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RESUMO

Foi demonstrado, em infiltracdo maxilar em humanos, que a
mepivacaina encapsulada em lipossomas aumenta o tempo de anestesia
pulpar e em tecidos moles em comparagao com a solugdo sem aditivos. Este
estudo teve como objetivo avaliar a eficacia anestésica de quatro formulacdes
injetaveis de mepivacaina, em modelo de bloqueio do nervo alveolar inferior em
ratos. Quarenta ratos Wistar adultos jovens foram divididos aleatoriamente em
4 grupos com 10 animais cada, os quais receberam injecao de 0,2mL, para
bloqueio do nervo alveolar inferior do lado direito, de uma das seguintes
formulagbes: mepivacaina 2% com epinefrina 1:100.000, mepivacaina 3%,
suspensao lipossomal de mepivacaina 2% e suspensdo lipossomal de
mepivacaina 3%. Os lados contra-laterais receberam o respectivo controle
(solucao de NaCl 0,9% e suspensao lipossomal). Previamente a injecao, os
animais foram submetidos a anestesia geral com ketamina e xilazina, sendo
fixado um fio de cobre aos molares inferiores dos animais a fim de permitir a
aplicacdo dos estimulos elétricos para avaliagdo da anestesia. Apds sedacgao
dos animais com diazepam e estando os mesmos responsivos a estimulos
dolorosos, as formulagdes foram aplicadas e, ap6s dois minutos, iniciou-se a
avaliacdo da anestesia. Foram avaliados sucesso, laténcia e duracdo da
anestesia pulpar. Os resultados foram avaliados pelos testes de Kruskal-Wallis
e teste G (¢=0,05). Nao houve diferenca entre os grupos (p>0,05) com relagéao
a duracao da anestesia. A solucdo de mepivacaina com epinefrina apresentou
maior sucesso de anestesia do que a solucdo de mepivacaina 3% no tempo de
10 minutos e essas duas formulagbes apresentaram maior taxa de sucesso
que a formulagéo lipossomal de mepivacaina 2% no tempo de 25 minutos. A
solucao de mepivacaina 3% apresentou maior laténcia que as demais. Conclui-
se que a formulacdo lipossomal de mepivacaina a 3% apresenta eficacia
anestésica semelhante a solugdo comercial de mepivacaina 2% com epinefrina
e mepivacaina 3% em bloqueio do nervo alveolar inferior em ratos, enquanto

que a formulacao lipossomal de mepivacaina 2% é menos eficaz que essas.

PALAVRAS-CHAVE: Mepivacaina; Nervo Alveolar Inferior; Anestesia
Dentaria, Mandibula.



ABSTRACT

Liposomal encapsulation of mepivacaine has been shown to increase
pulpal and soft tissue anesthesia duration after maxillary infiltration in humans,
when compared to additive free formulations. The objective of this study was to
evaluate four mepivacaine formulations in a model of inferior alveolar nerve
block in rats. Forty Wistar male adult rats were randomly divided in 4 groups (10
rats/group) which received 0.2mL of the following formulations as an inferior
alveolar nerve block at the right side: 2% mepivacaine with 1;100,000
epinephrine, 3% mepivacaine, 2% liposomal mepivacaine and 3% liposomal
mepivacaine. The contralateral sides received the respective controls (0.9%
NaCl solution and liposomal suspension). Previously to the injection the animals
were submitted to general anesthesia with Ketamin and xylasin and a cupper
wire was fixed to the mandibular molars in order to allow local anesthesia
evaluation by electric stimulus application. After sedation with diazepam and
being the animals responsive to painful stimulus, the formulations were injected
and after two minutes the anesthetic efficacy evalution was initiated. The
parameters evaluated were anesthesia success, onset and duration. Data were
submitted to Kruskal-Wallis and G tests ((«=0.05). No difference among the
groups were observed in relation to anesthesia duration.The 2% mepivacaine
with epinephrine solution presented higher anesthesia success than 3%
mepivacaine at 10min; these two formulations presente higher anesthesia
success than 2% liposomal mepivacaine at 25min. The solution of 3%
mepivacaine presented higher onset of anesthesia than the others. It can be
concluded that the 3% liposomal mepivacaine presents anesthetic efficacy
similar to that presented by 2% mepivacaine with epinephrine and 3%
mepivacaine in the inferior alveolar nerve block model in rats, whereas 2%

liposomal mepivacaine presents lower efficacy.

