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Avaliacao do Uso de Microesferas de Bupivacaina em
Excesso Enantiomérico de 50% ap0s Bloqueio do Nervo
Ciatico de Ratos

Rohnelt Machado de Oliveira !, Pedro Paulo Tanaka 2, Sergio Bernardo Tenorio 3

Resumo: Oliveira RM, Tanaka PP, Tendrio SB — Avaliagdo do Uso de Microesferas de Bupivacaina em Excesso Enantiomérico de 50% apos
Bloqueio do Nervo Ciatico de Ratos.

Justificativa e objetivos: Alcangar melhores beneficios terapéuticos dos anestésicos locais no controle da dor pés-operatéria, através de car-
readores de liberagdo controlada. Este estudo teve por objetivo a comparagéo das caracteristicas dos bloqueios sensitivo e motor entre micro-
esferas sem anestésico local; microesferas com bupivacaina racémica encapsulada; microesferas com bupivacaina em excesso enantiomérico
50% e bupivacaina em excesso enantiomérico 50% sem as microesferas.

Método: Ratos (Wistar), alocados em quatro grupos: A (Microesfera); B (Microesfera de bupivacaina S50-R50); C (Microesfera de Bupivacaina
em excesso enantiomérico de 50%); D (Bupivacaina em excesso enantiomérico de 50%). A anestesia inalatéria, realizada previamente ao blo-
queio do nervo ciatico (halotano a 2% e O, a 100%). O bloqueio sensorial foi medido pelo tempo exigido para cada rato retirar a pata de uma
placa quente a 56°C (positivo > 4 s). O bloqueio motor foi medido pelo tempo entre a inje¢gao do medicamento até a recuperagao do escore 2 de
critério estabelecido.

Resultados: Nos grupos B, C e D a resposta sensitiva foi significativamente mais frequente do que no Grupo A (p < 0,001). Entre os Grupos
B, C e D néo se observam diferengas estatisticamente significativas de resposta positiva ao teste sensitivo (p > 0,05). Nos Grupos B, C e D, a
resposta ao teste motor também foi significativamente mais frequente do que no grupo A (p = 0,02). Nos Grupos B e D, observou-se tendéncia
de maior positividade ao teste motor que no Grupo C (p = 0,10).

Conclusoes: A liberagao controlada de microesfera de bupivacaina em excesso enantiomérico de 50% apresentou resultado semelhante em
relagdo a analgesia quando comparado as outras formulagdes anestésicas e menor bloqueio motor.
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INTRODUGCAO dos foram desenvolvidos, porém devido ao fato de apresen-
tarem elevada toxicidade sistémica, ndo foram aceitos 23.
Com o auxilio de cateteres é possivel infundir anestési-

cos locais de modo continuo e prolongar indefinidamente sua

Os bloqueios de condugao nervosa sdo um bom meio para
prover analgesia pos-operatéria. No entanto, sua utilidade é

limitada pela curta duragéo do efeito dos anestésicos locais.
O anestésico local ideal deveria ter longa duracéo de agéo e
baixa toxicidade, propriedades que néo estéo presentes nos
atuais produtos disponiveis para uso clinico . Novos anesté-
sicos locais capazes de prover bloqueios nervosos prolonga-
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acao, porém ha aumento nos riscos de complicagbes decor-
rentes da absorgcdo sanguinea. A adigdo ao anestésico local
de medicamentos que retardem a absorgao, como a adrena-
lina, ou potencializem o efeito, como os opidides, ndo trazem
beneficios evidentes e contribuem para o aumento dos riscos
de toxicidade dos efeitos colaterais dos proprios agentes adi-
cionados #¢. A partir da década de 1990, foram desenvolvi-
dos sistemas de depo6sito como os lipossomas, ciclodextrinas
e microesferas que liberam medicamentos de modo lento e
continuo 7 e prolongam a duragéo dos efeitos.

