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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Dor pés-operatoria; Justificativa e objetivo: O tratamento da dor pds-operatéria em mastectomia continua sendo
Tratamento; um grande desafio apesar da abordagem multimodal. O objetivo deste estudo foi investigar
Anestésico local; o efeito analgésico da lidocaina intravenosa em pacientes submetidas a mastectomia, como
Dor; também, o consumo de opioide pos-operatorio.

Lidocaina intravenosa Métodos: Apos aprovacao pelo comité de ética e pesquisa em seres humanos do Instituto de

Medicina Integral Prof. Fernando Figueira em Recife - Pernambuco foi realizado ensaio clinico
aleatodrio encoberto placebo controlado com lidocaina intravenosa na dose de 3 mg/kg infundida
em uma hora, em 45 mulheres submetidas a mastectomia sob anestesia geral. Excluida uma
paciente do grupo placebo.

Resultados: Os grupos foram semelhantes quanto a idade, indice de massa corpdrea, tipo
de intervencdo cirurgica e necessidade de opioide no pds-operatorio. Solicitaram opioide 2/
22 pacientes nos grupos da lidocaina e 3/22 placebo (p=0,50). Identificada a dor ao desper-
tar em 4/22 no grupo lidocaina e 5/22 (p=0,50) no grupo placebo; na sala de recuperacao
pos-anestésica em 14/22 e 12/22 (p=0,37) nos grupos lidocaina e placebo respectivamente.
Ao avaliar a dor 24 horas ap6s o procedimento cirtrgico 3/22 e 2/22 (p=0,50) das pacientes
relataram dor em ambos os grupos respectivamente.
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Introducao

Conclusdo: Alidocaina intravenosa na dose de 3mg/kg administrada em um periodo de uma hora
no transoperatorio de mastectomia nao promoveu analgesia adicional em relacao ao grupo pla-
cebo nas primeiras 24 horas e nao diminuiu o consumo de opioide. Contudo, um efeito benéfico
da lidocaina intravenosa em pacientes selecionadas e/ou em outros regimes terapéuticos nao
pode ser descartado.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os
direitos reservados.

Intravenous lidocaine for post-mastectomy pain treatment: randomized, blind,
placebo controlled clinical trial

Abstract

Background and objective: Postoperative pain treatment in mastectomy remains a major chal-
lenge despite the multimodal approach. The aim of this study was to investigate the analgesic
effect of intravenous lidocaine in patients undergoing mastectomy, as well as the postoperative
consumption of opioids.

Methods: After approval by the Human Research Ethics Committee of the Instituto de Medi-
cina Integral Prof. Fernando Figueira in Recife, Pernambuco, a randomized, blind, controlled
trial was conducted with intravenous lidocaine at a dose of 3 mg/kg infused over one hour in
45 women undergoing mastectomy under general anesthesia. One patient from placebo group
was

Results: Groups were similar in age, body mass index, type of surgery, and postoperative need
for opioids. Two of 22 patients in lidocaine group and three of 22 patients in placebo group
requested opioid (p=0.50). Pain on awakening was identified in 4/22 of lidocaine group and
5/22 of placebo group (p=0.50); in the post-anesthetic recovery room in 14/22 and 12/22
(p=0.37) of lidocaine and placebo groups, respectively. Pain evaluation 24 hours after surgery
showed that 2/22 and 3/22 patients (p=0.50) of lidocaine and placebo groups, respectively,
complained of pain.

