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RESUMO 

 

Este estudo experimental laboratorial teve como objetivo avaliar a variação do pH das soluções 

anestésicas locais mais utilizadas em Odontologia, comparando tubetes de plástico (polímero 

sintético) e vidro (sólido amorfo) sob diferentes condições de armazenamento. A pesquisa 

analisou a influencia da temperatura e o tempo de armazenamento na estabilidade do pH das 

soluções de cloridrato de lidocaína 2% com epinefrina 1:100.000, cloridrato de mepivacaína 

3% sem vasoconstritor, cloridrato de mepivacaína 2% com epinefrina 1:100.000 e cloridrato de 

prilocaína 3% com felipressina 0,03 UI/m. As mensurações foram realizadas com um pHmetro 

digital de bancada e os dados foram submetidos a análises estatísticas, incluindo os testes de 

Shapiro-Wilk, ANOVA, Tukey e TOST para verificar a equivalência com os limites de 

referência da literatura e dos fabricantes. Os resultados demonstraram que a solução cloridrato 

de mepivacaína 3% sem vasoconstritor manteve maior estabilidade e os maiores valores médios 

de pH em todas as condições avaliadas. Em relação ao método de armazenamento, a 

refrigeração mostrou-se o ambiente mais eficaz para preservação do pH, enquanto a 

permanência em estufa acelerou o processo de acidificação das amostras. Quanto ao material 

do acondicionamento, os tubetes de polímero sintético apresentaram valores de pH ligeiramente 

superiores e mais estáveis na maioria das formulações, exceto para cloridrato de prilocaína com 

felipressina, que demonstrou melhor estabilidade nos tubetes de sólido amorfo. Conclui-se que 

a temperatura e o material do tubete são fatores determinantes para a integridade química dos 

anestésicos locais. Recomenda-se que o cirurgião dentista priorize o armazenamento 

refrigerado e que a cadeia logística aprimore o controle térmico para assegurar a qualidade e o 

conforto clínico durante a aplicação do fármaco. 

Palavras- chave: Anestésicos Locais. Acidificação. 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 INTRODUÇÃO 

 

De acordo com Bahar e Yoon (2021) e Frankhuijzen (2017) os anestésicos locais estão 

entre os fármacos mais utilizados na Odontologia, dada sua capacidade de bloquear 

temporariamente a condução dos impulsos nervosos e de promover controle da dor, tornando 

viável procedimentos clínicos e cirúrgicos (Miroshnychenko et al., 2023). Esse bloqueio ocorre 

por meio da inibição reversível dos canais de sódio dependentes de voltagem nas membranas 

neuronais, impedindo a despolarização e, consequentemente, a propagação do impulso 

nociceptivo (Frankhuijzen, 2017; Jin et al., 2022). Quando utilizados corretamente e em doses 

adequadas, esses fármacos demonstram um perfil de segurança e eficácia considerável, sendo 

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

Os anestésicos locais são, em sua maioria, aminas terciárias anfipáticas, compostas por 

uma parte lipofílica e uma parte hidrofílica. São classificados como ésteres ou amidas, o que 

influencia sua estabilidade e metabolismo (Calatayud e Saraghi, 2024; Malmed, 2021). Em sua 

forma básica, eles são pouco solúveis e instáveis, por isso são convertidos em sais para uso 

clínico. Dessa forma, haverá preocupação quanto a manutenção da estabilidade química da 

solução anestésica até o momento da injeção (Frank, Lalonde, 2012; Malamed, 2021). 

Uma tese publicada em 2003, realizou avaliações de diferentes composições químicas 

de soluções anestésicas submetidas a diferentes condições de armazenamento, considerando 

fatores como tempo, temperatura e exposição à luz. Os resultados evidenciaram que a variação 

do pH ocorreu de forma mais significativa nas soluções contendo vasoconstritores, indicando 

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

Uma das formas de se avaliar a estabilidade química das soluções anestésicas é a 

mensuração do pH. O método de avaliação do pH é realizada pelo pHmetro, que estabelece a 

quantificação da atividade de íons de hidrogênio (H+) presentes na 

solução (Graham, Jaselskis e Moore, 2013; Perley, 1949), utilizando um eletrodo combinado 

de vidro para converter a atividade iônica em um valor numérico. Para assegurar a precisão das 

leituras, o aparelho é avaliado com soluções tampão padrão com pH variando entre 4,0 e 

7,0 (Ramacciato, 2003). Conforme descrito por Malamed (2021), o pH de uma solução e do 

tecido que ocorre a injeção influencia diretamente a dissociação das moléculas dos anestésicos 

em sua forma ionizada e não ionizada. Esse equilíbrio é redigido pelo pKa (constante de 
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dissociação) da droga, quando os valores de pH e pKa são similares, há uma proporcionalidade 

equilibrada entre as formas moleculares dos anestésicos, o que facilita a difusão das 

moléculas através das membranas dos neurônios, resultando em início de ação do medicamento 

em tempo adequado e eficácia na anestesia local, resguardado a correta técnica de injeção 

(Malamed, 2021).  

O tubete odontológico é um cilindro pré-carregado com solução anestésica local, com 

volume variável conforme o país, sendo de aproximadamente 1,8 mL. Embora sua versão 

tradicional seja feita de vidro (sólido amorfo), alguns países introduziram cartuchos fabricados 

em plástico (polímero sintético), no entanto, estes apresentam algumas desvantagens, como 

maior risco de vazamento, necessidade de maior força para administração em técnicas como a 

do ligamento periodontal, movimentação irregular do êmbolo e, principalmente, 

permeabilidade ao ar, o que acelera a degradação do vasoconstritor e reduz a vida útil da solução 

anestésica (Meechan et al., 1990). Assim, o estudo se justifica pela escassez de trabalhos que 

avaliam de forma comparativa a influência do material do tubete e das condições de 

armazenamento na estabilidade química dos anestésicos locais, além de que os resultados 

poderão orientar a prática odontológica, auxiliar órgãos de controle de qualidade e orientar 

fabricantes na melhoria das embalagens e das recomendações de uso.  
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2 PROPOSIÇÃO 

 

2.1 Objetivos Gerais    

Avaliar a variação do pH dos anestésicos locais mais utilizados em Odontologia, 

em soluções armazenadas em tubetes de plástico (polímero sintético) e vidro (sólido amorfo) 

expostos a diferentes condições de temperatura, exposição à luz e tempo de armazenamento 

verificando possíveis alterações ao longo do tempo.   

 

2.2 Objetivos Específicos 

• Variação do pH dos anestésicos locais em tubetes de plástico e vidro em situações 

distintas de armazenamento (temperatura e umidade);    

• Verificar qual material que acondiciona a solução poderia preservar melhor o pH dos 

anestésicos locais;    

• Contribuir com recomendações para a escolha do material de tubete mais adequado para 

utilização na prática odontológica e da forma mais apropriada para o armazenamento.  
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Foi realizado um estudo de desenho experimental laboratorial para avaliar 

quantitativamente os valores de pH das soluções anestésicas locais (associadas ou não a 

vasoconstritores) acondicionadas em diferentes tipos de materiais de tubetes (polímero 

sintético e sólido amorfo) expostas a distintos meios de armazenamento. Esta pesquisa contou 

com a colaboração da Professora Fabiana Ourique da Silva vinculada ao Departamento de 

Bioquímica do Instituto de Ciências Biológicas da Universidade Federal de Juiz de Fora 

(UFJF). Todo o fluxo de trabalho foi realizado no Laboratório de Estrutura e Função de 

Proteínas (PROTEILAB) localizado no Departamento de Bioquímica do Instituto de Ciências 

Biológicas da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF).  

