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JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O desenvolvimento de
sistemas de liberagéao controlada tem sido alvo de pesquisas
ha pelo menos quatro décadas. Desde que foi sugerida sua
aplicagdo na industria farmacéutica, muitos resultados foram
obtidos, especialmente na manipulagdo molecular de
carreadores e no estudo de suas interagbes com as drogas
encapsuladas. Esses novos carreadores tém a vantagem de
contornar propriedades fisico-quimicas limitantes (como a
solubilidade aquosa ou em membranas) das drogas
encapsuladas, melhorando assim a farmacodindmica
(potencializagdo do efeito terapéutico), farmacocinética
(controle da absorgdo e distribuicdo tecidual) e os efeitos
toxicolégicos (redugéo da toxicidade local e sistémica) das
mesmas. Entre os principais carreadores, destacam-se o0s
lipossomas e as ciclodextrinas, que vém trazendo inimeras
vantagens no desenvolvimento de formulagbes para liberagédo
controlada de anestésicos locais. Este trabalho de revisdo
objetiva descrever a interagdo de anestésicos locais com
lipossomas ou ciclodextrinas, o desenvolvimento das
pesquisas basica e clinica nessa area, além da aplicabilidade
terapéutica dessas formulagées.

CONTEUDO: Lipossomas tém a capacidade de veicular
drogas em 6rgéos-alvo, disponibilizando apenas uma fragéo -
liberagao controlada - para o sitio de agdo. Ja as ciclodextrinas
alteram a intensidade e a duragdo do efeitos das drogas
através da baixa absorgéo sistémica do complexo. Pesquisas
basicas e clinicas apontam como vantagens do uso de
anestésicos locais encapsulados em lipossomas ou
complexados com ciclodextrinas a liberagdo lenta da droga
que prolonga a duragéo da anestesia e reduz a toxicidade para
os sistemas cardiovascular e nervoso central.
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CONCLUSOES: Embora vérias pesquisas ainda estejam em
andamento, os sistemas de liberagdo controlada de
anestésicos locais indicam uma nova diregdo no
desenvolvimento de formulagées anestésicas mais eficazes e
seguras.

Unitermos: ANESTESICOS: Local

SUMMARY
Araujo DR, Pinto LMA, Braga AFA, Paula E - Drug-Delivery
Systems for Local Anesthetics: Therapeutic Applications

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Many researchers in the
last four decades have been devoted to the development of
drug-delivery systems. Since its first application in the pharma-
ceutical industry, many results have been obtained especially
in the molecular manipulation of carriers and their interaction
with encapsulated drugs. These new carriers have the advan-
tage of bypassing encapsulated drugs restraining
physicochemical properties (such as water or membrane solu-
bility), thus improving pharmacodynamics (therapeutic effect
potentiation), pharmacokinetics (control of tissue absorption
and distribution) and toxic effects (lower local and systemic tox-
icity). Liposomes and cyclodextrins are among the most impor-
tant carriers which have shown to be quite advantageous in the
development of drug-delivery systems for local anesthetics.
This study aimed at reviewing the interaction of local anes-
thetics with liposomes and cyclodextrins, the development of
basic and applied research on the field, in addition to therapeu-
tic applicability of these formulations.

CONTENTS: Liposomes have the ability to control drug deliv-
ery to target tissues, fractionating drug release in its site of ac-
tion. Cyclodextrins, on the other hand, change intensity and
duration of effects due to low systemic drug absorption. Basic
and clinical studies have pointed out that the administration of
local anesthetics in liposome or cyclodextrin formulations in-
duces slow release of the drugs, prolonging the anesthetic ac-
tion and decreasing cardiac and nervous systems toxicity.
CONCLUSIONS: Although studies are still in progress,
drug-delivery systems are flagging a new direction for the de-
velopment of safer and more effective local anesthetic formula-
tions.

