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NiVEIS SANGUINEOS DE ANESTESICOS LOCAIS:

Significagio Clinica

DR. D. B. SCOTF, FFARCS (*)

Os niveis sangiiineos refletem o equilibrio entre a absorcdo,
distribuiedo e eliminagdo de uma droga no momenfo da amos-
fragem sangiiinea.

Sdo muito importantes os fatores que influenciam na ab-
sorgdo de um anesiésico local, pois estdo diretemente relacio-
nados com os niveis capazes de delerminar téxidade. Todos
eles sdo analizados em detalhe.

A eliminagcdo depende principalmente da redisiribuicdo
pela corrente sangiiinea nos diversos tecidos e em parte a de.
sinfoxicacdo pelo figado.

O uso de lidocaina venosa, por injecfio finica ou por infu-
sido continua, no tratemento de arritmias cardiacas, merece
alguns comenltdrios.

x

Quando um anestésico local é injetado no organismo
ccorre uma série bastante complexa de fatos relacionados
com a absorcho, distribui¢io e eliminagio da droga. A me-
dida do nivel sanguineo indica apenas o equilibrio entre esses
processos no momento da amostragem sanguinea,

A absorgéio na corrente sanguinea ocorre em velocidade
variavel, de acordo com o suprimento sanguineo do local da
injeciio. A droga é enfdo distribuida para os tecidos corpo-
rais que podem ser divididos em dois grupos, os que captam
a droga rapidamente (incluindo o cérebro, miocardio, pul-
mdes e figado) e agqueles que captam a droga lentamente
(incluindo os muisculos e a gordura). Esta situacio esta
expressa diagramaticamente na Fig. 1.

Quando aparece toxicidade por anestésico local seu efeito
principal se faz sobre os sistemas nervoso central e cardio-
vascular (particularmente o miocardio). Trabalhos realiza-

dos em animais com lidocaina e prilocaina marcada com

(*) Anestesista Consultante da Royal Infirmary de Edinburgo, Escdcia.
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Ci¢ (7)), mostraram que os hiveis teciduais destas drogas
no cérebro e no miocardio acompanham intimamente os niveis
sanguineos. Portanto, o nivel sanguineo pode indicar com
precisio razoavel o aumento e a queda do nivel cerebral e
do miocardio. Parece razoivel, portanto, usar os niveis san-
guineos como uma indicacio de foxicidade. Quando a droga
estd sendo dada, para um efeito parenteral e ndo por seu
efeito local (e.g. para combater arritmias cardiacas durante
infarto do miocardio), o nivel sanguineo pode ser usado como
medida da eficicia terapéutica.

TECIDOS DE TECIDOS DE
— | EQUILIBRIO |———| EQUILIBRIOC

RAPIDO LENTO

|
l

DEGRADAGCAO
ELIMINAGAC

LOCAL DA
INJECAQ

FIGURA 1

Representagio diagramatica da absorgio, distribuicio e eliminac@o dos anestésicos
locaia.

Os niveis sanguineos nos quais ha possibilidade de ocorrer
toxicidade variam hastante de paciente para paciente. Den-
{ro dos limites da variacao individual, contudo, é possivel
dar cifras meédias para a maioria das drogas comumente
existentes. A lidocaina é a droga mais amplamente investi-
gada e o trabalho de Foldes e col. (*) ¢ Englesson e ¢ol. (%)
indicaram que os sintomas {oxicos iniciais comecam a apa-
recer num nivel sanguineo em torno de 5pg/ml (?). Existem
poucos dados dos casos em que ocorreu morte por sobredose
mas os dados obtidos em macacos parecemn indicar que os
niveis deveriam estar na regifio de 20-30ug/ml (8),

Os efeitos t6xicos comegam com entorpecimento da lingua
e da boca, tonteira, prosseguindo para abalos musculares e
eventualmente, convulsbes epileptiférmes. A depressio do
sistema cardiovascular (uma associacio de depressio mio-
cardica e vasodilatacfo periférica) nio é vista até que apa-
recam as convulsoes.

A prilocaina causa efeitos téxicos mais ou menos nos
mesmos niveis sanguineos da lidocaina mas é menos téxica
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devido a sua distribuicdo mais ampla e eliminacfo mais ra-
pida. Considera-se geralmente que a mepivacaina é compa-
ravel a lidocaina com respeito a toxicidade, chegando a
niveis sanguineos semelhantes. A bupivacaina causa toxici-
dade em niveis em torno de 1-1.5ug/ml. Contudo, devido a
sua maior poténcia (0.5 por centc compara-se com lidocaina
a 2 por cento) apresenta ainda um bom indice terapéutice.
Os fatores que podem influenciar a absorgio sio extrema-
mente importantes em relacio com a toxicidade e podem
ser enumerados como se Segue;

— Local da injecéo.

— Droga usada.

— Associagio de adrenaling.
— Concentracdo da solucgio.
— Velocidade da injecio.

i — Dosagem da droga.

g — Peso e idade dos pacientes.

