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 RESUMO 

 

O presente estudo avaliou a eficácia anestésica das formulações: 

prilocaína 3% encapsulada em lipossomas unilamelares (Prilo-LUV, concentração 

lipídica 4mM), prilocaína 3% encapsulada em lipossomas multilamelares (Prilo-

MLV, concentração lipídica 8mM) e prilocaína 3% com felipressina 0,03UI/mL 

(Prilo-Feli), em três modelos, bloqueio do nervo infraorbital (BNIO), bloqueio do 

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

Foram usadas como controle formulações lipossomais unilamelar e multilamelar 

sem anestésico e solução de NaCl 0,9%. No BNIO e BNAI as formulações 

anestésicas foram injetadas do lado direito e os controles no esquerdo. Para o 

BNIO, 30 ratos (10 animais/grupo) receberam 0,1 mL de uma das formulações 

próximo ao forame infraorbital. Foi avaliada a duração da anestesia por 

pinçamento do lábio superior, a cada 5 minutos. Para o BNAI 45 ratos (15 

animais/grupo) receberam 0,2 mL das formulações próximo ao forame mandibular. 

Foram avaliados sucesso, latência e duração da anestesia pulpar com estímulo 

elétrico (“pulp tester”). Para a ISFC 36 ratos (6 animais/grupo) foram submetidos à 

incisão na pata traseira direita e 24 horas após, receberam 0,1 mL das 

formulações nas duas patas traseiras (com e sem incisão); a anestesia foi 

avaliada pelo analgesímetro de von Frey. Os resultados foram submetidos aos 

testes de Log-Rank, Kruskal-Wallis, Student-Newman-Keuls e Friedman (α= 5%). 

No BNIO, a Prilo-Feli proporcionou duração de anestesia maior que a Prilo-LUV 

(p<0,05); Prilo-MLV não diferiu das demais (p>0,05). A Prilo-Feli proporcionou 

maior sucesso de anestesia (p<0,05) que a Prilo-LUV e Prilo-MLV, sem diferença 

entre estas (p>0,05). Para o BNAI Prilo-Feli proporcionou maior sucesso e 

duração de anestesia que as formulações lipossomais (p<0,05); Prilo-MLV 

apresentou maior sucesso de anestesia que Prilo-LUV (p<0,05), mas não diferiu 

desta com relação à duração da anestesia (p>0,05). Não houve diferenças entre 

formulações com relação à latência (p>0,05). Para a ISFC, nas patas com 

hipernocicepção Prilo-Feli proporcionou maior duração de anestesia que Prilo-LUV 
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e Prilo-MLV (p<0,05), sem diferença entre estas (p>0,05); nas patas sem 

hipernocicepção não houve diferenças entre as formulações (p>0,05). Com 

relação ao sucesso da anestesia, em ambas as condições, com e sem 

hipernocicepção, Prilo-Feli mostrou maior sucesso que Prilo-LUV e Prilo-MLV 

(p<0,05), sem diferença entre estas (p>0,05). Conclui-se que a encapsulação da 

prilocaína em lipossomas unilamelares e multilamelares resultou em menor 

eficácia anestésica em comparação á solução de prilocaína com felipressina nos 

modelos avaliados. 

Palavras-chave: Lipossomas, Pr , Hipernocicepção 
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ABSTRACT 

 

The present study assessed the anesthetic efficacy of the following 

formulations: 3% prilocaine with 0.03 UI/mL felypressin (Prilo-Fely), 3% prilocaine 

encapsulated in unillamellar liposomes (Prilo-LUV, 4 mM lipid concentration) and 

3% prilocaine encapsulated in multillamelar liposomes (Prilo-MLV, 8 mM lipid 

concentration) in three models, in rats: infraorbital nerve block (IONB), inferior 

alveolar nerve block (IANB), and subcutaneous infiltration in surgical wound 

(SISW). The following were used as controls: unillamelar liposomal suspension, 

multillamelar liposomal suspension and 0.9% NaCl solution. For IONB and IANB 

the anesthetic formulations were injected in the right side and the respective 

controls in the left side. For IONB, 30 rats (10 animals per group) received 0.1mL 

of the anesthetic formulations near the infraorbital foramen. The duration of 

anesthesia was assessed by upper lip pinching every 5 minutes. For IANB, 45 rats 

(15 animals per group) received 0.2mL of the anesthetic formulations near the right 

mandibular foramen. The success, onset and duration of pulpal anesthesia were 

assessed by electric pulp tester. For SISW, 36 animals (6 animals per group) were 

submitted to incision in the right hind paw and 24h after they received 0.1mL of the 

formulations in both hind paws (with and without incision). Anesthesia was 

evaluated with von Frey anesthesiometer. Data were submitted to Log-Rank, 

Kruskal-Wallis, Student-Newman-Keuls and Friedman tests (α= 5%). For IONB 

Prilo-Fely presented longer anesthesia duration than Prilo-LUV (p<0.05); Prilo-MLV 

did not differ from the others (p>0.05). Prilo-Fely promoted higher anesthesia 

success (p<0.05) than Prilo-LUV and Prilo-MLV, with no difference between these 

two formulations (p>0.05). For IANB Prilo-Fely provided higher success and 

duration of anesthesia than the liposomal formulations (p<0.05); Prilo-MLV 

presented higher anesthesia success than Prilo-LUV (p<0.05), but did not differ 

from the latter concerning anesthesia duration (p>0.05). No differences among the 

formulations were observed for BNAI anesthesia onset (p>0.05). For SISW in the 
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hypernociceptive paws, Prilo-Fely provided longer anesthesia duration than Prilo-

LUV and Prilo-MLV (p<0.05), with no difference between these two formulations 

(p>0.05); in the non hypernociceptive paws no differences were observed among 

the formulations (p>0.05). In both conditions, with and without hypernociception, 

Prilo-Fely presented higher anesthesia success (p<0.05) than Prilo-LUV e Prilo-

MLV, whith no difference between these two formulations (p>0.05). It can be 

concluded that the encapsulation of prilocaine in unillamelar and multillamelar 

liposomes provided lower anesthetic efficacy when compared to prilocaine with 

feypressin in the evaluated models. 

Key Words: Liposomes, Prilocaine, Local anesthetics, Hypernociception. 
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LISTA DE ABREVIATURAS 

 

BNIO - Bloqueio do nervo infraorbital 

BNAI - Bloqueio do nervo alveolar inferior 

ISFC - Infiltração subcutânea em ferida cirúrgica 

Prilo-MLV - Prilocaína 3% encapsulada em lipossomas 

multilamelares 

Prilo-LUV - Prilocaína 3% encapsulada em lipossomas 

unilamelares 

Prilo-Feli - Prilocaína 3% associada à felipressina 0,03 UI/mL 

NaCl - Cloreto de sódio 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O controle da dor durante a realização de procedimentos e no pós-

operatório, em medicina e odontologia, constitui um importante campo de 

estudo na área de anestesiologia. Apesar dos avanços conseguidos em mais 

de 120 anos, desde a descoberta das propriedades da cocaína em promover 

anestesia local, ainda há um longo caminho a ser percorrido para obtenção de 

anestésicos mais eficazes e com baixo potencial de toxicidade (Friedman & 

Friedland, 2006; Rang & Dale, 2007).   

,

agentes vasoconstritores para permitir mai (Jansson, 

2008; Malamed, 2005). O aumento da duração da anestesia, por sua vez, faz 

com que menores volumes de anestésico sejam necessários, diminuindo 

assim o risco de toxicidade ao paciente (Volpato & Ranali, 2011). 

utilizado na odontologia, por apresentar baixa atividade vasodilatadora (50% 

menor que a lidocaína), pode ser usada sem adição de vasoconstritores ou 

associada à epinefrina em baixa concentração (1:200.000), ou ainda à 

felipressina, um vasoconstritor derivado da vasopressina, com menor potência 

vasoconstritora do que as aminas simpatomiméticas. Quando associada à 

epinefrina ou sem vasoconstritores, a prilocaína é utilizada na concentração 

de 4%, enquanto na associação com felipressina a concentração é de 3% 

(Malamed, 2005). Apenas a formulação contendo felipressina é disponível 

comercialmente no Brasil (Andrade, 2006; Ramacciato et al., 2010). 

Embora a incidência de toxicidade decorrente do uso de 

anestésicos locais seja rara, especialmente em odontologia, devido às baixas 

doses utilizadas, sua ocorrência é possível (Volpato & Ranali, 2011). 
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Visando o aumento da eficácia anestésica e diminuição da 

toxicidade de fármacos, vários sistemas de liberação controlada têm sido 

pesquisados, como biopolímeros, ciclodextrinas e lipossomas. Estes últimos 

são vesículas compostas por uma ou mais bicamadas de fosfolipídeos, que 

circundam o interior aquoso, podendo assim encapsular tanto moléculas 

hidrofílicas, quanto hidrofóbicas (Grant & Bansinath, 2001). Por apresentarem 

constituição semelhante à das membranas biológicas são biocompatíveis, 

atraindo o interesse no uso dos mesmos (Malinovsky et al., 1997; Cereda et 

al., 2008). 

