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São revistos aspectos fannacocinéticos especiais da anes­
tesia regional intravenosa, durante os períodos isquêmi­
co e pós - isquêmico, analisados dados de literatura sobre 
níveis de diversos agentes anestésicos em sangue arterial 
e de veia de membro anestesiado ou contralateral e rela­
tadas observações clínicas e laboratoriais que comprovam 
o comportamento bifásico das curvas de concentração 
plasmática. Finalmente, são estudados os principais fato­
res capazes de interferir nos valores sanguíneos de anes­
tésicos locais. 

Uni termos: TÉÇNICA DE ANESTESIA, regional intra­
venosa, ANESTESICO; local, lidocafna, bupivacaína, pri­
locaína, FARMACOCINÉTICA; nível sangufneo, anesté­
sico local. 

Farmacocinética inclui absorção, distribuição. bio­
transformaçao e eliminação. A anestesia regional intrave­
nosa apresenta dois aspectos fannacocinéticos especiais: 
1) não existe absorçao do anestésico local, por ser direta­
mente introduzido no sistema venoso do membro e dis­
tribuído por todo compartimento vascular regional, em 
grande parte migrando através das paredes da árvore ve­
nosa para o líquido extravascular, onde fica retido duran­
te a isquemia e 2) depois do desgarroteamento, ocorre rá­
pida penetraçao de anestésico local na correr1te circula­
tória. 

Assim, o conhecimento do destino de anestésicos lo­
cais introduzidos por via venosa em membro isquêmico é 
de importância fundamental para o emprego da anestesia 
regional intravenosa. Através desse entendimento será 
possível aplicar princípios técnicos e clínicos destinados 
a prevenir e tratar complicações decorrentes de ações tó­
xicas desses fármacos. 

NIVEIS SANGUINEOS DE ANESTÉSICOS LOCAIS 

Período isquêmico 

Hargrove e col 20 nao conseguiram detectar lidocaína 
na circulação sistêmica antes da liberaçao do garrotea-
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menta, mas Cotev e cal 8, 9 o fizeram em sangue venoso 
axilar e Thorn - Alquist 40 em sangue venoso cubital ho­
molateral e sangue arterial, mas as concentrações foram 
baixas e sem importância tóxica Isso ocorreu porque al­
guma quantidade de anestésico local pode escapar da por­
çao anestésica do membro, pela rede vascular da medula 
óssea, que não é bloqueada pelo torniquete. 

Período pós - isquêmico 

Com a retirada do garrote e a brusca restauração do 
fluxo sanguíneo, o anestésico local é lançado na circula­
ção. Níveis sanguíneos de diversos anestésicos locais fo­
ram determinados em sangue de :a) veia proveniente da re­
gião anestesiada; b) artéria pulmonar; c) artéria periférica e 
d) veia de membro contralateral. Os estudos existentes 
são apresentados a seguir. 

Alguns dos resultados relativos à lidocaína, mais utili­
zada entre nós, são apresentados nas Fig. l, 2 e 3, embo­
ra obtidos em diferentes condições. Nenhum autor estu­
dou simultaneamente as concentrações de anestésicos lo­
cais em sangue venoso homo e heterolateral e em sangue 
de artéria pulmonar e periférica 

a) Concentrações de anestésicos locais em sangue ho­
molateral: Thorn - Alquist 40 estudou em sangue de veia 
cubital as concentrações de lidocaína e prilocaína associa­
das (50 mgde cada agente) após 15 minutos de isquemia 
com garrote no terço médio do antebraço. Os ápices de 
concentração, 30 segundos depois do desgarroteamento, 
variaram entre 6,3 e 24,Bug/ml para a lidocaína e entre 
5,2 e 24,8µg/ml para prilocaína. Depois de 4,5 minutos 
baixaram para 5 ,6 - 12,6 e 5, 1 - 13,4µg/ml, respectivamen­
te. Durante a fase de declínio da curva, um segundo ápice 
de concentração foi observado, ocorrendo 2,5 -4,0 minu­
tos depois do desgarroteamento. Na Fig. 1 são apresenta­
dos os resultados obtidos com lidocaína por essa autora, 
em três voluntários. Também Evans e coI 18 determinaram 
as concentrações de lidocaína e prilocaína em sangue ve­
noso homolateral e encontraram valores máximos em 
torno de 40 e 20µg/ml, respectivamente, que baixaram 
para 15 e 6µg/ml aos 15 minutos, 6 e 7µg/ml aos 30 
minutos e 4,5 e 5,5µg/ml aos 60 minutos. Chamaram a 
atenção para que os níveis sanguíneos encontrados de­
pois de 60 minutos foram 10 - 20 vezes mais elevados 
que aqueles registrados simultaneamente em sangue ve­
noso contralateral. 