KEYWORDS: Mepivacaine; Inferior Alveolar Nerve; Dental Anesthesia;
Mandible.
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1.INTRODUCAO

A anestesia local, em medicina e em odontologia, tem procurado por
compostos que apresentem maior eficacia e menor toxicidade, tanto local, quanto

sistémica.

Nesse campo tem sido pesquisados novos compostos, bem como aditivos
que permitam melhorar as caracteristicas dos sais anestésicos ja em uso. Varios
tipos de aditivos tém sido propostos, entre os quais se situam os lipossomas e as

ciclodextrinas.

Alguns estudos tém demonstrado aumento da eficacia anestésica com esses
aditivos, especialmente em tecido mole, mas pouco se conhece a respeito da
efetividade na anestesia pulpar.

Nesse sentido, o presente estudo teve como objetivo avaliar a mepivacaina,
anestésico local de duracao intermediaria, quando encapsulado em lipossomas, no
modelo animal de bloqueio do nervo alveolar inferior, 0 qual permite a avaliagdo da

anestesia pulpar.



2.REVISAO DE LITERATURA

Os anestésicos locais apresentam ampla aplicagdo na clinica médica e
odontoldgica, constituindo o grupo de medicamentos mais empregados em
odontologia. Apesar da grande seguranca no seu uso, especialmente nas doses
usadas em odontologia, varios estudos estdo sendo desenvolvidos com o intuito de
obter anestesia mais prolongada, com menor toxicidade, o que resultaria em maior
controle da dor p6s-operatdria, em medicina e odontologia, e ainda em pacientes em

estado terminal.

Dentre os métodos de liberacao prolongada de drogas que estdo sendo
estudados, destaca-se a encapsulagao de substancias em lipossomas, vesiculas de
50nm a 1000nm de diametro, formadas pela interacdo de lipideos suspensos em
uma fase aquosa (Banerjee, 2001; Grant, 2002). Essas vesiculas sao formadas por
uma ou mais bicamadas de lipideos, constituindo os lipopossomas uni ou

multilamelares (Grant, 2002).

Pela sua constituicio semelhante a das membranas biolégicas, sendo
compostos por fosfatidilcolina e colesteriol, os lipossomas sdo biocompativeis,
biodegradaveis e tém reduzido risco de toxicidade, antigenicidade, imunogenicidade
e lesdes histoldgicas (Malinovsky et al., 1997; Grant, 2002).

A eficdcia da encapsulagdo de anestésicos em lipossomas tem sido
demonstrada em varios estudos ((Boogaerts et al. 1994; Lafont et al. 1996; Grant et
al. 2004; Cereda et al., 2006; Franz-Montan et al., 2007; Franz-Montan et al., 2010;
Tofoli et al. 2011), incluindo a recente publicagdo da encapsulagdo da saxitocina em
lipossomas (Epstein-Barash et al, 2009), demonstrando aumento da duragcdo do
efeito anestésico e reducao da toxicidade.

A eficacia anestésica da mepivacaina, anestésico local do tipo amida, com
duracdo de acdo intermediaria, também ja foi comprovada em tecido mole em
modelo animal de bloqueio do nervo infraorbital (Cereda et al., 2006) e na polpa
dental em voluntarios humanos, apds anestesia infiltrativa na maxila (Tofoli et al.
2011). Neste ultimo estudo foi demonstrado que a formulacdo lipossomal de
mepivacaina 3% aumentou o tempo de anestesia pulpar quando comparada a
solucdo de mepivacaina 3% e a mepivacaina 2% lipossomal, ndo havendo

diferencas entre estas ultimas. Entretanto, os resultados de anestesia pulpar obtidos
2



com técnica infiltrativa nem sempre sdo equivalentes ao que se obtém apds um
bloqueio.

