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INTRODUCAO

Os anestésicos locais sao farmacos que inibem
os processos de excitagdao e condugao nos nervos
periféricos e, como tal, sdo usados para provocar
insensibilidade dolorosa. Esta capacidade inibitoria
estende-se a todas as estruturas excitaveis que nao
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os nervos periféricos, como o tecido de condugao
cardiaco, as fibras musculares lisas e estriadas € o
sistema nervoso central, embora as concentracdes
necessarias para a ac¢ao nestes diversos locais
sejam diferentes'.

A absor¢ao ¢ particularmente rapida quando os
anestésicos locais sao aplicados na arvore traqueo-
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bronquica. As concentragdes sanguineas, apos
instilacao dos anestésicos locais na via aérea, sao
sobreponiveis as que se obtém apos injeccao
endovenosa’.

A lidocaina, introduzida em 1948, é o mais
utilizado de todos os anestésicos locais devido a
sua poténcia, curta laténcia, duragcdo moderada e
actividade topica'.

E rapidamente absorvida apés administragio
parentérica e a partir do tracto gastrointestinal ou
respiratorio. Na presenca de adrenalina, a taxa de
absor¢ao ¢ a toxicidade estdo diminuidas, € a duragao
de ac¢do encontra-se usualmente prolongada. A
lidocaina sofre desalquilagdo no figado, por ac¢ao
de oxidases de fun¢ao mista, sendo transformada
em monoetilglicina xilidina e glicina xilidina, as quais
podem ser metabolizadas em monoetilglicina e
xilidina. A monoetilglicina xilidina e a glicina xilidina
ainda possuem propriedades anestésicas?.

Apesar de absorvida por via oral, a lidocaina ¢
rapidamente metabolizada pelo figado na 1.*
passagem, pelo que apenas 1/3 atinge a circulagao
sistémica. A sua eliminacgdo faz-se quase exclusi-
vamente por metabolizacdo hepatica, a qual se
encontra diminuida nos doentes com hepatopatias
graves ou quando ha diminuigao do fluxo sanguineo
hepatico (por exemplo, na insuficiéncia cardiaca e
no enfarte agudo do miocardio) .

A semi-vida da lidocaina, cerca de 100-120
minutos, representa a eliminac¢ao do farmaco pelo
metabolismo hepatico’.

A eficacia da lidocaina depende da manutengao
de concentragdes plasmaticas terapéuticas no
compartimento central®.

Sao necessarias medigdes frequentes das con-
centragdes plasmaticas da lidocaina e respectivo
ajustamento de dose, por forma a garantir que estas
se mantém em niveis terapéuticos (1,5-5 pg/ml),
minimizando eventuais efeitos toxicos?.

Sao frequentes os efeitos a nivel do sistema
nervoso central, que podem ser de dois tipos: efeitos
precoces, geralmente transitorios (sonoléncia,
vertigens, zumbidos e parestesias) que se atenuam
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ou desaparecem interrompendo a administragao do
farmaco durante um periodo breve; efeitos tardios
e persistentes que aparecem algumas horas apos o
inicio da infusdo de lidocaina (sonoléncia, aluci-
nagdes e tremor muscular). Podem igualmente surgir
convulsdes, coma e mesmo paragem cardio-
-respiratoria. Em concentragdes terapéuticas, a
influéncia da lidocaina sobre a condugdo ou a
contractilidade cardiaca ¢ minima. Pode surgir
hipotensao e sudagao'.

A lidocaina ¢ o anestésico local mais frequen-
temente usado durante a realizacao das bronco-
fibroscopias, apresentando uma grande margem de
seguranga.

A anestesia da cavidade nasal pode ser obtida
através do uso de spray de lidocaina a4 ou 10 %
ou através do uso de gel a2 %. O gel ¢ normalmente
mais bem tolerado pelos doentes e leva a menores
concentracdes sanguineas. A orofaringe pode ser
anestesiada através do uso de spray de lidocaina a
10 %. A anestesia das cordas vocais pode ser
conseguida através do uso de spray a 2-4 %,
injeccao transcricoide de solucdo a 2 % ou inalagao
de uma nebulizacdo de lidocaina a 4 % através de
uma peca bucal’*.

Quando se usa lidocaina topica, durante a
broncofibroscopia (BFC), os seus niveis toxicos
ou sinais de toxicidade sdo pouco comuns >,

A lidocaina ¢ rapidamente absorvida para a
corrente sanguinea através das vias aéreas
superiores, arvore traqueobronquica e alvéolos. O
pico de concentragdo plasmatica ¢ atingido cerca
de 20 a 40 minutos apo6s a sua aplicagdo’.

