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INTRODUCAO "
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Anestésicos locais (AL) sao compostos cuja atividade farmacologica
envolve o bloqueio reversivel da conducao nervosa, causada pela
inibicdo do processo de excitacdo-conducao em nervos
periféricos'). A pramoxina (PMX, Fig. 1) ou pramocaina é um AL

pH
-,‘J

topico do tipo amino-éter, utilizado no tratamento de uma grande ©
variedade de dermatoses!?3). Lipossomas sdo esferas microscopicas 5 -
compostas por uma ou mais bicamadas lipidicas concéntricas 4

separadas por compartimentos aquosos (Fig. 2) que podem ser
usados como veiculos para liberacao sustentada de farmacos. A
encapsulacao de AL em lipossomas pode prolongar a duracao da

n ia e reduzir Xici istémi (4), .
anestesia e reduzir a toxicidade sistémica desses ambiente.
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Fig.1 : Estrutura quimica da PMX WG,@'
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/ Tabela 4: Estabilidade fisica da PMX: diametro dos lipossomas
/% (nm) com (Lip + PMX) e sem (Lip) pramoxina, ao longo do tempo

7 de armazenamentoa 5 + 2°C.
/

Lipossomas + PVIX
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Volume de HCI (0,5 M)

e (Caracterizacao da Formulagao Lipossomal

951520 383221094
T voumeasneon 05w 485,2 + 120,4 459,3 + 123,5
Fig. 3: C de titulacao da PMX determinacao da constante de
.|g. ) urva de titulacao a. para determinac m 4124+ 46 4384+27
ionizacao do grupamento amina (pH 7,0) da PMX, na temperatura

OBJETIVO Tabela 3: Coeficiente de Particao (P) e eficiéncia de encapsulacao (EE) da

Preparar e caracterizar um sistema de liberagdo sustentada para PMX determinado por ultracentrifugagdo a 125.000xg por 2 h, entre Tabela 5: Estabilidade quimica da PMX lipossomal: dosagem de
PMX, composto por lipossomas unilamelares de fosfatidilcolina de lipossomas - de lecitina de ovo (EPC) ou EPC:colesterol.a-tocoferol (4:3:0,07  endoperdxidos (teste do TBA) durante armazenamento a 5 + 2°C.
ovo, EPC, colesterol e a-tocoferol na razao molar de 4:3:0,07, com a mol%) - e dgua, pH 7,4. [EPC] = 8mM, T.A.

finalidade de melhorar as propriedades farmacologicas daquele : 4 :
anestésico local. Lipossomas de Lipossomas EPC:
EPC colesterol:o-tocoferol

' 399 + 54 841 + 128
METODOS ¢do (P)

Preparacao dos Lipossomas

Lipideos '
em po §

Eficiéncia de Encapsulacao
(EE, %)

Periodo (dias)

Lipossomas + PMX Lipossomas
(mM) (mM)

Zero Zero

Zero Zero
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Zero Zero

Zero Zero

Y

B b % 0,0002 + 0,00021 0,0001 + 6,6.10°5
80 4 T _’_,__1---"“"""
e \&J Iﬂf%f 0,0007 +59.105  0,0003  0,0002
tanw, N g . |
E /%/E? 1 180 0,0008 + 2,6.10 0,0012 + 0,00037
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- @ 0@0 Tempo (min)  Diferente de outros anestésicos de uso clinico a PMX encontra-se
) & i i ifi
""""’"""“":".'”:""""“" Vesiculas unlamelares (L0V) Fig. 4: Teste de liberac3o in vitro para a PMX livre e PMX lipossomal em predqmlnanteme:\te neutra em pH 7,4, justificando sua forte
. oH 7,4. [PMX] = 2mM (n=3). com Ilpossoma~s (% EE). |
PMX * A encapsulacao da PMX em lipossomas, melhorou suas
cio 2. 4 de | o 4 todo d i _ propriedades farmacologicas:
hlg ' .quu;mfe.al © :c?relélo.aro .e |possom~as,d a;s/?xo no metodo de /“f f{/—*{ - Testes de liberacao sustentada demonstraram aumento no tempo
ldratacao do fiime lipidico, & Incorporacao da ' By | JT J/{"’] de liberacao da PMX lipossomal, compativel com o esperado
N - i/ para uma formulag¢ao de liberagao sustentada do farmaco.
RESULTADOS E DISCUSSAO § : - Houve reducdo na citotoxicidade da PMX quando encapsulada
c terizacio fisi o da PMX 5 40- i// nos lipossomas, em relacao a PMX livre.
° — B | —#—PMX pH 5.5 o .
aracterizagao tisico= quimica da B | e PMXpH 74 e A formulacao lipossomal de PMX 2mM apresentou boa
Tabela 1: Coeficiente de Absortividade Molar (M-L.cm-1) da PMX estabilidade quimica sob armazenamento a 5 + 22C por 180 dias
abela 1. Loeticiente de Absortividade Violar -cm d €m 0 l e relativa estabilidade fisica, com aumento gradual do tamanho

286nm, nos diferentes pHs estudados.
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Tempo (min) das particulas lipossomais durante armazenamento.

“m_ Fig. 5: Comparacdo do perfil de liberagdo da PMX livre em pH 5,5 e  * Em conclusdo, a encapsulagao em lipossomas pode ser uma boa
7,4 (n=4) alternativa para a liberacao sustentada deste anestésico local.
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