
__\,-
' ', 

UNICAMP 

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS 

FACULDAE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA 

CURSO DE GRADUA<;AO EM ODONTOLOGIA 

Monografia de Final de Curso 

Aluno: Cleiton Pita dos Santos 

Orientador: Francisco Carlos Groppo 

Ano de Conclusao do Curso: 2009 



CLEITON PIT A DOS SANTOS 

2 

TCC/UNICAMP 
Sa59u 
FOP 

Utilizagao de lipossomas como agentes carreadores 
de anestesicos locais: uma revisao bibliografica. 

Piracicaba - SP 
2009 



Un1da~1e; - FOf:JfUNlCr\MP 

... :1g;: .. /\;lf\Jf.(;4,':"/ 
c. --a 

.»:K.0? ... 11:'.· .. Ed. ........ . 

Vo1 .......... 710 ;o;:;······ 
Tombo ............... 5:i ................. . 

cO ol2! 
Proc. Yr2f:.f?.-":f7JQ. 
Preco J'l~.}~l.~ .. 
Oat~ J~/9'?(!? . 

. ... - .)~~c\ 
Reg i ~-t~J .... ~:. ·-~~-~- : ..... · ... :: ... : ..... 

FICHA CATALOGAAFICA ELABORADA PELA 
BIBLIOTECA DA FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PtRACICABA 

Bibliotecaria: Marilene Girel!o- CRB~8a. I 6159 

Sa59u 
Santos, Cleiton Pita dos. 

Utilizac;8o de lipossomas como agentes carreadores de 
anestesicos locais: uma revisao bibliogrSfica. I Cleiton Pita 
dos Santos.-- Piracicaba, SP: [s.n.), 2009. 

32f. : iL 

Orientador: Francisco Carlos Groppo. 
Monografia (Graduac;ao) - Universidade Estadual de 

Campinas, Faculdade de Odohtologia de Piracicaba. 

1. Odontologia. L Groppo, Francisco Carlos. II. 
Universidade Estadual de Campinas. Faculdade de 
Odontologia de Piracicaba. Ill. Titulo. 

(mglfop) 



CLEITON PITA DOS SANTOS 

Utilizagao de lipossomas como agentes carreadores 
de anestesicos locais: uma revisao bibliogratica. 

3 

Monografia apresentada ao 
Curso de Odontologia da 
Faculdade de Odontologia de 
Piracicaba-UNICAMP. para 
obten9ao do Diploma de 
Cirurgiao-Dentista. 

Orientador: Prof. Dr. Francisco Carlos Groppo 

Piracicaba - SP 
2009 



Dedicat6ria 

4 

Dedico este trabalho a minha familia, 

especialmente aos meus pa1s que me 

amaram e educaram e que sou 

imensamente grato por todo o carinho, 

empenho, tempo e dedica~ao que eles a 

mim disponibilizaram. Lembrando-os de que 

a vida e mais que a estabilidade do 

cotidiano e descoberta e aprendizagem 

todos os dias. 



5 

Agradecimentos 

Agradego ao Prof. Groppo que com sua larga experiencia me 

incentivou e me orientou na elaborayao deste trabalho, cujo tema e complexo, 

e deu os toques determinantes para sua concepgao. 

Agradego a Prof.' Dagmar ter permitido e orientado, ao Iongo 

destes quatro anos, o desenvolvimento do meu trabalho junto ao SAE como 

bolsista. A nossa convivencia harmoniosa onde muito aprendi sobre o trabalho 

e sobre a vida. 

A Prof.' Cristina Volpato a qual me incentivou a realizar o meu 

projeto na area de farmacologia, a sua sinceridade e objetividade nos 

mementos em que me orientava sabre as dificuldades de serum pesquisador. 

Agradego ao SAE, especialmente, a Sandra que sempre me 

atendeu muito bern e sem as quais concluir a graduac;ao teria side um 

processo muito mais arduo. Obrigado. 

Aos meus queridos pais Jose e Alzenes os quais se dedicaram 

muito para que eu realizasse mais esta conquista em nossas vidas. Tenho por 

voces um enorme amor e pra mim sao as melhores pais do mundo muito. 

obrigado. 

A minha querida Carla a responsavel par eu alcanc;ar o ensino 

superior, o meu grande exemplo de dedicagao, vontade, superagao e 

disciplina. 

Aos meus amigos e irmaos Cleison, Wellington, Ana Paula, 

Anderson e Ailton o orgulho de voces me ajudou a realizar este sonho com 

muito mais alegria e satisfayao. Eu amo voces. 

Aos meus amigos de faculdade em especial Dinael, Aziz, 

Gabriel Chiquito, Paulo e Bruno Bueno com a presenga de voces a graduagao 

foi muito mais fitcil e alegre. Voces sao verdadeiros amigos e mais uma 

conquista que levarei ap6s minha graduayao. 

As minhas amigas Carol, Camilinha, Viviane, Luciane, Jessica 

e K-rol que certamente levarei para sempre lembranyas de uma 6tima 

conviv8ncia, boas recorday6es e esperanya de que este momenta seja apenas 

o inicio de boas amizades. 

A Juliana Public uma pessoa amavel, amiga e dedicada, com 



6 

voce tive mementos de tristeza e alegria, conversas amigas que jamais 

esquecerei. Tenho par ti um grande aprego e carinho. 

A Eveline que com os seus recursos tecnol6gicos pode me 

ajudar a produzir este trabalho. 

Ao meu prof. Adilson que foi o primeiro a mostrar uma 

possibilidade de mudanga atraves da educagao. Obrigado. 