Conclusion: Intravenous lidocaine at a dose of 3 mg/kg administered over a period of an hour
during mastectomy did not promote additional analgesia compared to placebo in the first
24 hours, and has not decreased opioid consumption. However, a beneficial effect of intravenous
lidocaine in selected and/or other therapeutic regimens patients can not be ruled out.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights
reserved.

pos-operatério como parte da abordagem multimodal,®
com efeito analgésico comprovado no pos-operatorio de

A dor pods-operatoria continua sendo inadequadamente
tratada apesar de sua previsibilidade, dos avancos das
diversas técnicas analgésicas e farmacos disponiveis para
o seu controle.” Alguns autores relatam que, indepen-
dentemente do tipo de procedimento cirlrgico, a dor
pos-operatoria esta presente e com intensidade variavel.>™*
A dor pds-operatéria em cirurgias para tratamento de can-
cer de mama tem frequéncia baixa quando adequadamente
tratada,’® no entanto, pode resultar em complicacbes car-
diovasculares e respiratérias, bem como dor pos-operatoria
persistente.® Assim sendo, o adequado controle algico é de
suma importancia na pratica clinica.

Neste contexto, a abordagem multimodal da dor pos-
-operatoria deve ser considerada, tendo em vista os
resultados analgésicos obtidos com cada farmaco em par-
ticular e a menor ocorréncia de efeitos adversos.®’

Com o objetivo de proporcionar analgesia pos-operatoria,
a lidocaina intravenosa tem sido utilizada no intra e no

cirurgias abdominais’® e pélvicas, como colectomias'® e
prostatectomias,’’ respectivamente.

Além da acao analgésica, os anestésicos locais apresen-
tam acao anti-inflamatéria,'" justificando assim o emprego
da lidocaina intravenosa para modular a resposta inflama-
téria decorrente da dor pds-operatéria.’? Outros beneficios
sao a diminuicdo: da necessidade de opioide no pos-
-operatorio,®'? das complicacbes como nauseas e vémitos,
e da intensidade da dor nas primeiras 24 horas. '

Estudos de metanalise®'® apresentam resultados con-
flitantes a respeito do efeito analgésico da lidocaina na
dor pos-operatoria, deixando clara a necessidade de elu-
cidar o real valor da lidocaina intravenosa no alivio da dor
pos-operatoria em pacientes submetidas a mastectomia. O
objetivo deste estudo foi investigar o efeito analgésico da
lidocaina intravenosa nas primeiras 24 horas em mulheres
submetidas a mastectomia, bem como, avaliar o consumo
de opioide no pds-operatorio.
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Métodos

Apds aprovacdo do comité de ética e pesquisa em seres
humanos do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando
Figueira (IMIP) sob o nimero 2026 CAAE 0202009917210 e
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
foi realizado um ensaio clinico aleatério, encoberto, pla-
cebo controlado, no periodo de julho de 2011 a agosto de
2012, no IMIP, Recife, Pernambuco, Brasil.

Foram incluidas no estudo mulheres com idade entre
18 e 75 anos, submetidas a mastectomia, para tratamento de
cancer mamario. Os critérios de exclusao foram: pacientes
com contraindicacao relativa ou absoluta ao uso da lidocaina
(alérgicas aos anestésicos locais, alteracdo da conducao
atrioventricular, epilepsia nao controlada, porfiria e porta-
dores de hipertermia maligna), em uso de antidepressivos
e/ou anticonvulsivantes, portadoras de arritmia cardiaca
e de qualquer tipo de doenca reumatica, pacientes com
metastases a distancia ou na mama contralateral, as que
nao entendessem a escala numérica (EN) de avaliacdo da
dor e/ou as que tenham feito uso de opidides nas uUltimas
24 horas.

Foram coletados dados em questionario padronizado para
caracterizacao da amostra. Dentre eles: idade, IMC, tipo
de operacao, tratamento adjuvante e histéria pregressa de
dor, como cefaleia e dor na mama a ser operada. As varia-
veis pesquisadas foram: presenca e a intensidade da dor nas
24 horas do pos-operatério em trés diferentes momentos
(M1 =ao despertar da anestesia, M2 = uma hora ap6s a admis-
sao na sala de recuperacdo pods-anestésica (SRPA) e M3 =
24 horas apo6s o término do procedimento cirlirgico) e a
necessidade de opioide no pds-operatorio. A dor foi avali-
ada em repouso utilizando-se a EN, que quantifica a dor em
uma escala de 0 a 10, sendo que 0 (zero) correspondia a
auséncia de dor e 10 (dez) a intensidade maxima. Para a
analise, a intensidade da dor foi categorizada em: sem dor
(0), dor leve (1-3), dor moderada (4-7), dor forte (7-9) e dor
muito forte (10).