A partir desses resultados positivos obtidos com a mepivacaina lipossomal e
do desenvolvimento de um modelo experimental, em animal, de bloqueio do nervo

alveolar inferior em animais (Silva et al., 2009), foi delineado o presente estudo.



3.PROPOSICAO

Este estudo teve como objetivo avaliar a eficacia de duas formulagbes
lipossomais de mepivacaina 2% e 3% comparando-as com as solugbes solugdes
comerciais de mepivacaina 3% e mepivacaina 2% com epinefrina 1:100.000.



4. MATERIAL E METODOS

Para a realizagcao deste estudo foi concedida bolsa de Iniciacdo Cientifica
PIBIC/CNPq (Anexo 1). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Experimentacdo Animal (CEEA) do Instituto de Biologia (IB) da UNICAMP sob no
1842-1 (Anexo 2).

4.1. ANIMAIS

Foram utilizados 40 ratos (Rattus norvegicus albinus, Wistar), adultos,
machos, provenientes do CEMIB-UNICAMP, os quais foram mantidos no biotério da
FOP/UNICAMP em ambiente com temperatura controlada, ciclos claro-escuro de
12/12h e com agua e comida ad libitum. Os animais foram divididos aleatoriamente
em quatro grupos com 10 animais cada, 0s quais receberam, injecao de 0,2mL de
formulacdo anestésica, proximo ao forame mandibular, para bloqueio do nervo
alveolar inferior. As injegbes das formulag¢des teste foram feitas no lado direito e
cada grupo de animais recebeu uma das seguintes formulagcbes anestésicas:

. mepivacaina 2% com epinefrina 1:100.000 (solugcao comercial);
. mepivacaina 3% (solucao comercial);

. mepivacaina 2% lipossomal;

. mepivacaina 3% lipossomal.

O lado esquerdo funcionou como controle, sendo injetado no mesmo o
veiculo das formulacdes, solucdo de NaCl 0,9% ou formulagédo liposomal, pela
mesma técnica. A fim de permitir o cegamento do experimento, as avaliagdes da
anestesia foram realizadas por pesquisador ndo envolvido nas inje¢cdes e sem

conhecimento a respeito do codigo das formulacoes.

4.2. MATERIAL

Para a realizagdo deste estudo foram utilizadas as seguintes formulagdes
utilizadas: solugdo comercial de mepivacaina 2% com epinefrina 1:100.000
(Mepiadre®, DFL Ind. Com. Ltda, Rio de Janeiro, RJ), solu¢gdo comercial de



mepivacaina 3% (Mepisv®, DFL Ind. Com. Ltda, Rio de Janeiro, RJ) e suspensdes
lipossomais de mepivacaina 2% e 3%. Para a preparacdo das formulacoes
lipossomais de mepivacaina foram utilizados: cloridrato de mepivacaina (Sigma),
acetato de a-tocoferol, fosfatidilcolina de ovo e colesterol (Sigma Chem. Co.) e
tampao HEPES 20mM com NaCl 0,9% (Q-biogene). A metodologia da preparacao
das formulacdes lipossomais esta descrita a seguir. Para a anestesia geral dos
animais foram utilizados ketamina (Dopalen®) e xilazina (Rompun®), e para
sedacao diazepam (Valium® injetavel 10mg/2mL, Roche, Quim. Farm. SA).

Para a injecdo das formulacdes anestésicas e para a anestesia com
xilazina/ketamina foram utilizadas, respectivamente, seringas centesimais de 1mL
(BD®) acopladas a agulhas descartaveis de 1 polegada (BD 30G) e 13 X 4,5 (BD
PrecisonGlide® - 26G — 1/27).

A avaliacdo da anestesia pulpar foi realizada com a aplicacdo de estimulos
elétricos, emitidos pelo aparelho “pulp tester” (Vitality Scanner modelo 2006 -
Analytic Technology, Redmond, EUA).