Vários fármacos, como medicamentos para tratamento de câncer, 

antivirais e antifúngicos tem sido comercializados nos Estados Unidos da 

América, tendo lipossomas como carreadores (Stuart et al., 2000; Law et al., 

2000; Kotwani et al., 2002). 

Tem sido demonstrado em modelos animais e em humanos que a 

encapsulação de anestésicos locais pode aumentar a duração da anestesia e 

também diminuir a toxicidade dos mesmos, quando comparados às 

respectivas soluções sem aditivos (Boogaerts et al., 1995; Cereda et al., 2004; 

Grant et al., 2004; Cereda et al., 2006; Davidson et al., 2010; Tófoli et al., 

2011) 

Entretanto, a encapsulação de anestésicos locais em lipossomas 

unilamelares (com concentração lipídica 4 mM) não promove eficácia 

anestésica equivalente àquela conseguida com soluções contendo 

vasoconstritores (Wiziack Zago et al., 2011; Franz-Montan et al., 2011). Por 

outro lado, foi observado que a encapsulação da bupivacaína em lipossomas 

multilamelares foi eficaz em aumentar a duração da anestesia, em 

comparação com a solução contendo epinefrina, para controle da dor pós-

cirúrgica, em dor crônica e dor decorrente de câncer (Boogaerts et al., 1994; 

Lafont et al., 1994; Lafont et al., 1996). De acordo com Grant & Bansinath 

(2001), lipossomas com várias bicamadas tendem a liberar o fármaco mais 
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lentamente do que lipossomas unilamelares, podendo assim promover maior 

duração do efeito. 

A partir desses achados, o presente trabalho teve como objetivo 

avaliar a eficácia anestésica de duas formulações de prilocaína, encapsulada 

em lipossomas unilamelares e em lipossomas multilamelares, comparada com 

a solução de prilocaína com felipressina, em três modelos experimentais, em 

ratos: bloqueio do nervo infraorbital, bloqueio do nervo alveolar inferior e 

infiltração subcutânea em ferida cirúrgica.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Anestésicos locais 

O termo anestesia (do grepo “an” - privação, “aísthesis” - sensação) 

significa “sem capacidade de sentir” (Fortes & Pacheco, 1968). A anestesia 

local pode ser definida como a falta de sensibilidade, especialmente tátil e 

dolorosa (Fortes & Pacheco, 1968), em uma região circunscrita do corpo, 

decorrente da inibição da condução nervosa. Pode ser conseguida por vários 

métodos, sendo os anestésicos locais os agentes mais empregados para esta 

finalidade (Malamed, 2005). 

Atualmente, o mecanismo de ação mais aceito para o bloqueio da 

condução nervosa pelos anestésicos locais é a “teoria do receptor específico”, 

a qual propõe que os anestésicos locais, na forma catiônica, se ligam em 

sítios específicos da porção axoplasmática dos canais de sódio (Strichartz & 

Ritchie, 1987, apud Malamed, 2005). 

Por seu caráter básico, baixa solubilidade em água e instabilidade 

ao serem expostos ao ar, os anestésicos locais são comercializados como 

sais (cloridrato) dissolvidos em água ou soro fisiológico. Nessa solução são 

encontradas, de forma simultânea, moléculas com e sem carga (ionizadas e 

não ionizadas). Apenas a forma não ionizada é capaz de atravessar a 

membrana axoplasmática e penetrar no axoplasma. Uma vez no interior do 

axônio, volta a ser reestabelecido o equilíbrio entre as formas ionizada e não 

ionizada, sendo que apenas a forma ionizada é que se liga na porção interna 

dos canais de sódio, impedindo a passagem deste íon, estabelecendo assim o 

bloqueio da condução nervosa (de Jong, 1994; Malamed, 2005). 

A descoberta da capacidade de bloqueio da condução nervosa pela 

coocaína foi um marco na medicina e na odontologia, pois embora não sendo 
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o agente ideal, permitiu o desenvolvimento de vários outros, mais eficazes e 

seguros (Friedman & Friedland, 2006). 

Em sequência ao uso da cocaína e de vários derivados do mesmo 

grupo (ésteres), como a procaína, tetracaína, cloroprocaína e benzocaína, 

surgiram as amidas, com menor potencial alergênico, sendo a lidocaína o 

primeiro deste grupo a ser comercializado, a partir de 1948 (de Jong, 1994) e, 

ainda hoje tido como anestésico local padrão de comparação (Malamed, 

2005). Após a síntese da lidocaína, outras amidas foram sintetizadas, como a 

prilocaína (em 1953), mepivacaína, bupivacaína (em 1957) e articaína (em 

1969). 

À exceção da cocaína (e possivelmente da ropivacaína, embora 

esta ainda seja motivo de controvérsia), todos os anestésicos locais 

apresentam ação vasodilatadora (Cederholm et al., 1992; Nakamura et al., 

1993; Gherardini et al., 1995; Burke et al., 2000; Malamed, 2005; Wienzek et 

al., 2007; Keramidas & Rodopoulou, 2007; Jansson, 2008). 

Devido as suas propriedades vasodilatadoras, os anestésicos locais 

são frequentemente associados a vasoconstritores para obtenção de maior 

duração durante o procedimento anestésico. O aumento na duração da 

anestesia permite uso de menores doses, diminuindo também a probabilidade 

de superdosagem e reações tóxicas (Volpato & Ranali, 2011).  

Além do aumento da duração da anestesia, os vasoconstritores 

também promovem o controle da hemostasia, melhorando a visualização do 

campo operatório, facilitando assim a realização do procedimento cirúrgico 

(Naftalin & Yagiela, 2002). Especificamente em odontologia, são utilizados 

dois tipos de vasoconstritores, as aminas simpatomiméticas (epinefrina, 

norepinefrina, corbadrina e fenilefrina) e derivados da vasopressina 

(felipressina) (Ramacciato et al., 2010).  
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2.2 Prilocaína 

Um dos anestésicos locais mais comumente empregados no 

mercado brasileiro (Andrade, 2006), a prilocaína (também conhecida como 

propitocaina) foi sintetizada em 1953 por Lofgren e Tegnér e comercializada 

nos Estados Unidos a partir de 1965 após a aprovação pela Food and Drug 

Administration (Malamed, 2005). Comparada ao anestésico local padrão, a 

lidocaína, apresenta capacidade vasodilatadora 50% menor e toxicidade 40% 

menor (Åkerman et al., 1966; Malamed, 2005).  

Sua estrutura química é N-2-fenil-metil-2-propilamino-propiamida, 

apresentando pKa de 7,9, ligação a proteínas plasmáticas de 55% e 

solubilidade aproximada em lipídeos de 1,5 (Malamed, 2005). Por ser uma 

amina secundária (ao contrário da lidocaína e mepivacaína, que são aminas 

terciárias), não precisa ser previamente desalquilada, sendo prontamente 

hidrolisada pelas amidases hepáticas em ortotoluidina e N-propilalanina; o 

produto final da biotransformação é o dióxido de carbono (de Jong, 1994). 

Além do fígado, outros locais também podem, em menor grau, contribuir para 

a biotransformação da prilocaína, como os pulmões e os rins (Åkerman et al., 

1966). A eficiência da biotransformação da prilocaína pode ser comprovada 

pela pequena fração de droga intacta excretada na urina (de Jong, 1994). 

A prilocaína é comercializada na concentração de 4% sem 

vasoconstritor ou associada à epinefrina 1:200.000 em vários países da 

Europa, nos EUA, no Canadá e outros países. No Brasil está disponível 

apenas na concentração de 3% associada à felipressina 0,03UI/mL 

(Ramacciato et al., 2010).  

A dose máxima de prilocaína recomendada por sessão de 

atendimento, para uso odontológico, é de 6 mg/kg, não devendo ultrapassar 

400 mg (Malamed, 2005). Quando em dose superior à recomendada, ou ainda 
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em pacientes com dificuldade de oxigenação (alterações hematológicas, 

insuficiência respiratória ou insuficiência cardíaca congestiva), pode causar 

metemoglobinemia, condição na qual há aumento da quantidade de 

metemoglobina circulante, com prejuízo à oxigenação (Malamed 2005).  

 

2.3 Sistemas de liberação controlada de medicamentos - lipossomas 

Nos últimos anos tem crescido o interesse por formas de liberação 

controlada de medicamentos que permitam o aumento da duração do efeito e 

diminuição da toxicidade, especialmente em bloqueios anestésicos na área 

médica.  

Dentre as formas de liberação controlada de medicamentos 

atualmente em estudo destacam-se as ciclodextrinas, as nanocápsulas e os 

lipossomas. Estes últimos tem se destacado, havendo várias formulações 

disponíveis para uso comercial com este tipo de encapsulação, dentre os 

quais se destacam o anestésico tópico o LMX 4® (lidocaína a 4%, creme em 

veículo lipossomal), comercializado nos EUA (de Araújo et al., 2003), o 

antifúngico anfotericina B (Ambisome®) e o quimioterápico doxorrubicina 

(Caelyx®), registrados na ANVISA – Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(ANVISA, 2012). 