 

3.1 Cálculo amostral    

O cálculo amostral baseou-se no poder estatístico de 99% e intervalo de confiança de 

99% para o teste de Análise de Variância (ANOVA), sendo considerado nível de significância 

de 0,05 (p < 0,05). Para definição de tamanho de amostra, cada solução anestésica local 

estava condicionada em tubetes. Dessa forma, a mensuração do pH seria realizada em cada 

unidade de tubete, sendo contabilizado um tamanho amostral (N) de no mínimo 5 tubetes para 

cada grupo e guardados de acordo com cada condição de armazenamento.   

 

3.2 Caracterização da amostra    

Os tubetes de soluções anestésicas locais apresentavam 1,8 mL/unidade na forma de sal 

anestésico associados ou não a vasoconstritores. De acordo com material de composição dos 

tubetes, as soluções anestésicas locais que são: Cloridrato de lidocaína 2% (36 mg) com 

epinefrina 1:100.000 (18 µg) (A1), Cloridrato de mepivacaína 3% (54 mg) sem vasoconstritor 

(A2), Cloridrato de mepivacaína 2% (36 mg) com epinefrina 1:100.000 (18 µg) (A3) e 

Cloridrato de prilocaína 3% (54 mg) com felipressina 0,03 UI/mL  (A4) e foram distribuídas 

em dois grupos, sólido amorfo (Grupo GS) e polímero sintético (Grupo PS). Todas as soluções 

apresentavam lote de fabricação e estavam no prazo de validade (Quadro 1).   
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Quadro 1: Soluções anestésicas locais incluídas na amostra apresentadas segundo nome 

comercial (empresa fabricante) para os dois grupos estudados  

Grupo  Soluções 

Anestésicas  

Fabricação  Lote e 

validade  

GS (Sólido 

amorfo)  

Cloridrato de 

lidocaína 2% (36 mg) 

com epinefrina 

1:100.000 (18 µg)  

Alphacaine ® (DFL 

Indústria e Comércio S.A., 

empresa brasileira, localizada 

no Rio de Janeiro, RJ)  

  

2506D1075  

V 06/2027  

  

Cloridrato de 

mepivacaína 3% (54 

mg) sem 

vasoconstritor  

Mepisv ® (DFL 

Indústria e Comércio S.A., 

empresa brasileira, localizada 

no Rio de Janeiro, RJ)  

  

2505A1012  

V 05/2028  

  

Cloridrato de 

mepivacaína 2% (36 

mg) com epinefrina 

1:100.000 (18 µg)  

Mepiadre ® (DFL 

Indústria e Comércio S.A., 

empresa brasileira, localizada 

no Rio de Janeiro, RJ)  

2503C2011  

V 03/2027  

  

Cloridrato de 

prilocaína 3% (54 mg) 

com felipressina 0,03 

UI/mL  

Prilonest ® (DFL 

Indústria e Comércio S.A., 

empresa brasileira, localizada 

no Rio de Janeiro, RJ)  

  

2505K1006  

V 05/2027  

  

Grupo PS 

(Polímero 

sintético)  

  

Cloridrato de 

lidocaína 2% (36 mg) 

com epinefrina 

1:100.000 (18 µg)  

  

Lidostesim ® (DLA 

Farmacêutica Ltda., empresa 

brasileira, sediada em Anápolis, 

Goiás)  

  

S07842AA  

V 12/2026  
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Cloridrato de 

mepivacaína 3% (54 

mg) sem 

vasoconstritor  

  

Mepivalem ® SV (DLA 

Farmacêutica Ltda., empresa 

brasileira, sediada em Anápolis, 

Goiás)  

  

S07571AA  

V 03/2028  

  

Cloridrato de 

mepivacaína 2% (36 

mg) com epinefrina 

1:100.000 (18 µg)  

  

Mepivalem ® AD (DLA 

Farmacêutica Ltda., empresa 

brasileira, sediada em Anápolis, 

Goiás)  

  

S07563AA  

V 03/2027  

  

Cloridrato de 

prilocaína 3% (54 mg) 

com felipressina 0,03 

UI/mL  

  

Citocaína ® (Cristália 

Produtos Químicos 

Farmacêuticos Ltda., empresa 

brasileira, sediada em Itapira, 

São Paulo)  

50019595  

V 09/2026  

  

 

Para cada grupo experimental, foram utilizados 224 tubetes para avaliação do pH, 

considerando um tamanho amostral de 8 tubetes por medição. Dentre esses, 56 tubetes 

corresponderam a cada solução 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 distribuídos em quatro categorias, de acordo com as condições 

de acondicionamento.  

As quatro categorias experimentais utilizadas foram:  

Controle (TC): categoria controle, na qual 8 tubetes de cada solução anestésica foram 

submetidos à análise do pH imediatamente após a entrega do produto, sem armazenamento 

prévio.  

Geladeira (G): categoria em que 16 tubetes de cada solução 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 termômetro digital do próprio equipamento (Figura 1D).  
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Estufa (E): categoria em que 16 tubetes de cada solução anestésica foram armazenados 

em estufa incubadora (Quimis®, Diadema, São Paulo, Brasil), sob temperatura média de 37 °C, 

sendo o controle realizado pelo sistema de monitoramento térmico do próprio equipamento 

(Figura 1B–C).  

Simulação de consultório (SC): categoria em que 16 tubetes de cada solução anestésica 

foram armazenados em armário de laboratório, sob temperatura média de 21,8 °C e umidade 

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

 

Figura 1 (A – D): (A)- Tubetes da categoria SC, armazenados em um armário em ambiente 

controlado, similar de um consultório; (B)- Tubetes da categoria E, armazenados na estufa; (C)- 

Estufa incubadora Quimis®, Diadema, São 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 plásticos herméticos, a fim de 

evitar a exposição direta à luz, manter as amostras em ambiente seco e limpo e minimizar a 

interferência da umidade ambiental. As análises de pH foram realizadas uma única vez para os 

tubetes de ambos os grupos pertencentes à categoria controle (TC), imediatamente após a 

obtenção das amostras (D0). Para as demais categorias experimentais (SC, G e E), as soluções 

contidas nos tubetes foram avaliadas quanto aos valores de pH após 30 e 90 dias (D30 e D90) de 

armazenamento, de acordo com as respectivas condições estabelecidas para cada categoria 

(Figura 2).  
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Figura 2: Imagem esquemática do fluxo de trabalho para a mensuração do pH das soluções 

anestésicas locais em ambos os grupos segundo as categorias de armazenamento e os períodos de 

avaliação em intervalos de 30 e 90 dias.    

 

3.3 Análise de pH  

 As análises de pH foram realizadas pelo pHmetro digital de bancada modelo SIMPLA 

PH140 acoplado a um eletrodo combinado de vidro para pH, com braço articulado de suporte 

para posicionamento do eletrodo durante as medições (fabricado na China e 

importado/distribuído no Brasil pela empresa AKSO Produtos Eletrônicos LTDA, sediada no 

Rio Grande do Sul) (Figura 3 A). As mensurações foram realizadas no Laboratório de Estrutura 

e Função de Proteínas (PROTEILAB) localizado no Departamento de Bioquímica do Instituto 

de Ciências Biológicas da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF). As avaliações de pH 

foram realizadas por meio de validação com soluções de tampão Merck® (Merck S.A. 