Dentre estes sistemas, as microesferas podem ter um per-
fil adequado para o uso com os anestésicos locais. Tratam-
se de polimeros biodegradaveis e mecanicamente estaveis
com diametros suficientemente pequenos para permitir que
os medicamentos encapsulados sejam transportados até o
tecido nervoso por agulhas comuns &12. As microesferas, por
sua vez, liberam a droga ja no interior do organismo, em pe-
quenas e controlaveis doses diarias, de acordo com a forma
que foi projetada, durante dias.
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Os sistemas de liberagao controlada de drogas oferecem
inimeras vantagens quando comparados aos sistemas con-
vencionais de administragéo de farmacos, tais como: a) maior
eficacia terapéutica, com liberagao progressiva e controlada
do farmaco, a partir da degradagéao da matriz; b) diminuicao
significativa da toxicidade e maior tempo de permanéncia na
circulagao; c) natureza e composigdo dos veiculos variada e,
ao contrario do que se poderia esperar, ndo ha predominio
de mecanismos de instabilidade e decomposigao do farmaco
(bio-inativagdo prematura); d) administragéo segura (sem re-
acoOes inflamatérias locais) e conveniente (menor nimero de
doses); e) direcionamento a alvos especificos, sem imobiliza-
¢ao significativa das espécies bioativas; f) tanto substancias
hidrofilicas quanto lipofilicas podem ser incorporadas.

A grande maioria dos anestésicos locais amino-amidas
empregados clinicamente sdo compostos quirais. Apresen-
tam um carbono assimétrico adjacente ao grupo amina e
assim existem sob a forma de isdmeros, que sdo a imagem
especular um do outro. Distinguem-se os isbmeros (D) des-
trorrotatérios e os isbmeros (L) levorrotatérios. A bupivacai-
na em excesso enantiomérico de 50% é composta de uma
mistura com excesso enantiomérico na relacdo de 75% de
componente levégiro e 25% de componente dextrogiro. A es-
tereosseletividade é fator importante para diminuir a cardioto-
xidade da bupivacaina.

Este estudo teve por objetivo a comparagéo das caracte-
risticas dos bloqueios sensitivo e motor entre microesferas
sem anestésico local; microesferas com bupivacaina racémi-
ca encapsulada; microesferas com bupivacaina em excesso
enantiomérico 50% e bupivacaina em excesso enantiomérico
50% sem as microesferas.

MATERIAIS E METODOS

Em acordo com as normas do COBEA (Colégio Brasileiro de
Experimentagéo Animal) foram estudados ratos machos da
raca Wistar com peso entre 200 g e 350 g apds aclimatagao
por oito dias em ambiente aquecido a 21°C e com umidade
do ar em torno de 55%, tendo-se reproduzido o ciclo dia-noi-
te para evitar modificagdo no ritmo circadiano dos animais.
Formou-se de modo aleatdrio quatro grupos com oito ratos
alocados de acordo com o tipo de solugéo utilizada no nervo
ciatico:

Grupo A: apenas as microesferas sem anestésico local;
Grupo B: microesferas com bupivacaina racémica encap-
sulada;

Grupo C: microesferas com bupivacaina em excesso
enantiomérico 50%;

Grupo D: apenas a bupivacaina em excesso enantioméri-
co 50% sem as microesferas.

Sob anestesia geral com halotano em oxigénio por més-
cara e ventilagdo espontanea, os ratos foram colocados em
decubito lateral e realizado o bloqueio do nervo ciatico, ten-
do como referéncia o sulco localizado pela palpagédo entre
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a cabega do grande trocanter do fémur e a tuberosidade is-
quiatica. O nervo foi identificado pela introducdo no sulco de
uma agulha 24 de teflon (Stimuplex, B. Braun, Melsungen,
Germany) unida a um estimulator de nervo (DigiStim |, Neu-
roTechnology, Houston, Tex).

A proximidade da ponta da agulha no nervo ciatico durante
o bloqueio foi confirmada por uma contragdo muscular visivel
da pata com uma intensidade de estimulo de 0,2 mA. O volu-
me da injegdo foi de 0,5 mL em seringa de insulina, de uma
solugéo de 3,175% de cloridrato do anestésico local nos gru-
pos B e C. Nos grupos A e D foram injetados o mesmo volu-
me de 0,5 mL contendo somente microesferas ou anestésico
local. A seringa de insulina foi acoplada a agulha de pungéao
com o espago morto previamente preenchido pela solugéo
a ser estudada. As microesferas liofilizadas foram diluidas
em agua destilada e misturadas na velocidade maxima por
2 minutos antes da inje¢cdo. Houve a manipulagao prévia das
drogas por outro investigador. Ap6s o bloqueio, os animais
foram colocados nas gaiolas. As microesferas contendo a bu-
pivacaina em excesso enantiomérico foram preparadas com
base em metodologia descrita anteriormente 13.

