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Desenvolvimento de lipossomas com gradiente ibnico para encapsulacdo de Bupivacaina em

excesso enantiomérico (BVCs7s): avaliacdo do efeito anestesico

Bianca Brandao da Silva*, Fernando Freitas de Lima, Eneida de Paula.

Resumo

A bupivacaina é o anestésico local mais utilizado em procedimentos cirdrgicos como no trabalho de
parto ou no periodo pds-operatério. Apesar disso, ela pode causar efeitos toxicos de dificil reversao
ao sistema cardiovascular e nervoso central, com risco de vida. Surge como alternativa uma
preparacao comercial (Novabupi®, Cristalia) contendo excesso (75%) do isébmero S(-) e 25% do
isdbmero R(+) da bupivacaina, j& que a levobupivacaina tem menor toxicidade sistémica. O presente
projeto visou o desenvolvimento de uma formulacdo lipossomal contendo a bupivacaina em
excesso enantiomérico (BVCs7s) preparada com gradiente ibnico de sulfato de amoénio para
promover liberacdo sustentada, reduzindo a toxicidade e prolongando o efeito anestésico do

anestésico local.
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Introducao

A bupivacaina (BVC) € um anestésico local pertencente ao grupo amino-amida, potente e de longa
duragéo (4-6 horas), muito utilizada em procedimentos cirdrgicos como no trabalho de parto ou no
periodo pdés-operatério. Clinicamente, a BVC pode causar efeitos toxicos de dificil reversdo ao
sistema cardiovascular (SCV) e nervoso central (SNC), com risco de vida™. A BVC é encontrada
na forma racémica e também em seus enantibmeros, S(-) ou levobupivacaina e R(+) ou
dextrobupivacaina. O enantibmero S(-) da BVC tem menor toxicidade sistémica ao SCV e SNC, se
comparado a mistura racémica e ao enantibmero R(+). Assim, surge como uma alternativa atraente
para o desenvolvimento de sistemas de liberacdo sustentada uma nova formulacdo comercial

(Novabupi®, Cristalia) que contém excesso (75%) de levobupivacaina (BVCsyzs), para melhorar o



perfil farmacoldgico e a margem de seguranca da anestesia, com menor toxicidade sistémica e
maior grau de dissociacdo entre o bloqueio motor e sensorial®®. Para prolongar a atividade
farmacoldgica dos anestésicos locais e minimizar os efeitos indesejaveis foram desenvolvidos
sistemas de liberacdo sustentada, conhecidos também como drug-delivery systems (DDS). Entre
os carreadores mais usados em DDS, destacam-se 0s lipossomas, capazes de incorporar grande
variedade de farmacos anfifilicos além de serem poucos imunogénicos e aumentar a
biodisponibilidade dos farmacos“®. Os lipossomas preparados com gradiente idnico (IGLSs)
apresentam encapsulacdo significantemente maior que o0s lipossomas convencionais (sem
gradiente i6nico e nos quais a encapsulacdo do farmaco é passiva) e prolongamento do efeito
anestésico do farmaco®. Neste projeto objetivamos desenvolver uma formulagao lipossomal com
gradiente idnico de sulfato de amoénio (250 mM) para encapsulagéo da BVCsys e avaliar seu efeito

anestésico.

Resultados e Discusséo

Para demonstracao do efeito anestésico, foram utilizados ratos Wistar adultos (Rattus norvegicus, 6-
7 semanas, 300-350 g). Os ratos foram alojados em gaiolas de polipropileno a 23 °C * 2, submetidos
as 12h de ciclo claro/escuro e tiveram acesso a agua filtrada e a racdo comercial padrdo de
roedores. O bloqueio do nervo ciatico foi medido pelo teste de remoc¢éo da pata dos animais, frente a
um estimulo mecanico (pressdo na pata). Para a execucdo do experimento utilizou-se o
analgesimetro (Ugo Basile), que gera um aumento gradual da forca (g) através de uma extremidade
sobre a superficie dorsal da pata do animal. Foi aplicada uma forca gradual na pata direita do animal
(local de aplicacdo da formulacéo), até que o animal retirasse a pata ou atingisse o valor maximo de
pressdo (cut off de 350 g, adotado para evitar lesbes na pata e estimulacdo excessiva dos
nociceptores). Apds administracdo da solucdo e auséncia de blogueio motor, os animais foram
avaliados aos 15, 30, 60 min, e depois de hora em hora, até que nenhum efeito anestésico fosse
detectado. Os resultados foram analisados graficamente como 1) Efeito maximo possivel (%MPE) e
2) area sob a curva (AUC) do efeito em funcéo do tempo. O efeito anestésico apds administracao de
0,25% e 0,50% BVCs7s (controle, farmaco livre) apresentou efeito maximo possivel (MPE%) de 180
min e 240 min no bloqueio sensorial, respectivamente. Ja IGLgycs7s, a 0,25% e 0,50%, bloqueou o
estimulo sensorial do nervo ciatico por 480 min e 540 min, respectivamente. Esses resultados
confirmam que IGLgycs7s € um sistema de liberagdo sustentada, causando efeito anestésico
prolongado. O IGLconTrRoLE N80 promoveu efeito anestésico, assim como 0 grupo tratado com
solugéo salina (naive). Levando-se em consideracdo o efeito total e os valores de AUC, as
formulacdes diferiram estatisticamente entre si: IGLgycs7s promoveu maior efeito, com destaque para
a concentragéo de 0,50% que o farmaco livre. Aléem disso, IGLgycs7s 0,25% promoveu efeito superior
ao da BVCs7s 0,5%, provando ser efetivo em menor concentragcdo do anestésico, o que é de
bastante interesse para diminuir a toxicidade sistémica da bupivacaina. Além disso, o efeito

anestésico observado foi 3 vezes maior que o alcangado por Grant e col. (2001) em camundongos



tratados subcutaneamente com IGL contendo bupivacaina em mistura racémica, a 0,50%.

Concluséo
Em conjunto, esses resultados apontam que a formulagdo do IGLBVCs7s € promissora como uma
nova forma farmacéutica para liberacdo prolongada do anestésico, quando comparada a forma livre

do anestésico, a lipossomas convencionais ou ainda a IGL com a forma racémica.
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