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ABREVIATURAS

OMS Organizacdo Mundial da Saude
AVC Acidente vascular cerebral
SNC Sistema nervoso central

VAS Visual Analogue Scale

CRPS Complex regional pain syndrome


http://www.cebp.nl/vault_public/filesystem/?ID=1478
http://en.wikipedia.org/wiki/Complex_regional_pain_syndrome

1. RESUMO

A AQAO ANALGESICA DA LIDOCAINA INTRAVENOSA NO
TRATAMENTO DA DOR CRONICA: UMA REVISAO DE LITERATURA.
Introducdo: A dor crbnica afeta, aproximadamente, entre 7% e 40% da populagéo
mundial. Diversos fatores, como depresséo, alteracdes do sono, dificuldade de
concentragédo, desesperanca, sentimento de morte e outros, encontram-se associados ao
sintoma. A perda da qualidade de vida é um fato, visto que a dor comeca a direcionar e
limitar os comportamentos e atividades do individuo, gerando afastamento social,
mudancas na sexualidade, alteracGes na dindmica familiar e desequilibrio econémico.
Objetivo: O objetivo desta revisdo é apresentar evidéncias que confirmem a acdo
analgeésica da lidocaina por via intravenosa no tratamento da dor crénica. Metodologia:
O método adotado foi o de revisdo da literatura, consistindo na busca retrospectiva de
artigos cientificos sobre a eficacia da infusdo intravenosa de lidocaina no tratamento de
pacientes com dor cronica. Resultados: Dos 19 estudos revisados, 12 apresentaram
resultados que confirmam a acdo analgésica da lidocaina por via intravenosa em
pacientes com dor crénica. A maioria dos autores utilizou doses de 5mg/kg infundidas
por 30 minutos ou mais, produzindo analgesia significativa com duracdo variavel (de
minutos a semanas). Conclusdo: Com base na revisdo da literatura, ndo é possivel
uniformemente especificar a dose mais eficaz e segura de lidocaina administrada por via
intravenosa no tratamento da dor neuropatica ou musculoesquelética. Quanto a eficacia,
a infusdo intravenosa da lidocaina como alternativa para o tratamento da dor cronica de
etiologias diversas parece bastante promissora, embora estudos adicionais necessitem

ser realizados.

Palavras-chave: lidocaina, dor crénica, anestésicos.



2. INTRODUCAO

A dor cronica afeta, aproximadamente, entre 7% e 40% da populacdo mundial®’.
No Brasil, um estudo realizado pela OMS mostrou uma prevaléncia de 31% (dados do
Rio de Janeiro)'®; ja em Salvador, estima-se que 41,4% da populagdo sofra de dor
cronica®’.

A dor é um problema de satde publica™ %> 34

, comprometendo sobremaneira a
qualidade de vida. Diversos fatores, como depressao, alteracdes do sono, dificuldade de
concentragdo, desesperanca, sentimento de morte e outros, encontram-se associados ao
sintoma. A perda da qualidade de vida é um fato, visto que a dor comeca a direcionar e
limitar os comportamentos e atividades do individuo, gerando afastamento social,
mudancas na sexualidade, alteracdes na dinamica familiar e desequilibrio econémico™.
Quase 80% dos pacientes com dor cronica relataram que a dor interfere em suas
atividades da vida diéria e dois tercos afirmaram que a dor provoca impacto negativo
nas relacBes pessoais®. A incapacidade fisica e funcional, seja temporéaria ou
permanente, compromete a atividade profissional® e causa absenteismo ao trabalho,
elevando os custos dos sistemas de saide. Nos Estados Unidos, por exemplo, estima-
se que mais de 50 milhes de dias de trabalho sdo perdidos por ano*’. A dor crénica é,
portanto, um problema médico e social importante, sendo o abuso de opidides uma
grande preocupacao, pelos problemas decorrentes de seus maultiplos efeitos colaterais,
incluindo dependéncia.

A complexidade dos mecanismos fisiopatolégicos que explicam o inicio e a
manutencdo da dor dificulta, muitas vezes, a avaliagdo, o diagndstico e o tratamento das
sindromes dolorosas, que podem apresentar componentes inflamatorios, neuropaticos
ou mistos. Desse modo, diversas sdo as classes de medicamentos utilizados no
tratamento de pacientes com dor crénica, na tentativa de reduzir a intensidade da dor e
melhorar a qualidade de vida. Entre os anestésicos locais, a lidocaina [2-(dietilamino)-
N-(2,6dimetilfenil) acetamida], uma base fraca com propriedades antiarritmicas®, tem
sido empregada por diversas vias, inclusive a venosa.

A lidocaina altera a condutancia transmembrana de céations, principalmente do
sodio, do potassio e do célcio, tanto nos neurdnios como nos miécitos*2. Os canais de
sodio voltagem-dependentes constituem seus alvos classicos e a afinidade do farmaco
pelo canal é maior quando este se encontra aberto (ativado ou inativo)®. Assim, o grau

de bloqueio varia conforme a frequéncia da estimulagéo neuronal*® %. No entanto,
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outros mecanismos também estdo envolvidos na analgesia proporcionada pela

lidocaina® 32

, COMoO a interacdo, seja direta ou indireta, com diferentes receptores e vias
de transmissdo nociceptiva, a exemplo dos agonistas muscarinicos, inibidores de
glicina, liberacdo de opidides enddgenos e de adenosina trifosfato, redugdo da producgéo
de aminoacidos excitatdrios, de neurocininas e de tromboxano A2%.

Embora a lidocaina seja tipicamente administrada por meio de injecdes
localizadas, também € utilizada por via venosa para fins diversos, como: anestesia
regional, agente antiarritmico, alivio da dor neuropética periférica e central ° %,
tratamento da fibromialgia® e como adjuvante na dor pés-operatria®.

