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1 INTRODUÇÃO 

 

Os anestésicos locais (AL) estão entre as drogas mais amplamente 

utilizadas em todo mundo, tanto na medicina quanto na odontologia. A lidocaína é 

o fármaco padrão do grupo das amidas. Posteriormente surgiram a mepivacaína, 

prilocaína, bupivacaína e, mais recentemente, a articaína. Todos estes 

anestésicos são utilizados em odontologia, sendo a bupivacaína aquela com 

maiores potência e duração de anestesia (Malamed, 2005). 

O relato inicial de George Albright, em 1979, de uma parada cardíaca 

súbita após a anestesia regional com a bupivacaína iniciou pesquisas quanto a 

toxicidade cardíaca dos anestésicos locais. O maior objetivo destas pesquisas tem 

sido a busca de agentes anestésicos de longa duração menos tóxicos ao tecido 

cardíaco (Heavner, 2002). 

Dentre as opções para diminuir a toxicidade desses anestésicos, o uso 

de substâncias carreadoras, as quais permitem a diminuição dos efeitos adversos 

e prolongamento do efeito anestésico, tem se destacado (de Araújo et al., 2003).  

Os lipossomas, as ciclodextrinas e mais recentemente as nanocápsulas 

estão entre as principais substâncias carreadoras, as quais são usualmente 

chamadas de sistemas de liberação controlada. Além destes, outros sistemas de 

liberação controlada vem sendo testados com anestésicos locais, como por 

exemplo, o manitol, um açúcar, já estudado como carreador de AL na odontologia 

em bloqueio do nervo alveolar inferior em humanos (Wolf et al., 2011). 

 As ciclodextrinas têm sido estudadas nos últimos anos, e podem ser 

consideradas uma alternativa para a melhora da eficácia anestésica e diminuição 

da toxicidade de anestésicos em muitos modelos in vivo (Cereda et al., 2006; 

Bragagni et al., 2010; Grant et al., 1997; Mowat et al., 1996; de Araújo et al. 2005, 

2006; Grant et al., 2004; Dollo et al., 1998; Karashima et al., 2007). Elas foram 

descobertas por Villiers, em 1881, e são formadas pela hidrólise de açúcares por 

glicosiltransferases de bactérias. Apresentam uma estrutura molecular que se 
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mantém espacialmente em forma cônica, em cujo interior moléculas mais 

lipossolúveis, como a bupivacaína, se ligam (Davis & Brewster, 2004). 

As ciclodextrinas de ocorrência natural são as α, β e γ. A administração 

desses compostos, particularmente a β-ciclodextrina, pode causar disfunções 

renais e hemólise dos eritrócitos em humanos. Portanto, formas mais compatíveis, 

como a 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina, a 2,6-dimetil-β-ciclodextrina e o 

sulfobutiléter de β-ciclodextrina, foram desenvolvidas (Moraes et al., 2007). 

A complexação com ciclodextrinas é interessante, pois, ao se ligar em 

sua estrutura interna, os compostos não sofrem metabolização por enzimas do 

organismo, nem se ligam a receptores nos diferentes sistemas, além de 

aumentarem sua solubilidade e modificarem suas propriedades organolépticas 

(Moraes et al., 2007). A liberação lenta do fármaco permite o aumento da duração 

do efeito e diminuição da toxicidade, como já observado com a bupivacaína (de 

Araújo et al. 2005, 2006). 

Além dos AL, existem outros fármacos complexados com ciclodextrinas 

sendo estudados atualmente, tais como etomidato (hipnótico não-barbitúrico), 

propofol (opióide), benzodiazepínicos (sedativos-hipnóticos), além de 

bloqueadores da junção neuromuscular, como o vecurônio e o rocurônio. 

(Welliver, 2007).  

Muitas formas de ciclodextrinas complexadas com os mais variados 

tipos de fármacos, já se encontram no mercado, especialmente dos Estados 

Unidos da América e Europa. Dentre os complexados com a 2-hidroxipropil-β-

ciclodextrina, encontram-se a hidrocortizona (Dexocort® - Europa); Indometacina 

(Indocid® - Europa) e o Itraconazol (Sporanox® - Europa e EUA) (Davis & 

Brewster, 2004). No Brasil, apenas o anti-inflamatório piroxicam complexado em 2-

hidroxipropil-β-ciclodextrina (Brexin® - Gross S.A.) foi registrado na ANVISA 

(Agência Nacional de Vigilância Sanitária). 

Os resultados positivos obtidos por de Araújo et al. (2005, 2006) com a 

complexação da bupivacaína racêmica e da mistura de 75% levobupivacaína e 

25% dextrobupivacaína com 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina, motivaram a 



3 

 

realização do presente estudo, que teve como objetivo avaliar a eficácia 

anestésica da bupivacaína complexada com 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina, 

comparando-a com a bupivacaína associada à epinefrina e bupivacaína sem 

aditivos, em dois modelos experimentais, bloqueio do nervo alveolar inferior (que 

avalia anestesia da polpa dental) (Silva et al., 2009) e infiltração subcutânea em 

ferida cirúrgica (que avalia a eficácia anestésica em tecidos moles com 

hipernocicepção) (Grant et al., 1997). 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 TOXICIDADE DA BUPIVACAÍNA 

 

Apesar da reconhecida eficácia clínica, os anestésicos locais ainda 

apresentam limitações no que diz respeito ao tempo de duração e toxicidade. 

Essas são características ligadas principalmente às particularidades de cada base 

anestésica, modo de aplicação e características do meio onde são injetadas. Os 

anestésicos locais, contrariamente à maior parte dos fármacos utilizados em 

medicina ou odontologia, deixam de exercer seus efeitos desejados quando são 

absorvidos para a circulação sanguínea, devendo permanecer no tecido alvo para 

exercerem adequadamente suas propriedades farmacológicas (Malamed, 2005). 

Os AL utilizados em odontologia variam em potência anestésica. A 

lidocaína é o padrão, com a qual todos os outros anestésicos são comparados. A 

bupivacaína é o AL com maior potência anestésica e é utilizada usualmente no 

pós-operatório imediato, como forma de diminuir a utilização de analgésicos 

opióides pelos pacientes submetidos a procedimentos cirúrgicos mais complexos. 

