS e GS para cada

solucio anestésica para categoria controle (D0).

Controle
Solucodes DO

Diferenga p-valor

(PS - GS)
SA1 +0,28 <0,001
SA2 +0,28 <0,001
SA3 +0,53 <0,001
SA4 -0,15 0,05

Nos tempos D30 e D90, verificou-se que, independentemente da condigdo de
armazenamento, o padrdo observado no tempo inicial foi mantido. As solugdes Al, A2 e A3
continuaram apresentando valores de pH mais elevados nos tubetes do grupo PS, enquanto a
solucdo A4 manteve comportamento oposto, com valores superiores no grupo GS mantendo

diferenca estatisticamente significante (p < 0,05) (Tabela 3).

Tabela 3: Resultados da comparacio dos valores médios de pH entre os grupos PS e GS para cada
soluciio anestésica armazenada nas categorias ambiente de consultorio, geladeira e estufa em D30

e D90.



Geladeira
Solugoes D30 D90
Diferenca p- Diferenga p-valor
1
(PS—-GS) | " (PS — GS)
SA1 +0,20 0,0006 +0,19 <0,001
SA2 +0,33 <0,001 +0,15 <0,001
SA3 +0,57 <0,001 +0,54 <0,001
SA4 -0,18 0,0021 -0,13 0,019
Estufa
Solugdes D30 D90
Diferenca p- Diferenca p-valor
(PS - GS) valor (PS - GS)
SA1 +0,42 <0,001 +0,33 <0,001
SA2 +0,31 <0,001 +0,30 <0,001
SA3 +0,25 <0,001 +0,53 <0,001
SA4 -0,11 0,050 -0,15 0,030
Ambiente de consultorio
Solucodes D30 D90
Diferenga p- Diferenga p-valor
(PS - GS) valor (PS - GS)

26
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SAI +0,31 <0,001 +0,30 <0,001
SA2 +0,41 <0,001 +0,20 0,0038
SA3 +0,56 <0,001 +0,55 <0,001
SA4 -0,36 <0,001 -0,22 0,0016

Além das diferencas observadas entre os materiais dos tubetes, a analise temporal do
pH demonstrou comportamentos distintos entre as solu¢des anestésicas ao longo do tempo
armazenamento (Figura 6). De modo geral, houve uma tendéncia de acidificagdo progressiva
das solugdes com o passar do tempo, independentemente do tipo de acondicionamento, sendo
este fendmeno mais acentuado nos tubetes armazenados em estufa (37 °C), categoria que

apresentou a maior reducao nos valores de pH.

Na solucdo Al, observou-se que os tubetes do grupo GS apresentaram reducdo
significativa do pH ao longo do tempo de armazenamento, especialmente entre DO e
D90 ((»p<0,001) e D30 e D90 (p<0,001). Em contrapartida, nos tubetes do grupo PS da mesma
solu¢do ndo foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre os periodos
avaliados (p>0,05). Na solucao A2, verificou-se redugdo significativa do pH entre o tempo
inicial (DO) e os demais periodos de armazenamento (D30 e D90) (»<0,001) em ambos os
materiais. Nos tubetes do grupo PS, a diminui¢do do pH ocorreu de forma progressiva ao longo
do tempo, enquanto no grupo GS observou-se um discreto aumento do pH entre D30 e D90
(»>0,05) embora os valores tenham permanecido abaixo do controle inicial. A analise da
solucdo A3 revelou, nos tubetes do grupo GS, diferengas significativas entre DO e
D90 (p<0,001), bem como entre D30 e D90 (p<0,001), indicando reducao progressiva do pH
ao longo do armazenamento. No grupo PS, a reducdo foi significativa entre DO e D90
(p<0,001), sem diferengas nos periodos intermediarios. Na solugdo A4, observou-se uma
reducdo consistente ao longo do tempo de armazenamento em ambos os materiais, sendo este

declinio significativamente mais acentuado nos tubetes do grupo GS (p<0,05) (Figura 6).
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Figura 6 (A- D): Graficos de interacdo comparando as médias de pH das solucdes anestésicas

entre os grupos GS e PS ao longo do tempo e sob diferentes condicdes de armazenamento.
(A)- Solucio Al; (B)- Solugcao A2; (C)- Solucao A3; (D)- Solucao A4.
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5 DISCUSSAO

