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Felipressina Aumenta Pressao Arterial Durante Procedimento
Odontologico em Pacientes Hipertensos

Felypressin Increases Blood Pressure During Dental Procedures in Hypertensive Patients

Ana Ldcia Aparecida Bronzo, Crivaldo Gomes Cardoso Jr., Kétia Coelho Ortega, Décio Mion Jr.
Unidade de Hipertensdo - Disciplina de Nefrologia da Universidade de Sao Paulo, Faculdade de Medicina, Sao Paulo, SP - Brasil

Resumo

Fundamento: A felipressina foi adicionada ao anestésico local para aumentar a duracao do efeito anestésico e reduzir
a toxicidade nos procedimentos dentdrios. No entanto, o efeito sobre a pressao arterial é incerta, e isso pode ser
altamente relevante no tratamento dentario de pacientes hipertensos.

Objetivo: Investigar o efeito da felipressina sobre a pressao arterial em pacientes hipertensos com pressao arterial controlada.

Métodos: Foram estudados 71 individuos com essas caracteristicas e com necessidade de tratamento periodontal.
Ap6s 10 minutos de repouso, a anestesia local (prilocaina) foi infiltrada com e sem adicao de felipressina. Em seguida,
uma raspagem subgengival profunda foi realizada. A pressao arterial foi medida por um equipamento oscilométrico
automatico (DIXTAL DX2010). Dez minutos ap6s a administracao do anestésico, o pico de acao anestésica foi gravado.
O Inventario de Ansiedade Traco-Estado (IDATE) foi utilizado para avaliar o traco de ansiedade nos pacientes.

Resultados: A pressao arterial sistélica aumentou apds a anestesia, independentemente da associacao com felipressina,
durante todo o procedimento dentario (p < 0,05), e essa resposta pode ser explicada, pelo menos em parte, pelos niveis de
traco de ansiedade dos individuos. No entanto, um aumento adicional na pressao arterial diastdlica foi observado quando
a prilocaina foi associada a felipressina (p < 0,05), mas essa resposta nao se alterou com os niveis de traco de ansiedade.

Conclusao: A felipressina aumentou a pressao arterial diastélica de pacientes hipertensos com pressao arterial
controlada. Pacientes com traco de ansiedade elevado apresentaram aumento na pressao arterial sistélica em alguns
procedimentos, sugerindo que um aumento da pressao arterial também pode estar relacionado ao medo ou a ansiedade.
(Arq Bras Cardiol 2012;99(2):724-731)
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Abstract
Background: Felypressin has been added to local anesthetic to increase the length of the anesthetic effect and reduce toxicity during dental procedures.
However, the effect on blood pressure remains uncertain, and this may be highly relevant in the dental treatment of hypertensive patients.

Objective: To investigate the effect of felypressin on blood pressure in hypertensive patients with controlled BP

Methods: 71 subjects with these characteristics and in need of periodontal treatment were studied. After 10 minutes of rest, local anesthesia
(prilocaine) was infiltrated with and without addition of felypressin. Then, a deep subgingival scaling was performed. Blood pressure was
measured by an automated oscillometric device (DIXTAL DX2010). Ten minutes after the administration of the anesthetic, peak anesthetic action
was recorded. The State-Trait Anxiety Inventory (STAI) was used to assess the patients’ trait anxiety.

Results: Systolic blood pressure increased after anesthesia, regardless of association with felypressin, throughout the dental procedure (p<0.05)
and this response can be explained, at least in part, by the trait anxiety levels of the subjects. However, a further increase in diastolic blood
pressure was observed when prilocaine was associated with felypressin (p<0.05), but this response did not change with trait anxiety levels.

