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RESUMO

A anestesia ndo-invasiva, com a aplicagcdo de gel anestésico no interior da bolsa periodontal, surge como
alternativa no tratamento periodontal. O presente frabalho fem como objetivo avaliar e discutir as
caracteristicas fisico-quimicas e microbioldgicas do gel anestésico termosensivel, formulado com lidocaina
(25 mg/g) e prilocaina (25 mg/g) (gel-teste), destinado ao uso bucal. Foram realizados testes, em ftriplicata,
para a determinacéo do pH, da densidade e da consisténcia do gel-teste, bem como, & avaliacdo do
crescimento bacteriano e fdngico. Essas andlises foram, igualmente, conduzidas para o gel-base, contendo
apenas os copolimeros em bloco de oxietileno e de oxipropileno. Os resultados para o gel-teste mostraram,
em média, pH de 7,71 e densidade de 1,01949 g/mL, além de apontar o aumento na consisténcia, em
decorréncia da elevacéo de temperatura. Nao foram observados crescimento bacteriano e fdngico. Esses
dados fisico-quimicos e microbiolégicos indicam a conformidade da formulagdo-teste com a aplicagdo na
cavidade bucal e asseguram a eficiéncia e a seguranca do gel temosensivel ao uso indicado.

Descritores: Lidocaina, prilocaina, gel termosensivel, tratamento periodontal.

INTRODUCAO

A doenca periodontal ou periodontite € uma inflamacdo localizada na bolsa
periodontal, causada por infeccdo bacteriana e que pode resultar na perda dentdaria’,

Para controlar ou eliminar a doenca periodontal, séo necessarias repetidas
sessdes de instrumentacdo subgengival que, segundo Pihlstrom et al.?, destaca-se
como o procedimento clinico de maior freqUéncia e mais indicado no tratamento
dessa patologia. Cerca de 40% dessas intervencdes® envolvem, necessariamente,
aplicacdo de algum tipo de anestésico local, com o objetivo de controlar a
sensibilidade dolorosa?.

Entre os métodos para o controle da dor, durante os procedimentos de
instrumentacdo periodontal, sdo utilizadas, usualmente, as anestesias infiltrativas ou
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de blogueio regionalP*>’, Como anestésicos empregados
nesses casos, destacam-se os farmacos do tipo amida
(lidocaina e prilocaina)® e os anestésicos do tipo éster
(procaina e propoxicaina)’.

Os anestésicos locais sdo farmacos que bloqueiam
reversivelmente a conducdo do impulso nervoso, entre os
quais, agueles envolvidos com estimulos nociceptivos,
promovendo anestesia local com intensidade que, muitas
vezes, permite a dispensa do uso de anestésicos gerais™'2,

Sintetizada no ano de 1943 pelo farmacéutico
sueco Léfgren, alidocaina (Figura 1), cinco anos mais tfarde,
foi o primeiro anestésico local do tipo amida a ser
comercializado?1*4, Sua infroducdo na prafica clinica
fransformou a Odontologia, substituindo a procaina, Unico
anestésico local utilizado pela comunidade odontoldgica
para o controle da dor até aquele momento’. Comparada
d procaina, a lidocaina tem um inicio de acdo
significativamente mais rapido, produzindo anestesia mais
profunda, com maior duracdo e poténcia. Além disso,
segundo Malamed?, Vasconcelos et al.' e Araudjo e
Amaral’®, a alergia a anestésicos locais do tipo amida é
praticamente inexistente, sendo essa sua principal
vantagem clinica.

A prilocaina (Figura 2) foi desenvolvida em 1953 por
Lofgren e Tegnér, porém s foi descrita em 1960 e
comercializada em 1965, apds aprovacdo da agéncia
americana Foods and Drugs Administration (FDA) 1314,