A toxicidade da lidocaina esta directamente
relacionada com a sua concentragao plasmatica®.

As reacgdes adversas estdo mais frequente-
mente associadas a sobredosagem, embora
também possam ser consequéncia de insuficiéncia
hepatica, cardiaca, renal, ou do uso simultaneo de
outros farmacos que afectam o clearance da
lidocaina®.

Tem sido sugerido que a dose total de lidocaina
devera ser inferior a 300-400 mg, uma vez que a
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absor¢ao do farmaco através da mucosa respiratoria
¢ rapida.

A British Thoracic Society sugere que nao se
usem doses superiores a 8,2 mg/kg em adultos, com
particular cuidado nos idosos, insuficientes car-
diacos, hepaticos e renais. Quando € instilada através
do broncofibroscopio, deve-se usar a quantidade
minima necessaria’.

Uma concentracdo plasmatica inferior a 5 pg/ml
¢ considerada segura no que diz respeito a toxi-
cidade cardiaca e do SNC°.

A quantidade de lidocaina absorvida através do
tracto respiratorio € variavel e depende do método
de administracdo, da quantidade de farmaco
aspirado e da presenca de inflamagao bronquica.

Alguma lidocaina ¢ deglutida e, como tal, pode
ser absorvida através do tracto gastrointestinal’.

OBJECTIVOS

Foram objectivos deste estudo prospectivo a
determinagdo das concentragdes plasmaticas da
lidocaina em doentes submetidos a broncofibros-
copia, a frequéncia com que sdo atingidas concen-
tracdes em niveis potencialmente toxicos e a sua
correlagdo com eventuais efeitos laterais.

MATERIAL E METODOS

Foram incluidos no estudo 30 doentes subme-
tidos a BFC, no sector de Broncologia do servigo
de Pneumologia do H. S. Jodo, no periodo com-
preendido entre Maio e Julho de 2002.

Foram excluidos apenas os doentes com
infec¢dao VIH.

Previamente a realiza¢do da BFC foi colocado
um cateter EV numa extremidade do membro su-
perior, tendo todos os doentes recebido oxigeno-
terapia por canula nasal. Durante a realizagdo da
broncofibroscopia foi efectuada monitorizagao da
frequéncia cardiaca, oximetria e tensdo arterial.
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Nenhum dos doentes efectuou pré-medicacao.

As BFC foram efectuadas na posi¢ao sentada,
por via nasal usando um broncofibroscopio de
tamanho adequado para cada doente.

A lidocaina foi administrada sob a forma de gel
a2 % através de seringa para anestesia da mucosa
nasal, spray a 10 % para anestesia da mucosa na-
sal e orofaringe (usado apenas se necessario como
complemento do gel) e solugdo a 2 %, aplicada
através do broncofibroscopio para anestesia da
laringe e cordas vocais, mucosa traqueobronquica
e para controlo da tosse.

Foram obtidas amostras de sangue através do
cateter EV, previamente a administracdo da
lidocaina (TO) e aos 20, 30 e 40 minutos apos a
sua aplicacdo (T20, T30 e T40, respectivamente).

As concentragdes plasmaticas da lidocaina
foram determinadas usando o analisador TDX e
utilizando tecnologia de fluorescéncia (Abbott),
sendo que a sensibilidade do método utilizado ¢ de
0,1 wg/ml. Foram ainda determinadas, pelos
métodos usuais num analisador Dimension RxL
(Dade Behring), os niveis de sodio, potassio,
cloro, alanino aminotransferase (ALT/TGP),
aspartato aminotransferase (AST/TGO), fosfatase
alcalina, gama-glutamil transferase, desidrogenase
lactica, ureia e glicose.

Foram considerados toxicos os niveis plasma-
ticos de lidocaina superiores a 5 pg/ml.

Analise estatistica

Analisamos a distribui¢do da concentragao
maxima da lidocaina em todos os doentes estudados
e correlacionamos essa concentragao com varios
factores que consideramos relevantes (idade, sexo,
peso, habitos tabagicos, realizacdo de procedi-
mentos broncoscdpicos, duracdo da BFC,
comorbilidades, dose de solucao e dose por kg da
solug@o). O método de correlacao utilizado foi o
“Spearman correlation test”. Utilizamos a regressao
logistica na andlise da influéncia das varidveis
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estudadas no aparecimento de niveis potencialmente
toxicos de lidocaina no soro.