Como anestésico, devido ao seu tempo de latência prolongado (cerca de 6 a 10 

minutos), é utilizada em conjunto com outro anestésico local, para que a anestesia 

se instale mais rapidamente, obtendo-se assim o benefício das duas soluções, 

latência curta e duração longa (Malamed, 2005). 

Embora a atividade desejada dos anestésicos locais seja bloquear o 

impulso nervoso dos nervos periféricos, os mesmos são capazes de deprimir 

todas as membranas excitáveis (Hardman et al., 2005),  podendo expressar sua 

toxicidade nos sistemas cardiovascular e nervoso. 

Com relação a esse aspecto, a bupivacaína tem importante 

cardiotoxicidade intrínseca, a qual é considerada como a maior dentre todos os 

anestésicos locais. A toxicidade da bupivacaína se expressa, principalmente, por 

meio de três formas: influência direta na condução nervosa cardíaca, ação sobre 
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as células musculares cardíacas e efeitos mediados no sistema nervoso central 

(Mather & Chang, 2001). 

Ao ligar-se aos canais de sódio das células musculares cardíacas, a 

bupivacaína apresenta um tipo de associação conhecida como fast in - slow out 

(entrada rápida – saída lenta). Isto significa que o fármaco tem facilidade de se 

ligar ao receptor, mas tem dificuldade em se desligar durante a diástole, causando 

um acúmulo do mesmo no órgão (Clarkson & Hondeghem, 1985). Clinicamente, 

essa cardiotoxicidade se expressa como arritmias ventriculares graves e 

depressão miocárdica, podendo levar o paciente à morte (Onyuksel et al., 2007).  

Embora a lidocaína também tenha a propriedade de diminuir a 

excitabilidade cardíaca, tem maior facilidade em se desligar do receptor, 

realizando um tipo de associação chamada de fast in - fast out ou entrada rápida – 

saída rápida (Clarkson & Hondeghem, 1985).  

Além dos canais de sódio, a bupivacaína tem a capacidade de bloquear 

os canais de potássio, o que pode prolongar o tempo do potencial de ação, e 

exacerbar o bloqueio dos canais de sódio (Mather & Chang, 2001). 

Como vários anestésicos locais, a molécula de bupivacaína apresenta 

isomeria óptica e sua toxicidade está principalmente relacionada ao isômero 

dextrorrotatório, o qual possui maior afinidade pelos canais de sódio cardíacos em 

comparação com a bupivacaína levorrotatória (denominada levobupivacaína) e 

com a mistura racêmica. O isômero dextrorrotatório produz bloqueio nos canais de 

sódio cardíacos cerca de duas vezes maior do que a levobupivacaína, além desse 

se instalar mais rápido (Mather & Chang, 2001). 

Já foi proposta a substituição da bupivacaína pela levobupivacaína na 

odontologia (Branco et al., 2006) e na medicina (Zink & Graf, 2008). É pouco 

provável que a cardiotoxicidade da bupivacaína se evidencie durante o 

atendimento odontológico. Considerando a dose máxima de bupivacaína por 

atendimento (como recomendada por Malamed, 2005), 1,3mg/Kg, a concentração 

utilizada (0,5%) e o volume contido em 1 tubete (1,8mL), para que um paciente 

com 50kg recebesse a dose máxima seria necessária a injeção de 7,2 tubetes 



6 

 

anestésicos (Malamed, 2005). Considerando que o paciente fosse se submeter à 

exodontia dos quatro terceiros molares e que fossem utilizados dois tubetes para 

cada molar inferior e 1,5 tubete para cada um dos superiores, ainda assim a dose 

máxima não seria ultrapassada. Entretanto, a toxicidade da bupivacaína é um fator 

importante e que deve ser considerado em bloqueios na área médica, como já 

observado por Albright (1979). 

Além da levobupivacaína, a ropivacaína, comercializada como isômero 

levorrotatório puro, também tem sido pesquisada (Zink & Graf, 2008). Embora 

menos cardiotóxicas que a bupivacaína (Mather & Chang, 2001), relatos de 

toxicidade tem sido publicados (Breslin et al., 2003; Crews et al., 2003; Kimura et 

al., 2007; Dhir et al., 2007). 

Devido à toxicidade relatada não somente para os anestésicos locais, 

mas também para outros fármacos, as pesquisas tem sido voltadas para a 

associação dos mesmos com carreadores, como ciclodextrina, lipossomas e 

biopolímeros, os quais por promoverem liberação controlada dos fármacos, 

permitem aumentar o efeito e diminuir a toxicidade dos mesmos (de Paula et al., 

2010). 

 

2.2 CICLODEXTRINAS E SUA APLICAÇÃO COM ANESTÉSICOS LOCAIS 

 

As ciclodextrinas foram descobertas por Villiers em 1881 e, desde 

então, têm sido consideradas moléculas carreadoras promissoras, pois formam 

estruturas do tipo receptor-substrato, constituindo complexos de inclusão para 

muitas substâncias (Venturini et al., 2008).  

As ciclodextrinas de ocorrência natural, α, β e γ, são compostas de 6, 7 

e 8 moléculas de glicose, respectivamente (Udelsmann et al., 2007). Esses 

oligossacarídeos cíclicos são resultantes da hidrólise do amido por alguns 

microorganismos, como o Bacillus macerans, através de uma enzima produzida 

por este, a glicosiltransferase (Welliver, 2007). Espacialmente, as ciclodextrinas 

formam um cone truncado (Welliver, 2007), com os grupos hidroxila voltados para 
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o exterior do cone, o que confere à molécula um exterior hidrofílico e um interior 

hidrofóbico, ao qual fármacos lipossolúveis, com molécula de tamanho compatível 

com a cavidade do cone, podem se ligar (Moraes, et al., 2007; Davis & Brewster, 

2004). 

