REV BRAS REUMATOL.2014;54(5):386-392

REVISTA BRASILEIRA DE
REUMATOLOGIA

be)

; SOCIEDADE BRASILEIRA
www.reumatologia.com.br DE REUMATOLOGIA

Artigo de revisao

A acao analgésica da lidocaina intravenosa no ®CMk
tratamento da dor cronica: uma revisao de
literatura

Maiara Ferreira de Souza* e Durval Campos Kraychete

Faculdade de Medicina, Universidade Federal da Bahia, Salvador, BA, Brasil

INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Histérico do artigo: Justificativa: A dor é um problema de saide publica, comprometendo sobremaneira a qua-

Recebido em 16 de outubro de 2013 lidade de vida. Quase 80% dos pacientes com dor cronica relataram que a dor interfere em

Aceito em 28 de janeiro de 2014 suas atividades da vida didria, e dois tercos afirmaram que a dor provoca impacto negativo

On-line em 6 de julho de 2014 nas relagoes pessoais. A incapacidade fisica e funcional, seja tempordaria ou permanente,
compromete a atividade profissional e causa absenteismo ao trabalho, elevando os custos

Palavras-chave: dos sistemas de satde.
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e neuropatica.
Metodologia: O método adotado foi o de revisao da literatura, consistindo na busca de artigos
cientificos sobre a eficicia da infusao intravenosa de lidocaina no tratamento de pacientes
com dor crénica.
Contetido: Dos 19 estudos revisados, 12 apresentaram resultados que confirmam a agdo
analgésica da lidocaina por via intravenosa em pacientes com dor cronica. A maioria dos
autores utilizou doses de 5 mg/kg infundidas por 30 minutos ou mais, produzindo analgesia
significativa com duragdo variavel (de minutos a semanas).
Conclusdes: 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 neuropéatica ou musculoesquelética. Quanto a eficacia, a infusdo intravenosa da
lidocaina como alternativa para o tratamento da dor crdnica de etiologias diversas parece
bastante promissora, embora estudos adicionais necessitem ser realizados.
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The analgesic effect of intravenous lidocaine in the treatment of chronic
pain: a literature review

ABSTRACT

Background: Pain is a public health problem, greatly impairing quality of life. Almost 80% of
patients with chronic pain reported that their pain interferes with activities of daily living,
and two thirds reported that the pain causes negative impact on their personal relationships.
The physical and functional disability, whether temporary or permanent, compromises the
professional activity and causes work absenteeism, increasing costs of health systems.
Objectives: The aim of this review is to analyze, based on the literature, the analgesic effect
of lidocaine administered intravenously for the treatment of chronic pain and to evaluate
the reduction of pain intensity in patients with chronic pain, focusing on musculoskeletal
and neuropathic etiology.

Methodology: The method used was a review of the literature, consisting in searching the
scientific literature on the efficacy of intravenous lidocaine infusion in the treatment of
patients with chronic pain.

Content: Of the 19 studies reviewed, 12 had results that confirm the analgesic effect of intra-
venous lidocaine in patients with chronic pain. Most authors used doses of 5 mg/kg infused
for 30 minutes or more, producing significant analgesia with variable duration (minutes to
weeks).

Conclusions: 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 neuro-
pathic or musculoskeletal pain. As for effectiveness, the intravenous infusion of lidocaine as
an alternative for the treatment of chronic pain of various etiologies seems very promising,
but further studies need to be conducted.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

A dor crénica afeta, aproximadamente, entre 7% e 40% da
populagdo mundial.! No Brasil, um estudo realizado pela
Organizacao Mundial da Saude (OMS) em 1998 mostrou uma
prevaléncia de 31% (dados do Rio de Janeiro);? ja em Salvador,
estima-se que 41,4% da populacéo sofra de dor crénica.’