Após injeção de 1,24 mg/kg de bupivacaínaem 10 paci­
entes, Watson e col 43 verificaram as concentrações em 
sangue da veia subclávia do membro anestesiado ou da veia 
cava superior. Registraram os valores médios de 17,4, 7,1 e 
2,7 µg/ml depois de 1,2 e 4 minutos de restauração da 
circulaçao, respectivamente. Também Evans e coJ 18 re-
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Concentrações de lidocaína em sangue venoso cubital ho• 
molateral. Garrote no terço médio do antebraço. Dose u­
sada: 50 mg (solução a 0,5%, em mistura prilocaína 0,5% 
50 mg). Tempo de garroteamento: 15 minutos. Cada cur­
va representa os resultados obtidos em um voluntário, por 
Thorn · Alquist 40 . 

gistraram concentraçoes de bupivacaína em sangue de 
veia de fossa antecubital tendo obtido, 18,0, 7,0, 4,5 e 4,0 
µg/ml depois de 2, 15, 30, 60 minutos do desgarrotea­
mento, respectivamente. Os mesmos autores determina­
ram os níveis de HS 37 , um anestésico local estrutural­
mente semelhante à bupivacaína, e anotaram valores de 
12, 9, 5 e 4µg/ml após 2, 15, 30 e 60 minutos do des­
garroteamento, respectivamente. 

Clauberg e cal 7 dosaram mepivacaína em sangue de 
veia subclávia e encontraram concentrações máximas 
de 38 - 77 µg/ml, 30 - 60 segundos depois do desgarro­
teamento. 

Evans e col 18 estudaram as concentrações sanguíneas 
de etidocaína e registraram valores de 13, 6, 4 e 4,ug/ mi 
após 2 , 15. 30 e 60 minutos de restauração do fluxo san­
guíneo no membro anestesiado. 

Em caes, com lidocaína marcada com C 14 Cotev e 
col 8, 9 obtiveram valor máximo em sangue venoso axi­
lar de 21 µg/ml, imediatamente após a retirada do torni­
quete, que se reduziu à metade em l O minutos. Contudo, 
mesmo depois de 60 minutos ainda foi possível detectar 
níveis significativos do anestésico local. Também encon­
traram constantemente um segundo pico de concentra­
çao, em torno de 20 minutos. 

b) Concentrações de anestésicos locais em sangue de 
artéria pulmonar: Tucker e col 4 2 determinaram as con-
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centrações de anestésico local em sangue de artéria pul­
monar após anestesia regional intravenosa. Com 3 mg/kg 
de lidocaína, obtiveram níveis de 4,72 a 10,74µg/ml em 
15 segundos, de 2,43 a 5,82µg/ml em I minuto, de 1,2 
a 1, 35 em 10 minutos e de 0,55 a 0,75,µg/ml em 30 mi­
nutos (Figura 2). 

c) Concentrações de anestésicos locais em sangue arte­
rial periférico. Após injeçao de 200 mg de lidocaína, Eri­
kson e coI 17 estudaram em 5 pacientes, os níveis arteriais. 
Os valores médios, obtidos em 1, 2 e 3 minutos, foram os 
seguintes: 4,5, 3,7 e 2,8µg/ml. Os ápices de concentra­
ção foram registrados em 30-45 segundos (5µg/ml). Tu­
cker e coI 42 encontraram níveis sanguíneos máximos de 
lido caí na, geralmente aos 30 segundos, de até 21,6 5_.ug/ml. 
Na maioria das vezes foram inferiores e dependeram prin­
cipalmente da concentração da solução usada(0,5 - 10%) e 
no tempo de garroteamento (10-45 minutos), (Fig. 2). 

Eriksson e col l 7 dosaram prilocaína em sangue arte­
rial após injeçao de 200 mg. Os valores médios, registra­
dos 1, 2 e 3 minutos, foram 2, 7 , 2,3 e 1,5 ,ug/ mi. O ní­
vel máximo (2,8µg/ml) foi determinado em 45 - 60 se­
gundos. Hargrove e col 19 , encontraram concentrações 
arteriais de 6,3 , 2,6, 1,8 e l,2µg/ml, 0,5, 1, 2 e 3 mi­
nutos depois do desgarroteamento. 

Eriksson e col 17 , utilizando tempos de garroteamen­
to de 60 e 30 minutos e 100 mg de cada droga em mistu­
ra e em solução a 0,25%, encontraram ápices de concen­
tração plasmática de 1,3 - 1,9 µg/ mi para a lidocaína e de 
1, 1 - 1,5 µg /mi para a prilocaína, registrados em torno de 
l e 2 minutos, respectivamente. Também Thorn - Al­
quist 40 , em sangue de artéria contralateral, obteve valo­
res máximos que oscilaram entre 2,8 e 3,4µg/ml para a 
lidocaína e entre 2,3 e 3, lµg/ml para a prilocaína, alcan­
çados em 15 - 30 segundos, quando as utilizou associadas. 
Também registrou a ocorrência de um segundo pico de 
concentração. 
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Fig. 2 Concentrações de lidocaína em sangue arterial pulmonar e 
periférico, e venoso contralateral. Dose usada: 3 mg/kg 
(solução a 0,5%). Tempo de garroteamento: 45 minutos. 
Construida com dados de Tucker e coJ 42. 
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Watson e col 4 3 obsetvaram valores médios para bupi­
vacaína de 7,lµg/ml, 4,6 ug/ml e 2,5µg/ml após l, 2 e 
4 minutos de restauração do fluxo sanguíneo do membro. 
Comparando esses resultados com os determinados em 
sangue de veia subclávia do lado anestesiado ou cava su­
perior, notaram, aos 4 minutos, pouca diferença entre as 
concentraçoes arterial e venosa, embora estas fossem ini­
cialmente bem mais elevadas. 