4.2.1. Preparacao das suspensoes lipossomais

As suspensdes lipossomais foram preparadas no laboratério de
Biomembranas do Instituto de Biologia da UNICAMP, sob orientacdo da Profa. Dra.
Eneida de Paula. Inicialmente foram preparadas vesiculas multilamelares pelo
método de hidratacdo de filme seco retirando-se aliquotas de fosfatilcolina de ovo,
colesterol e a-tocoferol (na propor¢cao molar de 4:3:0,07) de uma solugcao estoque
em cloroférmio e evaporando-se sob fluxo de N2 seguido de vacuo por 2h, a
temperatura ambiente (Boogaerts et al., 1993 a,b; Fraceto et al., 2002). Ap6s a
secagem foi adicionado o tampao HEPES 20mM, pH 7,4 com NaCl 154 mM, sendo
a dispersdo agitada por 5 minutos em vértex, passando a apresentar vesiculas

multilamelares concéntricas, separadas por cavidades aquosas.

A seguir, as vesiculas lipossomais unilamelares de 0,4um foram obtidas por
extrusdo das vesiculas multilamelares ja descritas (Extrusor Lipex Biomembranes
Inc.). Assim, sob pressdo de nitrogénio, a temperatura ambiente, a amostra de
vesiculas multilamelares foi injetada através de um disco de drenagem em duas

membranas de policarbonato (Poretics) com poros de tamanho pré-determinado
6



(0,4um), por 12 vezes. Os lipossomas foram mantidos em repouso por 2h, para o

intumescimento das vesiculas. A concentracao lipidica dos lipossomas foi de 4mM.

ApoOs a preparagao das vesiculas foi incorporado o anestésico local cloridrato
de mepivacaina para as concentracdes de 2% e 3%. As formulacdes foram
preparadas em camara de fluxo laminar (com materiais e solugbes autoclavados a 1
atm e 121°C, por 20 min.) e apdés o preparo foram esterilizadas em autoclave
(Cereda et al., 2006).

4.3. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Para permitir a aplicacdo de estimulos elétricos a polpa dos molares inferiores
e assim conseguir avaliar os parametros da anestesia, primeiramente os animais
foram submetidos a fixacdo de fios de cobre a superficie oclusal. Para isso, os
animais foram submetidos a anestesia geral com com xilazina (10mg/kg) e Ketamina
(90mg/kg) administrados por via intramuscular. A fixagdo dos fios de cobre foi
realizada com uso de resina fotopolimerizavel. Os fios de cobre apresentavam
apenas as pontas desencapadas (uma em contato direto com a oclusal dos molares
e recoberta com a resina e outra distante do animal, onde foram aplicados os

estimulos elétricos).

Em seguida, ap6s o retorno da anestesia geral, os animais foram sedados
com diazepam (20mg/kg) por via intraperitoneal. Este procedimento foi necessario
para manter o animal responsivo a estimulos dolorosos (como a preensdo da
cauda), porém sem movimentagdo, permitindo assim melhor avaliacdo das reacgdes

do animal a percepc¢ao de dor decorrentes da aplicagdo do estimulo elétrico.

Apbs obtencdo da sedacdo do animal e constatacdo da responsividade ao
teste de preensdo da cauda, foi avaliado o limiar basal de resposta pulpar dos
mesmos ao estimulo elétrico com uso do pulp tester. A aplicagcdo do estimulo foi
feita na extremidade do fio externa a cavidade bucal do animal. Para esta medida foi
considerada a média de trés mensuracoes de cada lado.

Posteriormente a esse procedimento, foram aplicados 0,2 mL de uma das
formulacbes anestésicas no lado direito, préximo ao forame mandibular dos animais

para bloqueio do nervo alveolar inferior. O lado oposto recebeu 0 mesmo volume do

7



controle. Apés a injecdo, os estimulos elétricos foram aplicados a cada 2 minutos
durante os primeiros 15 minutos, com o objetivo de avaliar a laténcia das
formulagbes. Os animais que apresentaram resposta aversiva ao estimulo elétrico
(movimentacao), apds esse periodo, no lado em que foi injetada preparacéo
anestésica foram considerados como insucesso da anestesia. Os animais que
apresentaram auséncia de resposta aversiva ao estimulo maximo emitido pelo pulp
tester continuaram a ser avaliados, recebendo a aplicacdo de estimulo elétrico a
cada 5 minutos até que o animal apresentasse resposta aversiva quando o estimulo
elétrico era aplicado no lado direito (lado teste). O intervalo de tempo, de 2 minutos,
para avaliagdo da laténcia foi determinado em funcao do periodo refratario da fibra

nervosa, o que nao permite que o teste elétrico seja feito de forma ininterrupta.