A andlise da estabilidade do pH dos anestésicos locais apresenta importancia para
averiguar a qualidade da solucao anestésica a ser utilizada na préatica clinica. Uma vez que estes
farmacos sdo fundamentais para o controle da dor através do bloqueio dos canais
de sodio, dependendo diretamente do equilibrio do pH da propria solucao e do meio para sua
eficicia e seguranca. (Aulestia-viera; Braga; Borsatti, 2018; Pope; Brown, 2020). O pH esta
relacionado diretamente com a constante de dissociagdo do anestésico (pKa), que permeiam o
equilibrio na biodisponibilidade das formas ionizadas ou ndo ionizadas no meio em que o
anestésico foi injetado. Dessa forma, quando o pH do meio (tecido mole do paciente) estiver
similar ao valor de pKa, haverd maior propor¢ao de forma ndo ionizada para se difundir mais
facilmente através da membrana celular do neur6nio, o que também ira proporcionar o inicio
de a¢do mais rapido (Malamed, 2021). Em contrapartida, a ocorréncia de um pH do meio mais
acido (processos inflamatorios e/ou infecciosos) influenciara na dificuldade de dissociacao
entre as formas ionizadas e as nao (desequilibrio com predominancia de forma ionizada),

reduzindo a efetividade da anestesia local ou até falha clinica (Malamed, 2021).

O objetivo principal deste estudo foi avaliar a influéncia do material do tubete e das
diferentes condi¢des de armazenamento sobre o comportamento do pH de solug¢des anestésicas
locais utilizadas em Odontologia. Os resultados demonstraram que a solu¢do de Cloridrato de
mepivacaina 3% sem vasoconstritor (A2) manteve os maiores valores de pH e uma estabilidade
elevada em todas as condi¢des de armazenamento avaliadas, o que se alinhou com a literatura
(Malamed, 2021) em que as solugdes sem vasoconstritor possuem o pH mais préximo ao
fisioldgico (entre 5,5 e 7,0). Em contraste, as solu¢des associadas a vasoconstritores como a
epinefrina apresentam um pH mais 4cido, essa acidez é uma exigéncia técnica dos
fabricantes para retardar a oxidagdo do vasoconstritor (Malamed, 2021). Clinicamente, essa
baixa acidez ja4 foi apontada na literatura como a principal responsavel pela sensagdo de
ardéncia ou queimacdo relatada pelos pacientes durante a inje¢do tecidual do anestésico
(Calatayud; Saraghi, 2024). Considerando os resultados de equivaléncia obtidos pelo teste
TOST, pode-se hipotetizar que a diferenca estatistica encontrada entre os valores de
pH, independentemente da varidvel analisada, pode ndo apresentar um impacto clinico tao
significativo, uma vez que as solugdes anestésicas ainda permanecem dentro de um grau de

aceitabilidade em relag@o aos limites de referéncia (material suplementar 2). Essa discrepancia
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estatistica sugere ser por uma variabilidade inerente de algum tipo de degradagdo quimica, a
qual ¢ condicionada diretamente pelo tipo de armazenamento e pelo tempo de permanéncia

nessas condigoes.

Uma preocupagdo relevante ¢ a falta de consonancia entre os limites de pH
estabelecidos pela literatura e pelos fabricantes. Observou-se, por exemplo quea
solugdo anestésica A2 no grupo GS apresentou valores abaixo do limite do fabricante,
embora estivesse dentro da faixa relatada pela literatura (Malamed, 2021). J& a solugdo
anestésica A4 no Brasil parece respeitar apenas os limites do fabricante, situando-se abaixo dos
padrdes da literatura internacional (Malamed, 2021). Essas discrepancias ressaltam a
necessidade de maior rigor e padronizagdo nas especificacdes técnicas e no controle desses

medicamentos pelos 6rgados reguladores.

Quanto a influéncia do material do tubete, observou-se uma diferenga estatisticamente
significante, com o grupo PS apresentando, na maioria das solugdes, valores de pH
ligeiramente superiores aos tubetes do grupo GS, o que sugere que a anestesia podera ter
uma tendéncia de ser mais dolorosa para os tubetes de solido amorfo nessas solugdes
anestésicas, sendo ao contrario apenas na solucdo A4, onde a diferenca entre os grupos PS e GS
encontrou-se com resultados negativos no decorrer do tempo e¢ em todas as formas de
armazenamento, sugerindo que, para esse fdrmaco especifico o tubete de polimero sintético
poderia gerar maior desconforto na injecdo. Algo que merece atengao nos dados encontrados ¢
a possivel degradacgdo da epinefrina (catecolamina) nas solu¢des Al e A3 nos tubetes do grupo
GS, o que poderia comprometer a eficacia do efeito de vasoconstricao desejado dessas solugdes.
Adicionalmente, ressalta-se o risco de instabilidade do metilparabeno adicionado nas solugdes

anestésicas para conferir atividade antibacteriana (Reichert, 2004).

