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Intraoperative Intravenous Lidocaine
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Summary: Oliveira CMB, Issy AM, Sakata RK — Intraoperative Intravenous Lidocaine.

Background and objectives: Most patients undergoing surgery experience moderate to severe pain, indicating the need to improve the anes-
thetic technique. Intravenous lidocaine has been widely used in the treatment of chronic pain. The objective of this report was to review the use of

intravenous lidocaine for postoperative analgesia.

Contents: The pharmacologic aspects and mechanism of action of lidocaine as well as clinical studies in which the authors used intraoperative

lidocaine were reviewed.

Conclusions: Intravenous lidocaine can promote analgesia in surgical procedures, representing another alternative for the treatment of
acute pain. Controlled studies with different surgical interventions could bring more information on this modality of analgesia.
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INTRODUCTION

Postoperative pain is a unique and common type of acute
pain. Several studies have indicated that appropriate pain
treatment protocols reduce postoperative morbidity, impro-
ve the results of the surgery, and decrease hospital costs
12 Besides, adequate relief of postoperative pain is asso-
ciated with positive long-term effects for patients, such as:
reduced postoperative cognitive changes, better quality of
life, and reduced risk of chronic or persistent postoperative
pain 34, However, it was recently demonstrated that appro-
ximately 50% to 70% of patients undergoing surgeries ex-
perience moderate to severe pain, indicating that, despite
the development of new drugs and implementation of new
analgesic techniques, postoperative pain still is poorly eva-
luated and treated 6. The lack of knowledge of the patho-
physiology of postoperative pain is an important cause of
this problem 7.

Surgical injury leads to hemodynamic, metabolic, and
immunologic changes, which are mediated by endogenous
substances known as cytokines 8, polypeptides or glyco-
proteins produced by several types of cells, at the site of
injury, and the immune system, being responsible for the
inflammatory response in sites of infection or injury and
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promotion of tissue healing 1°. Besides, activated glial cells
in the surgical wound stimulate the production of cytokines
in the central nervous system, which can induce peripheral
and central sensitization through nitrous oxide, free radi-
cals, and excitatory amino acids, and possibly chronic and
neuropathic pain 39°.

An exaggerated and persistent production of cytokines that
can cause damage of target organs, multiple organ failure,
and death is seen after severe trauma or infection 1°.

Interleukin-6 (IL-6), a molecule of approximately 21,000
Daltons, is a cytokine detected early in the process whose in-
creased levels are associated more with the degree of tissue
injury during surgery than with the duration of the procedure
81113 |t has been considered a predictor of the severity of the
trauma up to six hours after admission to the hospital 2. It
induces the hepatic synthesis of acute phase proteins like C-
reactive protein (CRP). The level of CRP reflects the impact of
the trauma and is associated with the extension of damaged
tissue, but it can only be detected after six hours 1112, After
surgical damage, IL-6 is detected after 60 minutes with peak
blood concentration between 4 and 6 hours, and it can persist
for up to 10 days &14.

Intravenous and epidural lidocaine promote significant
relief of postoperative pain, with a reduction in severity, de-
creased consumption of inhalational anesthetics and opioids,
early recovery of bowel function, and decreased production of
interleukins 31314, Lidocaine has significant anti-inflammatory
properties 1°, reducing the in vitro and in vivo release of cytoki-
nes by reducing neutrophil activation 16-19,

The analgesic effects of lidocaine in surgical trauma can be
due to blockade of the neuronal transmission at the site of in-
jury, attenuating the neurogenic response, and by the intrinsic
systemic anti-inflammatory properties. Besides, depending
on the dose, lidocaine can reduce cytokine-induced cellular
damage through mechanisms that involve mitochondrial ade-
nosine triphosphate (ATP)-gated potassium channels 31519,
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The analgesic properties of lidocaine can persist even after
the reduction of its plasma levels, favoring the theory of the
blockade of nervous conduction 4.

There are very few studies on the intraoperative use of
intravenous lidocaine in the literature, and that triggered our
interest on the subject.