Os lipossomas consistem de esferas microscópicas formadas por 

uma ou mais bicamadas lipídicas, constituindo os lipossomas uni e 

multilamelares. A composição das bicamadas, semelhante à das membranas 

biológicas, faz com que esses carreadores apresentem baixa toxicidade 

intrínseca (alergenicidade e capacidade de promover lesões histológicas) 

(Malinovsky et al., 1997). O uso de anestésicos locais encapsulados nestas 

esferas tem como vantagens a liberação lenta do fármaco, prolongando a 

duração da anestesia, reduzindo assim a toxicidade para os sistemas 
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cardiovascular e nervoso central (Boogaerts et al., 1993a; Bucalo et al., 1998; 

Gayoso, 2009; Berto, 2010).  

O tamanho dos lipossomas pode variar consideravelmente, de 50 

nm a 1000 nm (Banerjee, 2001; Grant, 2002). Este é um fator importante, pois 

pode afetar a biodistribuição; lipossomas grandes tendem a permanecer por 

mais tempo no local onde foram injetados, podendo promover efeito mais 

prolongado, enquanto que lipossomas menores que 120 nm atravessam 

rapidamente os capilares (Grant & Bansinath, 2001). 

Estudos recentes em animais mostraram resultados positivos com a 

encapsulação de prilocaína e mepivacaína em lipossomas unilamelares 

grandes de 400 nm (de Araújo et al., 2004; Cereda et al., 2006), quando 

comparados com as formulações sem aditivos. No modelo de bloqueio do 

nervo infraorbital em ratos, Cereda et al. (2006) obtiveram aumento do efeito 

anestésico de 56% e 30%, respectivamente para a prilocaína 2% e para a 

mepivacaína 2%, nesse tipo de encapsulação, quando comparadas às 

formulações sem aditivos. 

Entretanto, apesar de proporcionar aumento da duração da 

anestesia, a encapsulação em lipossomas unilamelares não aumenta à 

duração quando comparada à formulação de anestésico associado a 

vasoconstritor, como observado por Cereda et al. (2004). Estes autores não 

observaram diferença quando eram comparadas as formulações de prilocaína 

encapsulada em lipossomas unilamelares e prilocaína com felipressina, em 

bloqueio do nervo infraorbital em ratos. 

Para a articaína (nas concentrações de 3% e 4%) a encapsulação 

em lipossomas unilamelares promoveu menor duração de anestesia no 

bloqueio dos nervos infraorbital e alveolar inferior, em ratos, em comparação à 

articaína 4% com epinefrina 1:100.000, embora tenham aumentado a duração 

em comparação à articaína (3 % e 4%) sem aditivos (Berto, 2010). 
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Em humanos, três estudos também mostraram resultados 

semelhantes. Franz Montan et al. (2011) observaram menor duração de 

anestesia pulpar no canino superior com a ropivacaína encapsulada em 

lipossomas unilamelares em comparação à ropivacaína associada à 

epinefrina, após a realização de técnica anestésica infiltrativa na maxila.  

Wiziack Zago et al. (2011), utilizando o mesmo modelo 

experimental em humanos relataram maior duração de anestesia da prilocaína 

3% associada à felipressina em comparação às formulações de prilocaína 3% 

encapsulada em lipossomas unilamelares e prilocaína 3% sem adtivos, não 

sendo observadas diferenças na eficácia anestésica destas duas últimas 

formulações. 

Na avaliação de formulações de mepivacaína, Tófoli et al. (2011) 

observaram aumento da duração da anestesia com a formulação de 

mepivacaína 3%  encapsulada em lipossomas unilamelares em relação à 

formulação de mepivacaína 3% sem aditivos e de mepivacaína 2% 

encapsulada em lipossomas unilamelares, sem diferença entre estas duas 

últimas formulações. Porém, da mesma forma que os estudos anteriores, 

também estes autores obtiveram maior duração de anestesia com a solução 

de mepivcaína 2% associada à epinefrina do que com as formulações 

lipossomais unilamelares. 

Outras publicações têm relatado que lipossomas multilamelares 

podem promover aumento da duração da anestesia da bupivacaína quando 

essas formulações são comparadas a soluções de bupivacaína contendo 

epinefrina. Assim, Boogaerts et al. (1994) relataram aumento da duração do 

efeito anestésico com suspensão lipossomal multilamelar de bupivacaína 

0,5% em comparação com a solução de bupivacaína 0,5% com epinefrina, 

quando essas formulações eram utilizadas em infiltração epidural para 

controle da dor pós-cirúrgica (em cirurgias abdominais, vascular, torácica, 

ortopédica e urológica). Da mesma forma, Lafont et al. (1996) observaram 
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aumento do tempo de remissão da dor em paciente com câncer de pulmão, de 

4 horas para 11 horas, respectivamente com as formulações de bupivacaína 

0,25% com epinefrina 1:200.000 e bupivacaína 0,25% encapsulada em 

lipossomas multilamelares, administradas via cateter epidural. 

Conforme relatado por Grant & Bansinath (2001), o aumento do 

número de bicamadas pode aumentar o tempo de permanência do lipossoma 

no tecido, promovendo liberação mais lenta do fármaco e aumento da duração 

de seu efeito.  Não há, até o momento, publicações a respeito da eficácia 

anestésica da prilocaína encapsulada em lipossomas multilamelares. 

 

2.4 Modelos de estudo de eficácia anestésica em ratos 

2.4.1 Bloqueio do nervo infraorbital 

Este modelo de estudo permite a avaliação da anestesia em tecidos 

moles na região orofacial (lábio superior). Tanto no rato, quanto no ser 

humano, o nervo infraorbital emerge do forame infraorbital, o qual situa-se no 

osso maxilar, logo abaixo da órbita, entre os dentes molares e incisivos, em 

ambos os lados. O nervo infraorbital inerva o lábio superior e pele desta região 

(Fink et al., 1975; Abe et al., 1989). 

O bloqueio anestésico do nervo infraorbital foi descrito em 1975, por 

Fink et al., os quais concluíram que esse modelo era adequado para a 

comparação da eficácia de soluções anestésicas. Consiste basicamente na 

palpação do forame e introdução de uma agulha até o mesmo, onde é 

depositado o volume de 0,1ml de solução anestésica. Após a injeção, a 

anestesia é avaliada por pinçamento do lábio no lado em que foi injetada a 

solução anestésica e observação da reação do animal. A ausência de 

resposta aversiva (movimentação do animal e vocalização) indica que o lábio 

está anestesiado. 
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Posteriormente a esta publicação, outros estudos foram conduzidos 

no mesmo modelo para comparar a duração da anestesia de diversas 

formulações, como lidocaína 2%, prilocaína 2%, bupivacaína 0,5% e 

etidocaína 0,5% associadas a dextranos (Hassan et al., 1985a,b) e lidocaína a 

2% comparada à bupivacaína 0,25% (Abe et al., 1989). 

Desde então, esse modelo de avaliação da eficácia anestésica em 

tecido mole tem sido usado de forma consistente, sendo de simples avaliação, 

permitindo obtenção de resultados altamente reprodutíveis (Cereda et al., 

2004, Cereda et al., 2006; de Araújo et al., 2008; Berto, 2010). 

 

2.4.2 Bloqueio do nervo alveolar inferior 

Em 1999 Naftel et al. descreveram a inervação da mandíbula 

(dentes e tecidos periodontais) em ratos, desde o período intra-uterino até o 

90o dia após o nascimento. A partir desta descrição, Silva et al. (2009) 

desenvolveram uma técnica para bloqueio do nervo alveolar inferior, 

permitindo assim o estudo da eficácia de soluções anestésicas na polpa 

dental. 

Esta técnica consiste na introdução de 11 a 13 mm de uma agulha 

13 x      4,5 mm pela face medial do ramo mandibular, na região do ângulo da 

mandíbula, em direção ao forame mandibular, formando um ângulo de 30º a 

45º com a base da mandíbula. Com esta técnica a ponta do bisel da agulha 

fica próxima ao forame mandibular, onde é injetada a solução anestésica, no 

volume de 0,2 mL (Silva et al., 2009; Gayoso, 2009; Berto, 2010). 

Previamente à injeção do anestésico os animais são submetidos à 

fixação de fios de cobre aos molares mandibulares de ambos os lados, o que 

permite a aplicação de estímulo elétrico para avaliação da sensibilidade basal 

do animal e, posteriormente, para a avaliação da anestesia. A ausência de 

resposta aversiva do animal (movimentação da cabeça, das vibriças e 
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vocalização) ao estímulo elétrico no lado em que é injetada a solução 

anestésica indica que o nervo foi bloqueado. O lado não anestesiado serve de 

controle para avaliar o funcionamento do aparelho emissor de impulsos 

elétricos (“pulp tester”), bem como a responsividade do animal (Berto, 2010; 

Bhering, 2010). 