A estrutura das ciclodextrinas apresenta uma série de grupamentos 

hidroxipropil, o que confere à estrutura solubilidade em água. Essa solubilidade 

varia para os subtipos de ciclodextrinas naturais, sendo para as formas α, β e γ, 

respectivamente de 13%, 2% e 26%, em temperatura ambiente (Davis & Brewster, 

2004). 

A complexação pode promover modificações na farmacocinética e 

farmacocinâmica de fármacos, tornando-o mais hidrossolúveis, aumentando a 

biodisponibilidade, podendo também alterar as propriedades organolépticas, como 

o odor (Moraes et al., 2007). A liberação controlada de bupivacaína complexada 

com a hidroxipropil-β-ciclodextrina já foi demonstrada (Fréville et al., 1996; Dollo et 

al., 1998). 

As ciclodextrinas ainda apresentam em sua estrutura, locais chamados 

de graus de substituição. Esses são sempre o segundo, o terceiro e o sexto 

átomos de carbono de cada molécula de glicose que forma a ciclodextrina. Assim, 

as α, β e γ ciclodextrinas possuem 18, 21 e 24 locais para ligação de radicais. 

Cada radical diferente ligado, em cada um desses locais, muda as características 

da ciclodextrina, formando um novo composto, chamados de ciclodextrinas 

modificadas (Davis & Brewster, 2004). 

Como a solubilidade da β-ciclodextrina é a menor dentre as três (α, β e 

γ) de ocorrência natural, buscou-se um tipo de modificação em sua estrutura que 

conferisse à mesma maior solubilidade. Assim, chegou-se a forma 2-hidroxipropil-

β-ciclodextrina, que apresenta solubilidade em água de cerca de 60%, enquanto a 

da β-ciclodextrina natural é de apenas 2% (Davis & Brewster, 2004). 

As ciclodextrinas também diferem no tamanho de seu anel, dentro da 

estrutura cônica formada. As ciclodextrinas naturais α, β e γ, possuem tamanho do 

anel de 0,5, 0,6 e 0,8 nm, respectivamente. Isso é importante, pois o tamanho da 
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estrutura dita o tamanho da molécula que pode se complexar com a ciclodextrina 

(Davis & Brewster, 2004). 

Apesar de proporcionarem diminuição da toxicidade de fármacos, as 

próprias ciclodextrinas, em especial a β-ciclodextrina, apresentam toxicidade 

intrínseca. Quando administradas por via parenteral, podem causar 

nefrotoxicidade devido à formação de um complexo de baixa solubilidade entre o 

carreador e o colesterol, complexo esse que precipita e impede a filtração 

glomerular nos rins. A β-ciclodextrina pode também causar hemólise em eritrócitos 

humanos (Davis & Brewster, 2004). Assim, formas menos tóxicas tem sido 

propostas como a 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina, entre outras (Moraes et al., 

2007). 

As β-ciclodextrinas são as ciclodextrinas mais amplamente utilizadas 

para a complexação de várias classes de fármacos como, antidiabéticos 

(tolbutamida) e anti-inflamatórios (piroxicam), entre outros (de Araújo et al., 2003). 

A eficácia da complexação de bupivacaína com a 2-hidroxipropil-β-

ciclodextrina tem sido demonstrada em roedores, com aumento do bloqueio 

sensitivo após anestesia subaracnóidea em ratos (de Araújo et al. 2006) e 

bloqueio do nervo ciático em camundongos (de Araújo et al. 2005), bem como 

aumento no tempo do bloqueio motor após bloqueio epidural em ratos (Fréville et 

al., 1996). 

Estudos com outros tipos de ciclodextrinas também já foram realizados 

em modelos animais. A bupivacaína complexada com 7-sulfobutileter β-

ciclodextrina no bloqueio motor em coelhos (Dollo et al., 1998) não mostrou maior 

duração do efeito anestésico, mas mostrou aumento no tempo para início do 

bloqueio.  

Ainda, a levobupivacaína complexada com maltosil-β-ciclodextrina, 

estudada por Karashima et al. (2007), proporcionou aumento da duração da 

anestesia em ratos, após injeção intratecal e no teste de retirada da cauda (tail 

flick). 
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No entanto, a eficácia da complexação de bupivacaína com 2-

hidroxipropil-β-ciclodextrina ainda não foi estudada em anestesia pulpar ou em 

tecidos com hipernocicepção. 

  

2.3 MODELO DO BLOQUEIO DO NERVO ALVEOLAR INFERIOR 

O modelo de bloqueio do nervo alveolar inferior (BNAI) em ratos foi 

desenvolvido por Silva et al. (2009) e consta da fixação de fios de cobre aos 

molares inferiores do rato, sob anestesia geral, para permitir a aplicação de 

estímulo elétrico e, assim,  avaliar a anestesia pulpar. O modelo foi desenvolvido a 

partir da descrição da anatomia do nervo alveolar inferior em ratos feita por Naftel 

et al. (1999). 

Dos três molares inferiores dos ratos, o primeiro e o segundo são 

inervados pelo nervo alveolar inferior e o terceiro é inervado pelo nervo lingual, o 

qual é localizado anatomicamente próximo ao nervo alveolar inferior (Naftel et al., 

1999). Assim, uma solução anestésica depositada próximo ao nervo alveolar 

inferior também irá anestesiar o nervo lingual e produzirá anestesia efetiva de 

todos os molares do animal (Silva et al., 2009).  

A avaliação da anestesia nesse modelo é feita pela aplicação de 

estímulo elétrico, através de um pulp tester elétrico, à extremidade desencapada 

do fio de cobre, externa à cavidade bucal do animal. O estímulo é então conduzido 

através do fio até esmalte dos molares e transmitido à dentina, sendo percebido 

como estímulo doloroso (Silva et al., 2009). 

O aparelho pulp tester é composto por uma unidade produtora de 

corrente elétrica intermitente, com voltagem progressiva de 15 a 300 V e baixa 

amperagem, um eletrodo para a aplicação e um fio terra, que deve ser colocado 

em contato com o paciente (ou animal) no momento das tomadas (Dreven et al., 

1987). Apresenta ainda um mostrador com escala arbitrária que varia de 0 a 80. 