Embora o tubete de sélido amorfo seja considerado pela literatura de melhor qualidade,
razdo pela qual a maioria das solucdes anestésicas locais sdo acondicionadas nesse tipo de
recipiente, os tubetes de polimero sintético sdo utilizados em alguns paises pelo seu menor
custo, apesar de apresentarem desvantagens como a permeabilidade do ar e
oxigénio (Calatayud; Saraghi, 2024). Essa permeabilidade pode acelerar a oxidagao dos sulfitos
presentes como antioxidantes, transformando-os em sulfato com a liberacao de préotons, o que
reduz o pH das solugdes ao longo do tempo (Hondrum e Ezellz, 1996). Entretanto, os resultados
encontrados no presente trabalho divergem parcialmente com o que € descrito na literatura, uma
vez que os tubetes de polimero sintético, na maioria das solugdes, apresentaram valores de pH

superiores aos tubetes de solido amorfo. Esses achados sugerem que outros fatores além da
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permeabilidade do material, podem influenciar a estabilidade quimica das solugdes anestésicas,
como caracteristicas especificas da formulacdo, processo de fabricacdo, interagdo entre os

componentes quimicos e condi¢des de armazenamento.

Nos resultados encontrados nesse estudo, a tendéncia geral sugeriu que o
armazenamento em geladeira (2 °C a 8 °C) apresentou maior preservagao dos valores de pH,
enquanto a estufa (37 °C)e a simulagdo de consultério mostraram maior tendencia a
acidificacao das solucdes anestésicas, sendo que os tubetes armazenados na estufa foram os que
mais sofreram a reducdo do pH (Figura 6). Esses achados corroboram com os resultados
encontrados por Ramacciato (2003), nos quais o autor relata que o armazenamento refrigerado
¢ o método mais eficaz para manter as caracteristicas fisico-quimicas originais € que a

exposi¢ao dessas solugdes a temperaturas elevadas acelera a degradacao delas.

Diante da acidez apresentada pelas solugdes anestésicas locais, tem sido levantada a
discussdo sobre o tamponamento com bicarbonato de so6dio na pratica odontoldgica
moderna (Cepeda et al., 2010). Estudos indicam que elevar o pH da solu¢do imediatamente
antes da injecao pode aumentar a disponibilidade da forma ativa do anestésico (RN), reduzindo
significativamente a dor a inje¢do e o tempo de laténcia (Calatayud; Saraghi 2024;
Malamed 2021; Stewart et al., 1990). Embora essa pratica seja comum em cirurgia plésticas e
dermatoldgicas, ela ainda encontra resisténcia na odontologia devido ao uso de
tubetes previamente preenchidos de anestésico local, contudo, novas tecnologias de
misturas automizadas permitem a realizacdo desse tamponamento de forma precisa (Frank;
Lalonde 2012; Malamed 2021). Faz-se necessario, portanto, o desenvolvimento de pesquisas
clinicas que avaliem o impacto dessa associagdo e sua real efetividade em bloqueios de nervos
mais profundos (tronculares), que sdo rotineiros na pratica odontolégica, mas pouco frequentes
em outras especialidades médicas, garantindo que a elevacao do pH aumente o conforto para o

paciente sem comprometer a profundidade da anestesia.

Entre as limitagdes desse estudo, a principal foi a impossibilidade de realizar a analise
quimica dos componentes por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE). A CLAE ¢ o
método mais sensivel e confiavel para quantificar a perda exata de concentracdo do sal
anestésico e do vasoconstritor ao longo do tempo (Ramacciato, 2003), embora a variagdo do
pH seja um importante indicativo de estabilidade quimica, ndo ¢ possivel afirmar quais
componentes da solucdo sofreram maior ou menor degradagdo, mas o  presente
estudo auxiliaria a sinalizar uma possivel forma correta de armazenamento. Entretanto, a