Lidocaine: Pharmacological Aspects

Lidocaine [2-(diethylamino)-N-(2,6-dimethylphenyl)acetamide]
is the local anesthetic used more often, and it is considered the
prototype of amino-amide local anesthetics 2021, It is a weak
base (ionization constant pKa 7.9), and poorly hydrosoluble.

Voltage-gated sodium channels (Nav) represent the clas-
sical targets of lidocaine. They are formed by a complex of
glycosilated proteins with one < (260,000 Daltons), and B,
to B, (33,000 to 38,000 Daltons) subunits. The o subunit has
four homologous domains (1 to 4), each one composed of six
transmembrane helicoidal segments (S1 to S6) and a non-
helicoidal region between S5 and S6 (P segment), where the
sodium channel is located 2223, In mammals, voltage-gated
sodium channels have nine different types (isotypes) of o su-
bunits (Nav 1.1 to 1.9), and some of them are related with
neuropathic pain (Nav 1.3, 1.7, 1.8, and 1.9) and others with
inflammatory pain (Nav 1.7, 1.8, and 1.9) 25.

After crossing the neuronal membrane, the intracellular
pH converts lidocaine into its ionized form, which has an irre-
versible effect on the S6 portion of domain 4 of the o subunit
inside voltage-gated sodium channels 2324, As the action of
the anesthetic drug develops the threshold for electrical ex-
citability increases gradually, the peak of the action potential
decreases, conduction of neuronal impulse slows down, and
the safety factor for conduction decreases. This reduces the
probability of propagation of the action potential and nerve
conduction fails ?2. Sensorial loss is progressive and in the
following order: pain, temperature, touch, deep pressure,
and motor function, according to the diameter of the nerve
fibers 24,

The affinity of lidocaine for sodium channels varies accor-
ding to the conformation of the channel, being greater when
the channel is opened (active or inactive) and lower when it
is closed (deactivated or at rest). Thus, the amount of mo-
lecules of ionized lidocaine that have access to the site of
action increases with higher frequencies of neuronal stimula-
tion, increasing the degree of the blockade (use-dependent or
frequency-dependent blockade) 2124,

Lidocaine is also analgesic and anti-inflammatory when
acting in potassium channels, calcium channels, and protein
G-coupled receptors 212425,

In clinical practice, lidocaine can be used in different forms
(i.e., solution, eye drops, cream) and different administration
routes (i.e., epidural, subarachnoid, intrapleural, intravenous,
intramuscular, intra-articular, topical) 21, but here we will focus
on the intravenous administration.

Lidocaine is metabolized in the liver, by the microsomal
enzymatic system (cytochrome P450), with clearance rate of
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0.85 L.kgt.h". It is oxidized to monoethylglycine xylidide and
a portion of this substrate is hydrolyzed to glycine xylidide.
Those metabolites are active and they have been implicated
in cases of intoxication after repeated doses or continuous
infusion. It is eliminated by the kidneys, with a fast elimination
phase, of 8 to 17 minutes, and a slow phase, of 87 to 108
minutes. Less than 10% of lidocaine is eliminated unchanged
in the urine 20.24.26,

It has been established that systemic absorption of any lo-
cal anesthetic depends on the degree of vascularization at the
injection site, being higher in intravenous, tracheal, intercostal,
paracervical, epidural, brachial plexus, sciatic, and cutaneous
administration, respectively 21.22.24,

The severity of adverse effects depends on the dose, rate,
and site of administration, as well as the physical status of
the patient in relation to his/her age, clinical conditions, and
pregnancy 4.

As the concentration of lidocaine in the systemic circula-
tion increases, several signs and symptoms related to the
central nervous system and cardiovascular system develop.
Analgesia and inhibition of cortical motor neurons have been
reported with serum levels lower than 5 pg.mL-1, explaining its
anticonvulsant action 26, Perioral paresthesia, metallic taste,
dizziness, slurred speech, diplopia, tinnitus, confusion, agi-
tation, muscular spasms, and seizures have been reported
with higher levels 2. Occasionally, seizures represent the first
indication of severe intoxication 27, which is secondary to inhi-
bition of inhibitory neurons by GABA (gamma-aminobutyric
acid) receptors in the cerebral amygdala 2426, Usually, seizu-
res are seen with plasma levels higher than 8 ug.mL, but they
can also be seen with lower plasma levels in the presence of
hypercapnia 2°. Bradycardia with an increase in PR interval
and widening QRS complex is seen in cardiovascular toxicity
24, Allergy to amino amides is considered extremely rare, with
an estimated rate of 1% of recorded reactions 4.

