Rev Bras Anestesiol. 2017;67(6):615-618

REVISTA ol

ANESTESIOLOGIA

jtueiiz  BRASILEIRA DE
ANE S TE S IOL () GIA Publicagao Oficial da Sociedade Brasileira dvivevr;.e:g:.sig::ﬁi)ar

ARTIGO CIENTIFICO

Comparacao de granisetrona e lidocaina na reducao @CmssMark
da dor causada pela injecao de etomidato: estudo
randomico e controlado

Alireza Saliminia?, Omid Azimaraghi?, Amir Javadi®,
Maryam Abdoulahpoor® e Ali Movafegh?*

a Tehran University of Medical Sciences, Dr. Ali Shariati Hospital, Department of Anesthesiology and Critical Care, Tehran, Iran
b Tehran University of Medical Sciences, Dr. Ali Shariati Hospital, Anesthesiology Research Development Center, Tehran, Iran

Recebido em 6 de julho de 2015; aceito em 4 de abril de 2017
Disponivel na Internet em 18 de agosto de 2017

PALAVRAS-CHAVE Resumo

Granisetrona; Justificativa e objetivos: A reducado da dor causada pela injecdao de anestésicos é importante
Lidocaina; para todos os anestesiologistas. Neste estudo buscamos definir se o pré-tratamento com grani-
Etomidato; setrona reduz a dor causada pela injecao de etomidato de forma semelhante a lidocaina.

Dor Métodos: Trinta pacientes entre 18 e 50 anos, estado fisico ASA | ou Il (de acordo com a

classificacao da Sociedade Americana de Anestesiologistas) e candidatos a colecistectomia lapa-
roscopica eletiva foram incluidos neste estudo. Duas canulas de calibre 20 foram inseridas nas
veias do dorso de ambas as maos e 100 mL de soro fisiologico foram administrados durante
10 minutos através de cada canula. Com um torniquete elastico, a drenagem venosa de ambas
as maos foi ocluida. Granisetrona (2 mL) foi administrado em uma das méaos e lidocaina a 2%
(2mL) na outra mao ao mesmo tempo. Apos um minuto, o torniquete foi afrouxado e 2mL
de etomidato foram administrados em velocidade igual a cada uma das maos. Solicitamos dos
pacientes uma classificacdo de 0 a 10 para a dor sentida em cada uma das maos (0=sem dor,
10 =dor intensa).

Resultados: Dois pacientes estavam profundamente sedados apos a injecdo de etomidato e,
portanto, incapazes de responder a qualquer pergunta. O escore médio de classificacdo da dor
a injecao de etomidato administrado por via endovenosa apds granisetrona intravenoso foi de
2,34+1,7, o que foi menor em comparacdo com a dor sentida a administracdo intravenosa de
etomidato apds a administracdo de lidocaina a 2% (4,6 +1,8), p<0,05.

Conclusé@o: O resultado deste estudo demonstrou que granisetrona reduz a dor causada pela
injecdo de etomidato com mais eficacia do que lidocaina.
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A. Saliminia et al.

Comparison of granisetron and lidocaine on reducing injection pain of etomidate:

Background and objectives: Reducing pain on injection of anesthetic drugs is of importance
to every anesthesiologist. In this study we pursued to define if pretreatment by granisetron

Methods: Thirty patients aged between 18 and 50 years of American Society of Anesthesiologists
physical status class | or Il, whom were candidates for elective laparoscopic cholecystectomy
surgery were enrolled in this study. Two 20 gauge cannulas were inserted into the veins on the
dorsum of both hands and 100 mL of normal saline was administered during a 10 min period
from each cannula. Using an elastic band as a tourniquet, venous drainage of both hands was
occluded. 2 mL of granisetron was administered into one hand and 2 mL of lidocaine 2% at the
same time into the other hand. One minute later the elastic band was opened and 2 mL of
etomidate was administered to each hand with equal rates. The patients were asked to give a
score from 0 to 10 (0 =no pain, 10 =severe pain) to each the pain sensed in each hand.