Foi posswel quant1f1car esses fatores por um estudo de
niveis sanguineos apos injecdo dos anestésicos locais ldo-
caina e prilocaina !") . Em resumo pode se tirar as segulntes
conclusoes:

®R0

CONC.
PLASMA
uGimi LIDOCAINA Conc. Média Max.
gl  20ml 2%(400mg} + o.P

d i

INTERCOSTAL (a)

SUBCUT
VAGINAL {b)
2 EPIDURAL (&)
SUBCUT
ABDOMINAL (d)
10 20 30 60 a b ¢ d
FIGURA 2

Niveis plasmdticos de lidocaina apds injecio de 400 mg de lidocaina em quatro
locais diferentes,

8. Local da injegdo — Como seria de esperar O nivel
sanguineo depende da vascularizacdo do local (Fig. 2). Dos
locais comumente usados, o bloqueio infercostal atinje os
niveis mais altos enguanto que a inje¢do subcutinea numa
area relativamente avascular, e.g. parede abdominal, atinje
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os niveis mais baixos. E importante notar a grande diferenca
enfre o maior e o mais baixo um fatos de X 4). A nfao obser-
vancia deste fato pode levar a toxicidade quando forem inje-
tadas areas altamente vascularizadas.

Os dados relacionados com os nivels sanguineos atinji-
dos apds anestesia topica especialmente na nebulizacio tra-
quecbronquicas sido bastante discrepantes. Alguns autores
encontraram niveis bastante baixes (2) engquanto outros
observaram o oposto (1!). Parece que a diferenca se deve as
quantidades capazes de chegar aos alvéolos dos pulmdes
pelos quais a absorcio sera muito rapida. A absor¢ao pelas
mucosas da faringe, traguéia e brénquiocs nfo & rapida e se
acontecer degluticio a droga nio apenas sera absorvida len-
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l'\
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L g 20 2% 30ml 2% 20ml 3%
4 JP’O\\ RN,
A 17 / °
2 T 1]/ !
~— |
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e« LIDOGAINA o———-= PRILOGAINA
FIGURA 3

Niveis plasmaticos de lidocaina e prilocaina injetadas na mesma dosagem e nos
mesmos locais.

tamente mas terd que passar pelo figado que a destrdi em
sua maior parte antes que atinja a circulagio geral. A maior
diferenica nas sérias relatadas relaciona-se provavelmente ao
fato da nebulizacdo ser feita em pacientes conscientes( onde
a tosse e a degluticdo previnirdo que grande parte da droga
chegue ao alvéolo), ou em pacientes inconscientes (onde a
nebulizacio ficara confinada a laringe e traquéia e a droga
sera conduzida para o alvéolo por ventilacio artificial).
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Epidural

S.c. Abdominal

Niveis plasméticos de lidocaina com e sem adrenalina. Notar o cfeito maior da
adrenalina em locais subcutineos,
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FIGURA 5

Niveis plasmiticos de lidocaina e prilocaina dada em diferentes concentracles e
' ha mesma. dose.
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b. Droge usada — A prilocaina sempre apresenta nivel
sanguineo mais baixo que a lidocaina (Fig. 3). & provavel
que certos locais, particularmente locais subcutineos, sio
mais influenciados pela adrenalina do que outros.

A concentracfo otima de adrenalina & 1:200,000, sendo
que concentracbes mais altas produzem muito pouco aumen-
10 na vasoconstricdo enquanto que 1:400. 000 nao apresenta
efeito vasoconstritor.

LIDOCAINA 20 mi 2 % (400)

Epidural.
ug/mi ng/ral
8r ' val idios maximos
. aleres me
—— INJ, RAPIDA
=== INJ. NORMAL
& &
S o at
2r 2k
L L L J
10 20 30 60 Min HORMAL.  RAPIDA

FIGURA 6

Niveis plasmiticos de lidocaina apds injecdes, normal (60 seg.) e rdpida (15 seg.)
no espago epidural,

Apesar das afirmativas em contrario, todos os anestési-
cos locais (excluindo a cocaina) sdo vasodilatadores, embora
variem em relacdo com o grau de dilatagio que produzem.
Portanto, é pouco provavel que a adrenalina difira em seun
efeito com drogas diferentes.

d. Concentracio da solucdo — Durante muito tempo
foi admitido que o0 aumento da concentracio da solucio de
anestésico local aumentava a sua toxicidade. Entretanto, os
dados de niveis sanguineos mostraram que esse conceito é
falso (Fig. 5). Jebson (%) mostrou que concentracdes dec
lidocaina até a 10 por cento néo ddo niveis sanguineos maio-
res do que a 2 por cento desde que seja usada a mesma dose
da. droga.

e. Velocidade da injec@o — Isto raz pouca diferenca
para inje¢Ges que néo sejam as por via venosa (Fig. 6). Com
a via venosa, contudo, a velocidade pode ser bastante critica
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especialmente em condicdes de débito cardiaco baixo quande
podem ser atinjidos altos niveis (°) e o cérebro e miocardic
recebem a maior proporcdo do débito cardiaco do que o
normal.

f. Dosagem da droga — Tem sido demonstrado que a
correlacio entre dosagem e nivel sanguineo é razcavelmente
linear dentro da faixa de dosagem usada na- pratica clinica
(Fig. 7).