Clauberg e col 7 dosaram mepivacaína em sangue ar­
terial. Encontraram concentrações máximas de 5, 1 - 5,3 

µg/ml, 2 - 3 minutos depois do desgarroteamento. 
d) Concentrações de anestésicos locais em sangue ve­

noso periférico (contralateral). Auberger e col 3 , Bell e 
col 4 , Brow 5 , Brow e coi 6 , Clauberg e col 7 , Dunbar 
e coI 12 , Evans e coI 18 , Hargrove eco} 19, 20, 21 , Har­
ris 22 Harris e col 23 Ishibashi e col 27 Marsan e col 31 ' ' ' , 
Mazze e col 32, 33 , Merrifield e col 34 e Tucker e col 42 

pesquisaram níveis de lidocaína em sangue venoso de 
membro contralateral. Utilizaram-na em doses que varia­
ram de 1, 5 e 6,0 mg/kg, em anestesias regionais intraveno­
sas de extremidade superior ou inferior. Os tempos de is­
quemia oscilaram entre 5 a 120 minutos, na maioria das ve­
zes entre 20 e 45 minutos, Os picos de concentração ocor­
reram em 0,5 - 15 minutos, geralmente em torno de 5 mi­
nutos. Os ápices médios de concentraçao variaram de 0,35 
a 5,90µg/ml. Alguns autores detectaram lidocaína nacir 
culaçao venosa durante muitas horas. Para melhor expo­
siçao elaboramos a Figura 3, a partir de dados de Auber­
ger e C<)l 3 , Dunbar e col 12 , Merrifield e coi 34 e Tucker 
e coi 42 , que estudaram seriadamente as concentraçoes 
de lidocaína em sangue venoso contralateral. 

Após injeçao de l,5 a 6 mg/kg de prilocaína, Auber­
ger e col 2. 3 , Evans e col 1 8 e Hargrove e coJ 19 investi­
garam os níveis sanguíneos venosos contralaterais. Os á­
pices foram atingidos em 3 - 10 minutos e alcançaram 
valores de 0.2 - 5.0 µg/ml. Cretella 10 dosou prilocaína 
em sangue venoso contralateral em 11 pacientes nossos, 
que submetemos a anestesia regional intravenosa de mem­
bros superiores e inferiores, com doses de 160 - 405 mg, 
empregando o método da cromatografia em fase gasosa 
(Fig. 4), tendo encontrado valores médios de l.4 - l,5 
l.6. l,7 - l.7 - l,6 e l.l ug/ml em l - 2 - 3 - 4 - 5 - 6 - 10 
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Fig. 3 Concentrações de !idocaína em sangue venoso contralate­
ral depois do uso da droga em diferentes doses e condi­
ções técnicas. As curvas representam resultados obtidos 
por Aubcrger e cal 2, 3 , Mcrrifield e col 34, Thorn - Al­
quist e coJ 40 e Tucker e coJ 42. 
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Fig. 4 Cromatogramas de amostras sanguíneas após anestesias ve­
nosas regionais com 240 mg de prilocaína (P) e 48 mg de 
etidocaína (E). Cromatógrafo CG -27, detector de ioniza­
ção de chama; coluna de vidro 1,8 m x 1/8", chromos­
sorb W silanizado 80 - 100 mesh, SE 30 2,5 % ; TD 260 ºC; 
TC 175 - l 80ºC; fluxo N 2 40 mi/ min; sens I x I O· 1 O A. 
Lidocaína (L) como padrão. Cortesia de Cretella 10. 

e 15 minutos, respectivamente, e máximo de 3, 75 µg/ml. 
Thorn . Alquist 40 , empregando soluçao a 0,25% de 

lidocaína e prilocaína (100 mg de cada), registraram ní­
veis plasmáticos máximos de 0,30 - 0,90 µg/ml e 0,24 -
0,33µg/ml, em 3 - 18 e 3 - 12 minutos, respectivamente. 

Evans e col 18 usando 50 mg de bupivacaína, registra­
ram, aos 2, 10, 30 e 60 minutos depois do desgarrotea­
mento, valores de 0,30 , 0,40 , O, 20 e O, 18 µg/ ml, res­
pectivamente. Com o HS 37 obtiveram concentrações 
sanguíneas de 0,3, 0,3, 0,2 e 0,2µg/ml depois de 2, 10, 
30 e 60 minutos de desgarroteamento, respectivamente. 

Harris 22 e Harris e coJ 23 , com 3,0 mg/kg de cloro­
procaína, encontraram níveis máximos de 0,9 µg/ml, 8 
minutos depois da liberaçao do garroteamento. 

Heinonen e coi 25 , Aubergere col 3 e Clauberg e col 7 

com mepivacaína, 2- 6 mg/kg, em membro superior e/ou 
inferior, obtiveram concentrações sanguíneas máximas, 
em 2 - 10 minutos, de 2,6 - 5,0µg/ml, em média. 

Evans e coJ 18 , com 50 mg de etidocaína, registraram 
concentrações do anestésico local em sangue venoso con­
tralateral, 2 - l O - 30 e 60 minutos após o desgarrotea­
mento, de 0,65 - 0,35 - 0,18 e 0,13µg/ml, respectivamen­
te. Cretella 10 encontrou concentraçao máxima de 1,95 
µg/ml de etidocaína, 2 minutos depois do desgarrotea• 
menta de membro superior de paciente que submetemos 
a anestesia regional intravenosa com 48 mg (0,92 mg/kg) 
da droga. A Fig. 4 ilustra o procedimento laboratorial. 