discrepancia identificada entre os limites de pH dos fabricantes e os padrdes da literatura
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internacional, aliada a falta de equivaléncia sistematica em certas formulagdes, sinaliza uma
possivel lacuna na farmacovigilancia em nosso pais. Propde-se que futuros estudos preencham
essa lacuna por meio de andlises quantitativas detalhadas e avaliagdes clinicas de longo prazo,
contribuindo para o estabelecimento de normas regulatorias mais rigorosas e para a melhoria

dos padrdes de qualidade das solugdes anestésicas no mercado brasileiro

Este estudo oferece subsidios valiosos para que os 6rgaos governamentais € as empresas
farmacéuticas aprimorem a fiscalizacdo e a orientagdo técnica aos comerciantes quanto ao
armazenamento dessas solu¢des durante toda a cadeia logistica, especialmente no que tange ao
transporte. E recomendavel que as empresas verifiquem rigorosamente o condicionamento
térmico durante a logistica e orientem os comerciantes a ndo trabalharem com estoques
volumosos por periodos prolongados, garantindo que os tubetes permanecam em condigdes de
temperatura mais amenas até¢ a dispensagdo final. No ambito clinico, os resultados alertam o
cirurgido-dentista sobre a importancia de manter a precau¢do no armazenamento correto em
seu ambiente de trabalho, priorizando a refrigeracdo para preservar a estabilidade fisico-

quimica da solugdo e retardar processos de acidificacao
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6 CONCLUSAO

O presente trabalho conclui que a temperatura e o material do tubete sdo fatores
determinantes para a preservacdo de integridade quimica dos anestésicos locais. O
armazenamento em ambiente refrigerado demonstrou ser o método mais eficaz para manter os
valores de pH mais estaveis. Em relagdo ao material dos tubetes, verificou-se que os tubetes de
polimero sintético apresentaram valores de pH ligeiramente superiores e mais estaveis para
maioria das solugdes, diferenciando-se apenas na solucdao contendo prilocaina com felipressina
no qual os tubetes de solido amorfo demonstraram uma capacidade superior de manter o pH
mais elevado e estavel ao longo do tempo de armazenamento. Dessa forma, recomenda-se que
o cirurgido dentista priorize o armazenamento refrigerado e que as empresas e distribuidores
aprimorem o controle térmico em toda a cadeia logistica para garantir a maxima qualidade ¢

seguranga do produto final.
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Material suplementar 1 -Teste de normalidade de Shapiro—Wilk para os valores de pH

no tempo D0, segundo formulacio anestésica e material do cartucho.
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Formulacao Material w p-valor Interpretacao
Mepivacaina s/ vaso PS 0,919 0,4227 Normal
Mepivacaina ¢/ vaso PS 0,867 0,1406 Normal

Lidocaina ¢/ vaso PS 0,969 0,8937 Normal
Prilocaina ¢/ vaso PS 0,931 0,5228 Normal
Mepivacaina s/ vaso GS 0,887 0,2190 Normal
Mepivacaina ¢/ vaso GS 0,911 0,3621 Normal
Lidocaina c/ vaso GS 0,946 0,6753 Normal
Prilocaina ¢/ vaso GS 0,934 0,5509 Normal

Nota: W: estatistica do teste de Shapiro—Wilk; p: valor de p associado ao teste. Valores de p >
0,05 indicam auséncia de evidéncia de desvio da normalidade.
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Material suplementar 2 — Equivaléncia dos valores de pH das solucdes anestésicas
segundo formulacio, material, tempo e condicio de armazenamento avaliada pelo teste

TOST
Mé
Formu | Mate Te Condi dia | lim | lim_ | p_lim | p_lim COI}CI
. mp Fonte . - | T - usao
lacao rial cao = | inf | sup | _inf | _sup
0 TOST
DP
Mepiva 5,7
caina s/ GS DO Contro | Fabric 2+ 45 6.3 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso le ante 0,0 1 1 lente
2
Mepiva 5,7
caina s/ GS DO Contro | Mala 2+ 55 6.0 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso le med 0,0 1 1 lente
2
Mepiva 5,4
caina s/ Gs | D30 C9n§ul Fabric 7+ 45 6.3 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso torio ante 0,0 1 1 lente
9
Mepiva 5.4 Nio
cainas/ | g | pgq | Consul | Mala =155 60 | 082 | %% | cquiva
vaso torio med 0,0 1
9 lente
Mepiva 5,5
caina s/ Gs | D30 Gglade Fabric 1+ 45 6.8 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso ira ante 0,1 1 1 lente
2
Mepiva 5,5 Nio
cainas/ | g | pgq | Gelade | Mala o) 1 g5 | 38y | <000 | 0iiva
vaso ira med 0,1 1
> lente
Mepiva 5,5
caina s/ GS | D30 | Estufa Fabric 5+ 45 6.3 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso ante 0,0 1 1 lente
4
Mepiva 5,5
cainas/ | oo D30 | Estufa | M2l SE 1 55 | 60 | 0007 | %00 |Equiva
vaso med 0,0 1 lente
4
Mepiva 5,6
caina s/ Gs | D90 C9n§ul Fabric 0+ 45 6.3 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso torio ante 0,0 1 1 lente
9
Mepiva 5,6
caina s/ Gs | D9o qusul Mala 0+ 55 | 6.0 | 0,007 <0,00 | Equiva
vaso tério med 0,0 1 lente
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Mepiva 5,6

