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Resumen

El objetivo de este estudio fue evaluar la influencia de una solucién anestésica, compuesta por Prilocaina
3% y felipresina 0,03 Ul/ml, y el efecto que tiene sobre el proceso de reparacion alveolar en ratones
después de una exodoncia. Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del
Programa de Maestria de Cirugia y Traumatologia Bucomaxilofacial de la Universidad de Marilia (UNIMAR)
Marilia, Sao Paulo, Brasil. Este estudio fue de tipo experimental, aleatorio controlado, con analisis
bifactorial (grupo control en relacién al grupo experimental, en funcién de los tiempos operatorios (2X4)).
Se utilizaron 32 ratones (Rattus norvegicus, albinus, Wistar), machos, adultos, pesando entre 280 y 320
gramos. Los animales fueron distribuidos de la siguiente forma: 16 especimenes fueron seleccionados
para grupo control (Grupo 1), no recibieron ningun tratamiento adicional después de la extraccion del
incisivo superior derecho; los otros 16 especimenes restantes, después de la exodoncia, un area de la
herida quirdrgica fue tamponada con gasa embebida en la solucién anestésica de Citocaina 3%®
(Clorhidrato de Prilocaina 3% con Felipresina 0,03 Ul/ml), y conformaron el grupo experimental (Grupo
I1). Los animales sufrieron eutanasia transcurridos los periodos de 3, 7, 15, 24 dias post operatorios.
Através del andlisis histologico y con base en la metodologia desarrollada, nos permitié concluir que la
soluciéon anestésica de Citocaina 3%® aplicada con compresas de gasa sobre la herida quirdrgica post-
extracciéon dentaria, produjo eventos tisulares que comprometieron los principios basicos responsables
por la regeneracion del epitelio de la mucosa gingival y por el proceso de reparaciéon alveolar. Se observé
que en todos los periodos post operatorios estudiados y cuando se compararon los dos Grupos, se
confirmd que el Grupo | presenté mejores resultados en relacion al proceso de reparacién alveolar.

FUENTE: www.actaodontologica.com/ediciones/2010/3/art6.asp
Acta Odontolégica Venezolana - Facultad de de Odontologia de la Universidad Central de Venezuela
ISSN: 0001-6365 - Caracas - Venezuela



Acta Odontoldgica Venezolana - VOLUMEN 48 N°© 3 /7 2010
ISSN: 0001-6365 — www.actaodontologica.com

Padgina |2

Palabras claves: Reparacion alveolar; anestésicos locales; aplicacion topica; cirugia oral.

Abstract

The aim of this study was to evaluate the local anesthetic solution, composed by Prilocaine 3% and
felipressin 0,03 Ul/ml, influence on the alveolar repair process in rats after dental extraction. This
research was previously approved by the Ethic Committee in Research of the Masters Degree Program in
Oral and Maxillofacial Surgery of the Marilia University (UNIMAR), Marilia, Sdo Paulo, Brazil. It was an
experimental, randomly controlled study, with bifactorial analysis (group control versus experimental
group, in function of the postoperative times (2 X 4)). For the accomplishment of this study 32 rats were
used (Rattus norvegicus, albinus, Wistar), males, adults, weighing between 280 and 320 grams. The
animals were selected and divided into Group | (control) and Group Il (Citocain 3%® - Prilocaine 3%
with felipressin 0,03Ul/ml) with 16 rats each; being four animals of the Group | and four of the Group 11,
destined to the euthanasia in the postoperative periods of 3rd, 7th, 15th and 24th days. The histological
analysis with base in the developed methodology, allowed us to conclude that the anesthetic solution of
Citocain 3%® applied with gauze compress on the surgical dental wound, produced tissue events that
committed the basic biological principles, that are responsible for the regeneration of the gingival
epithelium and the alveolar process repair in rats. The Group | presented better results in the alveolar
repair when compared to the Group II.

Keywords: Socket healing; local anesthetics; prilocaine; topical application; oral surgery.

