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ARTIGO DE REVISAO

Lidocaina por Via Venosa Intraoperatoria

Caio Marcio Barros de Oliveira, TSA 1, Adriana Machado Issy 2, Rioko Kimiko Sakata, TSA 3

Resumo: Oliveira CMB, Issy AM, Sakata RK — Lidocaina por Via Venosa Intraoperatéria.

Justificativa e objetivos: Grande parte dos pacientes submetidos a operagao experimentam dor moderada a intensa, havendo necessidade de
melhorar a técnica analgésica. A lidocaina tem sido usada amplamente por via venosa para tratamento de dor cronica. O objetivo foi fazer uma
revisdo sobre o uso de lidocaina por via venosa para analgesia pds-operatoria.

Conteudo: Foi realizada revisao dos aspectos farmacoldgicos da lidocaina, dos mecanismos de agao desse anestésico local e de estudos clini-

€Oos nos quais os autores empregaram lidocaina intraoperatoria.

Conclusoes: A lidocaina venosa pode promover efeito analgésico para procedimentos cirdrgicos, sendo mais uma alternativa para o tratamento
da dor aguda. A realizagdo de mais estudos controlados com diferentes intervengdes operatérias podera trazer mais informagdes sobre essa

modalidade analgésica.

Unitermos: ANESTESICOS, Local: lidocaina; DOR, Pés-operatdria.

[Rev Bras Anestesiol 2010;60(3): 325-333] ©Elsevier Editora Ltda.

INTRODUGAO

A dor pdés-operatéria € uma forma Unica e comum de dor
aguda. Muitos trabalhos tém evidenciado que protocolos
apropriados de tratamento de dor reduzem a morbidade pds-
operatéria, favorecem o resultado do tratamento cirurgico e
diminuem os gastos hospitalares 2. Além disso, o alivio ade-
quado da dor pds-operatdria esta associado a efeitos positi-
vos a longo prazo para os pacientes, como: menor alteracao
cognitiva pds-operatéria, melhor qualidade de vida e reducao
do risco de dor pds-operatdria cronica ou persistente 34. Con-
tudo, tem sido demonstrado recentemente que cerca de 50%
a 70% dos pacientes submetidos a operag@o experimentam
dor moderada a intensa, indicando que, apesar do desenvol-
vimento de novos farmacos e implementagao de novas técni-
cas analgésicas, a dor pds-operatoéria ainda permanece mal
avaliada e pobremente tratada 6. Uma importante razao para
esse problema é a falta de conhecimento da fisiopatologia da
dor pds-operatodria 7.

A lesao cirurgica leva a alteragdes hemodinamicas, me-
tabdlicas e imunoldgicas, mediadas por substancias endo-
genas denominadas citocinas 8. Estas sdo polipeptideos ou
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glicoproteinas produzidos por diversos tipos de células no
local da lesdo e pelo sistema imunoldgico, sendo respon-
saveis pela resposta inflamatéria nos locais de infecgéo
ou lesdao e por promover a cicatrizacdo tecidual 0. Além
disso, células gliais ativadas na ferida operatéria favore-
cem a produgéao de citocinas no sistema nervoso central, o
que pode induzir sensibilizagéo periférica e central através
da acao do 6xido nitrico, radicais livres de oxigénio e ami-
noacidos excitatdrios e, possivelmente, dor neuropatica e
cronica 39,

Apds trauma ou infecgdo grave, ocorre producdo exage-
rada e persistente de citocinas, que pode levar a lesbes em
6rgaos-alvo, insuficiéncia de multiplos 6rgdos e morte 1°.

A interleucina-6 (IL-6), uma molécula de aproximada-
mente 21.000 daltons, é uma citocina detectada preco-
cemente e o aumento da sua concentragdo esta correla-
cionado mais com o grau de lesado tecidual durante uma
operacgao do que com a duracéo do procedimento cirurgico
811-13. Tem sido considerada uma preditora de intensidade
do trauma até 6 horas apds admisséo hospitalar '2. Induz
a sintese hepatica de proteinas de fase aguda do trauma,
como a proteina C-reativa (PCR). O nivel de PCR reflete o
impacto do trauma e estd associado a extensao de tecido
lesado, porém demora cerca de 6 horas para ser detectado
.12 Apés lesdo cirlrgica, a IL-6 é detectavel em 60 minu-
tos, com pico sanguineo entre 4 e 6 horas, e pode persistir
por 10 dias 814,