Key Words: ANESTHETICS: Local

INTRODUCAO

a muito existe a preocupagdo em compreender o fen6-

meno da dor e, consequentemente, conceitua-lo. Se-
gundo a Associagao Internacional para o Estudo da Dor,
esse fendmeno é caracterizado por uma experiéncia sensi-
tiva e emocional desagradavel, em que ha percepcao de um
estimulo nocivo associado a leséo tecidual real ou potencial.
De acordo com a duragio dalesao tecidual pode-se classifi-
car a dor em aguda ou de curta duragéo, que persiste ape-
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nas enquanto durar o dano representando uma reagao
fisiolégica normal; e a dor cronica ou lenta, associada as le-
sdes mais profundas, evidenciando-se quando cessa a fun-
¢ao dos mecanismos normais de cicatrizagcao e estados
patologicos que podem persistir por um longo periodo,
como cancer, artrite reumatdéide e pingamentos nervosos '
Apesardeincomoda, adordesempenha uma fungéo biologi-
ca essencial. E a resposta do organismo a um determinado
ou potencial trauma. Porém, em algumas situagdes, o sofri-
mento doloroso perde sua fungao biolégica e comeca a re-
presentar uma consequéncia insuportavel as desordens re-
fratarias ao tratamento. Por isso, a capacidade de instituir
novos métodos de tratamento com o objetivo de produzir
analgesia,istoé, aliviaroueliminarador, @ umdesafioatual.
Os avangos nas pesquisas basicae clinicatém expandido as
opgodes na farmacoterapia da dor. Para pacientes com can-
cer ou dor neuropatica, por exemplo, a farmacoterapia é a
principal ou sen&o a Unica saida para manté-la sob controle.
Muitos farmacos tém sido utilizados (anticonvulsivantes,
agonistas GABAérgicos, neurolépticos), inclusive, a combi-
nacgéo de anestésicos locais e analgésicos opidides (bupiva-
caina - morfina) tem sido sugerida tanto para tratamento da
dor pés-operatériaquanto paraadorneuropaticaem pacien-
tes que ndo respondem ao tratamento somente com opidi-
des, pois a liberagéo subaracnoidea da combinagéo resulta
em um ritmo mais lento no aparecimento da tolerancia aos
opiodides. Porém, pesquisas ainda sao necessarias para a
determinacéodoslimitesdetoxicidadedessa associagéoz’s.
A dor também pode ser controlada pelo uso de anestésicos
locais para o bloqueio de nervos periféricos especificos, em-
boraessesfarmacosapresentemlimitagdes devidoasuadu-
racado de acao relativamente curta (2 a4 horas). Nas ultimas
décadas, alguns anestésicos locais como lidocaina, bupiva-
cainae, maisrecentemente, levobupivacainaeropivacaina,
tém sido introduzidos na terapia da dor aguda e crénica na
tentativa de melhorar a agdo dos farmacos ja utilizados *.
As caracteristicas desejaveis paraumamoléculaanestésica
sdo:alongaduragédo de agdo, diminuigdo da toxicidade local
e/ou sistémica e aumento da seletividade para o bloqueio
sensorial, em relac&o ao bloqueio motor °. Com a alteracgéo
de propriedades fisicas e quimicas na molécula dos anesté-
sicos locais (sintese direcionada por estudos de correlagao
estrutura-funcdo), alguns desses objetivos tém sido atingi-
dos. Mas uma alternativa, que atualmente vem promovendo
osefeitosdesejaveis, éaliberagdocontroladadesses farma-
cos através daencapsulagdoemlipossomase/ououtros vei-
culos, como complexos com ciclodextrinas °.

LIPOSSOMAS

Oslipossomas, descobertos em 1963, consistem de esferas
microscopicas de tamanhos variados (em escalas de nm e
pgmM) com uma ou mais bicamadas lipidicas concéntricas se-
paradas por compartimentos aquosos, onde as caudas hi-
drofébicas dos lipidios estéo voltadas para o interior e as ca-
becas polares para o exterior da bicamada (Figura 1), man-
tendo contato com a fase aquosa 7
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A natureza da interagéo entre os lipidios, a composigédo dos
mesmos e o método de preparagido determinam o padrao, o
tamanhoeonumerodebicamadasformadas, sendooslipos-
somas (quanto ao numero de bicamadas) classificados em
vesiculas multi (MLV) ou unilamelares (LUV) (Figuras 1 e 2),
influenciando diretamente na absorgao, distribuigdo, meta-
bolismo, eliminacao e no perfil de toxicidade das drogas en-
capsuladas 8.0 tamanho do lipossoma afeta a biodistribui-
¢ao, pois, ap6s administragdo subcutanea, lipossomas me-
nores que 120 nm atravessam rapidamente os capilares, en-
quanto que lipossomas maiores (com cerca de 200 nm ou
mais) tendem a permanecer no local de injecéo °.