Pelo exposto, a lidocaina € utilizada no tratamento de pacientes com
fibromialgia, artrose, cancer, neuralgia pds-herpética, dor neuropética e portadores de
varias outras condi¢fes que cursam com dor cronica. Embora o controle da dor crénica
seja dificil, muitos esforcos vém sendo direcionados para o desenvolvimento de
tratamentos, sobretudo farmacoldgicos, cada vez mais eficazes em diminuir a
intensidade da dor nesses pacientes e proporcionar periodos mais longos de analgesia.

O objetivo desta revisdo € apresentar evidéncias que confirmem a acdo

analgeésica da lidocaina por via intravenosa no tratamento da dor cronica.
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3. OBJETIVOS

GERAL

Analisar, com base na literatura, o efeito analgésico da lidocaina administrada

por via intravenosa no tratamento da dor crénica.

ESPECIFICO

Avaliar a reducdo da intensidade da dor em pacientes com dor crénica, focando

a etiologia musculoesquelética e neuropatica.
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4. MATERIAIS E METODOS

O método adotado foi o de revisdo da literatura, consistindo na busca
retrospectiva de artigos cientificos, neste caso, sobre a eficacia da infusdo intravenosa
de lidocaina no tratamento de pacientes com dor crénica. Para tal, foram utilizadas as
bases de dados bibliograficos CENTRAL, MEDLINE/ PubMed, LILACS e SCIELO.

Na estratégia de busca, foram utilizadas as seguintes palavras-chave: "lidocaine™
and "intravenous™ and "chronic pain”, ou ainda, “lidocaine” and "infusion™ and "chronic
pain”. Outra estratégia foi a busca manual em listas de referéncias dos artigos
identificados e selecionados pela busca eletronica.

Utilizamos como critério para sele¢do dos estudos: publicacdes até dezembro de
2012, com desenhos do tipo ensaio clinico aleatdrio realizados com humanos, que
tenham sido publicados em portugués ou inglés, sendo excluidos estudos nos demais
idiomas. Foram incluidos também artigos de relevancia sobre a lidocaina, bem como
sobre condi¢6es que cursam com dor crénica.

Critérios de exclusdo: foram descartados estudos que avaliavam a eficacia da
lidocaina no alivio da dor evocada apenas, realizados com animais ou que avaliavam a
eficécia da associacdo da lidocaina a outro farmaco.

Os estudos selecionados foram avaliados em relagdo aos seguintes aspectos: tipo
de ensaio realizado (controlado ou aberto); tamanho da amostra analisada; namero de
infusdes de lidocaina intravenosa; dose de lidocaina utilizada em cada infusdo; tempo de
infusdo; redugdo da intensidade meédia da dor apdés o tratamento com lidocaina
intravenosa e duracdo do efeito analgésico apds o tratamento com lidocaina intravenosa.

Os artigos selecionados, quando cabivel, foram avaliados e pontuados conforme
os critérios metodologicos propostos por Jadad (Anexo |), aplicaveis ao delineamento
dos artigos para avaliagdo da qualidade dos mesmos e analisados por dois
pesquisadores. Tais critérios avaliam a qualidade da informacgdo e a validade interna
(vieses e confundimentos)?.

Devido a falta de acesso a dez dos artigos que foram recuperados pela busca
eletronica, e que se encaixavam nos critérios de inclusdo, ndo foi possivel fazer uma

revisao sistematica.
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5. RESULTADOS

5.1. LIDOCAINA INTRAVENOSA NO TRATAMENTO DOS ESTADOS
DOLOROSOS CRONICOS

5.1.1. FIBROMIALGIA

Diversos estudos sugerem que a lidocaina intravenosa pode reduzir a dor
associada a fibromialgia, embora esta seja uma condicao resistente a outras medicacoes
analgésicas. Em um experimento duplo-cego controlado com placebo realizado nos
anos 90, houve diminuicdo nos escores de dor durante e ap6s a infusdo de lidocaina
(Schafranski, 2009 apud Sérensen, 1995). Tal achado é corroborado por estudos
posteriores, em que a duracdo do alivio excedeu tanto o tempo de infusdo como a meia-
vida do farmaco (Schafranski, 2009 apud McLeane, 2000). Em um ensaio nao
controlado, cinco infusbes consecutivas de lidocaina intravenosa com doses crescentes
de 2mg/kg a 5mg/kg resultaram em uma reducdo nos scores de dor que foi significativa
ap6s o quinto dia e persistiu ap6s 30 dias®®. Em outro estudo, a redugdo nos scores de
dor também foi mantida mesmo 30 dias ap6s a Ultima infuséo de lidocaina (Schafranski,
2009 apud Bennett, 1995). Em um experimento cruzado duplo-cego envolvendo 75
pacientes com fibromialgia, o efeito analgésico duradouro da droga foi confirmado
(Schafranski, 2009 apud McLeane, 2000). Por outro lado, estudos distintos néo
obtiveram resultados positivos apés infusdo intravenosa de lidocaina: ao final de quatro
infusdes da droga com intervalos semanais, a reducdo nos escores de dor ndo atingiu
significancia estatistica®. Em outro trabalho, que combinou 3 mg/kg de lidocaina
intravenosa administrada semanalmente a 25mg de amitriptilina durante 4 semanas, ndo
houve mudanca na intensidade da dor em pacientes com fibromialgia em comparacao

com a amitriptilina sozinha*'.