RESULTADOS

A idade média dos 30 doentes incluidos neste
estudo foi de 53,5 anos, com uma idade minima de
17 anos e maxima de 83.

Do total de doentes, 21 (70 %) corresponderam
a individuos do sexo masculino ¢ 9 (30 %) a
individuos do sexo feminino.

Relativamente as comorbilidades, 4 doentes
apresentavam insuficiéncia cardiaca congestiva, 5
patologia hepatica (confirmada pela presenga de
alteracoes a nivel dos parametros bioquimicos de
fungao hepatica) e um patologia renal (confirmada
pela presenga de alteragdes a nivel dos parametros
bioquimicos correspondentes a fungao renal).

Apenas 10 doentes apresentavam habitos taba-
gicos, sendo os restantes 20 nao fumadores ou ex-
-fumadores.

Relativamente a proveniéncia dos doentes,
43% estavam internados nos varios servigos do
H. S. Jodo, 25 % eram doentes ambulatérios

Proveniéncia dos doentes

32% 43%

O Internamento
B Consulta externa

O Outros hospitais

25%

Fig. 1 — Proveniéncia dos doentes submetidos a BFC.
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seguidos em consulta externa do referido hospital
e 32 % eram doentes provenientes de outros
hospitais (Fig. 1).

Os procedimentos broncoscopicos efectuados
durante a realizagdo da BFC estio representados
na (Fig. 2). Todos os doentes efectuaram lavado
bronquico, 12 foram submetidos a biopsia bron-
quica, 3 a escovado bronquico, 7 a lavado bron-
coalveolar e 2 a bidpsia transbronquica.

A duragdo média da broncofibroscopia foi de
15,2 minutos (minimo = 7 min. ¢ maximo = 30 min.)

Uma dose total média de 746,3 £ 159,5 mg de
lidocaina foi administrada aos 30 doentes, sendo
que a dose total média de gel a 2% foi de 120,7 +
+ 3,7 mg e de solugdo de 622,3 £ 154,6 mg. A
lidocaina sob a forma de spray foi aplicada em
apenas 3 doentes. A dose de lidocaina por kg foi
de 11,7 £ 3,1 mg/kg.

Para as determinagdes efectuadas, o pico de
concentragdo plasmatica foi observado aos 20, 30
e 40 minutos em 16, 7 e 7 doentes, respectivamente
(Quadro I).

Antes do inicio da anestesia, 0s niveis plasma-
ticos de lidocaina foram inferiores a 0,1 pg/ml (limiar
de sensibilidade do teste) em todos os doentes.

Procedimentos broncoscépicos

Escovado LBA BTB

LB Bidpsia

Fig. 2 — Procedimentos efectuados durante a realizagdo da BFC.
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QUADROI
Concentragdo plasmatica de lidocaina para cada doente aos 0, 20, 30 e 40 minutos
(TO, T20, T30 e T40 respectivamente) apds o inicio da BFC

Doentes 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
TO 04 05 03 .04 06 .04 03 04 .01 .06 .01 .07 .03 .04 .03
T20 1.69 3.58 245 245 425 220 354 150 .82 1.89 223 253 127 3.09 3.16
T30 1.88 250 3.62 235 412 232 599 144 1.18 139 215 403 222 3.61 2.05
T40 204 227 265 226 346 1.73 4.60 1.50 137 1.13 215 325 244 422 1.78
Doentes 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
TO .01 .04 03 .07 .03 .04 03 .02 .03 .07 .04 .01 .03 .02 .03
T20 325 346 454 194 520 1.78 253 4.62 620 820 1.67 529 392 151 413
T30 249 358 366 166 650 166 286 6.72 441 7.89 220 522 3.03 193 3.58
T40 232 312 355 125 542 131 3.03 692 353 655 136 430 230 195 3.56

A concentragdo plasmatica média foi de 3,2 pug/
/ml aos 20 minutos, 3,3 pg/ml aos 30 minutos e
3,0 ug/ml aos 40 minutos.

Os valores mais elevados de concentragao
plasmatica de lidocaina foram detectados entre os
20 e os 30 min (Fig. 3).

Verificaram-se niveis considerados toxicos de
lidocaina em 6 doentes (> 5 ug/ml), tal como ¢
apresentado no Quadro II. No entanto, ndo se
observaram reaccdes adversas relacionadas com
alidocaina.

As determinacdes dos niveis plasmaticos de
TGO, TGP e ureia dos doentes nos quais se verifi-
caram niveis toxicos de lidocaina estdo represen-
tados no Quadro III.