A dor é um problema de saide publica,>” comprometendo
sobremaneira a qualidade de vida. Diversos fatores, como
depressao, alteracoes do sono, dificuldade de concentracgdo,
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 a limitar os compor-
tamentos e as atividades do individuo, gerando afastamento
social, mudancas na sexualidade, alteracbes na dindmica
familiar e desequilibrio econémico.®> Quase 80% dos pacientes
com dor crdnica relataram que o sintoma interfere em suas
atividades da vida didria e dois tercos afirmaram que provoca
impacto negativo nas relagdes pessoais.® As incapacidades
fisica e funcional, sejam temporarias ou permanentes, com-
prometem a atividade profissional’ e causam absenteismo ao
trabalho, elevando os custos dos sistemas de satide.> Nos Esta-
dos Unidos, por exemplo, estima-se que mais de 50 milhoes
de dias de trabalho sejam perdidos por ano.® A dor cronica é,
portanto, um problema médico e social importante, sendo o
abuso de opioides uma grande preocupacao, pelos problemas
decorrentes de seus multiplos efeitos colaterais, incluindo
dependéncia.

A complexidade dos mecanismos fisiopatolégicos que
explicam o inicio e a manutencdo da dor dificulta, muitas
vezes, a avaliacdo, o diagndstico e o tratamento das sindromes
dolorosas, que podem apresentar componentes inflamaté-
rios, neuropaticos ou mistos. Desse modo, diversas sdo as
classes de medicamentos utilizados no tratamento de paci-
entes 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-(2,6 dimetilfenil) aceta-
mida], uma base fraca com propriedades antiarritmicas,’ tem
sido empregada por diversas vias, inclusive a venosa.

A lidocaina altera a conduténcia transmembrana de céti-
ons, principalmente do sédio, do potdassio e do calcio, tanto nos
neurdnios como nos midécitos.'® Os canais de sédio 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 estimulacio neuronal.>' No entanto, outros
mecanismos também estdo envolvidos na analgesia propor-
cionada pela lidocaina,”'? como a interacéo, seja direta ou
indireta, com diferentes receptores e vias de transmissao noci-
ceptiva, a exemplo dos agonistas muscarinicos, inibidores de
glicina, liberacdo de opioides endégenos e de adenosina tri-
fosfato, reducdo da producdo de aminoécidos excitatdrios, de
neurocininas e de tromboxano A2.?

Embora a lidocaina seja tipicamente administrada por
meio de injecbes localizadas, também é utilizada por via
venosa para fins diversos, como: anestesia regional, agente
antidisritimico, alivio da dor neuropdtica periférica e
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central,’>!* tratamento da fibromialgia’® e como adjuvante na
dor pés-operatéria,® entre outros.

Pelo exposto, a lidocaina é utilizada no tratamento de
pacientes com fibromialgia, artrose, cancer, neuralgia pés-
-herpética, dor neuropatica e portadores de varias outras
condi¢cdes que cursam com dor crénica. Embora o controle
da dor cronica seja dificil, muitos esforcos vém sendo dire-
cionados para o desenvolvimento de tratamentos, sobretudo
farmacolégicos, cada vez mais eficazes em diminuir a inten-
sidade da dor nesses pacientes e proporcionar periodos mais
longos de analgesia.

O objetivo desta revisdo é analisar, com base na literatura,
o efeito analgésico da lidocaina administrada por via intrave-
nosa no tratamento da dor crénica. O método adotado foi o
de revisdo da literatura, consistindo na busca de artigos cien-
tificos, neste caso, sobre a eficicia da infusdo intravenosa de
lidocaina no tratamento de pacientes com dor cronica. 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, intra-
venous and chronic pain, ou ainda, lidocaine, infusion and chronic
pain. Outra estratégia foi a busca manual em listas de refe-
réncias dos artigos identificados e selecionados pela busca
eletronica. Utilizamos como critério para selecdo dos estu-
dos publicacdes até dezembro de 2012, com desenhos do tipo
ensaio clinico aleatdrio realizado com humanos, que tenham
sido publicados em portugués ou inglés, sendo excluidos estu-
dos nos demais idiomas. Foram incluidos também artigos de
relevancia sobre a lidocaina, bem como sobre condi¢des que
cursam com dor crénica. Critérios de exclusdo: foram descar-
tados estudos que avaliavam a eficicia da lidocaina no alivio
da dor evocada apenas, realizados com animais ou que avali-
avam a eficicia da associac¢do da lidocaina a outro farmaco.