As pacientes foram distribuidas aleatoriamente em dois
grupos: grupo lidocaina ou grupo placebo, na razédo de 1:1,
por meio de sorteio em blocos de quatro pacientes, pois, na
hipotese de ocorrer suspensao ou descontinuacao do estudo,
o numero de pacientes permaneceria semelhante nos dois
grupos. Para assegurar que o estudo fosse encoberto, os
frascos ampola da lidocaina e placebo foram confecciona-
dos em frascos semelhantes e numerados sequencialmente.
Todas as pacientes foram submetidas a anestesia geral com
fentanil 5 pg/Kg; propofol 1,0 mg/Kg; rocurdnio 0,3 mg/Kg
e manutencao com sevoflurano a 1,5% em uma fracao inspi-
rada de oxigénio de 50%. Nao foi administrada dose em bolus
da lidocaina e, apos a incisao cirurgica foi iniciada a infu-
sao de 100 mL de solucéo fisiolégica contendo a dose total
de lidocaina (3 mg/Kg) ou do placebo, com duracao de uma
hora.

Todas as pacientes receberam para profilaxia da dor
pos-operatoria: dipirona 2g e cetoprofeno 100 mg por via
intravenosa no transoperatorio. A parede toracica foi infil-
trada com uma solucdo contendo bupivacaina 0,025% e
adrenalina 1:400.000, obedecendo a conduta do Servico de
Mastologia. Para a analgesia pos-operatdria foi prescrita
dipirona 1g a cada 6 horas. Em caso de dor, a codeina
30 mg associada a paracetamol 200 mg estavam prescritos e
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Figura1  Fluxograma CONSORT. n, nimero de pacientes.

seriam administrados de acordo com a solicitacao das paci-
entes.

0 calculo da amostra foi baseado no pressuposto de um
erro alfa de 5%, um erro beta de 10% e poder de 90% e consi-
derando que o grupo da lidocaina teria uma reducédo de 70%
no uso de opioide, enquanto o grupo placebo sofreria uma
reducéo de 30%."* Foi prevista uma perda de 10% resultando
em 44 sujeitos subdivididos em dois grupos de 22 pacientes
em cada grupo.

Para analise dos dados foi utilizado o programa EPI-
-INFO™ versao 3.5.1 para Windows™. Os dados foram
descritos na forma de distribuicao de frequéncia absoluta
e relativa e apresentados em tabelas. As variaveis numéri-
cas foram representadas pelas medidas de tendéncia central
(média) e de dispersao (desvio padrao e amplitude de
variacao). O teste qui-quadrado, com aplicacao de correcao
de Yales e o teste exato de Fisher foram utilizados para
verificar a existéncia de associacdo entre as variaveis cate-
goricas. Foi considerado significante um valor de p <0,05.

Resultados

Na figura 1 se encontra o fluxograma da pesquisa.

Foram avaliadas 44 pacientes submetidas a mastecto-
mia sendo 22 pacientes do grupo da lidocaina e 22 do
grupo placebo. Foi excluida uma paciente do grupo pla-
cebo que apesar de demonstrar ter entendido a maneira de
avaliar a dor com utilizacao da escala preconizada (EN) e,
portanto ter sido incluida no estudo, na avaliagdo da dor
pos-operatodria a referida paciente nao conseguiu quantifi-
car a dor por meio da EN. Os grupos foram similares quanto
a idade, indice da massa corpodrea, tratamento adjuvante
com quimioterapia antes da mastectomia e historia prévia
de dor (tabela 1). No que se refere ao tipo de operacao, em
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Tabela 1 Caracterizacdao da amostra de acordo com os
grupos
Caracteristica Lidocaina Placebo p
Idade 52,4+£12,4 47,0+11,0 0,10°
(anos)?
IMC? 28,1+8,1 28,2+3,9 0,89°
QT prévia 11/22 (50%) 10/22 (45,4%)  0,38¢
Dor de 6/22 (30%) 9/22 (40,9%) 0,34°
cabeca
Dor na 10/22 (45,5%)  8/22 (36,3%) 0,37¢
mama
Mastectomia  17/22 (77,2%)  17/22 (77,2%) -
a Maden