1- “cabega” hidrofilica
“cauda” hidrofébica [

Figura 1 - Representagcao Esquematica da Organizagédo de um Li-
possoma Unilamelar (LUV), Ressaltando a Disposi¢géo das
Porgbées Hidrofilica e Hidrofobica dos Fosfolipidios

# Moléculas hidrossoluveis

| Moléculas lipossoluveis

Y Moléculas anfipaticas

Figura 2 - Direcionamento da Encapsulagdo de Drogas em um Li-
possoma Multilamelar (MLV): Moléculas Hidrossoluveis, Li-
possoluveis e Anfipaticas
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Jaaencapsulagdodedrogas éorientadapelahidrooulipofili-
cidadedas mesmas. Drogas hidrofilicas témtendénciaaper-
manecer no compartimento central aquoso e drogas hidrofé-
bicas encontram-se dispersas na bicamada lipidica (Figura
2). Além disso, drogas lipofilicas permanecem mais tempo
encapsuladas devido ao alto particionamento na fase
membranar "°.

Afuncao dos lipossomas como veiculos é liberar determina-
das concentragbes de drogas em alvos especificos, evitan-
do atoxicidade sistémica, ja que somente umafragdo dadro-
ga esta disponivel para o local de acéo °.

Asimilaridade dos monémeros lipidicos constituintes dos li-
possomas (fosfatidilcolina derivada de ovo, soja ou sintéti-
cas e colesterol, em geral) com as membranas bioldgicas eli-
mina o risco de antigenicidade ou lesdes histolégicas apés a
administracéo desses veiculos .

Lipossomas tém sido utilizados em imunoensaios 26 como
sistemas de liberagéo controlada para varias drogas incluin-
do antivirais '®, antifungicos '*, no desenvolvimento de vaci-
nas '® e de medicamentos anti-cancer '® e também para me-
Ihorar as propriedades terapéuticas de anestésicos locais.
Trabalhos realizados em animais de laboratério e em huma-
nos, utilizando bupivacaina em lipossomas multilamelares,
apresentaram resultados satisfatorios no tratamento da dor
crénica e pés-operatéria com relagdo ao aumento na dura-
¢do daanestesia, dobloqueio nervoso diferencial (potencia-
lizagdo da analgesia sem bloqueio motor), além de permitiro
controle dos niveis sistémicos da droga " 723,
Umainteressanterevisdosobre ousodeanestésicoslocais
e opidides encapsulados em lipossomas foi feita por Simo-
netti e col. >* e publicada nesta revista. De maneira geral,
pode-se dizer que o uso de anestésicos locais encapsula-
dos em lipossomas tem como vantagens a liberagéo lenta
dadroga, prolongando a duracéo da anestesia e areducao
da toxicidade para os sistemas cardiovascular e nervoso
central 226,

CICLODEXTRINAS

A hidrolise enzimatica do amido usualmente resulta na for-
macéo de glicose, maltose e em uma longa classe de dextri-
naslineares eramificadas. Noentanto, alguns microorganis-
mos e plantas (que produzem enzimas denominadas ciclo-
dextrina glicosiltransferases) séo capazes de degradar o
amido em produtos ciclicos chamados ciclodextrinas 272,

As trés ciclodextrinas naturais sao a alfa (a-ciclodextrina),
beta (B-ciclodextrina) (Figura 3) e gama (y-ciclodextrina)
compostas de seis, sete e oito unidades de D-(+)-glicopira-
nose, respectivamente. Esses agentestémemsuaestrutura
grupos hidroxil primarios e secundarios orientados para o ex-
terior. Portanto, possuem um exterior hidrofilico e uma cavi-
dadeinternarelativamente hidrofébica que, porsuavez, per-
mite as ciclodextrinas complexarem-se com moléculas que
apresentam dimensdes compativeis com a sua cavidade. A
complexagéao altera propriedades fisico-quimicas, como a
solubilidade em agua, estabilidade e biodisponibilidade de
drogas complexadas .
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Figura 3 - Estrutura da p-Ciclodextrina com seus Sete Monémeros
de Glicose

