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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Lidocaina; Justificativa e objetivos: A interleucina-6 (IL-6) é preditora de intensidade no trauma. O obje-
Via venosa; tivo deste estudo foi avaliar o efeito da lidocaina por via venosa sobre a intensidade da dor e
Dor pos-operatoria; IL-6 apos histerectomia.

Histerectomia; Método: O estudo foi prospectivo, randomizado, comparativo e duplo-encoberto em 40 paci-
Interleucina-6 entes, entre 18 e 60 anos. Foi administrada lidocaina (2 mg.kg™'.h™") no G1 ou solucdo salina a

0,9% no G2 durante a operacado. A anestesia foi com O2/isoflurano. Foi avaliada a intensidade
da dor (TO: despertar e seis, 12, 18 e 24 horas), a primeira solicitacdo de analgésico,
a dose de morfina nas 24 horas. A IL-6 foi medida antes do inicio da operacao (T0), apos cinco
horas do inicio (T5) e 24 horas apds o término (T24).

Resultados: Nao houve diferenca na intensidade da dor entre os grupos. Ocorreu diminuicao
da intensidade da dor entre TO e os outros momentos avaliados no G1. O tempo para primeira
complementacao foi maior no G2 (76,0 & 104,4 min) do que no G1 (26,7 £+ 23,3 min). Nao houve
diferenca na dose de morfina complementar entre G1 (23,5+12,6 mg) e G2 (18,7 £ 11,3 mg).
Houve aumento das concentracoes de IL-6 em ambos os grupos de TO para T5 e T24. Nao
houve diferenca na dosagem de IL-6 entre os grupos. A concentracao de lidocaina foi 856,5 +
364,1 ng.mL™" em T5 e 30,1+ 14,2 ng.mL™" em T24.

* Trabalho desenvolvido na Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), S&o Paulo, SP, Brasil.
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Introducao

Conclusdo: A lidocaina (2 mg.kg-1.h"") por via venosa ndo promoveu reducao da intensidade da
dor e dos niveis plasmaticos de IL-6 em pacientes submetidas a histerectomia abdominal.

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

Effect of intraoperative intravenous lidocaine on pain and plasma interleukin-6
in patients undergoing hysterectomy

Abstract

Background and objectives: Interleukin-6 (IL-6) is a predictor of trauma severity. The purpose
of this study was to evaluate the effect of intravenous lidocaine on pain severity and plasma
IL-6 after hysterectomy.

Method: A prospective, randomized, comparative, double-blind study with 40 patients, aged
18-60 years. G1 received lidocaine (2mg.kg='.h~") or G2 received 0.9% saline solution during
the operation. Anesthesia was induced with O, /isoflurane. Pain severity (TO: awake and 6, 12,
18 and 24 hours), first analgesic request, and dose of morphine in 24 hours were evaluated. IL-6
was measured before starting surgery (TO), five hours after the start (T5), and 24 hours after
the end of surgery (T24).

Results: There was no difference in pain severity between groups. There was a decrease in pain
severity between TO and other measurement times in G1. Time to first supplementation was
greater in G2 (76.0 = 104.4min) than in G1 (26.7 +23.3 min). There was no difference in sup-
plemental dose of morphine between G1 (23.5+12.6 mg) and G2 (18.7 £11.3mg). There were
increased concentrations of IL-6 in both groups from TO to T5 and T24. There was no difference
in IL-6 dosage between groups. Lidocaine concentration was 856.5+364.1 ng.mL~" in T5 and
30.14+14.2 ng.mL~" in T24.

Conclusion: Intravenous lidocaine (2mg.kg=".h~") did not reduce pain severity and plasma
levels of IL-6 in patients undergoing abdominal hysterectomy.