Conclusion: Felypressin increased the diastolic blood pressure of hypertensive patients with controlled blood pressure. Patients with high trait
anxiety presented increases in systolic blood pressure upon some procedures, suggesting that an increase in blood pressure might also be related
to fear or anxiety. (Arq Bras Cardiol 2012;99(2):724-731)
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Introducao

A felipressina é um horménio sintético do lobo posterior
da hipdfise, caracterizado por propriedades vasoconstritoras,
amplamente utilizado em procedimentos dentérios’. Sua agao
vasoconstritora parece ser mediada por receptores V1 das
células musculares lisas dos vasos sanguineos®. No entanto, é
importante mencionar que a agao vasoconstritora mediada
pelo receptor V1 é dependente do territério, uma vez que os
vasos dos musculos esqueléticos e da pele sao mais sensiveis
que vasos renais’. De qualquer modo, a felipressina tem sido
amplamente adicionada a solugdes de anestésicos locais para
aumentar a duracao do efeito anestésico e reduzir o risco de
toxicidade em procedimentos dentdrios®. Uma vez que os seus
beneficios sao inegaveis, a sua utilizagdo é recomendada pelo
Conselho Terapéutico de Odontologia dos Estados Unidos
da América®, em associacdo com todos os anestésicos locais,
porque a auséncia de um vasoconstritor promove a absorgao
rapida do anestésico e, em consequéncia, a diminuigao da
eficacia do anestésico.

No Brasil, onde a hipertensao afeta 22-44% da populagao
adulta’, cirurgides-dentistas frequentemente tém de oferecer
atendimento odontolégico para pacientes hipertensos.
No entanto, apesar dos beneficios mencionados para os
procedimentos dentdrios, ainda nao é claro se a adigdo de
felipressina a prilocaina aumenta a Pressao Arterial (PA),
especialmente em individuos com condigoes especiais,
como é o caso dos pacientes hipertensos®s. E verdade que
o nivel de aumento da pressao arterial relacionado com a
felipressina pode ser baixo; no entanto, alguns subgrupos,
como os hipertensos, podem beneficiar-se de esforgos para
reduzir o risco cardiovascular adicional relacionado com a
felipressina. Além disso, a escolha do anestésico local parece
influenciar a resposta hemodinamica durante o procedimento
dentédrio’® e, por conseguinte, na auséncia de qualquer
interagdo com os receptores adrenérgicos, tem sido sugerido
que a felipressina apresenta uma menor incidéncia de efeitos
secundarios sobre a resposta hemodinamica®. Por todas essas
razbes, € importante investigar o efeito da felipressina na PA
em pacientes hipertensos.

Outro aspecto a ser considerado € a resposta individual
ao estresse durante os procedimentos odontoldgicos. Sabe-
se que a resposta a um determinado estimulo estressor é
maior em hipertensos que em individuos normotensos'.
Por conseguinte, a possivel dor causada por procedimentos
dentarios sem anestesia, ou mesmo em situacbes de
anestesia ineficaz, pode produzir estresse no paciente,
o que resulta na liberagao de catecolaminas endégenas,
que, por vezes, atingem niveis mais elevados do que o
valor agregado contido num tubo de anestesia’. Assim,
os procedimentos dentarios também podem aumentar a
PA como resultado do medo ou da ansiedade', além do
possivel aumento na PA devido a agao da felipressina'?,
especialmente em pacientes hipertensos.

Trabalhamos com a hipétese de que a PA pode aumentar
na presenca de felipressina durante procedimentos
odontoldgicos, e o objetivo deste estudo foi investigar o efeito
da anestesia, associados ou nao com a felipressina sobre a PA
em pacientes hipertensos, controlados farmacologicamente,
durante o tratamento periodontal.

Materiais e Métodos

O presente estudo foi aberto, randomizado, de duas
vias, com dois tratamentos, dose Gnica, apds duas horas de
jejum, e os tratamentos foram separados por um periodo de
suspensao (wash-out) de 10 minutos entre as intervengoes
(prilocaina ou prilocaina com felipressina) para atender um
procedimento metodolégico cruzado. A cada individuo foi
atribuido um ndimero de identificacdo tGnico e durante todo
o estudo, todos os procedimentos foram realizados pelos
mesmos pesquisadores, com um protocolo padronizado. Os
procedimentos foram realizados em conformidade com as
orientagoes da Declaragao de Helsinque para experimentos
com seres humanos e aprovado pelo Comité de Etica do
Hospital Geral da Universidade de Sao Paulo, Brasil. Todos
os voluntdrios assinaram um termo de consentimento
informado antes de sua participagdo. O delineamento
experimental estd na figura 1.