Lidocaina intravenosa no tratamento dos
estados dolorosos cronicos

Fibromialgia

Diversos estudos sugerem que a lidocaina intravenosa pode
reduzir a dor associada a fibromialgia, embora esta seja uma
condicdo resistente a outras medicag¢des analgésicas. Em um
experimento duplo-cego controlado com placebo realizado
nos anos 1990, houve diminui¢ao nos escores de dor durante
e ap6s a infuséo de lidocaina.’ Tal achado é corroborado por
estudos posteriores, em que a duracgao do alivio excedeu tanto
o tempo de infusdo como a meia-vida do fdrmaco.'”> Em um
ensaio nao controlado, cinco infusdes consecutivas de lido-
caina intravenosa com doses crescentes de 2mg/kg a 5mg/kg
resultaram em uma redugdo nos scores de dor que foi sig-
nificativa apés o quinto dia e persistiu apés 30 dias.'”> Em
outro estudo, a redugdo nos scores de dor também foi man-
tida mesmo 30 dias ap6s a ultima infusdo de lidocaina.’ Em
um experimento cruzado duplo-cego envolvendo 75 pacientes
com fibromialgia, o efeito analgésico duradouro da droga foi
confirmado.’® Por outro lado, estudos distintos ndo obtiveram
resultados positivos apés infusdo intravenosa de lidocaina:
ao final de quatro infusdes da droga com intervalos sema-
nais, a reducdo nos escores de dor ndo atingiu significancia

estatistica.’® Em outro trabalho, que combinou 3mg/kg de
lidocaina intravenosa administrada semanalmente a 25 mgde
amitriptilina durante quatro semanas, ndao houve mudanca
na intensidade da dor em pacientes com fibromialgia em
compara¢do com a amitriptilina sozinha.””

Sindromes de dor miofascial

A maioria dos estudos com lidocaina por via intravenosa foi
realizada em pacientes com dor neuropatica, enquanto porta-
dores de dor miofascial sdo geralmente testados com infusoes
intramusculares do farmaco. Em um estudo do ano de 2005
que envolveu infusdes de lidocaina, cetamina e morfina, dos
30 pacientes com dor crénica associada a whiplash (lesdo
cervical por desaceleracdo), 11 de 18 respondedores experi-
mentaram reducao da dor apéds a infusao de lidocaina na dose
de 5mg/kg.'®

Dor neuropatica

Neuropatias periféricas

Wallace et al. (1996) alcancaram analgesia significativa em
concentracoes plasmaticas de lidocaina entre 1,5-2,5 pg/mL.
Em outro estudo, ocorreu reducdo no escore VAS para dor con-
tinua quando lidocaina foi infundida em doses altas (5 mg/kg)
e baixas (1 mg/kg), por periodos de duas horas ou mais. Nao
houve, contudo, diferenca em relagdo ao placebo.'®

No experimento de Ferrante et al. (1996), a infusao de lido-
caina por via venosa demandou cerca de cinco minutos para
atingir analgesia méaxima, tendo o efeito analgésico aumen-
tado abruptamente a partir de certa concentracdo plasmatica
(0,62 wg/mL).?° Em outros estudos, o efeito se iniciou 30 minu-
tos apds o comeco da infusdo, atingindo o pico de acdo em
60 a 120 minutos.?"?? Além disso, observou-se analgesia sig-
nificativa em relacgdo ao placebo por mais de seis horas apés
a infusdo, sendo que um subgrupo de pacientes relatou alivio
por um periodo ainda maior, superior a sete dias.?!

Reducdo na intensidade da dor também foi registrada em
pacientes com neuralgia pés-herpética. A infusdo da droga em
doses de 5mg/kg ou, até mesmo, de 1mg/kg durante perio-
dos variados provocou reducgdo significativa nos escores de
dor® sem, no entanto, uma correlacido entre o alivio e as
concentracoes plasmaticas do farmaco.