5.1.2. SINDROMES DE DOR MIOFASCIAL

A maioria dos estudos com lidocaina por via intravenosa foi realizada em
pacientes com dor neuropatica, enquanto portadores de dor miofascial sdo geralmente

testados com infusdes intramusculares do farmaco. Em um estudo do ano de 2005 que
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envolveu, em testes distintos, infusbes de lidocaina, cetamina e morfina, dos 30
pacientes com dor cronica associada a whiplash (lesdo cervical por desaceleracdo), 11
de 18 respondedores experimentaram reducdo da dor apds a infusdo de lidocaina na

dose de 5mg/kg®.
5.1.3. DOR NEUROPATICA
Neuropatias periféricas

Wallace et al. (1996) alcancaram analgesia significativa em concentragdes
plasméticas de lidocaina entre 1,5-2,5ug/ml. Em outro estudo, ocorreu reducdo no
escore VAS para dor continua quando lidocaina foi infundida em doses altas (5mg/kg) e
baixas (1mg/kg), por periodos de duas horas ou mais. Nao houve, contudo, diferenca em
relacdo ao placebo®.

No experimento de Ferrante et al. (1996), a infusdo de lidocaina por via
venosa demandou cerca de cinco minutos para atingir analgesia maxima, tendo o efeito
analgésico aumentado abruptamente a partir de certa concentracdo plasmatica (0,62
ng/mL)™°. Em outros estudos, o efeito iniciou 30 minutos apés o comeco da infusdo,
atingindo o pico de agdo em 60 a 120 minutos® *°. Além disso, observou-se analgesia
significativa em relacdo ao placebo por mais de 6 horas ap6s a infusdo, sendo que um
subgrupo de pacientes relatou alivio por um periodo ainda maior, superior a 7 dias®.

Reducdo na intensidade da dor também foi registrada em pacientes com
neuralgia p6s-herpética. A infusdo da dorga em doses de 5 mg/kg ou, até mesmo, de 1
mg/kg durante periodos variados provocou reducdo significativa nos escores de dor®
(Mao, 2000 apud Rowbotham, 1991) sem, no entanto, uma correlacéo entre o alivio e as
concentragdes plasmaticas do farmaco (Finnerup, 2005 apud Rowbotham, 1991).

Em individuos com neuropatia diabética dolorosa, a duracdo do efeito
individual variou entre 3 e 28 dias, com doses de 5 ou 7,5 mg/kg infundidas por um

perfodo de até 4 horas®! *°

, com tendéncia para uma maior resposta a lidocaina na dose
de 7,5 mg/kg em comparacdo com a de 5 mg/kg, mas esta diferenca ndo atingiu
significancia. A natureza qualitativa da dor também foi significativamente modificada
pelo farmaco em comparacéo com placebo™.

Embora diversos estudos confirmem a eficacia da lidocaina na dor espontanea

continua causada por lesdo nervosa periférica, outros experimentos nao tiveram sucesso
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em reafirmar o efeito benéfico da droga nesse sentido. Um experimento realizado em
2006, por exemplo, demonstrou uma reducéo significativa na dor evocada por estimulos
repetitivos, mas ndo na dor espontanea, apos a infusdo de 5,0 mg/kg durante 30
minutos*’. O mesmo resultado negativo foi observado por Gormsen et al. (2009). Em
um estudo que comparava o efeito da lidocaina com a cetamina e com o placebo, a dose
de 2,5 mg/kg de lidocaina ndo foi suficiente para gerar diferencas significativas em
relagdo ao placebo ou a cetamina. No entanto, ap6s a infusdo ser interrompida, 0s
pacientes que responderam a lidocaina experimentaram um periodo de alivio da dor
maior do que 0s pacientes que responderam a cetamina, cujos escores VAS
praticamente retornaram aos valores pré-droga apés o final da infusdo®. Outro
experimento que testou doses crescentes do farmaco (1, 3 e 5mg/kg) também falhou em
demonstrar o efeito analgésico da lidocaina em doses baixas, provando sua eficacia
apenas na concentracdo mais elevada®.

Doses de lidocaina entre 1,5 e 5,0 mg/kg demonstraram ser efetivas para
suprimir descargas ectdpicas sem bloquear a conducdo nervosa, correspondendo a
niveis plasmaticos de 0,62 a 5,0 mg/ml. Além disso, o efeito da lidocaina sistémica
sobre a dor neuropatica pode ser diferente dependendo da fonte de geracdo da dor.
Desse modo, sua eficacia pode ser maior em pacientes com lesdo nervosa periférica do
que naqueles com dor decorrente de danos no sistema nervoso central ou de etiologias
desconhecidas®.

Na CRPS o emprego de lidocaina por via venosa foi relatada como benéfica
em alguns pacientes quando estudada retrospectivamente, tanto em adultos como em
criancas®” *2. Estudos controlados, no entanto, ndo foram capazes de comprovar esses
dados. Em um experimento que utilizou uma bomba de infusdo controlada por
computador, houve uma diminuicdo significativa nos escores de dor espontanea apenas
quando a lidocaina atingiu o nivel plasmatico mais alto (3 mg/ml); niveis plasmaticos de
1 e 2 mg/ml ndo geraram efeito relevante sobre a dor espontanea, o que pode ser
explicado pelo fato de que esse estudo envolveu testes neurossensoriais intensos, que

podem ter mascarado os efeitos do farmaco™.
Dor central

A lidocaina por via sistémica é capaz de induzir reducdo significativa e

seletiva de varios componentes da dor causada por lesGes do sistema nervoso central,
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inclusive da dor espontéanea, sendo que dois de dezesseis pacientes apresentaram alivio
por mais de 45 minutos ap6s a infusdo de 5mg/kg da droga ativa, em compara¢do com
placebo®. Em outro experimento randomizado e controlado por placebo, o farmaco

I, Tais resultados

aliviou a dor neuropatica tanto abaixo como ao nivel da lesdo espina
sdo opostos aos encontrados em um estudo de 2004, em que apenas a cetamina, e ndo a
lidocaina, mostrou reduzir a dor espontanea continua em pacientes com dor secundaria a
lesdo do sistema nervoso central®.