A lidocaina, tanto por via venosa quanto por via peridural,
promove importante alivio da dor pés-operatéria, com redu-
¢ao da sua intensidade, diminui¢cdo do consumo de anestési-
cos inalatérios e opioides, retorno rapido do transito intestinal
e diminuicdo da produgdo de interleucinas 31314, A lidocaina
possui propriedades anti-inflamatdrias significativas > e reduz
a liberacao de citocinas tanto in vitro quanto in vivo por inibir
a ativagao de neutrofilos 1619,
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O efeito analgésico da lidocaina no trauma cirdrgico
pode ser por bloqueio da transmissédo neuronal no local da
leséo, atenuando a resposta neurogénica, e pela proprie-
dade anti-inflamatdrias sistémica intrinseca. Além disso, a
lidocaina, dependendo da dose utilizada, pode reduzir a
leséo celular induzida por citocinas através de mecanismos
envolvendo canais de potassio mitocondriais sensiveis a
adenosina trifosfato (ATP) 31519, A propriedade analgésica
da lidocaina pode persistir mesmo apds os niveis plasma-
ticos terem diminuido, favorecendo a teoria do bloqueio da
condugdo nervosa 4,

Existem poucos estudos com uso de lidocaina por via ve-
nosa durante o periodo intraoperatorio, 0 que despertou nos-
so interesse pelo assunto.

Lidocaina: aspectos farmacoldgicos

A lidocaina [2-(dietilamino)-N-(2,6-dimetilfenil)acetamida] é
0 anestésico local mais largamente utilizado e considerado
protétipo dos derivados aminoamidas 2°2'. E uma base fraca
(constante de ionizagao, pKa 7,9) e pouco hidrossoluvel.

Os canais de sd6dio voltagem-dependentes (Nav) consti-
tuem os alvos classicos da lidocaina. Esses sao formados
por um complexo de proteinas glicosiladas, onde encon-
tramos a subunidade o (260.000 daltons) e subunidades
B1 a B4 (33.000 a 38.000 daltons). A subunidade o contém
quatro dominios homodlogos (1 a 4) e cada um é constituido
por seis segmentos transmembrana helicoidais (S1 a S6)
e uma regido nao helicoidal entre S5 e S6 (segmento P),
onde fica o canal de passagem do sddio 2223, Existem nove
formas diferentes (isoformas) de subunidade o nos canais
de sddio voltagem-dependentes de mamiferos (Nav 1.1 a
1.9), sendo que alguns estao relacionados a dor neuropati-
ca (Nav 1.3, 1.7, 1.8 e 1.9) e outros, a dor inflamatdria (Nav
1.7,1.8 e 1.9) 25,

Apds atravessar a membrana neural, o pH intracelular
converte a lidocaina para sua forma ionizada e esta age de
forma reversivel na por¢cdo S6 do dominio 4 da subunidade
o dentro dos canais de sédio voltagem-dependentes 2324, A
medida que a acdo do anestésico se desenvolve, o limite
para a excitabilidade elétrica gradualmente aumenta, o pico
do potencial de ag&o diminui, a condug¢édo do impulso neuro-
nal lentifica e o fator de seguranca para a condugéo diminui.
Isso reduz a probabilidade de propagacao do potencial de
acao e a conducgao nervosa falha 22. A perda sensitiva ocorre
progressivamente na ordem de dor, temperatura, toque,
pressao profunda e fungdo motora, de acordo com o calibre
das fibras nervosas 24,

A afinidade da lidocaina para os canais de sdédio varia
com a conformagédo do canal, sendo maior quando o canal
esta aberto (ativado ou inativo) e menor quando o canal esta
fechado (desativado ou em repouso). Assim, quanto maior
a frequéncia de estimulagdo neuronal, mais moléculas de li-
docaina ionizadas tém acesso aos locais de agdo e maior
o grau de bloqueio (blogueio uso-dependente ou frequéncia-
dependente) 21:24,
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A lidocaina também tem acdo analgésica e anti-inflama-
téria quando age em canais de potassio, canais de calcio e
receptores acoplados a proteina G 212425,

Na pratica clinica, a lidocaina pode ser utilizada em dife-
rentes formas (por exemplo, solugéo, colirio, creme) e por
diversas vias de administragéo (por exemplo, peridural, suba-
racnoidea, intrapleural, venosa, intramuscular, intra-articular,
tépica) 2!, porém daremos énfase a via venosa.