A avaliação da eficácia anestésica com a aplicação de estímulos 

elétricos também é realizada em estudos em humanos, sendo amplamente 

aceita (Brunetto et al., 2008; Kanaa et al., 2009; Batista da Silva et al., 2010; 

Meechan et al., 2011; Franz-Montan et al., 2011; Zago, 2011; Tófoli et al., 

2011). 

2.4.3 Infiltração subcutânea em ferida cirúrgica 

O modelo de desenvolvimento de hiperalgesia após realização de 

ferida cirúrgica foi descrito inicialmente por Vandermeulen et al. (1994) e 

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

Neste modelo é possível avaliar a sensibilidade do animal a 

estímulos pressóricos com aplicação de filamentos de von Frey na pata do 

animal, na qual foi desenvolvida hiperalgesia após a realização de uma ferida 

cirúrgica na superfície plantar.  Na pata com hiperalgesia observa-se 

diminuição do limiar (valor de pressão) no qual o animal retira a pata da fonte 

de estímulo (resposta de retirada da pata). Esse modelo é interessante, pois 

permite a avaliação do efeito de anestésicos locais, analgésicos e anti-

inflamatórios na resposta de tecidos inflamados a estímulo pressórico (Grant 

et al., 1997; Brennan et al., 2005). 

Em 1997 Grant et al. fizeram algumas alterações no modelo 

proposto por Vandermeulen et al. (1994) e Brennan et al. (1996), 

estabelecendo o intervalo de força de 0,0073 N até 0,456 N. Esta força 

máxima foi estabelecida, pois a aplicação de força maior é suficiente para 

promover a elevação da pata do animal em qualquer situação, na presença ou 
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ausência de processo inflamatório (hiperalgesia). Também foi estabelecido 

neste estudo o valor mínimo de 20% na redução do limiar de retirada da pata 

após a realização da ferida cirúrgica para que a mesma seja considerada 

como hiperalgésica.  

Neste estudo Grant et al. (1997) compararam a duração da 

anestesia após infiltração de formulações de bupivacaína encapsulada em 

lipossomas multilamelares e bupivacaína sem aditivos ao lado da ferida 

cirúrgica. Observaram que a encapsulação em lipossomas aumentou a 

duração da anestesia nas patas submetidas à hiperalgesia mostrando a 

eficácia deste tipo de formulação, mesmo em condição de inflamação, na qual 

há diminuição do limiar de sensibilidade. 

Como a avaliação da hiperalgesia com o analgesímetro de von Frey 

em ratos não permite a diferenciação entre alodínia (definida como sensação 

dolorosa causada por estímulo que normalmente não evoca dor) e 

hiperalgesia (definida como sensação dolorosa aumentada a estímulo que 

causa dor), Parada et al. (2003) propuseram que essa percepção seja referida 

como hipernocicepção.  
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3 PROPOSIÇÃO 

 

O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficácia anestésica da 

prilocaína a 3% encapsulada em lipossomas multilamelares e em lipossomas 

unilamelares, em comparação com a solução anestésica comercial de 

prilocaína 3% com felipressina 0,03 UI/mL, em três modelos experimentais, 

em ratos: bloqueio do nervo infraorbital, bloqueio do nervo alveolar inferior e 

infiltração subcutânea em ferida cirúrgica, os quais avaliam, respectivamente, 

anestesia de tecidos moles da região orofacial, anestesia pulpar e anestesia 

em tecidos inflamados. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS  

 

4.1 Animais 

O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética em Experimentação 

Animal da Universidade Estadual de Campinas (CEEA/Unicamp) sob o 

protocolo de número 1937-1 (Anexo 1). 

Foram utilizados 111 ratos (Rattus norvegicus albinus, Wistar), 

adultos, machos, com peso aproximado de 300 g, provenientes do Centro 

Multidisciplinar para Investigação Biológica na Área da Ciência em Animais de 

Laboratório da Universidade Estadual de Campinas (CEMIB-UNICAMP), os 

quais foram mantidos no Biotério da Faculdade de Odontologia de Piracicaba 

em ambiente com temperatura e umidade controlada (± 22° C), ciclos claro-

escuro estabelecidos (a cada 12 horas) e com água e comida ad libitum.  

Os animais foram divididos aleatoriamente em grupos distintos para 

os três experimentos. 

 

4.2 Delineamento experimental 

Neste trabalho foram utilizados três modelos experimentais, em 

ratos: bloqueio do nervo infraorbital (BNIO), bloqueio do nervo alveolar inferior 

(BNAI) e infiltração subcutânea em ferida cirúrgica (ISFC), para avaliação da 

eficácia anestésica das seguintes formulações: 

a) prilocaína 3% encapsulada em lipossomas multilamelares – 

Prilo-MLV; 

b) prilocaína 3% encapsulada em lipossomas unilamelares – 

Prilo-LUV; 

c) prilocaína 3% com felipressina 0,03UI/mL – Prilo-Feli. 
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O delineamento dos três modelos de estudo é mostrado no 

fluxograma da figura 1. 

 

111 ratos

Bloqueio do Nervo 

Infraorbital(BNIO)

Infiltração subcutânea em ferida 

cirúrgica (ISFC)

30 ratos – 3 grupos – 10  

ratos por grupo

36 animais – 6 grupos - 6 ratos por 

grupo

Lado direito

•Prilocaína 3% encapsulada em 

lipossomas multilamelares (PRILO-MLV);

•Prilocaína 3% encapsulada em 

lipossomas unilamelares (PRILO-LUV;

•Prilocaína 3% com felipressina 0,03UI/mL 

(Prilo-Feli).

Lado esquerdo (Controle)

•Solução de NaCl, 0,9%;

•Suspensão lipossomal multilamelar, sem 

anestésico local;

•Suspensão lipossomal unilamelar, sem 

anestésico local.

Pata traseira direita – (incisão e sutura –
hipernocicepção)

•Prilocaína 3% encapsulada em 

lipossomas multilamelares (PRILO-MLV);

•Prilocaína 3% encapsulada em 

lipossomas unilamelares (PRILO-LUV;

•Prilocaína 3% com felipressina 0,03UI/mL 

(Prilo-Feli).

•Solução de NaCl, 0,9%;

•Suspensão lipossomal multilamelar, sem 

anestésico local;

•Suspensão lipossomal unilamelar, sem 

anestésico local.

Pata traseira esquerda – sem 

hipernocicepção

Mesmas formulações às quais a pata 

direita foi submetida.

Lado direito

•Prilocaína 3% encapsulada em 

lipossomas multilamelares (PRILO-MLV);

•Prilocaína 3% encapsulada em 

lipossomas unilamelares (PRILO-LUV;

•Prilocaína 3% com felipressina 0,03UI/mL 

(Prilo-Feli).

Lado esquerdo (Controle)

•Solução de NaCl, 0,9%;

•Suspensão lipossomal multilamelar, sem 

anestésico local;

•Suspensão lipossomal unilamelar, sem 

anestésico local.

Bloqueio do Nervo 

Alveolar  Inferior (BNAI)

45 ratos – 3 grupos - 15 

ratos por grupo

 
Figura 1 - Delineamento experimental dos três modelos de estudo utilizados para avaliar a 

eficácia anestésica de formulações de prilocaína. 
 

4.3 Material 

Foram utilizadas as seguintes formulações: solução comercial de 

prilocaína 3% com felipressina 0,03 UI/mL (Citocaína® – Cristália Produtos 

Químicos e Farmacêuticos Ltda, Itapira, SP, Brasil), suspensão lipossomal 

unilamelar de prilocaína a 3%, suspensão lipossomal multilamelar de 

prilocaína a 3%, suspensão lipossomal multilamelar sem anestésico, 

suspensão lipossomal unilamelar sem anestésico e solução de cloreto de 

sódio 0,9% (Equiplex Ind. Farm., Brasil). 
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No experimento de infiltração subcutânea em ferida cirúrgica foram 

utilizados lâmina de bisturi descartável n. 10 (Solidor®, Suzhou Kyuan medical 

apparatus Co. Ltd. Beiqiao Town, Suzhou City, China), cabo de bisturi, porta-

agulhas de Mayo-Hegar e tesoura de Metzembaum curva. Para a sutura foi 

utilizado fio de sutura de nylon monofilamento preto 6-0 com agulha 

(BRASUTURE Ind Com Imp Exp Ltda, São Sebastião da Grama, SP, Brasil), 

gaze estéril, capela para exaustão de gases (Ideoxima Equipamentos Ltda, 

Ribeirão Preto-SP), aparelho para aplicação de força com intensidade 

controlada analgesímetro digital von Frey (Insight Equipamentos Ltda, 

Ribeirão Preto, SP, Brasil) e gaiolas com fundo aramado para uso com o 

analgesímetro de von Frey (Insight Equipamentos Ltda, Ribeirão Preto, SP, 

Brasil) 

 

4.4 Preparação das suspensões lipossomais 

As formulações lipossomais foram preparadas no laboratório de 

Biomembranas do Instituto de Biologia (IB) da UNICAMP, sob orientação da 

Profa. Dra. Eneida de Paula. 