Treatment of the intoxication includes supportive measures
with oxygenation, hydration, and the use of vasopressors, ino-
tropic drugs, anticonvulsant, and antiarrhythmics as needed 4.

Intravenous Lidocaine

Intravenous lidocaine is widely used 28. After intravenous
administration, it is initially distributed to highly vascularized
organs, such as brain, kidneys, and heart, and then to less
vascularized organs such as skin, skeletal muscles, and adi-
pose tissue. It has a high volume of distribution (91 L.kg%?),
and an oil/water partition coefficient of 366, with intermediate
potency. Around 60% of its molecules are bound to plasma
proteins, especially o 1-acid glycoprotein 24.

Approximately 40% of intravenous lidocaine is tempo-
rarily extracted during first pass through the lungs, where
the pH is lower than that of the plasma. Consequently, this
reduces the chances of intoxication in cases of accidental
intravenous administration 2427, About 90% of intravenous
lidocaine undergo hepatic metabolism, and it has a half-life
of 1.5-2 hours.
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INTRAOPERATIVE INTRAVENOUS LIDOCAINE

Intravenous lidocaine has peripheral and central actions,
and the mechanisms include: blockade of sodium channels,
glycinergic action, blockade of NMDA receptors, and reduc-
tion in substance P 2°. Low concentrations of lidocaine in-
hibit abnormal activity in primary afferent fibers especially
C- fibers, cause sympathetic blockade and vasodilation,
and break the vicious cycle responsible for pain mainte-
nance.

Sodium channel blockade causes inhibition of spontane-
ous and evoked neuronal activity 3°. It reduces neuronal hy-
peractivity, leading to pain relief 3031, In therapeutic concen-
trations, lidocaine reduces hyperexcitability without affecting
nerve conduction.

Intravenous lidocaine promotes a reduction in spinal cord
sensitivity 32. It reduces the activity of spinal cord neurons,
and it decreases post-synaptic depolarization mediated by
N-methyl-D-aspartate (NMDA) and neurokinin receptors 2°. It
can reduce glutamate activity in the dorsal horn of the spinal
cord, and its effect is greater in a subgroup of spinal cord neu-
rons 30, The higher susceptibility of hyperexcitable neurons
to lidocaine can be explained by changes in the expression
of sodium channels in the damaged nerve, subjecting them
to exaggerated lidocaine-induced blockade 2°. This action is
related with the suppression of ectopic discharges caused by
changes in sodium channels 2°.

Lidocaine promotes significant pain relief with reduction
in allodynia and hyperalgia 3233. A reduction in spontaneous
pain, dysesthesia, mechanical hyperalgia, and mechanical al-
lodynia is seen 2934,

Preferential blockade of inactive sodium channels guaran-
tees that only hyperexcitable sodium channels, such as those
with ectopic activity after nerve damage that are permanently
depolarized, are blocked 5.

Lidocaine does not seem to be as effective in nociceptive
pain 33, This effect seems to be dose-dependent, and 5 mg.kg.
30 minutes was considered the dose with the most consistent
response 3. In another study, a correlation between maximal
plasma concentration and maximal pain relief was not ob-
served 2.

Intravenous lidocaine should not be used in patients with
arrhythmias, heart failure, coronary artery disease, Adams-
Stokes, or heart blocks 2°. Caution should be taken when us-
ing lidocaine in patients with hepatic failure, sinus bradycar-
dia, and incomplete branch block 2°.

The most common side effects are usually related to the
CNS 29, Patients might develop: somnolence, dizziness,
metallic taste, headache, blurred vision, paresthesia, dys-
arthria, euphoria, and nausea 2933, Fast administration of
higher doses can cause tinnitus, weakness, tremor, and
agitation. Cardiovascular changes are usually minimal with
usual doses.