Indústrias Químicas) de pH entre 4,0 e 7,0, e associado a testes de concordância entre as 

mensurações obtidas com o eletrodo convencional, atestando sua confiabilidade, seguindo os 

parâmetros metodológicos de Ramacciato (2003).  
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Cada tubete foi aberto imediatamente antes da análise, e a solução anestésica local foi 

transferida para béquer plástico previamente higienizado e enxaguado com água 

destilada (Figura 3 C). Cada análise foi registrada de acordo com grupo e categoria na qual o 

tubete pertencia. Entre as mensurações, o eletrodo foi lavado com água destilada (Figura 3 B) e 

seco com papel absorvente, a fim de evitar contaminação 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 braço articulado; (B)- Lavagem do eletrodo com água 

destilada; (C)- Realização da medição em béquer plástico.   

  

3.4 Análises estatísticas  

Os resultados foram submetidos ao teste de Shapiro-Wilk para avaliar a normalidade da 

distribuição dos valores de pH (p > 0,05) (Razali; Wah, 2011). As análises descritivas também 

foram realizadas para observar similaridade com que é preconizado na literatura (Malamed, 

2021).  

O teste de Levene (1960) verificou a aplicabilidade para análise de variância 

(ANOVA) associada ao teste de Tukey para comparar as soluções anestésicas locais segundo 

os diferentes grupos e categorias de armazenamento, o teste de Tukey (Tukey, 1953; Hsu, 

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

Considerando averiguar a manutenção dos valores de pH dentro de intervalos 

previamente estabelecidos como aceitáveis, foi aplicado calculado a equivalência por meio do 

teste TOST (Two One-Sided Tests), utilizando como limites os valores mínimo e máximo 

definidos pelos fabricantes e pela literatura. A equivalência foi confirmada quando ambas as 

hipóteses unilaterais apresentaram significância estatística (p < 0,05), indicando que os valores 

médios permaneceram dentro dos intervalos de referência estabelecidos.  
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4 RESULTADOS  

 

Os dados obtidos pelas mensurações de pH apresentaram distribuição compatível com 

a normalidade na maioria das análises, conforme verificado pelos resultados do teste de 

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

Os resultados descritivos dos valores médios das soluções anestésicas foram 

apresentados segundo ao tipo de tubete acondicionador (PS ou GS), e métodos de 

armazenamento nos tempos de 30 e 90 dias (Tabela 1). De modo geral, a maior parte das 

soluções anestésicas do grupo PS apresentaram valores médios de pH ligeiramente superiores 

ao grupo GS, exceto para solução A4. Independentemente da categoria de armazenamento e o 

tempo das mensurações de pH, os resultados descritivos não sofreram alterações dos padrões 

mencionados (Tabela 1).  

Quanto as soluções anestésicas, observou-se que a solução A2 apresentou os maiores 

valores médios de pH em ambos os grupos quando comparado as outras soluções, 

independentemente do tipo de armazenamento e tempo de aferição (ligeira variabilidade entre 

PS e GS). Para as soluções anestésicas contendo vasoconstritores, os valores médios de pH 

foram mais baixos, variando entre 3,50 e 4,92 (Tabela 1). O menor valor médio foi observado 

para a solução 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 formulações 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 análises de pH de acordo com cada solução anestésica local 

alocadas nos grupos e tempos de mensuração (em dias)  

  
Grupo   

  
Solução  

TC  
Média (DP)  

G  
Média (DP)  

E  
Média (DP)  

SC  
Média (DP)  

D0  D30  D90  D30  D90  D30  D90  

  

  

  

PS  

SA1  4,23  

(± 0,10)  

4,19  

(± 0,12)  

4,18  

(± 0,07)  
4,18  

(± 0,07)  

4,11  

(± 0,04)  
4,15  

(± 0,27)  

4,10  

(± 0,22)  

SA2  6,00  

(± 0,04)  

5,84  

(± 0,11)  
5,84  

(± 0,11)  

5,86  

(± 0,05)  

5,80  

(± 0,10)  
5,88  

(± 0,06)  

5,80  

(± 0,11)  

SA3  4,25  

(± 0,15)  

4,11  

(± 0,12)  
4,11  

(± 0,12)  

4,21  

(± 0,07)  

4,05  

(± 0,08)  
4,08  

(± 0,15)  

4,05  

(± 0,05)  

SA4  4,63  

(± 0,07)  

4,74  

(± 0,06)  

4,42  

(± 0,18)  

4,54  

(± 0,09)  

4,42  

(± 0,02)  

4,34  

(± 0,04)  

4,38  

(± 0,21)  

  SA1  3,95  3,99  3,76  3,76  3,52  3,84  3,80  
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GS  

(± 0,22)  (± 0,13)  (± 0,09)  (± 0,09)  (± 0,13)  (± 0,09)  (± 0,10)  

SA2  5,72  

(± 0,02)  

5,51  

(± 0,12)  

5,63  

(± 0,06)  

5,55  

(± 0,04)  

5,57  

(± 0,07)  
5,47  

(± 0,09)  

5,60  

(± 0,06)  

SA3  3,72  

(± 0,26)  

3,54  

(± 0,12)  

3,53  

(± 0,13)  

3,96  

(± 0,21)  

3,57  

(± 0,10)  

3,52  

(± 0,12)  

3,50  

(± 0,06)  

SA4  4,78  

(± 0,04)  

4,92  

(± 0,12)  

4,55  

(± 0,12)  

4,65  

(± 0,12)  

4,53  

(± 0,08)  

4,70  

( ± 0,06)  

4,60  

(± 0,09)  

 

Os valores obtidos nas análises de pH foram comparados a dois intervalos de referências 

(descritos na literatura por Malamed, 2021; e, indicados pelos fabricantes). Os resultados da 

maior parte dos valores de pH das soluções anestésicas indicaram que houve conformidade com 

os limites de valor do pH estipulados tanto pela literatura quanto pelas especificações dos 

fabricantes, independentemente do tipo do tubete ou material acondicionador da solução, do 

método de armazenamento nos diferentes tempos (Figuras 4 e 5). Nos gráficos de dispersão das 

figuras 4 e 5, as soluções de A1 mantiveram valores de pH dentro dos intervalos da literatura e 

do fabricante em todos os tempos e condições. As soluções de A2 apresentaram valores 

majoritariamente dentro dos padrões, com discreta redução pontual quando armazenada por 30 

dias em ambiente de consultório. Já as soluções de A3 apresentaram valores frequentemente 

abaixo do limite inferior do fabricante, embora dentro da faixa descrita na literatura, sugerindo 

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

Por sua vez, a solução 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 condições avaliadas. (Figura 4 e 5).  