 

4.4.1 Preparação da suspensão lipossomal multilamelar de prilocaína 

A preparação dos lipossomas multilamelares foi realizada pelo 

método de hidratação de filme seco, utilizando fosfatidilcolina de ovo, 

colesterol e α-tocoferol na proporção molar de 4:3:0,07, a partir de uma 

solução estoque em clorofórmio, submetida à evaporação do solvente sob 

fluxo de N2 e a vácuo por 2h, à temperatura ambiente (Boogaerts et al., 1993 

a, b). Em seguida a esse procedimento, foi adicionado o tampão HEPES 20 

mM, pH 7,4 com NaCl 154 mM, sendo a dispersão submetida a agitação em 

vórtex durante 5 minutos. Com esse procedimento formaram-se lipossomas 
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multilamelares (vesículas concêntricas), separadas por cavidades aquosas, 

com concentração lipídica de 8 mM. A essa preparação foi incorporado 

cloridrato de prilocaína, atingindo concentração final de 3%. A preparação sem 

anestésico foi utilizada como controle em todos os experimentos. 

4.4.2 Preparação da suspensão lipossomal unilamelar de prilocaína 

A suspensão de lipossomas unilamelares foi obtida a partir da 

suspensão lipossomal multilamelar descrita no item 4.3.1, a qual foi 

introduzida, sob pressão de nitrogênio, à temperatura ambiente, em um 

extrusor (Extrusor Lipex Biomembranes Inc.), passando através de um disco 

de drenagem e duas membranas de policarbonato (Poretics) com poros de 0,4 

μm, por 12 vezes. Esse processo permitiu a obtenção de lipossomas 

unilamelares de 0,4cμm (400 nm). Após esse procedimento, a suspensão foi 

mantida em repouso por 2 horas para o intumescimento dos lipossomas. A 

concentração lipídica dos lipossomas foi de 4 mM. Em seguida, foi 

incorporado o sal de cloridrato de prilocaína na concentração final de 3%. Da 

mesma forma que para a preparação multilamelar, a suspensão sem 

anestésico foi utilizada como controle em todos os experimentos. 

Todas as preparações foram submetidas à aferição de pH (pHmetro 

ORION®, modelo 290ª acoplado a um micro-eletrodo LAZAR BNC), para 

controle. As condições de análise do pH foram estabelecidas através de 

validação com soluções tampão Merck® (Merck S.A. Indústrias Químicas) 

com pH 4,0 e 7,0. 

 

4.5 Avaliação da eficácia anestésica 

A eficácia anestésica foi avaliada em três modelos experimentais: 

a) Bloqueio do nervo infraorbital (Fink et al., 1975); 

b) Bloqueio do nervo alveolar inferior (Silva et al., 2009); 
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percepção de dor, permitindo assim a aplicação de estímulo elétrico aos 

dentes e avaliação da anestesia pulpar. 

Após a sedação foi avaliada a sensibilidade basal dos dentes ao 

estímulo elétrico emitido pelo “pulp tester”, conforme descrito no item 4.4.2.1. 

Em seguida à avaliação da sensibilidade basal, os animais foram submetidos 

ao bloqueio do nervo alveolar inferior, como descrito no item 4.4.2.2, sendo 

então avaliados os parâmetros da anestesia (item 4.4.2.3). 

 

4.5.2.1 Avaliação da sensibilidade pulpar com aplicação de estímulo elétrico 

pelo “pulp tester 

O “pulp tester” utilizado nesse experimento (Vitality Scanner modelo 

2006 - Analytic Technology, Redmond, EUA) é um aparelho é composto por 

um fio terra e uma unidade de produção de corrente elétrica, a qual é 

transmitida ao dente por um eletrodo colocado em contato com os mesmos. A 

corrente elétrica é transmitida ao dente de forma intermitente, com aumento 

gradual da voltagem, que varia de 15 a 300 V. Esse aumento é mostrado em 

uma escala arbitrária de 0 a 80, mostrada no visor do aparelho. Ao ser 

aplicado ao dente, o estímulo é transmitido do esmalte à dentina, estimulando 

as fibras sensoriais pulpares, sendo este estímulo percebido como sensação 

de vibração, calor ou dor pelos voluntários (Certosimo & Archer, 1996).  

A avaliação da sensibilidade pulpar com estímulo elétrico é 

amplamente utilizada para comprovação da anestesia pulpar em estudos de 

eficácia anestésica (Brunetto et al., 2008; Kanaa et al., 2009; Batista da Silva 

et al., 2010; Meechan et al., 2011; Franz-Montan et al., 2011; Wiziack Zago et 

al., 2011; Tófoli et al., 2011). Este uso baseia-se nos estudos Dreven et al. 

(1987) e Certosimo & Archer (1996), que demonstraram ausência de dor em 

procedimentos operatórios em dentes previamente anestesiados e que não 

respondiam ao estímulo elétrico máximo emitido pelo aparelho. Assim, a 
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ausência de percepção ao estímulo máximo gerado pelo aparelho após a 

injeção de anestésico local indica anestesia pulpar. 

No presente estudo a aplicação do estímulo elétrico foi feita na 

extremidade do fio de cobre externa à cavidade oral, até que o estímulo fosse 

percebido pelo animal (quando o dente não estava anestesiado) ou até que 

fosse atingido o estímulo máximo do aparelho (condição em que o dente 

apresentava-se anestesiado), sendo então desconectado o eletrodo do fio de 

cobre. A percepção do estímulo (dor) pelo animal foi caracterizada pela 

movimentação da cabeça e/ou da vibriças, ou ainda por vocalização do 

mesmo (Silva et al., 2009). 

Previamente ao bloqueio do nervo alveolar inferior foi avaliada a 

sensibilidade basal de resposta pulpar dos animais por meio da aplicação do 

estímulo elétrico aos dentes em triplicata, sendo a sensibilidade basal 

considerada como a média das três medidas. O intervalo de tempo entre cada 

aplicação foi de 2 minutos e a avaliação foi realizada nos molares 

mandibulares dos lados direito e esquerdo. 

Após a realização do bloqueio do nervo alveolar inferior com cada 

formulação, foram aplicados estímulos elétricos a cada 2 minutos, durante 10 

minutos, por meio do pulp tester elétrico estabelecendo a latência das 

preparações. Os animais que mostraram algum tipo de resposta aversiva com 

a aplicação do estímulo elétrico no lado direito (no qual foram injetadas as 

formulações contendo prilocaína) durante este período foram considerados 

como insucesso da anestesia. Aqueles que continuavam não respondendo 

aos estímulos elétricos continuaram a ser avaliados, sendo o estímulo elétrico 

aplicado a cada 5 minutos. O estímulo elétrico também foi aplicado do lado 

esquerdo (onde foram injetadas as formulações controle) nos mesmos tempos 

em que foi avaliado o lado direito, a fim de garantir que o animal continuava 

respondendo e que o “pulp tester” estava funcionando de forma adequada. 
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b) duração da anestesia: tempo entre o início da anestesia e 

o tempo imediatamente anterior ao de obtenção de duas 

respostas aversivas consecutivas, ou seja, intervalo de 

tempo no qual o animal não apresentou resposta ao 

estímulo elétrico máximo emitido pelo aparelho; 

c) sucesso da anestesia: quando o animal apresentou 

latência de no máximo 10 minutos e permaneceu 

anestesiado por pelo menos 10 minutos. 

 

4.5.3 Infiltração subcutânea em ferida cirúrgica 

O modelo utilizado foi o descrito por Brennan (1996), com as 

modificações feitas por Grant et al. (1997) para promover inflamação e 

hipernocicepção na pata e assim ser avaliada a eficácia anestésica em tecidos 

moles em condição de redução do limiar à dor. 

Neste experimento foram utilizados 36 ratos, sendo 6 animais para 

cada formulação. Os animais permaneceram em gaiolas com maravalha, sob 

as condições descritas no item 4.1.  

No dia do experimento, foi utilizada uma gaiola específica, com o 

fundo aramado (23 x 20 x 18 cm - largura x profundidade x altura e trama de 

0,5 x 0,5 cm) que permite a passagem da ponta do analgesímetro de von Frey 

para a aplicação de força na pata do animal.  

Os animais foram colocados na gaiola para aclimatação durante 

aproximadamente 30 minutos (figura 6). Ao concluir este período, a 

sensibilidade basal de ambas as patas traseiras foi avaliada com a aplicação 

de força crescente entre 0,0073 N a 0,456 N com o analgesímetro de von Frey 

(Grant et al., 1997). O teste foi realizado em triplicata, com intervalos de 5 

minutos, sendo a sensibilidade basal considerada como a média das três 

medidas.
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Após a injeção das f

-

0,456 N. A aplicação da força foi realizada a 

cada 10 minutos. 

A ausência de reflexo de retirada da pata quando da aplicação de 

força de 0,456 N foi considerada como anestesia. A duração da anestesia foi 

considerada como o tempo decorrido entre o término da infiltração da 

formulação na pata até o último tempo no qual o animal não apresentou 

reflexo de retirada da pata. 