Intravenous Lidocaine and postoperative pain

Several authors have demonstrated that low doses of intra-
venous lidocaine (plasma concentration below 5 ug.mL1)
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attenuate pain after procedures, without interfering with
normal nerve conduction, with a lower incidence of side
effects 143643, The best dose of lidocaine to obtain grea-
ter efficacy of postoperative pain treatment has not been
defined*4, probably because central and peripheral sensi-
tization patterns differ according to the type and site of the
surgery 40,

Intravenous lidocaine has analgesic 3°, anti-hyperalgic 31.38:39,
and anti-inflammatory 1° properties, and it is capable of reducing
intra- and postoperative analgesic requirements and the length
of hospitalization 14394142, |ts effects are more pronounced when
the infusion is administered during the intraoperative period 3°
and they can continue for days or weeks, i.e., beyond the infu-
sion time and plasma half-life 4345, indicating that it affects other
targets, and not only voltage-gated sodium channels, and it sug-
gests a prevention of the hypersensitivity of the central or periph-
eral nervous system or both 41,

An experimental study demonstrated that intravenous li-
docaine produces three distinct phases of relief: the first de-
velops during the infusion and it decreases 30 to 60 minutes
after administration; the second is a phase of transition and it
is seen approximately 6 hours after the infusion; and the third
phase is seen 24 to 48 hours after the infusion and continues
for 21 days “8.

Besides affecting voltage-gated sodium channels (Nav), es-
pecially isotypes Nav 1.7, 1.8, and 1.9, present in nociceptors in
inflamed tissues 45, lidocaine affects G protein-coupled recep-
tors (GPCR), NMDA (N-methyl-D-aspartate) receptors, and po-
tassium and calcium channels, interfering with the conduction
of excitatory impulses on A-delta and C fibers, visceral pain,
central sensitization, and immune response 1519,36,3842,44,47,48
It seems that lidocaine causes direct blockade of NMDA re-
ceptors by inhibiting protein kinase C (PKC) 47, exerting sig-
nificant influence on postoperative hyperalgia and tolerance to
opioids 31.38:49,

Lidocaine interferes, via GPCR with some inflammatory
processes, such as neutrophil sensitization and lysosomal
degranulation, production of free radicals, and secretion of cy-
tokines by macrophages and glial cells 15465051,

Although lidocaine has less affinity for voltage-gated po-
tassium and calcium channels, it also affects them. Usually,
it blocks opened ion channels, similar to the susceptible
state of sodium channels. Inhibition of calcium channels in
pre-synaptic nerve endings affects, significantly, the propa-
gation of pain impulses “8. It has been hypothesized that
lidocaine reduces cytokine-induced cellular damage using
mitochondrial adenosine triphosphate (ATP)-gated potas-
sium channels 1°.

Clinical Studies

The synergic action of intravenous lidocaine (3 mg.kg*.h')
and intramuscular dextromethorphan (40 mg) on postopera-
tive pain relief and recovery of intestinal peristalsis was seen
in videolaparoscopic cholecystectomy when those drugs were
administered 30 minutes before surgery 4°.
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A reduction in postoperative pain severity and morphine con-
sumption, with apparent prevention of central hyperalgia, was
observed in patients undergoing abdominal surgeries when in-
travenous lidocaine (bolus of 1.5 mg.kg, followed by infusion of
1.5 mg.kg.ht) was administered 50 minutes before the surgical
incision, and maintained for up to 60 minutes after skin closure,
and this benefit was more evident 36 hours after surgery 3.

The intravenous administration of lidocaine, pre-incision
bolus of 2 mg.kg* and infusion of 3 mg.kg?.h'! until the end
of the surgery, promoted significant pain relief and faster re-
turn of intestinal function, reduced consumption of the volatile
anesthetic and opioid, and attenuated the production of inter-
leukins 1RA (receptor antagonist), 6, and 8 (IL-1RA, IL-6, and
IL-8) for 72 hours after conventional colectomy4. Similarly,
the analgesic profile of lidocaine was clear in patients under-
going videolaparoscopic colectomy 1.
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On the other hand, intravenous bolus of lidocaine, 1.5
mg.kg?, and infusion of 1.5 mg.kg2.h"* for up to 60 minutes
after skin closure did not produced any increase in analgesia
or functional recovery and it did not increase the threshold of
tactile pain and pressure after total hip arthroplasty 52.