O pulp tester utilizado emite intensidade de corrente elétrica de 0 a 80uA, a
qual aumenta de forma gradual. A corrente aplicada sobre a coroa dental vence a
resisténcia do esmalte e dentina, passando a estimular as fibras sensoriais
mielinizadas de conducdo rapida na jungcao dentina-polpa, estimulando as fibras
sensoriais pulpares (Certosimo & Archer, 1996). A percepg¢ao do estimulo (dor) é
caracterizada por movimento repetitivo de elevagdo da cabecga ou ainda de cogar a
cabeca e movimentacdo das vibricas pelo animal. No momento em que o animal
apresentava um desses sinais, o pesquisador avaliador desconectava o eletrodo do
pulp tester do fio de cobre acoplado ao dente do animal (Silva et al., 2009).

4.3.1. Técnica de bloqueio do nervo alveolar inferior (NAI)

A técnica anestésica utilizada neste estudo foi a desenvolvida por Silva et al.
(2009) para bloqueio do nervo alveolar inferior em ratos. Nesta técnica a introduc¢ao
da agulha é feira a partir da base da mandibula, na sua face interna, na regidao do
angulo mandibular. Introduz-se cerca de cerca de 13mm de uma agulha 13x4,5 pela
face interna da mandibula, formando um angulo de 90° com a base da mandibula,
tangenciando o ramo mandibular até a posig¢ao final de inje¢éo, préximo ao forame
mandibular, onde a solucdo é depositada. A posicdo da agulha nessa técnica é
mostrada na Figura 1.



Figura 1. Posigédo da agulha na técnica de

bloqueio do nervo alveolar

inferior em ratos.

4.3.2. Avaliacao dos parametros da anestesia

A eficacia das formulagdes foi avaliada com base nos parametros de laténcia,
duracdo e grau de sucesso da anestesia calculados apds a aplicacao de estimulo
elétrico aos dentes.

Os parametros laténcia, duracdo e sucesso da anestesia foram assim
considerados:

. Tempo de laténcia: intervalo de tempo entre o final da injecdo da
solucao anestésica e o inicio de auséncia de resposta ao teste elétrico.

. Duracdo da anestesia: tempo entre o inicio da anestesia e o tempo
imediatamente anterior ao de obtencdo de duas respostas aversivas
consecutivas, ou seja, intervalo de tempo no qual o animal nao

apresenta resposta ao estimulo elétrico maximo emitido pelo aparelho.

. Sucesso da anestesia: foi considerado quando o animal apresentou
laténcia de no maximo 10 minutos e permaneceu anestesiado por pelo

menos 10 minutos.



4.4. ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram submetidos aos testes de Kruskal-Wallis e G, com nivel de
significancia 5%, sendo utilizado o pacote estatistico BioEstat 5.0 (Instituto
Mamiraua, Belém, PA).
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5.RESULTADOS

Os resultados de sucesso da anestesia sdo mostrados na Figura 2. A solugéao
de mepivacaina 2% com epinefrina 1:100.000 apresentou maior taxa de sucesso de
anestesia que a mepivacaina 3% no tempo de 10 minutos. A formulacdo de
mepivacaina 2% lipossomal apresentou menor sucesso de anestesia (p<0,05) que
as formulagbes de mepivacaina 2% com epinefrina 1:100.000 e mepivacaina 3%, no
tempo de 25 minutos. Em todos os grupos nao foi observada anestesia (auséncia de

resposta ao estimulo elétrico) no lado controle.