Anestesia Local Raspagem Pico de Anestesia Local Raspagem Pico de
Repouso  (prilocaina + felipressina) Subgengival  Anestésico Repouso  (prilocaina + felipressina) Subgengival  Anestésico
—_——— e ————— -
71 individuos \
randomizados \
e o — —— —— . —
Repouso Anestesia Local Raspagem Pico de Repouso Anestesia Local Raspagem Pico de
(prilocaina) Subgengival  Anestésico (prilocaina) Subgengival  Anestésico
10 minutos
de suspenséo

Fig. 1 - delineamento experimental.
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Individuos

Foram investigados 71 pacientes hipertensos sob tratamento
anti-hipertensivo e com a PA controlada, avaliada na dltima
consulta médica (PA sistélica e diastélica inferior a
140/90 mmHg, respectivamente). A amostra incluiu pacientes
de ambos os sexos que necessitavam de tratamento
periodontal. Os pacientes que apresentavam diabete melito,
insuficiéncia renal, cardiaca, corondria ou hepatica, e
mulheres gravidas foram excluidos.

Avaliacoes preliminares

Todos os pacientes foram submetidos a uma avaliacdo
odontoldgia inicial. Na chegada ao consultério do dentista,
eles foram colocados para descansar, sentados em uma
cadeira de dentista confortavel com o encosto em um
angulo de 452, por 10 minutos. Depois disso, foi avaliado
o nivel de traco de ansiedade e foram classificados como
pacientes com nivel de ansiedade baixo ou elevado.
Subsequentemente, o dentista realizou a avaliagdo da satde
bucal e verificou a presenga de doenca periodontal. Para
esses efeitos, a doenga periodontal foi diagnosticada de
acordo com os critérios de indice periodontais (Periodontal
Screening & Recording - PSR). Resumidamente, esse indice
identifica a presenca de inflamagao gengival e fatores
agravantes locais, como placa bacteriana e tartaro atacando
os tecidos gengival e periodontal™. Os pacientes que
ndo preencheram esses critérios foram excluidos. Entao,
de modo a familiariza-los com os procedimentos, todos
os pacientes foram submetidos a raspagem subgengival
sem procedimentos anestésicos, uma vez que a raspagem
subgengival nao é dolorosa.

Avaliacao da ansiedade

O Inventario de Ansiedade Traco-Estado (IDATE) foi
utilizado para avaliar o nivel de ansiedade nos pacientes. Esse
inventario é composto de duas partes, com 20 indicagoes
cada, e determina como a pessoa geralmente se sente na vida
com base em uma escala, com um escore que varia de 20
a 80. Assim, os pacientes foram classificados de acordo com
sua pontuagao como apresentando “baixa ansiedade” (escore
menor ou igual a 25) ou “alta ansiedade” (escore acima de 25).

Pressao arterial

Durante a sessdao experimental, a PA foi medida em
triplicata e calculada a média para cada periodo (repouso,
anestésico local, raspagem subgengival e pico anestésico)
com um dispositivo oscilométrico automatico (DIXTAL -
modelo DX 2010, Sao Paulo, Brasil), que é resultado do
aperfeicoamento do DIXTAL - modelo DX 2710, validado
conforme as normas internacionais'. O manguito utilizado
foi do tamanho adequado para a circunferéncia do brago
dominante do paciente: a) manguito “adulto” com bolsa inflavel
de 13 x 24 c¢m para pacientes com circunferéncia do brago
de 24 x 32 cm, e, b) manguito “obeso” com bolsa inflavel de
17 x 32 cm para pacientes com circunferéncia do brago de
32 x 42 cm. Durante a medigao, o manguito foi posicionado
no braco e ajustado para a altura do ventriculo esquerdo™.