CONCLUSION

Studies have demonstrated that intravenous lidocaine can
promote analgesia in surgical procedures, representing
another alternative for the treatment of acute pain, espe-
cially in patients who cannot undergo spinal anesthesia or
those who refuse it. Further controlled studies with different
surgical procedures could bring more information on this
analgesic modality.
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ARTIGO DE REVISAO

Lidocaina por Via Venosa Intraoperatoria

Caio Marcio Barros de Oliveira, TSA ', Adriana Machado Issy 2, Rioko Kimiko Sakata, TSA 8

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

Justificativa e objetivos: Grande parte dos pacientes submetidos a operagdo 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
revisao sobre o uso de lidocaina por via venosa para analgesia pds-operatoria.

Contetdo: Foi realizada reviséo dos aspectos farmacolégicos da lidocaina, dos mecanismos de agdo desse anestésico local e de estudos clini-

€Os nos quais os autores empregaram lidocaina intraoperatoria.

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

modalidade analgésica.

Unitermos: ANESTESICOS, Local: lidocaina; DOR, P6s-operatéria.

[Rev Bras Anestesiol 2010;60(3): 325-333] ©Elsevier Editora Ltda. Este ¢ um artigo Open Access sob a licenga de CCRBVNCND

INTRODUCAO

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 pos-
operatoria, favorecem o resultado do tratamento cirdrgico e
diminuem os gastos hospitalares 2. Além disso, o alivio ade-
quado da dor pés-operatoria esta associado a efeitos positi-
vos a longo prazo para os pacientes, como: menor alteragao
cognitiva pos-operatoria, melhor qualidade de vida e reducéo
do risco de dor pds-operatdria cronica ou persistente 4. Con-
tudo, tem sido demonstrado recentemente que cerca de 50%
a 70% dos pacientes submetidos a operacao experimentam
dor moderada a intensa, indicando que, apesar do desenvol-
vimento de novos farmacos e implementagéo de novas técni-
cas analgésicas, a dor pds-operatéria ainda permanece mal
avaliada e pobremente tratada 8. Uma importante razdo para
esse problema é a falta de conhecimento da fisiopatologia da
dor pés-operatdria ”.

A lesdo cirdrgica leva a alterag6es hemodinamicas, me-
tabdlicas e imunolégicas, mediadas por substancias endoé-
genas denominadas citocinas 8. Estas séo polipeptideos ou
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glicoproteinas produzidos por diversos tipos de células no
local da leséo e pelo sistema imunoldgico, sendo respon-
saveis pela resposta inflamatéria nos locais de infecgéo
ou lesdo e por promover a cicatrizagdo tecidual 0. Além
disso, células gliais ativadas na ferida operatéria favore-
cem a producao de citocinas no sistema nervoso central, o
que pode induzir sensibilizagdo periférica e central através
da agdo do oxido nitrico, radicais livres de oxigénio e ami-
noacidos excitatérios e, possivelmente, dor neuropatica e
cronica 3°.

Apo6s trauma ou infeccdo grave, ocorre produgdo exage-
rada e persistente de citocinas, que pode levar a lesdes em
orgaos-alvo, insuficiéncia de mdltiplos 6rgdos e morte 0,

A interleucina-6 (IL-6), uma molécula de aproximada-
mente 21.000 daltons, € uma citocina detectada preco-
cemente e 0 aumento da sua concentracio esta correla-
cionado mais com o grau de lesdo tecidual durante uma
operacgdo do que com a duragao do procedimento cirdrgico
811-13. Tem sido considerada uma preditora de intensidade
do trauma até 6 horas ap6s admissdo 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 esta associado a extensdo de tecido
lesado, porém demora cerca de 6 horas para ser detectado
11,12 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 pds-operatéria, com redu-
¢ao da sua intensidade, diminuigdo do consumo de anestési-
cos inalatdrios e opioides, retorno rapido do transito intestinal
e diminuicdo da produgdo de interleucinas 31314, A lidocaina
possui propriedades anti-inflamatérias significativas ° e reduz
a liberagdo de citocinas tanto in vitro quanto in vivo por inibir
a ativagdo de neutrofilos 16-19,
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O efeito analgésico da lidocaina no trauma cirdrgico
pode ser por bloqueio da transmiss&o neuronal no local da
lesdo, atenuando a resposta neurogénica, e pela proprie-
dade anti-inflamatérias 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 ap6s os niveis plasma-
ticos terem diminuido, favorecendo a teoria do bloqueio da
conducgdo nervosa 4.