Avaliacao do bloqueio sensorial 4: 0 bloqueio sensorial foi
medido pelo tempo requerido para cada rato retirar sua pata
de uma placa a 56°C de temperatura. A placa quente é equi-
pada com um diodo que emite com precisdo + 0,1°C. Além
da exatidao do diodo, foi utilizado um termémetro. Os ratos
intactos, ndo anestesiados, retiram sua pata da placa dentro
de um a trés segundos. Eles foram envolvidos com um pano
posicionado delicadamente acima do quadril, com a finalida-
de de conter as extremidades superiores e obstruir sua viséo.
Os ratos foram posicionados para estar com uma pata poste-
rior sobre a placa quente e a outra contralateral colocada em
um bloco de madeira na temperatura normal. As patas poste-
riores foram expostas em ordem (esquerda depois direita) a
placa quente. Alternando os lados, a pata contralateral serve
como controle no estudo para detectar efeitos analgésicos
sistémicos potenciais ou a analgesia de estresse induzida.
A laténcia para retirar cada pata da placa quente foi gravada,
alternando as patas, e permitindo ao menos 15 segundos de
recuperacao entre cada medida. A experimentagao foi fina-
lizada ap6s 12 segundos para os casos em que ndo houve
reacdo do animal a placa quente, a fim de nao causar feri-
mentos ou a hiperalgesia, sendo o tempo registrado; além de
serem considerdados quatro segundos como teste positivo.

Resposta ao posicionamento '4: Quando o rato esta na po-
sicdo normal de descanso, os dedos das patas esto flexio-
nados sobre o dorso. Sua habilidade em reposicionar a pata
traseira e os dedos foram avaliados. Os ratos foram coloca-
dos em posicao de pronacao com as patas traseiras esticadas
para tras (com o dorso em contato com a superficie firme). A
resposta foi avaliada de acordo com os seguintes critérios: a)
a pata traseira retorna a sua posi¢éo original com as garras
abertas (dorsiflexdo ou abdugéo e extensdo das garras); b) a
pata traseira retorna a posigao original, no entanto as garras
estao fechadas (dorsiflexdo e garras parcialmente flexiona-
das e aduzidas); c) a pata traseira nao retorna totalmente a
posigao original (inabilidade em abrir e entender as garras);
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d) a pata traseira permanece e as garras estéo fechadas (de-
nota blogqueio motor). Nao foi mensurado o tempo de duragéao
do bloqueio motor. A avaliagdo do bloqueio sensitivo e a pre-
sencga de blogueio motor foram repetidas, diariamente, em
mesmo horario. Foram considerados como resultado positivo
0s animais que apresentaram critérios c e d.

No 29, 4°, 6° 8° dia do experimento, um animal de cada
grupo era selecionado. Ap6s anestesia geral com halotano,
era realizada puncéo cardiaca e retiradas amostras de san-
gue para avaliagdo da concentragdo plasmatica do anestésico
local. Os animais form mortos com injegéo intraperitoneal de
70 mg.kg' de tiopental sédico logo apds coleta de sangue.

Analise estatistica: trata-se de um estudo experimental,
prospectivo e longitudinal da analise do bloqueio motor e
sensitivo da bupivacaina em excesso enantiomérico de 50%
(S75-R25) veiculadas em microesferas. Todos os dados fo-
ram obtidos prospectivamente pelo pesquisador na avaliagao
dos animais, registrados no instrumento de coleta de dados
elaborado pelo autor. Os dados foram digitados em planilha
eletrbnica (Excel), conferidos e exportados para o programa
Statistica.

O modelo Anova de Kruskal-Wallis foi aplicado para ava-
liar a diferenga das medidas de natureza continua de distri-
buicao assimétrica (teste sensitivo) nos diferentes grupos.
Para todos foram utilizados os testes bicaudais, consideran-
do que as diferengas poderiam estar distribuidas para ambos
os lados da curva, com nivel de significancia minimo de 5%.
O tamanho da amostra foi estimado considerando um erro de
tipo | de 5% (alfa) e erro do tipo Il de 10%, com um poder de
teste estimado minimo de 90%. Nao se esperava uma dife-
renga significativa em relagdo as caracteristicas estudadas
comparando-se as duas solugdes de anestésicos locais vei-
culadas em microesferas.