CHs
CoHs
NH—CO—CH,—N|
CoHs
CHs

Figura 1. Estrutura quimica da lidocaina

CH,

NH—CO—(l.‘,H—NH—CHz—CHz—CH3
CHjs
Figura 2. Estrutura quimica da prilocaina

Geralmente, esses agentes anestésicos sdo
encontrados na forma de sal (cloridrato) para a anestesia
injetGvel no controle da dorem Odontologia. Porém, o medo
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e a ansiedade sentidos pelo paciente frente a presenca
fisica de agulhas e seringas, além dos efeitos inconvenientes
gerados depois da aplicacdo dos sais anestésicos, suscitam
a necessidade em se desenvolver técnicas que sejom de
mais rdpida acdo, indolor e de simples aplicacdo, para
providenciar ao paciente maior conforto e permitir ao
profissional maior facilidade durante a realizacdo desses
procedimentos. Recentemente, o uso de adesivos
impregnados com lidocaina encontrou aplicabilidade no
fratamento da dor neuropdtica'’® e para o controle da dor
durante procedimentos ndo-cirlrgicos para o fratamento
da doenca periodontal’. Na forma de bases (livres), a
lidocaina e a prilocaina, tornam-se uma mistura eutética,
que incorporada em gel fermosensivel, tem sido usada para
a redlizacdo de anestesias ndo-invasivas, principalmente
nas técnicas ndo-cirdrgicas de controle da doenca
periodontalé’-1017,

Considerando que as tecnologias de liberacdo
modificada de farmacos, como por exemplo, a aplicacéo
tépica de gel termosensivel dentro das bolsas periodontais,
oferece numerosas vantagens, comparados as formas
farmacéuticas convencionais (anestesia injetavel), que
incluem o aumento da eficiéncia, areducdo da toxicidade
e 0 aumento da adesdo e conveniéncia do paciente'®!?,
O presente frabalho tem como objetivo avaliar e discutir
as caracteristicas fisico-quimicas e microbioldgicas do gel
anestésico fermosensivel, formulado com lidocaina (25 mg/
Q) e prilocaina (25 mg/Q) e destinado ao uso bucal.

MATERIAL E METODOS

Preparacdo das formulacdes
As formulacdes foram desenvolvidas no Laboratdrio
de Farmacotécnica do Departamento de Ciéncias
Farmacéuticas da UEPG, utilizando técnicas de
desinfeccdo e anti-sepsia preconizadas d manipulacdo
farmacéutica por Pelczar Jr.?°, Thompson?' e Brasil??,
Inicialmente, promoveu-se a preparacdo do gel
contendo os copolimeros em bloco de oxietileno (OE) e
de oxipropileno (OP), Lutrol® F 68 (OE,,OP,,OE,,, BASF®, SGo
Paulo, Brasil) e Lutrol® F 127 (OE,,OP,,OE,,, BASF®, SGo Paulo,
Brasil), utilizando a formulagdo indicada no Quadro 1 e de
acordo com a técnica preconizada pela literatura?24, De
forma sintética, os polimeros foram solvatados e o
conservante foi dissolvido em agua destilada previamente
gelada. A formulagdo foi mantida sob refrigeracdo (4-8 °C)
até a obtencdo de um sistema transparente.
Em seguida, procedeu-se a incorporacdo da
lidocaina base (Nortec® Quimica, Rio de Janeiro, Brasil) e
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da prilocaina base (Nortec Quimica®, Rio de Janeiro, Brasil)
ao gel de Lutrol® F 68 e Lutrol® 127, apds trituracdo dos
anestésicos locais e formacdo da mistura eutética, de
acordo com a féormula apresentada no Quadro 2 e com
as recomendacodes estabelecidas por Ferreira 2. Por fim,
readlizou-se a correcdo de pH, colocando-se, gota-a- gota,
g.s. do acido cloridrico P.A. (Vetec Quimica Fina®, Rio de
Janeiro, Brasil).

Quadro 1. Formulacdo do gel-base contendo os polimeros Lutrol® 127 e Lutrol®
F 68

Lutrol® 127 (OEggOPgsOEqgs) 15,59
Lutrol® F 68 (OE7g0P25OE7g) 559
Sorbato de potassio 029
Agua destilada previamente gelada q.s.p. 100,0 mL

Quadro 2. Formulacdo do gel-teste contendo lidocaina base e prilocaina base

100 g
Lidocaina base 2549
Prilocaina base 25¢g
Acido cloridrico P.A. q.s.pH=7,8
Gel-base de Lutrol® 127 e Lutrol® F 68 q.s.p. 100,0 g

As formulacdes, confendo apenas os copolimeros
em bloco (gel-base) e apds a incorporacdo dos farmacos
(gel-teste), foram acondicionadas em frasco de vidro,
hermeticamente tampados, e conservadas sob
refrigeracdo (4-8 °C), para o desenvolvimento do controle
de qualidade.