Os resultados do teste TOST confirmaram a congruência dos dados com as análises de 

dispersão, indicando que maior parte das soluções analisadas foram equivalentes aos intervalos 

de valores de pH estipulados pela literatura e pelos fabricantes (Material suplementar 2). 
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Figura 4: Gráficos de distribuição dos valores de pH das soluções anestésicas no tempo D0 segundo 

formulação e material do cartucho, com indicação dos intervalos de referência. A faixa cinza 

representa o intervalo de referência informado pelo fabricante, enquanto a linha tracejada indica 

o intervalo de valores descritos na literatura.  

 

 

Figura 5 (A- F): Gráficos de distribuição dos valores de pH das soluções anestésicas segundo 

formulação e material do cartucho, com indicação dos intervalos de referência. (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 referência informado pelo fabricante, enquanto a linha tracejada indica 

o intervalo de valores descritos na literatura 

Ao analisar a diferença no comportamento do pH das soluções em função do material 

do tubete, ao longo do tempo e sob diferentes condições de armazenamento, observou-se que, 

no tempo inicial (D0), as soluções A1, A2 e A3 apresentaram valores positivos para a diferença 
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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 comparação aos do grupo GS. Em contrapartida, a solução A4 apresentou 

diferença negativa, evidenciando valores de pH discretamente superiores nos tubetes do grupo 

GS. Para cada solução anestésica comparada entre os grupos (PS e GS), houve diferença 

estatisticamente significante (p < 0,05) nos valores médios de pH considerando o tipo de 

material acondicionador (Tabela 2).  

 

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

solução anestésica para categoria controle (D0).    

 

Soluções 

Controle 

D0 

Diferença 

(PS – GS) 

p-valor 

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 condição de 

armazenamento, o padrão observado no tempo inicial foi mantido. As soluções A1, A2 e A3 

continuaram apresentando valores de pH mais elevados nos tubetes do grupo PS, enquanto a 

solução A4 manteve comportamento oposto, com valores superiores no grupo GS mantendo 

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

 

Tabela 3: Resultados da comparação dos valores médios de pH entre os grupos PS e GS para cada 

solução anestésica armazenada nas categorias ambiente de consultório, geladeira e estufa em D30 

e D90.   
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Soluções  

Geladeira  

D30  D90  

Diferença  

(PS – GS)  

p-

valor  

  Diferença  

(PS – GS)  

p-valor  

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 

  

Soluções  

Estufa  

D30  D90  

Diferença 

(PS – GS)  

p-

valor  

Diferença 

(PS – GS)  

p-valor  

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  

  

Soluções  

Ambiente de consultório  

D30  D90  

Diferença 

(PS – GS)  

p-

valor  

Diferença 

(PS – GS)  

p-valor  
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SA1   +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 diferenças observadas entre os materiais dos tubetes, a análise temporal do 

pH demonstrou comportamentos distintos entre as soluções anestésicas ao longo do tempo 

armazenamento (Figura 6). De modo geral, houve uma tendência de acidificação progressiva 

das soluções com o passar do tempo, independentemente do tipo de acondicionamento, sendo 

este fenômeno mais acentuado nos tubetes armazenados em estufa (37 °C), categoria que 

apresentou a maior redução nos valores de pH.  

Na solução A1, observou-se que os tubetes do grupo GS apresentaram redução 

significativa do pH ao longo do tempo de armazenamento, especialmente entre D0 e 

D90 ((p<0,001) e D30 e D90 (p<0,001). Em contrapartida, nos tubetes do grupo PS da mesma 

solução não foram observadas diferenças estatisticamente significativas entre os períodos 

avaliados (p>0,05). Na solução A2, verificou-se redução significativa do pH entre o tempo 

inicial (D0) e os demais períodos de armazenamento (D30 e D90) (p<0,001) em ambos os 

materiais. Nos tubetes do grupo PS, a diminuição 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 

(p>0,05) embora os valores tenham permanecido abaixo do controle inicial. A análise da 

solução A3 revelou, nos tubetes do grupo GS, diferenças significativas entre D0 e 

D90 (p<0,001), bem como entre D30 e D90 (p<0,001), indicando redução progressiva do pH 

ao longo do armazenamento. No grupo PS, a redução foi significativa entre D0 e D90 

(p<0,001), sem diferenças nos períodos intermediários. Na solução A4, observou-se uma 

redução consistente ao longo do tempo de armazenamento em ambos os materiais, sendo este 

declínio significativamente mais acentuado nos tubetes do grupo GS (p<0,05) (Figura 6). 
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Figura 6 (A- D): Gráficos de interação comparando as médias de pH das soluções anestésicas 

entre os grupos GS e PS ao longo do tempo e sob diferentes condições de armazenamento. 

(A)- Solução A1; (B)- Solução A2; (C)- Solução A3; (D)- Solução A4.  
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5 DISCUSSÃO 

 

A análise da estabilidade do pH dos anestésicos locais apresenta importância para 

averiguar a qualidade da solução anestésica a ser utilizada na prática clínica. Uma vez que estes 

fármacos são fundamentais para o controle da dor através do bloqueio dos canais 

de sódio, dependendo diretamente do equilíbrio do pH da própria solução e do meio para sua 

eficácia e segurança. (Aulestia-viera; Braga; Borsatti, 2018; Pope; Brown, 2020). O pH está 

relacionado diretamente com a constante de dissociação do anestésico (pKa), que permeiam o 

equilíbrio na biodisponibilidade das formas ionizadas ou não 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, haverá maior proporção de forma não ionizada para se difundir mais 

facilmente através da membrana celular do neurônio, o que também irá proporcionar o início 

de ação mais rápido (Malamed, 2021). Em contrapartida, a ocorrência de um pH do meio mais 

ácido (processos inflamatórios e/ou infecciosos) influenciará na dificuldade de dissociação 

entre as formas ionizadas e as não (desequilíbrio com predominância de forma ionizada), 

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

O objetivo principal deste estudo foi avaliar a influência do material do tubete e das 

diferentes condições de armazenamento sobre o comportamento do pH de soluções anestésicas 

locais utilizadas em Odontologia. Os resultados demonstraram que a solução de Cloridrato de 

mepivacaína 3% sem vasoconstritor (A2) manteve os maiores valores de pH e uma estabilidade 

elevada em todas as condições de armazenamento avaliadas, o que se alinhou com a literatura 

(Malamed, 2021) em que as soluções sem vasoconstritor possuem o pH mais próximo ao 

fisiológico (entre 5,5 e 7,0). Em contraste, as soluções associadas a vasoconstritores como a 

epinefrina apresentam um pH mais ácido, essa acidez é uma exigência técnica dos 

fabricantes para retardar a oxidação do vasoconstritor (Malamed, 2021). Clinicamente, essa 

baixa acidez já foi apontada na literatura como a principal responsável pela sensação de 

ardência ou queimação relatada pelos pacientes durante a injeção tecidual do anestésico 

(Calatayud; Saraghi, 2024). Considerando os resultados de equivalência obtidos pelo teste 

TOST, pode-se hipotetizar que a diferença estatística encontrada entre os valores de 

pH, independentemente da variável analisada, pode não apresentar um impacto clínico tão 

significativo, uma vez que as soluções anestésicas ainda permanecem dentro de um grau de 

aceitabilidade em relação aos limites de referência (material suplementar 2). Essa discrepância 
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estatística sugere ser por uma variabilidade inerente de algum tipo de degradação química, a 

qual é condicionada diretamente pelo tipo de armazenamento e pelo tempo de permanência 

nessas condições. 

