devido aos altos niveis de AL. A lidocaina pode produzir inicialmente uma sedacdo
leve ou sonoléncia, podendo desenvolver-se em lugar dos sinais excitatérios.
Assim, a excitagdo ou sedagdo entre 5 a 10 minutos apés a administracdo de um
AL deve servir como aviso para o clinico de um nivel sanguineo crescente do AL e
da possibilidade de um episédio convulsivo ténico-clénico generalizado caso os
niveis plasmdticos continuem a se elevar.

Como a epinefrina, a norepinefrina ndo apresenta acées de estimulacdo do SNC
nas doses terapéuticas habituais, e suas propriedades de estimulo do SNC séao
mais proeminentes apés a superdosagem.

Sistema cardiovascular: Miocdardio: Os AL produzem uma depresséo do
miocérdio relacionada com o nivel plasmdtico do AL (superdose). A acdo do AL
reduz a excitabilidade elétrica do miocdrdio, reduz a velocidade de conducéo e
reduz a forca de contracdo. Rede vascular periférica: Os AL produzem
vasodilatagdo periférica, através do relaxamento do misculo liso das paredes dos
vasos sanguineos, resultando em leve grau de hipotensdo, um aumento do fluxo
sanguineo de entrada e safda no local de administracdo do AL, com conseqiente
aumento da velocidade de absorcao do AL e diminuicdo da duracéo da acéo do
AL, aumento do sangramento na drea de tratamento, aumento dos niveis
sanguineos do AL e aumento a possibilidade de superdose. A depressdo do
miocdérdio associada a vasodilatacdo periférica resultam em hipotenséo.

Sistema respiratério: Em niveis inferiores & superdosagem possuem uma acéo
relaxante direta sobre o musculo liso brénquico; em niveis de superdosagem
podem produzir parada respiratéria em conseqiéncia da depresséo generalizada
do SNC.

Reacbes alérgicas: Sao caracterizadas por lesdes cutdneas, urticéria, edema ou
reacdes anafildticas.

Reacdes Psicogénicas: Eventos desencadeados por ansiedade estdo entre as
reacoes adversas mais comuns associadas aos AL. Podem ser manifestadas por
vérios sinftomas como sincope, hiperventilacdo, ndusea, vémitos, alteracdes nos
batimentos cardiacos e presséo sanguinea.

Parestesias: Anestesia prolongada ou parestesia da lingua e lébios sabidamente
s@o riscos dos procedimentos cirirgicos como extracdes, embora elas possam
ocorrer apds procedimentos ndo-cirdrgicos. Muitas dessas reacdes s@o
transitérias e desaparecem dentro de 8 semanas, embora algumas reacoes
possam ser permanentes.

Com relagéo aos efeitos adversos do hemitartarato de norepinefrina, estes
geralmente estdo associados & superdose e normalmente envolvem a estimulagéo
do SNC. Niveis excessivos de norepinefrina no sangue produzem elevacao
acentuada das presses sistélica e diastélica, com aumento do risco de acidente
vascular cerebral hemorrdgico, cefaléia, episédios de angina em pacientes
suceptiveis e arritmias cardiacas.

HAAS, D. An update on Local Anesthetics in Dentistry. Journal of the Canadian
Dental Association, v. 68 n® 9, October, 2002 e MALAMED, S Manual de
Anestesia Local. 5°. Ed. Elsevier, 2005.

SUPERDOSE
Emergéncias relacionadas aos AL sGo geralmente uma conseqiéncia de altas
concentracdes plasmdticas. Dessa forma, a melhor conduta é a prevencéo,

acompanhada de um monitoramento dos sinais vitais cardiorespiratérios e da
consciéncia do paciente apés cada injecéo de AL. A qualquer sinal de alteracéo,
aconselha-se a administracdo de oxigénio. A primeira medida no controle de
convulsdes ¢ manter o nivel de oxigenacéo do paciente. Caso a convulséo
persista, deve ser administrado um barbitrico de acdo ultra-rédpida ou um
benzodiazepinico intravenoso. O profissional deve estar familiarizado com esses
farmacos anticonvulsivantes antes do uso de AL. Tratamento auxiliar pode ser
necessdrio para controlar a depress@o cardiovascular, tal como a administracéo
intravenosa de fluidos e vasopressores. Caso néo seja tratado imediatamente,
ambos, convulsdo e depressdo cardiovascular podem resultar em hipéxia,
bradicardia, arritmias e parada cardiaca. Caso ocorra parada cardiaca,
procedimento padréo de ressucitacdo cardiopulmonar deve ser instituido. Didlise
ndo apresenta valor no tratamento de toxicidade aguda do cloridrato de
lidocaina. Em camundongos fémea a DL, intravenosa de cloridrato de lidocafna é
26 (21-31 mg/Kg) e a DL., subcutdnea é de 264 (203-304 mg/Kg). XYLOCAINE®
DENTAL Prescribing information. Dentsply Pharmaceutical, PM-CS-PI-0001
Rev.10/01.