Os trés estudos controlados por placebo citados acima avaliaram a eficacia da
lidocaina por via intravenosa na dor neuropatica central. Dois deles, que utilizaram altas
doses do farmaco (5 mg/kg 1V) e incluiram um total de 32 pacientes com lesdo espinal
traumatica ou siringomielia, tiveram resultados positivos para dor espontanea (tanto ao
nivel da lesdo espinal como abaixo dele), enquanto o estudo que utilizou uma dose bem

menor (1,5 mg/kg V) teve um desfecho negativo.
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6. DISCUSSAO

A andlise da Tabela 1 permite constatar a falta de uniformidade dos estudos em
relacdo aos dados apresentados: dos dezenove artigos analisados, nem todos informaram
a dose de lidocaina administrada ou o tempo de infusdo; apenas alguns realizaram
medicBes da concentracdo plasmatica do farmaco durante a infusdo e, dos que o
fizeram, poucos informaram o nivel plasméatico minimo em que houve efeito. Apesar de
a ocorréncia de efeitos adversos ter sido relatada na maioria dos estudos, alguns nédo
especificaram quais reacdes foram observadas. A grande maioria dos estudos limitou-se
a pesquisar o efeito analgésico da lidocaina logo ap6s a infusdo ou, no méximo, poucas
horas depois, abstendo-se de investigar se houve alivio prolongado, essencial em
pacientes com dor crénica. O pequeno tamanho das amostras foi uma limitacdo comum
a varios dos estudos revisados e, em pelo menos um deles, gerou diferenca entre os
grupos estudados (nas caracteristicas: idade média e proporcdo entre homens e
mulheres), apesar da alocacdo aleat6ria®.

Dois dos estudos incluidos na revisdo ndo envolveram um grupo controle; no
entanto, a manutencao de efeito positivo por mais de 30 dias ap6s a Ultima intervencao
terapéutica, como ocorreu no experimento conduzido por Schafranski et al. (2009),
torna o efeito placebo pouco provavel. De modo contrario, um estudo controlado falhou
em demonstrar a eficacia analgésica da lidocaina em pacientes com fibromialgia porque
a reducdo nos escores de dor ndo atingiu significancia estatistica, embora alivios
maiores tenham sido obtidos no grupo que recebeu o farmaco quando comparado ao que
recebeu o placebo®.

Segundo a maioria dos estudos revisados, o efeito duradouro seria obtido apds
infusBes repetidas do farmaco, embora ndo seja descartada a possibilidade de alivio
ap6s uma Unica infusdo. Dos seis experimentos relacionados a fibromialgia, apenas dois
ndo confirmaram o poder analgésico da lidocaina administrada por via intravenosa,
havendo fortes evidéncias de sua eficacia no controle da dor nesses pacientes.

No que concerne a dor musculoesquelética, os efeitos positivos das drogas
costumam ser pobres e geralmente ndo melhoram significativamente a incapacidade e a
qualidade de vida, apesar de produzirem alivio da dor'®. Dessa forma, ainda é necessério
um maior nimero de estudos para avaliar o efeito da lidocaina sisttémica nesses

pacientes, a fim de determinar sua real utilidade e eficécia.
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Boas et al., em 1982, relataram a reducdo da dor por desaferentacdo e da dor
central com lidocaina intravenosa, indicando um possivel valor terapéutico da
administracdo intravenosa dessa droga no manejo de sindromes de dor neuropética
intrataveis®. Desde entdo, diversos estudos ja demonstraram que a lidocaina sistémica
pode ser efetiva no tratamento de varias condi¢des que cursam com dor neuropatica em

doses que ndo produzem anestesia franca® * *

e em concentragdes plasmaéticas abaixo
das requeridas para bloguear a conducéo axonal® **. Os efeitos analgésicos do farmaco
podem ser observados em pacientes com neuropatia diabética, neuralgia pos-herpética e
varias desordens neuropaticas, como sindrome complexa regional tipo | e Il e dor pos-
AVC (Tremont-Lukats, 2006 apud Backonja, 2004).

Em dor neuropatica periférica, concentracGes plasmaticas de lidocaina entre
1,5-2,5pg/ml, parecem ser suficientes para promover analgesia’®. No entanto, ha
evidéncias de que a duracdo da exposicdo pode ser mais importante que a dose em Ssi,
ocorrendo redugdo no escore VAS para dor continua apés a infusdo de doses altas (5
mg/kg) e baixas (1 mg/kg) de lidocaina, por periodos de duas horas ou mais, embora
ndo tenha havido diferenca em relacéo ao placebo®. O fato de a lidocaina ter atingido
analgesia maxima cinco minutos apds o inicio da infusdo, com aumento abrupto do
efeito analgésico a partir de certa concentragdo plasmatica (0,62 pg/mL), indica que seu
o efeito analgésico por via venosa ndo segue uma curva dose-efeito, blogueando
repentinamente o impulso doloroso®.