Comportamento bifásico das curvas de concentração 
sanguínea de anestésicos locais. Uma vez desgarro te ado o 
membro, o anestésico local' distribui.se no compartimen-
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to intravascular, o qual deixa por três vias. Uma delas, ir­
reversível, remove a droga exponencialmente, por biotrans­
formaçao e excreção. As demais, são reversíveis 28, 42 . 
Níveis teciduais de lidocaína marcada com C 14 , obtidos 
experimentalmente por Knapp e col 30 em necropsia de 
três macacos adultos (Macaca speciosa), 30 minutos de­
pois do desgarroteamento, variaram entre 20,60 e 1,56 
nanocuries por grama de tecido. Os valores mais elevados 
foram registrados nos tecidos muscular e cerebral; decaí­
ram nos tecidos sanguíneo, hepático, esplê11ico, renal, 
cardíaco, linfático e útero - ovariano. 

O lançamento na circulação sistémica do anestésico 
local retido no membro ocorre em duas fases distintas. 
Inicialmente, de maneira imediata, apenas a porção da 
droga contida no sistema venoso deixa a região anestesia­
da 29, 30 . O anestésico restante retorna para o comparti­
mento intravascular de modo gradual. Os níveis máximos 
são atingidos rapidamente em sangue venoso homola tera!, 
em seguida em sangue arterial e mais tardiamente em san­
gue venoso contralateral (Fig. 1, 2 e 3). As cutvas de con­
centração apresentam valores decrescentes ao longo do 
tempo. 

Observações clínicas sugerem ser bifásica a liberaçao 
de anestésicos locais para a circulação sistémica. 

Depois do desgarroteamento, a anestesia dura normal­
mente menos de dez minutos mas, muitas vezes, é possí­
vel continuar o ato operatório por tempo superior. Se o 
manguito for reinflado, mesmo depois de vários minutos, 
a anestesia pode permanecer presente até uma hora 5 . 

Quando empregada a anestesia regional intravenosa 
contínua, é suficiente, após o primeiro desgarroteamento, 
injetar metade da dose anestésica inicial para a continua­
çao da intetvenção cirúrgica; num terceiro período ope­
ratório, muitas vezes nao é necessário administrar mais 
anestésico 5 . 

Restaurado o fluxo sanguíneo no membro anestesia­
do, ainda persiste uma analgesia pós - operatória que po­
de ser superior a 60 minutos, pouco dependente da dro­
ga utilizada 37 . Foi observado em voluntários que a anal­
gesia residual, variável com o anestésico, pode alcançar 
duas ou mais horas 18. 

Uma questão poderia ser levantada Que fator seria 
responsável pelo prolongamento da anestesia quando da 
reinstalação do garroteamento? Seria ela mantida por sufi­
ciente quantidade de anestésico na regiao e/ou pelo res­
tabelecimento de condições anaeróbicas no membro? 
Esse último fator poderia ter participação importante e, 
assim, a pronta recuperaçao da sensibilidade e da força 
muscular estaria mais relacionada à restauração da oxige­
nação regional do que à remoçao do agente anestésico 5 
Contudo, a nosso ver, seria difícil explicar, através des­
se mecanismo, a prolongada analgesia residual, desde que 
as condiçoes locais de oxigenaçao sao restabelecidas em 
poucos minutos. 

Pesquisas laboratoriais também comprovam a libera­
ção bifásica de anestésicos locais no período pós - isquê­
mico da anestesia regional intravenosa. 

Os valores obtidos 30 segundos depois do desgarrotea­
mento, em veia que drena sangue da região anestesiada, 
faz supor que pelo menos uma parte considerável da dro­
ga injetada permanece na luz vascular até esse momento. 
Entretanto, como os anestésicos locais atualmente em 
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uso não sao rnetabolizados na extremidade isquêmica. se 
toda a dose administrada penetrasse na circulaçao sistémi­
ca rapidamente após a liberação do garroteamento, as 
cutvas de concentraçao sanguínea deveriam ser seme­
lhantes àquelas encontradas depois da injeção direta de 
igual quantidade do mesmo fármaco. Não é isso que o­
corre. 

Hargrove e coJ 19 observaram, em anestesia regional 
intravenosa, concentraçoes de prilocaína em sangue ve­
noso de membro contralateral sempre mais baixas_ e nes­
tas condiçoes mantidas por tempo prolongado, quando 
comparadas àquelas obtidas depois da injeçao direta da 
droga. Determinações de níveis arteriais durante aneste­
sia regional intravenosa mostraram que o ápice de con­
centraçao foi obtido em 30 segundos e seguido por rápida 
queda da curva. Em contraste, quando da administraçao 
direta da droga, elevaram-se lentamente nos primeiros 
30 segundos, mais agudamente nos 30 segundos seguin­
tes e finalmente alcançaram um pico no ténnino da inje­
çao. Houve, portanto, concentrações sanguíneas prolon­
gadamente altas. Os resultados desse estudo indicam que 
em anestesia regional intravenosa a droga nao é, de ime­
diato, totalmente liberada na corrente circulatória mas 
que isto acontece apenas com 25 - 30% da dose injetada; 
os restantes 70 - 75% difundem-se em velocidade n1uito 
menor. 