A lidocaina € metabolizada no figado pelo sistema enzima-
tico microssomal (citocromo P450), com taxa de depuragao
de 0,85 L.kg'.h"'. Ela é convertida por oxidagao a monoetilgli-
cinaxilidida, uma parte da qual é hidrolizada a glicinaxilidida.
Esses metabdlitos sao ativos e tém sido implicados em casos
de intoxicacdo depois de doses repetidas e infusdo venosa
continua. Sua excrecgéo é realizada pelos rins, tendo uma fa-
se de eliminacgéo rapida de 8 a 17 minutos e uma fase lenta de
87 a 108 minutos. Menos de 10% da lidocaina € encontrada
de forma inalterada na urina 202426,

E bem estabelecido que a absorgao sistémica de qualquer
anestésico local depende do grau de vascularizagdo do sitio
de injecdo, sendo maior, respectivamente, com as vias ve-
nosa, traqueal, intercostal, paracervical, peridural, plexo bra-
quial, cidtica e subcutanea 212224,

A intensidade do efeito adverso depende da dose adminis-
trada, da velocidade e do local de administragéo, assim como
do estado fisico do paciente com relagéo a idade, condigcdes
clinicas e gravidez 2.

Conforme a concentracao de lidocaina na circulacgao sisté-
mica aumenta, surgem varios sinais e sintomas dos sistemas:
nervoso central e cardiovascular. Em niveis séricos abaixo de
5 ug.mL", é relatada analgesia e os motoneurdnios corticais
sao inibidos, o que explica sua atividade anticonvulsivante 26,
Em niveis mais altos, o paciente relata parestesia perioral,
gosto metalico, tontura, fala desconexa, diplopia, zumbido,
confusdo, agitacdo, contragcdes musculares e convulsdo 24,
As vezes, convulsdo é a primeira indicacdo de intoxicagdo
grave 27, a qual ocorre por inibicdo dos neurdnios inibitérios
através de receptores GABA (acido gama-aminobutirico) na
amigdala encefdlica 2425. Geralmente, a convulsdo acontece
em concentragdes plasmaticas acima de 8 pg.mL", porém
pode surgir em niveis séricos menores na presenca de hi-
percarbia 2°. Na toxicidade cardiovascular, ocorre bradicardia,
com aumento do intervalo PR e alargamento do complexo
QRS 24, A alergia a derivados aminoamida é considerada um
evento extremamente raro, sendo estimada em menos que
1% das reagOes registradas 24.

O tratamento da intoxicagé@o deve envolver medidas de su-
porte, com oxigenacgao, hidratagcdo e uso de vasopressores,
inotrépicos, anticonvulsivantes e antiarritmicos, conforme ne-
cessario 24,

Lidocaina por via venosa

A lidocaina é empregada amplamente por via venosa 28. Ao

ser administrada por via venosa, € inicialmente distribuida
aos 6rgaos ricamente perfundidos, tais como encéfalo, rins e
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coracgao, e depois segue para os tecidos menos perfundidos,
como pele, musculo esquelético e gordura. Seu volume de
distribuicao é grande (91 L.kg™"), e seu coeficiente de particao
6leo/agua é de 366, tendo poténcia intermediaria. Cerca de
60% das suas moléculas ligam-se as proteinas plasmaticas,
principalmente & <o1-glicoproteina acida 24.

Aproximadamente 40% da lidocaina por via venosa é ex-
traida temporariamente durante a primeira passagem pelos
pulmdes, onde o pH é menor com relagdo ao plasma. Con-
sequentemente, esse fator diminui as chances de intoxicagcéo
apods injecdo intravascular acidental 2427, Cerca de 90% da
lidocaina administrada por via venosa é metabolizada no fi-
gado, e a meia-vida é de 1,5-2 horas.

A acéo da lidocaina por via venosa é periférica e central,
e 0s mecanismos sao: bloqueio de canais de sddio, agao gli-
cinérgica e bloqueio de receptores NMDA, reducao de subs-
tancia P 2°. Em baixas concentragdes, a lidocaina inibe a ati-
vidade anormal em fibras aferentes primarias, principalmente
fibras C, causa bloqueio simpatico, vasodilatagao e quebra de
circulo vicioso que mantém a dor.

O bloqueio de canais de sddio causa inibicdo da atividade
neuronal espontanea e evocada 3, bem como reduz a hipe-
ratividade neuronal, com alivio da dor 323!, Em concentracdes
terapéuticas, a lidocaina diminui a hiperexcitabilidade sem
afetar a condugéo do nervo.