Apesar de se ter observado uma correlacdo
positiva entre a dose total de lidocaina administrada
e a sua concentracdo plasmatica, esta ndo foi
estatisticamente significativa.
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No entanto, verificou-se uma correlagao posi-
tiva, estatisticamente significativa, entre o pico de
concentragdo plasmatica de lidocaina (concentra-
¢do maxima de lidocaina) e a dose por kg admi-
nistrada (p=0,030) (Fig. 4).

Nao se verificaram correlagdes estatisticamente
significativas entre a concentragao plasmatica de
lidocaina e a idade, sexo, peso, habitos tabagicos,
realizacdo de procedimentos broncoscopicos,
duragdo da BFC, comorbilidades e dose de so-
lugao.

DISCUSSAO

No nosso estudo, a dose total de lidocaina
excedeu, em todos os doentes, a dose maxima
recomendada para anestesia adequada.

Existe uma grande variabilidade na dose total
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ug/mL

0 ) ) ) ) ]

0 10 20 30 40 50

minutos

Fig. 3 — Concentragdo plasmatica de lidocaina em 30 doentes
durante a BFC.

de lidocaina e na duragao da aplicagdo necessarias
para se obter uma anestesia adequada. Tal como
Nno nosso caso, varios estudos tém usado doses
maiores do que as actualmente recomendadas>®®
sem que se tenham verificado reac¢des adversas
relacionadas com a lidocaina. No entanto, em
doentes com risco aumentado de toxicidade
sistémica, a dose total devera ser mantida dentro
dos limites de seguranga (margem terapéutica). Os
médicos devem estar cientes dos efeitos laterais dos
farmacos que utilizam, procurando evitar

QUADROI1I
Concentragdo plasmatica de lidocaina nos doentes em que se
verificaram niveis considerados toxicos

Doentes 7 20 23 24 25 27
TO .03 03 .02 .03 .07 .01
T20 354 520 4.62 620 820 5.29
T30 599 6.50 6.72 441 7.89 5.22
T40 460 542 6.92 353 6.55 4.30
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30+
20- .
2 - -
2 "t
104 J [ | B u [ o ]
c LJ LJ LJ L}
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0
ug/mL

Fig. 4 — Correlagdo entre a quantidade total de lidocaina
administrada expressa em mg/kg e a sua concentragdo
plasmatica (ug/ml).

complicagdes. Em cada doente, o broncoscopista
devera ser sensivel a quantidade de anestésico
topico administrado e a sua esperada taxa de
metabolizagao.

A monitorizacdo da dose e estabelecimento dos
limites minimos necessarios para conforto do
doente irdo garantir a execugdo de procedimentos
com seguranca.

E importante relacionar a concentracio plas-
matica de lidocaina com a dose administrada, de
forma a determinar os limites de seguranga.

QUADRO ITI
Determinagdes bioquimicas da fungao hepatica e renal
nos doentes em que se verificaram niveis considerados
toxicos de lidocaina

Doentes 7 20 23 24 25 27
TGO (U/L) 31 24 12 26 21 19
TGP (U/L) 21 36 10 38 18 15

Ureia (g/L) 0.4 03 02 03 02 0.3

Valores normais: TGO (10-31 U/L); TGP (10-31 U/L);
Ureia (0.15-0.50 g/L)
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No presente estudo a concentragao plasmatica
maxima de lidocaina foi obtida 20 a 30 minutos
apos o inicio da anestesia, tal como o verificado
por outros autores®.

A concentragao plasmatica de lidocaina depende
da taxa de absorcdo através da mucosa, da
distribui¢do nos tecidos e da taxa de eliminagao do
farmaco®.

Nem toda a lidocaina administrada durante a
broncofibroscopia atinge a circulagao sistémica.
Para além das perdas correspondentes aos acessos
de tosse ou aspiragdo através do fibroscopio,
alguma lidocaina ¢ deglutida ou recolhida nos
lavados bronquicos®. Isto pode explicar o facto de,
apesar de termos usado doses mais elevadas do
que as actualmente aconselhadas, ndao se terem
verificado reacgOes adversas relacionadas com a
lidocaina nos doentes, alguns dos quais com
comorbilidades passiveis de causarem aumento da
concentragdo plasmatica do farmaco.

Loukides et al® sugerem que parte do gel de
lidocaina administrado ¢ deglutido ou perde-se
durante os acessos de tosse inicial. Como tal, a
maior absor¢do parece estar relacionada com a
dose administrada na arvore traqueobronquica.