Resumo

O objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia da solucdo anestésica, composta por Prilocaina 3% com
felipressina 0,03 Ul/ml, sobre o processo de reparacion alveolar em ratos, apds a extracdo dental. O
presente estudo foi previamente aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Programa de Mestrado
em Cirurgia e Traumatologia Bugo-maxilo-faciais da Universidade de Marilia (UNIMAR), Marilia, Sao
Paulo, Brasil. Tratou-se de um estudo do tipo experimental, aleatério controlado, com analise bifatorial
(grupo controle em relagdo ao grupo experimental, em funcdo dos tempos operatorios (2x4)). Utilizou-se
32 ratos (Rattus norvegicus, albinus, Wistar), machos, adultos, pesando entre 280 e 320 gramas. Os
animais foram distribuidos da seguinte forma: 16 espécimes foram selecionados para o grupo controle
(Grupo 1), ndo receberam nenhum tratamento adicional apds a extracao do incisivo superior direito; os
outros 16 espécimes restantes, depois da exodontia, a area da ferida cirdrgica foi tamponada com gaze
embebida em solugdo anestésica de Citocaina 3%® (Prilocaina 3% com Felipressina 0,03 Ul/ml), e
formaram o grupo experimental (Grupo Il). Os animais sofreram eutanasia apds decorrido os periodos de
3, 7, 15, 24 dias p6s-operatérios. Através da analise histolégica e com base na metodologia aplicada,
permitiu-nos concluir que a solucdo de Citocaina 3%® aplicada com compressas de gaze sobre a ferida
cirdrgica apos extracao dentaria, produz eventos teciduais que comprometeram os principios basicos
responsaveis pela regeneracéo do epitélio da mucosa gengival e o processo de reparacao alveolar em
ratos. Observou-se que em todos os periodos pés-operatorios estudados e quando se compararam 0s
dois Grupos, confirmou-se que o Grupo | apresentou melhores resultados em relagdo ao processo de
reparo alveolar.

Palavras-chave: Reparo alveolar; anestésicos locais; prilocaina; aplicacdo tépica; cirurgia oral.

Introduccién

En las dltimas décadas, la odontologia viene pasando por una evolucién técnico-cientifica, sin embargo en
Brasil se presenta un cuadro epidemioldgico caracterizado entro otros aspectos por la alta frecuencia de
exodoncias, que se inician aproximadamente a los 30 afios de edad del paciente (1). Esta realidad se
refleja directamente en el area de Cirugia Bucomaxilofacial, donde la exodoncia es considerada como la
intervencién quirdrgica mas realizada en la cavidad bucal. Las extracciones dentales son realizadas por
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diferentes razones, tales como exposicion del 6rgano dental asi como enfermedad periodontal, lesiones
originadas por caries, indicaciones ortoddnticas, traumatismos y fracturas corono-radiculares, presencia
de impactacion y/o retencion dental, entre otras.(2)

El proceso de reparacién alveolar fue descrito en la literatura por Carvalho y Okamoto (3), relatos
basados y confirmados por diversos autores, tales como Boyne (4), Okamoto y Russo (5), Rodrigues y
Carvalho (6), Simpson (7). La reparacion alveolar es el proceso fisiolégico que debe transcurrir
normalmente y llevar el organismo idealmente a la regeneracion tisular local, sin embargo existen
condiciones sistémicas o locales que podrian interferir de manera negativa en este proceso, perjudicando
el desarrollo del mismo.

Todas las especialidades de la odontologia presentan al menos una droga de uso comun, que es el
anestésico local. Esta sustancia, que tuvo sus primeros estudios descritos por Gaediche en 1855, y
todavia hoy es el método de control del dolor més utilizado en la odontologia. Segiin Ramacciato et al.(8)
son usados cerca de 250 millones de cartuchos anestésicos por afio, solamente en el Brasil. Arruda et
al.(9) reportaron que la Prilocaina con felipresina es el anestésico utilizado por 95% de los profesionales
incluidos en su estudio.