caina s/ Gs | D9o Gejlade Fabric 3+ 45 6.3 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso ira ante 0,0 1 1 lente
6

Mepiva 5,6

caina s/ Gs | D9o Gglade Mala 3+ 55 6.0 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso ira med 0,0 1 1 lente
6

Mepiva 5,5

caina s/ GS | D90 | Estufa Fabric 7+ 45 6.3 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso ante 0,0 1 1 lente
7

Mepiva 5,5

cainas/ | g | poo | Estufa | M2 || 7E 1 55 | 60 | 0,000 | %00 | Equiva

vaso med 0,0 1 lente
7

Mepiva 6,0

caina s/ PS Do Contro | Fabric 0+ 45 | 63 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso le ante 0,0 1 1 lente
4

Mepiva 6,0 Nio

caina s/ PS DO Contro | Mala 0+ 55 6.0 <0,00 0,500 | equiva

vaso le med 0,0 1
A lente

Mepiva 5,8

caina s/ Ps | D30 C9n§u1 Fabric 8+ 45 6.8 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso tério ante 0,0 1 1 lente
6

Mepiva 5,8

caina s/ ps | D30 chqsul Mala 8+ 55 6.0 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso toério med 0,0 1 1 lente
6

Mepiva 5,8

caina s/ PS | D30 Gglade Fabric 4+ 45 | 63 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso ira ante 0,1 1 1 lente
1

Mepiva 5,8

caina s/ ps | D30 Gejlade Mala 4+ 55| 6.0 <0,00 0,002 Equiva

vaso ira med 0,1 1 lente
1

Mepiva 5,8

caina s/ PS | D30 | Estufa Fabric 6+ 45 6.3 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso ante 0,0 1 1 lente
5