Controle de qualidade

Apds a etapa de manipulacdo, procedeu-se o
controle de qualidade das formulagdes, baseando-se em
pardmetros fisico-quimicos e microbioldgicos.

Os valores do pH foram obtidos, em triplicata, com
um potencidmetro digital DMPH-2 (Digimed®, S&o Paulo,
Brasil) previamente calibrado, conforme descrito nos
métodos gerais da Farmacopéia Brasileira 4° Edicdo?. As
andlises de pH foram realizadas para o gel-base e para o
gel-teste, imediatamente apds a manipulacdo e repetidas
depois de trés meses.

A determinacdo da densidade relativa foi feita
utilizando-se o método do picndmetro, em ftriplicata,
segundo a Farmacopéia Brasileira 4¢. Edicdo?. Para tanto,
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foi utilizado um picndmetro com capacidade total de 25
ml, dgua destilada como liquido de referéncia e
temperatura constante de 20 °C para o ensaqio.

A consisténcia das formulacodes foi estabelecida
através do escoamento entre duas placas de vidro,
baseando-se no método descrito por Panzeri et al.?’ e por
Prista e Alves?. A massa de 1,00 g do gel-teste foi
depositada sobre uma placa de vidro. Outra placa de vidro,
de massa aferida de 761,75 g, foi depositada de forma
paralela e sobre a primeira. Apds 5 minutos, realizou-se a
mensuracdo do didmetro do halo resultante da aplicacdo
da forca, com régua graduada em centimetros. Ndo se
mediu a espessura. A determinacdo foi executada em
friplicada, para diferentes temperaturas de 22, 30, 37 e 40
1C. Igualmente, promoveu-se a determina¢cdo da
consisténcia do gel-base.

O estudo microbioldgico foi desenvolvido utilizando
o kit Newplus | (Newprov®, Pinhais, Brasil), comumente
empregado para o controle microbioldgico de
medicamentos e cosméticos?.

O gel-teste (1,00 g) foi transferido, com o auxilio de
espdtula plastica estéril, para o caldo Letheen (9,00 mL),
que contém lecitina e polissorbato 80 na composicdo, para
inativar o sistema conservante. Em seguida, com pipeta
esterilizada, pegou-se 1,00 mL da solu¢do e colocou-se nos
meios Agar Letheen (meio altfamente nutritivo, contendo
agentes neutralizantes da atividade bactericida de
compostos quaterndrios de amaonio), Agar Mac Conkey
(Agar seletivo e diferencial, que inibe o crescimento de
bactérias Gram positivas, possibilitando assim, um melhor
desenvolvimento das bactérias Gram negativas,
especialmente as enterobactérias) e Agar Sabouraud
dextrose (meio utilizado para o isolamento de fungos, sejam
eles leveduriformes ou Nndo). O mesmo procedimento foi
desenvolvido para o gel-base. ) )

As placas contendo os meios Agar Letheen e Agar
Mac Conkey foram incubadas em estufa com temperatfura
de 37+2 °C, por 24 e 48 horas. As placas com o meio Agar
Sabouraud dextrose foram mantidas na temperatura
ambiente por 10 dias. Apds os periodos determinados,
promoveu-se a avaliacdo do crescimento bacteriano e
fingico, conforme as indicacdes do fabricante.

RESULTADOS

O Quadro 3 resume 0s resultados encontrados No
teste fisico-quimico de pH, desenvolvido para o gel-teste e
para o gel-base. Observou-se que a formulagcdo do gel-
base revelou um pH médio (n=3) de 6,63 que, apds a
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incorporacdo dos anestésicos locais, elevou o pH para 8,64
(valor médio). A utilizacdo do acido cloridrico (g.s.) permitiu
a estabilizacdo do pH em 7,80. Apds trés meses de ensaio,
0 pH médio (N=3) determinado para o gel-teste foide 7,71
e, para o gel-base, manteve-se em 6,63.

Com relacdo & densidade, nas condicdes
avaliadas, a formula¢cdo do gel-teste apresentou um valor
médio (N=3) de 1,01949 g/mL e a do gel-base, de 1,01623
g/mL.

O Quadro 4 mostra os resultados obtidos Nos ensaios
de consisténcia para as formulacdes em estudo, nas
diferentes temperaturas analisadas. Foi verificado que o
gel-teste indicou valores médios (n=3) de 6,65; 3,37; 3,30
3,17 cm, respectivamente para as temperaturas de 22; 30;
37 e 40 °C. O gel-base apresentou médias (n=3) de 10,58;
3.20; 3,27 e 3,20 cm, para as respectivas temperaturas de
22; 30; 37 e 40 °C.