Nao construimos nada sozinhos e essas foram algumas 

pessoas, sem as quais este trabalho nao seria complete. A todos muito 

obrigado. 



7 

SUMARIO 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

lntroduyao 

Objetivo do Trabalho 

Aspectos Metodol6gicos 

11 

12 

13 

Lipossomas: Propriedades e Aplicayoes 14 
Anestesicos locais: Propriedades e importiincia no trabalho 

17 odontol6gico 
Associa9ao de lipossomas e anestesicos locais e suas Aplicayoes 21 
clinicas 
Associa98.0 de lipossomas e outros f8.rmacos 

Considera('oes Finais 

Referencias Bibliograficas 

25 

28 

28 



8 

Lista de Figuras 

Quadro 1 - Anestesicos locais x classificagao conforme duragao de Anestesia. 22 

Quadro 2- Anestesicos locais x classificagao conforme duragao de Anestesia. 22 



Lista de Siglas e Abreviaturas 

AL 

DMRs 

Adr. 

Lev. 

MLV 

ULV 

HAP-P 

HAP-Lipo 

HAP-Col 

lg 

Cra 

Lipo-Dox 

UN I CAMP 

FOP 

CD 

Anest8sicos locais. 

Doses Maximas Recomendadas. 

Adrenalina. 

Levonordefrina. 

Multilamelares. 

Unilamelar. 

Hidroxiapatita pura 

Hidroxiapatita associada com lipossomas. 

Hidroxiapatita associada com colageno. 

lmunoglobulina. 

Cratylia mollis. 

Doxorrubicina encapsulada em lipossomas furtivos 

Universidade Estadual de Campinas. 

Faculdade de Odontologia de Piracicaba. 

Cirurgiao Dentista 

9 



RESUMO 
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Este estudo investiga, par meio de uma revisao bibliogrclfica, as lipossomas 
como um sistema de liberagao controlada de farmacos, particularmente de 
anestesicos locais. Estes lipossomas !em sido pesquisados com o objetivo de 
encontrar um carreador ideal, os quais consigam controlar as propriedades 
fisico-quimicas limitantes do farmaco. 0 carreador poderia melhorar os efeitos 
de maneira a controlar a farmacodinamica (potencializagao do efeito 
terapeutico), a farmacocinetica (absorgao e distribuigao) e/ou os efeitos 
toxicol6gicos (locais e sistemicos), tornando o farmaco seguro e eficiente para 
a aplicayao clinica. Dentre as carreadores estudados atualmente, as 
lipossomas estao entre as mais promissores. Neste trabalho apresentaremos 
resultados de diversos artigos publicados na literatura que demonstram a 
eficacia dos lipossomas para futuras aplicagiSes clinicas. Entre as propriedades 
discutidas estao a liberagao controlada de farmacos em 6rgaos especificos, o 
prolongamento na ayao terapeutica e a manor toxicidade para as sistemas 
cardiovascular e nervoso central de anestesicos locais. 

Palavras-chave: Anestesicos Locais, Lipossomas e Carreadores. 
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1. I ntroduc;:ao 

0 presents estudo visa observar a utiliza9ao de lipossomas 

como carreadores para anestesicos locais e o usa destas formula«;Des em 

aplicac;oes clinicas. Sera descrito o estagio atual das pesquisas sabre o 

assunto. 

As fontes de pesquisa utilizadas no trabalho foram livros, 

dissertac;oes de mestrado, teses de doutorado e artigos cientificos, os quais 

proporcionaram um delineamento do tema. 

Assim, serao abordadas a constitui<;ao e classificac;ao dos 

lipossomas, sua rela98o com as anest8sicos locais e sua importancia na 

odontologia. AIE§m disso, uma breve introduc;ao sabre anestesicos locais, suas 

propriedades e importancia no trabalho odontol6gico, seu mecanisme de ac;ao 

e efeitos indesejaveis durante sua aplicac;ao clinica. 

Sera tambem apresentada a utilizac;ao de formula<;oes 

lipossomais com outros tarmacos, a fim de apresentar suas aplica96es ate o 

memento, perspectivas de seu uso no tratamento do cancer, elaborac;ao de 

vacinas e o usa em outras areas, como cosmeticos, por exemplo. 
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2. Objetivo do Trabalho 

0 objetivo deste trabalho foi investigar os estudos realizados 

sabre lipossomas e construir um perfil do processo de descobertas sabre a 

potencializayao dos efeitos da associayao destes lipossomas, apontando as 

tendencias promissoras com sistemas de liberayao controlada. 
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3. Aspectos Metodol6gicos 

As fontes escolhidas para fundamentar esta pesquisa 

permitiram urn estudo atual entre artigos cientfficos, teses de mestrado, 

doutorado, livros e revistas eletr6nicas propiciaram a processo de construvao 

de conhecimento deste trabalho sendo, portanto, estes a base de nossa 

pesquisa bibliognjfica. 

A pesquisa de revisao da bibliografia, a qual segundo GIL 

(2002) "e desenvolvida com base em material ja elaborado, constituido 

principalmente de livros, teses e artigos cientificos", sao uma das bases 

constituintes do trabalho. Segundo o mesmo autor, trata-se de fontes 

secundarias, precisamente, livros de refer8ncia, "tambem denominados livros 

de consulta, sao aqueles que tem par objetivo possibilitar a rapida obtenvao 

das informav6es requeridas, au, entao, localizaviio das obras que as contem". 

Os livros, teses e artigos foram escolhidos parse tratar de autores estudiosos 

da tematica abordada no trabalho. 