Mepiva 5.8

caina s/ pS | D30 | Estufa Mala 6+ 55 | 6.0 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso med 0,0 1 1 lente
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Mepiva 5,8
caina s/ PS | D90 C9n§ul Fabric 0+ 45 6.3 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso torio ante 0,1 1 1 lente
1
Mepiva 5,8
caina s/ ps | D90 Cc?n§u1 Mala 0+ 55 6.0 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso tério med 0,1 1 1 lente
1
Mepiva | PS 5,7
caina s/ D90 Ge}ade Fabric 9+ 45 6.3 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso ira ante 0,1 1 1 lente
4
Mepiva | PS 5,7
caina s/ D90 Gglade Mala 9+ 55 | 60 <0,00 0,001 Equiva
vaso ira med 0,1 1 lente
4
Mepiva | PS 5,8
caina s/ D90 | Estufa Fabric 0+ 45 6.3 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso ante 0,1 1 1 lente
0
Mepiva | PS 5.8
caina s/ D90 | Estufa Mala 0+ 55 6.0 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso med 0,1 1 1 lente
0
Mepiva 3,7 Nio
caina ¢/ GS DO Contro | Fabric 2+ 40 | 45 | 0992 <0,00 equiva
vaso le ante 0,2 1
6 lente
Mepiva 3,7
caina c/ Gs | po Contro | Mala 2+ 33 | 55 | 0,001 <0,00 | Equiva
vaso le med 0,2 1 lente
6
Mepiva 3,5 Nio
caina /| g | p3g | Comsul | Fabric | of 2= 1, 61 45| 1000 | <090 | cquiva
vaso torio ante 0,1 1
1 lente
Mepiva 3,5
caina ¢/ Gs | D30 C9n§ul Mala 2+ 33 55 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso torio med 0,1 1 1 lente
1
Mepiva 3,5 Nio
caina ¢/ Gs | D3o G§lade Fabric 4+ 40 | 45 | 1,000 <0,00 equiva
vaso ra ante 0,1 1
) lente
Mepiva 3,5
caina ¢/ Gs | D3o Ge}ade Mala 4+ 33 | 55 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso ira med 0,1 1 1 lente
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Mepiva 3,9 Nio
cainacl | 5o | p3o | Estufa | T2NC g 1 40 | 45 | 0,694 | <% | cquiva
vaso ante 0,2 1
1 lente
Mepiva 3,9
caina ¢/ GS | D30 | Estufa Mala 6+ 33 55 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso med 0,2 1 1 lente
1
Mepiva 3,5 Nio
cainacl | g | pog | Comsul | Fabric o) 01y 61 451 900 | <090 | cquiva
vaso tério ante 0,0 1
6 lente
Mepiva 3,5
caina ¢/ Gs | D90 C9n§u1 Mala 0+ 33 55 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso tério med 0,0 1 1 lente
6
Mepiva 3,5 Nio
caina ¢/ Gs | D9o Ge?lade Fabric 3+ 40 | 45 | 1,000 <0,00 equiva
vaso ira ante 0,1 1
3 lente
Mepiva 3,5
caina ¢/ Gs | D9o Ge}ade Mala 3+ 33 55 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso ira med 0,1 1 1 lente
3
caim o Fabric | | 74 <0,00 | Ao
GS | D90 | Estufa 4.0 | 45 | 1,000 ! equiva
vaso ante 0,1 1
0 lente
Mepiva 3,5
caina ¢/ GS | D90 | Estufa Mala 7+ 33 55 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso med 0,1 1 1 lente
0
Mepiva | PS 4,2
caina ¢/ DO Contro | Fabric 5+ 40 | 45 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso le ante 0,1 1 1 lente
5
Mepiva | PS 4,2
caina ¢/ Do Contro | Mala 5+ 33 55 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso le med 0,1 1 1 lente
5
Mepiva | PS 4,0 Nio
r . :l: ;
caina ¢/ D30 C9n§ul Fabric 8 40 | 45 | 0,089 <0,00 equiva
vaso torio ante 0,1 1
5 lente
Mepiva | PS 4,0
caina ¢/ D30 Cc?n§u1 Mala 8+ 33 | 55 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso torio med 0,1 1 1 lente
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Mepiva | PS 4,1

caina ¢/ D30 Gejlade Fabric 1+ 40 | 45 | 0,019 <0,00 | Equiva

vaso ira ante 0,1 1 lente
2

Mepiva | PS 4,1

caina ¢/ D30 Gglade Mala 1+ 33 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso ira med 0,1 1 1 lente
2

Mepiva | PS 4,2

caina ¢/ D30 | Estufa Fabric 1+ 40 | 45 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso ante 0,0 1 1 lente
7

Mepiva | PS 4,2

caina ¢/ D30 | Estufa Mala 1+ 33 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso med 0,0 1 1 lente
7

Mepiva | PS 4,0

caina c/ D90 C9n§ul Fabric 5+ 40 | 45 | 0,020 <0,00 | Equiva

vaso torio ante 0,0 1 lente
5

Mepiva | PS 4,0

caina ¢/ D90 Cc?n§u1 Mala 5+ 33 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso torio med 0,0 1 1 lente
5

Mepiva | PS 4,0

caina ¢/ D90 Gglade Fabric 7+ 40 | 45 | 0012 <0,00 | Equiva

vaso ira ante 0,0 1 lente
7

Mepiva | PS 4,0

caina ¢/ D90 Ge?lade Mala 7+ 33 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso ira med 0,0 1 1 lente
7

| Fabric | .| 5t <0,00 | o

D90 | Estufa 40 | 45 | 0,079 ! equiva

vaso ante 0,0 1
3 lente

Mepiva | PS 4,0

caina ¢/ D90 | Estufa Mala 5+ 33 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso med 0,0 1 1 lente
8

Lidocai 3,9

nac/ GS DO Contro | Fabric 5+ 33 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso le ante 0,2 1 1 lente
2

Lidocai 3,9

na c/ Gs | Do Contro | Mala 5+ 28 | 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso le med 0,2 1 1 lente
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Lidocai 3,8

na c/ Gs | D30 C9n§ul Fabric 4+ 33 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso torio ante 0,0 1 1 lente
9

Lidocai 3.8

nac/ Gs | D30 Cc?n§u1 Mala 4+ )3 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso tério med 0,0 1 1 lente
9

