
INTRODUÇÃO 

Anestésicos locais (AL) são compostos cuja atividade 
farmacológica envolve o bloqueio reversível da  condução 
nervosa, causada pela inibição do processo  de excitação-
condução em nervos periféricos (1).  A pramoxina (PMX, Fig. 1) ou 
pramocaína é um anestésico local tópico do tipo amino-éter, 
sendo muito utilizada no tratamento de uma grande variedade de 
dermatoses (2,3). Lipossomas  consistem de esferas microscópicas 
compostas por  uma ou mais bicamadas lipídicas concêntricas  
separadas por compartimentos aquosos. Eles são  veículos de 
liberação sustentada de fármacos e, no  caso de AL, a 
encapsulação em lipossomas pode prolongar a duração da 
anestesia e reduzir a toxicidade sistêmica desses  (4). 
 

OBJETIVO 
Caracterizar um sistema  lipossomal para liberação sustentada da  
pramoxina,  com a  finalidade de melhorar suas  propriedades 
farmacológicas. 
 

MÉTODOS 
Pramoxina                               
                                                                            
 
 
 

 
Fig.1 : Estrutura química da PMX 
 

Formulação Lipossomal 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig. 2: Esquema do  preparo de  lipossomas por hidratação, 
agitação e extrusão. 
 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 
• Caracterização físico– química da PMX 
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 • Caracterização da Formulação Lipossomal 

  Lipossomas de 

EPC 

Lipossomas EPC: 

colesterol:a-tocoferol 

Coeficiente de Partição (P) 399 ± 54 841 ± 128 

Eficiência de Encapsulação 

(EE, %) 

 

76 ± 10 

 

80 ± 2  

Caracterização físico- 
química 

CONCLUSÃO 
• Propriedades físico-químicas (absorção e fluorescência no UV, 

solubilidade e pKa) da PMX foram determinadas e permitiram: 
      i) quantificar o AL em ensaios posteriores;   
      ii) determinar a predominância da forma neutra (ca. 70%) em pH 
     fisiológico, diferentemente dos demais AL de uso comercial. 
• Preparamos formulação de lipossomas unilamelares de 400nm e 

composta de EPC:colesterol:a-tocoferol (4:3:0,07 mol%), que foi 
capaz de incorporar PMX em até 80%. 

• Testes de diálise, indicaram aumento do tempo de liberação in 
vitro da PMX, quando encapsulada em lipossomas.  

• Ensaios estão em andamento em nosso laboratório para avaliar 
a estabilidade física e química desta formulação durante 
armazenagem em geladeira e também para comparar a 
citotoxicidade da PMX em solução e veiculada em lipossomas. 
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Fig.  4: Espectros de emissão de fluorescência da PMX protonada (pH 
5,5), neutra (pH 10,0) e em pH fisiológico (pH 7,4). 

Tabela 2: Solubilidade da PMX nos pHs estudados, medida 
espectrofotometricamente em 286nm,  T.A. 

PMX pH ε  

Forma  protonada 5,5 2877 

pH 7,4 3072 

Forma neutra 10,0 3069 

Tabela 1: Coeficiente de Absortividade Molar (M-1.cm-1) da PMX em 
286nm, nos diferentes pHs estudados.  

Fig. 5: Curva de titulação da PMX para determinação da constante de 
ionização de seu grupamento amina (pH 7,0), na temperatura ambiente. 

Fig. 6: Hidrólise ácida (pH 3) da 
PMX 1mM, medida pela absorção 
do anestésico em 286nm, T.A. 

Fig. 7: Hidrólise básica da (pH 11) 
PMX 1mM, medida pela  absorção 
do anestésico em 286nm, T.A. 

Tabela  3:  Coeficiente de Partição (P) e eficiência de encapsulação (EE) 
da PMX, entre lipossomas - de lecitina de ovo (EPC) ou EPC:colesterol:a-
tocoferol (4:3:0,07 mol%) - e água, pH 7,4. [EPC] = 8mM,  T.A.  

Lipossomas Diâmetro Médio 

(nm) 

Polidispersão Potencial Zeta  

(mV) 

LUV 382,3 ± 14,6 0,318 ± 0,104 -9,0 ± 3,0 

PMX LUV 388,5 ± 18,9 0,323 ± 0,099 5,4 ± 0,7 

Tabela 4: Diâmetro médio das vesículas lipossomais antes e após a 
encapsulação da PMX   pH 7,4 

Fig. 8: Teste de diálise. Liberação cumulativa de PMX (%) a partir de 
lipossomas unilamelares  ou de solução aquosa,  a  pH 7,4 e 25 ºC, 
medida fotometricamente. 

PMX pH Solubilidade 

Forma  protonada 5,5 > 1 M 

pH  7,4 4,6 mM 

Forma neutra 10,0 1,2 mM 

Fig. 3: Absorção ótica da forma protonada (pH 5,5) e neutra (pH 
10,0) da Pramoxina (5.10-5 M) e  mistura de ambas, em  pH 7,4. 