 

4.6 Análise Estatística 

Foram utilizados os testes de Log-Rank (para comparação do 

sucesso da anestesia nos três modelos estudados), Kruskal-Wallis e Student-

Newman-Keuls (para avaliação da duração da anestesia nos três modelos e 

da latência no bloqueio do nervo alveolar inferior) e Friedman (para 

comparação da sensibilidade à força aplicada nas patas no período basal e 24 

horas após a indução de hipernocicepção). Foi considerado o nível de 

significância de 5%. A análise dos resultados foi realizada com o software 

BioEstat 5.0 para Windows® (Instituto Mamirauá, Belém, PA). 
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5 RESULTADOS 

 

Os pHs (média ± desvio padrão) das formulações de prilocaína 3% 

com felipressina (Prilo-Feli) e prilocaína 3% encapsulada em lipossomas 

multilamelares (Prilo-MLV) e em lipossomas unilamelares (Prilo-LUV) foram, 

respectivamente, 4,5 ± 0,4; 5,9 ± 0,1 e 6,3 ± 0,2. 

Em todos os modelos estudados as formulações controle não 

proporcionaram anestesia nos locais nos onde foram injetadas. 

 

5.1 Bloqueio do nervo infraorbital (BNIO) 

Todos os animais apresentaram anestesia do lábio superior no lado 

direito (lado em que foi injetada formulação contendo prilocaína). As figuras 8 

e 9 mostram, respectivamente, a taxa de sucesso e a duração da anestesia 

após bloqueio do nervo infraorbital. 
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Figura 8 - Porcentagem de animais com o lábio superior anestesiado (sucesso 
da anestesia) ao longo do tempo, após bloqueio do nervo infraorbital 
com formulações de prilocaína 3% com felipressina (Prilo-Feli) e 
prilocaína 3% encapsulada em lipossomas multilamelares (Prilo-
MLV) e em lipossomas unilamelares (Prilo-LUV).  ( n=10/grupo; Log-
Rank; * p<0,05 para Prilo-Feli em relação às demais formulações)  
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Figura 9 - Duração da anestesia (em min) após o bloqueio do nervo infraorbital 
em ratos com formulações de prilocaína 3% com felipressina (Prilo-
Feli) e prilocaína 3% encapsulada em lipossomas multilamelares 
(Prilo-MLV) e em lipossomas unilamelares (Prilo-LUV). A linha central 
representa a mediana, a caixa representa o 1o e 3o quartis e as 
suíças representam os valores máximo e mínimo. (n=10/grupo; 
Kruskal-Wallis; letras distintas indicam p<0,05). 

 

Como pode ser observado na figura 8 a solução de prilocaína 3% 

com felipressina 0,03UI/mL (Prilo-Feli) apresentou maior sucesso de anestesia 

(Log-Rank, p<0,01) que as formulações de prilocaína encapsulada em 

lipossomas unilamelares (Prilo-LUV) e multilamelares (Prilo-MLV), sem 

diferença entre estas (p>0,05). Pode-se observar ainda que tanto a Prilo-Feli 

quanto a Prilo-MLV proporcionaram anestesia em 100% dos animais durante 

45 minutos. 

Com relação à duração da anestesia, foi observada maior duração 

após injeção de Prilo-Feli do que com a injeção de Prilo-LUV (Kruskal-Wallis, 
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p<0,05). A formulação de Prilo-MLV não apresentou diferenças em relação às 

demais formulações (p>0,05).  

5.2 Bloqueio do nervo alveolar inferior (BNAI) 

Neste experimento não foram observadas diferenças entre as 

formulações com relação à latência da anestesia pulpar em molares inferiores 

(Kruskal-Wallis, p>0,05). Os resultados de latência após BNAI são mostrados 

na figura 10. 
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Figura 10 - Latência da anestesia (em min) após o bloqueio do nervo 
alveolar inferior, em ratos com formulações de prilocaína 
3% com felipressina (Prilo-Feli) e prilocaína 3% 
encapsulada em lipossomas multilamelares (Prilo-MLV) e 
em lipossomas unilamelares (Prilo-LUV).  A linha central 
representa a mediana, a caixa representa o 1o e 3o quartis 
e as suíças representam os valores máximo e mínimo. 
(n=15/grupo; Kruskal-Wallis, p>0,05). 

 

As figuras 11 e 12 mostram, respectivamente, o sucesso e a 

duração da anestesia pulpar após o BNAI com as formulações estudadas.  
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A Prilo-Feli proporcionou maior sucesso (Log-Rank, p<0,05) e 

duração de anestesia pulpar (Kruskal-Wallis, p<0,05) após o BNAI do que as 

demais formulações. Entretanto, observou-se que até 30 minutos de 

avaliação, as formulações Prilo-Feli e Prilo-MLV apresentavam sucesso 

similar, com 80% dos animais apresentando os molares anestesiados. A 

formulação Prilo-MLV proporcionou maior sucesso de anestesia que a 

formulação de prilocaína unilamelar (Prilo-LUV) (p<0,05), mas não diferiu 

desta última com relação à duração da anestesia (p>0,05). 
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Figura 11 - Sucesso da anestesia (em %) nos molares inferiores após bloqueio do 
nervo alveolar inferior em ratos com formulações de prilocaína 3% com 
felipressina (Prilo-Feli) e prilocaína 3% encapsulada em lipossomas 
multilamelares (Prilo-MLV) e em lipossomas unilamelares (Prilo-LUV). 
(n=15/grupo; Log-Rank, p<0,05 entre todas as formulações). 

 

 



35 

 

0 20 40 60 80

Prilo-Feli

Prilo-LUV

Prilo-MLV

a

b

b

Tempo (em minutos)
 

Figura 12 - Duração da anestesia (em min) nos molares inferiores após 
bloqueio do nervo alveolar inferior em ratos com formulações de 
prilocaína 3% com felipressina (Prilo-Feli) e prilocaína 3% 
encapsulada em lipossomas multilamelares (Prilo-MLV) e em 
lipossomas unilamelares (Prilo-LUV). A linha central representa a 
mediana, a caixa representa o 1o e 3o quartis e as suíças 
representam os valores máximo e mínimo. (n=15/grupo; Kruskal-
Wallis; letras distintas indicam p<0,05). 

 

5.3 Infiltração subcutânea em ferida cirúrgica 

As figuras 13, 14 e 15 mostram o efeito da inflamação na 

sensibilidade da pata direita dos animais previamente à administração das 

formulações anestésicas Prilo-LUV, Prilo-MLV e Prilo-Feli, respectivamente.  
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Figura 13 - Sensibilidade dolorosa das patas dos ratos previamente à 

administração da formulação Prilo-LUV. 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. Tratado: animais que posteriormente 
receberam a formulação Prilo-LUV; Controle: animais que 
posteriormente receberam formulação lipossomal 
unilamelar sem anestésico (n=6/grupo; Friedman; Letras 
distintas acima das barras representam diferenças 
estatisticamente significantes [p<0,05] entre os grupos, 
patas ou períodos). 
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Figura 14 - Sensibilidade dolorosa das patas dos ratos previamente 

à administração da formulação Prilo-MLV. 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. Tratado: animais que posteriormente 
receberam a formulação Prilo-MLV; Controle: animais 
que posteriormente receberam formulação lipossomal 
multilamelar sem anestésico (n=6/grupo; Friedman; 
Letras distintas acima das barras representam 
diferenças estatisticamente significantes [p<0,05] entre 
os grupos, patas ou períodos). 
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Figura 15 - Sensibilidade dolorosa das patas dos ratos previamente à 
administração da formulação Prilo-Feli. 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. 
Tratado: animais que posteriormente receberam a 
formulação Prilo-Feli; Controle: animais que posteriormente 
receberam solução de NaCl 0,9%. (n=6/grupo; Friedman; 
Letras distintas acima das barras representam diferenças 
estatisticamente significantes [p<0,05] entre os grupos, 
patas ou períodos). 

 

Não foram observadas diferenças (Friedman, p>0,05) entre os 

valores de sensibilidade basal das patas direitas e esquerdas no período 

inicial (figuras 13, 14 e 15). Entretanto, 24 horas após a indução de 

hipernocicepção nas patas direitas, as mesmas apresentaram diminuição 

significativa no limiar de retirada da pata, tanto em relação aos valores basais 

iniciais das patas direita e esquerda, quanto em relação aos valores da pata 

esquerda no mesmo período de observação (24 horas após), como pode ser 

visto nas figuras 13, 14 e 15 (Friedman, p<0,05). 
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A figura 16 mostra o sucesso da anestesia após a infiltração das 

formulações anestésicas nas patas traseiras direita e esquerda, 

respectivamente com e sem hipernocicepção. Em ambas as patas foi 

observado maior sucesso de anestesia com a formulação Prilo-Feli (Log-Rank, 

p<0,05), sem diferença entre as formulações lipossomais (p>0,05). Na 

comparação entre patas inflamadas e não inflamadas, foi observado menor 

sucesso de anestesia nas patas inflamadas para todas as formulações 

(p<0,05).   
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Figura 16 - Sucesso da anestesia (% de patas anestesiadas) nas patas dos ratos  
com hipernocicepção (A) e sem hipernocicepção (B) após infiltração 
subcutânea com as formulações de prilocaína 3% com felipressina 
(Prilo-Feli) e prilocaína 3% encapsulada em lipossomas 
multilamelares (Prilo-MLV) e em lipossomas unilamelares (Prilo-
LUV). ( n=6/grupo; Log-Rank; * indica diferença [p<0,05] em relação 
às demais formulações). 