Tucker e col 42 verificaram que os níveis máximos de 
lidocaína em sangue arterial e de veia contralateral foram 
20 - 80% mais baixos durante anestesias regionais intra­
venosas que após administração da mesma dose por via 
venosa, em 3 minutos. O lançamento da droga na circu­
lação sistêmica foi bifásico, havendo liberaçao inicial de 
menos de 30% da dose injetada, seguida por uma gradual 
penetraçao da porção restante. Depois de 30 minutos, 
cerca de 5 5 % da dose administrada ainda permanecia na 
regiao anestesiada. 

Que boa parte do anestésico local injetado permane­
ce na região anestesiada comprovaram Evans e coI 18 , 
registrando concen traçoes de vários fármacos l O - 20 ve­
zes mais elevadas em sangue venoso homolateral relativa­
mente àquelas encontradas no membro contralateral. 
Clauberg e col 7 . Hargrove e col 19, 21 e Tucker e coJ 42 
registraram que a permanência do anestésico local nos te­
cidos pode ser comprovada provocando-se uma nova fa­
se de liberaçao acelerada da droga pela execuçao de exer­
cícios musculares com o membro anestesiado. mesmo 
12 - 15 minutos depois do desgarroteamento. 

A explicaçao para o segundo ápice de concentração não 
é clara segundo algunsautores8. 9, 15, 17, 40, 41. Pode­
ria depender de hiperemia pós - isquêmica 9, 40, embora 
nem sempre haja correspondência entre o aparecimento 
desse nov~ pico e o comportamento do fluxo sanguíneo 
regional. E pouco provável que tenha relação com o flu­
xo linfático 9 . Poderia decorrer da movimentação do 
membro anestesiado, hipótese mais aceitável e sugerida 
por Tucker eco} 42, que não encontraram nova elevação 
da curva após investigação por 30 minutos das concentra­
çoes de lidocaína em sangue arterial. 

Importância toxicológica das concentrações sanguí­
neas de anestésicos locais: Embora o comportamento clí­
nico do doente submetido a uma anestesia regional nem 
sempre guarde relaçao direta com os níveis plasmáticos 
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de anestésicos locais 42 e nem sempre seja fácil predizer 
o limiar tóxico para um determinado agente, já que exis­
tem grandes variações individuais 15 , o desenvolvimento 
de reações tóxicas, tanto em anestesia regional intraveno­
sa como em qualquer outro tipo de anestesia regional, é 
particularmente dependente de concentrações elevadas 
e rapidamente estabelecidas ou prolongadamente manti­
das 8, 16, 19, 20, 39. 

As dosagens em sangue venoso contralateral refletem 
mal as concentrações de anestésicos locais que atingem 
cérebro e coração nos primeiros minutos do período pós -
isquêmico. Determinações desse tipo têm mostrado que 
os níveis máximos desses agentes sao semelhantes ou mes­
mo inferiores àqueles encontrados em outros métodos de 
anestesia regional. 

Dunbar e coJ 13 e Mazze e col 33 em estudos compa­
rativos demonstraram as seguintes concentraçoes máxi­
mas de lidocaína: anestesia regional intravenosa, 1,5 ± 0,2 
µg/ml; bloqueio do plexo braquial por via axilar, 2,5 , 
0,5 µg/ml; anestesia peridural lombar, 3,1 , 0,7 µg/mle 
anestesia peridural sacra, 1,8, 0,5µg/ml. 

A pesquisa dos níveis de anestésicos locais em sangue 
venoso proveniente diretamente da regiao anestesiada e 
que vai alcançar o lado direito do coração é também de 
importância relativa. Como exposto anteriormente, os 
anestésicos locais, mesmo quando usados em pequenas 
doses, podem ser encontrados em sangue venoso homola­
teral em concentraçoes extremamente variáveis e muitas 
vezes altas (Fig. l ). Mas miocárdio e sistema nervoso cen­
tral recebem uma concentração muito menor desses a­
gentes. Watson e col 43 , comparando níveis de bupiva­
caína obtidos em sangue arterial e de veia subclávia do 
lado anestesiado ou cava superior, inicialmente bem mais 
elevados, aventaram a hipótese de absorção ou metabo­
lismo da droga durante passagem pelos pulmões. Teoria 
semelhante foi admitida por Tucker e col 42 que aponta­
ram concentraçoes mais altas de lidocaína na artéria pul­
monar, relativamente àquelas encontradas em artéria 
braquial, demonstrando o papel dos pulmoes em prote­
ger o cérebro e outros órgãos vitais de altos níveis de a­
nestésicos locais. lrestedt e coJ 26 . entretanto, embora 
nao excluam tal possibilidade, não obtiveram resultados 
capazes de suportá-la. Mas de real valor é a diluição do 
anestésico local que chega ao átrio direito, como com­
provaram Tucker e col 42 em sangue venoso e de artéria 
pulmonar (Fig. 2). 

Deve-se admitir, portanto, que dosagens realizadas em 
sat1gue arterial refletem mais acuradamente as concentra­
ções de anestésicos locais que vão ter ao cérebro e mio­
cárdio 40, 42, 43 . Depois de algum tempo, as concentra­
ções arteriais e venosas tornam-se praticamente iguais 
(Fig. 2). 