Apesar de a meia-vida do farmaco ser de apenas 120 minutos, a analgesia
proporcionada pela lidocaina sistémica costuma ser prolongada, podendo estender-se
por dias, ou até, semanas’(Tabela 1). Tal fenomeno pode ser decorrente da acdo da
lidocaina por via venosa no sistema nervoso periférico e central. Sabe-se que 0s
neuromas formados em locais de lesdo de nervos periféricos possuem um acumulo
anormal de canais de sédio, o que deve ser um grande contribuinte da dor intensa
produzida por tais lesdes™ ®. A hiperalgesia central, por outro lado, est4 relacionada a
canais de sodio localizados nas termina¢Ges dos mecanorreceptores, na medula espinhal

e no ganglio da raiz dorsal®®

. O bloqueio desses canais de sodio causa inibicdo da
atividade neuronal espontanea e evocada, bem como reduz a hiperatividade neuronal,
com alivio da dor por tempo maior que a relacionada com os padrdes farmacocinéticos
dessa droga. A lidocaina também promove a redugdo da alodinia e da hiperalgesia.
Ocorre diminuicdo da dor espontanea, da disestesia, da hiperalgesia mecéanica e da

alodinia mecanica®.
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Além das acgdes anestésicas e antiarritmicas, estas bem estabelecidas, a
lidocaina por via venosa também possui propriedades anti-inflamatdrias significativas,
por inibir a liberagdo de citocinas e interferir na acdo de células inflamatdrias, como
macréfagos, monécitos e polimorfonucleares® 232,

Em individuos com neuropatia diabética dolorosa, a lidocaina pode reduzir a
atividade espontanea em pequenas fibras mielinizadas danificadas ao estabilizar
membranas nervosas, o que tem sido proposto como a causa da dor neuropética®*. Além
disso, o efeito da lidocaina sistémica sobre a dor neuropatica pode ser diferente,
dependendo da fonte de geracdao da dor. Desse modo, sua eficacia pode ser maior em
pacientes com lesdo nervosa periférica do que naqueles com dor decorrente de danos no
SNC ou de etiologias desconhecidas*®.

No estudo de Viola et al. (2006), houve tendéncia para uma maior resposta a
lidocaina na dose de 7,5 mg/kg em comparacdo com a de 5 mg/kg, porém sem
significancia estatistica. Tal resultado pode indicar que as doses examinadas estavam
perto da parte superior da curva de dose-resposta para a referida terapia. Embora
diversos estudos confirmem a eficacia da lidocaina na dor espontanea continua causada
por lesdo nervosa periférica, outros experimentos ndo tiveram sucesso em reafirmar o
efeito benéfico da droga nesse sentido.

A literatura sugere que, de fato, a lidocaina por via intravenosa é eficaz no
manejo da dor cronica. Dez dos quatorze estudos realizados em pacientes com
neuropatias periféricas obtiveram resultados favoraveis a utilizacdo sistémica do
farmaco no tratamento de doencas que cursam com dor neuropatica, incluindo neuralgia
pés-herpética e neuropatia diabética dolorosa. Os quatro restantes falharam em
demonstrar o efeito analgésico da lidocaina, provavelmente por questdes metodoldgicas
como, por exemplo, nimero insuficiente de pacientes'®, ou ainda, producdo de dor
evocada pouco ap6s o inicio da infusdo, mascarando possiveis resultados positivos® .

Em pacientes com leséo do SNC, a lidocaina aliviou a dor neuropética tanto
abaixo como ao nivel da lesdo espinal, sugerindo um efeito sobre os mecanismos
geradores da dor central, embora ndo seja possivel determinar se o efeito ocorre a nivel
espinal ou cerebral™.

A dose de lidocaina empregada por varios investigadores varia, na maioria das
vezes, de 1 a 5 mg/kg administrada ao longo de um periodo de 30 a 60 minutos. Em
varios ensaios clinicos randomizados, pesquisadores mediram 0s niveis plasmaticos da

droga numa tentativa de encontrar uma relacdo entre concentragdo e resposta’® .
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Embora alguns autores afirmem que a minima concentracdo plasmatica capaz de
produzir analgesia significativa é de 1,5 mL/L (conseguida com 2-5 mg/kg infundida
durante 30-60 minutos)®®, nenhuma informacdo sobre a concentragdo terapéutica

especifica esta disponivel.
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7. CONCLUSAO

1. Com base na revisao da literatura, ndo é possivel uniformemente especificar a
dose mais eficaz e segura de lidocaina administrada por via intravenosa no
tratamento da dor neuropéatica ou musculoesquelética. A natureza complexa
da dor neuropética, sua etiologia variada, a diversidade metodologica dos
ensaios clinicos nesse campo e a escassez de testes em individuos com dor
musculoesquelética provavelmente contribuiram para a falta de resultados
claros.

2. E plausivel que além da dose administrada, o tempo para atingir picos de
niveis plasmaticos seja igualmente importante para o aparecimento da
analgesia.

3. Quanto a eficécia, a infusdo intravenosa da lidocaina como alternativa para o
tratamento da dor crénica de etiologias diversas parece bastante promissora,

embora estudos adicionais necessitem ser realizados.
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8. SUMMARY

ANALGESIC ACTION OF |INTRAVENOUS LIDOCAINE IN THE
TREATMENT OF CHRONIC PAIN: A REVIEW OF THE LITERATURE.
Background: Chronic pain affects approximately 7% to 40% of the world population.
Several factors, such as depression, sleep disturbances, difficulty concentrating,
hopelessness, feelings of death and others are related to the symptom. The loss of
quality of life is a fact, as pain begins to direct and limit behaviors and activities,
generating social withdrawal, changes in sexuality and in family dynamics and
economic imbalance. Objective: The purpose of this review is to provide evidence that
confirm the analgesic effect of intravenous lidocaine in the treatment of chronic pain.
Methods: The method adopted was literature review, consisting of retrospective search
of scientific articles about the efficacy of intravenous lidocaine in the treatment of
patients with chronic pain. Conclusion: Based on the literature review, it is not possible
to uniformly specify the most effective and safe dose of lidocaine administered
intravenously for the treatment of neuropathic or musculoskeletal pain. About
effectiveness, intravenous infusion of lidocaine as an alternative for the treatment of
chronic pain of various etiologies looks fairly promising, although further studies need
to be performed.