Quando é atingido o valor de 80 no aparelho e não há resposta aversiva, 

considera-se como anestesia pulpar (Dreven et al., 1987). 
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O uso do pulp tester para avaliação da anestesia pulpar, em bloqueio 

do nervo alveolar inferior de ratos, têm sido utilizado em vários estudos (Silva et 

al., 2009; Bhering, 2010; Berto, 2010). 

 

2.4 MODELO DA INFILTRAÇÃO SUBCUTÂNEA EM FERIDA CIRÚRGICA 

O modelo de resposta de retirada da pata à aplicação de força com 

filamentos de von Frey em tecido inflamado foi descrito por Vandermeulen et al. 

(1994) e Brennan et al. (1996) e posteriormente modificado por Grant et al. (1997). 

Consiste, basicamente, na incisão, com posterior sutura na superfície plantar da 

pata traseira de ratos, para desencadear reação inflamatória e sensibilização de 

nociceptores. De acordo com Grant et al. (1997) a força deve ser aplicada 

lateralmente à ferida, com intensidade variando de 0,0073N até 0,456N. A 

aplicação da força não deve ultrapassar o limite de 0,456N, pois essa é suficiente 

para levantar a pata do animal. Quando o animal não eleva a pata até a aplicação 

do estímulo máximo, considera-se que a região de aplicação do estímulo está 

anestesiada (Grant et al., 1997). Este modelo é amplamente aceito para a 

avaliação dos mecanismos de dor pós-operatória e seu controle farmacológico 

(Clark et al., 2007; Wu et al., 2007; Obata et al., 2010; Xu & Brennan, 2011). 

A lesão tecidual causa dois tipos de alteração no sistema nociceptivo, a 

sensibilização periférica e a sensibilização central, as quais são responsáveis pela 

dor aguda pós-operatória. A sensibilização de nociceptores leva a resposta 

exagerada a estímulo nocivo, conhecida como hiperalgesia (Sessle et al., 2010), 

que pode ser classificada como primária, quando ocorre na área da injúria 

(mediada pelas fibras aferentes primárias) e secundária, quando ocorre frente a 

estímulo fora da área da lesão (mediada pelos neurônios do corno dorsal da 

medula) (Brennan et al., 2005).  

De acordo com Parada et al. (2003), a hiperalgesia medida em ratos 

com o analgesímetro de von Frey deve ser referida como hipernocicepção, pois o 

método não permite diferenciação entre alodinia (sensação dolorosa devido a 
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estímulo que usualmente não elicia esse tipo de percepção) e hiperalgesia 

(considerada como aumento da sensibilidade dolorosa em determinada região). 

O modelo de ferida cirúrgica, desenvolvido por Brennan et al. (1996), 

considera que procedimentos cirúrgicos que envolvem a pele e estruturas 

profundas provocam, no pós-operatório, dor espontânea e dor a estímulos 

normalmente não nocivos, como pressão e tato, e essas respostas exacerbadas à 

dor podem ser medidas por aplicação de força (von Frey). O mesmo ocorre em 

estudos clínicos, como em cirurgias (histerectomia, colectomia e nefrectomia) 

(Brennan et al., 2005), sendo dessa forma um importante modelo de estudo para 

soluções anestésicas utilizadas no controle de dor pós-operatória. 
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3 PROPOSIÇÃO 

 

O objetivo desse trabalho foi avaliar a eficácia anestésica da 

bupivacaína 0,5% complexada com 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina, comparada às 

formulações comercialmente disponíveis de bupivacaína a 0,5% com epinefrina 

1:200.000 (Neocaína®) e bupivacaína 0,5% sem vasoconstritor (Neocaína®), em 

dois modelos experimentais: bloqueio do nervo alveolar inferior (BNAI) e infiltração 

subcutânea em ferida cirúrgica (ISFC).  
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

Este projeto foi submetido e aprovado pela Comissão de Ética em 

experimentação Animal (CEEA) do Instituto de Biologia (IB) da UNICAMP sob 

protocolo no 1936-1 (Anexo 1). 

 

4.1 ANIMAIS UTILIZADOS 

Foram utilizados 60 ratos (Rattus norvegicus albinus, Wistar), adultos, 

machos, pesando 200-250g, provenientes do CEMIB-UNICAMP, os quais 

permaneceram em ambiente com temperatura controlada (22 ±1º C), ciclos claro-

escuro estabelecidos (12/12h) e com água e comida ad libitum. Os animais foram 

divididos aleatoriamente em grupos distintos para os dois experimentos. 

 

4.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 

Neste estudo foi avaliada a eficácia anestésica das formulações de 

bupivacaína complexada em 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina, bupivacaína sem 

aditivos e bupivacaína com epinefrina em dois modelos experimentais: bloqueio do 

nervo alveolar inferior (BNAI) e infiltração subcutânea em ferida cirúrgica (ISFC), 

em ratos. O delineamento dos dois experimentos é mostrado na Figura 1.  
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4.5 MÉTODOS UTILIZADOS PARA AVALIAÇÃO DA EFICÁCIA 

ANESTÉSICA 

 

4.5.1 Bloqueio do nervo alveolar inferior (BNAI) 

O bloqueio do nervo alveolar inferior foi realizado de acordo com a 

técnica de Silva et al. (2009), descrita no item 4.5.1.1. Conforme o delineamento 

experimental, nesse experimento foram utilizados 30 ratos (10 animais/ grupo), os 

quais receberam do lado direito formulação contendo bupivacaína e do lado 

esquerdo o respectivo controle, conforme descrito no Quadro 1. 

 

Formulação com bupivacaína (lado 

direito) 

Formulações controle (lado 

esquerdo) 

Solução de bupivacaína 0,5% 

complexada em 2-hidroxipropil-β-

ciclodextrina 

Solução de 2-hidroxipropil-β-

ciclodextrina 

Bupivacaína 0,5% com epinefrina 

1:200.000 

Solução de NaCl 0,9% 

Bupivacaína 0,5% Solução de NaCl 0,9% 

Quadro 1 - Formulações anestésicas e respectivos controles administrados no BNAI. 