. 120 -
= Mepivacaina 3%
S 100 - * —r—Nepivacaina 2% com epinefrina 1;100.000
-
N Mepivacaina 2% lipossomal
wl
X —il— Nepivacaina 3% lipossomal
wy 80 -
Q
=
(1]
f 60 -
=
=
@
-
£ 40
o
L=
.0
e 20
=
=T
0]

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Tempo (em minutos)

Figura 2. Sucesso da anestesia (% de animais com dentes anestesiados) em
relacdo ao tempo (em minutos), apds bloqueio do nervo alveolar inferior
em ratos com formulagdes a base de mepivacaina. (* p<0,05 em relacao
ao grupo mepivacaina 3%; # p<0,05 em relacao aos grupos mepivacaina
2% com epinefrina 1:100.000 e mepivacaina 3%).

Os resultados de laténcia da anestesia nos molares inferiores dos animais
(expressos como mediana e desvio interquartilico, em minutos) estdo na Figura 3. A
solugdo de mepivacaina 3% apresentou tempo de laténcia maior que as demais
formulagdes (p<0,05).
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Mepivacaina lipossomal 3%

Mepivacaina lipossomal 2%

Mepivacaina 2% com epinefrina

Mepivacaina 3% I { *

0 5 10 15

Laténcia da Anestesia (minutos)

Figura 3. Laténcia da anestesia (mediana e desvio interquartilico, em minutos) nos
molares inferiores apds bloqueio do nervo alveolar inferior de ratos com

formulacdes de mepivacaina. (* p<0,05 em relacao aos demais grupos)

A Figura 4 mostra os resultados de duracdo da anestesia (expressos como
mediana e desvio interquartilico) nos molares inferiores dos animais. Nao foram
observadas diferencas entre as formulacdes (p>0,05) com relacdo a duracdo da

anestesia.
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Mepivacaina lipossomal 3%

Mepivacaina lipossomal 2%

Mepivacaina 2% com epinefrina

Mepivacaina 3% - ]

0 10 20 30 40

Duracao da Anestesia (minutos)

Figura 4. Duracédo da anestesia (mediana e desvio interquartilico, em minutos) nos
molares inferiores apds bloqueio do nervo alveolar inferior de ratos com

formulagdes de mepivacaina.

13



6. DISCUSSAO

Estudo anterior j& havia comprovado a eficAcia da encapsulagdo de
mepivacaina em lipossomas, avaliando a anestesia em tecidos moles, apds bloqueio

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

Levando em consideracdo a anestesia pulpar, estudo em humano
(Tofoli et al. 2011), avaliando a técnica infiltrativa na maxila, demonstrou aumento do
tempo de anestesia pulpar (canino superior) da formulagdo lipossomal de
mepivacaina 3% em relacdo a solucao de mepivacaina 3% (respectivamente 32min
e 24min para para cada formulacdo), sendo que esta ultima nao foi diferente da
formulacéo lipossomal de mepivacaina 2%. Entretanto, todas essas formulagdes
resultaram em menor tempo de anestesia do que a solugédo de mepivacaina 2% com
epinefrina 1:100.000.

No presente estudo nao foi observada diferenca com relacdo a duracdo da
anestesia entre as formulag¢des. Entretanto, o sucesso da anestesia foi maior (maior
namero de animais com o0s molares anestesiados) com a solugdo de mepivacaina
2% com epinefrina 1:100.000 em relagdo a mepivacaina 3% no tempo de 10 minutos
e em relacao a formulagao lipossomal de mepivacaina 2% no tempo de 25 minutos.
Essa ultima formulacdo também apresentou menor porcentagem de sucesso que a
solucdo de mepivacaina 3% no tempo de 25 minutos. A formulacéo lipossomal a 3%

nao diferiu das demais formulacoes.

A diferenca de resultado com relacao a duracao da anestesia entre o presente
estudo e o de Tofoli et al. (2011) pode estar relacionada as diferencas nas
caracteristicas dos dois tipos de técnica anestésica, além da diferenca das espécies
estudadas (humanos e ratos). Enquanto na técnica infiltrativa, utilizada por Tofoli et
al. (2011) a formulacao anestésica precisa atravessar parte do conjuntivo, periésteo
e 0sso para chegar ao terminal nervoso, no bloqueio do nervo alveolar inferior a
formulacéo é colocada o mais préximo possivel do tronco nervoso, devendo apenas
atravessar tecido conjuntivo. As altas taxas de sucesso iniciais obtidas no presente
estudo (100% para as solucdes e 90% para as formulacdes lipossomais no tempo
de 5 minutos) mostram que a técnica de injecéo foi correta e as formulagées foram