Em individuos com neuropatia diabética dolorosa, a
duracdo do efeito individual variou entre trés e 28 dias, com
doses de 5 ou 7,5mg/kg infundidas por um periodo de até
quatro horas,?>?* com tendéncia para uma maior resposta
a lidocaina na dose de 7,5mg/kg em comparagdo com a
de Smg/kg, mas essa diferenca ndo atingiu significdncia. A
natureza qualitativa da dor também foi significativamente
modificada pelo fAarmaco em comparacio com placebo.?*

Embora diversos estudos confirmem a eficacia da lidocaina
na dor esponténea continua causada por lesdo nervosa perifé-
rica, outros experimentos nédo tiveram sucesso em reafirmar
o efeito benéfico da droga nesse sentido. Um experimento
realizado em 2006, por exemplo, demonstrou uma reducao
significativa na dor evocada por estimulos repetitivos, mas
nao na dor espontanea, apés 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
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o efeito da lidocaina com a cetamina e com o placebo, a
dose de 2,5mg/kg de lidocaina ndo foi suficiente para gerar
diferencas significativas em relacdo ao placebo ou a cetamina.
No entanto, apés a infusdo ser interrompida, os pacientes
que responderam a lidocaina experimentaram um periodo de
alivio da dor maior do que os 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 5Smg/kg) tam-
bém falhou em demonstrar o efeito analgésico dalidocaina em
doses baixas, provando sua eficicia apenas na concentracio
mais elevada.”®

Doses de lidocaina entre 1,5 e 5mg/kg demonstraram ser
efetivas para suprimir descargas ectépicas sem bloquear a
conducio nervosa, correspondendo a niveis plasmaticos de
0,62 a 5mg/mL. Além disso, o efeito da lidocaina sistémica
sobre a dor neuropdtica pode ser diferente dependendo da
fonte de geracdo da dor. Desse modo, sua eficicia 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 rela-
tado como benéfico em alguns pacientes quando estudado
retrospectivamente, tanto em adultos como em criangas.?%3?
Estudos controlados, no entanto, nao foram capazes de com-
provar esses dados. Em um experimento que utilizou uma
bomba de infusdo controlada por computador, houve uma
diminuicdo significativa nos escores de dor espontanea ape-
nas quando a lidocaina atingiu o nivel plasmatico mais alto
(3mg/mL); niveis plasmaticos de 1 e 2mg/mL ndo geraram
efeito relevante sobre a dor espontanea, o que pode ser
explicado pelo fato de que esse estudo envolveu testes neu-
rosensitivos intensos, que podem ter mascarado os efeitos do
farmaco.*?

Dor central
A lidocaina por via sistémica é capaz de induzir reducdo sig-
nificativa e seletiva de varios componentes da dor causada
por lesoes do sistema nervoso central (SNC), inclusive da dor
esponténea, sendo que dois de 16 pacientes apresentaram ali-
vio por mais de 45 minutos ap6s a infusdo de 5 mg/kg da droga
ativa, em comparagdo com placebo.>® Em outro experimento
randomizado e controlado por placebo, o farmaco aliviou a dor
neuropética tanto abaixo como ao nivel da lesdo espinal.®*
Tais resultados sdo opostos aos encontrados em um estudo
de 2004, em que apenas a cetamina, e nédo a lidocaina, mos-
trou reduzir a dor espontédnea continua em pacientes com dor
secundaria a lesdo do SNC.°

Os trés estudos controlados por placebo citados acima
avaliaram a eficicia da lidocaina por via intravenosa na dor
neuropatica central. Dois deles, que utilizaram altas doses do
farmaco (5 mg/kgIV) e incluiram um total de 32 pacientes com
lesdo espinal traumatica ou siringomielia, tiveram resultados
positivos para dor esponténea (tanto ao nivel da lesdo espi-
nal como abaixo dele), enquanto o estudo que utilizou uma
dose consideravelmente menor (1,5 mg/kg IV) teve um desfe-
cho negativo.