 

No dia do experimento, os animais foram retirados da câmara de 

armazenamento e levados a um centro cirúrgico, nas dependências do Biotério 

central da Faculdade de Odontologia de Piracicaba. 

Sob anestesia geral, com xilazina 10mg/kg e quetamina 90mg/kg, 

administradas por via intramuscular, foram fixados dois fios de cobre (um de cada 

lado da mandíbula), com as extremidades desencapadas, na superfície oclusal 

dos molares inferiores dos animais (Figura 2A), com resina fotopolimerizável, 

ficando assim uma extremidade de cada fio em contato com os molares inferiores 

e a outra fora da cavidade oral. 
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Esse procedimento visava permitir a aplicação de estímulo elétrico, por 

meio do aparelho “pulp tester”, aos dentes dos animais, o qual foi utilizado para 

avaliar os parâmetros da anestesia: sucesso, latência e duração. 

Após retorno da anestesia geral os animais foram sedados com 

tiopental 25 mg/kg (Cereda et al., 2006) por via intraperitoneal, mantendo reação a 

estímulos dolorosos (preensão da cauda) para permitir avaliação da percepção de 

dor ao estímulo elétrico aplicado ao dente. 

 

      
Figura 2A - Fios de cobre instalados nas superfícies 

oclusais dos molares inferiores; Figura 2B - Técnica do 

BNAI. 

 

 

Uma vez constatada sedação do animal e resposta à preensão da 

cauda, os molares de cada lado foram testados por meio da aplicação do estímulo 

elétrico na extremidade do fio externa à cavidade oral do animal. Esta medida foi 

considerada como sendo o limiar basal de cada lado do animal (média de três 

medições de cada lado). Em seguida foi realizado o bloqueio do nervo alveolar 

inferior, descrito a seguir. 

 

 

 

Figura 2A Figura 2B 













24 

 

4.6 Forma de análise dos dados 

Os resultados foram submetidos à ANOVA e aos testes de Tukey, 

Student-Newman-Keuls, Kruskal-Wallis e Log Rank e Qui-Quadrado. As análises 

foram realizadas com o pacote estatístico BioEstat 5.0 (Instituto Mamirauá, Belém, 

PA), sendo considerado o nível de significância de 5%. 
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5 RESULTADOS  

 

O pH das soluções analisadas foram de 5,31 para a bupivacaína 0,5% 

sem vasoconstritor, de 4,93 para a bupivacaína 0,5% com epinefrina 1:200.000 e 

de 7,0 para a bupivacaína complexada com 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina. 

Em todos os experimentos não foi observada anestesia com uso das 

soluções controle. 

A Figura 6 mostra a latência observada após o bloqueio do nervo 

alveolar inferior (BNAI) com as formulações de bupivacaína, não sendo 

observadas diferenças entre as mesmas (ANOVA, p>0,05). Todos os animais 

apresentaram latência de até 10 minutos à exceção de um rato que recebeu 

bupivacaína sem aditivos, que apresentou latência de 16 minutos. 

 

0 1 2 3 4 5

Bupi-Epi

Bupi-HPßCD

Bupi

Tempo (em minutos)
 

 

Figura 6 - Tempo de latência (média±erro padrão, 

em minutos) após bloqueio do nervo alveolar 

inferior com as soluções de bupivacaína 

complexada em 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina 

(Bupi-HPβCD), bupivacaína sem aditivos (Bupi), e 

bupivacaína com epinefrina (Bupi-Epi) (n=10/grupo; 

ANOVA, p>0,05). 
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As Figuras 7 e 8 mostram, respectivamente, o tempo de duração e o 

sucesso da anestesia, observados após o BNAI. A solução de bupivacaína com 

epinefrina apresentou maior duração (ANOVA e teste de Tukey, p<0,05) que a 

solução de bupivacaína sem vasoconstritor. Entretanto, a bupivacaína complexada 

em 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina não apresentou diferenças em relação às 

demais soluções (p>0,05) (Figura 7). 

 

0 20 40 60 80 100

Bupi-Epi

Bupi-HPßCD

Bupi

a

ab

b

Tempo (em minutos)
 

Figura 7 - Duração da anestesia (média±erro padrão, 

em minutos) após bloqueio do nervo alveolar inferior 

com as soluções de bupivacaína complexada em 2-

hidroxipropil-β-ciclodextrina (Bupi-HPβCD), 

bupivacaína sem aditivos (Bupi), e bupivacaína com 

epinefrina (Bupi-Epi). (n=10/grupo; Tukey; letras 

diferentes: p<0,05). 
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Figura 8 - Sucesso da anestesia (em %) após bloqueio do nervo 

alveolar inferior com as soluções de bupivacaína complexada em 

2-hidroxipropil-β-ciclodextrina (Bupi-HPβCD), bupivacaína sem 

aditivos (Bupi), e bupivacaína com epinefrina (Bupi-Epi). 

(n=10/grupo; Log-Rank; * p<0,05). 

 

 

As três soluções apresentaram sucessos distintos após o BNAI (teste 

de Log-Rank; p<0,001) (Figura 8), sendo que a solução com epinefrina apresentou 

o maior sucesso, seguida pela formulação complexada em 2-hidroxipropil-β-

ciclodextrina. A análise (Qui-quadrado para proporções esperadas iguais) das 

áreas sob as curvas dos sucessos mostrou que a área da solução com epinefrina 

foi maior (p<0,0001) do que as demais e a área da formulação em HPβCD foi 

maior do que área da bupivacaína sem vasoconstritor (p<0,0001). 

A figura 9 mostra o efeito da inflamação na sensibilidade da pata direita 

dos animais previamente a administração das formulações anestésicas. 