Lidocai 39

na c/ Gs | D30 Ge}ade Fabric 9+ 33 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso ira ante 0,1 1 1 lente
3

Lidocai 3.9

na c/ Gs | D30 Gglade Mala 9+ o 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso ira med 0,1 1 1 lente
3

Lidocai 3,7

nac/ GS | D30 | Estufa Fabric 6+ 33 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso ante 0,0 1 1 lente
9

Lidocai 3,7

na ¢/ GS | D30 | Estufa Mala 6+ 73 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso med 0,0 1 1 lente
9

Lidocai 3,8

na c/ Gs | D9o C9n§u1 Fabric 0+ 33 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso tério ante 0,1 1 1 lente
0

Lidocai 3.8

nac/ Gs | D9o chqsul Mala 0+ o 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso toério med 0,1 1 1 lente
0

Lidocai 39

na c/ Gs | D9o Gglade Fabric 2+ 33 | 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso ira ante 0,1 1 1 lente
8

Lidocai 3.9

na c/ Gs | D90 Gejlade Mala 2+ 8 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso ira med 0,1 1 1 lente
8

Lidocai 3,5

nac/ GsS | D90 | Estufa Fabric 24+ 33 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso ante 0,1 1 1 lente
2

Lidocai 3,5

na c/ GS | D90 | Estufa Mala 2+ 23 | 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso med 0,1 1 1 lente
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Lidocai | PS 4,2

na c/ DO Contro | Fabric 3+ 33 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso le ante 0,1 1 1 lente
0

Lidocai | PS 4.2

nac/ Do Contro | Mala 3+ )3 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso le med 0,1 1 1 lente
0

Lidocai | PS 4,1

na c/ D30 Cc?n§u1 Fabric 5+ 33 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso tério ante 0,2 1 1 lente
7

Lidocai | PS 4,1

na c/ Consul | Mala 5+ <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso D30 toério med 0,2 2.8 >3 1 1 lente
7

Lidocai | PS 4,1

nac/ D30 Ge?lade Fabric 9+ 33 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso ira ante 0,1 1 1 lente
0

Lidocai | PS 4,1

na ¢/ D30 Ge}ade Mala 9+ 73 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso ira med 0,1 1 1 lente
0

Lidocai | PS 4,1

na c/ D30 | Estufa Fabric 8+ 33 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso ante 0,0 1 1 lente
6

Lidocai | PS 4,1

nac/ D30 | Estufa Mala 8+ o 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso med 0,0 1 1 lente
6

Lidocai | PS 4,0

na c/ D90 C9n§ul Fabric 9+ 33 | 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso torio ante 0,2 1 1 lente
2

Lidocai PS 4,0

na c/ Consul | Mala 9+ <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso D90 tério med 0,2 2.8 >3 1 1 lente
2

Lidocai | PS 4,1

nac/ D90 G§lade Fabric 1+ 33 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso ira ante 0,0 1 1 lente
5