  Uma preocupação relevante é a falta de consonância entre os limites de pH 

estabelecidos pela literatura e pelos fabricantes. Observou-se, por exemplo que a 

solução anestésica A2 no grupo GS apresentou valores abaixo do limite do fabricante, 

embora estivesse dentro da faixa relatada pela literatura (Malamed, 2021). Já a solução 

anestésica A4 no Brasil parece respeitar apenas os limites do fabricante, situando-se abaixo dos 

padrões da literatura internacional (Malamed, 2021). Essas discrepâncias ressaltam a 

necessidade de maior rigor e padronização nas especificações técnicas e no controle desses 

medicamentos pelos órgãos reguladores.  

Quanto a influência do material do tubete, observou-se uma diferença estatisticamente 

significante, com o grupo PS apresentando, na maioria das soluções, valores de pH 

ligeiramente superiores aos tubetes do grupo GS, o que sugere que a anestesia poderá ter 

uma tendência de ser mais dolorosa para os tubetes de solido amorfo nessas soluções 

anestésicas, sendo ao contrário apenas na solução A4, onde a diferença 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 fármaco específico o tubete de polímero sintético 

poderia gerar maior desconforto na injeção. Algo que merece atenção nos dados encontrados é 

a possível degradação da epinefrina (catecolamina) nas soluções A1 e A3 nos tubetes do grupo 

GS, o que poderia comprometer a eficácia do efeito de vasoconstrição desejado dessas soluções. 

Adicionalmente, ressalta-se o risco de instabilidade do metilparabeno adicionado nas soluções 

anestésicas para conferir atividade antibacteriana (Reichert, 2004). 

Embora o tubete de sólido amorfo seja considerado pela literatura de melhor qualidade, 

razão pela qual a maioria das soluções anestésicas locais são acondicionadas nesse tipo de 

recipiente, os tubetes de polímero sintético são utilizados em alguns países pelo seu menor 

custo, apesar de apresentarem desvantagens como a permeabilidade do ar e 

oxigênio (Calatayud; Saraghi, 2024). Essa permeabilidade pode acelerar a oxidação dos sulfitos 

presentes como antioxidantes, transformando-os em sulfato com a liberação de prótons, o que 

reduz o pH das soluções ao longo do tempo (Hondrum e Ezellz, 1996). Entretanto, os resultados 

encontrados no presente trabalho divergem parcialmente com o que é descrito na literatura, uma 

vez que os tubetes de polímero sintético, na maioria das soluções, apresentaram valores de pH 

superiores aos tubetes de sólido amorfo. Esses achados sugerem que outros fatores além da 
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permeabilidade do material, podem influenciar a estabilidade química das soluções anestésicas, 

como características específicas da formulação, processo de fabricação, interação entre os 

componentes químicos e condições de armazenamento.  

Nos resultados encontrados nesse estudo, a tendência geral sugeriu que o 

armazenamento em geladeira (2 °C a 8 °C) apresentou maior preservação dos valores de pH, 

enquanto a estufa (37 °C) e a simulação de consultório mostraram maior tendencia à 

acidificação das soluções anestésicas, sendo que os tubetes armazenados na estufa foram os que 

mais sofreram a redução do pH (Figura 6). Esses achados corroboram com os resultados 

encontrados por Ramacciato (2003), nos quais o autor relata que o armazenamento refrigerado 

é o método mais eficaz para manter as características físico-químicas originais e que a 

exposição dessas soluções a temperaturas elevadas acelera a degradação delas.  

Diante da acidez apresentada pelas soluções anestésicas locais, tem sido levantada a 

discussão sobre o tamponamento com bicarbonato de sódio na prática odontológica 

moderna (Cepeda et al., 2010). Estudos indicam que elevar o pH da solução imediatamente 

antes da injeção pode aumentar a disponibilidade da forma ativa do anestésico (RN), reduzindo 

significativamente a dor à injeção e o tempo de latência (Calatayud; Saraghi 2024; 

Malamed 2021; Stewart et al., 1990). Embora essa prática seja comum em cirurgia plásticas e 

dermatológicas, ela ainda encontra resistência na odontologia devido ao uso de 

tubetes previamente preenchidos de anestésico local, contudo, novas tecnologias de 

misturas automizadas permitem a realização desse tamponamento de forma precisa (Frank; 

Lalonde 2012; Malamed 2021). Faz-se necessário, portanto, o desenvolvimento de pesquisas 

clínicas que avaliem o impacto dessa associação e sua real efetividade em bloqueios de nervos 

mais profundos (tronculares), que são rotineiros na prática odontológica, mas pouco frequentes 

em outras especialidades médicas, garantindo que a elevação do pH aumente o conforto para o 

paciente sem comprometer a profundidade da anestesia.  

Entre as limitações desse estudo, a principal foi a impossibilidade de realizar a análise 

química dos componentes por Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE). A CLAE é o 

método mais sensível e confiável para quantificar a perda exata de concentração do sal 

anestésico e do vasoconstritor ao longo do tempo (Ramacciato, 2003), embora a variação do 

pH seja um importante indicativo de estabilidade química, não é possível afirmar quais 

componentes da solução sofreram maior ou menor degradação, mas o presente 

estudo auxiliaria a sinalizar uma possível forma correta de armazenamento. Entretanto, a 

discrepância identificada entre os limites de pH dos fabricantes e os padrões da literatura 
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internacional, aliada à falta de equivalência sistemática em certas formulações, sinaliza uma 

possível lacuna na farmacovigilância em nosso país. Propõe-se que futuros estudos preencham 

essa lacuna por meio de análises quantitativas detalhadas e avaliações clínicas de longo prazo, 

contribuindo para o estabelecimento de normas regulatórias mais rigorosas e para a melhoria 

dos padrões de qualidade das soluções anestésicas no mercado brasileiro  

Este estudo oferece subsídios valiosos para que os órgãos governamentais e as empresas 

farmacêuticas aprimorem a fiscalização e a orientação técnica aos comerciantes quanto ao 

armazenamento dessas soluções durante toda a cadeia logística, especialmente no que tange ao 

transporte. É recomendável que as empresas verifiquem rigorosamente o condicionamento 

térmico durante a logística e orientem os comerciantes a não trabalharem com estoques 

volumosos por períodos prolongados, garantindo que os tubetes permaneçam em condições de 

temperatura mais amenas até a dispensação final. No âmbito clínico, os resultados alertam o 

cirurgião-dentista sobre a importância de manter a precaução no armazenamento correto em 

seu ambiente de trabalho, priorizando a refrigeração para preservar a estabilidade físico-

química da solução e retardar processos de acidificação  
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6 CONCLUSÃO 

 

O presente trabalho conclui que a temperatura e o material do tubete são fatores 

determinantes para a preservação de integridade química dos anestésicos locais. O 

armazenamento em ambiente refrigerado demonstrou ser o método mais eficaz para manter os 

valores de pH mais estáveis. Em relação ao material dos tubetes, verificou-se que os tubetes de 

polímero sintético apresentaram valores de pH ligeiramente superiores e mais estáveis para 

maioria das soluções, diferenciando-se apenas na solução contendo prilocaína com felipressina 

no qual os tubetes de sólido amorfo demonstraram uma capacidade superior de manter o pH 

mais elevado e estável ao longo do tempo de armazenamento. Dessa forma, recomenda-se que 

o cirurgião dentista priorize o armazenamento refrigerado e que as empresas e distribuidores 

aprimorem o controle térmico em toda a cadeia logística para garantir a máxima qualidade e 

segurança 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 formulação anestésica e material do cartucho. 