 

 *  * * 

 *  * * 

 *  * * 
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Figura 9 - Sensibilidade dolorosa (em g) das patas dos ratos 

previamente à administração das soluções de bupivacaína 

complexada em 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina (Bupi-HPβCD), 

bupivacaína sem aditivos (Bupi), e bupivacaína com epinefrina 

(Bupi-Epi). A linha central representa a mediana, a caixa o 1º e 3º 

quartis e as suíças os valores máximo e mínimo. Dir – pata direita, 

com hipernocicepção. Esq - pata esquerda, sem hipernocicepção 

(n=6/grupo; Kruskal Wallis e Student-Newman-keuls; p>0,05 entre 

todos no período inicial; *p<0,05 entre pata dir e esq para cada 

grupo no período após 24h). 

 

Não foram observadas diferenças (teste de Kruskal-Wallis; p>0,05) 

entre os valores de sensibilidade basal das patas direita e esquerda entre os 

grupos no período inicial (antes da indução de hipernocicepção); entretanto, em 

todos os grupos, as patas submetidas a hipernocicepção (pata direita) mostraram 

diminuição significativa dos valores basais medidos com algesímetro de von Frey 

(teste de Kruskal-Wallis, Student-Newman-keuls; p>0,05).  
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A figura 10 mostra a duração da anestesia com as formulações 

anestésicas após injeção nas patas direita (com hipernocicepção) e esquerda 

(sem hipernocicepção). 

 
Figura 10 - Duração da anestesia (média ± desvio 

interquartílico, em minutos) após injeção das soluções de 

bupivacaína complexada em 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina 

(Bupi-HPβCD), bupivacaína sem aditivos (Bupi), e 

bupivacaína com epinefrina (Bupi-Epi) nas patas com e sem 

hipernocicepção. (n=6/grupo; Kruskal-Wallis e Student-

Newman-keuls; Letras distintas: p<0,05 para todas as 

comparações).  

 

Como pode ser observado na figura 10, na ausência de 

hipernocicepção, a solução contendo epinefrina induziu maior duração de 

anestesia (ANOVA e Student-Newman-Keuls, p<0,05) do que solução sem 

aditivos, sendo que a bupivacaína complexada em 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina 

não apresentou diferença em relação às demais. Na presença de 

hipernocicepção, não foram observadas diferenças entre as soluções (p>0,05).  

A comparação de uma mesma formulação nas situações com e sem 

hipernocicepção mostrou que a solução com epinefrina e a formulação 
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complexada em 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina apresentaram menor duração de 

anestesia quando utilizadas na pata com hipernocicepção. Para a solução sem 

vasoconstritor não foram observadas diferenças entre as duas condições (p<0,05).  

A figura 11 mostra o sucesso da anestesia proporcionado pelas 

formulações nas patas inflamadas (com hipernocicepção) e não inflamada (sem 

hipernocicepção). 
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Figura 11 – Sucesso da anestesia (em %) após injeção das 

soluções de bupivacaína complexada em 2-hidroxipropil-β-

ciclodextrina (Bupi-HPβCD), bupivacaína sem aditivos (Bupi), e 

bupivacaína com epinefrina (Bupi-Epi) nas patas com e sem 

hipernocicepção. (n=6/grupo; Log-Rank; p<0,01 entre todas as 

soluções para patas sem hipernocicepção, entre a Bupi-Epi e as 

demais para as patas com hipernocicepção, e também para Bupi-

Epi entre as patas com e sem hipernocicepção).  

 

Nas patas sem hipernocicepção, o sucesso anestésico da solução com 

epinefrina foi maior do que com a bupivacaína complexada em 2-hidroxipropil-β-
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ciclodextrina e a solução sem aditivos (Log-Rank; p<0,0001), sendo que esta 

última apresentou menor sucesso (Log-Rank; p=0,0015) do que a formulação de 

bupivacaína complexada em 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina. Nas patas com 

hipernocicepção a bupivacaína com epinefrina apresentou maior taxa de sucesso 

que as demais soluções (Log-Rank; p<0,01), sem diferença entre estas (Log-

Rank; p=0,90). 

Na comparação de uma mesma solução nas condições com e sem 

hipernocicepção, observou-se que todas as formulações apresentaram menor 

sucesso de anestesia nas patas com hipernocicepção (Log-Rank; p<0,01).  
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6 DISCUSSÃO 

 

No presente estudo foram utilizados dois modelos experimentais, um 

para avaliação da anestesia pulpar (bloqueio do nervo alveolar inferior - BNAI) e 

outro para avaliação de anestesia em tecido com hipernocicepção (infiltração 

subcutânea em ferida cirúrgica - ISFC).  

Estudos no mesmo modelo de BNAI em ratos têm sido conduzidos para 

comparar a eficácia anestésica de vários anestésicos locais (articaína, prilocaína e 

ropivacaína) incorporados em sistemas de liberação, como lipossomas, em 

relação às formulações comerciais disponíveis, sem aditivos e com vasoconstritor 

(Gayoso et al., 2009; Berto, 2010; Bhering, 2010). Não há, até o momento, 

estudos publicados utilizando este modelo, para avaliação de anestésicos 

complexados com a 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina. 

Da mesma forma que no presente trabalho, estudos que compararam 

formulações de prilocaína (Gayoso et al., 2009) e ropivacaína (Bhering, 2010) sem 

aditivos, com vasoconstritor e encapsuladas em lipossomas, também não 

observaram diferença na latência entre as formulações à exceção de Berto (2010), 

que relatou menor latência com a articaína associada à epinefrina, mesmo tendo 

esta solução apresentado pH 2,9.  

A teoria mais aceita atualmente para o mecanismo de ação dos 

anestésicos locais é a que propõe o bloqueio dos canais de sódio pela sua porção 

interna, voltada para o axoplasma (Strichartz & Ritchie, 2005 apud Malamed, 

2005). Considerando que soluções mais ácidas levam mais tempo para serem 

tamponadas pelos tecidos, apresentando maior número de moléculas do 

anestésico na forma ionizada, e portanto, incapazes de atravessar a membrana 

axoplasmática, é esperado que estas soluções apresentem tempo de latência 

maior (De Jong, 1994; Malamed, 2005). O mesmo é observado quando o próprio 

tecido no qual a solução é injetada apresenta-se inflamado, o que ocorre com 

frequência em dentes com pulpite (De Jong, 1994; Claffey et al., 2004). É 

importante lembrar, ainda, que uma vez o anestésico dentro do axoplasma, volta a 
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ocorrer o equilíbrio entre moléculas não ionizadas e ionizadas, sendo que apenas 

as últimas se ligam aos canais de sódio (Malamed, 2005). 

