Rev Bras Anestesiol
2003; 53: 6: 797 - 801

INFORMAGAO CLINICA
CLINICAL REPORT

Papel da Lidocaina por Via Venosa no Tratamento da Dor na
Esclerodermia. Relato de Caso *

Intravenous Lidocaine to Treat Scleroderma Pain. Case Report

Durval Campos Kraychete, TSA "; Ana Cristina Guimaraes ?; Maria Goreth Carvalho ?; Edgar Marcelino de Carvalho*

RESUMO

Kraychete DC, Guimaraes AC, Carvalho MG, Carvalho EM - Pa-
pel da Lidocaina por Via Venosa no Tratamento da Dor na
Esclerodermia. Relato de Caso

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A esclerodermia ou esclerose
sistémica progressiva é uma doenga sistémica do tecido
conjuntivo, de causa desconhecida, que costuma cursar com
microangiopatia, isquemia de extremidades e dor intensa. O
objetivo deste relato é descrever um caso do emprego de
lidocaina por via venosa no tratamento da dor no curso de
isquemia e enfatizar a possivel agdo antiinflamatéria dos
anestésicos locais nos pacientes com esclerodermia.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 34 anos,
auxiliar de enfermagem, portadora de esclerodermia ha
aproximadamente 8 anos, apresentava dor de elevada
intensidade (escala numérica =10) nos membros superiores e
inferiores, continua, diaria, acompanhada de alteragbes
troficas, da cor e da temperatura e pequenas ulceras nas
extremidades. A paciente foi submetida a uma sessdo semanal
de lidocaina a 2% (400 mg) sem vasoconstritor por via venosa
durante 10 semanas com alivio da dor, do turgor, da
elasticidade da pele e da perfuséo periférica.
CONCLUSOES: O alivio da dor e de outros sintomas apés a
administragdo de lidocaina por via venosa sugere que 0S
anestésicos locais podem modular a resposta inflamatéria em
varios estagios da esclerodermia.

Unitermos: ANESTESICOS, Local: lidocaina; DOENCAS:
esclerodermia; DOR, Cronica

SUMMARY
Kraychete DC, Guimaraes AC, Carvalho MG, Carvalho EM -
Intravenous Lidocaine to Treat Scleroderma Pain. Case Report

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Scleroderma or progres-
sive systemic sclerosis is a systemic connective tissue disease
of unknown origin, which normally courses with
microangiopathy, extremities ischemia and severe pain. This
report aimed at describing a case of intravenous lidocaine to
treatischemic pain and at emphasizing potential anti-inflamma-
tory action of local anesthetics in scleroderma patients.

CASE REPORT: Female patient, clear mulatto 34 years old,
nursing assistant, with scleroderma for approximately 8 years,
presented with severe continuous, daily pain (numeric scale =
10) in upper and lower limbs, followed by trophic, color and tem-
perature changes, and small ulcers on extremities. Patient was
submitted to 1 weekly session of intravenous 2% lidocaine (400
mg) without vasoconstrictor for 10 weeks with pain, turgor, skin
elasticity and peripheral perfusion improvement.

CONCLUSIONS: Pain and other symptoms relief after intrave-
nous lidocaine suggests that local anesthetics are able to mod-
ulate inflammatory response in different scleroderma stages.
Key Words: ANESTHETICS, Local: lidocaine; DISEASES:
scleroderma; PAIN, Chronic

INTRODUGAO

Aesclerose sistémica progressiva ou esclerodermia é
uma doenca do tecido conjuntivo, caracterizada pelo
acumulo de colageno na pele, subcutaneo, musculos, sin6-
via, artérias e 6rgéos internos, causando alteracées vascu-
lares (microangiopatia), degenerativas e fibréticas;
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aumento da espessura da pele e do tecido celular subcuta-
neo. A esclerodermia apresenta incidéncia rara, variando
de 2 a 10 em cada 1 milhdo de pessoas, com maior preva-
l&éncia no sexo feminino 2.