Formulação Material W p-valor Interpretação 

Mepivacaína s/ vaso PS 0,919 0,4227 Normal 

Mepivacaína c/ vaso PS 0,867 0,1406 Normal 

Lidocaína c/ vaso PS 0,969 0,8937 Normal 

Prilocaína c/ vaso PS 0,931 0,5228 Normal 

Mepivacaína s/ vaso GS 0,887 0,2190 Normal 

Mepivacaína c/ vaso GS 0,911 0,3621 Normal 

Lidocaína c/ vaso GS 0,946 0,6753 Normal 

Prilocaína c/ vaso GS 0,934 0,5509 Normal 

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. 
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Material suplementar 2 – Equivalência dos valores de pH das soluções anestésicas 

segundo formulação, material, tempo e condição de armazenamento avaliada pelo teste 

TOST 

Formu

lacao 

Mate

rial 

Te

mp

o 

Condi

cao 
Fonte n 

Mé

dia 

± 

DP 

lim

_inf 

lim_

sup 

p_lim

_inf 

p_lim

_sup 

Concl

usão 

TOST 

Mepiva

caína s/ 

vaso 
GS D0 

Contro

le 

Fabric

ante 
8 

5,7

2 ± 

0,0

2 

4.5 6.8 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína s/ 

vaso 
GS D0 

Contro

le 

Mala

med 
8 

5,7

2 ± 

0,0

2 

5.5 6.0 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína s/ 

vaso 
GS D30 

Consul

tório 

Fabric

ante 
8 

5,4

7 ± 

0,0

9 

4.5 6.8 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína s/ 

vaso 
GS D30 

Consul

tório 

Mala

med 
8 

5,4

7 ± 

0,0

9 

5.5 6.0 0,822 
<0,00

1 

Não 

equiva

lente 

Mepiva

caína s/ 

vaso 
GS D30 

Gelade

ira 

Fabric

ante 
8 

5,5

1 ± 

0,1

2 

4.5 6.8 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína s/ 

vaso 
GS D30 

Gelade

ira 

Mala

med 
8 

5,5

1 ± 

0,1

2 

5.5 6.0 0,382 
<0,00

1 

Não 

equiva

lente 

Mepiva

caína s/ 

vaso 
GS D30 Estufa 

Fabric

ante 
8 

5,5

5 ± 

0,0

4 

4.5 6.8 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína s/ 

vaso 
GS D30 Estufa 

Mala

med 
8 

5,5

5 ± 

0,0

4 

5.5 6.0 0,007 
<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína s/ 

vaso 
GS D90 

Consul

tório 

Fabric

ante 
8 

5,6

0 ± 

0,0

9 

4.5 6.8 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína s/ 

vaso 
GS D90 

Consul

tório 

Mala

med 
8 

5,6

0 ± 

0,0

9 

5.5 6.0 0,007 
<0,00

1 

Equiva

lente 
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Mepiva

caína s/ 

vaso 
GS D90 

Gelade

ira 

Fabric

ante 
8 

5,6

3 ± 

0,0

6 

4.5 6.8 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína s/ 

vaso 
GS D90 

Gelade

ira 

Mala

med 
8 

5,6

3 ± 

0,0

6 

5.5 6.0 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína s/ 

vaso 
GS D90 Estufa 

Fabric

ante 
8 

5,5

7 ± 

0,0

7 

4.5 6.8 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína s/ 

vaso 
GS D90 Estufa 

Mala

med 
8 

5,5

7 ± 

0,0

7 

5.5 6.0 0,009 
<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína s/ 

vaso 
PS D0 

Contro

le 

Fabric

ante 
8 

6,0

0 ± 

0,0

4 

4.5 6.8 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína s/ 

vaso 
PS D0 

Contro

le 

Mala

med 
8 

6,0

0 ± 

0,0

4 

5.5 6.0 
<0,00

1 
0,500 

Não 

equiva

lente 

Mepiva

caína s/ 

vaso 
PS D30 

Consul

tório 

Fabric

ante 
8 

5,8

8 ± 

0,0

6 

4.5 6.8 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína s/ 

vaso 
PS D30 

Consul

tório 

Mala

med 
8 

5,8

8 ± 

0,0

6 

5.5 6.0 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína s/ 

vaso 
PS D30 

Gelade

ira 

Fabric

ante 
8 

5,8

4 ± 

0,1

1 

4.5 6.8 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína s/ 

vaso 
PS D30 

Gelade

ira 

Mala

med 
8 

5,8

4 ± 

0,1

1 

5.5 6.0 
<0,00

1 
0,002 

Equiva

lente 

Mepiva

caína s/ 

vaso 
PS D30 Estufa 

Fabric

ante 
8 

5,8

6 ± 

0,0

5 

4.5 6.8 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína s/ 

vaso 
PS D30 Estufa 

Mala

med 
8 

5,8

6 ± 

0,0

5 

5.5 6.0 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 
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Mepiva

caína s/ 

vaso 
PS D90 

Consul

tório 

Fabric

ante 
8 

5,8

0 ± 

0,1

1 

4.5 6.8 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína s/ 

vaso 
PS D90 

Consul

tório 

Mala

med 
8 

5,8

0 ± 

0,1

1 

5.5 6.0 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína s/ 

vaso 

PS 

D90 
Gelade

ira 

Fabric

ante 
8 

5,7

9 ± 

0,1

4 

4.5 6.8 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína s/ 

vaso 

PS 

D90 
Gelade

ira 

Mala

med 
8 

5,7

9 ± 

0,1

4 

5.5 6.0 
<0,00

1 
0,001 

Equiva

lente 

Mepiva

caína s/ 

vaso 

PS 

D90 Estufa 
Fabric

ante 
8 

5,8

0 ± 

0,1

0 

4.5 6.8 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína s/ 

vaso 

PS 

D90 Estufa 
Mala

med 
8 

5,8

0 ± 

0,1

0 

5.5 6.0 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína c/ 

vaso 
GS D0 

Contro

le 

Fabric

ante 
8 

3,7

2 ± 

0,2

6 

4.0 4.5 0,992 
<0,00

1 

Não 

equiva

lente 

Mepiva

caína c/ 

vaso 
GS D0 

Contro

le 

Mala

med 
8 

3,7

2 ± 

0,2

6 

3.3 5.5 0,001 
<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína c/ 

vaso 
GS D30 

Consul

tório 

Fabric

ante 
8 

3,5

2 ± 

0,1

1 

4.0 4.5 1,000 
<0,00

1 

Não 

equiva

lente 

Mepiva

caína c/ 

vaso 
GS D30 

Consul

tório 

Mala

med 
8 

3,5

2 ± 

0,1

1 

3.3 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína c/ 

vaso 
GS D30 

Gelade

ira 

Fabric

ante 
8 

3,5

4 ± 

0,1

2 

4.0 4.5 1,000 
<0,00

1 

Não 

equiva

lente 

Mepiva

caína c/ 

vaso 
GS D30 

Gelade

ira 

Mala

med 
8 

3,5

4 ± 

0,1

2 

3.3 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 
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Mepiva