QT, quimioterapia; IMC, indice de massa corporea.
@ média & desvio padrao.
b Teste qui-quadrado.
¢ Aplicacdo de correcao de Yales e o teste exato de Fisher.

ambos os grupos dois tercos das pacientes foram submeti-
das a mastectomia a Maden e as demais a mastectomia com
retirada de linfonodo sentinela (tabela 1).

Quando se analisou a dor pos-operatdria em repouso, nao
houve diferenca entre os grupos em nenhum dos momentos
estudados: ao despertar da anestesia (M1), uma hora apds a
admissao na sala de recuperacao pos-anestésica (SRPA) (M2)
e 24 horas apo6s o término do procedimento cirirgico (M3)
(tabela 2).

Ao se avaliar o consumo de opioide nas primeiras 24 horas
pos-operatorias, observou-se que este foi semelhante no
grupo da lidocaina e no placebo (tabela 2).

Discussao

Esse estudo demonstrou que a administracdo de lidocaina
intravenosa no intraoperatorio na dose de 3 mg/kg/1h nao
foi superior ao placebo na analgesia pds-operatoria em paci-
entes submetidas a mastectomia.

Outros autores demonstram'® beneficio com o uso da
lidocaina intravenosa no alivio da dor pos-operatéria. Em
pacientes submetidos a colectomia laparoscopica ao utilizar
uma dose inicial de 1,5 mg/kg seguida de infusao continua de
2,0 mg/kg, que se prolongou por 24 horas de pos-operatorio
os autores encontraram melhora da analgesia.

Enquanto que, De Oliveira et al.’” avaliando a dor
em mulheres submetidas a cirurgias laparoscépicas em
regime ambulatorial que receberam a lidocaina na dose de
1,5mg/kg, 20 minutos antes da incisao cirurgica, seguida
de uma infusao de 2 mg/kg/h até o final do procedimento
cirurgico, observam alivio da dor no grupo da lidocaina.

O beneficio da lidocaina evidenciado por esses auto-
res pode estar relacionado aos regimes distintos de infusao
que foram utilizados. A infusdo da lidocaina por 24 horas
no poés-operatorio pode ter resultado em supressao da
sensibilizacdo central’® e, desta forma contribuido para a
obtencao do efeito analgésico positivo quando comparado
com o0 nosso estudo. A utilizacdo de bolus antes do inicio
da cirurgia pode nos levar a pensar que a administracao da
lidocaina antes da incisao cirurgica pode promover melhores

resultados no que concerne a dor pos-operatoria, por dimi-
nuir a liberacao de substancias inflamatorias.

Em relacdo a dose, em recente estudo' utilizando a
lidocaina intravenosa em pacientes submetidas a mastec-
tomia, os autores avaliaram 36 pacientes subdivididas em
dois grupos, sendo 19 mulheres no grupo placebo e 17 no
grupo lidocaina. A lidocaina foi administrada na dose de
1,5 mg/kg, antes da incisdo cirlrgica, seguida da mesma
dose a cada hora e que perdurou até 60 minutos apds o
fechamento da incisdo cirdrgica. A conduta no periopera-
torio para profilaxia da dor pos-operatoria foi o cetorolaco
30mg em dose Unica. Os autores observaram que a lidocaina
foi capaz de oferecer analgesia superior ao placebo apenas
na quarta hora de pos-operatorio. Esses autores'® encon-
tram uma diminuicao na hiperalgesia central e diminuicao
na incidéncia e gravidade da dor pos-operatdria persistente
no grupo da lidocaina.