A microangiopatia da esclerodermia decorre da hiperplasia
daintima, dareacgdoinflamatoériade todas as camadas dapa-
rededovaso,datrombose daadventiciae dateleangiectasia
da vasa vasorum, provocando, entdo, estreitamento e obs-
trucao dos vasos. A microangiopatia também é responsavel
pelo fendmeno de Raynaud que ocorre em 95% dos casos,
sendo mais freqliente entre as mulheres (85%) . Este feno-
meno caracteriza-se pelaalteragéo de cordas extremidades
(azul,vermelhaou palida) aexposigaoaofrioouao calor. De-
vido ao comprometimento vascular, podem ocorrer areas de
necrose e ulceragdes acometendo, principalmente, as maos
e os pés ®. O tratamento da esclerodermia é direcionado, por
tratar-se de uma doencga de causa desconhecida, para me-
Ihorar a circulagédo sanguinea periférica (vasodilatadores e
antiagregantes plaquetarios), prevenir a sintese e a libera-
¢éo de citocinas (drogas imunossupressoras) € inibir ou re-
duzir afibrose (agentes que reduzem a sintese de colageno
ou aumentam a producéo de colagenase) *.
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Neste relato € mostrada a resposta analgésica da lidocaina
porviavenosaem paciente portadorade microangiopatiaes-
clerodérmica. Também, sdo discutidas as possiveis proprie-
dades antiinflamatérias dessa droga, indicando a necessi-
dade de desenvolvimento de novos estudos clinicos e expe-
rimentais.

RELATO DO CASO

Pacientedo sexofeminino, 34 anos, auxiliarde enfermagem,
portadorade esclerodermiahaaproximadamente 8 anos. Vi-
nha cursando com quadro de sindrome de Raynaud ha 3
anos e alteragdes isquémicas nas extremidades das maos e
dospés,razdodeamputagdes parciais de algumasfalanges.
Na primeira consulta no Ambulatério de Dor - UFBA, apre-
sentava dor de elevada intensidade (escala numérica = 10)
nos membros superiores e inferiores, continua, diaria, acom-
panhada de alteragdes tréficas, da cor e da temperatura, e
pequenas ulceras nas extremidades. Haviarelato de aciden-
te vascular cerebral isquémico, sem sequelas neuroldgicas
efibrose pulmonar. Apaciente vinha em tratamento comreu-
matologista, fazendousode pulsos de corticosterdide (metil-
prednisona- 1 g/dia por 3 dias)eimunossupressor (ciiclofos-
famida-0,5gramapormetroquadrado), semapresentar me-
Ihoradadoredacianose. Foisubmetidaaumasessdosema-
nal de lidocaina a 2% sem vasoconstritor em solugcéo de 400
mg diluidaem 500 ml de solugaofisiolégicaa0,9%, cominfu-
sdo de 260 mI.h'1, durante 10 semanas. Observou-se alivio
acentuadodador(escalanumérica=4)porumperiodode4a
5 dias que se seguia ao procedimento e, apds o término do
tratamento, houve melhoradoturgor, da elasticidade da pele
edaperfusao periférica. Apaciente ndoapresentou qualquer
complicagéao referente ao uso do anestésico local.

DISCUSSAO

Naesclerodermia, adorassociadaaofenémenode Raynaud
é causada pela microangiopatia periférica e pela neuropatia
isquémica. Dentre as alteragbes histolégicas encontradas
na microangiopatia, evidencia-se a reacao inflamatoria, que
afeta todas as camadas da parede vascular, gerando redu-
¢aodofluxosanglineonamusculaturados membros, acido-
setissular, que associada a hipoxemia ativam nociceptores.
O baixo fluxo sanglineo na vasa nervorumleva a desmielini-
zagao do nervo, com subsequiente atividade espontanea da
fibra.lssoéinterpretado comodoremqueimacéo, geralmen-
te intensa e acompanhada de hiperestesia ou analgesia do
dermatomo correspondente 5OA literatura, contudo, ainda
nao evidenciou um método efetivo para o tratamento alongo
prazo da dor e da microangiopatia das extremidades na es-
clerodermia. O emprego da nifedipina como droga padrao foi
um equivoco ®. Outras técnicas utilizadas como a simpatec-
tomia cirurgica ou quimica (anestésicos locais ou quimica)
2'7,estimulagéodocornodorsal posteriordamedulaespinhal
8 nao foram eficazes. Por outro lado, apesarda associacao
deopiodide e anestésicolocal porvia espinhal acarretaralivio
satisfatoriodador, esse métodonéo é conveniente paratera-
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pia prolongada, devido a fibrose peridural, ocluséo e perda
do cateter, dor local recorrente e infecgéo 9