Keywords: lidocaine, chronic pain, anesthetics.



10.

11.

12.

23

9. REFERENCIAS

Amir R, Argoff CE, Bennett GJ, Cummins TR, Durieux ME, Gerner P, Gold MS,
Porreca F, Strichartz GR. The role of sodium channels in chronic inflammatory and
neuropathic pain. J Pain, v. 7, n. 5, Suppl 3, S1-29, 2006.

Attal N, Gaudé V, Brasseur L, Dupuy M, Guirimand F, Parker F, Bouhassira D.
Intravenous lidocaine in central pain: a double-blind, placebo-controlled,
psychophysical study. Neurology, 8;54(3):564-74, 2000.

Attal N, Rouaud J, Brasseur L, Chauvin M, Bouhassira D. Systemic lidocaine in pain
due to peripheral nerve injury and predictors of response. Neurology. 27;62(2):218-25,
2004.

Bach FW, Jensen TS, Kastrup J, Stigsby B, Dejgdrd A. The effect of intravenous
lidocaine on nociceptive processing in diabetic neuropathy. Pain, 40(1):29-34, 1990.
Backonja M. Neuromodulating drugs for the symptomatic treatment of neuropathic
pain. Curr Pain Headache Rep, 8:212-6, 2004.

Baranowski AP, De Courcey J, Bonello E. A trial of intravenous lidocaine on the pain
and allodynia of postherpetic neuralgia. J Pain Symptom Manage,17(6):429-33, 1999.
Bennett MI, Tay YM. Intravenous lignocaine in the management of primary
fibromyalgia sindrome. Int J Clin Pharm Res 15:115-9, 1995.

Boas RA, Covino BG, Shahnarian A. Analgesic responses to L.V. lidocaine. Br J
Anesth, 54:501-5, 1982.

Cahana Alex, Carota Aantonio, Montadon Marie-Louise, Annoni Jean Merie. The long-
term effect of repeated intravenous lidocaine on central pain and possible correlation in
positron emission tomography measurements. Anesth Analg, v. 98, n. 6, p. 1581-4,
2004.

Curatolo M, Bogduk N. Pharmacologic pain treatment of musculoskeletal disorders:
Current perspectives and future prospects. Clin J Pain, 17:25-32, 2001.

Dellaroza Mara Solange Gomes, Pimenta Cibele Andrucioli de Mattos, Matsuo Tiemi.
Prevaléncia e caracterizagdo da dor crbnica em idosos ndo institucionalizados. Cad.
Saude Publica, v. 23, n. 5, p. 1151- 60, 2007.

Dias, RR et al. Influéncia da lidocaina na protecdo miocardica com solucdo
cardioplégica sanguinea. Rev Bras Cir Cardiovasc, S&o José do Rio Preto, v. 17, n.
3, Sept. 2002.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24

Ferrante FM, Paggioli J, Cherukuri S et al. — The analgesic response to intravenous
lidocaine in the treatment of neuropathic pain. Anesth Analg, v. 82, p. 91-97, 1996.

Fine P.G. The Use of Opioids in Pain Management.
(http://www.accesscme.org/PDFs/PN808.pdf) Cita Vo, P, Marx, S, Penles, L. Health-
related quality of life (HRQoL) among patients experiencing acute and chronic
moderate-to-moderately-severe pain: results from a survey of 606 pain patients in the
United States. Paper presented at: American Pain Society Annual Meeting; May 8-10,
2008; Tampa, Florida.

Finnerup NB, Biering-Sgrensen F, Johannesen IL, Terkelsen AJ, Juhl GI, Kristensen
AD, Sindrup SH, Bach FW, Jensen TS. Intravenous lidocaine relieves spinal cord injury
pain: a randomized controlled trial. Anesthesiology, v. 102, n. 5, p. 1023-30, Maio 2005.
Gormsen L, Finnerup NB, Almqgvist PM, Jensen TS. The efficacy of the AMPA
receptor antagonist NS1209 and lidocaine in nerve injury pain: a randomized,double-
blind, placebo-controlled, three-way crossover study. Anesth Analg, v.108, n. 4, p.1311-
9, Abril 20009.

Gottrup H, Bach FW, Juhl G, Jensen TS. Differential effect of ketamine and lidocaine
on spontaneous and mechanical evoked pain in patients with nerve injury pain.
Anesthesiology, v. 104, n. 3, p. 527-36, Marc¢o 2006.

Gureje O, Von Korff, Simon G, Galer R. Persistent pain and well-being. a World Health
Organization Study in Primary Care. JAMA,v. 280, n. 2, p. 147-51, 1998.

Heavner JE. Local anesthetics. Curr Opin Anaesthesiol, v. 20, n. 4, p. 336-42, Agosto,
2007.

Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds DJ, Gavaghan DJ, et al.
Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: is blinding necessary?
Control Clin Trials, v.17, p.1-12, 1996.

Kastrup J, Petersen P, Dejgard A, Angelo HR, Hilsted J - Intravenous lidocaine
infusion--a new treatment of chronic painful diabetic neuropathy?, 1987.

Kraychete DC, Guimaraes AC, Carvalho MG, Carvalho EM. Papel da lidocaina por via
venosa no tratamento da dor na esclerodermia: relato de caso. Rev Bras Anestesiol, v.
53, n. 6, p.797-801, Dezembro 2003.

Kreling MCGD, Cruz DALM, Pimenta CAM. Prevalencia de dolor cronico en adultos.
Rev bras enferm, v. 59, n. 4, p. 509-13, Agosto, 2006.



24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

25

Kvarnstrom A, Karlsten R, Quiding H, Emanuelsson BM, Gordh T. The effectiveness
of intravenous ketamine and lidocaine on peripheral neuropathic pain. Acta
Anaesthesiol Scand, v. 47, n. 7, p. 868-77, Agosto 2003.