Os capitulos foram construidos pela realizavao de incursoes 

que visam esclarecer a importancia do tema quanta as descobertas atuais, 

perspectivas futuras e a possibilidade da descoberta de uma associayao de 

drogas com resultados bern sucedidos. 

Todo a processo resultou numa visao consideravel sabre a 

realidade das pesquisas com lipossomas e a formavao de um produto que seja 

viavel clinicamente, embora, este nao busque uma base estatfstica para 

desenvolvimento de um tarmaco, mas sim uma refer8ncia para uma visao 

ampla do tema. 

Ao delimitarmos este estudo, optamos par efetuar uma 

pesquisa de revis8.o/anfllise bibliogrilfica, tendo conhecimento que esta forma 

de trabalho tem par finalidade '"colocar o pesquisador em cantata" direto com 

tudo o que foi escrito, dito ou filmado sabre determinado assunto, [ ... ]' e que a 

"[ ... ] pesquisa bibliografica nao e mera repetivao do que ja foi dito ou escrito 

sabre certo assunto, mas propicia o exame de um tema sob novo enfoque ou 

abordagem, chegando a conclusoes inovadoras". (LAKATOS & MARCONI, 

1991). 
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4. Lipossomas: Propriedades e Aplicac;oes 

Os lipossomas utilizados como carreadores em varias 

aplica96es tais como antivirais, antifUngicos, vacinas, antibi6ticos, 

medicamentos anti-cancer e melhoras nas propriedades terapeuticas de 

anestesicos locais (LAW et al., 2000; KOTWANI et al., 2002; ERRIDGE et al., 

2002; BRIONES et al., 2008; MURA et al. 2007). 

Sao definidos como esferas microsc6picas de tamanhos 

variados (em escalas nanometrica e microm8trica) com uma au mais 

bicamadas lipidicas concentricas separadas par compartimentos aquosos, 

onde as caudas hidrof6bicas des lipidios estao voltadas para o interior e as 

cabe9as polares para o exterior da bicamada, mantendo cantata com a lase 

aquosa (RANADE, 1989). 

0 grande valor des lipossomas como modele de 

biomembranas se da pelo fato das vesiculas poderem ser preparadas a partir 

de constituintes naturais, com a finalidade de se abler uma estrutura identica a 
por9ao lipidica das membranas biol6gicas, inclusive a humana. Esta 

similaridade entre lipossomas e membranas naturais pede ainda ser melhorada 

pela inclusao de proteinas, formando urn ambients que se aproxima ainda mais 

do natural, mas com o beneficia de que sua composiyao podera ser controlada 

de maneira a determinar o papel de cada components em urn determinado 

fen6meno a ser estudado. A utilizayao destes agregados simples para simular 

sistemas mais complexes, permite o estudo de mecanismos fundamentais para 

os processes biol6gicos, como a absoryao e o transporte de moh§culas 

ex6genas, reconhecimento celular, toxicidade, transferencia de energia, 

funcionamento de enzimas e fenOmenos relacionados com o modo de agao 

dos farmacos (ORIVE et al., 2004). 

Estudos mostram que a natureza da interayao entre os lipidios, 

a composic;:ao e o metoda de preparagao dos lipossomas determina o padrao, o 

tamanho e o nUmero de bicamadas lipidicas formadas. 0 tamanho do 

lipossoma afeta a biodistribuigao, pais, ap6s administrac;ao subcutanea, 

lipossomas menores do que 120 nm atravessam rapidamente os capilares, 

enquanto lipossomas maiores (com cerca de 200 nm ou mais) tendem a 

permanecer no local de inje9ao (GRANT et al., 2000). Sendo assim, na 
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administrayao par via intramuscular, o destine des lipossomas varia conforms o 

seu di8.metro, os menores passam para a corrente sangliinea; os de tamanho 

m8dio dirigem-se para o sistema linf8.tico, enquanto os maiores permanecem 

localizados e liberam lentamente seus conteudos. Quando injetados par via 

venosa, os lipossomas sao rapidamente removidos da corrente sangOinea, 

principalmente pelas celulas fagocitarias do sistema reticulo-endotelial do ba,o, 

pelas celulas de Kupffer do figado e tambem pelos hepat6citos. Dentro dessas 

c81ulas as lipossomas fundem-se com os lisossomas e a estrutura do 

fosfolipidio e degradada, permitindo a libera,ao do tarmaco que foi incorporado 

em seu interior (SIMONETII & ANDRADE, 1996). 

Os lipossomas sao classificados quanta ao numero de 

bicamadas em vesiculas multilamelares (MLV) ou unilamelar (LUV). As 

vesiculas unilamelares podem ser pequenas au grandes, sendo caracterizadas 

como lipossomas unilamelares pequenos - SUV (small unilameflar vesicles) e 

lipossomas unilamelares grandes - LUV (large unilameflar vesicles). Com 

rela9ao ao metoda de prepara9ao, os lipossomas podem ser caracterizados 

como: REV - vesiculas obtidas par evapora9ao em lase reversa, FPV -

vesiculas obtidas em prensa de French e EIV- vesiculas obtidas par inje9ao de 

eter (LICHTENBERG et al., 1988; BATISTA et al., 2007). 

0 processo de encapsulagao consists em aprisionar um 

farmaco dentro do lipossoma, sendo que este sera orientado pela sua 

hidrofilidade ou lipofilidade. As drogas hidrofilicas tendem a permanecer no 

compartimento interior, central e aquoso e as drogas hidrof6bicas encontram­

se dispersas na bicamada lipidica. Alem disso, drogas lipofilicas permanecem 

mais tempo encapsuladas devido ao alto particionamento na fase membranar 

(SHARATA et al., 1996). 