injetadas bastante préximas ao nervo alveolar inferior.
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Ambos o0s estudos, entretanto, mostraram que a formulagdo comercial
contendo epinefrina proporciona resultados melhores que a formulagéo lipossomal
com mepivacaina na concentracdo de 2% e que a solugdo comercial sem
vasoconstritor, sendo no estudo de Tofoli et al (2011) em relagdo a duracdo da

anestesia e no presente estudo em relacédo a taxa de sucesso.

Outros estudos com formulagdes lipossomais injetaveis para uso em
anestesia odontologica também tem mostrado resultados pouco promissores,
quando comparados aos anestésicos comercialmente disponiveis, contendo
vasoconstritor. As formulacdes lipossomais de prilocaina (Wiziack Zago et al., 2011)
e ropivacaina (Franz-Montan et al., 2011) apresentaram menor eficacia que as
respectivas formulagcées contendo vasoconstritor (felipressina e epinefrina), quando

utilizadas em técnica infiltrativa em humanos.

Em conjunto, esses resultados mostram que as formulacées anestésicas
lipossomais podem nao ser adequadas para uso em anestesia odontoldgica, quando
se deseja anestesia pulpar. Entretanto, os resultados favoraveis obtidos em animais,
para anestesia de tecidos moles, pode sinalizar a possibilidade de uso para controle
da dor pos-operatéria em medicina. Além disso, as formulagdes lipossomais podem
ser Uteis para a anestesia topica em mucosa, em odontologia, como mostram os
resultados de Franz-Montan et al. (2007) com a ropivacaina, e ainda para uso em

pele, para o qual ja ha produtos registrados e disponiveis comercialmente.

Os resultados obtidos no presente estudo mostram que a formulagéo
lipossomal de mepivacaina na concentracdo de 2% néao é adequada para anestesia
pulpar. A formulagdo lipossomal com maior concentragdo de anestésico
(mepivacaina 3%) poderia ser uma alternativa para uso em anestesia odontolégica.
Entretanto, atualmente a formulagédo comercial contendo epinefrina apresenta menor

custo de produgao.
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7.CONCLUSAO

A formulagéo lipossomal de mepivacaina a 3% apresentou eficacia anestésica
semelhante a solugdo comercial de mepivacaina 2% com epinefrina e mepivacaina
3%, enquanto que a formulacao lipossomal de mepivacaina 2% foi menos eficaz que

essas.
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ANEXOS

ANEXO 1. Certificado da Comissdo de Etica na Experimentagdo Animal

(CEEA/Unicamp)
a
AV,
%.;'.' e O
NICAMP - “
- CEEA/Unicamp

Comissao de Etica na Experimentagdo Animal
CEEA/Unicamp

CERTIFICADO

Certificamos que o Protocolo n° 1842-1, sobre "Eficacia anestésica da

preparacdo lipossomal de mepivacaina em blogueio do nervo alveolar

inferior em ratos", sob a responsabilidade de Profa. Dra. Maria Cristina
Volpato / Tais Munhoz Andrade, estd de acordo com os Principios Eticos na
Experimentacdo Animal adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentacéo
Animal (COBEA), tendo sido aprovado pela Comissdo de Etica na
Experimentagédo Animal — CEEA/Unicamp em 04 de maio de 2009.

CERTIFICATE

We certify that the protocol n® 1842-1, entitled "Anesthetic efficacy of liposomal
mepivacaine in inferior alveolar nerve block in rats"”, is in agreement with the
Ethical Principles for Animal Research established by the Brazilian College for
Animal Experimentation (COBEA). This project was approved by the institutional
Committee for Ethics in Animal Research (State University of Campinas -
Unicamp) on May 4, 2009.