caína c/ 

vaso 
GS D30 Estufa 

Fabric

ante 
8 

3,9

6 ± 

0,2

1 

4.0 4.5 0,694 
<0,00

1 

Não 

equiva

lente 

Mepiva

caína c/ 

vaso 
GS D30 Estufa 

Mala

med 
8 

3,9

6 ± 

0,2

1 

3.3 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína c/ 

vaso 
GS D90 

Consul

tório 

Fabric

ante 
8 

3,5

0 ± 

0,0

6 

4.0 4.5 1,000 
<0,00

1 

Não 

equiva

lente 

Mepiva

caína c/ 

vaso 
GS D90 

Consul

tório 

Mala

med 
8 

3,5

0 ± 

0,0

6 

3.3 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína c/ 

vaso 
GS D90 

Gelade

ira 

Fabric

ante 
8 

3,5

3 ± 

0,1

3 

4.0 4.5 1,000 
<0,00

1 

Não 

equiva

lente 

Mepiva

caína c/ 

vaso 
GS D90 

Gelade

ira 

Mala

med 
8 

3,5

3 ± 

0,1

3 

3.3 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína c/ 

vaso 
GS D90 Estufa 

Fabric

ante 
8 

3,5

7 ± 

0,1

0 

4.0 4.5 1,000 
<0,00

1 

Não 

equiva

lente 

Mepiva

caína c/ 

vaso 
GS D90 Estufa 

Mala

med 
8 

3,5

7 ± 

0,1

0 

3.3 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína c/ 

vaso 

PS 

D0 
Contro

le 

Fabric

ante 
8 

4,2

5 ± 

0,1

5 

4.0 4.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína c/ 

vaso 

PS 

D0 
Contro

le 

Mala

med 
8 

4,2

5 ± 

0,1

5 

3.3 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína c/ 

vaso 

PS 

D30 
Consul

tório 

Fabric

ante 
8 

4,0

8 ± 

0,1

5 

4.0 4.5 0,089 
<0,00

1 

Não 

equiva

lente 

Mepiva

caína c/ 

vaso 

PS 

D30 
Consul

tório 

Mala

med 
8 

4,0

8 ± 

0,1

5 

3.3 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 



42 
 

Mepiva

caína c/ 

vaso 

PS 

D30 
Gelade

ira 

Fabric

ante 
8 

4,1

1 ± 

0,1

2 

4.0 4.5 0,019 
<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína c/ 

vaso 

PS 

D30 
Gelade

ira 

Mala

med 
8 

4,1

1 ± 

0,1

2 

3.3 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína c/ 

vaso 

PS 

D30 Estufa 
Fabric

ante 
8 

4,2

1 ± 

0,0

7 

4.0 4.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína c/ 

vaso 

PS 

D30 Estufa 
Mala

med 
8 

4,2

1 ± 

0,0

7 

3.3 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína c/ 

vaso 

PS 

D90 
Consul

tório 

Fabric

ante 
8 

4,0

5 ± 

0,0

5 

4.0 4.5 0,020 
<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína c/ 

vaso 

PS 

D90 
Consul

tório 

Mala

med 
8 

4,0

5 ± 

0,0

5 

3.3 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína c/ 

vaso 

PS 

D90 
Gelade

ira 

Fabric

ante 
8 

4,0

7 ± 

0,0

7 

4.0 4.5 0,012 
<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína c/ 

vaso 

PS 

D90 
Gelade

ira 

Mala

med 
8 

4,0

7 ± 

0,0

7 

3.3 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Mepiva

caína c/ 

vaso 

PS 

D90 Estufa 
Fabric

ante 
8 

4,0

5 ± 

0,0

8 

4.0 4.5 0,079 
<0,00

1 

Não 

equiva

lente 

Mepiva

caína c/ 

vaso 

PS 

D90 Estufa 
Mala

med 
8 

4,0

5 ± 

0,0

8 

3.3 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Lidocaí

na c/ 

vaso 
GS D0 

Contro

le 

Fabric

ante 
8 

3,9

5 ± 

0,2

2 

3.3 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Lidocaí

na c/ 

vaso 
GS D0 

Contro

le 

Mala

med 
8 

3,9

5 ± 

0,2

2 

2.8 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 
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Lidocaí

na c/ 

vaso 
GS D30 

Consul

tório 

Fabric

ante 
8 

3,8

4 ± 

0,0

9 

3.3 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Lidocaí

na c/ 

vaso 
GS D30 

Consul

tório 

Mala

med 
8 

3,8

4 ± 

0,0

9 

2.8 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Lidocaí

na c/ 

vaso 
GS D30 

Gelade

ira 

Fabric

ante 
8 

3,9

9 ± 

0,1

3 

3.3 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Lidocaí

na c/ 

vaso 
GS D30 

Gelade

ira 

Mala

med 
8 

3,9

9 ± 

0,1

3 

2.8 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Lidocaí

na c/ 

vaso 
GS D30 Estufa 

Fabric

ante 
8 

3,7

6 ± 

0,0

9 

3.3 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Lidocaí

na c/ 

vaso 
GS D30 Estufa 

Mala

med 
8 

3,7

6 ± 

0,0

9 

2.8 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Lidocaí

na c/ 

vaso 
GS D90 

Consul

tório 

Fabric

ante 
8 

3,8

0 ± 

0,1

0 

3.3 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Lidocaí

na c/ 

vaso 
GS D90 

Consul

tório 

Mala

med 
8 

3,8

0 ± 

0,1

0 

2.8 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Lidocaí

na c/ 

vaso 
GS D90 

Gelade

ira 

Fabric

ante 
8 

3,9

2 ± 

0,1

8 

3.3 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Lidocaí

na c/ 

vaso 
GS D90 

Gelade

ira 

Mala

med 
8 

3,9

2 ± 

0,1

8 

2.8 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Lidocaí

na c/ 

vaso 
GS D90 Estufa 

Fabric

ante 
8 

3,5

2 ± 

0,1

2 

3.3 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Lidocaí

na c/ 

vaso 
GS D90 Estufa 

Mala

med 
8 

3,5

2 ± 

0,1

2 

2.8 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 
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Lidocaí

na c/ 

vaso 

PS 

D0 
Contro

le 

Fabric

ante 
8 

4,2

3 ± 

0,1

0 

3.3 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Lidocaí

na c/ 

vaso 

PS 

D0 
Contro

le 

Mala

med 
8 

4,2

3 ± 

0,1

0 

2.8 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Lidocaí

na c/ 

vaso 

PS 

D30 
Consul

tório 

Fabric

ante 
8 

4,1

5 ± 

0,2

7 

3.3 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Lidocaí

na c/ 

vaso 

PS 

D30 
Consul

tório 

Mala

med 
8 

4,1

5 ± 

0,2

7 

2.8 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Lidocaí

na c/ 

vaso 

PS 

D30 
Gelade

ira 

Fabric

ante 
8 

4,1

9 ± 

0,1

0 

3.3 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Lidocaí

na c/ 

vaso 

PS 

D30 
Gelade

ira 

Mala

med 
8 

4,1

9 ± 

0,1

0 

2.8 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Lidocaí

na c/ 

vaso 

PS 

D30 Estufa 
Fabric

ante 
8 

4,1

8 ± 

0,0

6 

3.3 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Lidocaí

na c/ 

vaso 

PS 

D30 Estufa 
Mala

med 
8 

4,1

8 ± 

0,0

6 

2.8 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Lidocaí

na c/ 

vaso 

PS 

D90 
Consul

tório 

Fabric

ante 
8 

4,0

9 ± 

0,2

2 

3.3 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Lidocaí

na c/ 

vaso 

PS 

D90 
Consul

tório 

Mala

med 
8 

4,0

9 ± 

0,2

2 

2.8 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Lidocaí

na c/ 

vaso 

PS 

D90 
Gelade

ira 

Fabric

ante 
8 

4,1

1 ± 

0,0

5 

3.3 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Lidocaí

na c/ 

vaso 

PS 

D90 
Gelade

ira 

Mala

med 
8 

4,1

1 ± 

0,0

5 

2.8 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 
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Lidocaí