A encapsula9iio de drogas em lipossomas tem a fun9ao de 

veicular uma concentra98.0 necessaria e determinada de um tarmaco 

(anestesicos, vacinas, bactericida, antivirais, etc.), em um local ou 6rgaos 

especificos e, atraves da afinidade das biomembranas com celulas locais, 

promover uma liberayao lenta e controlada da droga, o que evitara as chances 

de ocorrer toxicidade sistemica, pais somente uma fra9ao desejavel da droga 

sera disponibilizada para o local determinado da ayao e aumentara a efic8cia 

da droga, sem provocar efeitos colaterais e com diminuiyao das contra 

indicay6es. lsso porque h8 similaridade dos mon6meros lipidicos constituintes 
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dos lipossomas, (em geral fosfatidilcolina derivada de ova, soja au sinteticas e 

colesterol), com as membranas bio16gicas humanas (MALINOVSKY et al., 

1997), o que quase elimina o risco de antigenicidade au lesoes histo16gicas 

ap6s a administrayao de drogas encapsuladas. 
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5. Anestesicos Locais: propriedades e importancia 

no trabalho Odontol6gico 

0 primeiro anestesico local (AL) descrito na literatura foi a 

cocaina, em 1859, e disponibilizado para medicina em 1884, par Carl Koller. 

Assim, todos os AL da atualidade com sufixo "caina" sao ou foram derivados da 

cocaina. 

0 controle da dar e uma constante preocupa9ao para a area da 

saude e os AL sao muito utilizados para esta finalidade tornando-se, em 

odontologia, os farmacos mais utilizados, sem os quais, alguns procedimentos 

seriam impraticaveis de forma segura (FRANZ-MONTAN, 2009). 

Os AL agem sabre os processos de gera9ao e condu9ao 

nervosa, reduzem e previnem o aumento de permeabilidade de membranas 

excitaveis ao s6dio, fen6meno produzido par despolariza9ao celular. Embora 

existam varies modelos propostos para explicar sua a!(8o sabre as fibras 

nervosas, a que mais se aceita e a de que a principal mecanisme de ayao 

envolve o bloqueio de um ou mais sitios especificos de liga9ao dos canais de 

s6dio, impedindo o influxo de ions necess8rios a despolarizayao dos neurOnios. 

(ANDRADE, 2006; COVINO & VASSALO, 1985; De PAULA & SCHREIER, 

1996). 

A molecula tipica de anestesico local e constituida par um 

grupo lipofilico (anel benzeno) e um grupo hidrofilico (amina terciaria), 

separada por uma cadeia intermedi8ria que incluem ligagao ester au amida. 0 

grupo lipofilico (lipossoluvel) e necessaria para a passagem da molecula de AL 

pela membrana da celula nervosa, enquanto o grupamento hidrofflico 

(ionizavel) interage com o receptor celular (MALAMED, 2005; ANDRADE, 

2006). 

Os AL podem ser classificados, conforme a sua cadeia 

intermediaria, em dais tipos: esteres ou amidas. Esta classificayao tem 

importancia clinica, pais esta associada a duragao do efeito e ao risco de 

reac;Oes alergicas. 

Os esteres sao hidrolizados par enz1mas do plasma e de 

alguns tecidos, o que pode determinar um efeito menos duradouro, tambem 

possuem um maior risco de hipersensibilidade e provocar reag6es al8rgicas. As 



18 

amidas tern metabolismo hepatica e maior tempo de duravao e, par 1sso, 

demoram mais para serem inativadas. 

Os AL sao bases orgEmicas fracas e pouco soiUveis em agua e, 

par isso, as soluvoes comerciais sao preparadas como sais c3.cidos 

(hidrossoluvel), geralmente obtidos par adivao de acido cloridrico. Assim, 

apesar de serem bases fracas, as preparavoes farmaceuticas (hidrocloretos) 

sao levementes acidas, com a pH entre 4,5 a 6,0 para tubetes de usa 

odonto16gico. Esta acidez aumenta a estabilidade das soluvoes anestesicas. 

Quando a ALe injetado nos tecidos, (pH = 7,4 alcalino), h<i tamponamento do 

acido, liberando base em forma nao-ionizada, passive! de ser absorvida. 

Quando o pH do meio nao favorece essa transformac;ao, a ac;ao anest8sica 

nao se processa. Isla ocorre em presenva de processes inflamat6rios e/ou 

infecciosos, em que a pH tecidual extremamente baixo promove ionizavao da 

molecula, impedindo sua avao. Em meio acido, as bases recebem ions 

hidrogenio e tornam-se carregadas positivamente (ionizadas au polarizadas), 

diminuindo seu poder de atravessar membranas celulares (menor 

lipossolubilidade). 0 excesso de AL num mesmo sitio nao determina melhor 

anestesia, mas sim menor resposta tecidual, pais o excesso esgota a 

capacidade tamponante do meio, nao liberando a base para ligavao 

(ANDRADE, 2006). 

A escolha de urn AL quando o paciente nao tern altera96es 

sistemicas au em tratamento medico deve ser feita pelo profissional com base 

no tempo de dura9ao da anestesia (quadro 1) e perspectiva em relavao ao 

procedimento clinico a ser realizado (MALAMED, 2005; ANDRADE, 2006). 