En algunas situaciones de la clinica odontolégica diaria, ademas de la realizacion de las técnicas
anestésicas convencionales, es necesaria la complementacidon anestésica en las regiones peri e intra-
alveolares para la ejecucion de determinados procedimientos, sin malestar del paciente.(10)

El objetivo del presente estudio fue evaluar la influencia de la solucién anestésica local, compuesta por
Prilocaina 3% con Felipresina 0.03Ul/ml sobre el proceso de reparacién alveolar en ratones después de la
extraccion dental.

Materiales y Métodos
Esta investigacion fue previamente aprobada por el Comité de Etica en Investigacion del Programa de
Postgrado en Clinica Odontoldgica de la Universidad de Marilia - UNIMAR (Anexo 1).

Estudio de tipo experimental, aleatorio controlado, con andlisis bifactorial (grupo control en relacién al
grupo experimental, en funcién de los tiempos post operatorios (2X4)).

Para la realizacién de este estudio fueron utilizados 32 ratones (Rattus norvegicus, albinus, Wistar),
machos, adultos, pesando entre 280 y 320 gramos. Los animales eran procedentes del bioterio de la
UNIMAR - Marilia, Sao Paulo, Brasil y fueron seleccionados de forma aleatoria (numerados y sorteados,
por medio de sorteos simples). Los animales fueron divididos en grupos: 16 para el Grupo | (control) y
16 para el Grupo Il (experimental); siendo 4 animales del grupo experimental y 4 del grupo control,
destinados a eutanasia en los periodos post operatorios de 3, 7, 15 y 24 dias.

Los animales recibieron alimentacidon a base de comida comercial granulada para roedores (Ralston
Purina do Brasil). Ellos permanecieron alojados en cajas plasticas (4 animales por caja para el grupo
experimental y 4 animales por caja para el grupo control) de 40x32x17 centimetros, en el bioterio de la
Facultad de Odontologia de la UNIMAR, con control de temperatura entre 21 y 25 ©C e iluminacion (12
horas con luz y 12 horas sin luz). La manipulacién de los animales fue realizada de acuerdo a los
principios éticos propuestos por el Colegio Brasilero de Experimentacién Animal. Fue evaluado en este
estudio el anestésico Citocaina 3%® (Cristalia-Brasil), que contiene en su composicion 30mg/ml de
Clorhidrato de Prilocaina, 0,03 Ul/ml de Felipresina, 1ml de vehiculo estéril q.s.p (vehiculo: clorato de
sodio, metilparabeno y agua para inyectables) e hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico g.s.p pH.

Las cirugias fueron realizadas bajo anestesia general, obtenida por medio de infiltraci6n muscular del
relajante clorhidrato de xilazina (Dopaser®) y transcurrido dos minutos, se realizé la infiltracion muscular
del anestésico clorhidrato de ketamina (Vetanarcol®), en la dosificacion indicada por los fabricantes.

FUENTE: www.actaodontologica.com/ediciones/2010/3/art6.asp
Acta Odontolégica Venezolana - Facultad de de Odontologia de la Universidad Central de Venezuela
ISSN: 0001-6365 - Caracas - Venezuela



Acta Odontolégica Venezolana - VOLUMEN 48 N°© 3 /7 2010
ISSN: 0001-6365 — www.actaodontologica.com

Pagina |4

En los ratones del Grupo | fue realizada la exodoncia del incisivo superior derecho, extraido por via
alveolar, con férceps y sindesmotomo especialmente adaptado para este fin.5 (fig. 1, 2)

Fig. 1
Forceps y sindesmotomo de Okamoto y Russo (5).

< RN

Fig. 2
Exodoncia del incisivo superior derecho.
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Después de la extraccion fue realizada la compresiéon con gasa estéril embebida en suero fisiolégico (JP
Industria Farmacéutica S.A. - Brasil) por 2 minutos para la obtencion de hemostasia alveolar durante la
fase de hemorragia profusa; seguida de la sutura con hilo de seda 4-0 (Ethicon - Johnson & Johnson -
Brasil). En los animales del grupo experimental (Grupo I1) fueron realizados los mismos procedimientos
del Grupo | (control), siendo en este caso, la hemostasia de la herida quirdrgica realizada con gasa estéril
embebida en solucidn de Citocaina 3%®, seguida de la sutura con el mismo hilo del grupo control. (fig.
3)

Fig. 3
Hemostasia de la herida quirudrgica realizada con gasa estéril embebida
en solucidén de Citocaina 326® (Grupo Il - experimental).