A lidocaina por via venosa promove diminui¢gdo da sensi-
bilizagdo medular %, reduz a atividade de neurénios medula-
res e diminui a despolarizagdo pos-sinaptica mediada por re-
ceptores N-metil-D-aspartato (NMDA) e neurocinina 2°. Pode
reduzir a atividade do glutamato no corno dorsal da medula
espinal, e seu efeito € maior para um subgrupo de neurénios
da medula espinhal 3. A maior susceptibilidade de neurdnios
hiperexcitaveis a lidocaina pode ser explicada pela alteragéo
da expressao de canais de sédio na lesdo do nervo, que os
torna sujeitos a bloqueio exagerado pela lidocaina 2°. A agao
é relacionada com supressao de descarga ectdpica, causada
por alteracéo de canais de sédio 2°.

A lidocaina promove alivio significante da dor com redu-
¢ao da alodinia e da hiperalgesia 3233. Ocorre diminuicdo da
dor espontanea, da disestesia, da hiperalgesia mecanica e da
alodinia mecéanica 2934,

O bloqueio preferencial por canais de sédio inativados as-
segura que ocorra somente bloqueio de canais de neurdnios
hiperexcitados, tais como os com atividade ectopica apos le-
sao de nervo, que estdo sempre despolarizados 35.

A lidocaina parece nao ser tao eficaz em dor nocicepti-
va 33, O efeito parece ser dependente da dose, e aquela a 5
mg.kg!, 30 minutos foi considerada a de resposta mais con-
sistente 35. Em outro estudo néo houve correlagdo entre con-
centracdo plasmatica maxima e alivio maximo da dor 2°.

A lidocaina venosa nado deve ser usada em pacientes
com disritmia, insuficiéncia cardiaca, coronariopatia, Adams-
Stokes ou bloqueio cardiaco 2°, devendo ser usada com cau-
tela em pacientes com insuficiéncia hepatica, bradicardia si-
nusal e bloqueio incompleto de ramo 2°.

Os efeitos colaterais mais comuns geralmente séo leves e
relacionados com o SNC 2°. Os pacientes podem apresentar:

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 60, Ne 3, Maio-Junho, 2010

sonoléncia, tontura, gosto metalico, cefaleia, visdo borrada,
parestesia, disartria, euforia e nausea 2°2%3. Doses maiores
administradas de maneira rapida podem causar zumbido,
moleza, tremor e agitagdo. As alteracdes cardiovasculares
geralmente sdo minimas com doses usuais.

Lidocaina por via venosa e dor pds-operatdria

Os autores tém demonstrado que doses baixas de lidocai-
na por via venosa (concentragdo plasmatica menor que
5 ug.mL") atenuam a dor apds procedimentos sem interferir
na condugdo nervosa normal e com menor incidéncia de efei-
tos colaterais 143643, A melhor dose de lidocaina para se obter
maior eficacia para tratamento da dor pds-operatdria ainda
nao foi definida 44, provavelmente porque os padrdes de sen-
sibilizacdo central e periférica sdo diferentes entre os varios
tipos e locais de cirurgia 0.

A lidocaina por via venosa tem propriedades analgésicas
39, anti-hiperalgésicas 2'.%8.39 e anti-inflamatérias 1%, sendo ca-
paz de reduzir os requerimentos analgésicos intra e pds-ope-
ratérios e o tempo de internagao dos pacientes 4394142 Seus
efeitos sdo mais pronunciados quando sua infuséo ocorre no
periodo intraoperatério 3° e podem continuar por dias ou se-
manas, isto é, além do tempo de infusdo e da sua meia-vida
plasmatica 434%, o que indica sua agéo sobre outros alvos, ndo
s6 os canais de sédio voltagem-dependentes e sugere uma
prevencao da hipersensibilidade do sistema nervoso central
ou periférico ou ambos 1.

Em um estudo, foi demonstrado, experimentalmente, que a
lidocaina venosa produz trés fases distintas de alivio: a primei-
ra surge durante a infusao e diminui em 30 a 60 minutos apds
seu término; a segunda é uma fase transitéria que ocorre cerca
de 6 horas apés a infuséo; a terceira fase aparece em 24 a 48
apos a infusdo e continua pelos préximos 21 dias 6.

Além de atuar sobre os canais de sdédio voltagem-depen-
dentes (Nav), especialmente sobre as isoformas Nav 1.7,
1.8 e 1.9 presentes nos nociceptores dos tecidos inflamados
45 alidocaina age também sobre os receptores acoplados a
proteina G (RAPG), os receptores NMDA (N-metil-D-aspar-
tato) e os canais de potassio e de calcio, interferindo com a
condugao doimpulso excitatério sobre as fibras A-deltae C, a
dor visceral, a sensibilizagédo central e a resposta imunolégi-
ca 151936,38,4244,47.48 A |idocaina parece bloquear indireta-
mente os receptores NMDA através da inibicdo da protei-
nocinase C (PKC) 47, influenciando, de modo importante,
a hiperalgesia p6s-operatéria e a tolerancia dos opioides
31,38,49_