Porem, em caso de alteravoes sistemicas e necessaria urn 

maier cuidado na selec;ao do anest8sico local. E. necessaria cuidados extras 

nos pacientes com alergia ao anest8sico local au ao sulfitos (adicionados, via 

de regra, naqueles AL com aminas simpatomim8ticas). As doses maximas 

recomendadas para cada fimnaco tambSm j8 estao estabelecidas e devem ser 

respeitadas. 

T ados os AL tem avao vasodilatadora, a que faz com que 

tenham uma rcipida absoryao pela corrente sanguinea, diminuindo o tempo de 

anestesia e a sua concentrayao no local. Para diminuir estes efeitos, 

usualmente os AL sao associados com vasoconstritores, tais como a 

adrenalina, noradrenalina e levonordefrina. 0 maior tempo de cantata da droga 
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com as Iibras nervosas eleva o tempo da anestesia local, diminui o risco de 

toxicidade sistemica e promove hemostasia que melhora a visualizagao do 

campo operat6rio (MALAMED, 2005; ANDRADE, 2006). 

A baixa toxidade dos AL com vasoconstritores nao garante a 

ausEmcia de contraindicay5es, sendo que ao ocorrer uma administrayao 

excessiva na quantidade de anest8sicos locais au uma injeyao intravenosa 

acidental, essas ocorrencias podem provocar alteragoes indesejaveis ao 

paciente, como o aumento da pressao arterial e frequSncia cardfaca, 

palpitay6es e sudorese. Estes sinais e sintomas podem indicar o infcio de 

problemas mais graves ao paciente, principalmente quando este apresentar 

problemas sistemicos de saude, como, par exemplo, cardiopatia e hipertensao 

nao controlada, asma, epilepsia, gestantes e criangas. Essas resultantes 

podem ser apenas um mal estar passageiro, mas tambem podem levar o 

paciente a morte provocando um acidente vascular cerebral (AVC) ou uma 

parada cardio-respirat6ria (ANDRADE, 2006). 

Quadro 1 - Duragao da anestesia local em fungao do tipo de AL. 

Curta Durayao Durayao lntermedi3ria Longa Durayao 

Procaina (ester) Lidocaina (am ida) Tetracaina (ester) 

Clorprocaina (ester) Mepivacaina (amida) Ropivacaina (amida) 

Prilocaina (amida) Bupivacaina (am ida) 

Articaina (amida) 

Fonte: Baseado em MALAMED, 2005. 
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Quadro 2 - Pnncipa1s anestes1cos oca1s e suas doses maximas recamendadas. 

Dose Maxima N°. de tubetes Maximo absolute 
Anestesico local (1 ,8mL) para adultos (lndependente da 

(par kg de peso) 
com 60 kg massa) 

Lidocaina 2% 4,4 mg 7 300 mg 

Lidocaina 3% 4,4 mg 4,5 300 mg 

Mepivacaina 2% 4,4mg 7 300 mg 

Mepivacaina 3% 4,4 mg 4,5 300 mg 

Articaina 4% 7,0 mg 5,5 500 mg 

Prilocaina 3% 6,0 mg 6,5 400 mg 

Bupivacaina 0,5% 1,3 mg 8,5 90 mg 

Fonte: Baseado MALAMED, 2005. 

Nao sao comuns rea96es graves par inje9ao de AL naqueles 

pacientes sem nenhuma altera9ao sistemica. 0 mal estar e usualmente 

associado ao estresse do paciente (ANDRADE, 2006). 

• ; ,r ~- ·. 
l ~- -... ' ~ 

I s~~_:_:;.._,_-- .-~~---··;, J ._., ____ , __________ ._ ______ , __ _ 
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6. Associagao de lipossomas e anestesicos locais e 

suas aplicag6es clfnicas. 

Atualmente, as pesquisas feitas com anestesicos locais 

buscam alcanc;ar maior efeito e maxima efici8ncia, diminuindo as 

contraindicay6es e as efeitos colaterais, sendo que as alternativas mais vi8veis 

sao as formulagoes farmaceuticas com liberagao controlada de farmacos. A 

encapsulagao em lipossomas e beta-ciclodextrinas tem se mostrado valida 

para melhorar algumas das propriedades farmacol6gicas dos AL. 

Pesquisas basicas e clinicas apontam como vantagens do usa 

de anestesicos locals encapsulados em lipossomas ou complexados com 

ciclodextrinas a liberagao lenta da droga que prolonga a duragao da anestesia 

e reduz a toxicidade para as sistemas cardiovascular e nervoso central 

(ARAUJO, 2003). 

Na Belgica, um estudo realizado em pacientes com dar devido 

ao cancer de pulmao, observou a bupivacafna encapsulada em lipossomas 

multilamelares, sendo seus efeitos comparados com a solugao convencional de 

bupivacaina em diferentes concentrac;6es. Os resultados mostraram analgesia 

completa durante quatro horas para soluc.;:ao convencional e 11 horas para a 

soluc;ao encapsulada em lipossomas multilamelares. Tambem houve menor 

toxicidade e potencializagao da analgesia (sem bloqueio do nervo motor), 

sendo conveniente a utilizagao clinica desta solugao lipossomal (LAFONT et 

al., 1996). 

FRACETO & De PAULA (2006) investigaram atraves de 

espectroscopia de infravermelho os efeitos da benzocaina e lidocaina sabre as 

propriedades estruturais e dinBmicas de vesiculas lipossomais unilamelares. 

Verificaram um aumento na concentrac;ao da lidocaina no interior das 

moh§culas lipossomais e uma posic;ao preferencial dos anestesicos pelas 

membranas fosfolipidicas, as quais podem modular o acesso destas moleculas 

em seus sitios de ligagao na proteina canal de s6dio voltagem-dependente. 