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

e potassio e receptores acoplados a proteina G.">' Pela
acao sobre os canais de sodio e potassio causa bloqueio da

A dose e a duracédo da infusdo venosa de lidocaina perma-
necem controversas. Além disso, ainda nao foi determinada
sua eficacia. O trauma cirrgico causa liberacao de citoci-
nas, que sao responsaveis por respostas inflamatorias locais
e promovem a cicatrizacao tecidual." A interleucina-6 (IL-6)
€ uma citocina que é detectada precocemente em resposta
ao trauma e seu aumento esta correlacionado com o grau de
leséo tecidual.’?

Alguns autores tém mostrado que a lidocaina venosa pro-
move reducdo de citocinas,>* do consumo de anestésicos
inalatorios® e de opioides®’ e reducdo da intensidade da
dor pés-operatéria.>®7 Além disso, doses baixas de lido-
caina venosa (concentracdes plasmaticas menores do que
5 ug.ml=") ndo interferem com a conducao nervosa normal,
e estao associadas com menor incidéncia de efeitos adversos
dos opioides.>%8

A lidocaina promove efeito analgésico,® anti-hipe-
ralgésico®’ e anti-inflamatério.*' A analgesia pode per-
sisti, mesmo apo6s reducdo das suas concentracoes
plasmaticas.'®""

Os canais de sddio voltagem-dependentes sdao os
alvos classicos da lidocaina.’” A acdo analgésica e anti-
-inflamatéria também ocorre através de canais de calcio

transmissao neuronal e reduz a resposta neurogénica.’ "
0 metabolito da lidocaina, monoetilglicinaxilidida (MEGX),
também pode exercer efeito analgésico.'® A lidocaina reduz
a captacao de glicina somente em concentragdes toxicas,
ao contrario da MEGX. Entretanto, outros estudos nao tém
evidenciado efeito analgésico da lidocaina.'”'®

Assim, o objetivo primario deste estudo foi avaliar o
efeito da lidocaina venosa intraoperatoria sobre a intensi-
dade da dor pos-operatoria e os niveis plasmaticos de IL-6
apos histerectomia abdominal.

Métodos

Apos aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa da Uni-
versidade Federal de Sao Paulo e consentimento informado
assinado, foram estudadas 40 pacientes, ASA 1 ou 2, entre
18 e 60 anos, submetidas a histerectomia total eletiva, por
via abdominal, por meio de incisao de Pfannenstiel.

Foram excluidas as pacientes que apresentaram arritmia
cardiaca; miocardiopatia; alteracdo de conducao cardiaca;
disturbio eletrolitico; distirbio acido-basico; hipersensibili-
dade a lidocaina; doenca psiquiatrica, hepatica, respiratoria
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ou oncoldgica; que receberam qualquer tipo de analgésico
na semana anterior a operacao e que receberam hemoderi-
vados durante o periodo do estudo.

O estudo foi prospectivo, duplamente encoberto e com
distribuicdo aleatoria das pacientes para cada um dos dois
grupos: G1 - infusdo de lidocaina e G2 - infusao de solucao
salina a 0,9% (controle). As pacientes foram divididas em
dois grupos de igual tamanho por sorteio. A distribuicao alea-
toria foi feita por meio dos registros do G1 e do G2, colocados
em envelopes lacrados, preparados antes do inicio do estudo
e abertos, aproximadamente, 30 minutos antes da anestesia
por um médico, que preparou a solucdo venosa e identificou-
-a com o nimero do paciente, de acordo com o envelope
sorteado. A solucao foi entregue a outro médico responsa-
vel pela anestesia, que nao sabia do conteldo das solugdes
preparadas. O volume da solucdo foi igual. O pesquisador
responsavel ndo teve conhecimento do grupo escolhido até
o fim do estudo.

As pacientes do G1 (n=20) receberam 2 mg.kg~".h~" de
lidocaina e as do G2 (n=20) solucao salina a 0,9%, em igual
volume, cuja infusao foi iniciada no momento da inducao
anestésica e mantida até o término da operacéo.