Quadro 3 . Andllises fisico-quimicas de pH* para o gel-teste e para o gel-base

pH

Gel-teste contendo lidocaina e prilocaina sem correcédo de pH 8,64
Gel-teste contendo lidocaina e prilocaina apds a corregéo de 7,80

H

pGel-tes’te contendo lidocaina e prilocaina apds 3 meses da 7 71
base

Gel base de Lutrol® 127 e Lutrol® F 68 sem correcédo de pH 6,63
Gel base de Lutrol® 127 e Lutrol® F 68 ap6s 3 meses da g 63
manipulacéo

* valor médio (n=3)

Quadro 4. Andlises de consisténcia® para o gel-teste e para o gel-base, em
diferentes temperaturas

22°C 30 °C 37 °C 40 °C
Gel-teste contendo lidocaina e 6,65 3,37 3,30 3,17
prilocaina
Gel-base de Lutrol® 127 e Lutrol® F 10,58 3,20 3,27 3,20
68

* valor médio (n=3), em cm

Sobre os estudos microbioldgicos, emn nenhum dos
meios de cultura utilizados observou-se crescimento
bacteriano ou fngico, tfanto para o gel-teste quanto para
o gel-base, apds os periodos delimitados pelo fabricante
para averiguacdo dos resultados.
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DISCUSSAO

Os copolimeros em bloco de éxido de etileno e de
oxido de propileno (PEO-PPO-PEO), também conhecidos
como poloxamers, tfém sido frequentemente estudados em
aplicagcdes farmacéuticas, como excipientes para a
liberacdo de fadrmacos na regido oral, parenteral, retal,
ocular e topica, em fun¢cdo da baixa toxicidade e
disponibilidade comercial®,

Ao uso oral, destaca-se o trabalho reportado por
Esposito et al.®', que empregou um gel fermosensivel de
poloxamer 407 (Lutrol® 127) como excipiente para a
liberacdo de tetfraciclina nas bolsas periodontais.

O estudo realizado por Donaldson et al.° referenda
a utilizacdo do gel termosensivel, a base de poloxamer e
contendo os farmacos lidocaina e prilocaina, para a
anestesia dentro das bolsas periodontais. Os escores
obtidos, por meio da utilizacdo da escala visual analdgica
para andlise de dor, mostraram uma maior efetividade para
o gel testado, quando comparado com o grupo placebo,
considerando a reducdo da sensibilidade dolorosa durante
o procedimento de raspagem.

A padronizacdo das caracteristicas fisico-
guimicas e microbioldgicas &€ extremmamente importante
para assegurar o efeito terapéutico adequado do
medicamento’?33, Uma contaminacdo microbiana da
forma farmacéutica pode, inclusive, levar a um
agravamento da patologia em tratamento ',

Nas formulacdes orais, o pardmetro de pH é de
elevada relevancia. Para preparacdes aplicadas na
mucosa bucal, indica-se um pH variando entre 5,5 e 10,0
Valores de pH abaixo de 5,5 podem provocar lesdes
ulcerativas e injdrias em contato com a mucosa bucal,
além de possibilitar uma desestruturacdo da hidroxiapatita,
que forma o esmalte e a denfina, favorecendo a formagcdo
de cdries. J& quando se ufilizam preparacdes com valores
de pH superiores a 10,0, em contato com a mucosa bucal,
podem ocorrer graves irritacdes no epitélio bucal. Isso
justifica a necessidade da correcdo de pH empregada
para o gel, reduzindo o pH para um valor de 7,80.

