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Desenvolvimento de lipossomas de gradiente ibnico para encapsulacdo de bupivacaina

(S)75:(R)25

Bianca Brandao da Silva*; Fernando Freitas de Lima; Eneida de Paula.

Resumo

A bupivacaina (BVC) é o anestésico local de escolha para procedimentos cirlrgicos, apresentando efeitos téxicos
principalmente no sistema cardiovascular e nervoso. A introducdo da bupivacaina (S)75:(R)25, na forma S(-)
enantiomérica apresenta menor toxicidade comparado a forma R(+) e racémica (S)50:(R)50. O presente projeto propde
o desenvolvimento de uma formulacéo lipossomal para a BVCS75, preparadas com gradiente i6nico de sulfato de
amonio composto de HSPC/Colesterol (12:8 mM), caracterizacdo da formulacdo quanto as propriedades fisico-
guimicas (tamanho, indice de polidisperséo e potencial zeta), dosagem de fosfato, eficiéncia de encapsulacao e perfil

de liberacao.
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Introducgéo

Bupivacaina (BVC) é um anestésico local (AL) do grupo
amino-amida potente e de longa duragéo®, formado por
uma mistura racémica dos enantibmeros S(-)
levobupivacaina e R(+) dextrobupivacaina, usado
principalmente em procedimentos cirargicos, podendo
apresentar efeitos toxicos de dificil reversdo ao sistema
cardiovascular (SCV) e nervoso central (SNC)@3). Dentre
0os enantibmeros (R e S), em particular, a
levobupivacaina S(-) é menos téxica que a
dextrobupivacaina R(+) e sua mistura racémica®.
Sistemas de Liberacdo Sustentada (drug delivery
systems, DDS) podem ser utilizados para reducdo de
toxicidade e prolongamento do efeito farmacoldgico®.
Lipossomas com gradiente i6nico (IGL) sdo conhecidos
como carreadores de DDS, capazes de incorporar
grande variedade de farmacos anfifilicos, além de serem
biologicamente  inertes, pouco imunogénicos e
aumentarem a biodisponibilidade dos farmacos®®. O
objetivo deste estudo foi desenvolver uma formulagéo
lipossomal para bupivacaina em excesso enantiomérico,
(S)75:(R)25 ou BVCszs (Novabupi®, Cristalia), a fim de
elevar a porcentagem de encapsulacdo, avaliar as
caracteristicas fisico-quimicas e perfil de liberag&o.

Resultados e Discusséo
A concentragcdo de fosfato organico mostrou ndo haver
perdas significativas (PO4) durante a etapa de retirada
do sal (NH4)2SO4 do meio extra lipossomal apés
ultracentrifugagdo para a criacdo do gradiente i6nico®).
Por  espalhamento de luz dindmico  (DLS)
acompanhamos os parametros da estabilidade fisica das
particulas: tamanho, polidispersdo (PDI) e potencial zeta
(P2); por rastreamento de particulas (NTA) medimos a
concentracdo de particulas/mL, assim como o tamanho
das IGLs. As técnicas mostram aumento do didmetro
médio das IGLs com a incorporacdo da BVCsrs,
apresentando valores inferiores a 220 nm. A
polidisperséo foi inferior a 0,200, indicando um sistema
homogéneo e sugerindo estabilidade(. O potencial zeta
apresentou valores entre -13,50 e -14,56, fixando-se em
valores negativos distantes de zero garantindo a repulséo
entre as particulas®. A eficiéncia de encapsulagdo
determinada por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE) mostrou que os IGLBVCs7s apresentaram 38,6%
de encapsulacdo, considerando-se bons veiculos para

aumentar a concentracdo total da BVCs7s disponivel nos
sitios de acdo dos AL. O perfil de liberacdo in vitro
mostra que a BVCsrs livre levou cerca de 3 horas para
atingir 100% de liberagdo, enquanto que a IGL com a
incorporagdo da BVCsrs apresenta liberagdo gradativa.
Porém, nas 28 horas avaliados, o mesmo néo
proporcionou liberacdo completa do farmaco de seu
interior (70 — 80%), sugerindo que ainda pode conter
farmaco retido.

Conclusodes

A formulacdo lipossomal para BVCs7s mostra ser um
nanossistema estavel, no caso dos IGLs desenvolvidos,
podemos considerar que apresentam liberagédo
sustentada, proporcionando diminuicdo da absorgéo
sisttmica e risco de toxicidade, com melhora na
distribuicdo e metabolismo da levobupivacaina S(-).
Sendo assim, a formulacdo IGLBVCs7s parece ser
promissora para o uso da dor no pés-operatorio.
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