SIMPLES ADRENALINA
[FleAit] Pyl
8r 8
r=0-82 [
—— LILOCANA
65 [ — == FR.LDCAINA
4t . =076 af =60
- =057
2k ] N -
L A A J L L A i
200 400G BOG 800 my 200 440 60G 8Gu mg
FIGURA 7

Linhag de regressdc para niveis plasméticos de dosagem para lidocaina e prilo-
caina com e sem adrenalina.

g. Peso e idade dos pacientes — Nio se pode encontrar
corelagio entre peso ou idade e nivel sanguineo em adultos
(Fig 8 e 9). No caso do peso corporal essa falta de correlacio
€ provavelmente devida a diferencas no peso corporal e como
resultado da presenca ou auséncia de tecido adiposo que tem
pouco papel no comportamento farmacocinético dos anes-
tésicos locais.

Esses dados obtidos de adultos ndo podem ser extrapola-
dos para criancas, quando, naturalmente devem ser empre-
gadas dosagens menores. Em adultos, entretanto, o uso de
dosagem em base de mg/kg nio é desejavel e pode conduzir
a uma sobredose em pacientes obesos.

ELTMINACAO DOS ANESTESICOS LOCAIS

Dois fatores sfio responsaveis pela queda observada no
nivel sanguineo que ocorre apds ter sido atinjido o nivel ma-
ximo. Em primeiro lugar deve-se a redistribuicfo, especial-



230 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA

 CONC.
MAX':_LASMA Lidocoina
400mg simples
6] ° ° . .
44 o : . .
2.‘ -
O v ) T T )
40 50 60 70 80 90 KG
PESO
FIGURA 8§
Niveis plasmdticos maximos apés injecdo epidural tragades em relacdio ao pese
corporal.
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. ‘. '
61 Y .
0¢. : e* ® .
4- - ’ L] -
21 ]
o 20 40 60 80 ANOS
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¥FIGURA 9

Niveis plasmiticos méximes apbs injecio epidural tracados em' relagfo com idade.
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mente para o espaco de equilibrio lento, e secundariamente
como resultado da eliminagdo da droga. Afora a procaina,
tetracaina, € a clorprocaina que sdo ésteres e portanto facil-
mente hidrolizadas no sangue, a maioria dos anestésicos locais
em usgo clinico sdo destruidos no figado, sendo que apenas
menos de 1 por cento é eliminado sem alteracoes. Deste modo
a eficiéncia do figado é critica em relagdo com a queda do
nivel sanguineo.
Harrison e Alderman (°) mostraram gue o fluxo sangui-
neo hepatico fica bastante reduzido em estados de choque e
baixo débito cardiaco. Em tais circunstincias a eliminacio
das drogas cessa virtualmente e podem ser afinjidos niveis
sanguineos muito elevados por infuspes continuas gomo as
que s30 usadas no infarto do miocardio (*). Deve-se também
tomar cuidado em pacientes com insuficiéncia hepética.

NIVEIS SANGUINEOS NO TRATAMENTO DE ARRITMIAS

A lidocaina permanece sendo uma das drogas mais po-
pulares no tratamente de arritmias cardiacas, especialmente
em arritmias ventriculares que aparecem duranfe a evplucio
do infarto do miocardio. A lidocaina com esse proposifo é
geralmente usada por via venosa seja por injecdo tinica ou
por infus@o continua, embora ocasionalmente seja usada a
via intramuscular. Existe uma concordfncia geral de que o
nivel sanguineo se relaciona com a eficicia clinica pois de
fato este reflete o nivel no miocardic. Geralmente é neces-
sario elevar o nivel sanguineo acima de 1 pg/ml antes que
se observe um efeito antiarritmico. Este efeito aumenta com
o nivel sanguineo que vai até 10 ug/mi. Deve ser relembrado,
contudo, que a toxicidade pode se tornar desagradavel com
niveis acima de 5 pg/ml,

STUMMARY
BLOOD LEVELS OF LOCAL ANAESTHETICS: CLINICAL SIGNIFICANCE

Blood level indicates the balance between absorption, distribution and «limi-
nation of a drug at the time of blood sampling.

The factors which can affect absorption are extremely important in regard
to toxicity and are analysed as follow: a) site of injection; b) drug used;
¢) addition of adrenaline; d) concentration of solution; e) speed of injestion;
I} dosage of the drug; and; g) weight and age of patients,

Eiimination of local anesthetics depemds mainly on the redistribution, and
detoxificatlon specially by the liver,

A few remarks are made on the treatment of arrythmias by injection of
Hdocalne.
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