Fatores que poderiam influir nas concentrações san­
guíneas de anestésicos locais. Embora nem sempre seja 
fácil estabelecer a importância relativa de cada um, vá­
rios fatores, passíveis ou nao de controle médico, poderi­
am interferir na velocidade com que uma quantidade de 
anestésico deixa a região anestesiada e, assim, nas curvas 
de concentraçao plasmática da droga. Tais conhecimen­
tos sao de importância, pois permitem melhor planeja­
n1ento e mais correta condução da anestesia. 

Local de administração da droga anestésica. Níveis 
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sanguíneos obtidos após anestesias regionais intravenosas 
com 200 e 400 mg de lidocaína em membros superiores 
e inferiores foram comparados por Auberger e col 2 , que 
não encontraram diferenças estatisticamente significantes. 

Dessangramento do membro. Segundo Haynes e cal 24, 
bom dessangramento leva o agente a concentrar-se mais 
nos tecidos da extremidade, a permanecer em menor 
quantidade na luz vascular e, assim, retornar mais lenta­
mente para a circulação geral. Contudo, Eriksson 14, 15 
e Eriksson e col 17 compararam níveis arteriais de lido­
caína em dois grupos de doentes nos quais se executou 
ou nao dessangramento do membro com faixa elástica e 
não encontraram diferenças. 

Nível de garroteamento. Interfere na medida em que 
modifica a capacidade vascular da região anestesiada e 
permite alterar volume e dose de anestésico. 

Tempo de isquemia pré - injeção do anestésico local. 
Períodos de isquemia de 15 ou mais minutos, poderiam 
levar a alterações na permeabilidade vascular e na distri­
buição intra e extravascular de anestésicos locais e permi­
tir o uso de menores doses. O procedimento foi adotado 
por Bell e col 4 , Harris 22 e Harris e col 23 que encontra­
ram baixos níveis sanguíneos desses agentes. Infelizmen­
te, não foi realizado estudo comparativo entre o grupo 
que sofreu isquemia pré - injeção e aquele em que o anes­
tésico local foi administrado logo após a interrupção cir­
culatória. Portanto, além da possibilidade de diminuiçao 
da dose, não foi comprovada uma influência do procedi­
mento nas concentrações sanguíneas de anestésicos locais. 

Solução anestésica. Influi na medida em que variam 
agente anestésico, concentração, volume e dose empre­
gadas. 

O anestésico local interfere na dependência das carac­
terísticas da soluçao anestésica mas também de outros 
fatores como capacidade de produzir vasodilatação local, 
fixação e acúmulo em tecidos orgânicos, biotransforma­
ção e eliminaçao. Assim, mesmo quando utilizados em 
mistura e em concentrações, volumes e doses iguais, dois 
diferentes anestésicos tendem a produzir curvas de con­
centraçao distintas. Isso foi bem demonstrado para a li­
docaína e a prilocaína por Eriksson 15 , Erikssor1 e col 17 
e Thorn - Alquist 40 . A prilocaína produziu curvas de 
concentração mais baixas, tanto em sangue arterial como 
venoso contralateral, e ápices mais lentamente atingidos, 
provavelmente por diferenças na distribuiçao e na bio­
transformação. Nao houve diferenças nos níveis do san­
gue venoso proveniente da região anestesiada, mostrando 
que os anestésicos ftxam-se igualmente nos tecidos do 
membro. Estudos com injeções diretas de anestésicos lo­
cais na circulação geral, como as de Arthur e col 1 com 
mepivacaína e prilocaína, as de Scott e coI 38 com bupi­
vacaína e etidocaína e as de Munson e col 35 que associa­
ram lidocaí na e etidocaína e, ainda, lidocaína e tetracaína, 
têm comprovado o diferente comportamento farmacoci­
nético de anestésicos locais usados em condições iguais. 

Tucker e coI 42 mostraram que, para doses iguais, os 
níveis sanguíneos máximos de lidocaína a 0,5 %, são in­
feriores àqueles encontrados com solução a 1,0 %, ou se­
ja, para doses iguais, níveis plasmáticos mais baixos são 
produzidos por um maior volume de solução anestésica, 
provavehnente por maior difusão regional da droga. Isso 
pode ser profundamente influenciado por modificaçoes 
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metabólicas e ácido - básicas que ocorrem num membro 
submetido a demorada interrupção circulatória. Também 
o volume do compartimento vascular em relação àquele 
da extremidade pode interferir. 

A dose utilizada, é fator de capital importância no es­
tabelecimento de concentrações sistêmicas de anestésicos 
locais. 

Intervalo entre a administração do anestésico local e o 
desgarroteamento. A difusão do anestésico local para fo­
ra do espaço intravascular requer tempo. Reações tóxi­
cas freqüentes tem sido registradas quando a liberação 
do torniquete é feita apenas 5 minutos depois da injeção. 
Para evitar o fato, tempos maiores de isquemia foram 
propostos para permitir dispersão mais efetiva do anesté­
sico local para o espaço extravascular. A questão foi estu­
dada por diversos autores 7, 15, 17, 19, 21, 25, 33, 40, 42, 43 . 