Na presente pesquisa, a auséncia de efeito analgésico
adicional no pos-operatério imediato (nas primeiras 4 horas
do pos-operatorio) no grupo da lidocaina pode ter sido mas-
carada pela eficiéncia da profilaxia da dor pos-operatdria
preconizada. Pois, foi sistematizado a administracao de
cetoprofeno 100 mg e dipirona 2 g seguidas de dipirona 1g
a cada 6 horas por 24 horas. Associada a esses farmacos
foi realizada, em todas as pacientes, infiltracao da parede
toracica ipsilateral a mastectomia com anestésico local e
vasoconstrictor.

N&o ha consenso atualmente sobre qual o melhor método
de administracao da lidocaina. Varios regimes de infusao
tém sido empregados: durante a cirurgia exclusivamente,?
no intraoperatorio a continuar por mais uma hora'® ou
24 horas'® e até mesmo como analgesia controlada pelo
paciente.”” No entanto, na nossa pesquisa, a escolha em
administrar a lidocaina por um periodo de uma hora sem
a utilizacao de uma dose inicial (bolus), baseou-se no relato
de outro estudo da autoria desta pesquisadora,'® que mos-
trou beneficio ao utilizar a lidocaina intravenosa em um
periodo curto e também porque o procedimento cirirgico
na instituicdo tem duracdo média habitual de uma hora.

A opcao da dose de 3 mg/kg baseou-se nos resultados
analgésicos obtidos por doses terapéuticas empregadas na
pratica clinica (2-5 mg/mL), doses essas que alcancam niveis
séricos de 2 ug/mL. Como os efeitos adversos leves se ini-
ciam com niveis séricos superiores a 3 ug/mL, esta dose
resulta em uma janela de seguranca farmacoldgica para o
uso da lidocaina intravenosa.'®?°

Portanto, torna-se necessaria a realizacao de estudos
que preconizem o inicio da infusdo de LI em relacdo ao
momento da incisao cirdrgica, a duracdo da infusao no pos-
-operatorio e a dose total da lidocaina intravenosa a ser
administrada, para que se defina o seu real papel na
analgesia pos-operatoria em mulheres que se submetem a
mastectomia.

Contudo, a nao observacdo de vantagens analgésicas
nas pacientes submetidas a mastectomia pode estar mais
relacionada ao tipo de dor resultante deste procedimento
cirlrgico do que propriamente ao regime de infusao utili-
zado, uma vez que a dor decorrente das colecistectomias
laparoscopicas tem origem visceral, enquanto que a dor
pos-mastectomia tem origem somatica. Por outro lado,
também, deve ser considerado que a intensidade da dor-pos-
-operatoria nesse procedimento cirdrgico varia entre leve
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Tabela 2 Ocorréncia e intensidade da dor em trés momentos distintos e necessidade de opioide em 24 horas de pds-operatdrio

Dor pos-operatoria Lidocaina Placebo p
n % n %
Ao despertar 4/22 18,1 5/22 22,7 0,50
12 hora do PO (SRPA) 14/22 63,6 12/22 63,4 0,37
242 hora do PO 11/22 50,0 12/22 54,5 0,50
Dor no periodo de 24 horas
Leve a moderada 20/22 90,9 19/22 86,3 0,50
Forte a muito forte 24 horas 2/22 9,09 3/22 13,6
Uso de opioide no pos-operatorio
Opioide 24 horas 3/22 13,6 2/22 9,0 0,50

n, amostra; Opioide 24h, necessidade de opioide nas primeiras 24 horas de pos-operatorio; SRPA, sala de recuperacao pds-anestésica;

PO, pds-operatorio.

e moderada e a utilizacdo de analgésicos simples como a
dipirona associada a anti-inflamatorios resulta em analgesia
adequada.