Results: Two patients were deeply sedated after injection of etomidate and unable to answer
any questions. The mean numerical rating score for injection pain of intravenously administered
etomidate after intravenous granisetron was 2.3 + 1.7, which was lower when compared with
pain sensed due to intravenously administered etomidate after administration of lidocaine 2%

Conclusion: The result of this study demonstrated that, granisetron reduces pain on injection

© 2017 Published by Elsevier Editora Ltda. on behalf of Sociedade Brasileira de Anestesiologia.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
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reduces the pain on injection of etomidate similar to lidocaine.
(4.6 +£1.8), p<0.05.
of etomidate more efficiently than lidocaine.
licenses/by-nc-nd/4.0/).
Introducao

Etomidato é um agente anestésico intravenoso quase
popular, com perfil hemodinamico quase Unico apds sua
administracao por via intravenosa (IV) porque, geralmente,
nao ha alteracdo hemodinamica; de modo que etomidato foi
considerado para pacientes termodinamicamente instaveis.
Etomidato é formulado em propilenoglicol; portanto, pode
causar danos ao endotélio vascular ap6s a injecao IV e, con-
sequentemente, dor." Considerando a importancia do uso
de etomidato para uma inducao suave da anestesia geral
sem alteracao hemodinamica significativa, especialmente
nos casos de distlrbios cardiovasculares ou traumatismo
craniano, a prevencao da dor causada pela injecao de eto-
midato parece ser ldgica.

Para atingir esse objetivo, muitos pré-tratamentos foram
testados com varios farmacos, como lidocaina, dexame-
tasona e sulfato de magnésio?? Lidocaina reduz de modo
significativo a incidéncia e gravidade da dor causada pela
injecao de anestésicos.*

Granisetrona é um inibidor seletivo dos receptores
serotonérgicos Tipo 3 (5-HT3) que tem sido usado como
antiemético em pacientes com cancer que recebem qui-
mioterapia. A ampla distribuicdo de cinco receptores de
hidroxitriptamina (5-HT3) no corpo humano forneceu a base
para a investigacao de granisetrona como antagonista sele-
tivo do receptor 5-HT3 de serotonina em novas aplicacées.
Antagonistas de receptores serotonérgicos foram usados
para diminuir a dor causada pela injecao de alguns agentes
anestésicos com resultados variaveis.>”’ Provavelmente, a
inibicao dos receptores serotonérgicos Tipo 3 consiga reduzir
a dor causada pela injecao de farmacos por via intrave-
nosa.

No presente estudo, nossa hipotese foi que granisetrona
poderia reduzir a dor causada pela injecao IV de etomidato,
de forma semelhante ou até superior a lidocaina.

O efeito do pré-tratamento com granisetrona IV sobre
a dor causada pela inducao de etomidato foi considerado
como desfecho primario.

Métodos

Este ensaio foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica
Institucional da Universidade de Ciéncias Médicas de Teera
e foi registrado no registro iraniano de ensaios clinicos
(IRCT201411025175N19). Assinaturas em termos de consen-
timento informado foram obtidas de todos os participantes.

Neste estudo clinico randomico e duplo-cego, recruta-
mos 30 pacientes com estado fisico ASA | (de acordo com
a Sociedade Americana de Anestesiologistas), entre 25 e 60
anos, candidatos a cirurgia eletiva de colecistectomia lapa-
roscopica com mais de uma linha de acesso intravenoso.
Os pacientes com histéria de qualquer doenca neurolo-
gica; sindrome de dor cronica; tromboflebite ou doenca
vascular; disturbios sistémicos avancados, como diabetes
mellitus; aqueles com qualquer contraindicacdo para os far-
macos do protocolo do estudo e os dependentes de farmacos
foram excluidos. Os critérios de exclusdo foram pacientes
que recusaram cirurgia de colecistectomia laparoscopica ou
estavam profundamente sedados antes de fazer a avaliacao
e aqueles cujas veias foram perfuradas mais de uma vez
para o acesso. Na consulta pré-operatoéria na noite anterior
a cirurgia, todos os pacientes receberam explicacdo minu-
ciosa sobre a Escala de Avaliacdo Numérica (NRS) para dor
(0=sem dor, 10=dor intensa). Nao houve administracao de
medicacado pré-anestésica.
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Comparacao de granisetrona e lidocaina na reducao da dor

Na chegada a sala de operacao, todos os pacientes foram
monitorados com eletrocardiograma (ECG), pressao arterial
nao invasiva e oximetria de pulso.