Clauberg e col 7 registraram concentrações mais eleva­
das de mepivacaína em sangue de veia subclávia quando o 
intervalo de administração do anestésico local/desgarrotea­
mento foi reduzido de 36 para 18 minutos. Em sangue ar­
terial e venoso contralateral não houve diferença significa­
tiva entre .os dois grupos. Eriksson e col 17 demonstraram 
que as concentrações arteriais de lidocaína e prilocaína 
usadas em mistura foram ligeiramente mais baixas quan­
do o torniquete foi aplicado por60 minutos, relativamen­
te àquelas registradas com 30 minutos de isquemia. Tu­
cker e col 42 verificaram que os níveis máximos de lido­
caína em sangue arterial foram inversamente proporcio­
nais aos intervalos injeção/ desgarroteamento, que varia­
ram entre 1 O e 45 minutos. Watson e col 43 , empregan­
do bupivacaína e tempos de isquemia superiores a 30 mi­
nutos, estabeleceram apenas uma pobre correlação entre 
duração do garroteamento e concentrações arteriais e 
venosas, embora tenha havido uma tendência para valo­
res mais baixos quando usadas interrupções circulatórias 
mais prolongadas. 

Outros autores 19, 21, 25, 33, 40 chegaram a conclusões 
diferentes. Contudo, dosaram os anestésicos em sangue ve­
noso contralateral, que, segundo Tucker e col 42 , pode 
não permitir o estudo correto do problema. Hargrove e 
col 19, 21 , utilizando lidocaína e garroteamentos de 5 e 
30 minutos, não estabeleceram correlação entre tempo 
de administração e concentração sanguínea. Heinonen e 
col 25 , com mepivacaína e intervalos de interrupçao cir­
culatória em torno de 60 minutos, Mazze e col 33 , com 
lidocaína e intervalos de poucos minutos ou superiores a 
uma hora entre a injeção e a liberaçao do anestésico local 
e Thorn - Alquist 40, dosando lidocaína e prilocaína após 
períodos de isquemia de 15 e 35 minutos, chegaram are­
sultados semelhantes. Segundo Mazze e col 33 , o doente 
com o mais curto tempo de garroteamento teve a concen­
traçao mais alta e aquele com o mais longo período de 
bloqueio circulatório teve a terceira mais elevada. De um 
modo geral, quanto mais longa a isquemia, maior foi o 
nível plasmático máximo de anestésico local 

Concluimos que concentrações sanguíneas de anesté­
sicos locais são pouco dependentes da duração de isque­
mias superiores a 20 minutos, especialmente as arteriais 
que são as mais importantes. 

Técnica de desgarroteamento.Discute-se sobre as reper­
cussões nas concentrações plasmáticas de anestésicos lo­
cais da maneira de realizar a manobra de desinflação/ in-
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ilação/ desinflação do garrote. Deve-se ter em mente que 
os níveis venosos axilares máximos de anestésicos locais 
são atingidos em 30 segundos ou pouco mais. 

Clauberg e col 7 , em sangue de veia subclàvia, encon­
traram concentrações de mepivacaína sempre mais eleva­
das quando o desgarroteamento foi realizado de uma só 
vez. Merrifield e col 34 investigaram os níveis sanguíneos 
de lidocaína em voluntários, desgarroteando o membro 
de uma só vez ou efetuando reinflaçoes repetidas do tor­
niquete após 1,5 - 2,5 segundos e 5, 45, 90 segundos. Não 
encontraram diferenças importantes, embora as concen­
trações sanguíneas máximas tenham sido mais elevadas 
quando de desgarroteamento único. Concluíram que o 
período de liberação do manguito deve ser da ordem de 
5 - 10 segundos. Tempos mais curtos fazem pouca dife­
rença Intervalos maiores pennitem a entrada em circula­
ção de quantidades excessivas de anestésico local. A con­
clusões semelhantes chegou Thorn - Alquist 40 ao consi­
derar que a manobra da reinflação deve ser executada 
antes de 30 segundos se se pretende reduzir a concentra­
ção inicial máxima do anestésico local 

A liberação intermitente do agente anestésico torna-se 
mais importante nas isquemias de curta duração. Na o­
corrência de reaçoes tóxicas sistémicas, a reinflação do 
garrote serve para prevenir que quantidades adicionais de 
anestésico alcancem o coração ou o sistema nervoso cen­
traJ 13 _ 

Hiperemia pós - isquêmica. Embora dure apenas 5 - 1 O 
minutos, ela aumenta 5 - 6 vezes o fluxo sanguíneo na re­
gião 11 . Isso eleva a velocidade com que o anestésico local 
deixa a extremidade e facilita a sua difusao do espaço 
extravascular para o intravascular 8, 10 . Drummond 11 
mostrou, entretanto, que prilocaína e bupivacaína mini­
mizam o aumento do fluxo sanguíneo regional, por re­
dução do tono muscular ou, mais provavelmente, bloque­
ando parcialmente a vasodilataçao pós- isquêmica normal. 

Atividade muscular. Clauberg e col 7 , Hargrove e 
col 19, 21 e Tucker e col 42 demonstraram que quando 
um doente executa exercícios musculares com o mem­
bro anestesiado, mesmo 10 - 15 minutos depois do des­
garroteamento, pode haver uma nova fase de liberação 
acelerada de anestésico local para a circulação geral. 

Uso de anestesia regional intravenosa: 1) contínua; 2) 
em mais de uma extremidade ou 3) concomitante com 
bloqueio de troncos nervosos.Interfere fundamentalmen­
te na dependência de: a) dose total de anestésico local 
empregada; b) intervalo de tempo entre os desgarrotea­
mentos de membros submetidos a anestesias regionais in­
travenosas ou entre instalação de anestesia troncular e 
desgarroteamento de membro que recebeu anestesia re­
gional intravenosa. 