ARMAZENAGEM
Conservar & temperatura ambiente de 15 a 30°C e ao abrigo da luz.
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PHARMACEUTICAL

Lidostesim® 2%

cloridrato de lidocaina e hemitartarato de norepinefrina

FORMA FARMACEUTICA, VIA DE ADMINISTRACAO E APRESENTACAO:
Solucéo estéril injetével de cloridrato de lidocaina 2% (20 mg/ml) em associacdo
com hemitartarato de norepinefrina.

VIA DE ADMINISTRACAO:

Parenteral, com injecdo intra-6ssea, conjuntival e intracanal.

APRESENTACAO:

Cada cartucho contém 50 carpules de pldstico de 1,8 ml cada.

Uso pedidtrico e adulto

COMPOSICAO:

Cada carpule com 1,8 ml contém:

Cloridrato de Lidocaina ......ccoooviiiiiiiiiiiic 36,000 mg

Hemitartarato de Norepinefrina *................cocoeeennnnn 0,072 mg

Excipientes (Cloreto de Sédio, Metilparabeno, Metabissulfito de Sédio, Acido
Citrico Anidro e Hidroxido de Sédio poro ajuste de pH)

Agua parainjetéveis ............oeeen. QeSeP errrrrereeeeeaaaann 1,800 ml

*0,072 mg de Hemitartarato de Noreplnefrlno = 0,036 mg de Norepinefrina.

Informagées técnicas aos profissionais de sadde

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Os anestésicos locais (AL) impedem a geracdo e a conducdo de um impulso
nervoso, ocasionando perda da sensibilidade sem perda de consciéncia. O
mecanismo de acdo estd baseado na teoria do receptor especifico, a qual propée
que os anestésicos locais atuem através da sua ligacdo direta a receptores
especificos no canal de sédio, bloqueando-os, ocasionando uma reducdo ou
eliminagdo da permeabilidade do canal aos fons sédio, interrompendo a
conducdo nervosa (bloqueio nervoso néo despolarizante). Os AL podem atuar
também, através de antagonismo competitivo, com os fons célcio, deslocando os
fons caélcio do receptor do canal de sédio, permitindo a ligacdo do AL a este
receptor. Os AL produzem uma reducdo muito pequena, praticamente
insignificante na conduténcia dos fons potdssio. O cloridrato de lidocaina
(cloridrato de 2-dietilamino-2,6-acetoxilidida) ¢ um AL do tipo amida, sendo
relativamente resistente a hidrélise. Apresenta um PKa de 7,9 e uma ligacdo
protéica de 65%. Apresenta um rdpido inicio de agé@o (2 a 3 min) e um tempo de
meia-vida de 90 minutos para o cloridrato de lidocaina. Os AL tipo amida
atravessam facilmente a barreira hematoencefdlica, placenta e entram no sistema
circulatério do feto em desenvolvimento. O local primdrio da biotransformacéo
dos AL do tipo amida é o figado, pelas oxidases de funcdo mista microssomais,
sendo a monoetilgliceina e xilidina (potencialmente téxico) os principais produtos
de biotransformacéo.



Aproximadamente 80% de uma dose de cloridrato de lidocaina injetada sofrem
biotransformacdo em pacientes com funcéo hepdtica normal e cerca de 10 % é
excretado inalterado na urina. Em LIDOSTESIM 2% o cloridrato de lidocaina estd
associado ao hemitartarato de norepinefrina, um vasoconstritor simpatomimético
de acéo direta quase que exclusivamente nos receptores alfa-adrenérgicos (90%),
entretanto também estimula os receptores beta no coracdo (10%). Assim, os
vasoconstritores s@o Uteis em odontologia uma vez que: através da constricdo dos
vasos sanguineos, reduzem o fluxo sanguineo para o local da injecdo, tornando
mais lenta a absorcéo do AL pela corrente sanguinea, o que aumenta a duracéo
dos AL e diminui o risco de superdose de AL e reduzindo o sangramento no local
dainjecdo. O pH de uma solucdo anestésica e o pH do tecido no qual é injetada
tem grande influéncia sobre sua acéo de bloqueio nervoso. A acidificacdo do
tecido reduz a eficacia da anestesia local. H4 uma anestesia inadequada quando
os anestésicos locais sdo injetados em dreas infectadas ou inflamadas.
LIDOSTESIM 2% causa reducao do fluxo sanguineo para a drea de injecdo. Além
do menor nivel sanguineo de lidocaina, hd menor sangramento no local da
injecdo. Os tempos esperados de duracdo da acdo anestésica sdo: 60 minutos
para anestesia pulpar e de 3 a 5 horas para anestesia tecidual. MALAMED, SF
Manual de Anestesia Local. 5°. Ed. Elsevier, 2005.