Existem poucos estudos com uso de lidocaina por via ve-
nosa durante o periodo intraoperatério, o 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°21. E uma base fraca
(constante de ionizagéo, pKa 7,9) e pouco hidrossolivel.

Os canais de sodio voltagem-dependentes (Nav) consti-
tuem os alvos classicos da lidocaina. Esses séo 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 homélogos (1 a 4) e cada um é constituido
por seis segmentos transmembrana helicoidais (S1 a S6)
e uma regido ndo helicoidal entre S5 e S6 (segmento P),
onde fica o canal de passagem do s6dio 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 estédo relacionados a dor neuropati-
ca(Nav 1.3,1.7, 1.8 e 1.9) e outros, a dor inflamatéria (Nav
1.7,1.8 e 1.9) 5.

Ap0s atravessar a membrana neural, o pH intracelular
converte a lidocaina para sua forma ionizada e esta age de
forma reversivel na porcdo S6 do dominio 4 da subunidade
o. dentro dos canais de sddio voltagem-dependentes 2324, A
medida que a agdo do anestésico se desenvolve, o limite
para a excitabilidade elétrica gradualmente aumenta, o pico
do potencial de ag&o diminui, a condugéo do impulso neuro-
nal lentifica e o fator de seguranca para a conducao diminui.
Isso reduz a probabilidade de propaga¢édo do potencial de
acdo e a conducao nervosa falha ?2. A perda sensitiva ocorre
progressivamente na ordem de dor, temperatura, toque,
pressao profunda e fungdo motora, de acordo com o calibre
das fibras nervosas 2.

A afinidade da lidocaina para os canais de sodio varia
com a conformagdo 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 estimulacdo neuronal, mais moléculas de li-
docaina ionizadas tém acesso aos locais de a¢do e maior
o grau de bloqueio (bloqueio uso-dependente ou frequéncia-
dependente) 2124,
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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 21.24.25,

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

A lidocaina é metabolizada no figado pelo sistema enzima-
tico microssomal (citocromo P450), com taxa de depuragéo
de 0,85 L.kg.h'L. Ela é convertida por oxidacéo a monoetilgli-
cinaxilidida, uma parte da qual é hidrolizada a glicinaxilidida.
Esses metabdlitos sdo ativos e tém sido implicados em casos
de intoxicac@o depois de doses repetidas e infusdo venosa
continua. Sua excregao é realizada pelos rins, tendo uma fa-
se de eliminacao rapida de 8 a 17 minutos e uma fase lenta de
87 a 108 minutos. Menos de 10% da lidocaina é encontrada
de forma inalterada na urina 20.24.26,

E bem estabelecido que a absorcéo 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, ciatica e subcutanea 21.22.24,

A intensidade do efeito adverso depende da dose adminis-
trada, da velocidade e do local de administragédo, assim como
do estado fisico do paciente com relacéo a idade, condicdes
clinicas e gravidez 4.

Conforme a concentragéo de lidocaina na circulagédo sisté-
mica aumenta, surgem Vvarios sinais e sintomas dos sistemas:
nervoso central e cardiovascular. Em niveis séricos abaixo de
5 ug.mL1, é relatada analgesia e os motoneurdnios corticais
sdo 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 convulséo 2.
As vezes, convulsdo é a primeira indicagéo de intoxicacéo
grave 27, a qual ocorre por inibicdo dos neurdnios inibitorios
através de receptores GABA (acido gama-aminobutirico) na
amigdala encefdlica 2426, Geralmente, a convulsdo acontece
em concentragdes plasmaticas acima de 8 pg.mL™, porém
pode surgir em niveis séricos menores na presenca de hi-
percarbia ?°. 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 reacgdes registradas 4.