Foi administrado midazolam, na dose de 15mg por via
oral, uma hora antes da anestesia. As pacientes foram
monitoradas com eletrocardiografia e oximetria de pulso
continuas e medidas intermitentes de pressao arterial por
método nao invasivo a cada cinco minutos. A inducao da
anestesia foi feita com 5 pg.kg~"' de fentanila e 2mg.kg~" de
propofol; o bloqueio neuromuscular foi obtido com atraclrio
(0,5mg.kg~"). A anestesia foi mantida com O,/isoflurano,
na dose suficiente para manter a pressao arterial sistolica
no limite de 20% do valor basal. O bloqueio neuromuscu-
lar foi mantido com 0,2 mg.kg~" de atracurio, administrado
a cada 30 minutos. Durante o procedimento cirlrgico,
nao foram usadas doses adicionais de opioides nem outros
analgésicos. Nao foi feita profilaxia para nausea e vomito
pos-operatorios.

Apds a operagao, as pacientes foram monitoradas na sala
de recuperacao anestésica e, posteriormente, levadas para
a enfermaria. Foram administrados 5 mg de morfina por via
subcutanea por escalpe 23G, conforme necessario.

Amostras de sangue foram coletadas, em tubos de
EDTA (ethylene diamino tetra acetate), logo apo6s puncao
venosa em membro superior contralateral antes do inicio
da operacao (T0), cinco horas apds o inicio da operacao
(T5) e 24 horas ap6s o término da operacao (T24). As amos-
tras de sangue foram centrifugadas e o plasma foi separado
e armazenado a -70°c até a analise. As dosagens de IL-6
foram analisadas pelo teste imunoenzimatico Elisa (enzyme
linked immuno sorbent assay). A lidocaina e seu metabolito
MEGX foram analisados por HPLC (cromatografia liquida de
alta performance), cinco horas apds o inicio da operacao e
24 horas ap0s a operacgao.

A intensidade da dor foi avaliada em repouso por meio
da escala numérica verbal (EN), de 0 a 10 (0 corresponde a
auséncia de dor e 10, a dor mais intensa possivel). Tam-
bém foi aplicada a escala descritiva verbal (EV): 0=dor
ausente, 1=dor leve, 2=dor moderada e 3 =dor intensa.
Os escores foram registrados nos seguintes momentos:
TO =imediatamente ao despertar; T6 = seis horas apos o des-
pertar; T12 =12 horas apds o despertar; T18 =18 horas apos
o despertar; T24 =24 horas apos o despertar.

Para analgesia pos-operatoria, morfina (5mg) foi admi-
nistrada por via subcutanea, conforme a necessidade, por
uma enfermeira. Foram anotados o0 momento da primeira
solicitacdo de analgésico, a dose de morfina suplementar
necessaria nas primeiras 24 horas e a dose de isoflurano
usada no periodo intraoperatério. Também foi registrado
qualquer efeito colateral.

Analise estatistica

O calculo do tamanho da amostra foi feito com o pro-
grama GraphPadlInstat® (GraphPad Software Inc., San Diego,
CA, EUA). Para isso, foi considerada a reducao da intensi-
dade da dor causada pela lidocaina. Baseado em um estudo
piloto conduzido pelo mesmo grupo de pesquisadores, o
desvio-padrao (DP) foi estimado em 2,2. Uma diferenca
de pelo menos 3 na escala numérica (0-10) foi conside-
rada clinicamente relevante. Como a dor é subjetiva e
individual, trés niveis de diferenca foram considerados um
padrao significante de mudanca ou um fator de melhoria
ou piora importante. O limite de confianca adotado foi de
95%. Assim, foi calculada uma amostra com um minimo de
20 pacientes em cada grupo. Os seguintes testes foram usa-
dos: de Mann-Whitney para comparar idade e indice de
massa corporal (IMC); t de Student para comparar peso,
altura, duracao da anestesia, duracao da operacao, tempo
para primeira suplementagao analgésica, quantidade total
de morfina usada em 24 horas, intensidade da dor, quanti-
dade de isoflurano consumido e niveis de IL-6 plasmatica. Os
dados foram expressos em média 4- DP.