RESULTADOS

A avaliagdo do bloqueio sensorial demonstrou que apds a
infiltrac&o do AL no nervo ciatico de ratos ocorreu um aumen-
to do limiar de dor dos animais com todas as formulagbes
anestésicas estudadas (Grupos B, C, D), sendo estatistica-
mente diferente do Grupo (A) controle (p < 0,001). Contudo
comparagoes entre os Grupos B, C e D demonstraram perfis
de bloqueio sensorial semelhantes (p > 0,05). A injecdo de
AL na forma de microsferas em concentragoes diferentes nao
induziu aumento na duragdo da analgesia e na intensidade
do efeito quando comparada ao AL livre (Tabela I).

Avaliacao do bloqueio motor

Comparagoes entre as formulagbes anestésicas demons-
traram a perda reversivel dos reflexos motores nos animais
utilizados, evidenciando uma menor intensidade do bloqueio
motor no grupo (C), (microesfera de bupivacaina em excesso
enantiomérico de 50%) (Tabela Il).

Avaliac6es das concentracoes de droga no plasma

Os animais que receberam a bupivacaina em excesso enan-
tiomérico de 50% em microesferas apresentaram concentra-
¢bes plasmaticas acima de 50 ng.dL" até o 8° dia. Embora a
concentragdo plasmatica de bupivacaina no Grupo C tenha
sido superior a concentragdo de bupivacaina no Grupo B,
as diferencgas registradas no teste sensitivo (cinco segundos
para o Grupo C e oito segundos para o Grupo B no 22 dia),
nao foram proporcionais a concentragdo plasmatica da droga.
Em contrapartida, no momento da néo detecgéo da presenga

Tabela | - Resumo dos Testes Sensitivo e Motor e Concentragdes Plasmaticas dos Anestésicos Locais

Grupo Dia’ Teste Sensitivo? Teste Motor? Concentragdo Plasmatica®
A 20 1 1 ND
40 1 1 ND
6° 1 1 ND
8o 1 1 ND
B 20 8 1 78 ng.mL"
40 1 1 ND
6° 2 1 ND
8o 1 1 ND
C 20 5 1 ND
40 2 1 255,70 ng.mL""
6° 1 1 136,60 ng.mL"
8° 1 1 81,6 ng.mL"!
D 20 1 1 ND
40 1 1 ND
6° 1 1 ND
8o 1 1 ND

1: dia da morte do animal; 2: testes medidos em segundos; 3: ND: nao detectado em concentragdes > 50 ng.mL-" de plasma.
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Tabela Il — Resposta Comparada ao Teste Sensitivo nos Grupos A, B, C, D

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D p

1edia 1,00 (1,00-2,00 7,00 (1,00-12,00) 2,50 (1,00-12,00) 5,50 (1,00-12,00) 0,004*
2o dia 1,00 (1,00-2,00) 4,00 (1,00-12,00) 3,50 (1,00-10,00) 2,00 (1,00-12,00) 0,01*
3¢ dia 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-4,00) 1,00 (1,00-3,00) 0,03*
4o dia 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00) 0,88
5¢ dia 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-1,00) 0,47
62 dia 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-1,00) 0,55
7e dia 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00) 1

80 dia 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00) 1
Anova de Kruskal-Wallis; *: A B, C, D; nao se observa diferenga entre B, C, D.
Tabela lll - Resposta Comparada ao Teste Motor nos Grupos A, B, C, D

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D p

12 dia 08 (38,10%) 04 (19,05%) 05 (23,81%) 04 (19,05%) 0,05~
20 dia 16 (30,19%) 12 (22,64%) 15 (28,30%) 10 (18,87%) 0,03**
3o dia 14 (100,00%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) < 0,01
42 dia 12 (100,00%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) <0,01
5¢ dia 10 (100,00%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) < 0,01
6° dia 08 (100,00%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) < 0,01
7 dia 06 (100,00%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) < 0,01
8° dia 04 (100,00%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) < 0,01

Teste qui-quadrado de Pearson; *: A B,C,D;*:A B,D;C D.

de bupivacaina no plasma, no Grupo B, interferiu diretamente
sobre o blogueio nervoso e foi comprovado pelo aumento da
sensibilidade do animal sobre a placa quente (Tabela IlI).