Kvarnstrom A, Karlsten R, Quiding H, Gordh T. The analgesic effect of intravenous
ketamine and lidocaine on pain after spinal cord injury. Acta Anaesthesiol Scand, v. 48,
n. 4, p. 498-506, Abril 2004.

Lauretti GR. Mecanismos envolvidos na analgesia da lidocaina por via venosa. Rev
Bras Anestesiol, v. 58, n. 3, p. 280-6, Junho 2008.

Lee E, Donovan K. Reactivation of phantom limb pain after combined interscalene
brachial plexus block and general anesthesia: successful treatment with intravenous
lidocaine. Anesthesiology, v. 82, n. 1, p. 295-81, Janeiro 1995.

Lemming D, Sérensen J, Graven-Nielsen T, Arendt-Nielsen L, Gerdle B. The responses
to pharmacological challenges and experimental pain in patients with chronic whiplash-
associated pain. Clin J Pain, v. 21, n. 5, p. 412-21, Set-Out 2005.

Mao J, Chen LL. Systemic lidocaine for neuropathic pain. Pain, v. 8, p. 7-17, 2000.
McLeane G - Does intravenous lidocaine reduce fibromyalgia pain?: A randomized,
double-blind, placebo controlled cross-over study. Pain Clin, v. 12, n. 3, p. 181-5,
2000.

McLure HA, Rubin AP - Review of local anaesthetic agents. Minerva Anestesiol, v. 71,
p. 59-74, 2005.

Nikolajsen L, Black JA, Kroner K, Jensen TS, Waxman SG. Neuroma removal for
neuropathic pain: efficacy and predictive value of lidocaine infusion. Clin J Pain, v. 26,
n. 9, p. 788-93, Nov-Dez 2010.

Oliveira CMB, Issy AM, Sakata RK. Lidocaina por via venosa intraoperatoria. Rev Bras
Anestesiol, v. 60, n. 3, p. 325-32, Junho 2010.

Picavet HS, Schouten JS. Musculoskeletal pain in the Netherlands: prevalences,
consequences and risk groups, the DMC3-study. Pain, v.102, n.1-2, p. 167-78, 2003.
Posner 1A - Treatment of fibromyalgia syndrome with intravenous lidocaine: A
prospective, randomized pilot study, 1994.

Rowbotham MC, Reisner-Keller LA, Fields HL. Both intravenous lidocaine and
morphine reduce the pain of postherpetic neuralgia. Neurology, v. 41, n. 7, p. 1024-8,
Julho 1991.


http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clcentral/articles/846/CN-00399846/frame.html
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clcentral/articles/846/CN-00399846/frame.html
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clcentral/articles/089/CN-00179089/frame.html
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clcentral/articles/089/CN-00179089/frame.html

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

26

Sa K, Baptista AF, Matos MA, Lessa I. Prevaléncia de dor cronica e fatores associados
na populacdo de Salvador, Bahia. Rev Salude Publica, v. 43, n. 4, p. 622-30, Agoasto,
2009.

Schafranski MD, Malucelli T, Machado F, Takeshi H, Kaiber F, Schmidt C, Harth F.
Intravenous lidocaine for fibromyalgia syndrome: an open trial. Clin Rheumatol, v. 28,
n. 7, p. 853-5, Julho 20009.

Schwartzman RJ, Patel M, Grothusen JR, Alexander GM. Efficacy of 5-day continuous
lidocaine infusion for the treatment of refractory complex regional pain syndrome. Pain
Med, v. 10, n. 2, p. 401-12, Marc¢o 20009.

Sorensen J, Bengtsson A, Backman E, Henriksson KG, Bengtsson M. Pain analysis in
patients with fibromyalgia. Effects of intravenous morphine, lidocaine, and ketamine.
Scand J Rheumatol, v. 24, n. 6, p. 360-5, 1995.

Stewart WF, Ricci JA, Chee E, et al. Lost productive time and cost due to common pain
conditions in the US workforce. JAMA, v. 12, n. 290, Supp. 18, p. 2443-54, Novembro
2003.

Suresh S, Wheeler M, Patel A. Case series: IV regional anesthesia with ketorolac and
lidocaine: is it effective for themanagement of complex regional pain syndrome 1 in
childrenand adolescents? Anesth Analg, v. 96, p. 694-5, 2003.

Tanelian DL, Brose WG. Neuropathic pain can be relieved by drugs that are use-
dependent sodium channel blockers: lidocaine, carbamazepine, and mexiletine.
Anesthesiology, v. 74, n. 5, p. 949-51, Maio 1991.

Teixeira MJ, Shibata MK, Pimenta CAM, Corréa CF. Dor no Brasil: estado atual e
perspectivas. Dor: conceitos gerais. Sdo Paulo (SP): Limay; 1995.

Tremont-Lukats IW, Hutson PR, Backonja MM. A randomized, double-masked,
placebo-controlled pilot trial of extended IV lidocaine infusion for relief of ongoing
neuropathic pain. Clin J Pain, v. 22, n. 3, p. 266-71, Mar-Abr 2006.

Viola V, Newnham HH, Simpson RW - Treatment of intractable painful diabetic
neuropathy with intravenous lignocaine. J Diabetes Complications. v. 20, n. 1, p. 34-9,
2006.

Vlainich R, IssyAM, Gerola LR, Sakata RK. Effect of intravenous lidocaine on
manifestations of fibromyalgia. Pain Pract, v. 10, n. 4, p. 301-5, Jul-Ago 2010.