Lidocai | PS 4,1

na c/ D90 Ge}ade Mala 1+ 28 | 55 <0,00 | <0,00 | Equiva

vaso ira med 0,0 1 1 lente
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Lidocai | PS 4,1
na c/ D90 | Estufa Fabric 1+ 33 55 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso ante 0,0 1 1 lente
4
Lidocai | PS 4,1
na c/ D90 | Estufa Mala 1+ 23 | 55 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso med 0,0 1 1 lente
4
Prilocai 4,7
na c/ GS DO Contro | Fabric 8+ 35 6.0 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso le ante 0,0 1 1 lente
4
Prilocai 4,7 o
na c/ Contro | Mala 8+ <0,00 Nao
GS | DO 55 | 7.0 | 1,000 ! equiva
vaso le med 0,0 1
A lente
Prilocai 4,7
nac/ Gs | D30 C9n§ul Fabric 0+ 35 6.0 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso torio ante 0,0 1 1 lente
6
Prilocai 4,7 ~
na c/ Consul | Mala 0+ <0,00 Nao
GS | D30 - 5.5 | 7.0 | 1,000 ! equiva
vaso torio med 0,0 1
6 lente
Prilocai 4,9
na c/ Gs | D30 Gglade Fabric 2+ 35 6.0 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso ira ante 0,1 1 1 lente
2
Prilocai 49 Nio
nac/ | Gg | pgg | Gelade| Mala | ol 251 5550|600 | <0001 quiva
vaso ira med 0,1 1
) lente
Prilocai 4,6
na c/ Gs | D30 | Estufa Fabric 5+ 35 | 6.0 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso ante 0,1 1 1 lente
2
Prilocai 4,6 Nio
nach 1 Gg | p3o| Estufa | M g 2F | 55| 70 | 1,000 | T4 | cquiva
vaso med 0,1 1
) lente
Prilocai 4,5
nac/ Gs | Doo C9n§ul Fabric 9+ 35 6.0 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso torio ante 0,0 1 1 lente
9
Prilocai 4,5 ~
na c/ Consul | Mala 9+ <0,00 Nao
GS | D90 - 5.5 | 7.0 | 1,000 ! equiva
vaso torio med 0,0 1 lente
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Prilocai 4,5
na c/ Gs | D9o Gejlade Fabric 5+ 35 6.0 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso ira ante 0,1 1 1 lente
2
Prilocai 4.5 ~
nac/ Gelade | Mala | | 5+ <0,00 | Nao
GS | D90 . 55| 7.0 | 1,000 ! equiva
vaso ira med 0,1 1
) lente
Prilocai 4,5
na c/ GS | D90 | Estufa Fabric 3+ 35 6.0 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso ante 0,0 1 1 lente
8
Prilocai 4,5 Nio
nac | Gg I poo | Estfa | M2 gl 3= 1 551 70 [ 1000 | <%0 | cquiva
vaso med 0,0 1
3 lente
Prilocai | PS 4,6
nac/ Do Contro | Fabric 3+ 35 6.0 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso le ante 0,0 1 1 lente
7
Prilocai | PS 4,6 Nio
na ¢/ DO Contro | Mala 3+ 55 70 | 1,000 <0,00 equiva
vaso le med 0,0 1
7 lente
Prilocai | PS 4,3
na c/ D30 C9n§u1 Fabric 4+ 35 6.0 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso tério ante 0,0 1 1 lente
4
Prilocai | PS 4,3 Nio
na ¢/ p3o | Comsul | Mala o) a2 g5 50 1 690 | <000 | couiva
vaso toério med 0,0 1
4 lente
Prilocai | PS 4,7
na c/ D30 Gglade Fabric 4+ 35 | 6.0 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso ira ante 0,0 1 1 lente
6
Prilocai PS 4,7 Nio
na c/ D30 Ge}ade Mala 4+ 55 | 7.0 | 1,000 <0,00 equiva
vaso ira med 0,0 1
6 lente
Prilocai | PS 4,5
nac/ D30 | Estufa Fabric 4+ 35 6.0 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso ante 0,0 1 1 lente
9
Prilocai | PS 4,5 Nio
na ¢/ D30 | Estufa | M3 gl 41 551 70 | 1,000 | %9 | cquiva
vaso med 0,0 1 lente
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Prilocai | PS 4,3
na c/ D90 C9n§ul Fabric 8+ 35 6.0 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso torio ante 0,2 1 1 lente
1
Prilocai | PS 4,3 Nio
na cf poo | Consul | Mala o} 8215 51561 600 | <090 | cquiva
vaso tério med 0,2 1
1 lente
Prilocai | PS 4,4
na c/ D90 Ge}ade Fabric 2+ 35 6.0 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso ira ante 0,1 1 1 lente
8
Prilocai | PS 4.4 Nio
na ¢/ poo | Gelade | Mala o} 2= 1 s 5150 1 g9 | <000 | uiva
vaso ira med 0,1 1
3 lente
Prilocai | PS 4.4
nac/ D90 | Estufa Fabric 24+ 35 6.0 <0,00 | <0,00 | Equiva
vaso ante 0,0 1 1 lente
2
Prilocai | PS 4.4 N
na ¢/ Mala 2+ <0,00 | Nao
D90 | Estufa 5.5 | 7.0 | 1,000 ! equiva
vaso med 0,0 1
) lente

Nota: TOST = teste de equivaléncia. A equivaléncia foi considerada quando p_inf < 0,05 e
p_sup <0,05. GS = Solido amorfo; PS = Polimero sintético; Controle = condicao inicial (DO).

Os limites de equivaléncia foram definidos a partir das faixas de pH descritas pelo fabricante e
por Malamed. Valores de p menores que 0,001 foram apresentados como <0,001.
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	Nota: W: estatística do teste de Shapiro–Wilk; p: valor de p associado ao teste. Valores de p > 0,05 indicam ausência de evidência de desvio da normalidade.