A habilidade das ciclodextrinas de formarem complexos de
inclusao depende essencialmente da compatibilidade esté-
rica e da polaridade com a droga. Além disso, as forgas que
dirigem a complexagao tém sido atribuidas a alta energia de
repulsdo da agua na cavidade das ciclodextrinas, as intera-
¢bes devander Waals, pontes de hidrogénio e interagdes hi-
drofobicas *°, ja que a cavidade interna tem diametros de 5 a
8A 28, sendo grande o bastante para acomodar um hexanel
aromatico, no caso da p-ciclodextrina *’.

As moléculas complexadas permanecem, normalmente, ori-
entadasem posigaoonde haomaximo contato entre suapor-
¢ao hidrofdbica e a cavidade apolar (Figura 4), estando sua
porc¢ao hidrofilicaem contato com os grupos hidroxil da ciclo-
dextrina *2.

As B-ciclodextrinas sao as dextrinas ciclicas mais largamen-
te utilizadas para a complexagéo com varias classes de dro-
gas, como: agentes antitumorais (doxorubicina) **, antidia-
béticos (tolbutamida) ** e antiinflamatérios (piroxicam) *°,
que podem ser administrados por diversas vias como suba-
racnoéidea, venosa, muscular, peridural, oral, nasal e dérmi-
ca 27, 33—36_

As ciclodextrinas naturais, em particular a -ciclodextrina,
témsolubilidade aquosalimitada (16,4 mMou 18,6 mg/ml)e
aformagao de complexos com compostos lipofilicos geral-
mente resulta em precipitagao dos complexos soélidos, se o
limite de solubilidade for atingido. Assim, numerosas modi-
ficagbes naestruturaquimicadas B-ciclodextrinas tém sido
feitas, originando derivados mais soluveis como 2,6-dime-
til-p-ciclodextrina (DM-B-ciclodextrina), 2-hidroxipro-
pil-B-ciclodextrina (HP-B-ciclodextrina) e ciclodextrinas
sulfatadas como sulfobutiléter-B-ciclodextrina (SBE-B-ci-
clodextrina) %’.

Além da estabilizagdo, a modificagdo da farmacocinética e
das propriedades biofarmacéuticas das drogas séo os efei-
tos mais significantes da complexagéo com ciclodextrinas.
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(1:2)

B

Figura4 - Formacao de Complexos de Inclusdo entre Drogas e Ciclodextrina, nas Propor¢des de 1:1 e 1:2 (A) e Representagao da Complexa-

¢éo 1:2 (B)

Esses efeitos sdo observados especialmente na solubilida-
deenaliberagdodadrogacomplexada. Comoconseqiiéncia
disso, a administragdo de farmacos complexados com (-ci-
clodextrina altera a intensidade e a duragao de seus efeitos
através da baixa absorcao sistémica das drogas 32

Essa propriedade das ciclodextrinas torna bastante promis-
SOr seu uso para a complexagdo com anestésicos locais.
Além disso, estudos indicam que a utilizacédo de B-ciclodex-
trina e alguns de seus derivados (dimetil e hidroxipropil -ci-
clodextrina)aumentamasolubilidade de anestésicoslocais -
como etidocaina, lidocaina, prilocaina, mepivacaina e, es-
pecialmente, bupivacaina - bem como melhoram os indices
terapéuticos das drogas complexadas %2,

CONCLUSOES

O beneficio terapéutico das varias drogas administradas na
formatradicional &, algumasvezes, limitado pelas proprieda-
des fisico-quimicas (solubilidade) e toxicolégicas das mes-
mas ou até por barreiras fisiolégicas. Através do desenvolvi-
mento de sistemas de liberagéo controlada é possivel mani-
pular algumas dessas propriedades além de melhorar os
efeitos terapéuticos das drogas, favorecendo sua utiliza-
gao clinica. As pesquisas com formulagdes de anestésicos
locais de liberagcdo controlada tém mostrado resultados
promissores.