Os anestésicos locais possuem agdes anestésicas e antiar-
ritmicas bemestabelecidas, reconhecidacapacidade de blo-
quearos canaisde sodio, alémde outros efeitos em sistemas
celulares. E evidente a redugéo da descarga neuronal ecté-
picae oempregodessasdrogas no tratamento da dor neuro-
patica % Uma das atuagdes mais promissoras, entretanto,
esta relacionada a resposta inflamatéria, interferindo nos
macrdéfagos, mondcitos e, sobretudo, nos polimorfonuclea-
res "', Isso tem sido testado em varios estudos clinicos e em
animais de experimentacgao, tais como na: (1) leséo pulmo-
nar pds-aspiragdo de contetido acido '?; (2) sepse '*'3; (3)
obstrugdo de ileo ou peritonite '*'%; (4) colite ulcerativa "¢
O tratamento com anestésicos locais tem melhorado o prog-
nostico dessas diversas condigdes em que o processo infla-
matorio esta implicado na fisiopatologia da doenga. Desse
modo, os anestésicos locais podem agir sobre os polimor-
fonucleares e macrofagos, inibindo a liberagao de citocinas,
leucotrienos, histamina e prostaglandinas e comissoreduzir
apermeabilidade vascular, asecrecaodefluidos e o extrava-
samento de coldides. Também, ocorre diminuigdo da adesi-
vidade, motilidade e migragao dos polimorfonucleares para
olocal dalesédo e aumento da produgao e liberagédo de 6xido
nitrico, radicais livres e enzimas lisossomiais '*"7"'® . Amaio-
ria dos receptores envolvidos no processo inflamatério per-
tence a classe de receptores acoplados a proteina G. Os
anestésicos locais parecem inibir a tradu¢ao de sinal apos
ativacaodevariosdessesreceptores, modulandoaresposta
inflamatoria, bem como a resposta neurovegetativa simpati-
ca.Harelato, ainda, dainteracédo dos anestésicos locais com
receptores muscarinicos "%,

Baseado nahipotese de que os anestésicos locais podemin-
terferir no processo inflamatério causado pela escleroder-
mia, optou-se, entao, pelalidocaina por via venosa, por tra-
tar-se de comprometimento vascular dos membros superio-
res e inferiores. A concentragdo sangliinea de anestésicos
locais alcangada difere amplamente entre os individuos, na
dependéncia do método de aplicagéo. Alguns autores suge-
rem concentragao alvo-controladaentre 1e 3 pg.ml‘1 em 20
minutos; contudo, isso requer tecnologia avangada e nao foi
possivelrealizar no servi¢go. Adose utilizada nessa paciente
foibaseadanadose médiadelidocainaadministradanesses
estudos que foide 488 £ 98 mg, com niveis séricos de 2,94 +
0,31 mg, embora efeitos colaterais indesejaveis possam
acontecer na faixa de 1,56 + 0,61 ug.ml™" '°. Nesse relato,
houve analgesia prolongada, sem efeitos colaterais e com
redugdo das alteragdesisquémicas. Outros estudos clinicos
evidenciaram analgesia com 2 mg.kg‘1 (administrado em 1
hora) de lidocaina e constataram que nédo ha uma relagao li-
nearentre as concentragdes plasmaticasounoliquordadro-
gaeoinicioouaduracdo daanalgesia®’. Poroutrolado, ndo
existeumconsenso naliteraturaquantoadose séricaneces-
saria para efeito antiinflamatoério e os trabalhos referem do-
ses semelhantes a analgésica 2'.

Pode-se concluir que os mecanismos celulares em que os
anestésicos locais exercem a agdo antiinflamatoéria sao pou-
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co compreendidos. Os modelos clinicos e experimentais uti-
lizados na literatura possuem resultados conflitantes. Os
anestésicos locais, contudo, possuem um potencial clinico
que pode ser significativono alivio da dorem doencgas de na-
tureza imune e inflamatdria. Isso requer investigagdes futu-
ras e desenvolvimento de estudos do tipo | (prospectivos,
aleatorios e placebo controlado).

Intravenous Lidocaine to Treat Scleroderma
Pain. Case Report

Durval Campos Kraychete, TSA, M.D.; Ana Cristina
Guimarées, M.D.; Maria Goreth Carvalho, M.D.; Edgar
Marcelino de Carvalho, M.D.