A andlise da tabela 1 permite constatar a falta de unifor-
midade dos estudos em relacdo aos dados apresentados: dos
dezoito artigos analisados, nem todos informaram a dose de

lidocaina administrada ou o tempo de infusdo; apenas alguns
realizaram medicOes da concentracdo plasmatica do farmaco
durante a infusdo e, dos que o fizeram, poucos informaram
o nivel plasmatico minimo em que houve efeito. Apesar de
a ocorréncia de efeitos adversos ter sido relatada na maioria
dos estudos, alguns nao especificaram quais reagées foram
observadas. A grande maioria dos estudos limitou-se a pes-
quisar o efeito analgésico da lidocaina logo apés a infuséo ou,
no maximo, poucas horas depois, abstendo-se de investigar
se houve alivio prolongado, essencial em pacientes com dor
cronica. O pequeno tamanho das amostras foi uma limitacédo
comum a varios dos estudos revisados e, em pelo menos um
deles, gerou diferenca entre os grupos estudados (nas caracte-
risticas: idade média e proporcdo entre homens e mulheres),
apesar da alocacdo aleatéria.?®

Dois dos estudos incluidos na revisdo ndo envolveram um
grupo controle; no entanto, a manutencao de efeito positivo
por mais de 30 dias apds a ultima intervencdo terapéutica,
como ocorreu no experimento conduzido por Schafranski et
al. (2009),"> torna o efeito placebo pouco provavel. De modo
contrério, um estudo controlado falhou em demonstrar a efi-
cacia analgésica da lidocaina em pacientes com fibromialgia
porque a redugdo nos escores de dor nao atingiu significan-
cia estatistica, embora alivios maiores tenham sido obtidos
no grupo que recebeu o fairmaco quando comparado ao que
recebeu o placebo.'®

Segundo a maioria dos estudos revisados, o efeito dura-
douro seria obtido apds infusdes repetidas do farmaco, embora
nao seja descartada a possibilidade de alivio apés 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 eficdcia no controle da dor nesses pacientes.

No que concerne a dor musculoesquelética, os efeitos posi-
tivos 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 necessario um maior nimero de estudos para avaliar o efeito
da lidocaina sistémica nesses pacientes, a im de determinar
sua real utilidade e eficacia.

Boas et al, em 1982, relataram a reduc¢do 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¢cdes que cursam com dor neuro-
patica em doses que ndo produzem anestesia franca e em
concentracoes plasmaticas abaixo das requeridas para blo-
quear a condugdo axonal.?®>%38 Qs efeitos analgésicos do
farmaco podem ser observados em pacientes com neuropatia
diabética, neuralgia p6s-herpética e varias desordens neuro-
paticas, como sindrome complexa regional tipo I e II e dor
pbs-AVC.%8

Em dor neuropatica periférica, concentracdes plasmaticas
de lidocaina entre 1,5-2,5 ng/mL, parecem ser suficientes para
promover analgesia.?”’ No entanto, h4 evidéncias de que a
duracdo da exposicao pode ser mais importante que a dose
em si, ocorrendo reducdo no escore VAS para dor continua
ap6s a infusdo de doses altas (5 mg/kg) e baixas (1 mg/kg) de
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Tabela 1 - Dados dos artigos revisados

Autor(es)/ano Tamanho da Tipo de ensaio N° de Dose utilizada Tempo de  Alivio significativo
amostra (cruzado/paralelo/  infusdes de em cada infusao em relagdo ao
(casos/controles)  aberto) lidocaina infusao placebo

Wallace et al., 1996%° 11 (11/11) Cruzado 1 Sim

Baranowski et al., 1999%° 24 (24/24) Cruzado 2 1e5mgkg 2h Néo

Attal et al., 2000°* 16(16/16) Cruzado 1 5 mg/kg 30min Sim

Finnerup et al., 2005* 24 (13/11) Cruzado 1 5 mg/kg 30min Sim

Lemming et al., 2005'® 33 (dado néo Cruzado 1 5 mg/kg 30min Sim

encontrado)