O tratamento da intoxicagéo deve envolver medidas de su-
porte, com oxigenacao, hidratagdo e uso de vasopressores,
inotropicos, 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, é inicialmente distribuida
aos 6rgdos ricamente perfundidos, tais como encéfalo, rins e
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coracao, e depois segue para os tecidos menos perfundidos,
como pele, musculo esquelético e gordura. Seu volume de
distribuicéo é grande (91 L.kg™?), e seu coeficiente de particdo
Oleo/agua é de 366, tendo poténcia intermediaria. Cerca de
60% das suas moléculas ligam-se as proteinas plasmaticas,
principalmente & <v.1-glicoproteina 4cida 4.

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 intoxicagado
apos injecdo intravascular acidental 2427, Cerca de 90% da
lidocaina administrada por via venosa € metabolizada no fi-
gado, e a meia-vida é de 1,5-2 horas.

A acdo da lidocaina por via venosa € periférica e central,
e 0s mecanismos sao: bloqueio de canais de sodio, agado gli-
cinérgica e bloqueio de receptores NMDA, reducéo de subs-
tancia P 2°. Em baixas concentracgdes, a lidocaina inibe a ati-
vidade anormal em fibras aferentes primarias, principalmente
fibras C, causa bloqueio simpatico, vasodilatagéo e quebra de
circulo vicioso que mantém a dor.

O bloqueio de canais de sodio causa inibi¢édo da atividade
neuronal espontanea e evocada 3°, bem como reduz a hipe-
ratividade neuronal, com alivio da dor 3031, Em concentracdes
terapéuticas, a lidocaina diminui a hiperexcitabilidade sem
afetar a conduc¢éo do nervo.

A lidocaina por via venosa promove diminui¢cdo da sensi-
bilizagcdo medular %, reduz a atividade de neurénios medula-
res e diminui a despolarizacao pés-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 neurdnios
da medula espinhal 2. A maior susceptibilidade de neurénios
hiperexcitaveis a lidocaina pode ser explicada pela alteracéo
da expressao de canais de sédio na lesdo do nervo, que 0s
torna sujeitos a bloqueio exagerado pela lidocaina 2°. A agdo
é relacionada com supressao de descarga ectdpica, causada
por alteragdo de canais de sddio %°.

A lidocaina promove alivio significante da dor com redu-
¢ao da alodinia e da hiperalgesia 3233, Ocorre diminui¢éo da
dor espontanea, da disestesia, da hiperalgesia mecéanica 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 ectdpica apos le-
sdo de nervo, que estdo sempre despolarizados 2°.

A lidocaina parece ndo ser tao eficaz em dor nocicepti-
va 3. O efeito parece ser dependente da dose, e aquela a 5
mg.kg1, 30 minutos foi considerada a de resposta mais con-
sistente 35. Em outro estudo ndo houve correlacéo entre con-
centracdo plasmatica maxima e alivio maximo da dor 2°.

A lidocaina venosa ndo 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 hepéatica, 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:
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sonoléncia, tontura, gosto metalico, cefaleia, visdo borrada,
parestesia, disartria, euforia e ndusea 2°23. Doses maiores
administradas de maneira rapida podem causar zumbido,
moleza, tremor e agitagdo. As alteragbes cardiovasculares
geralmente sdo minimas com doses usuais.

Lidocaina por via venosa e dor pos-operatoéria

Os autores tém demonstrado que doses baixas de lidocai-
na por via venosa (concentragdo plasmatica menor que
5 ug.mLt) atenuam a dor ap6s procedimentos sem interferir
na conducao nervosa normal e com menor incidéncia de efei-
tos colaterais 1436-43, A melhor dose de lidocaina para se obter
maior eficacia para tratamento da dor pos-operatéria 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 4°.