Duas canulas de calibre 20 G foram inseridas em veias do
dorso de ambas as maos e 100 mL de solucao salina normal
foram administrados por 10 minutos via cada canula. Com
uma faixa elastica como torniquete, a drenagem venosa
de ambas as méos foi ocluida. Dois anestesiologistas - que
nao fizeram a classificacao dos escores de dor e eram cegos
para as solucdes farmacoldgicas - permaneceram um em
cada lado do paciente. Um anestesiologista que nao estava
envolvido no estudo preparou as solucdes. Granisetrona
(2mL) foi administrada em uma das maos e lidocaina a 2%
(2mL) na outra mao ao mesmo tempo. Apds um minuto,
o torniquete foi afrouxado e 2mL de etomidato foram
administrados a cada uma das maos, ao mesmo tempo e
com velocidades iguais. Os pacientes foram solicitados a
atribuir uma pontuacao de zero a dez (0=sem dor, 10=dor
intensa) ao terceiro anestesiologista para a dor sentida em
cada uma das maos.

A escolha da técnica usada para inducdo de aneste-
sia foi deixada a critério do anestesiologista do paciente.
Os pacientes, bem como o anestesiologista, desconheciam
a natureza dos medicamentos de intervencao; portanto,
ambos estavam cegados para os grupos testados. Arbitrari-
amente, codificamos os farmacos como AB (A para a mao
esquerda e B para a mao direita) ou BA (B para a mao
esquerda e A para a mao direita). Com um cédigo com-
putadorizado gerado aleatoriamente, 32 pacientes foram
alocados para receber AB ou BA em quatro blocos de seis
e dois blocos de quatro.

Com base em trabalhos anteriores e em estudo de dese-
nho pareado, 30 pares de maos seriam suficientes para
detectar uma reducao de 50% na porcentagem de NRS,
considerando « =0,05, 80% de poténcia e 10% de perda. Esti-
mamos que um tamanho amostral de 30 pacientes seria sufi-
ciente para comparar uma reducao do escore de dor causada
pela injecdo de etomidato entre granisetrona e lidocaina.

A analise estatistica dos dados foi feita com o programa
SPSS para Windows versao 17.5. A intensidade da dor foi
analisada com o teste t pareado; p<0,05 foi considerado
significativo.

Os dados foram analisados com Programa Estatistico para
Ciéncias Sociais (SPSS, versao 17.5). A normalidade dos
dados foi verificada conforme necessario. O teste t pareado
foi usado para comparar os escores NRS entre as maos direita
e esquerda e o teste de McNemar-Bowker para comparar os
escores categorizados de NRS entre as duas maos.

Resultados

Foram incluidos no estudo 32 pacientes. Dois pacientes esta-
vam profundamente sedados apos a injecao de etomidato e
incapazes de responder a qualquer pergunta. Os dados dos
pacientes e das cirurgias estao na tabela 1.

A média dos escores NRS para a dor causada pela injecao
de etomidato IV apds a administracao de granisetrona IV foi
de 2,3+1,7, o que foi menor quando comparada com a da
dor causada por etomidato IV ap6s a administracdo de lido-
caina (4,6 £1,8), p<0,05. Essa diferenca estatisticamente
significativa ainda foi observada quando os pacientes foram
estratificados de acordo com o sexo.
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Tabela 1 Dados demograficos dos pacientes

Idade (anos) 34,54+-10,1
Sexo (F/M) 15/15

Peso (kg) 79,3+11,2
Estatura (cm) 173,44+8,2
ASA (1/11) 18/12
Tempo cirdrgico (min) 108 £28,9

Dados expressos em média 4= DP.

Discussao

Neste estudo, os efeitos de granisetrona e lidocaina a 2% na
reducao da dor causada pela injecao de etomidato foram
comparados. Observamos que a administracao de granise-
trona antes de etomidato reduz a dor causada pela injecao
de etomidato de forma mais eficiente do que lidocaina.

Por quase uma década, a equipe atual dos autores
tem trabalhado no efeito do pré-tratamento de varios
farmacos sobre a dor causada pela injecao de farmacos
intravenosos. Uma ampla gama de medicamentos, como
dexametasona, metoclopramida e efedrina, foi testada com
resultados diferentes.?-'° Os pré-tratamentos com dexame-
tasona e metoclopramida mostraram eficacia na reducao
da intensidade da dor causada pela injecao de diazepam.
Demonstrou-se que pequenas doses de efedrina também
apresentaram resultados promissores para atenuar a dor
causada pela injecao. O fato de os receptores 5-HT3 estarem
localizados nos sistemas nervosos (periférico e central) foi o
racional para usar ondansetrona no estudo anterior e prosse-
guir com mais estudos sobre os efeitos reais dos antagonistas
dos receptores 5-HT3. Os antagonistas dos receptores 5-HT3
também tém propriedades antinociceptivas para que pos-
sam diminuir a dor de maneira semelhante aos anestésicos
locais. Em um estudo anterior, demonstrou-se que ondanse-
trona reduziu efetivamente a dor causada pela injecao de
etomidato,'" o que esta de acordo com a hipétese de que
os antagonistas dos receptores 5-HT3 sao a classe de medi-
camentos que estdao mais proximos de ou sdo precisos para
reduzir a dor causada pela injecao.

