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INTRODUGCAO RESULTADOS
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Liposomas tém sido utilizados como veiculo em formulagdes anestésicas locais com o objetivo de

ar o efeito é e diminuir a toxicidade sistémica destes fairmacos. A maior eficicia .
ar ésica e menor idade tém sido d radas em animais e em voluntarios com preparagdes T 10000
lipossomais de diversos anestésicos locais (Araujo et al.,, 2004; Cereda et al., 2006; Grant et al.; 2004, ki 1o

Franz-Montan, 2007; Tofoli et al., 2007). Além da diminui¢do da toxicidade, as formulagdes lipossomais
apresentam pH préximo ao fisioldgico e podem reduzir a incidéncia de efeitos adversos promovidos por
formulagdes com baixo pH, como dor ou sensa¢do de queimagdo durante a injegdo. Assim, os objetivos
deste trabalho foram avaliar a farmacocinética e a sensibilidade dolorosa, através da Escala Analdgica

. . S ~ s . . " Fig 1 - Espectro de massas seqiiencial da oo

Visual (EAV), apdés a injegdo intra—oral de solugdes comerciais de mepivacaina 2% com adrenalina mepivacaina, evidenciando fons produtos de m/z —

1:100.000 (MVC,yp) € mepivacaina 3% sem vasoconstritor (MVCszy) em comparagdo com preparagdes de 247,5 e 150,6. Energia de coliso 20 eV. o0 :
mepivacaina a 2 e 3%, encapsuladas em lip (MVCyyv € MVCyyy), em individuos saudaveis. coor oo m e w o mm mme

Tempo min)

MATERIAIS E METODOS oo e demepivacina % com epmelina 1100000,

3%e a 2%e 3%.
~ 7 . .
1 . Preparo da formula;ao anestes'ca Ilpossomal Tabela 1 - Parametros farmacocinéticos (média + desvio padrdo) obtidos para as diferentes formulagdes
de mepivacaina
Evaporagdo -
Pardmetro MVC ¢, MVC 5, MVCpy iy MVCiy iy
Fosfatidilcolina de ovo+Colesterol+tocoferol Sob fluxo de N, Formag&o de um filme Cmax 61419+ 133.80 a 1073.28 % 2225.52 b***, d *** § 606.92 +289.16 a 1037.94 + 262.76c***, e***, f
( %) ipidicoseco Tmax 7+28.83 a,b, ¢ +16.49b,d, +4161a,d,e 7+4167¢, e,
lipidi 37+28.83 a, b, 26+16.49b,d,f 32 61a,d, 3 6 f
4:3:0,07 mol%)
ASCq.360 120458 + 45033 a 184224 + 65749 b***, d *** f 103342+ 54641 a 17589469 + 55238 c***, e***,
+ solugdio tampao(HEPES 20mM ASCq.. 15472.35+ 65505 a 231354 + 98315 b***, d ***, f 111160.6+ 77911 a 212708 + 80398 c***, e***, f
t1/2 beta 159.51+149.04 a, b, ¢ 141.19+119.92 b, d, 101.99+137.58 a,d, e 139.35+96.62¢, €,
NaCl 150mM —pH 7,4) /2 b 9. 9.0: b, 9 9.92b,d, f 01.99+137.58 a, d, 39.35+96.62 f
Vortex (5min) Nota: Andlise Estatistica: p<0.001 [***], p< 0.01[**], p<0.05[*], p>0.05 [no significativo].
Extrusdo em membranas de ANOVA/Tukey Kramer
Lipossomas ticarb 4 3 MVC gep X MVC g0 d MVC 0 X MVCyy,
policarbonato com poros de 0,4um. b MVC 00X MVCy, & MVC oy X MVC i
multilamelares (MLV) € MVC yy0 X MVCay FMVCyp X MVCory

*
MVCoiuv F

2. Coleta das amostras MV Conon

Incorporagdo de mepivacaina (MVC)

Mepivacaina (2% e 3%) | |

TN

EAV (em cm)
* MVC 3060 VS MVC 1, 35, (9<0.05).

Fig. 3 - Medianas dos escores obtidos apés a injegdo das di de ivacdina testadas. (linha central:
mediana; caixa: primeiro e terceiro quartis; suicas: valores méximos e minimos, pela Escala Analégica Visual de
avaliagdo da sensagdo dolorosa.

Aprovagio no Comité de Etica em Pesquisa da FOP- -
Instalagio de
Unicamp (protocolo n® 058/2007):

=
30 voluntarios saudaveis, 13 homens e 17 mulheres, com l:> J “‘ seessouenes CONCLU SAO
p

Coleta de sangue
idade entre 20 e 45 anos (25,48+5,26)

tempo 0 (basal) - A injegdo de formulagd p is de mepivacdina a 2 e 3% promoveu menor
desconforto aos voluntarios, quando comparadas com a formulagdo de mepivacaina com
vasoconstritor (Fig.3);
- A encapsulagdo de mepivacaina a 2% em lipossomas levou a padrio de absorgio
plasmatica semelhante aquele obtido com associagdo do anestésico local a vasoconstritor
(epinefrina 1:100.000), evidenciado pelos niveis plasmaticos similares (Fig. 2).
-A encapsulagdo de mepivacaina a 3% nos lipossomas testados nio foi eficiente, pois ndo
diminuiu os niveis plasmaticos do anestésico local.

Em conjunto estes resultados indicam o potencial terapéutico da formulagdo
na mucosa vesti na lipossomal de mepivacaina a 2% para a liberagdo sustentada, do farmaco, diminuindo
efeitos adversos como a dor a puncdo e a toxicidade sistémica do anestésico local.

Niveis plasmaticos de mepivacaina foram avaliados
por espectrometria de massas, LC-MS/MS (Quattro
Premier XE com HPLC Waters®, com eletrospray)
Padrdo Interno: Ropivacaina (1ng/mL)- RVC

MRM: MVC 247,5>150,5; RVC 278,1>215,31.

Fase moével: acetonitrila e H,0 (80:20) + 0,1% de

Coleta de sangue: 5, 10, 15,

acido férmico. 30, 45, 60, 90, 120, 240, 320 & regi#o do canino superior direito. Volume: 1,8mL
, 45, 60, 90, 120, 240, ~ L
360 minutos apés a njeco. de uma das formulagdes: MVC syen MVC s, REFERENCIAS BIBLOGRAFICAS
MVCyyy 2% e 3%.
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