Campinas, 04 de maio de 2009.
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iv Profa. Dra. Ana Maria A. Guaraldo Fatima Alonso
Presidente Secret4fia Executiva
CEEA — Unicamp Telefone: (19) 3521-6359
Caixa Postal 6108 E-mail: comisib@unicamp.br
13083-970 Campinas, SP - Brasil hitp://www.ib.unicamp.briceea/
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ANEXO 2. Aprovacao do Relatério Final do Projeto de Iniciacdao Cientifica —
Bolsa PIBIC/CNPq

Belsas de Iniciagdo Cientifica Pagina 1 de 2
9 Sistema Institucional de Bolsas
nscanes de Iniciagao Cientifica da UNICAMP

Termo de Compromisso
QAICNPq Bolsa de Iniciagdo Cientifica

Instituigdo: PRO-REITORIA DE PESQUISA (PRP) - UNICAMP

PROGRAMA INSTITUCIONAL DE BOLSAS DE INICIAGAO CIENTIFICA -
PIBIC/CNPq (CNPq - 1 * Chamada)

Dados do(a) Bolsista

Aluno(a): TAIS MUNHOZ ANDRADE (RA: 084611)

Curso: Odontologia

CIC/CPF do(a) Aluno(a): 36846099867

RG: 41652324-9SP  Orgédo Emissor RG: SSPSP  Data Emissao RG: 25/11/2002
Rual/Avenida: Rua Treze de Maio 1229

Bairro: Cidade Alta

CEP: 13419270 Cidade: Piracicaba Estado: SP

E-mail: taismunhoz_@hotmail.com Telefone: 19/21065308

IMPORTANTE: procedimentos para registrar aceite de bolsa e entrar em folha de
pagamento no CNPq:

Ter um curriculo publicado na Plataforma Lattes do CNPq através do endereco
http://lattes.cnpg.br e abrir uma conta corrente individual junto ao Banco do Brasil;

O CNPq enviara para o enderego eletronico informado no seu curriculo da Plataforma Lattes
uma chave (link), que vocé devera acessar para registrar o aceite da bolsa e informar os
dados bancarios. Para concluir o aceite da bolsa, utilizar-se da senha informada na
Plataforma Lattes.

OBS.: A falta dessas providéncias inviabilizara os pagamentos e renovagdes da bolsa.

Dados do Orientador

Nome: MARIA CRISTINA VOLPATO Matricula: 221180
Unidade: Faculdade de Odontologia

Departamento: DEPARTAMENTO DE CIENCIAS FISIOLOGICAS

E-mail: volpato@fop.unicamp.br

Dados do Projeto
Area: BIOMEDICAS

Projeto: EFICACIA ANESTESICA DA PREPARAGAO LIPOSSOMAL DE MEPIVACAINA EM BLOQUEIO
DO NERVO ALVEOLAR INFERIOR EM RATOS

Inicio da Bolsa: 1/8/2009 Término: 31/07/2010
Duragao: 12 (meses)

Entrega do Relatério Parcial de Atividades: 08 a 12 de fevereiro de 2010

Entrega do Relatério final de atividades: 28 de junho a 02 de julho de 2010

XVIIl Congresso Interno de Iniciagao Cientifica:

Inscricdo: de 03 a 07 de maio de 2010

httn-lmaladeal ar nninamn he: 7070 /mihin/narnhalcaimnar/ TCOAamnr PracuraRale aen AKIENNNnA
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PROGRAMA DE BOLSAS DE INICIAGAQ CIENTIFICA ~ QUOTA INSTITUCIONAL UNICAMP
(quota de agosto de 2009 a julho de 2010)
P C FINAL D VIDA

Bolsista: TAIS MUNHOZ ANDRADE - RA 84611
Orientador(a): Prof.(a) Dr.(a) MARIA CRISTINA VOLPATO

Projeto: EFICACIA ANESTESICA DA PREPARACAO LIPOSSOMAL DE MEPIVACAINA EM BLOQUEIO
DO NERVO ALVEOLAR INFERIOR EM RATOS

PARECER

CR da aluna é préximo & média da turma. O relatério esta bem elaborado e expressa
as atividades realizadas pela aluna durante o periodo de desenvolvimento do estudo.

Conclusdo do Parecer:
APROVAR (Sim)

REFORMULAR (N&o)
REJEITAR (No)
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