Granisetrona é um antagonista especifico do receptor
5-HT3, que elimina a alodinia e a hiperalgesia.'>"* Grani-
setrona pode tratar a émese induzida pela quimioterapia
e parece que esse efeito é equivalente ou superior ao de
ondansetrona.'

Outros estudos também foram feitos com o objetivo de
reduzir a dor causada pela injecdo de drogas anestésicas.
Recentemente, granisetrona demonstrou ser mais eficiente
na atenuacao da dor causada pela injecao de propofol em
comparacdo com sulfato de magnésio e nitroglicerina.’
O mecanismo de granisetrona na reducdo da dor causada
pela injecao de propofol nao é totalmente conhecido;
lidocaina é um anestésico local periférico que atenua a via
aferente da dor em vez de produzir um efeito analgésico
central, semelhante ao mecanismo de ondansetrona'®
Ondansetrona tem as propriedades de um anestésico local e
alivia a dor causada pela injecao de propofol sem quaisquer
efeitos adversos.'” '8 Os efeitos de ondansetrona, lidocaina,
tramadol e fentanil foram previamente estudados na
intensidade decrescente da dor causada pela injecao de
rocurdnio.'”?° Em outro estudo, o efeito de ondansetrona
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foi comparado ao de lidocaina na intensidade da dor apds
a injecao de rocurénio e propofol.?'

A quantificacdo da dor é um grande desafio para os pes-
quisadores. Um dos métodos mais populares usados para a
avaliacdo da dor é a NRS, mas a dor é subjetiva e é difi-
cil compara-la entre diferentes sujeitos. Os niveis de dor
relatados por individuos que usam a NRS sao baseados no
limiar de dor de cada individuo, que é desconhecido, o que
torna todos os resultados imprecisos quando comparados
entre individuos. Nao so6 existe uma definicao diferente de
dor em diferentes culturas ao redor do mundo, mas também
existe variabilidade individual na percepcao da dor. Mesmo
o limiar de dor de cada individuo pode ser alterado com
base no estado emocional subjacente e na situacao ambien-
tal em que a dor é avaliada. Um sistema de ‘‘visao da dor”’
foi recentemente proposto para a avaliacao quantitativa da
dor causada pela remocao de curativos adesivos, o qual leva
em consideracdo o limiar de dor de cada paciente.?”

Neste estudo, houve um modo quase novo de avaliacao da
dor, que tem sido usado em estudos anteriores conduzidos
pelos mesmos autores. Em cada individuo, cada uma das
maos é usada como um caso; administramos lidocaina a uma
das maos e granisetrona a outra mao e um pesquisador avalia
a dor em cada uma das maos ao mesmo tempo. Acreditamos
que, dessa forma, muitos fatores de confronto sao removidos
do estudo. Em nosso trabalho anterior, no qual avaliamos o
efeito de ondansetrona sobre a dor causada pela injecao do
etomidato, uma das maos do individuo foi novamente usada
como caso e outra mao usada como grupo controle.

De acordo com nossa pesquisa, em quase todos os estu-
dos anteriores que avaliaram a dor causada pela injecao, o
método usado para avaliar a dor foi diferente daquele de
nosso estudo e a causada pela injecao foi avaliada entre
diferentes individuos. Acreditamos que, com essa técnica,
nossos resultados sao mais confiaveis.

0 aspecto negativo de lidocaina ou granisetrona nao foi
avaliado, pois todos os pacientes receberam lidocaina e
granisetrona e nao houve grupo controle. Embora o efeito
de nausea e vomito de etomidato nao tenha sido avaliado
no pds-operatorio, esses aspectos podem ser considerados
como limitacdes deste estudo.

O resultado deste estudo demonstrou que granisetrona
reduz a dor causada pela injecao de etomidato de modo
mais eficiente do que lidocaina.
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