Além disso, um pH alto faz com que alidocaina (pK
7.86) e a prilocaina (pK, 7,89)* estejam menos ionizadas
em agua, atuando como solutos hidrofébicos (lipofilicos),
de maior absorcdo pela mucosa. Por outfro lado, um
produto com pH excessivamente baixo (menor que 5,5)
faz com que os fadrmacos figuem positivamente
carregados, possibilifando que essas substdncias se
comportem como tensoativos catidnicos solUveis em adgua,
mas dificulfando a absorcdo através da mucosa bucal.
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O pH também influencia na geleificacdo da forma
farmacéutica. Em pH mais elevado, préximo e acima do
PK, dos farmacos, pode ser verificado que o ponto de
geleificacdo diminui com o aumento da concentracdo
de lidocaina e de prilocaina presentes. A origem desse
efeito & a presenca de componentes hidrofébicos que
induzem a formacdo de micelas e causa um
infumescimento micelar®, Em pH 5,0, por outro lado, o
comportamento oposto & observado, ou seja, a
temperatura de geleificacdo aumenta, com o incremento
na concentracdo das substdncias farmacologicamente
ativas. Esse aspecto é bem interessante e pode indicar que
os farmacos, nas suas formas ionizadas em funcdo do pH,
inferagem com a porcdo PEO hidrofilica do polimero, de
uma maneira similar & encontrada para tensoativos
catidnicos de cadeia pequena. Pela infroducdo de cargas
na cadeia polimérica, a solvéncia do polimero aumenta
eficientemente?®, resultando em um incremento na
temperatura necessaria a geleificacdo.

Essas observacdes sdo compativeis com os
resultados apresentados por estudos prévios sobre os
efeitos dos componentes hidrofébicos na formacdo do gel
de copolimeros em bloco de PEO-PPO-PEO. Por exemplo,
Malmsten and Lindman?®’ investigaram o processo de
geleificacdo do Lutrol® F127 e descobriram que o t-
bufiloenzeno diminui a temperatura de geleificacdo para
esse polimero. De maneira andloga, Gilbert et al.%®
observaram que o acido benzdico e os ésteres do acido
p-hidroxibenzbico causam um decréscimo na temperatura
de geleificacdo dos blocos do copolimero e que, quanto
mais hidrofébico & o soluto, maior serd este efeito na
temperatura de geleificacdo.

De acordo com a literatura®, a escolha de um pH
proximo a 7,8 para um gel anestésico contendo polimeros
tfermosensiveis possibilita um sistema com um ponto de
geleificacdo entre a femperatura ambiente e a
temperatura corporal, disponibilizando uma taxa de
liberacdo inicial alta, fornando o gel adequado para o
uso como anestésico bucal.

Comrelacdo ao estudo de estabilidade, ndo foram
observadas alteracdes significativas de pH para o gel-teste
(7.71) e para o gel-base (7,63), apds trés meses da
manipulacdo, assegurando a manutencdo das
propriedades necessarias ao uso indicado.

A respeito da densidade, observou-se que a
incorporacdo da lidocaina e da prilocaina, na
concentracdo total de 50 mg/g, ndo resultou em alteracdo
consideravel & densidade da formulacéo do gel-teste em
relacdo ao gel-base, mantendo-se em valores proximos a
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1,0 g/mL. Esses resultados para o gel-teste, que apresentou
densidade média de 1,01623 g/mL, estabelecem uma
relacdo importante quando do uso clinico, pois permitem
a correlacdo entre a massa e o volume do gel presente,
garantindo a dose adequada.

O ensaio de consisténcia, baseado no método de
Panseri et al.?, fornece a medida do escoamento das
formulacodes estudadas entre duas placas de vidro, sendo
indicativo da viscosidade dessas formas farmacéuticas.
Assim, quanto maior o didmetro do halo formado, maior o
escoamento e menor a viscosidade da preparacdo em
estudo.

Analisando-se os valores apresentados NO Quadro
4 para o gel-teste e para o gel-base, observou-se que a
consisténcia (em ¢cm) das formulacdes aumenta com a
elevacdo da temperatura, sobretudo quando se compara
atemperatura ambiente (22 °C) com as temperaturas mais
altas (30, 37 e 40 2C). Esses dados estdo de acordo com os
achados de Scherlund, Malmsten, Brodin®, os quais afirmam
que o uso dos copolimeros em bloco (PEO-PPO-PEO), como
excipientes termosensiveis para géis, permite a formacdo
de fluidos de baixa viscosidade na temperatura ambiente
e géis eldsticos rigidos na temperatura corporal. Essa
caracteristica & extremmamente relevante ao uso em
anestesia local, pois possibilita que a forma farmacéutica
se mantenha no interior da bolsa periodontal, permitindo
um maior contato das substdncias farmacologicamente
ativas com o tecido inflamado e levando a acdo
adequada nos receptores nociceptivos.