Resultados

A sequéncia do estudo esta no fluxograma (fig. 1)."® Os gru-
pos foram semelhantes em relacdo aos dados demograficos
e a duracao da operacgao e da anestesia (tabela 1).

Nao houve diferenca na intensidade da dor entre os
dois grupos nos momentos avaliados (tabela 2). Nao houve
diferenca estatisticamente significante na concentracao de
IL-6 entre os grupos (tabela 3).

O tempo para requerer a primeira dose de morfina
para analgesia pos-operatoria foi maior no G2 (76 +104,4)
que no G1 (26,7 +23,3) (tabela 4). Nao houve diferenca
entre os grupos na dose de morfina complementar e de
volume de isoflurano (tabela 4). As concentracoes de
lidocaina e de seu metabolito, MEGX, estdao expostas na
tabela 5. Ocorreu nausea em sete pacientes de cada grupo.

Discussao

Nao foi obtido efeito analgésico com infusdo venosa de
lidocaina e também nao houve reducao da concentracao
plasmatica de IL-6.

Neste estudo foi escolhida histerectomia aberta porque
esta associada com dor intensa durante o periodo pos-
-operatorio, com grande chance de haver mudangas no
processamento neuronal do corno dorsal da medula e, desse
modo, permitir comparar os grupos.?’

Estudos anteriores usaram doses maiores de lidocaina
para infusao venosa, além de bdlus inicial usado por alguns,
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Avaliadas para o estudo (n = 80)
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Figura1 Fluxograma baseado no Consort.'’

Tabela 1 Dados demograficos, duracao da anestesia e da operacao

G1 G2 P
Idade (anos) 441 + 6,6 42,9 £ 5,7 0,646
Peso (Kg) 72,2 + 13,7 74,2 + 12,6 0,379°
Altura (cm) 159,12 + 6,5 158,0 + 6,6 0,343
IMC (Kg.m~2) 28,5+ 5,4 29,7 £5,3 0,1332
Duracao da operacao (min) 102,6 &+ 49,4 93,0 &+ 48,2 0,122°
Duracao da anestesia (min) 145,1 + 51,8 124,0 + 43,8 0,172°

G1, lidocaina; G2, solucéo fisioldgica; IMC, indice de massa corporal.
@ Teste de Mann-Whitney.
b Teste t de Student.

0 que pode explicar a auséncia de efeito analgésico neste evidente no terceiro dia pos-operatorio,® porém este estudo

estudo.>>”7 foi limitado a 24 horas.

Em um estudo,® foram administrados 2 mg.kg~" de lido- Deve ser lembrado que a dose e a duracao da infusao
caina em bélus e mantida infusdo de 3mg.kg=".h—'. Em outro venosa de lidocaina, com o objetivo de obter analgesia pos-
estudo, o efeito analgésico e poupador de morfina foi mais -operatoria, ainda nao foram bem definidas.?' Entretanto,

Tabela 2 Intensidade da dor pela escala numérica

Momentos (h) G1 (n=20) G2 (n=20) p2
Escores I1C 95% Escores IC 95%

TO 3,2 + 3,9 1,3-5 2,5 + 3,7 0,7-4,2 0,602
T6 1,4+ 1,8 0,5-2,3 1,8 +1,6 1-2,5 0,307
T12 0,8 1,5 0-1,4 1,3+1,8 0,4-2,1 0,307
T18 0,9 +£1,5 0,1-1,5 1+£1 0,5-1,5 0,476
T24 1+£1,6 0,3-1,8 1,3+ 1,6 0,5-2 0,602
G1, lidocaina; G2, solugéo fisiologica; IC 95%, intervalo de confianca 95%; TO: despertar; T6, T12, T18 e T24: 6, 12, 18 e 24 horas apos
despertar.

@ Teste de Mann-Whitney.
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Tabela 3 Concentracdo de IL-6 plasmatica (pcg.ml~")

Tempos (h) G1 (n=20) G2 (n=20) pa
TO 0,95 £ 4,25 2,56 + 7,55 0,602
1 20,34 + 17,83 19,44 + 17,88 0,841
T24 24,95 + 14,82 34,73 + 15,62 0,056

G1, lidocaina; G2, solucéo fisioldgica; TO, antes da incisao cirlrgica; T5, cinco horas apos a incisdo; T24, 24 horas ap6s a sutura da pele.

a Teste de Mann-Whitney.