0 estudo de MOWAT et al. (1996) avaliou a eficiencia da 

bupivacafna lipossomal concluindo que vesiculas unilamelares grandes que 

exibem um pH gradients (interior acido) pode eficientemente encapsular a 
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bupivacaina e subsequentemente prover um sistema de libera9ao controlada 

da droga o qual intensifica a dura9ao de bloqueio do nervo sensitive. 

A eficckia t6pica de anestesicos locais encapsulados em 

lipossomas ja foi demonstrada na area de dermatologia. A similaridade das 

vesiculas com as celulas da epiderme, em relagao a sua composivao, permite 

que o anestesico penetre atraves da barreira epidermica atingindo as camadas 

mais profundas da derme, promovendo libera9ao lenta da droga, protegendo-a 

contra metabolizavao e garantindo maior duragao de agao (FRIEDMAN et a/., 

2001; MONT AN, 2006). 

SINGH & VYAS (1996) avaliaram a eficacia de suspensoes 

lipossomais com benzocafna, incorporadas em creme au gel, ap6s a aplicat;;ao 

t6pica em pele de cadaveres (in vitro) e em humanos (in vivo). No estudo in 

vitro com pele de cadaver humane foi verificada a difusao das formulas creme 

e gel de benzocaina encapsulada ou nao em lipossomas. As formulagoes 

lipossomais apresentaram liberagao constante e localizada. No estudo in vivo, 

os voluntaries receberam aplicagoes t6picas de gel e creme de benzocaina 

lipossomal no antebrago direito, o antebrago esquerdo recebeu creme e gel de 

benzocaina como controle. 0 tempo de latencia e a duragao da anestesia 

foram verificados com o teste de "pin-prick" e as formulayOes lipossomais 

exibiram maior durac;:ao e latencia. 

FOLDVARI (1994) em estudo realizado in vitro, observou a 

quantidade de tetracaina liberada em celulas humanas par duas formula96es 

lipossomais e par duas formulag6es convencionais, todas com a mesma 

concentragao de tetracaina (2%). Observou que a concentragao de tetracaina 

obtida nas c91ulas foi de 1 ,5 a 4 vezes maier quando a drag a estava associada 

a lipossomas. A mesma autora testou as quatro formulac;:6es, e mais uma 

formulayao placebo somente com lipossomas, em voluntaries e avaliou a 

atividade anestesica com teste de "pin-prick". A anestesia t6pica proporcionada 

pela associa9ao de tetracaina e lipossomas foi mais profunda e mostrou tempo 

de latencia menor nos voluntarios avaliados. 

FISCHER et a/. (1998), em estudo duplo-cego e cruzado, 

compararam a capacidade de produzir anestesia t6pica em pele intacta da 

tetracaina 5% encapsulada em lipossomas em rela~ao a mistura eut9tica de 

anest9sicos locais (EMLA - lidocaina 2,5% e prilocaina 2,5%) na anestesia 

t6pica em pele integra de 40 volunt8rios. Os autores observaram uma 
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anestesia mais efetiva, atraves de testes de "pin-prick" e escala anal6gica 

visual e, alem disso, uma prefer8ncia dos voluntaries pela anestesia 

proporcionada pela tetracaina encapsulada em lipossomas. 

Em estudo duplo cego, cruzado, com 120 crian9as, foi 

demonstrado que a aplicayao t6pica de lidocaina lipossomal par 30 mlnutos, 

sem curative oclusivo, apresenta a mesma seguranga e efic8cia para melhora 

da dar a pun9ao de agulhas que a mistura eutetica de lidocaina e prilocaina 

(EMLA) aplicada par 60 minutos, com curative oclusivo (EICHENFIELD et 

a/.,2002). 

FRIEDMAN et a/. (2001) compararam a profundidade e 

dura9ao da anestesia produzida par quatro anestesicos t6picos: EMLA, ELA­

Max (lidocaina 4% em veiculo lipossomal), betacalna-LA (lidocaina + prilocaina 

+ vasoconstritor) e tetracalna 4% em gel. Os testes foram realizados em 10 

locais do antebra9o de 12 voluntaries, atraves de estimula9ilo com laser. Os 

resultados mostraram superioridade do EMLA e da lidocaina lipossomal na 

promoyao da anestesia em rela9a0 as outras prepara96es. 

GESZTES & MEZEI (1988) avaliaram a tetracaina 1% isolada e 

a tetracaina 0,5% encapsulada em lipossomas multilamelares para anestesia 

t6pica da pele intacta de 24 voluntaries atraves de teste de "pin-prick". Os 

resultados mostraram anestesia de pelo menos 4 horas de dura9ao para a 

tetracaina encapsulada em lipossomas, enquanto a tetracaina isolada nao 

promoveu anestesia efetiva. 

Outros autores relataram o usa de suspensao lipossomal de 

bupivacaina 0,25% para urn paciente ASA I com dares cr6nicas no bra<;o. 0 

paciente recebeu anestesia infiltrativa no plexo braquial com bupivacaina 

0,25% associada a adrenalina 1:200.000, e em outra ocasiao recebeu a 

suspensao lipossomal de bupivacalna 0,25%. Esta solu9ao promoveu 

analgesia sem bloqueio sensitive, alivio da dar par 40 horas e ap6s este 

periodo ocorreu dar leve tolerada pelo paciente sem que fosse necessaria o 

usa de analg6sicos orais. Foram realizadas tres injegOes, com intervale de 2 

semanas entre estas, e depois da terceira administrac;:ao a dar desapareceu 

completamente (LAFONT et al., 1996). 