Las piezas obtenidas fueron fijadas en formalina neutra al 10% por un tiempo minimo de 24 horas y
descalcificadas en solucién de EDTA al 20%.

Se sigui6 el proceso de rutina en el laboratorio para la inclusion en parafina, para permitir los cortes con
el micr6tomo de la pieza en el sentido longitudinal y vestibulo-lingual. Después de la obtencion de los
bloques fueron realizados cortes semi-seriados de 6 micrémetros de espesor, que a su vez fueron tefiidos
mediante la técnica de Hematoxilina-Eosina para el analisis histolégica en microscopio dptico.

Resultados

Para facilitar la descripcion de los resultados, el alvéolo dental fue, subjetivamente dividido en tres
tercios: cervical, medio y apical; considerados a partir del margen gingival en direccién al fondo del
alvéolo.

Los resultados del Grupo Il ( experimental) observados en los diferentes tiempos post operatorio,
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definidos en este estudio seran descritos a continuacion:

Tres dias de post operatorio: El epitelio de la mucosa gingival en algunos casos presento inicio de
proliferacion. En otros, se notd la ausencia de proliferacion. En todos los especimenes existio la presencia
de polimorfonucleares (neutréfilos). El tejido conjuntivo subyacente presenta un moderado nimero de
macrofagos y linfocitos, y ausencia de fibroblastos. En el alvéolo dental al nivel del tercio cervical, se
observé la ausencia total del remanente del ligamento periodontal. El espacio estaba ocupado por el
exudado inflamatorio con presencia de raros linfocitos. A nivel del tercio medio y apical, el remanente del
ligamento periodontal estaba presente, presentando un pequefio niumero de fibroblastos al lado de
macroéfagos y linfocitos. Se observd, también, una proliferacion de nuevos fibroblastos invadiendo el
coagulo sanguineo.

Siete dias de post operatorio: El epitelio de la mucosa gingival en todos los especimenes recubrid
parcialmente el alvéolo dental. El tejido conjuntivo subyacente mostr6 moderado nimero de macrofagos
y linfocitos al lado de raros fibroblastos. Algunos vasos sanguineos fueron notados en la misma region.
En el alvéolo dental, junto al tercio cervical, pudo ser evidenciado el tejido conjuntivo neoformado poco
organizado con discreto nimero de fibroblastos al lado de algunos macréfagos y linfocitos. A nivel de los
tercios medio y apical, se observaron pequefas espiculas 6seas neoformadas con osteoblastos en sus
bordes. Fueron observadas también, innumerables areas ocupadas por codgulos sanguineos.

Quince dias de post operatorio: El epitelio de la mucosa gingival poco diferenciado recubrié practicamente
el alvéolo dental. El tejido conjuntivo subyacente presentd discreto nimero de fibroblastos alrededor de
algunos macréfagos y linfocitos. En el alvéolo dental, junto al tercio cervical, se observé pequefas
espiculas 6seas neoformadas. En todos los especimenes, se observé una predominante presencia de
tejido conjuntivo sin diferenciacion 6sea con moderado numero de fibroblastos y vasos sanguineos. A
nivel de los tercios medio y apical, se evidenciaron delgadas trabéculas 6seas neoformadas y una gran
cantidad de tejido conjuntivo con moderado nimero de fibroblastos.