Estudos em pacientes demonstraram a aplicabilidade e efi-
cacia da encapsulacao de bupivacaina (0,5 %) em liposso-
mas por administracéo peridural e infiltracéo no plexo bra-
quial, no tratamento da dor pds-cirurgica e dor crénica onco-
légica. Foi observada uma maior duracao da analgesia,
quando comparada aquela obtida apds administragdo do
anestésico local livre, além da potencializagao do bloqueio
nervoso diferencial. Esses resultados podem ser atribuidos
a manutengao de altos niveis da droga no local de injegao
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2228 Apesar dos grandes avangos no desenvolvimento des-
sas formulagdes, estudos ainda sdo necessarios para a de-
terminagéo da raz&o de liberagédo dos anestésicos em lipos-
somas e estabilidade das preparagdes, bem como para o
controle de alguns efeitos comoindugéo de bloqueio simpati-
co. Porisso, modificagbes nos métodos de preparagéo e/ou
variagdes nacomposigaodoslipossomastémsidoutilizadas
com o objetivo de aumentar a eficiéncia e aencapsulacédode
anestésicos locais ***°.

Com relagdo a complexagao de anestésicos locais com ci-
clodextrinas, a utilizacdo de derivados (menos téxicos e
mais sollveis) das B-ciclodextrinas com bupivacaina tém
demonstrado um aumento no efeito anestésico aliado ao
controle da absorgao sistémica da droga apés administra-
c¢aoepidural einfiltracdointramuscularem animais de labo-
ratério, promovendo aformulagdocomoumsistemadelibe-
racéo controlada potencialmente eficaz na farmacoterapia
da dor *°*2. Porém, essas formulagdes ainda necessitam
ser submetidas a ensaios para avaliagao da neurotoxicida-
delocaldeformaagarantirsuautilizagdo seguraemclinica.
Embora as pesquisas ainda estejam em andamento, é im-
portanteressaltarque anestésicoslocais encapsuladosem
lipossomas ou complexados com ciclodextrinas apontam
uma nova diregdo no desenvolvimento de formulagdes
mais eficazes e seguras. Pacientes submetidos a cirurgias
(no alivio da dor pés-operatoria) ou com dor crénica (que
freqlientemente necessitam de administragdes repetidas
deanestésicoslocais, sejaparabloqueiode nervos periféri-
cos, centrais ou autonémicos) seriam os principais beneficia-
dos pelo desenvolvimento dessas formulagdes, denomina-
das de longa duracéo ou de liberagao controlada, possibili-
tando aumento na duragéo da anestesia, diminuindo a fre-
quénciade administragdes diarias e reduzindo a toxicidade
sistémica inerente aos anestésicos locais atualmente dis-
poniveis.
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Drug-Delivery Systems for Local
Anesthetics: Therapeutic Applications

Daniele Ribeiro de Araujo, M.D.; Luciana de Matos Alves
Pinto, M.D.; Angélica de Fatima de Assungéo Braga, TSA,
M.D.; Eneida de Paula, M.D.

INTRODUCTION

Understanding and, as a consequence, defining pain has
been along term concern. According to the International As-
sociation for the Study of Pain, this event is characterized by
an uncomfortable sensory and emotional experience where
there is the perception of a noxious stimulation associated to
real or potential tissue injury. According to tissue injury dura-
tion, pain may be classified as acute, or short-duration pain,
which persists while the damage persists and represents a
normal physiological reaction; and chronic or slow pain, as-
sociated to deeper injuries and being present when normal
healing systems mechanisms are no longer functioning, and
to pathological states which may persist for along time, such
as cancer, rheumatoid arthritis and nerve clamping !
Although uncomfortable, pain has an essential biological
function. It is the body’s response to a real or potential
trauma. In some situations, however, pain loses its biological
function and starts torepresentan unbearable consequence
of disorders refractory to treatment. So, the ability to develop
new treatment methods aiming at producing analgesia, that
is, relieve or eliminate pain, is our current challenge.