É possível que, pela faixa de pH apresentada pelas soluções no 

presente estudo, 4,93 a 7,0, a capacidade tamponante do tecido tenha 

proporcionado número suficiente de moléculas não ionizadas para promover o 

bloqueio do nervo alveolar inferior em tempo relativamente curto (3 a 4 minutos) e 

por isso não tenham sido observadas diferenças entre as mesmas (Malamed, 

2005). Um dos animais que recebeu bupivacaína sem aditivos, entretanto, 

apresentou latência de 16 min.  

Este resultado não é incomum, pois estudos em humanos também têm 

demonstrado latência maior com anestésicos de longa duração de ação, os quais 

apresentam pKa mais elevado. Assim, Volpato et al., (2005) e Branco et al.,  

(2006) observaram variação de latência de 2 min a 14 min após BNAI em 

humanos. Anestésicos com pka mais elevado, em torno de 8,1 como a 

bupivacaína e a ropivacaína, tendem a apresentar menor número de moléculas 

não ionizadas no pH tecidual (7,4) do que a mepivacaína, lidocaína e prilocaína, 

que apresentam pKa variando entre 7,6 e 7,9. Assim, com menor número de 

moléculas não ionizadas, há necessidade de um tempo maior para ocorrer o 

bloqueio (De Jong, 1994). 

Em modelos de bloqueio do nervo ciático em camundongos e anestesia 

subaracnóidea em ratos, de Araújo et al., (2005 e 2006, respectivamente) 

observaram latência menor com a bupivacaína racêmica e com a mistura de 75% 

levobupivacaína e 25% dextrobupivacaína, ambas complexadas com 2-

hidroxipropil-β-ciclodextrina, quando comparadas aos fármacos livres. Diferenças 

no tipo de bloqueio estudado e também no tecido avaliado (considerando que no 

presente estudo foi avaliada anestesia pulpar) poderiam explicar os resultados 

distintos obtidos no presente estudo e por de Araújo et al. (2005; 2006). 

As taxas de sucesso obtidas no modelo do BNAI no presente estudo 

(90% a 100%) estão dentro da faixa encontrada por Bhering (2010) (80% a 90%), 

que também avaliou anestésico de longa duração de ação, a ropivacaína. Da 
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mesma forma que no presente estudo, também Bhering (2010) observou maior 

sucesso e duração de anestesia nos molares inferiores de ratos quando o 

anestésico local estava associado à epinefrina do que sem aditivos ou 

encapsulado em lipossomas unilamelares. Apesar de ter sido avaliado outro 

sistema de liberação, também no presente estudo a associação à epinefrina 

promoveu maior sucesso de anestesia que as formulações sem aditivos e 

complexada em 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina. Embora Bhering (2010) não tenha 

observado aumento do sucesso do BNAI com a formulação encapsulada em 

lipossomas unilamelares, no presente estudo a complexação com 2-hidroxipropil-

β-ciclodextrina aumentou a taxa de sucesso da bupivacaína, sugerindo que este 

sistema de liberação possa ser mais eficaz do que a encapsulação em lipossomas 

unilamelares.  

A durações de anestesia no BNAI observadas no presente estudo (56 

min, 69,5 min e 85 min, respectivamente para as soluções de bupivacaína sem 

aditivos, bupivacaína complexada com 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina e 

bupivacaína com epinefrina) foram próximas das relatadas por Bhering (2010) 

para a ropivacaína (48 min, 55 min e 73 min respectivamente para a ropivacaína 

encapsulada em lipossomas unilamelares, sem aditivos e com epinefrina). Com 

relação a este parâmetro, tanto no estudo de Bhering (2010), quanto no presente, 

a solução contendo epinefrina promoveu maior duração de anestesia que a 

solução sem aditivos. No presente estudo, entretanto, a bupivacaína complexada 

com 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina não diferiu das demais, enquanto que no 

Bhering (2010) a ropivacaína com epinefrina apresentou maior duração 

comparada às duas outras formas. 

Com relação ao modelo de infiltração subcutânea em ferida cirúrgica, 

observou-se que a inflamação alterou a eficácia anestésica das formulações 

considerando a taxa de sucesso e duração da anestesia. Embora neste modelo 

não tenha sido proposta a avaliação da latência (pois o animal precisava voltar 

para a gaiola com fundo aramado e manter as quatro patas apoiadas para o teste 

ser realizado), todos os animais apresentaram a pata anestesiada já no primeiro 
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tempo de avaliação (Figura 11), podendo-se inferir que o tempo para instalação da 

anestesia nesse modelo foi inferior a 5 min. 

A presença de inflamação, condição na qual o pH tecidual pode passar 

de 7,4 para valores entre 5 e 6 (Malamed, 2005), pode aumentar clinicamente a 

latência de tal forma que, mesmo com tempo de espera de 15 min após o bloqueio 

do nervo alveolar inferior em humanos, não se consiga anestesia efetiva para 

permitir o tratamento de dentes com pulpite irreversível e sintomatologia dolorosa 

(Claffey et al., 2004). Guardadas as diferenças de espécie (respectivamente, 

humanos e ratos), tipo de técnica (respectivamente, BNAI e infiltração subcutânea) 

e ainda de tecido avaliado (respectivamente, polpa dental e pele da região 

plantar), entre o estudo de Claffey et al., (2004) e o presente, possivelmente a 

observação de anestesia em 100% dos animais no presente estudo possa estar 

relacionada ao tempo inicial de avaliação (5 minutos após a anestesia). 