Veinticuatro dias de post operatorio: El epitelio de la mucosa gingival recubre totalmente el alvéolo dental
mostrandose, sin embargo, poco diferenciado. El tejido conjuntivo subyacente poco diferenciado se
presenta vascularizado y con discreto nimero de fibroblastos. Junto al tercio cervical, el alvéolo dental
presenta delgadas trabéculas 6seas generalmente delgadas y aisladas. El tejido conjuntivo sin
diferenciacion 6sea en gran cantidad, muestra moderado namero de fibroblastos. A nivel de los tercios
medio y apical, las trabéculas 6seas son mas gruesas. Se observa, sin embargo, considerables areas
ocupadas por el tejido conjuntivo sin diferenciacién 6sea.

A continuacién podemos observar microfotografias de los resultados a fin de facilitar la comparacion de
los resultados observados en los respectivos tiempos post operatorios (3, 7, 15 y 24 dias).

Estas miniaturas estaran dispuestas en forma consecutiva, en tres tablas, con los cortes histoldgicos a
nivel del epitelio gingival, tercio cervical y tercio medio-apical, iniciandose por el periodo post operatorio
de 3 dias, seguido por el de 7 dias, luego por el de 15 dias y finalmente por el de 24 dias, del Grupo |
(control) y del Grupo Il (experimental) respectivamente. (fig. 4, 5y 6)
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Fig. 4
Miniaturas a nivel del epitelio en los tiempos post operatorios estudiados.
CONTROL GROUP PRILOCAINE 3% GROUP
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Fig. 5
Miniaturas a nivel cervical en los tiempos de post operatorios estudiados

CONTROL GROUP PRILOCAINE 3% GROUP
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Fig. 6
Miniaturas a nivel del tercio medio en los
tiempos post operatorios estudiados.

CONTROL GROUP PRILOCAINE 3% GROUP
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Discusion

El estudio en cuestion, fue realizado en ratones considerando que este es el modelo experimental
utilizado en la linea de investigacidon conocida por "proceso de reparacion alveolar en heridas de
extraccion dental”. Innumerables e importantes trabajos fueron y contintan siendo desarrollados en esta
especie animal.(3,5,11-16)

Resaltamos también, que el proceso de reparacion alveolar en ratones, se observa microscopicamente,
con el mismo proceso de reparacion que en el hombre. Esto permite comparar estos fenémenos con el
ser humano, teniendo en consideracidon que el tiempo de reparacion alveolar en los ratones tres veces
mas rapida que en el hombre.(17)

Para la selecciéon de la solucién anestésica (Prilocaina 3% con felipresina 0,03 Ul/ml) se tuvo en
consideraciéon alguna razones: La seguridad relativa de esta solucidn anestésica (10,18), la existencia de
otros tipos de trabajos relacionados a esta droga, trabajos encontrados en la literatura donde fue
comparada con otras soluciones anestésicas, el empleo continuo por profesionales del area odontoldgica
(9,19), a disponibilidad de esta marca en el mercado nacional (Citocaina 3%®) y ser una de las menos
costosas, factores que contribuye de sobremanera para su continuo empleo.

Algunos estudios sobre soluciones anestésicas y el proceso de reparaciéon alveolar post-exodoncia,
demostraron que la infiltracién anestésica es irritante a los tejidos (3,13), asi como la irrigacion en el
interior del alvéolo dental retardando la cronologia reparacional.(11)

Ponzoni et al.15 afirman que la sumatoria de los componentes que constituyen la solucién anestésica
puede ser responsable por el mayor o menor poder de irritabilidad tisular y no especificamente uno u otro
componente, esta expresion coincide con nuestra afirmacion.

Los resultados obtenidos con la metodologia de este experimento posibilitan inferir que el anestésico
Citocaina 3%® no provoca fibrindlisis alveolar, pero es un factor predisponente para el surgimiento de
esta patologia, pues interfiere en la cronologia del proceso de reparacion alveolar, principalmente por
contener agente vasoconstrictor en su composicion. Esta explicacion coincide con Holroyd y Watts (13),
que estudiaron sobre la produccion de edema en ratones con anestesia local, afirmando que un mayor
porcentaje o acciéon prolongada del vasoconstrictor del anestésico, contribuy6 en el aumento de la
irritabilidad de los tejidos por el tiempo que permanecia el liquido anestésico en el tejido.