Basic and clinical research advances have expanded pain
pharmacotherapy options. For cancer or neuropathic pain
patients, for example, pharmacotherapy is the major, if not
theonlywaytokeepitundercontrol. Severaldrugs have been
used (anticonvulsants, GABAergic agonists, neuroleptics),
and the combination of local anesthetics and opioids
(bupivacaine - morphine) has been suggested both to treat
postoperative pain and neuropathic pain in patients not re-
sponding to opioids alone, because spinal release of the
combination results in a slower pace for the appearance of
opioid tolerance. However, studies are still needed to es-
tablish toxicity thresholds of such association %°.

Pain may also be controlled by local anesthetics blocking
specific peripheral nerves; these drugs, however, are limited
due to their relative short action (2 to 4 hours). In the last de-
cade, some local anesthetics such as lidocaine, bupivacaine
and, more recently, levobupivacaine and ropivacaine, have
been introduced for acute and chronic pain therapy, in an at-
tempt to improve the action of already used drugs 4
Desirable profile of an anesthetic molecule is: long duration,
lower local and/or systemic toxicity and higher selectivity for
sensory block as compared to motor block °. By changing
physical and chemical properties of the local anesthetics
molecule (synthesis oriented by quantitative structure-activity
relationship), some ofthese objectives have been met. Butan
alternative, which is currently providing desirable effects, is
the controlled delivery of these drugs through their encapsu-
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lation in liposomes and/or other vehicles, such as
cyclodextrin complexes °,

LIPOSOMES

Developed in 1963, liposomes are microscopic spheres of
different sizes (in nm and pm scales) with one or more con-
centric lipid bylayers separated by water compartments,
where lipids hydrophobic tails are directed inwards and polar
heads are directed outwards of the bylayer (Figure 1), keep-
ing in touch with the water phase 7

Lipids interaction nature, their composition and preparation
methods determine the pattern, size and number of bylayers,
being liposomes classified (as to the number of bilayers) in
multilamellar (MLV) or unilamellar (LUV) vesicles (Figures 1
and 2), directly influencing absorption, distribution, metabo-
lism, excretion and toxicity profile of encapsulated drugs 8
Liposome size affects biodistribution because after subcuta-
neous administration, liposomes smallerthan 120 nmrapidly
cross capillaries, while larger liposomes (approximately 200
nm or more) tend to remain in the injection site °.

Drugs encapsulationis oriented by their hydro or lipophilicity.
Hydrophilic drugs tend to remain in the central water com-
partment and hydrophobic drugs are spread throughout the
lipid bilayer (Figura 2). In addition, lipophilic drugs remain
encapsulated foralong period due to high partitioning in the
membrane phase '°. The function of vehicle liposomes the
controlled release drugs to specific targets avoiding sys-
temictoxicity, since onlyafraction ofthedrugsisavailable to
the action site °. The similarity between lipid monomers
making up liposomes (in general, egg, soybean-derived or
synthetic phosphatidylcholine and cholesterol) and biologi-
cal membranes constituents eliminates the risk for antige-
nicity or histological injuries after the administration of such
vehycles "

I hydrophilic *head”
hydrophobic “tails” I

Figure 1 - Schematic of Unilamellar Liposome Organization, High-
lighting Phospholipids Hydrophilic and Hydrophobic Portions
Disposition
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# Hydrosoluble molecules

I Liposoluble molecules

T Ampbhipathic molecules

Figure 2 - Model of Drugs Encapsulation in Multilamellar Liposome:
Hydrosoluble, Liposoluble and Amphipathic Molecules

Liposomes have been used in immune-essays '* and as
drug-delivery systems for several drugs, including antiviral 13
and antifungal *drugs, inthe development of vaccines "*and
anti-cancer drugs '®, and also to improve local anesthetic
therapeutic properties.

Animal and human studies using bupivacaine in
multilamellar liposomes, have shown satisfactory results in
treating chronic and postoperative pain in terms of longer
anesthetic and differential nervous block duration
(potentiation of analgesia without motor block), in addition to
allowing systemic drug levels control '""7%,

An interesting review on the use of local anesthetics and
liposome-encapsulated opioids was published by Simonetti
etal. ?*inthe Brazilian Journal of Anesthesiology. In general,
one may say that the use of liposome-encapsulated local an-
estheticshavethe advantage of slowdrugrelease prolonging
anesthetic duration, and low cardiovascular and central ner-
vous system toxicity 2°%°.