DISCUSSAO

A avaliacéo dos riscos e beneficios das microesferas foi o ob-
jetivo desta pesquisa. As microesferas sdo polimeros biode-
gradaveis com didmetros entre 1 um e 50 um que podem in-
corporar varias drogas. As microesferas diferenciam-se entre
si pelo tipo de polimero utilizado e as utilizadas no presente
estudo receberam o co-polimero de acido polilactico-co-glico-
lico (PLGA), que tem capacidade de conter maior quantida-
de de medicamentos e prolongar a duragdo do efeito 5. Os
polimeros de PLGA s&o degradados em mondémeros acidos
(exemplo: &cido lactico e glicdlico) e eliminados do organis-
mo na forma de diéxido de carbono e agua '6'7. Os anesté-
sicos incorporados as microesferas devem ser liofilizados e
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posteriormente reconstituidos em solugéo aquosa para uso.
Gragas ao pequeno diametro, as microesferas podem ser in-
troduzidas através de agulhas hipodérmicas até a proximida-
de do tecido nervoso '8, por onde o anestésico local ou outra
droga utilizada se difunde pelos microporos e podem produzir
um efeito farmacolégico prolongando '°.

Os ratos da classe Wistar foram utilizados neste trabalho
por diversas razdes: séo animais comuns em muitos experi-
mentos, o que facilita a comparagéo entre os varios trabalhos.
Tém ciclos de vida curtos e uniformidade genética. Os ma-
chos foram escolhidos por apresentarem menos alteracoes
hormonais que as fémeas. Estes animais foram mantidos em
condigbes que visavam minimizar as variaveis que poderiam
interferir nas respostas biol6gicas de interesse ao experimen-
to. O biotério foi mantido a temperaturas médias de 21°C para
evitar mudancas da temperatura ambiental que pudessem le-
var a respostas adaptativas, com alteracbes comportamen-
tais, fisiolégicas e metabdlicas; e que poderiam interferir nos
resultados da pesquisa. A umidade do ar foi mantida em torno
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de 55% ja que os roedores eliminam boa parte do calor cor-
poral pelos pulmées, além de um ambiente mais seco facilitar
a evaporacéao pulmonar da agua.

O ambiente foi mantido ventilado para eliminar amonia
produzida a partir do nitrogénio da urina e fezes, outra fonte
de estresse. Antes do experimento foram criados periodos al-
ternados e regulares de luz e escuriddo para a sincronizagao
do ciclo circadiano. Isto porque a intensidade luminosa e o
foto periodo (duragédo do dia) influenciam o metabolismo e o
ciclo estral dos animais, alterando suas respostas biolégicas.
O isolamento total do biotério em relagao a luz natural permi-
tiu o controle da intensidade luminosa e consequentemente
do foto periodo. Foram utilizadas luzes fluorescentes bran-
cas que emitem menos calor. Como os roedores tém audigéo
apurada, o ambiente foi mantido com baixas taxas de ruido
para reduzir o estresse 20,

O bloqueio do nervo ciatico foi realizado com o halotano
nos ratos sob anestesia geral porque as pungdes sob essa
anestesia sao mais precisas e as taxas de sucesso maio-
res 2!, Considerou-se que a agulha estava préxima o suficien-
te do nervo ciatico quando havia resposta motora as corren-
tes de 0,2 mA no estimulador de nervo periférico 2.

O reflexo de retirada em resposta ao contato com uma
chapa quente foi o teste nociceptivo utilizado no experimen-
to. Este reflexo envolve a contragéo dos musculos flexores
do quadril, joelho e tornozelo. E um reflexo polissinaptico in-
duzido pela estimulagdo nociva do membro e sua laténcia,
amplitude e duracédo estdo na dependéncia da intensidade
do estimulo. Estimulos sensoriais muito intensos e muito
frequentes poderiam produzir hiperalgesia, fato que poderia
induzir erro de interpretagao por reduzir o limiar de sensibili-
dade do nervo.