 

A figura 17 mostra a duração da anestesia após infiltração das 

formulações anestésicas nas patas traseiras direita e esquerda 

(respectivamente com e sem hipernocicepção). Como pode ser observado na 

figura 18, a formulação de prilocaína 3% com felipressina 0,03 UI/mL (Prilo-

Feli) promoveu maior duração de anestesia do que as formulações 

lipossomais na presença de hipernocicepção, (Kruskal-Wallis, Student-

A. Patas com hipernocicepção B. Patas sem hipernocicepção 
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Newman-Keuls, p<0,05), sem diferença entre as formulações lipossomais 

(p>0,05). Na ausência de hipernocicepção não foi observada diferença entre 

as formulações (p>0,05). Quando comparadas as patas com e sem 

hipernocicepção, foi observada diferença apenas para a formulação Prilo-

MLV, que proporcionou menor duração de anestesia na pata com 

hipernocicepção (Kruskal-Wallis, Student-Newman-Keuls, p<0,05). 
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Figura 17 - Duração da anestesia (mediana ± desvio interquartílico, em min) após 

infiltração subcutânea com as formulações de prilocaína 3% com 
felipressina (Prilo-Feli) e prilocaína 3% encapsulada em lipossomas 
multilamelares (Prilo-MLV) e em lipossomas unilamelares (Prilo-LUV), 
nas patas com e sem hipernocicepção (n=6/grupo; Kruskal-Wallis, 
Student-Newman-Keuls; letras distintas indicam diferenças [p<0,05] 
entre as formulações considerando as patas com ou sem 
hipernocicepção separadamente; # representa diferença [p<0,05] entre 
as patas com e sem hipernocicepção para uma mesma formulação. 
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6 DISCUSSÃO 

 

Em 1975 Fink et al. (1975) idealizaram o modelo de bloqueio do 

nervo infraorbital do rato para avaliação da eficácia de formulações 

anestésicas locais. Desde então esta técnica tem sido utilizada para avaliar a 

anestesia de tecidos moles da região perioral, produzida por anestésicos 

locais associados a sistemas de liberação controlada (Hassan et al., 1985a,b; 

Cereda et al., 2004; Cereda et al., 2006; de Araújo et al., 2008). 

Vários estudos demonstraram a eficácia da encapsulação em 

lipossomas unilamelares em aumentar a duração da anestesia de anestésicos 

locais como a prilocaína, lidocaína, mepivacaína, articaína e ropivacaína em 

relação à solução sem aditivos no modelo de bloqueio do nervo infraorbital em 

ratos (Cereda et al., 2004; Cereda et al., 2006; Berto, 2010; de Araújo et al., 

2008). 

Entretanto, ao comparar a formulação de prilocaína encapsulada 

em lipossomas unilamelares com a prilocaína com felipressina, Cereda et al. 

(2004) não observaram diferença no tempo de recuperação do bloqueio 

(duração da anestesia) e no efeito anestésico total (área sob à curva). Ambas 

as formulações apresentaram duração de anestesia de 95 minutos (mediana).  

No presente estudo foram observados resultados distintos, pois a 

prilocaína associada à felipressina proporcionou maior taxa de sucesso e de 

duração da anestesia que a prilocaína encapsulada em lipossomas 

unilamelares, sendo a duração da primeira de 65 minutos e da última de 45 

minutos. Os resultados obtidos no presente estudo estão mais próximos dos 

obtidos por Wiziack Zago et al. (2011) em humanos. Estes autores 

observaram maior duração da anestesia em tecidos moles (gengiva) após a 

infiltração na maxila com solução de prilocaína com felipressina do que com a 

prilocaína encapsulada em lipossomas unilamelares. 
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A maior eficácia da solução contendo vasoconstritor também foi 

observada no estudo de Tófoli et al. (2011), após infiltração maxilar de 

formulações lipossomais unilamelares de mepivacaína 2% e 3% e de 

mepivacaína 2% com epinefrina, em humanos. Neste estudo a mepivacaína 

associada à epinefrina proporcionou maior duração de anestesia no lábio 

superior que as formulações lipossomais. 

Com relação à formulação de prilocaína encapsulada em 

lipossomas multilamelares, esta também apresentou menor taxa de sucesso 

do que a prilocaína com felipressina no presente estudo. Entretanto, não 

houve diferenças entre estas com relação à duração da anestesia. É possível 

que o maior número de bicamadas lipídicas tenha proporcionado liberação 

mais lenta da prilocaína (Grant & Bansinath, 2001), fazendo com que a 

duração da formulação de prilocaína encapsulada em lipossomas 

multilamelares ficasse mais próxima daquela proporcionada pela prilocaína 

associada a vasoconstritor (felipressina). 

Além da avaliação em tecidos moles, no presente estudo também 

foi utilizado o modelo de bloqueio do nervo alveolar inferior. Este modelo foi 

descrito pela primeira vez na literatura por Silva et al. (2009), tendo sido 

empregado também por outros autores (Gayoso, 2009; Berto, 2010; Bhering, 

2010). É um modelo importante para a odontologia, pois permite avaliação da 

anestesia pulpar, a qual é necessária na maioria dos procedimentos. 

Conforme já observado para a ropivacaína (Bhering, 2010) e para a 

própria prilocaína (Gayoso, 2009) no mesmo modelo de estudo, no presente 

trabalho também não foram observadas diferenças entre as formulações com 

relação à latência da anestesia pulpar. Os tempos de latência 2 minutos, 4 

minutos e 4 minutos, respectivamente para a prilocaína com felipressina, e 

prilocaína encapsulada em lipossomas unilamelares e multilamelares também 

estão próximos dos obtidos por Gayoso (2009), que observaram 2 minutos de 

latência para todas as formulações estudadas (prilocaína com felipressina, 
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prilocaína encapsulada em lipossomas unilamelares e prilocaína sem 

aditivos).  

Com relação ao sucesso, no presente estudo foram observadas 

taxas de sucesso da anestesia maiores que as obtidas por Gayoso (2009) 

(70%, 50% e 50%, respectivamente para a prilocaína com felipressina e 

prilocaína encapsulada em lipossomas unilamelares e prilocaína sem 

aditivos). Também a duração da anestesia foi maior que a observada por esta 

autora (30 minutos, 20 minutos e 10 minutos, respectivamente para a 

prilocaína com felipressina e prilocaína encapsulada em lipossomas 

unilamelares e prilocaína sem aditivos). Gayoso (2009) observou menor 

sucesso e duração de anestesia com a formulação sem aditivos do que com 

as demais formulações, não tendo observado diferença entre a prilocaína com 

felipressina e a prilocaína encapsulada em lipossomas unilamelares. Em 

decorrência desses resultados, no presente estudo não foi avaliada a solução 

de prilocaína sem aditivos. 

Diferente do obtido por Gayoso (2009), no presente estudo a 

formulação de prilocaína encapsulada em lipossomas unilamelares 

proporcionou menor duração e taxa de sucesso do que a prilocaína com 

felipressina. Esta diferença pode ser provavelmente devida ao menor número 

de animais avaliados (10 ratos por grupo) no estudo de Gayoso (2009) e maior 

variabilidade de resultados, não sendo possível a observação de diferença 

entre os grupos. 

No presente estudo, a prilocaína encapsulada em lipossomas 

multilamelares, embora tendo apresentado menor duração e taxa de sucesso 

de anestesia que a prilocaína com felipressina, apresentou maior sucesso que 

a prilocaína encapsulada em lipossomas unilamelares. Foi observado também 

que até o tempo de avaliação de 30 minutos após a injeção a prilocaína 

encapsulada em lipossomas multilamelares apresentou sucesso similar ao da 
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prilocaína com felipressina, promovendo anestesia pulpar em 80% dos 

animais. 

Os resultados do presente estudo confirmaram os obtidos por 

Bhering (2010), que observou maior taxa de sucesso e duração da anestesia 

com a ropivacaína associada à epinefrina do que com a ropivacaína 

encapsulada em lipossomas unilamelares e ropivacaína sem aditivos, no 

bloqueio do nervo alveolar inferior em ratos.  

Da mesma forma, embora tenham avaliado técnica anestésica 

distinta da utilizada no presente estudo, bem como espécie diferente, Wiziack 

Zago et al. (2011), Tófoli et al. (2011) e Franz-Montan et al. (2011) observaram 

resultados semelhantes respectivamente para a prilocaína, mepivacaína e 

ropivacaína, as quais resultaram em maior taxa de sucesso e de duração da 

anestesia pulpar, quando associadas a vasoconstritor (felipressina no caso da 

prilocaína e epinefrina para as demais) do que quando encapsuladas em 

lipossomas unilamelares ou sem aditivos.  