Na maior parte dos estudos observa-se uma
correlagdo positiva entre a dose de lidocaina
administrada a nivel traquebrénquico e a sua
concentragdo plasmatica®. A lidocaina administrada
através do broncofibroscopio pode atingir os
bronquiolos terminais e alvéolos e entrar rapida-
mente em circulagio'’.

Varios estudos tém determinado a concentracao
plasmatica de lidocaina ap6s a sua administragao
topica durante a realizagao da BFC. Alguns destes
estudos encontraram concentragdes nao toxicas nos
doentes investigados™®’. No entanto, noutros
estudos foram obtidas concentragdes em niveis
toxicos®! 1213,

No presente estudo verificaram-se niveis toxicos
em 6 doentes, mas ndo se observaram reacgdes
adversas relacionadas com a lidocaina.

A lidocaina € metabolizada no figado. Como tal,
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a taxa de metabolizacdo estd principalmente
dependente do fluxo sanguineo hepatico. Este pode
diminuir com o aumento da idade, com consequente
diminuigao da taxa de metabolismo da lidocaina'“.
Os idosos apresentam, portanto, um maior risco
de desenvolvimento de concentragoes elevadas do
farmaco ap6s a sua administragdo tdpica, com
consequente aparecimento de sinais e sintomas de
toxicidade’.

Ameer et al’ efectuaram um estudo no qual
observaram que, ap6s administracdo de doses
similares de lidocaina, a sua concentragdo plas-
matica, durante e ap6s a realizagao da BFC, foi
semelhante em doentes jovens e idosos (> 60 anos).
Estes autores concluiram, em oposi¢do a outros
estudos previamente realizados, que ndo existe um
aumento do risco de concentracdes plasmaticas
elevadas ou reaccdes adversas em doentes com
idade igual ou superior a 60 anos.

Resultados semelhantes foram observados num
estudo efectuado por William et al'*, no qual os
autores afirmam que em doentes com idades
compreendidas entre os 25 e os 68 anos, a idade
nao afectou a absor¢ao, metabolismo ou eliminagao
dalidocaina apds a sua administracdo topica a nivel
da mucosa orofaringea e cordas vocais.

Tal como no nosso estudo, Esther et al’ ndo
encontraram uma relagao estatisticamente signifi-
cativa entre a concentragao plasmatica da lidocaina
e aidade dos doentes, peso, sexo, duracao da BFC
ou procedimentos broncoscopicos efectuados
(LBA, bidpsias bronquicas ou escovado bron-
quico).

De todas as variaveis estudadas, apenas obti-
vemos uma correlagao estatisticamente significativa
entre a dose total de lidocaina por kg e a sua
concentra¢ao plasmatica maxima. Estes achados
sdo consistentes com os de outros estudos previa-
mente realizados™®.

No nosso estudo, 9 doentes apresentavam
comorbilidades passiveis de causarem aumento das
concentragdes plasmaticas de lidocaina. A todos
estes doentes foram administradas doses de
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lidocaina superiores as recomendadas, sem que no
entanto se tenham verificado reac¢des adversas.
Todos os estudos por nos consultados relativos a
determinacao da concentragao sérica de lidocaina
excluiram os doentes com patologia cardiaca,
hepatica ou renal. No entanto, alguns doentes com
necessidade de realizagdo de broncofibroscopia
apresentam as referidas comorbilidades. Deverao
ser efectuados mais estudos que permitam
determinar as doses terapéuticas de lidocaina em
doentes com patologias que interfiram com a sua
metabolizagdo, por forma a minimizar os seus efeitos
toxicos. O reduzido nimero de doentes com
comorbilidades incluidos no presente estudo ndao
nos permite tirar conclusdes passiveis de serem
generalizadas.

CONCLUSOES

Neste estudo, a quantidade de lidocaina excedeu
a dose maxima recomendada em todos os doentes,
tendo-se verificado niveis considerados toxicos em
6 deles. No entanto, ndo se observaram reacg¢oes
adversas relacionadas com o farmaco.

Verificou-se uma correlacao positiva entre a
concentracao plasmatica maxima e a dose por kg
administrada.

Assim, com base nos nossos dados, podemos
afirmar que a lidocaina é um anestésico local com
grande margem de seguranga e que parecem ser
seguras doses superiores as actualmente preco-
nizadas.

No entanto, durante a execu¢do da BFC devera
ser estabelecido um limite maximo a ser adminis-
trado (com base na dose por kg) para minimizar o
risco de aparecimento de efeitos adversos graves
relacionados com a lidocaina.
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