Por isso, limitou-se a temperatura da placa e a frequéncia
do estimulo. O nervo ciatico foi escolhido pelo seu diame-
tro e facilidade de acesso, tornando a pungédo mais facil e
precisa 2223, Portanto, o nervo ciatico se constitui no ponto
de partida para o estudo de anestésicos locais em animal in-
tacto, compondo com as investigagbes in vitro os requisitos
da fase pré-clinica de novos compostos, antes das fases de
investigacdo no homem. A avaliagdo da eficacia anestésica
sensorial foi baseada na observagdo do comportamento dos
animais de experimentagao ao estimulo térmico nociceptivo,
caracterizado pela troca rapida do apoio dos pés (“sapatea-
do”), pelos gestos de lamber, morder ou levantar uma das
patas quando colocados sobre uma superficie aquecida a
mais de 50°C. Este modelo ja foi testado com bons resultados
em outras pesquisas '2. E importante enfatizar que embora a
inervagao sensitiva da pata seja mediada pelo nervo ciético,
as flexdes do quadril e do joelho, necessarias para remover a
pata da placa quente, sdo mediadas pelo nervo femoral, que
nao sofreu bloqueio nervoso.

Consequentemente, este teste foi especifico para avaliar o
bloqueio sensitivo. Sob essas condigdes, a pata foi estimula-
da de uma forma mais restrita. Esta avaliagao difere de outros
métodos de ensaio como a imersdo em agua quente, quando
uma area maior é estimulada, havendo outras contribuicoes
sensitivas além da possibilidade de induzir erros.
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A temperatura de 56°C foi escolhida porque representa um
estimulo intenso e permite distinguir mais claramente o blo-
queio sensorial dos efeitos analgésicos mais suaves. O nervo
ciatico dos ratos foi localizado com o auxilio de estimulador
de nervo periférico. Este € um método tradicional e confiavel
para localizar nervos periféricos de tal forma que se pode as-
segurar que o anestésico local, acondicionado em microesfe-
ras ou na forma livre, foi depositado junto ao nervo ciatico dos
ratos estudados, eliminando a falha técnica.

No presente estudo ndo foram observadas diferengas
na duragdo do bloqueio sensitivo ou na neurotoxicidade do
anestésico local na forma de microesferas ou na forma livre.
A laténcia para a retirada da pata da placa nos ratos foi se-
melhante nos grupos que receberam a bupivacaina livre ou
em microesferas. No 32 dia, a sensibilidade ao estimulo térmi-
co dos ratos que haviam recebido a bupivacaina nao diferia
do grupo controle, estimando-se em 48 horas a duragdo da
analgesia para os grupos que receberam infiliragdo com o
anestésico local.

Duracéo de bloqueio sensitivo desta magnitude ou maior
tem sido descrita para a bupivacaina em microesferas, mas
nao para a bupivacaina e a mistura enantiomérica livre. Em
regra, a duragdo da bupivacaina livre quando utilizada em
infiltragcao de nervo periférico ndo ultrapassa 24 horas. Nao
ha explicagdo para a maior duragdo do bloqueio sensitivo
observado com a mistura enantiomérica livre. Tanto estudos
experimentais quanto clinicos demonstram sistematicamente
que o encapsulamento da bupivacaina em microesferas pro-
longa a duragdo do efeito sensitivo dos anestésicos locais.
Por exemplo, a aplicagdo de bupivacaina em microesferas
em nervo ciatico de ratos 2 causou bloqueio sensitivo que
variou entre dez horas e 5,5 dias. A adigdo da dexametasona
ao anestésico local nas microesferas prolongou em até 13
vezes a duragdo do bloqueio sensitivo quando comparado
com a bupivacaina livre. Em seres humanos voluntarios, a
duracao do bloqueio intercostal apés a injegao de bupivaca-
ina em esferas versus bupivacaina livre, associada ou ndo a
dexametasona, foi significativamente maior no grupo da que
recebeu a dexametasona associada ao anestésico local em
microesferas 25.

Efeito potencializador da dexametasona associada a
bupivacaina em microesferas em infiltragdo subcutéanea foi
observado em voluntarios humanos 26. No presente estudo,
houve diferenga significativa nas estatisticas de duracéo do
bloqueio motor. Os animais que receberam a mistura enan-
tiomérica da bupivacaina em microesferas (Grupo C) tiveram
menos tempo de bloqueio motor que os demais. Esta dife-
rencga na duragéo do bloqueio motor das formas levégiras da
bupivacaina também observada em outros estudos experi-
mentais e clinicos 2728, poderia ser imputada a maior fragao
do componente levégiro presente na bupivacaina em exces-
so enantiomérico. De fato, 75% da mistura enantiomérica da
bupivacaina e 50% na bupivacaina séo levégiros. Mas quan-
do a duracéo do bloqueio motor das bupivacainas racémi-
ca em microesferas ou livre € comparada, observa-se maior
duragdo do bloqueio motor na bupivacaina em microesferas
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conforme demonstrado em estudo com coelhos submetidos
a anestesia epidural 2°.