na c/ 

vaso 

PS 

D90 Estufa 
Fabric

ante 
8 

4,1

1 ± 

0,0

4 

3.3 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Lidocaí

na c/ 

vaso 

PS 

D90 Estufa 
Mala

med 
8 

4,1

1 ± 

0,0

4 

2.8 5.5 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Prilocaí

na c/ 

vaso 
GS D0 

Contro

le 

Fabric

ante 
8 

4,7

8 ± 

0,0

4 

3.5 6.0 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Prilocaí

na c/ 

vaso 
GS D0 

Contro

le 

Mala

med 
8 

4,7

8 ± 

0,0

4 

5.5 7.0 1,000 
<0,00

1 

Não 

equiva

lente 

Prilocaí

na c/ 

vaso 
GS D30 

Consul

tório 

Fabric

ante 
8 

4,7

0 ± 

0,0

6 

3.5 6.0 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Prilocaí

na c/ 

vaso 
GS D30 

Consul

tório 

Mala

med 
8 

4,7

0 ± 

0,0

6 

5.5 7.0 1,000 
<0,00

1 

Não 

equiva

lente 

Prilocaí

na c/ 

vaso 
GS D30 

Gelade

ira 

Fabric

ante 
8 

4,9

2 ± 

0,1

2 

3.5 6.0 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Prilocaí

na c/ 

vaso 
GS D30 

Gelade

ira 

Mala

med 
8 

4,9

2 ± 

0,1

2 

5.5 7.0 1,000 
<0,00

1 

Não 

equiva

lente 

Prilocaí

na c/ 

vaso 
GS D30 Estufa 

Fabric

ante 
8 

4,6

5 ± 

0,1

2 

3.5 6.0 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Prilocaí

na c/ 

vaso 
GS D30 Estufa 

Mala

med 
8 

4,6

5 ± 

0,1

2 

5.5 7.0 1,000 
<0,00

1 

Não 

equiva

lente 

Prilocaí

na c/ 

vaso 
GS D90 

Consul

tório 

Fabric

ante 
8 

4,5

9 ± 

0,0

9 

3.5 6.0 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Prilocaí

na c/ 

vaso 
GS D90 

Consul

tório 

Mala

med 
8 

4,5

9 ± 

0,0

9 

5.5 7.0 1,000 
<0,00

1 

Não 

equiva

lente 
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Prilocaí

na c/ 

vaso 
GS D90 

Gelade

ira 

Fabric

ante 
8 

4,5

5 ± 

0,1

2 

3.5 6.0 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Prilocaí

na c/ 

vaso 
GS D90 

Gelade

ira 

Mala

med 
8 

4,5

5 ± 

0,1

2 

5.5 7.0 1,000 
<0,00

1 

Não 

equiva

lente 

Prilocaí

na c/ 

vaso 
GS D90 Estufa 

Fabric

ante 
8 

4,5

3 ± 

0,0

8 

3.5 6.0 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Prilocaí

na c/ 

vaso 
GS D90 Estufa 

Mala

med 
8 

4,5

3 ± 

0,0

8 

5.5 7.0 1,000 
<0,00

1 

Não 

equiva

lente 

Prilocaí

na c/ 

vaso 

PS 

D0 
Contro

le 

Fabric

ante 
8 

4,6

3 ± 

0,0

7 

3.5 6.0 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Prilocaí

na c/ 

vaso 

PS 

D0 
Contro

le 

Mala

med 
8 

4,6

3 ± 

0,0

7 

5.5 7.0 1,000 
<0,00

1 

Não 

equiva

lente 

Prilocaí

na c/ 

vaso 

PS 

D30 
Consul

tório 

Fabric

ante 
8 

4,3

4 ± 

0,0

4 

3.5 6.0 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Prilocaí

na c/ 

vaso 

PS 

D30 
Consul

tório 

Mala

med 
8 

4,3

4 ± 

0,0

4 

5.5 7.0 1,000 
<0,00

1 

Não 

equiva

lente 

Prilocaí

na c/ 

vaso 

PS 

D30 
Gelade

ira 

Fabric

ante 
8 

4,7

4 ± 

0,0

6 

3.5 6.0 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Prilocaí

na c/ 

vaso 

PS 

D30 
Gelade

ira 

Mala

med 
8 

4,7

4 ± 

0,0

6 

5.5 7.0 1,000 
<0,00

1 

Não 

equiva

lente 

Prilocaí

na c/ 

vaso 

PS 

D30 Estufa 
Fabric

ante 
8 

4,5

4 ± 

0,0

9 

3.5 6.0 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Prilocaí

na c/ 

vaso 

PS 

D30 Estufa 
Mala

med 
8 

4,5

4 ± 

0,0

9 

5.5 7.0 1,000 
<0,00

1 

Não 

equiva

lente 
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Prilocaí

na c/ 

vaso 

PS 

D90 
Consul

tório 

Fabric

ante 
8 

4,3

8 ± 

0,2

1 

3.5 6.0 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Prilocaí

na c/ 

vaso 

PS 

D90 
Consul

tório 

Mala

med 
8 

4,3

8 ± 

0,2

1 

5.5 7.0 1,000 
<0,00

1 

Não 

equiva

lente 

Prilocaí

na c/ 

vaso 

PS 

D90 
Gelade

ira 

Fabric

ante 
8 

4,4

2 ± 

0,1

8 

3.5 6.0 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Prilocaí

na c/ 

vaso 

PS 

D90 
Gelade

ira 

Mala

med 
8 

4,4

2 ± 

0,1

8 

5.5 7.0 1,000 
<0,00

1 

Não 

equiva

lente 

Prilocaí

na c/ 

vaso 

PS 

D90 Estufa 
Fabric

ante 
8 

4,4

2 ± 

0,0

2 

3.5 6.0 
<0,00

1 

<0,00

1 

Equiva

lente 

Prilocaí

na c/ 

vaso 

PS 

D90 Estufa 
Mala

med 
8 

4,4

2 ± 

0,0

2 

5.5 7.0 1,000 
<0,00

1 

Não 

equiva

lente 

Nota: TOST = teste de equivalência. A equivalência foi considerada quando p_inf < 0,05 e 

p_sup < 0,05. GS = Sólido amorfo; PS = Polímero sintético; Controle = condição inicial (D0). 

Os limites de equivalência 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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ANEXO A – Declaração de colaboração 
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ANEXO B – Declaração de infraestrutura  

 


	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.