Tratamento periodontal

Durante o tratamento periodontal, todos os pacientes foram
instruidos a tomar os medicamentos anti-hipertensivos as 8h00,
para garantir a agao anti-hipertensiva ao mesmo tempo da
sessdo experimental. Os pacientes chegaram ao consultério
dentério as 14h00, ap6s um periodo pés-prandial de duas
horas, a fim de evitar qualquer efeito dos alimentos sobre a PA.

Durante o periodo pré-intervengao, definido como
REPOUSO, os pacientes sentaram numa cadeira confortavel
de dentista com o encosto em um angulo de 45° durante
10 minutos, durante os quais os a PA foi medida a cada dois
minutos. Em seguida, o anestésico local (prilocaina), com ou
sem felipressina, foi infiltrado usando uma seringa com uma
agulha carpule 30C. Esse procedimento foi chamado de
ANESTESIA LOCAL e durou quatro minutos. As quantidades
utilizadas foram 144 mg de prilocaina 4% sem felipressina
(2 tubos) e 108 mg de prilocaina com 0,11 Ul de felipressina
(2 tubos), totalizando quatro tubos. Cabe ressaltar que a
diferenga na quantidade de prilocaina é devida a disponibilidade
comercial do anestésico local, que s6 é encontrado como
prilocaina 3% com felipressina 0,03 Ul, e prilocaina 4%, sem
vasoconstritor. Durante esse passo, a PA foi medida duas vezes.
Ap0s a anestesia, foi realizado o procedimento técnico de
raspagem subgengival profunda e a PA foi novamente medida
a cada dois minutos. Esse procedimento dental, definido como
periodo de RASPAGEM SUBGENGIVAL, é sempre causador
de dor e justifica a utilizagdo de um anestésico. O pico do
anestésico prilocaina ou prilocaina associada felipressina foi
atingido 10 minutos ap6s a injegao do anestésico, e a PA foi
medida duas vezes. Esse periodo foi definido como periodo de
PICO DO ANESTESICO. Os instrumentos utilizados durante a
raspagem subgengival profunda foram curetas McCall e Crayce,
raspadores, e sondas periodontais.

Simulacao de anestésico

Uma sub-amostra de 34 pacientes foi convidada a
participar de uma sessao de simulagao de anestésico, uma
semana antes da sessao experimental, no qual se realizou uma
simulagao de anestésico com uma agulha e uma seringa vazia,
a fim de avaliar o efeito do procedimento, na PA. Os detalhes
da sessao de simulagdo do anestésico foram os seguintes:
repouso, avaliagdo da satde bucal e raspagem subgengival
nas avaliagdes preliminares. Esse procedimento foi realizado
uma semana antes da sessao experimental, imediatamente
ap6s a avaliagao odontoldgica para determinar a necessidade
de tratamento odontolégico.

Analise estatistica

Considerando um poder de 80% e um erro alfa de 5%, o
tamanho da amostra minima necessaria para detectar uma
diferenca de 10 mmHg na PA foi calculada em 37 individuos.

A normalidade dos dados foi verificada por meio do
teste de Shapiro-Wilks, usando o pacote estatistico SPSS for
Windows (Statistical Package for Social Sciences, versao 13.0,
Chicago, IL, EUA).

Os efeitos da prilocaina associada ou nao com a felipressina
foram comparadas pelo teste ANOVA bifatorial para medidas
repetidas, estabelecendo anestésico (prilocaina ou prilocaina
+ felipressina) e estagio (repouso, anestesia, raspagem
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subgengival e pico de anestésico) como os principais fatores.
Comparagoes post-hoc foram feitas usando o teste de
Newman-Keuls. Valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos, e os dados sao apresentados
como média e erro padrao. O pacote de software utilizado
para essas andlises foi STATISTICA (Statistic for Windows 4.3,
StatSoft Inc, Tulsa, OK, USA, 1993).

Os resultados primarios foram as mudangas na PA de
consultério durante os procedimentos odontolégicos causador de
dors e os efeitos da prilocaina associada ou ndo com a felipressina.