Outro aspecto interessante, € que o aumento da
consisténcia do gel termosensivel, em contato com a
temperatura corporal, pode atuar como uma barreira na
difusdo do(s) farmaco(s) através da matriz polimérica,
resulfando na liberacdo modificada dos mesmos. Porém,
essa afirmacdo deve ser considerada com cautela, uma
vez que Miyazaki et al.*° revelom que quanto mais alta a
temperatura, maior € a liberacdo do fdrmaco da estrutura
do gel, indicando que a liberacdo do ativo através da
estrutura polimérica do excipiente &€ um processo
dependente da energia, resultante do incremento da
temperatura.

Os valores para a consisténcia média de ambos os
géis, nas temperaturas de 30, 37 e 40° C, podem ser
considerados semelhantes. Porém, na temperatura
ambiente (22 °C), a consisténcia do gel-teste apresentou
um valor superior & consisténcia do gel-base.

Isso pode ser explicado, baseando-se nos estudos
de Scherlund et al.*° e Scherlund, Malmsten, Brodin®’, os
quais observaram que a geleificacdo do Lutrol® 127 é
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influenciada pela presenca de ativos, como a lidocaina e
a prilocaina. A incorporacdo desses fGrmacos permitiu a
formacdo de micelas oligoméricas, mesmo em
temperaturas abaixo de 25 °C, fato que promoveu o
incremento na viscosidade.

De acordo com a literatura®®, outro fator que
influencia na viscosidade do gel € a concentracdo de
Lutrol® 127 e Lutrol® F 68 presente no sistema, pois quanto
maior a concentracdo de Lutrol® 127, menor serd o ponto
de geleificacdo, assim como, quanto maior a
concentracdo de Lutfrol® F 68, maior o ponto de
geleificacdo.

Em relacdo oo controle de qualidade
microbiolégico de produtos ndo-estéreis, nos quais admite-
se a presenca de carga microbiana limitada, o objetivo
imediato dessa andlise € comprovar a auséncia de
microrganismos patogénicos e determinar o nimero de
microrganismos vidveis, em funcdo da utilizacdo do
produto, por exemplo, para o uso oral. Deve-se ressaltar
que carga microbiana elevada pode comprometer a
estabilidade do produto, consequentemente, pode haver
perda da eficdcia terapéutica, por degradacdo do
principio farmacologicamente atfivo ou por alteracdo de
parédmetro fisico fundamental para a sua atividade, como
€ o0 caso do pH*,

Com relacdo aos resultados microbioldgicos,
verificados para o gel-teste e para o gel-base, ndo foram
observados o crescimento fungico e o bacteriano,
encontrando-se, portanto, em conformidade com a
legislacdo®', que estabelece que produtos tépicos tém,
como limites de aceitacdo, em termos de microrganismaos
aerdbios vidveis totais, ndo mais que 10° UFC/g ou mL, sendo
o limite mdximo de 5 x 10° UFC/g ou mL e auséncia de
Psemdsamonas Staphgiogioccus aureus e
coliformes totais e fecais. Esses achados revelam a
eficiéncia do conservante empregado, quando da
manipulacdo das formulacdes.

CONCLUSAO

As andlises fisico-quimicas, aliadas ao estudo
microbioldgico, indicam a conformidade da formulacdo-
teste com a aplicacdo na cavidade bucal e asseguram a
eficiéncia e a seguranca do gel femosensivel destinado
Qo uso periodontal.
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ABSTRACT

The non-invasive anesthesia, with the application of an anesthetic gel info the
periodontal pocket, appears as an alternative in the periodontal freatment.
The aim of this study was to analyze and to discuss the physicochemical and

microbiological properties of a lidocaine (25 mg/g) and prilocaine (25 mg/g)
thermosetting gel (test-gel) for oral use. The pH, density and consistence, as
well as the microorganisms’ growth evaluation were determined for the test-
gel. All tests were done in triplicate, and compared with the standard-gel
composed of ethylene oxide-propylene oxide block copolymers. In average,
the results showed a pH of 7.71 and a density of 1.01949 g/mL for the test-gel.

Also, an increase on the consistency due to changes of the test tfemperature

was demonstrated. No microorganisms’ growth was observed. These
physicochemical and microbiological data confirm the test-formulation
compatibility for oral application, and ensure the efficiency and safety of this
thermosetting gel for the indicated use.

Key words: lidocaine, prilocaine, thermosetting gel, periodontal procedures.
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