Tabela 4 Volume de isoflurano usado, tempo para o primeiro requerimento analgésico e dose suplementar de morfina em 24

horas (média & DP)

G1 (n=20) G2 (n=20) pa
Tempo para a primeira complementacao (min) 26,7 + 23,3 76,0 + 104,4 0,046
Dose de morfina complementar em 24h (mg) 23,5 + 12,6 18,7 + 11,3 0,217
Volume de isoflurano usado (ml) 25,2 + 8,9 26,5 + 10,6 0,679

G1, lidocaina; G2, solugdo fisiologica.
a Teste t de Student.

alguns estudos tém demonstrado bons resultados com doses
baixas de lidocaina (concentracdo plasmatica menor do que
5pg.ml=1).6

Como as dosagens de lidocaina plasmatica nao faziam
parte do objetivo deste estudo e serviam apenas como
informacao adicional, sua analise foi feita nos mesmos tem-
pos de dosagem da IL-6: antes do inicio da cirurgia (TO),
apos cinco horas do inicio da cirurgia (T5) e 24 horas ap6s o
término da anestesia (T24). Como o maior tempo de cirur-
gia no G1 durou até 210 minutos, ndo foi coletada amostra
de sangue durante a infusdo de lidocaina intraoperatoria.
Por isso, nao foi possivel medir a lidocaina no auge de sua
concentracao. Nos tempos T5 e T24, a medida de lido-
caina alcancou a média de 0,86 pg.ml=" e 0,55 pg.ml™",
respectivamente. Esses resultados estdao bem abaixo das
concentracoes consideradas eficazes, os quais variam de 2 a
10 pg.ml=".22 Neste estudo, a lidocaina por via venosa nao
reduziu a intensidade da dor pds-operatoria, semelhante-
mente a alguns estudos,'®'® provavelmente por causa do
curto tempo de infusao e da auséncia de dose bolus inicial.

Embora tenha sido citado que haveria maior efeito anal-
gésico que aumentaria o tempo de infusao, em vez da dose
de lidocaina, o estudo de Koppert et al.,® que usou infu-
sao de dose baixa de lidocaina por até uma hora apods
cirurgia, apresentou resultados positivos prolongados por
até 72 horas. Em nosso estudo, a infusdo de lidocaina
foi interrompida no fim da operacao, como em outros
estudos.>>823-26A dose de lidocaina foi baseada no estudo
de Lauwick et al.® De fato, bélus de lidocaina ndo foi usado

Tabela 5 Niveis plasmaticos de lidocaina e monoetilglici-
naxilidida (MEGX) (ng.ml=") no G1

Momentos (h) Lidocaina MEGX

T5 856,5 + 364,1 545,6 + 212,9
T24 30,1 + 14,2 ND

G1, lidocaina; T5, cinco horas apos a incisao; T24, 24 horas apos
a sutura da pele; ND, nao detectavel.

antes da infusao, porque em alguns estudos houve reducao
da dor pos-operatoria somente com infusdo.?>?’

Neste estudo, as pacientes que receberam lidocaina
requisitaram a primeira suplementacao analgésica mais pre-
cocemente do que o grupo controle. Uma possivel explicacao
para esse resultado podem ser a grande variabilidade indi-
vidual dos limiares de dor e as respostas das pacientes
aos analgésicos. Como houve consideravel discrepancia nos
tempos de solicitacao da primeira dose suplementar de anal-
gésico entre as pacientes do G2, o desvio padrao foi maior
do que a média do grupo.