A lidocaina por via venosa tem propriedades analgésicas
39, anti-hiperalgésicas 313839 e anti-inflamatérias 15, sendo ca-
paz de reduzir os requerimentos analgésicos intra e pés-ope-
ratorios e o tempo de internagdo dos pacientes 14324142 Seus
efeitos sdo mais pronunciados quando sua infusao ocorre no
periodo intraoperatorio 3° e podem continuar por dias ou se-
manas, isto é, além do tempo de infusdo e da sua meia-vida
plasmatica 4345, o que indica sua ac¢éo sobre outros alvos, ndo
s6 os canais de sédio voltagem-dependentes e sugere uma
prevencgédo da hipersensibilidade do sistema nervoso central
ou periférico ou ambos 41,

Em um estudo, foi demonstrado, experimentalmente, que a
lidocaina venosa produz trés fases distintas de alivio: a primei-
ra surge durante a infuséo e diminui em 30 a 60 minutos apds
seu término; a segunda é uma fase transitoria que ocorre cerca
de 6 horas apos 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 sédio 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 célcio, interferindo com a
condugdo doimpulso excitatorio sobre asfibras A-deltae C, a
dor visceral, a sensibilizagéo central e a resposta imunolégi-
ca 1519.36,38,4244,4748 A lidocaina parece bloquear indireta-
mente os receptores NMDA através da inibicdo da protei-
nocinase C (PKC) #7, 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 inflamatorios, como sensibilizacdo e degranulagédo
lisossémica de neutrofilos, produgéo de radicais livres de
oxigénio e secrecdo 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 sédio. A inibicdo dos canais de célcio nos termi-
nais nervosos pré-sinapticos tem implicacao significante na
liberacéo dos neurotransmissores e, consequentemente, ha
interferéncia na propagacéo do impulso doloroso “8. Supde-
se que a lidocaina reduz a leséo celular induzida por citoci-
nas, utilizando canais de potassio mitocondriais sensiveis a
adenosina trifosfato (ATP) 9.

Estudos clinicos

Em colecistectomia videolaparoscépica, também houve
efeito aditivo sobre o alivio da dor pés-operatéria e efeito
sinérgico sobre a recuperagéo do transito intestinal quando
a lidocaina venosa (3 mg.kgt.h1) e o dextrometorfano in-
tramuscular (40 mg) foram administrados 30 minutos antes
da operagéo “°.

Foiobtidareducéo daintensidade de dor e do consumo de
morfinapds-operatérios,comaparente prevencaodabhiperal-
gesia central, em pacientes submetidos a cirurgias abdomi-
naisquandoalidocainavenosa(bolusde1,5mg.kg?,seguido
de infusédo de 1,5 mg.kg*.h1) foi administrada cerca de 50
minutos antes da incisdo operatéria e continuada até 60
minutos apds a sutura cutanea, sendo esse beneficio mais
evidente 36 horas apo6s a cirurgia °.

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-
¢do promoveu importante alivio da dor e retorno mais rapido
da funcgéo intestinal, reduziu o consumo de anestésico vola-
til e de opioide e atenuou a producgéo de interleucinas 1AR
(antagonista de receptor), 6 e 8 (IL-1AR, IL-6 e IL-8) durante
72 horas apo6s colectomia convencional 4. Da mesma forma,
ficou claro seu perfil analgésico em pacientes submetidos a
colectomia videolaparoscopica 1.

Por outro lado, a lidocaina venosa, bolus de 1,5 mg.kg?! e
mantido 1,5 mg.kg?.h-1 até 60 minutos depois da sutura cuta-
nea ndo produziu qualquer aumento na analgesia ou recupe-
ragao funcional e também n&o alterou os limiares de dor tactil
e de pressdo apés artroplastia total de quadril 52.

CONCLUSAO

Os trabalhos mostram que a lidocaina venosa pode promover
efeito analgésico para procedimentos cirdrgicos, sendo mais
uma alternativa para tratamento da dor aguda, principalmente
em pacientes que ndo podem submeter-se a anestesia por
via espinal ou que se recusam a recebé-la. A realizacdo de
mais estudos controlados com diferentes intervencdes opera-
térias podera trazer mais informacdes 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 revisiéon 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 accién 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 quirdrgicos, siendo una alternativa mas
para el tratamiento del dolor agudo. La realizacién de mas estudios
controlados con diferentes intervenciones operatorias podré traer
mas informaciones sobre esa modalidad analgésica.
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