Tremont-Lukats et al., 20062 32 (7/9/8/8) Paralelo 1 1,3e5mgkg 6h Sim (maior dose)

Attal et al., 2004%* 22 (22/22) Cruzado 1 5 mg/kg 30min Sim

Wallace et al., 2000°? 16 (16/16) Cruzado 1 Sim

Gottrup et al., 2006%° 20 (10/10) Cruzado 1 5 mg/kg 30min Néo

Vlainich et al., 2010%/ 30 (15/15) Paralelo 4 3 mg/kg 60min Nao

Schafranski et al., 2009 23 Aberto 5 2 a 5 mg/kg 2h Sim

Kastrup et al., 19877 15 (8/7) Cruzado 1 5 mg/kg 30min Sim

Kvarnstrém et. al., 2003/2004%?” 10 (10/10) Cruzado 1 2,5 mg/kg 40min Néo

Ferrante et al., 19960 13 Aberto 1 500mg 60min Sim

Gormsen et al., 2009%° 15 (15/13) Cruzado 1 5 mg/kg 4h Néo

Viola et al., 2006%* 15 (15/15/15) Cruzado 2 5e75mgkg 4h Sim

Wu et al., 2002%? 32 (11/11/12) Cruzado 1 5 mg/kg 42min Néo

Autor(es)/ano Redugao da dor N° de pacientes que Duragdo  Concentracdo Efeitos adversos Escore de

(%) relataram alivioem  do efeito  plasmatica jadad
cada grupo em que
(casos/controles) houve alivio

Wallace et al., 1996%° >50 1,5-2,5pg/mL  Delirio, nduseas 2

Baranowski et al., 1999°° ~50 (1 mg/kg) e 1,7 ng/ml Parestesia perioral (dose maior) 2

>30 (5mg/kg))

Attal et al., 2000°3 ~50 10/6 45min

Finnerup et al., 2005** >30 19/4 1,5-4,1pg/mL  Delirio, tontura, sonoléncia, 5
disartria, visdo turva, tremores,
boca seca, cefaleia.

Lemming et al., 2005'8 11/2 5

Tremont-Lukats et al., >30 6h Delirio, nduseas/vomitos, 5

200628 dipopia, cefaleia, zumbido,
parestesia perioral, gosto
metélico, aperto na garganta.

Attal et al., 2004 >60 11/*** 6h Delirio, sonoléncia, dorméncia 5
perioral, fala truncada, tontura,
disartria.

Wallace et al., 2000%2 > 25 3 ug/mL Delirio 2

Gottrup et al., 2006%° ~10 4/0 Delirio, nausea, parestesia, 4
visdo turva, tontura, disastria,
cefaleia, boca seca.

Vlainich et al., 2010% >45 4

Schafranski et al., >15 e >10 (apés 30 dias N&o houve Néo se

2009 30 dias) aplica

Kastrup et al., 19872° >40 (1-3dias)e  9/4 3-21dias 2

>15
Kvarnstrom et. al., ~10 (>50 em 1 1/0 Sonoléncia, parestesia perioral. 4
2003/2004%%/ paciente)
Ferrante et al., 19960 100 (100 13 0,62 pg/mL Néo se
pacientes), 62, 55 aplica
e 40 (os demais)

Gormsen et al., 2009%° ~36 11/8 Sonoléncia, parestesia perioral, 5
cefaléia,tontura, fadiga,
desconforto, boca seca,
nauseas, espasmos
musculares.