RESULTADOS DE EFICACIA

Hoje o cloridrato de lidocaina é usado como padrdo de comparacéo para
verificar a eficdcia de outros anestésicos locais MALAMED, SF Manual de
Anestesia Local. 5°. Ed. Elsevier, 2005.

INDICACOES
LIDOSTESIM 2% esté indicado para a anestesia local em odontologia e Cirurgia.

CONTRA-INDICACOES

Os AL tipo amida s@o contra-indicados a pacientes que apresentem hipertermia
maligna (hiperpirexia). A insuficiéncia hepdtica é uma contra-indicacdo relativa &
administracéo de anestésicos locais. Isto inclui pacientes submetidos & didlise
renal e aqueles com nefrite tGbulo intersticial crénica. Insuficiéncia hepdtica e
cardiovascular significativas e a tireotoxicose (hipertireoidismo) s@o contra-
indicacoes relativas ao uso dos AL. A hipersensibilidade aos AL do tipo amida e a
quaisquer componentes presentes na composicGo de LIDOSTESIM 2% (em
especial os parabenos e bissulfitos) ¢ uma contra-indicacéo absoluta. MALAMED,
SF Manual de Anestesia Local. 5°. Ed. Elsevier, 2005.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGCAO DEPOIS DE ABERTO
Carregue um carpule na seringa-carpule. Perfure o local a ser anestesiado.
Realize aspiracdo antes da injecéo da solucdo anestésica, a fim de minimizar a
probabilidade de injecdo intravascular. Retire a seringa, destrua a agulha e
descarte o carpule apés o uso, mesmo que o contetdo ndo tenha sido utilizado
totalmente.

POSOLOGIA

Como para todos os AL, a dose varia e depende da regido a ser anestesiada, da
vascularizacdo dos tecidos, da tolerancia individual e da técnica de anestesia.
Deve ser administrada a menor dose necesséria para produzir anestesia eficaz. A
dose méxima é de 4,4 mg/Kg sem ultrapassar 300 mg (equivalente a 8 carpules
para adultos sauddveis normais); a dose deve ser reduzida em pacientes
clinicamente comprometidos, debilitados ou idosos. Recomenda-se que pacientes

sensiveis ao hemitartarato de norepinefrina recebam apenas 2 carpules por
consulta. MALAMED, SF. Manual de Anestesia Local. 5°. Ed. Elsevier, 2005.

Doses méxima em carpules para pacientes sauddveis (4,4 mg de cloridrato de
lidocaina /Kg - cada carpule de 1,8 ml contém 36 mg de cloridrato de lidocaina).

igual ou
Peso do acima de
Paciente 10 20 30 40 50 60 70 80
(em Kg) %0
*N° de
Carpules 1,0 2,0 3,5 4,5 6,0 7,0 8,0 8,0 8,0

* n° de carpules = arredondado para meio carpule

ADVERTENCIAS

Os carpules ndo devem ser autoclavados. Caso o dentista deseje realizar uma
assepsia externa do carpule, deve-se aplicar um lenco umedecido com élcool
isopropilico a 91% ou dlcool etilico a 70% ao diafragma de borracha. Os carpules
ndo devem ser mergulhados em dlcool ou em qualquer outra solucdo
desinfetante. Os dentistas que utilizam anestésicos locais em seus consultérios
devem conhecer o diagnéstico e tratamento de emergéncias que podem surgir.
Assim, deve existir equipamento de reanimacdo, de oxigenacdo e fadrmacos de
reanimacdo para uso imediato. Os pacientes devem ser informados sobre a
possibilidade de perda temporéria de sensacéo e funcdo muscular apés a injecéo
infiltrativa e de bloqueio. Os pacientes devem ser avisados para estarem atentos
enquanto estruturas como lingua, ldbios, mucosas e palato estiverem
anestesiadas, a fim de evitar traumas nessas estruturas. A alimentacéo deve ser
suspensa até a recuperacdo da funcdo normal dessas estruturas. O prazo de
validade de LIDOSTESIM 2% é de 18 meses. Nenhum medicamento deve ser
usado apds estar vencido o seu prazo de validade. Lembrar-se de que a presenca
de precipitac@o, particulas em suspenséo, turvacéo e alteracéo na coloracéo do
produto torna incoveniente seu uso. As condicdes sistémicas do paciente devem
ser previamente analisadas antes de qualquer intervencéo odontolégica a fim de
se evitar efeitos adversos. Lembrar-se de que a administracéo de qualquer solucao
anestésica local deve ser feita lentamente. MALAMED, SE Manual de Anestesia
Local. 5°. Ed. Elsevier, 2005.