A interleucinaé (IL-6) é um marcador precoce de lesao
tecidual e seu aumento excessivo e prolongado esta relacio-
nado a maior morbidade pos-operatdria.? Em nosso trabalho,
a IL-6 foi dosada antes do inicio da cirurgia (T0), apos cinco
horas do inicio da cirurgia (T5) e 24 horas apds o término da
anestesia (T24), de acordo com o pico plasmatico descrito
no trabalho de Hong et al.,?® no qual a IL-6 é detectavel em
60 minutos, com pico sanguineo entre quatro e seis horas e
pode persistir por 10 dias.

Houve aumento progressivo estatisticamente significante
na dosagem de IL-6 em cada grupo. O maior valor foi no
Ultimo tempo de coleta (24 horas apos a sutura cirlrgica).
Esse fato contrasta com os trabalhos de Lin et al." e Her-
roeder et al.,* com pico de IL-6 entre quatro e seis horas
no periodo pos-operatério, e Kuo et al.,> com pico 10 e
12 horas apos a cirurgia. Houve tendéncia de aumento na
Ultima dosagem de IL-6 no G2 em relacao ao G1, o que
demonstra possivel efeito anti-inflamatério da lidocaina ou
de seu metabolito ativo MEGX, mesmo apoés o término da
infusao venosa e além da meia-vida de eliminacao. Provavel-
mente seria demonstrada diferenca estatistica significante
entre os grupos se aumentassemos o tamanho da amostra.

Estudos experimentais tém evidenciado que MEGX, mas
nao a lidocaina, aumentou a atividade glicinérgica (neu-
rotransmissao inibitéria) por meio do bloqueio de GlyT1
(transportador de glicina 1) no sistema nervoso central
em concentragdes clinicamente relevantes.'®?*° Em nosso
estudo, a concentracdo média de MEGX alcancada foi
de 0,55pg.ml~" cinco horas apés o inicio da operacao,
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semelhante ao nivel que leva a inibicdo in vitro do transporte
de glicina e que foi observado durante a infusdo continua de
lidocaina.?

Ao contrario de alguns estudos anteriores,®’ a lidocaina
nao apresentou efeito poupador de morfina e isoflurano em
nosso estudo. Além disso, ndo houve diferenca na dose total
de morfina consumida entre os grupos. Da mesma forma,
certos estudos nao demonstraram efeito analgésico com o
uso de lidocaina.'”"'® E possivel que esses achados estejam
relacionados aos padrdes Unicos de sensibilizacdo perifé-
rica e central que variam com os diversos tipos e locais de
cirurgia.”

Os efeitos analgésicos da lidocaina sdo mais pronuncia-
dos quando sua infusao ocorre no periodo intraoperatério®
e podem continuar por dias ou semanas, isto €, além do
tempo de infusdo e da sua meia-vida plasmatica,'"*' o que
indica sua acao sobre outros alvos, ndao sé os canais de
sodio voltagem-dependentes, e sugere uma prevencao da
hipersensibilidade do sistema nervoso central ou periférico
ou ambos.” Em cirurgias abdominais, a lidocaina tem dimi-
nuido a duracdo do ileo paralitico, a intensidade da dor
pds-operatério e o consumo de opioides. 323

Reducao clinicamente relevante na intensidade da dor foi
observada no tempo de despertar da anestesia em relacao
aos outros tempos de avaliacdo com lidocaina, mas nao no
G2, o que pode refletir efeito benéfico da lidocaina ou efeito
analgésico da morfina.

Nenhuma outra diferenca foi observada entre os grupos
em qualquer tempo de avaliacao. Neste estudo, infusao de
lidocaina venosa intraoperatéria (2mg.kg=".h="), sem bolus
inicial, nao melhorou a analgesia pos-operatoria nem redu-
Ziu os niveis plasmaticos de IL-6 em pacientes submetidas a
histerectomia abdominal aberta.

Mais estudos sao necessarios para confirmar esses resulta-
dos e avaliar os efeitos benéficos da lidocaina em pacientes
submetidas a outros tipos de cirurgia. Além disso, falta
determinar dose adequada, momento de inicio e duracao
de infusdo de lidocaina requerida para reduzir a dor pos-
-operatoria.
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