No presente estudo, a necessidade de opioides foi igual
em ambos os grupos. Esses dados sao semelhantes aos relata-
dos por outros autores que avaliaram o consumo de opioide
em mulheres submetidas a mastectomia.'® Esse resultado
difere de estudos realizados em pacientes submetidos a
cirurgias laparoscopicas em regime ambulatorial,™ colecto-
mias laparoscopicas, '’ e colecistectomias,?' onde os autores
encontraram uma diminuicao em torno de 50% do consumo
de opioide nas primeiras 24 horas.

Estudo realizado em seres humanos??> demonstra haver
uma acao excitatdria do anestésico local na musculatura lisa
do intestino e, consequentemente, diminuicao da distensao
colonica e do desconforto pds-operatorio. Essa acao justifica
a capacidade da lidocaina em aliviar a dor visceral como
foi demonstrado em modelos animais,?>?* e comprovada a
partir dos resultados relatados em cirurgias abdominais.

Essa resposta analgésica positiva em cirurgias abdomi-
da lidocaina intravenosa nos reflexos visceromotores secun-
darios a distensao do colon e reto, o que contribui para alivio
da dor visceral.” %" E importante ressaltar que nas dores
decorrentes de artroplastia de quadril?® e de mastectomia'®
a lidocaina intravenosa ndo promoveu analgesia, prova-
velmente por se tratar de procedimentos cirdrgicos que
resultam em dor somatica, que sofre menor inibicao pela
lidocaina.?

Esse achado contribui para enfatizar a hipétese de que a
lidocaina intravenosa tem efeito analgésico preferencial nas
dores viscerais”'®'® e neuropaticas.?>?’ No entanto, estu-
dos recentes tém demonstrado que a lidocaina intravenosa
tem acdes analgésicas'® e anti-hiperalgicas’®?° que resultam
do bloqueio periférico dos impulsos ectopicos envolvidos
na nocicepcdo e também de sua acdo nos canais de potas-
sio, canais de calcio e nos receptores acoplados a proteina
G. Também apresenta acdo anti-inflamatodria,*®3! efeito
esse, decorrente da diminuicdo do acimulo de neutrofilos
no local da lesao e da reduzida liberacao de mediadores
inflamatérios,?* essas acdes justificam seu emprego na
abordagem multimodal da analgesia pos-operatéria.

Algumas limitacdes deste estudo devem ser conside-
radas. A dor foi pesquisada apenas no repouso. Sabe-se
que a dor pode surgir ou se intensificar com o movimento

do membro do lado operado e a avaliacdo da dor
neste momento poderia trazer informacoes adicionais. A
dor ao movimento nao foi pesquisada, porque a con-
duta do Servico de Mastologia é a nao movimentacao do
membro do lado operado nas primeiras 24 horas apos o pro-
cedimento cirdrgico. Também, a avaliacao do sintoma algico
foi realizada por um curto periodo do poés-operatério (24
horas). No entanto, Grigora et al."® ao estudar pacientes
submetidas a mastectomia nao detectou diferenca entre os
escores de dor quando avaliou essas pacientes até o sétimo
dia pos-operatorio.

Em relacdo a dor pos-operatoria persistente que
ocorre apds mastectomia o beneficio da lidocaina ja foi
observado.' No entanto, este tipo de dor nao foi avaliada
no estudo atual.

Portanto, tornam-se necessarias novas pesquisas para
identificar a menor dose capaz de promover analgesia, «Qual
o regime de infusao mais adequado?»; e por fim, confe-
rir o valor da lidocaina no tratamento multimodal da dor
pos-operatoria aguda e cronica.

Desta forma, neste estudo, a lidocaina intravenosa na
dose de 3mg/kg administrada em um periodo de uma hora
no transoperatério de mastectomia nao promoveu analge-
sia adicional em relacao ao grupo placebo nas primeiras 24
horas e nao diminuiu o consumo de opioide. Contudo, um
efeito benéfico da lidocaina intravenosa em pacientes sele-
cionadas e/ou em outros regimes terapéuticos nao pode ser
descartado.
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