A suspensao lipossomal multilamelar de bupivacaina 0,25%, foi 

administrada a um paciente com dares devido a uma neoplasia pulmonar. 0 

mesmo paciente recebeu uma anestesia peridural de bupivacaina na mesma 
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concentrayao 48 horas depois. A soluyao lipossomal promoveu alfvio da dar 

ap6s 15 minutes e durante 11 horas, nao foi observado bloqueio motor das 

pernas, al<§m disso, a pressao arterial e a freqOencia cardiaca permaneceram 

est8veis. A soluyao de bupivacaina de mesma concentrayao com adrenalina 

1:200.000 promoveu alivio da dar par 4 horas, bloqueio motor nivel 1 de acordo 

com a escala de Bromage, decrescimo de 20% da freqOencia cardiaca e de 

30% da pressao arterial, sendo necessaria a administrayao de urn vasopressor 

(LAFONT et al., 1996). 

BOOGAERTS et a/. (1993) observaram em humanos a 

influencia da formulayao lipossomal na farmacodinamica da bupivacaina 0,5% 

e a eficacia desta nova formula9ao para analgesia p6s-cirurgica. Foram 

selecionados 26 pacientes que sofreram cirurgias maiores, os quais receberam 

bupivacaina 0,5% com adrenalina 1:200.000 (n;12) ou suspensao lipossomal 

multilamelar de bupivacaina a 0,5% (n;14) atraves de um cateter peridural. Os 

autores concluiram que a soluyao lipossomal promoveu aumento na dura9ao 

da analgesia sem promover bloqueio motor e efeitos adversos. 

GRANT et al. (2001) aplicaram, em voluntaries, inje9oes 

intradermicas no antebrayo de bupivacaina lipossomal 0,5%, 1% e 2%, 

bupivacaina 0,5%, soluyao salina e lipossomal sem o anestesico. Analgesia foi 

testada com o teste de "pinprick", frio e toque suave par um investigador que 

nao sabia qual soluyao estava sendo utilizada. As soluc;Oes com bupivacaina 

lipossomal promoveram uma anestesia de maior durac;ao, de forma dose 

dependents, pais a suspensao com grandes lipossomas e removida lentamente 

do local da injeyao. Desta maneira e possivel manter concentray6es teciduais 

baixas e impedir a rapida redistribuiyao tecidual e conseqlientemente diminuir a 

toxicidade sistemica dos anestesicos locais. 
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7. Associac;:ao de lipossomas e outros farmacos. 

FRANCO et al. (2001) realizou um trabalho com hidroxiapatita 

sintetica pura (HAP-P), hidroxiapatita sintetica associada com colageno (HAP­

Col) e hidroxiapatita sintetica associada ao lipossoma (HAP-Lipo) como 

substitutes osseos em defeitos provocados na tibia de caes e analisaram os 

aspectos microscopicos das celulas destes, apos eutanasia em 8, 30, 60, 120 e 

180 dias de pos-operatorio. 0 grupo tratado com hidroxiapatita associada ao 

col8geno nao apresentou sucesso. Entretanto, quando associada ao lipossoma 

houve uma significativa neoformayao 6ssea desde as primeiras an8.1ises 

microscopicas ja aos 8 dias. Ainda, observou-se presen9a de tecido de 

granula9ao preenchendo o defeito osseo, nos animais dos grupos tratados com 

HAP-P e nos tratados com HAP-Lipo o tecido foi mais exuberante, 

caracterizado principalmente par maier numero de vases sanguineos. Aos 30 

dias, o grupo tratado com a HAP-Lipo mostrou tecido osseo trabecular, 

preenchendo toda a falha da tibia. Aos 60 dias de pos-operatorio, nos animais 

dos grupos centrale e tratados com HAP-P e HAP-Lipo observou-se inicio de 

remodela9ao do tecido osseo lamelar que preenchia o defeito, porem nos 

animais que receberam HAP-Lipo ja era possivel observar a formayao de 

6steons secund8rios. Concluiram que, aos 120 e 180 dias de p6s-operat6rio, 

Iadas as animais dos grupos controle e que receberam HAP-P e HAP-Lipo 

mostraram tecido osseo maduro sendo que, a HAP-Lipo !eve melhor repara9ao 

6ssea. 

TORCHILIN (2005) descreveu as avan9os do uso de 

lipossomas em imunolipossomas que sao lipossomas contendo ligantes 

capazes de aumentar o acUmulo de f8rmacos encapsulados nas celulas e 

tecidos alva. lmunoglobulinas (lg) da classe (lgG) e seus fragmentos sao os 

ligantes mais empregados, aumentando a estabilidade em suspensao. 

T ambem lipossomas como carreadores de proteinas e peptideos as quais 

contem na superffcie compostos biologicamente ativos de origem proteica au 

peptidica, como enzimas, horm6nios peptidicos e citocinas. Estes lipossomas 

estao sendo utilizados no tratamento de doenc;as heredit8rias e do cancer. 

Virossomas sao lipossomas que contem hemaglutinina na 

superffcie, a qual age como orientador ligando-se a resfduos de acido sialico 
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na membrana das cSiulas. Ap6s endocitose dos virossomas, o meio acido dos 

endossomas promove modificavao conformacional na hemaglutinina e em 

consequEmcia os virossomas tornam-se fusogenicos e fusionam com a 

membrana endodtica. Os virossomas sao utilizados para potencializar o efeito 

de vacinas encapsuladas com liberavao especifica do antigeno (KERSTEN & 

CROMMELIN, 2003). 