Resultados

Setenta e um pacientes hipertensos (44 mulheres e
27 homens) com PA controlada por tratamento anti-
hipertensivo e necessitando de tratamento periodontal
completaram o estudo. A caracterizagdo da amostra é
apresentada na tabela 1. E interessante notar que o traco de
ansiedade foi medido em 36 pacientes apenas, porque os outros
voluntarios ndo preencheram completamente os formularios.

Os efeitos da sessdo de simulacdo de anestésico sdao
apresentados na figura 2.

Durante a sessdo de simulacdo de anestésico, tanto a PA
sistélica quanto a diast6lica aumentaram significativamente
(p < 0,05) em comparacao com as outras etapas da sessao
(repouso, avaliagao da satde bucal e raspagem subgengival).

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas da amostra

n (%)
Pacientes 7
Homens 27 (38)
Mulheres 44 (62)
Idade (a) 48 +£12
IMC (Kg/m?) 281+49
<30 kg/m? 59 (83)
> 30 kg/m? 12(17)
Grupo étnico
Caucasiano 40 (56)
N&o caucasiano 31 (44)
Classes de anti-hipertensivos
Bloqueador angiotensina I 15 (21)
Antagonista do canal de célcio 25 (35)
Betabloqueadores 34 (48)
Inibidor da enzima conversora da angiotensina 44 (62)
Inibidor adrenérgico 7(10)
Vasodilatadores diretos 1(1)
Trago de ansiedade 36
Presente 15 (42)
Ausente 21(58)
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A figura 3 mostra o efeito do anestésico, com e sem
felipressina, na PA. Quanto a PA sistélica, foi identificado
um efeito significativo do fator estdgio, uma vez que a
prilocaina, com ou sem felipressina, aumentou a PA sistélica
durante todo o periodo da consulta ao dentista (p < 0,05).
No entanto, em relagdo a PA diastélica, foi encontrada uma
interagao significativa entre os principais fatores (condigao e
estagio). Assim, a PA diastélica aumentou durante todos os
procedimentos odontolégicos sob ambas as condigdes, mas
esse aumento foi maior quando o anestésico foi associada a
felipressina (p < 0,05).

Em uma analise complementar, os individuos com baixo
(escore <25) e alto (escore>baixo 25) traco de ansiedade
foram comparados, e foi observado que a PA sistélica
aumentou significativamente durante a anestesia e a raspagem
subgengival, apenas nos pacientes com trago de ansiedade
mais alto (figura 4). No entanto, ndo foi observada diferenga
significativa na PA diastdlica (p > 0,05).

Discussao

A originalidade do presente estudo é a constatagao de
que o anestésico associado a felipressina aumenta a PA
diastélica de pacientes hipertensos com PA controlada
farmacologicamente.

Descobrimos aqui que a infusdo aguda de prilocaina
associada a felipressina promove um aumento na PA diastdlica,
mas nao na sistélica. Nosso estudo estd de acordo com o de
Gortzak e cols.'”que observaram que, em coelhos brancos
japoneses machos submetidos a traqueostomia, a PA diastélica
aumentou significativamente, sem alteragao na PA sist6lica. No
entanto, o nosso estudo difere dos outros com experimentagao
humana, que mostraram que a felipressina nao esta associada
com aumentos da PA'™®. Essa diferenga pode ser justificada
pelo fato de que nés investigamos pacientes hipertensos com
PA controlada, e o efeito da felipressina pode ser diferente
em pacientes hipertensos com PA nao controlada, porque a
presenca de uma PA ja elevada pode mascarar a resposta da PA
afelipressina. Além disso, cabe ressaltar que os receptores V1
podem desencadear uma potente resposta vasoconstritora'
e isso poderia, portanto, contribuir para o controle tonico de
circulagao, porque os antagonistas especificos dos receptores
V1 produzem uma ligeira, mas de longa duragao, queda na
PA%. No entanto, o efeito da felipressina sobre o tdnus vascular
é ainda uma questao controversa.