Viola et al., 2006%* 28 dias Delirio (maior dose) 3

Wu et al., 200222 ~30 4

* Estudos nao controlados.
** Dados ausentes.
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lidocaina, por periodos de duas horas ou mais, embora nio
tenha havido diferenca em relagdo ao placebo.?® O fato de a
lidocaina ter atingido analgesia méaxima cinco minutos apds
o inicio da infusdo, com aumento abrupto do efeito analgé-
sico a partir de certa concentracdo plasmaética (0,62 pg/mL),
indica que seu o efeito analgésico por via venosa néo segue
uma curva dose-efeito, bloqueando repentinamente o impulso
doloroso.*°

Apesar de a meia-vida do fdrmaco ser de apenas
120 minutos, a analgesia proporcionada pela lidocaina sis-
témica é prolongada, podendo estender-se por dias, ou até
semanas.’! Isso pode ser decorrente da acdo da lidocaina por
via venosa no sistema nervoso periférico e central. Sabe-se
que os neuromas formados em locais de lesdo de nervos peri-
féricos possuem um actimulo 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, esta
relacionada a canais de sédio localizados nas terminacoes dos
mecanorreceptores, na medula espinhal e no ganglio da raiz
dorsal.’ O bloqueio desses canais de sédio 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 reducdo da alodinia
e da hiperalgesia. Ocorre diminuicdo da dor esponténea, da
disestesia, da hiperalgesia mecénica e da alodinia mecénica.’

Além das acles anestésicas e antiarritmicas, estas bem
estabelecidas, a lidocaina por via venosa também possui
propriedades anti-inflamatérias significativas, por inibir a
liberacdo de citocinas e interferir na a¢ao de células inflamaté-
rias, como macréfagos, mondcitos e polimorfonucleares.® 1242
Esta ultima forma de atuacdo vem sendo testada em varios
estudos atualmente e parece bastante promissora.

Em individuos com neuropatia diabética dolorosa, a lido-
caina pode reduzir a atividade esponténea 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 neu-
ropatica pode ser diferente, dependendo da fonte de geracdo
da dor. Desse modo, sua eficacia pode ser maior em pacien-
tes 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 7,5mg/kg em
comparacdo com a de 5mg/kg, porém sem significincia
estatistica.?* Tal resultado pode indicar que as doses examina-
das estavam perto da parte superior da curva de dose-resposta
para a referida terapia. Embora diversos estudos confirmem
a eficicia da lidocaina na dor espontanea continua causada
por lesdo nervosa periférica, outros experimentos nio tiveram
sucesso em reafirmar o efeito benéfico da droga nesse sentido.

A literatura sugere que, de fato, a lidocaina por via intra-
venosa é eficaz no manejo da dor cronica. Dez dos 14
estudos realizados em pacientes com neuropatias periféri-
cas obtiveram resultados favoraveis a utilizacdo sistémica
do farmaco no tratamento de doencas que cursam com
dor neuropdtica, incluindo neuralgia pds-herpética e neuro-
patia diabética dolorosa. Os quatro restantes falharam em
demonstrar o efeito analgésico da lidocaina, provavelmente
por questdes metodolégicas como, por exemplo, nimero

insuficiente de pacientes,”® ou ainda, producdo de dor evo-
cada pouco apds o inicio da infusdo, mascarando possiveis
resultados positivos.?

Em pacientes com lesdo do SNC, a lidocaina aliviou a dor
neuropatica tanto abaixo como ao nivel da lesdo espinal, suge-
rindo 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 investigado-
res varia, na maioria das vezes, de 1 a 5mg/kg administrada
ao longo de um periodo de 30 a 60 minutos. Em varios
ensaios clinicos randomizados, pesquisadores mediram os
niveis plasmaéticos da droga numa tentativa de encontrar uma
relacdo entre concentracdo e resposta.>>*? Embora alguns
autores afirmem que a minima concentragdo plasmatica
capaz de produzir analgesia significativa é de 1,5mL/L (con-
seguida com doses de 2-5 mg/kg infundidas durante 30-
60 minutos),”” nenhuma informagdo sobre a concentragdo
terapéutica especifica esta disponivel.

Conclusao

A infusdo intravenosa da lidocaina como alternativa para o
tratamento da dor crénica de etiologias diversas parece bas-
tante promissora, embora estudos adicionais necessitem ser
realizados.

No que concerne a dor neuropatica ou musculoesquelética,
nao é possivel uniformemente especificar a dose mais eficaz
e segura de lidocaina administrada por via intravenosa a ser
utilizada em seu tratamento.
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