A lidocaina, através de RAPG, interfere em alguns pro-
cessos inflamatdrios, como sensibilizacdo e degranulagéao
lisossomica de neutrofilos, producdo de radicais livres de
oxigénio e secrecado de citocinas pelos macrofagos e célu-
las gliais 15:46:50.51,

A lidocaina também age em canais de potassio e de cal-
cio volta-gem-dependentes, porém com menos afinidade
que nos canais de sodio. Geralmente, o bloqueio acontece
no canal ibnico aberto, semelhante ao estado susceptivel
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do canal de sddio. A inibicdo dos canais de célcio nos termi-
nais nervosos pré-sinapticos tem implicacao significante na
liberagéo dos neurotransmissores e, consequentemente, ha
interferéncia na propagacéo do impulso doloroso “8. Supde-
se que a lidocaina reduz a les&o celular induzida por citoci-
nas, utilizando canais de potassio mitocondriais sensiveis a
adenosina trifosfato (ATP) °.

Estudos clinicos

Em colecistectomia videolaparoscopica, também houve
efeito aditivo sobre o alivio da dor pds-operatdria e efeito
sinérgico sobre a recuperagao do transito intestinal quando
a lidocaina venosa (3 mg.kg-'.h"") e o dextrometorfano in-
tramuscular (40 mg) foram administrados 30 minutos antes
da operagéo 0.

Foi obtida reducéao da intensidade de dor e do consumo de
morfinapds-operatdrios,comaparente prevencaodahiperal-
gesia central, em pacientes submetidos a cirurgias abdomi-
naisquandoalidocainavenosa(bolusde 1,5mg.kg!, seguido
de infusdo de 1,5 mg.kg'.h") foi administrada cerca de 50
minutos antes da incisdo operatéria e continuada até 60
minutos apds a sutura cutédnea, sendo esse beneficio mais
evidente 36 horas apds a cirurgia 3°.

A lidocaina por via venosa em bolus de 2 mg.kg™' pré-inci-
sional e infusdo de 3 mg.kg'.h-" mantida até o fim da opera-
¢ao promoveu importante alivio da dor e retorno mais rapido
da fungéo intestinal, reduziu o consumo de anestésico vola-
til e de opioide e atenuou a producéo de interleucinas 1AR
(antagonista de receptor), 6 e 8 (IL-1AR, IL-6 e IL-8) durante
72 horas ap6s colectomia convencional 4. Da mesma forma,
ficou claro seu perfil analgésico em pacientes submetidos a
colectomia videolaparoscépica 4'.

Por outro lado, a lidocaina venosa, bolus de 1,5 mg.kg' e
mantido 1,5 mg.kg'.h-" até 60 minutos depois da sutura cuta-
nea nao produziu qualquer aumento na analgesia ou recupe-
racao funcional e também nao alterou os limiares de dor tactil
e de pressao apods artroplastia total de quadril 52.

CONCLUSAO

Os trabalhos mostram que a lidocaina venosa pode promover
efeito analgésico para procedimentos cirurgicos, sendo mais
uma alternativa para tratamento da dor aguda, principalmente
em pacientes que nao podem submeter-se a anestesia por
via espinal ou que se recusam a recebé-la. A realizagdo de
mais estudos controlados com diferentes intervengbes opera-
térias podera trazer mais informacgoes sobre essa modalidade
analgésica.
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Resumen: Oliveira CMB, Issy AM, Sakata RK — Lidocaina por Via
Venosa Intraoperatoria.

Justificativa y objetivos: Gran parte de los pacientes sometidos a
la operacién, experimentan dolor moderado a intenso, lo que hace
necesario mejorar la técnica analgésica. La lidocaina ha sido usada
ampliamente por via venosa para el tratamiento de dolor crénico. El
objetivo de este estudio fue hacer una revision sobre el uso de la
lidocaina por via venosa para la analgesia postoperatoria.

Contenido: Fue realizada una revision de los aspectos farmacolégi-
cos de la lidocaina, de los mecanismos de accion de ese anestésico
local, y de los estudios clinicos en los cuales los autores usaron lido-
caina intraoperatoria.

Conclusiones: La lidocaina venosa puede promover un efecto anal-
gésico para procedimientos quirtrgicos, siendo una alternativa mas
para el tratamiento del dolor agudo. La realizaciéon de mas estudios
controlados con diferentes intervenciones operatorias podra traer
mas informaciones sobre esa modalidad analgésica.
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