Outro fator a ser considerado é o volume utilizado. Clinicamente, em 

odontologia, para se obter anestesia efetiva em áreas inflamadas, especialmente 

em presença de infecção, duas abordagens podem ser utilizadas: anestesia por 

bloqueio regional, distante do local inflamado, ou ainda, o uso de volumes maiores 

de solução anestésica (Meechan, 2002; Malamed, 2005).  

Grant et al. (1997) ao utilizarem o modelo de infiltração subcutânea em 

ferida cirúrgica para estudo de formulação lipossomal multilamelar a base de 

bupivacaína utilizaram volume de 0,3 mL. No presente trabalho foi utilizado 

volume de 0,1mL, pois no estudo piloto foi observado que esse era o volume ideal 

para promover anestesia, sem extravasamento do líquido. Mesmo a utilização 

deste menor volume foi suficiente para promover instalação da anestesia em 

tempo de 5 min em todos os animais. 

Nas patas sem hipernocicepção (não inflamadas), a bupivacaína com 

epinefrina apresentou maior duração que a bupivacaína sem aditivos, sem 

diferença entre a bupivacaína complexada com 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina e as 

demais. Nessa mesma condição de ausência de inflamação, a bupivacaína com 

epinefrina promoveu maior taxa de sucesso de anestesia que a bupivacaína 
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complexada com 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina e esta, maior sucesso que a 

bupivacaína sem aditivos.  

Em outro modelo experimental (bloqueio do nervo ciático de 

camundongos para avaliação dos bloqueios motor e sensitivo), de Araújo et al. 

(2005; 2006) observaram aumento do limiar de dor e da duração da analgesia 

(considerada como redução de 50% na resposta de retirada da pata à aplicação 

de força) com a utilização de soluções de bupivacaína e ropivacaína complexadas 

com HPβCD em comparação com as soluções sem aditivos. É possível que a 

utilização de técnica de bloqueio (de Araújo et al. 2005 e 2006), ao invés de 

infiltração no local avaliado, como no presente estudo, possa ter influenciado na 

resposta. Deve ainda ser levado em consideração que no presente estudo, foi 

avaliada a anestesia completa (ausência de resposta ao estímulo máximo 

considerado) enquanto que de Araújo et al. (2005; 2006), consideraram como 

parâmetro de avaliação a redução de 50% na resposta de retirada da pata à 

aplicação de força. Embora não tenha sido observado aumento da duração da 

anestesia com a bupivacaína complexada com HPβCD no presente estudo, a taxa 

de sucesso aumentou em relação à solução sem aditivos. 

A indução de processo inflamatório, no presente estudo, modificou a 

eficácia das soluções avaliadas, resultando em menor sucesso de anestesia 

quando comparada à condição sem inflamação. Com relação à duração da 

anestesia, esta também foi menor para as formulações de bupivacaína com 

epinefrina e complexada em 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina, na presença de 

inflamação quando comparadas à condição sem inflamação. A solução de 

bupivacaína sem aditivos não sofreu alteração na duração com a presença de 

inflamação. 

Desta forma, a sensibilização dos nociceptores (hipernocicepção), 

gerada pela inflamação decorrente da incisão e sutura do tecido, levou à 

diminuição da eficácia das soluções estudadas. E embora as formulações não 

tenham diferido com relação à duração, a solução contendo vasoconstritor 

proporcionou maior taxa de sucesso, quando comparada à solução sem aditivos.  
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A duração da anestesia (mediana) nas patas com hipernocicepção no 

presente estudo foi de 70 min, 40 min e 35 min, respectivamente, para 

bupivacaína com epinefrina, complexada com 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina e sem 

aditivos, enquanto Grant et al. (1997) observaram duração (média) de 23 min para 

a bupivacaína sem aditivos e 180 min para a bupivacaína encapsulada em 

lipossomas multilamelares. A comparação da duração da anestesia com a 

bupivacaína sem aditivos nos dois estudos mostra que, mesmo com utilização de 

volume menor no presente estudo, os resultados foram bastante próximos. 

Analisados em conjunto, esses resultados mostram que, embora a 

complexação com 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina possa aumentar a taxa de 

sucesso da bupivacaína sem aditivos no BNAI e em tecido não inflamado (patas 

sem hipernocicepção), a adição do vasoconstritor tornou a solução anestésica 

ainda mais eficiente, garantindo um melhor desempenho anestésico da 

bupivacaína. No entanto, na presença de hipernocicepção, a adição do 

vasoconstritor não aumentou a duração da anestesia.  

Mesmo com a diminuição da eficácia anestésica observada na condição 

de hipernocicepção, a associação com epinefrina permitiu aumento da taxa de 

sucesso da anestesia. 

Assim, os resultados do presente estudo mostram que a adição de 

vasoconstritor (epinefrina) é mais eficaz que a complexação com a 2-hidroxipropil-

β-ciclodextrina em aumentar a eficácia anestésica da bupivacaína. 
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7 CONCLUSÃO 

 

Conclui-se com o presente trabalho que:  

A complexação da bupivacaína em 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina aumentou 

a taxa de sucesso da anestesia no BNAI e na infiltração subcutânea em tecido não 

inflamado (sem hipernocicepção), em relação à solução sem aditivos, porém, não 

foi eficaz em aumentar o sucesso da anestesia na infiltração subcutânea em ferida 

cirúrgica (tecido com hipernocicepção), situação onde houve diminuição da 

eficácia de todas as soluções anestésicas estudadas. Da mesma forma, não 

aumentou a duração da anestesia em nenhum dos modelos estudados salvo na 

infiltração em tecido não submetido à hipernocicepção, no qual aumentou o tempo 

de anestesia frente à formulação sem vasoconstritor.  

A adição de epinefrina à bupivacaína aumentou a duração e o sucesso da 

anestesia em comparação à solução sem aditivos em todos os modelos 

estudados, com exceção da duração da anestesia no modelo de infiltração 

subcutânea em ferida cirúrgica (tecido com hipernocicepção). Desta forma, 

ratifica-se sua eficiência como aditivo para aumentar a eficácia anestésica da 

bupivacaína. 
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ANEXO 

APROVAÇÃO DO PROJETO PELA COMISSÃO DE ÉTICA NA 
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