Os resultados do presente estudo mostram, portanto, que mesmo o 

aumento do número de bicamadas lipídicas não é suficiente para aumentar a 

taxa de sucesso e a duração da anestesia pulpar da prilocaína em relação à 

formulação de prilocaína com felipressina (disponível comercialmente). 

Embora a felipressina seja o vasoconstritor menos potente para uso 

odontológico (Malamed, 2005), ao promover diminuição do calibre dos vasos, 

reduz a velocidade de absorção da prilocaína e, desta forma, consegue 

prolongar a duração da anestesia. A encapsulação em lipossomas, entretanto, 

mesmo liberando mais lentamente a prilocaína, uma vez que esta sai das 

vesículas, pode promover vasodilatação e aumento da sua absorção para a 

circulação. Desta forma, a vasoconstrição parece ser um fator essencial para 

o prolongamento da anestesia pulpar. 

Juntamente com os modelos de bloqueio dos nervos infraorbital e 

alveolar inferior, foi também utilizado no presente trabalho o modelo de 
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infiltração subcutânea em ferida cirúrgica, que permite a avaliação de 

formulações anestésicas em situação de maior desafio para a eficácia 

anestésica, a presença de inflamação, com consequente hipernocicepção. O 

modelo utilizado foi o descrito primeiramente por Vandermeulen et al. (1995) e 

Brennan et al. (1996), tendo sido desenvolvido para permitir o entendimento 

dos mecanismos de sensibilização que ocorrem após cirurgias e, assim, 

possibilitar o controle da dor pós-operatória. Posteriormente foram feitas 

modificações no modelo, tendo sido o mesmo também utilizado para avaliação 

de formulações anestésicas associadas a sistemas de liberação controlada de 

fármacos (Grant et al., 1997). 

Após o estímulo inflamatório, a lise tecidual, com liberação de 

mediadores da inflamação, vasodilatação e acúmulo de neutrófilos promove 

alteração significativa do pH, o qual pode baixar de 7,4 para 6,0 (Malamed, 

2005). De acordo com Cunha et al. (2005), em ratos e camundongos o 

estímulo inflamatório (causado pela administração de carregenina e adjuvante 

completo de Freund, entre outros) elicia a liberação de uma cascata de 

citocinas, começando com  TNF-α, a qual estimula a liberação de IL-1β e, em 

sequência final, as prostaglandinas e aminas simpatomiméticas, responsáveis 

pela ativação dos segundos mensageiros, os quais aumentam a excitabilidade 

neuronal, diminuindo o limiar dos nociceptores a estímulo mecânico. A 

sequência de liberação das citocinas pode diferir entre espécies e também de 

acordo com o tipo de agente causador da inflamação (Cunha et al., 2005). 

A cascata de eventos decorrentes do estímulo inflamatório pode 

promover alterações no sistema nervoso periférico, com sensibilização dos 

nociceptores, conforme descrito, constituindo a denominada hiperalgesia 

primária. Além dessa alteração, também ocorre a hiperalgesia secundária, 

caracterizada pelo aumento nas respostas de transmissão neuronal da dor no 

sistema nervoso central – aumento da atividade dos neurônios do corno dorsal 

(Brennan et al., 2005).  
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Neste modelo de inflamação, decorrente de incisão cirúrgica, Grant 

et al. (1997) observaram aumento da duração da anestesia de 23 minutos 

para 180 minutos quando eram administradas bupivacaína 0,5% sem aditivos 

e bupivacaína 2% encapsulada em lipossomas multilamelares. A utilização de 

bupivacaína na concentração de 2% foi possível devido à liberação lenta do 

anestésico pelos lipossomas; as mesmas concentração e dose utilizadas não 

seriam possíveis para a formulação sem aditivos, pois levariam à morte dos 

animais. 

A eficácia da formulação de bupivacaína 0,5% em lipossomas 

multilamelares também foi relatada em relação à bupivacaína associada à 

epinefrina. Boogaerts et al. (1994) relataram aumento do período sem dor no 

pós-operatório de pacientes submetidos a vários tipos de cirurgia, após a 

injeção epidural de bupivacaína encapsulada lipossomas multilamelares. 

Entretanto, este estudo não foi randomizado ou duplo-cego, e, conforme a 

avaliação dos próprios autores, foram comparados diferentes tipos de cirurgia, 

sendo a escala de três pontos usada para a avaliação menos precisa que a 

escala analógica visual. Neste estudo foi observado aumento do período sem 

dor, porém a bupivacaína encapsulada em lipossomas multilamelares não foi 

capaz de induzir anestesia cirúrgica e, portanto, não poderia ser utilizada para 

tal fim. 

Contrariamente a estes achados, a encapsulação da prilocaína em 

lipossomas multilamelares, da mesma forma que em lipossomas unilamelares, 

não resultou em aumento da taxa de sucesso e da duração da anestesia nas 

patas submetidas à inflamação no presente estudo. 

Na ausência de inflamação, embora as formulações lipossomais 

não tenham diferido da prilocaína associada à felipressina com relação à 

duração da anestesia, foi observada maior taxa de sucesso com esta última 

do que com as formulações lipossomais. Desta forma, os resultados positivos 

obtidos na comparação de formulações de anestésicos encapsulados em 
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lipossomas em relação a soluções anestésicas sem aditivos (de Araújo et al., 

2008), não são reproduzidos quando a comparação é feita com soluções 

contendo vasoconstritor, como no presente estudo. 

Embora tratando-se de modelos diferentes, é interessante notar 

ainda que a taxa de sucesso é semelhante nos modelos de avaliação de 

tecido mole sem presença de hiperalgesia, ou seja, no bloqueio do nervo 

infraorbital (figura 9) e a infiltração subcutânea nas patas não submetidas a 

procedimento cirúrgico (figura 17B). Nestes dois modelos pode-se observar 

anestesia em pelo menos 80% dos animais no tempo de 50 minutos após a 

infiltração das formulações de prilocaína com felipressina e prilocaína 

encapsulada em lipossomas multilamelares, enquanto que a formulação 

lipossomal unilamelar de prilocaína resultou em 50% dos animais com 

anestesia neste tempo de estudo. 

Na condição de presença de inflamação foi possível observar 

redução nítida da porcentagem de animais com a pata anestesiada para todas 

as formulações avaliadas (figura 17A, B), que pode ser atribuída à 

hiperssensibilização dos nociceptores. De fato, estudos em humanos com 

hiperalgesia decorrente de inflamação pulpar mostram a maior dificuldade em 

obter anestesia nestes casos, em comparação com dentes nos quais não há 

inflamação pulpar (Bigby et al., 2006; Khan et al., 2007; Tortamano et al., 

2009). 

A avaliação dos resultados obtidos com os três modelos de estudo 

avaliados no presente trabalho mostra que a encapsulação em lipossomas 

unilamelares e multilamelares não aumenta a eficácia anestésica da prilocaína 

de forma comparável à observada com a associação de prilocaína com 

felipressina, em termos de taxa de sucesso e de duração de anestesia. O 

aumento do número de bicamadas lipídicas dos lipossomas não resultou em 

aumento da eficácia anestésica da prilocaína. Embora a taxa de sucesso da 

anestesia no bloqueio do nervo alveolar inferior tenha sido maior com a 
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formulação de prilocaína encapsulada em lipossomas multilamelares em 

relação à formulação com lipossomas unilamelares, esse foi um resultado 

pontual, tendo a formulação com vasoconstritor apresentado, de forma 

consistente, resultados melhores que os proporcionados pelas formulações 

lipossomais. 

Aliados aos resultados obtidos anteriormente em estudos em 

humanos, voltados de forma específica para a odontologia (Wiziack Zago et 

al., 2011; Tófoli et al., 2011; Franz-Montan et al., 2011), os resultados do 

presente estudo mostram que a encapsulação em lipossomas, tanto 

unilamelares, quanto multilamelares proporciona eficácia anestésica inferior 

àquela obtida com formulações contendo vasoconstritor, não havendo 

vantagem no seu uso. Entretanto, essas formulações podem ser bastante 

promissoras para uso tópico (Franz-Montan et al., 2007; Franz-Montan et al., 

2010a, Franz-Montan et al., 2010b; Baroni, 2010). Assim, pesquisas futuras 

devem focar este tipo de uso. 
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7 CONCLUSÃO 

 

A encapsulação da prilocaína em lipossomas unilamelares e 

multilamelares resultou em menor eficácia anestésica em comparação à 

solução de prilocaína com felipressina nos três modelos estudados, bloqueio 

do nervo infraorbital, bloqueio do nervo alveolar inferior e infiltração 

subcutânea em ferida cirúrgica. 
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ANEXO 1 

 

Certificado de aprovação do projeto pela Comissão de Ética em 

Experimentação Animal da Universidade Estadual de Campinas 

(CEEA/Unicamp).  

 

 