Brown e col 6 estudaram as concentraçoes de lidocaí­
na em veia contralateral quando de anestesias regionais 
intravenosas em duas extremidades, realizadas em seqüên­
cia e com desgarrotearnentos intervalados por períodos 
mínimos de 40 minutos. Encontraram níveis máximos 
de 4,3 µg/ml após o primeiro e de 4,0µg/ml depois do 
segundo desgarroteamento, em ambos os casos em 5 mi­
nutos. Brown 5 , usando anestesia regional intravenosa 
contínua com cerca de 3 mg/kg, 1,5 mg/kg e O - 0,7 
mg/kg de lidocaína para três administrações seguidas, 
obteve concentrações máximas em veia contralateral de 
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0,9, 2,1 e l,4µg/ml, 5 minutos depois do primeiro (85 
minutos), segundo (70 minutos) e terceiro (55 minutos) 
períodos de isquemia, respectivamente. Também empre­
mos prilocaína em membro superior e inferior, 200 mg 
em cada extremidade, com intervalo de 25 minutos en­
tre os desgarroteamentos; as concentrações venosas con­
tralaterais, determinadas por Cretella 10 , foram 1,45 , 
1,30 e 1,35,ug/ml, em 1, 5 e !O minutos, e 0,80, 1,13 e 
l,25µg/ml, em O, 2 e 10 minutos, respectivamente. 

formação 42 . Assim, níveis plasmáticos mais altos devem 
ser esperados em pacientes com baixo débito cardíaco e 
reduzido fluxo sanguíneo hepático, com comprometi­
mento da perfusão pulmonar ou outra patologia capaz de 
alterar a distribuição e o metabolismo do anestésico 42 . 

Condições gerais do doente. A persistência de con­
centrações sanguíneas elevadas de um anestésico local 
depende principalmente de sua distribuição e biotrans-

Erros técnicos. O desencadeamento de reações tóxi­
cas sistêmicas têm dependido de erros grosseiros de técni­
ca 36 : a) uso de doses muito altas; b) colocação de extre­
midade proximal de cateter aquém da região isquêmica; 
c) pressão de garroteamento insuficiente e d) desgarro­
teamento precoce. 

Agradecimentos: À Srta. G/adys Negrão dos Reis, pelas figuras aqui apresentadas. , 

Reis Júnior A - Intravenous Regional Anesthesia and Phanmacokinetics: Local anesthetic blood leveis 
Rev Bras Anest 30: 3: 203 -210, 1980 

Some special pharmacokinetic aspects of intravenous regional anesthesia are reviewed, during ischemic and post- ischemic 
periods, data on the literature about leveis of various anesthetic agents in the arterial and venous blood of lhe anesthetized 
member or the other are studied and also reported clinicai and laboratorial ohservations which confirm the biphasic circula­
tory liberation of anesthetics. Finally, the major factors which may interfere on the plasmatic concentrations of local anes­
thetics are studied. 

Key - Words: ANESTHETIC TECHNIQUE; intravenous regional, ANESTHETIC; local, lidocaine, bupivacaine, prilocaine, 
etidocaine, mepivacaine, tetracaine, PHARMACOKINETICS; blood levei, local anesthetic. 
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MEDIDA DO VOLUME SANGUINEO MULTIRREGIONAL, FENÔMENO DE 
AUTORREGULAÇÃO VASCULAR CEREBRAL 

-Os autores estudaram o volume sangu(neo cerebral regional (VSCR), du-
rante a hipotensão arterial induzida pelo nitroprusiato de sódio, em 29 doentes com aneu­
risma ( 14), meningeoma ( 6) e malformação arterin-venosa ( 1 ). 

A técnica de estudo do VSCR consistiu no método da medida da atividade 
de hemácias marcadas com 99m Te. 

Os resultados mostraram dois tipos de variações. Nas regiões sadias, o 
VSCR e a pressao arterial média (PAM) variaram no sentido inverso. Esse modo de varia­
ção é chamado de ''variação ativa". Entretanto, nas regiões patológicas, o VSCR varia no 
mesmo sentido que a PAM, sendo esse modo de variação denominado ''variação passiva". 
Também foi observado que nas regiões sadias existe passagem de ''variação ativa" para a 
''variação passiva", quando a PAM se situa entre 5,85 a 6,91 kPa /44 a 52 mm Hg). 

Esses resultados demonstraram que nas regiões sadias existe manutenção 
da auto"egulação, o que não oco"e nas áreas patológicas. Nestas, a variação do VSCR, no 
mesmo sentido da PAM mostra que o débito sanguíneo não é mais mantido constante, 
por perda da auto"egu/ação. O mesmo acontece nas áreas sadias, quando a PAM atinge 
n(veisde5,85a 6,91 kPa/44a52 mmHg). 

(Mésure du Volume sanguin multirégional phenomene d'autorégu/ation vascu/aire céréM 
bral. D. Ancri, B. Pertuiset, A. Lienhart, J. Y. Basset, M. F. Longchampt. Rev Neuro/, 
Paris, 135 /4), 365-374, 1979). (CremonesiE). 
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