A terapia com fi3rmacos antineopl8sicos causa toxicidade 

sistemica, resultando em citotoxidade para as celulas normais. Parte das 

celulas cancerfgenas tern caracterfsticas muito comuns com as celulas 

normais, das quais foram originadas. Oeste modo, torna-se dificil encontrar um 

alva Unico contra o qual os tarmacos possam ser direcionados. Os efeitos 

colaterais associados a quimioterapia limitam a dose ou doses cumulativas 

administradas aos pacientes (SAPRA & ALLEN, 2003). Tern sido investigada a 

possibilidade de utilizar os lipossomas como carreadores de farmacos com 

elevado grau de toxicidade, como e o case dos tarmacos utilizados em 

oncologia e de alguns antibi6ticos. Neste caso, os lipossomas apresentam a 

grande vantagem de permitirem veicular o principia ativo direto no local afetado 

e promover a liberagao controlada e localizada do farmaco, tornando possivel 

administrar doses superiores de medicamentos devido ao acumulo seletivo do 

farmaco apenas no tecido ou celulas locais afetadas, evitando as efeitos 

sistemicos secundclrios observados nas terapeuticas convencionais (MAMOT 

et al., 2003). 

ANDRADE et al. (2004) constataram que a encapsulavao da 

lectina de Cratylia mol/is em lipossomas produziu um aumento da atividade 

antitumoral in vivo contra celulas de sarcoma comparando com o tratamento 

com C. mol/is em solugao. Alem disso, a analise histopatol6gica revelou que a 

encapsulavao da C. mol/is produziu uma reduvao no efeito hepatot6xico 

(BATISTA et al., 2007). 

Tern sido demonstrado que os lipossomas de longa duravao 

podem ser passivamente direcionados para v8rios tipos de tumores, pelo fato 

deles poderem circular par tempo prolongado e extravasar nos tecidos com 

permeabilidade vascular elevada. Tumores s61idos crescentes, assim como 

regi6es de infecgao e inflamagao, tem capilares com permeabilidade 

aumentada como resultado da angiog6nese. 0 diametro dos poros desses 

capilares podem se estender de 100 a 800 nm. Os lipossomas contendo o 
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farmaco possuem diametros de aproximadamente 60 a 150 nm. Portanto, sao 

pequenos o suficiente para extravasar do sangue para o espac;o intersticial do 

tumor passando atraves desses paras (SAPRA & ALLEN, 2003). 

CHOU et al. 2006, avaliaram a atividade do medicamento 

doxorrubicina (DOX), droga usada para o tratamento contra o cancer, 

encapsulada em lipossomas furtivos (Lipo-Dox®) em pacientes com carcinoma 

ovariano epitelial resistente a platina na dose de 45 mg/m2 a cada quatro 

semanas. A efic8cia do Lipo-Dox foi constatada em cancer recorrente e platina­

resistente. Um perfil de baixa toxicidade foi verificado com avalia<;ao de 

parametres fisiol6gicos, bioquimicos e de imagem (BATISTA et al., 2007). 

A toxicidade da DOX e um fator limitante para o seu usa, pais 

provoca alta toxicidade nas celulas saudaveis elevando as suas contra 

indicay5es e prejuizos nao apenas para as c81ulas tumorais. Para diminuir os 

efeitos adversos desta droga no tratamento do cancer ha pesquisas avan<;adas 

para encapsulamento da droga em lipossoma, sistema de liberac;ao de drogas 

este o qual promove menor cardiotoxicidade e maior seletividade pelas celulas 

tumorais (BATISTA et al., 2007). 

MAZUMDAR et al. (2004) desenvolveram uma vacina 

liposs6mica contendo antigenos na membrana de promastigota de Leishmania 

donovani. 0 estudo concluiu que a imunizac;ao com este antigeno encapsulado 

em lipossomas induziu a produc;:ao de anticorpos especificos, como tambem a 

resistencia contra uma infecyao progressiva causada pela L. donovani. 

Outras aplicay6es clinicas dos lipossomas estao na area de 

cosmeticos, sendo utilizados para aumentar a incorporac;ao de substancias 

ativas nas celulas. Na prevenc;ao da queda de cabelos, promoc;ao do 

crescimento capilar, desacelera<;ao do processo de envelhecimento da pele, 

clareamento da pigmenta<;ao cutanea, preven<;ao e tratamento da lipodistrofia 

gin6ide (vulgarmente conhecida par celulite), tambem sao atribuidas elevadas 

capacidades de hidrata<;ao e de nutri<;ao da pele. 
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8. Consideragoes Finais 

Os varios estudos pesquisados nesta monografia nos mostram 

a complexidade da pesquisa cientifica em busca da conquista de resultados. 0 

arduo trabalho de varios autores mostrou resultados diversos, tais como a 

possibilidade do usa de lipossoma para diminuir a toxicidade de tratamentos de 

quimioterapia, anticancer e vacinas. Em odontologia, as pesquisas mais 

avan9adas com lipossomas sao na area de anestesiologia. 

Assim, com a expectativa de aprimorar as recentes e 

esperan9a das futuras descobertas e necessaria a continua investiga9ao e 

ampliac;ao des conhecimentos referentes ao tema, pais os estudos mostram 

uma possivel e promissora interac;ao das propriedades dos lipossomas. 

Portanto, percebemos que esta associac;ao entre lipossomas 

ainda se encontra a caminho de descobertas e de combinac;6es 

desconhecidas, as quais precisam ser mais investigadas para tornar viavel o 

seu usa em maior escala sendo que a descoberta ate o momenta nos permite 

vislumbrar um delineamento de novas conquistas neste processo. 
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