Wallace MS, Dyck JB, Rossi SS, Yaksh TL. Computer-controlled lidocaine infusion for
the evaluation of neuropathic pain after peripheral nerve injury. Pain, v. 66, n. 1, p. 69-
77, Julho 1996.


http://www.uptodate.com/contents/definition-and-pathogenesis-of-chronic-pain/abstract/7
http://www.uptodate.com/contents/definition-and-pathogenesis-of-chronic-pain/abstract/7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clcentral/articles/915/CN-00561915/frame.html
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clcentral/articles/915/CN-00561915/frame.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=46.%09Viola%20V%2C%20Newnham%20HH%2C%20Simpson%20RW%20%20-%20Treatment%20of%20intractable%20painful%20diabetic%20neuropathy%20with%20intravenous%20lignocaine.%202006

27

49. Wallace MS, Ridgeway BM, Leung AY, Gerayli A, Yaksh TL. Concentration-effect
relationship of intravenous lidocaine on the allodynia of complex regional pain
syndrome types | and Il. Anesthesiology, v. 92, n. 1, p. 75-83, Janeiro, 2000.

50. Wu CL, Tella P, Staats PS, et al. Analgesic effects of intravenous lidocaine and
morphine on post amputation pain: a randomized double blind, active placebo-

controlled, crossover trial. Anesthesiology, v. 96, p. 841-8, 2002.



28

ANEXO |

Tabela 1: Dados dos artigos revisados

Wallace et. al, 1996 11 (11/11) Cruzado i 1,5-2,5pg/ml Delirio, nduseas

Baranowski et. al, 24 (24/24) Cruzado 1e5mg/kg 2h ~50 (Img/kg) — **** 1,7 pg/ml Parestesia perioral
1999 e (dose maior)

>30

(5mg/kg))

Finnerup et. al, 2005 24 (13/11) Cruzado 5 mg/kg 30min Sim >30 19/4 1,5-4,1 pg/ml Delirio, tontura,

sonoléncia, disartria,
visdo turva, tremores,
boca seca, cefaléia.

Tremont-Lukats et. 32 (7/9/8/8) Paralelo 1,3e5 6h Sim (maior dose) >30 ik 6h Delirio, 5
al, 2006 mg/kg nauseas/vomitos,

dipopia, cefaléia,

zumbido, parestesia

perioral, gosto

metélico, aperto na

garganta.

Wallace et. al, 2000 16 (16/16) Cruzado 1 falaiaid Hkkx Sim >25 ikl falaiaied 3 pg/ml Delirio 2
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Vlainich et. al, 2010 30 (15/15) Paralelo 3 mg/kg 60min

Kastrup et. al, 1987 15 (8/7) Cruzado 5 mg/kg 30min i >40 (1-3 3-21 dias

dias) e >15

Kvarnstrém et. al,
2003

12 (12/12) Cruzado 2,5 mg/kg a Sonoléncia, tontura.

Gormsen et. al, 15 (15/13) Cruzado 5 mg/kg Sonoléncia, parestesia

2009 perioral,
cefaléia,tontura, fadiga,
desconforto, boca seca,
nauseas, espasmos
musculares.

Wau et. al, 2002 32 (11/11/12) Cruzado 1 5 mg/kg 42min Néo ~30 el Fkkk Fxkk el 4

*Estudos ndo controlados.
****Dados ausentes.
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Itens da Escala de Qualidade (JADAD et al., 1996)
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Itens da Escala de Qualidade

la O estudo foi descrito como
aleatorio (uso de palavras como
"randémico”, "aleatério”,
"randomizagao")?

1b O método foi adequado?

2.2 O estudo foi descrito como duplo-
cego?

2.b O método foi adequado?

3. Houve descrigéo das perdas e

exclusoes?

Pontuacdo: cada item (1, 2 e 3) recebe um ponto
para a resposta sim ou zero ponto para a resposta
nao.

Um ponto adicional é atribuido se, no item 1, o
método de geracdo da sequéncia aleatoria foi
descrito e foi adequado; no item 2, se 0 método de
mascaramento duplo-cego foi descrito e foi
adequado.

Um ponto é deduzido se, na questdo 1, o método
de geracdo da sequiéncia aleatoria foi descrito, mas
de maneira inadequada; na questdo 2, se foi
descrito como duplo-cego, mas de maneira
inadequada.

Regras para avaliacao:

a) Para a randomizacdo: o método de geracdo da sequéncia aleatdria sera

considerado apropriado se permitir a cada participante do estudo ter a mesma chance de

receber cada intervencdo, e o investigador ndo puder prever qual serd o proximo

tratamento. Os métodos de geracdo da sequéncia usando data de aniversério, data de

admissdo, numero de registro no hospital, ou alternancia entre 0s grupos s&o

considerados inadequados.

b) Para o mascaramento duplo-cego: um estudo deve ser considerado duplo-cego

se a termo "duplo-cego" é usado. O método sera considerado apropriado se nem o
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responsavel pela coleta de dados e nem o paciente tiveram como identificar o tipo de
tratamento dado a cada um, ou, na auséncia desta declaracdo, se 0 uso de placebos
idénticos ou imitagcdes foram mencionados.

c) Para as perdas e exclus@es: os participantes que entraram no estudo, mas nao
completaram o periodo de observacdo ou que ndo foram incluidos na analise tém que
ser descritos. O nimero e as razGes para perdas em cada grupo tém que ser declarados.
Se ndo houve perdas, isto também tem que ser declarado no artigo. Se ndo houver
descricdo de perdas, deve-se atribuir a nota zero a este item.

Um maximo de cinco pontos pode ser obtido: trés pontos para cada sim, um
ponto adicional para um método adequado de randomizacao e um ponto adicional para
um método adequado de mascaramento. Um estudo é considerado de mé qualidade se

ele receber dois pontos ou menos apés sua avaliagdo?®.