“Para evitar vazamento da solucéo durante a injecéo, certifique-se da penetracdo
da agulha no centro do diafragma de borracha durante o carregamento da
seringa. Uma penetracéo fora do centro produz uma puncéo de formato oval que
pode permitir o vazamento ao redor da agulha. Outras causas de vazamento e
quebra incluem seringas desgastadas, seringas sem aspiracéo, seringas com
arpdo torto e seringas ndo projetadas para carpules de 1,8ml”.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Gravidas e mulheres em periodo de amamentagéo: Segundo Haas (2002)
os AL e vasoconstritores usados em odontologia podem ser administrados as
gestantes (o cloridrato de lidocaina estd na categoria B do FDA), visto que a
concentracdo de norepinefrina presente na solucdo anestésica é tdo baixa que
ndo é provavel que afetem significantemente o fluxo sanguineo uterino.
Entretanto, deve-se sempre fazer a aspiracéo antes da injecdo do anestésico a fim
de evitar ainjec@o intravascular. Néo se sabe se o cloridrato de lidocaina é

excretado no leite materno.

Criangas: A principal preocupacéo com pacientes pedidtricos é a relativa
facilidade de induzir uma superdose. Assim, antes da administracdo do AL &
crianca, o dentista deve determinar o peso da crianca e calcular a méxima dose.
Aconselha-se selecionar a solucdo contendo a menor concentracdo de AL e
vasoconstritor.

Idosos: E prudente administrar uma dose de AL bem abaixo da dose méxima,
visto que pacientes idosos podem apresentar algum comprometimento hepdtico
e/ou cardiovascular. HAAS, D. An update on Local Anesthetics in Dentistry. Journal
ofthe Canadian Dental Association, v. 68 n°® 9, October, 2002.

INTERAQC-)ES MEDICAMENTOSAS

Interagcdées com medicamentos: Em geral, os depressores do SNC como
narcéticos, opidides, ansioliticos, fenotiazinicos, barbitiricos e anti-histaminicos,
quando empregados em conjunto com AL, levam & potencializacéo das agées
cardiorespiratérias dos AL. O uso conjunto de AL e drogas que compartilham uma
via metabélica comum pode produzir reacoes adversas. Os fédrmacos que
induzem a producdo de enzimas microssomais hepdticas, como os barbitiricos,
podem alterar a velocidade de metabolizacdo dos AL com ligacdo amida. Assim,
o aumento da inducdo das enzimas microssomais hepdticas, aumentard a
velocidade de metabolismo do AL.

AL associados & vasoconstritores simpatomiméticos, como a epinefrina e a
norepinefrina podem interagir com beta-bloqueadores nédo-seletivos, inibidores
da monoamina oxidase e antidepressivos triciclicos. HAAS, D. An update on Local
Anesthetics in Dentistry. Journal of the Canadian Dental Association, v. 68 n° 9,
October, 2002 e MALAMED, SF. Manual de Anestesia Local. 5°. Ed. Elsevier, 2005.

Interagcdes com exames: A injecéo inframuscular de cloridrato de lidocaina
pode resultar em um aumento nos niveis da creatina fosfoquinase. Dessa forma, a
determinacéo dessa enzima como diagnéstico da presenca de infarto agudo do
miocdrdio, sem a separacéo da isoenzima, pode comprometer o resultado deste
exame. XYLOCAINE® DENTAL Prescribing information. Dentsply Pharmaceutical,
PM-CS-PI-0001 Rev.10/01.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Reacoes adversas apés a administracéo de cloridrato de lidocaina séo similares
em natureza das reacées observadas com os outros anestésicos locais do tipo
amida. Essas reacées sdo, geralmente, dose-dependentes e podem ser resultado
de uma concentracdo plasmética elevada. Os seguintes efeitos sGo os mais
freqUentemente relatados:

SNC: Os sinais e sinftomas clinicos iniciais de toxicidade no SNC sdo de natureza
excitatéria.

Com o aumento do nivel sanguineo de um AL acima de seu valor terapéutico,
serdo observadas reacodes adversas. Os sinais e sintomas clinicos iniciais da
superdosagem (toxicidade) t&m origem no SNC e s@o de origem excitatéria, tais
como: sinais de fala dificil, calafrios, contracdo muscular, tremores dos misculos
da face e exiremidades distais e sintomas de sensac@o de pele quente e
ruborizada, delirio generalizado, tontura, distirbios visuais como incapacidade
de focalizar, distdrbio auditivo como zumbido, sonoléncia e desorientacéo.
Parestesia bilateral da lingua e regido perioral é sinal de uma reacéo téxica,
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