Los resultados en el grupo experimental confirman los resultados de Carvalho et al.(11) que reportaron
que este sustancia anestésica es irritante al tejido conjuntivo subcutaneo. El octapresin (felipresina) es
citado como menos toxico que las catecolaminas, tanto local como en forma sistémica, causando un
efecto leve sobre el sistema circulatorio y el metabolismo, sin embargo, presenta capacidad hemostatica
durante la cirugia equivalente a la capacidad hemostatica de la adrenalina.(20) En la microcirculacion, la
Prilocaina con felipresina, tiene efecto vasoconstrictor en arteriolas y vénulas.(21)

La irritacion alveolar provocada por el anestésico del grupo experimental parece ser debido a la
Prilocaina, segun Klingenstroem y Westermark (20), esto puede ser explicado por el pequefio consumo
de oxigeno que la felipresina presenta cuando es comparada con las catecolaminas, lo que lleva a una
menor acidosis local porque no altera el metabolismo celular.

Segun Holroyd y Watts (13) un mayor porcentaje o accién prolongada en el vasoconstrictor, contribuye al
aumento de la irritabilidad de los tejidos por el tiempo de permanencia del liquido en el tejido, lo que
probablemente ocurrié cuando el alvéolo fue embebido con el anestésico en el grupo experimental.

Estudios realizados por algunos autores, demostraron claramente que los restos del ligamento
periodontal tienen activa participacion en el proceso de reparacion alveolar. Siendo asi, la degeneracion
del ligamento periodontal remanente, provocada por la accidn irritante de la solucidn anestésica, resulta
en una alteracion significativa de la cronologia reparacional.(5,6)

FUENTE: www.actaodontologica.com/ediciones/2010/3/art6.asp
Acta Odontolégica Venezolana - Facultad de de Odontologia de la Universidad Central de Venezuela
ISSN: 0001-6365 - Caracas - Venezuela



Acta Odontoldgica Venezolana - VOLUMEN 48 N°© 3 /7 2010
ISSN: 0001-6365 — www.actaodontologica.com

Pagina |11

La Prilocaina es un anestésico local seguro que presenta excelente resultados clinicos, ocasiona la falta de
sensibilidad de las terminaciones nerviosas y permite un buen tiempo de trabajo.

El retraso en la reparacion alveolar observada en este estudio, no contraindica su utilizacion clinica. Por lo
que se sugiere algunos cuidados en su forma de utilizacion. El conocimiento de la anatomia, la realizacién
de una técnica anestésica correcta, asi como un tiempo quirdrgico reducido, evita la administracion de
mayores cantidades de anestésico.

La utilizacion de la solucién anestésica con el objetivo de que la accion del vasoconstrictor inhiba
hemorragias alveolares debe ser evitada. Esta maniobra puede aumentar el sangrado post operatorio
(efecto rebote) y perjudicar la adecuada reparacion tisular. Ademas de eso, con una induccién del
vasoconstrictor local acentuado, el dafio tisular es potencialmente mayor, pudiendo causar, a nivel del
tejido blando, Ulceras post-anestésicas.22 Otros métodos de hemostasia, como la compresién del campo
quirdrgico por algunos minutos, pueden ser empleados con menores dafios tisulares.

En caso de que fuese necesario la utilizacién del anestésico dentro del alvéolo, para la remocidn de raices
residuales o curetaje de procesos apicales, es valida la utilizacién de una irrigacion discreta con suero
fisioldgico después del procedimiento, posibilitando una diluciéon y eliminacion de la solucidon anestésica,
que pueda permanecer en el alvéolo dentario.(15)

Conclusiones

La soluciéon anestésica de Citocaina 3%® aplicada sobre el alveolo post-extraccion dentaria con una
compresa de gasa, produce alteraciones bioldgicas tisulares que comprometieron los principios basicos
responsables para la regeneracion del epitelio de la mucosa gingival y el proceso de reparaciéon alveolar
en ratones.

El Grupo | (control) presenté mejores resultados en la reparacion alveolar en comparaciéon al Grupo 11
(experimental).
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