INTRODUCTION

Progressive systemic sclerosis, or scleroderma, is aconnec-
tive tissue disease characterized by skin, subcutaneous,
muscles, synovia, arteries and internal organs collagen build
up, determining vascular (microangiopathy), degenerative
and fibrotic changes, skin and subcutaneous cellular tissues
thickening. Sclerodermais rare, with an incidence of 2 to 10
outof1 millionpeople,beingmore prevalentinfemales 12
Sclerodermic microangiopathy is a consequence of intima
hyperplasia, inflammatory reaction of all vessel wall layers,
adventitiathrombosis and vasa vasorumtelangiectasis, thus
leading to vessels narrowing and obstruction.
Microangiopathy is also responsible for the Raynaud phe-
nomenon, present in 95% of cases and being more frequent
in women (85%) 2. This phenomenon is characterized by
changesinextremities color (blue, red or pale) when exposed
to cold orheat. Due to vascularinvolvement, there may be ar-
eas of necrosis and ulcerations especially affecting hands
and feet . For being a disease of unknown origin,
scleroderma treatment is directed toward improving periph-
eral blood flow (vasodilators and anti-platelet drugs), pre-
venting cytokines synthesis and release
(immunosuppressant drugs), and inhibiting or decreasing fi-
brosis (agents decreasing collagen synthesis or increasing
colagenase production) * This report aimed at describingin-
travenous lidocaine analgesic response in sclerodermic
microangiopathy patient. Potential anti-inflammatory prop-
erties of this drug are also discussed, indicating the need for
further clinical and experimental trials.

CASE REPORT

Female patient, 34 years old, nursing assistant, with
scleroderma for approximately 8 years, together with
Raynaud syndrome for 3 years and ischemic changes on
hands and feet, which had led to partial amputation of some
phalanges. When she first presented to the Pain Outpatient
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Clinic - UFBA, she referred upper and lower limbs severe,
continuous and daily pain (numeric scale = 10) followed by
trophic, color and temperature changes and small ulcers on
the extremities. Patient has a history ofischemic stroke with-
out neurological sequelae and pulmonary fibrosis. Patient
was being treated by a rheumatologist with steroid pulses
(methylpredisone - 1 g/day for 3 days) and
immunosuppressants (cyclophosphamide - 0.5 gram/m?),
without pain and cyanosis improvement. Patient was submit-
ted to 1 weekly session of 2% lidocaine without
vasoconstrictor in 400 mg solution diluted in 500 ml of 0.9%
salineand infusion of260ml.h™* for 10 weeks. There hasbeen
significantpainrelief (numericscale =4)during4 or5days af-
ter the procedure and, after treatment, there has been im-
provementin turgor, skin elasticity and peripheral perfusion.
There were no complications related to local anesthetic ad-
ministration.

DISCUSSION

In scleroderma, pain associated to Raynaud phenomenonis
determined by peripheral microangiopathy and ischemic
neuropathy. Among histological microangiopathic changes,
one may mentioninflammatoryreaction affecting all vascular
walllayers, determining blood flowdecreaseinlimb muscles,
and tissue acidosis, which activate nociceptors when asso-
ciated to hypoxemia. Low vasa nervorum blood flow leads to
nerve demyelinization with subsequent spontaneous fiber
activity. Thisis interpreted as burning pain, in general severe
and followed by corresponding dermatome hyperstesia or
analgesia 15 Literature, however, has notyetidentified an ef-
fective method forthe long-term management of pain and ex-
tremities microangiopathy during scleroderma. Nifedipine as
the standard drug was a mistake ®. Othertechniques, such as
surgical or chemical sympathectomy (local anesthetics or
chemicals) ?7 and spinal cord posterior dorsal horn stimula-
tion  were ineffective. On the other hand, although the asso-
ciation of spinal opioids and local anesthetics determines
satisfactory pain relief, this method is not convenient for pro-
longed therapy due to epidural fibrosis, catheter occlusion or
loss, recurrent local pain and infection °.