Alguns animais foram mortos para analise das concentra-
¢Oes sanguineas do anestésico local. A média das concentra-
¢oes plasmaticas do anestésico local foi maior no grupo que
recebeu a mistura enantiomérica, no entanto, essa diferenga
nao atingiu significancia estatistica. Estudo em ovelhas nédo
registrou concentragdo plasmatica clinicamente relevante da
bupivacaina apés injecdo no plexo braquial. A andlise his-
topatolégica sugere néao haver diferengas significativas entre
os varios grupos. Em nenhum caso houve alteragdes clinicas
nos animais, embora um animal do grupo de mistura enantio-
mérica tenha apresentado crise convulsiva.

Este animal tinha concentragdo plasmatica de bupivacaina
quatro vezes abaixo do limiar de toxicidade do sistema ner-
voso central em seres humanos ou ratos 24, sugerindo outra
causa para a convulsdo, talvez o estresse durante o experi-
mento 0,

A despeito das claras diferengas entre ratos e humanos em
termos de métodos, doses e volumes de solugédo anestésica,
os resultados demonstrados nas condi¢bes deste estudo re-
velaram que a bupivacaina na forma levégira ou racémica,
encapsuladas ou ndo em microesferas, nao diferiram entre
si quanto a duracéo do bloqueio senstitivo e parametros far-
macocinéticos. O estudo sugere também que a bupivacaina
enantiomérica causa bloqueio motor mais curto.
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Resumen: Oliveira RM, Tanaka PP, Ten6rio SB — Evaluacién del
Uso de Microesferas de Bupivacaina en Exceso Enantiomérico del
50% después del Bloqueo del Nervio Ciatico de Ratones.
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AVALIAGAO DO USO DE MICROESFERAS DE BUPIVACAINA EM EXCESSO ENANTIOMERICO DE 50% APOS
BLOQUEIO DO NERVO CIATICO DE RATOS

Justificativa y objetivos: Alcanzar mejores beneficios terapéuticos
de los anestésicos locales en el control del dolor postoperatorio a
través de portadores de liberacion controlada. Este estudio quiso es-
tablecer la comparacién de las caracteristicas de los bloqueos sensi-
tivo y motor entre las microesferas sin anestésico local; microesferas
con bupivacaina racémica encapsulada; microesferas con bupivaca-
ina en exceso enantiomérico al 50% y bupivacaina en exceso enan-
tiomérico al 50% sin las microesferas.

Método: Se usaron ratones (Wistar) divididos en cuatro grupos: A
(Microesfera); B (Microesfera de bupivacaina S50-R50); C (Microes-
fera de Bupivacaina en exceso enantiomérico de 50%); D (Bupivaca-
ina en exceso enantiomérico de 50%). La anestesia inhalatoria fue
realizada previamente al bloqueo del nervio ciatico (halotano al 2%
y O, al 100%). El bloqueo sensorial se midi6 por el tiempo exigido
para que cada raton retirase la pata de una placa caliente a 56°C
(positivo > 4 s). El bloqueo motor fue medido por el tiempo entre la
inyeccion del medicamento hasta la recuperacién de la puntuacion 2
de criterio establecido.
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Resultados: En los grupos B, C y D la respuesta sensitiva fue sig-
nificativamente més frecuente que en el Grupo A (p < 0,001). Entre
los Grupos B, C y D no se observaron diferencias estadisticamente
significativas de respuesta positiva al test sensitivo (p > 0,05). En los
Grupos B, C y D, la respuesta al test motor también fue significativa-
mente mas frecuente que en el grupo A (p = 0,02). En los Grupos B
y D, se observé una tendencia a una mayor positividad para el test
motor que en el Grupo C (p = 0,10).

Conclusiones: La liberacién controlada de microesfera de bupivaca-
ina en exceso enantiomérico de 50%, present6 un resultado similar
con relacién a la analgesia cuando se le compar6 con las otras for-
mulaciones anestésicas y un menor bloqueo motor.

Descriptores: ANESTESICOS, Local, bupivacaina; ANIMAL, Ratén;
DOLOR, Postoperatoria.
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