O uso de um anestésico local, associado ou ndao com um
vasoconstritor, no atendimento odontoldgico de pacientes
hipertensos e seus efeitos adversos sobre a PA, foi avaliado por
varios autores®'°2°, mas nao existem estudos conclusivos sobre
esse assunto até agora. No presente estudo, identificamos uma
elevacao da PA em todos os procedimentos, e uma andlise
parcial dos dados mostrou que essa elevagao tende a ser
mais pronunciada durante o procedimento anestésico. Assim,
surgem duas hipdteses: a) a prilocaina também aumenta a
PA, e b) procedimentos odontolégicos sao suficientemente
estressantes para aumentar a PA, independentemente da
prilocaina. Com base nessa andlise inicial, nés decidimos
incluir um procedimento de simulagao de anestésico com
seringa vazia e agulha, de modo a monitorar a PA no momento
da anestesia. Durante essa simulagao, houve uma elevagao
significativa na PA sist6lica, sugerindo que o medo e a
ansiedade podem provocar tal resposta. Na verdade, Gortzack
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Fig. 2 - Efeito da simulagéo de anestésico na PA- Presséo Arterial. Na borda superior e inferior da barra sGo mostradas as PA sistdlica e diastolica (médiia + DP), respectivamente.
* Significativamente diferente do repouso; t Significativamente diferente da avaliagéo de satide bucal;  Significativamente diferente da raspagem supragengival. (p < 0,05).

e cols.”” também demonstraram uma elevacdo da PA mais
pronunciada durante a administragao de um anestésico local,
seguida de reducao apds a remogao da agulha.

Tem sido sugerido que os betabloqueadores podem
reduzir a liberagao de adrenalina endégena'® e, portanto,
interferir com a resposta da PA. Coincidentemente, em
nosso estudo, 58% dos individuos estavam sob tratamento
de betabloqueador, e 58% da subpopulagao em que o
nivel de estresse foi avaliado mostraram ansiedade leve.
Por conseguinte, é possivel pensar que a utilizagao de
betabloqueadores possa afetar as respostas da PA ao estresse.
Assim, decidimos avaliar nossos pacientes separadamente
de acordo com seu uso ou nao de betabloqueadores (dados
nao mostrados). No entanto, nenhuma diferenga significativa
foi encontrada na PA sistélica ou diastélica durante todo o
protocolo experimental (p > 0,05).

Sabe-se que a resposta a um determinado estimulo
estressor é maior em hipertensos que em individuos
normotensos. Além disso, vale ressaltar que entre os
hipertensos existe variabilidade no indice de estresse. Em
uma subamostra de nosso estudo, 42% dos individuos foram
classificados como individuos com ansiedade elevada, e
verificou-se que a prilocaina sem vasoconstritor promove um
aumento da PAssistélica (figura 4); todavia, quando associada
a felipressina, essa resposta ndo foi observada (p > 0,05), o
que sugere que a resposta da pressao arterial a felipressina
ndo é influenciada pelo nivel de ansiedade.

Conclusoes

Em conclusdao, os achados indicam que a felipressina
aumenta a PA diastdlica, independentemente de suas
propriedades anestésicas. Além disso, um aumento
significativo na PA sist6lica ocorre em pacientes hipertensos,
cuja PA é controlada por meio de tratamento anti-hipertensivo.
Pacientes com trago de ansiedade elevado apresentaram
aumento na PA sistélica em alguns procedimentos, sugerindo
que um aumento da PA também pode estar relacionado ao
medo ou a ansiedade. Finalmente, este estudo contribuiu
para desvendar o risco hemodindmico que a hipertensao
pode apresentar no uso de prilocaina + felipressina. Contudo,
ele nao descredencia a pratica dentaria que é amplamente
utilizada na rotina clinica para essa populagao.
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Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.
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Fig. 4 - Nivel de PA - Presséo Arterial. Em pacientes com baixo (n = 21) e elevado (n = 15) trago de ansiedade nos procedimentos odontoldgicos.
* Significativamente diferente do mesmo grupo em repouso; # Significativamente diferente dos grupos com baixo trago de ansiedade, respectivamente (p< 0,05).
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