Local anesthetics have well-established anesthetic and
anti-arrhythmic actions, proven ability to block sodium chan-
nels, in addition to other effects in cell systems. Ectopic
neuronal discharge decrease and the use of such drugs to
treatneuropathicpainare unquestionablem.One ofthe most
promising actions, however, is related to inflammatory re-
sponse, interfering with macrophages, monocytes and,
mostly with polymorphonuclears " This has been tested in
several clinical and animal trials, such as in 1) pulmonary in-
jury afteracid contentaspiration '%; 2) sepsis '?'%; 3)ileum ob-
struction or peritonitis '*'°, 4) ulcerative coliltis '*'®. Treat-
ment with local anesthetics has improved the prognosis of
these conditionsinwhich aninflammatory processisimplied.
This way, local anesthetics may act on polymorphonuclears
and macrophages, inhibiting cytokines, leucotriens, hista-
mine and prostaglandin release, thus decreasing vascular
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patency, fluid secretion and colloid leakage. There is also a
decreaseinpolimorphonuclearadhesion, motility and migra-
tiontotheinjury site and increase in nitric oxide, free radicals
and liposomal enzymes production and release "*'"'®, Most
receptors involved in the inflammatory process belong to the
class of receptors bound to G protein. Local anesthetics
seem to inhibit signal translation after the activation of sev-
eral receptors, modulating inflammatory response as well as
sympathetic neurovegetative response. There is also a re-
portontheinteraction oflocal anesthetics with muscarinicre-
ceptors "',

Based on the hypothesis thatlocal anesthetics may interfere
with scleroderma-induced inflammatory process, we de-
cided for intravenous lidocaine due to the vascular involve-
ment of upper and lower limbs. Local anesthetic blood con-
centrations obtained vary among individuals and according
to the administration method. Some authors suggest tar-
get-controlled concentrations between 1 and 3 pg.ml™ in 20
minutes; this however requires advanced technology and
was impossible to performin our department. The dose used
in this patient was based on the mean lidocaine dose used in
those trials, that is, 488 £ 98 mg, with serum levels of 2.94 +
0.31mg, although undesirable side-effects maybe presentin
the range of 1.56 = 0.61 ug.ml™ . In our report, there has
been prolonged analgesia, without side-effects and decreas-
ing ischemic changes. Other clinical trials have evidenced
analgesia with 2 mg.kg™ lidocaine (administered in 1 hour)
and have observed no linear correlation between plasma or
CSF concentrations of the drug and analgesia onset or dura-
tion 2. On the other hand, there is no consensus in the litera-
ture about the serum dose needed for anti-inflammatory ef-
fects and reports refer doses similar to analgesic doses ?'.
One may conclude thatcellmechanisms onwhichlocal anes-
thetics have anti-inflammatory action are still not well under-
stood. Clinical and experimental models published in the lit-
erature present conflicting data. Local anesthetics, however,
have a clinical potential which may be significant for pain re-
liefinimmune and inflammatory diseases. This requires fur-
ther investigations and type | studies (prospective, ran-
domized and placebo-controlled).
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RESUMEN

Kraychete DC, Guimaraes AC, Carvalho MG, Carvalho EM - Pa-
pel de la Lidocaina por Via Venosa en el Tratamiento del Dolor
en la Esclerodermia. Relato de un Caso

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: La esclerodermia o
esclerosis sistémica progresiva es una enfermedad sistémica
del tejido conjuntivo, de causa desconocida, que acostumbra
acontecer con microangiopatia, isquemia de extremidades y
dolorintenso. El objetivo de este relato es describir un caso del
empleo de lidocaina por via venosa en el tratamiento del dolor
en el curso de isquemia y dar énfasis a una posible accién
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antiinflamatoria de los anestésicos locales en los pacientes
con esclerodermia.

RELATO DE CASO: Paciente del sexo femenino, 34 anos,
auxiliar de enfermera, portadora de esclerodermia hace
aproximadamente 8 afios, presentaba dolor de elevada
intensidad (escala numérica =10) enlos miembros superiores e
inferiores, continua, diaria, acompafada de alteraciones
troficas, de color y de temperatura y pequenas ulceras en las
extremidades. La paciente fue sometida a una sesion semanal
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de lidocaina a 2% (400 mg) sin vasoconstrictor por via venosa
durante 10 semanas con alivio del dolor, del turgor, de la
elasticidad de la piel y de la perfusién periférica.
CONCLUSIONES: EI alivio del dolor y de otros sintomas
después de la administraciéon de lidocaina por via venosa
sugiere que los anestésicos locales pueden modular la
respuesta inflamatoria en varios aprendizajes de la
esclerodermia.
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