CYCLODEXTRINS

Enzymatic amide hydrolysis in general results in glucose,
maltose and a large class of linear and branched dextrins.
However, some microorganisms and plants (producing en-
zymes called glycosyltransferase cyclodextrins) are able to
degrade amide in cyclic products called cyclodextrins 2722
The three natural cyclodextrins are alpha (a-cyclodextrin),
beta (B-cyclodextrin) (Figure 3) and gamma (y-cyclodextrin),
composed of six, sevenand eight D-(+)-glucopyranose units,
respectively. These agents have primary and secondary
hydroxyl groups oriented outwards. So, they are externally
hydrophilic with a relatively hydrophobic interior, which al-
lows cyclodextrins to complex with molecules compatible
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Figure 3 - B-Cyclodextrin Structures with its Seven Glucose Mono-
mers

with their cavity size. Complexation changes physico-chemi-
cal properties, such as water solubility, stability and
bioavailability of complexed drugs %°.

Cyclodextrins ability to form inclusion complexes depends
essentially on esteric and polarity compatibility with the drug.
In addition, forces directing complexation have been attributed
to high water repulsion energy in cyclodextrins cavity, to van
der Waals interactions, hydrogen bridges and hydrophobic
interactions *°, since otsinner cavityis 5to 8 Adiameter?®, be-
ing large enough to accommodate an benzene ring, in the
case of B-cyclodextrin *'.

In general, complexed molecules remain oriented toward
where there is maximum contact between their hydrophobic
portion and the apolar cavity (Figure 4), being its hydrophilic
portion in contact with cyclodextrin hydroxyl groups 32,
B-cyclodextrins the most largely used cyclic dextrins for
complexationwith differentclasses ofdrugs, such as: anti-tu-
mor agents (doxorubicin) *3, anti-diabetes (tolbutamide) **
and anti-inflammatory (piroxicam) **, which may be adminis-
tered by several routes, such as spinal, intravenous, muscu-
lar, epidural, oral, nasal and dermal 2"*3%,

Natural cyclodextrins, especially -cyclodextrin, have limited
water solubility (16.4 mM or 18.6 mg/ml) and the formation of
complexes with lipophilic compounds in general results in
solid complexes precipitation if solubility threshold is
reached. So, numerous chemical structure changes in
B-cyclodextrins have been attempted, originating more solu-
ble derivatives, such as 2,6-dimethyl-B-cyclodextrin
(DM-B-cyclodextrin), 2-hydroxypropyl-pB-cyclodextrin
(HP-B-cyclodextrin) and sulfated cyclodextrins, such as
sulfobutylether-B-cyclodextrin (SBE-B-cyclodextrin) *’.

In addition to stabilization, drugs pharmacokinetic and
biopharmaceutical changes are the most significant effects
of cyclodextrins complexation. These effects are especially
seen in solubility and complexed drug release. As a conse-
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(1:2)

Figure 4 - Formation of Inclusion Complexes Between Drugs and Cyclodextrinin 1:1 and 1:2 Ratio (A) and 1:2 Complexation Representation (B)

quence, the administration of cyclodextrin-complexed drugs
changes intensity and duration of their effects through low
systemic drug absorption 2.

This cyclodextrin property makes its use very promising for
complexation with local anesthetics. In addition, studies sug-
gest that B-cyclodextrin and some derivatives (dimethyl and
hydroxypropil B-cyclodextrin) increase local anesthetics
solubility - such as etidocaine, lidocaine, prilocaine,
mepivacaine and, especially, bupivacaine - as well as im-
prove complexed drugs therapeutic index %2,

CONCLUSIONS

Therapeutic benefits of drugs traditionally administered are
sometimes limited by their physico-chemical (solubility) and
toxicological properties or even by physiological barriers.
Through the development of drug-delivery systems it is pos-
sible to manipulate some of those properties, in addition to
improve drugs therapeutic effects, thus favoring their clinical
use. Studies with drug-delivery systems for local anesthetics
have shown promising results.

Studies in patients have shown the applicability and efficacy
of bupivacaine (0.5%) encapsulation in liposomes for
epidural administration and brachial plexus infiltration in the
treatment of postoperative and chronic oncologic pain. Lon-
ger analgesia duration was observed as compared to the ad-
ministration of free local anesthetics, in addition to differen-
tial nervous block potentiation. These results may be attributed
to the maintenance of high drug levels in the injection site
2223 |n spite of major advances in the development of such
formulations, studies are stillneeded to determine the ratio of
local anestheticrelease from liposomes and the stabilization
of preparations, as well to control some effects such as sym-
pathetic block induction. So, changes in preparation methods
and/or variations in liposomes composition have been used
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aiming atincreasing the efficiency and encapsulation of local
anesthetics 436

As to local anesthetics complexation with cyclodextrins, the
use of B-cyclodextrin derivatives (less toxic and more solu-
ble) with bupivacaine has shown increased anesthetic effect
added to controlled systemic drug absorption after epidural
administration and intramuscular infiltration in animals, pro-
moting a formulation with potentially effective drug-delivery
system for the treatment of pain *>*?. These formulations,
however, stillneed to be submitted tolocal neurotoxicity stud-
ies to assure their safe clinical use.

Although studies are still in progress, it is important to high-
light that local anesthetics encapsulated in liposomes or
complexed with cyclodextrins flag a new direction for the de-
velopment of safer and more effective formulations. Surgical
patients (for postoperative pain relief) or those with chronic
pain (who often need repeated local anesthetic administra-
tionsforperipheral, central orautonomic nerves block)would
be those benefiting the most from the development of such
formulations calledlong duration or controlled release formu-
lations, with longer anesthesia, lower frequency of daily ad-
ministrations and decreased systemic toxicity relatively to
the currently available local anesthetic drugs.
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RESUMEN

Araujo DR, Pinto LMA, Braga AFA, Paula E - Formulaciones de
Anestésicos Locales de Liberacién Controlada: Aplicaciones
Terapéuticas

JUSTIFICATIVA 'Y OBJETIVOS: El desenvolvimiento de
sistemas de liberacioén controlada ha sido motivo de pesquisas
desde cuatro décadas porlo menos. Desde que fue sugerida su
aplicacion en la industria farmacéutica, fueron obtenidos
muchos resultados, especialmente en la manipulacién molecu-
lar de carreadores y en el estudio de sus interacciones con las
drogas encapsuladas. Esos nuevos carreadores tienen la
ventaja de contornar propiedades fisico-quimicas limitantes
(como la solubilidad acuosa o en membranas) de las drogas
encapsuladas, mejorando asi la farmacodinamica
(potencializacion del efecto terapéutico), farmacocinética
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(control de la absorcién y distribucion de tejidos) y los efectos
toxicolégicos (reduccion de la toxicidad local y sistémica) de
las mismas. Entre los principales carreadores, se destacan los
liposomas y las ciclodextrinas, que estan trayendo innimeras
ventajas en el desarrollo de formulaciones para liberacion
controlada de anestésicos locales. Este trabajo de revision,
objetiva describir la interaccion de anestésicos locales con
liposomas o ciclodextrinas, el desarrollo de las pesquisas
basica y clinica en esa area, ademas de la aplicabilidad
terapéutica de esas formulaciones.

CONTENIDO: Liposomas tienen la capacidad de transportar
drogas en 6rganos-clave, disponibilizando apenas una
fraccion - liberacion controlada - para el sitio de accion. Ya las
ciclodextrinas alteran la intensidad y la duracion de efectos de
las drogas a través de la baja absorcién sistémica del complejo.
Pesquisas basicas y clinicas, apuntan como ventajas del uso
de anestésicos locales encapsulados en liposomas o
complejos con ciclodextrinas la liberacion lenta de la droga que
prolonga la duracion de la anestesia, y reduce la toxicidad para
los sistemas cardiovascular y nervioso central.
CONCLUSIONES: No obstante varias pesquisas estan atn en
andamiento, los sistemas de liberacion controlada de
anestésicos locales indican una nueva direccion en el
desarrollo de formulaciones anestésicas mas eficaces y
seguras.
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