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INTRODUCAO

A dor cronica pode ser amplamente classificada em trés categorias de causalidade: devido a doenca
ou dano tecidual (dor nociceptiva), devido a doenca ou dano somatossensorial (dor neuropdtica)
ou uma combinacdo de dor nociceptiva e neuropatica (dor mista). A dor neuropatica, resultante de
uma lesdo ou doenca que afeta o sistema somatossensorial ¥, continua sendo um problema clinico
desafiador, porque a dor é frequentemente intensa e incapacitante . Estudos populacionais indicam
que a sua prevaléncia estd na faixa de 7 a 10%, com base em ferramentas de triagem validadas ©.
A eficdcia de certos antidepressivos, anticonvulsivantes, analgésicos opioides e agentes diversos foi
estabelecida em revisdes sistemdticas “ e varias diretrizes baseadas em evidéncias para o manejo
da dor neuropatica®. No entanto, esses estudos mostram, consistentemente, que menos de 50%
dos pacientes alcangam o controle adequado da dor a curto prazo, e um estudo prospectivo recente,
de resultado observacional, mostrou que apenas cerca de um quarto alcancou melhora clinicamente
significativa na dor e na fungdo a longo prazo, até 12 meses de acompanhamento ©.

A lidocaina tem a capacidade de bloquear os canais de sddio. Portanto, pode-se esperar que atue
apenas nesse subconjunto de sintomas neuropaticos mediados pela ativacao anormal dos canais
de sédio 7.

Infusdes intravenosas de lidocaina na dose de 5 mg kg-1 proporcionam alivio significativo da dor
em comparagao com o placebo, por até seis horas apds a infusao, com um pico de 1 a 2 horas apds
a infusdo®.

Dado o efeito de curta acao da lidocaina sistémica bem como a via intravenosa, isso nao seria pratico
para o gerenciamento da dor a longo prazo. Visto isto, justifica-se avaliar, a longo prazo, o papel da
infusdo intravenosa da lidocaina no tratamento da dor neuropatica cronica.
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OBIJETIVO
O objetivo desta avaliacdo € identificar a eficacia e a seguranca de multiplas infusoes de lidocaina
no alivio da dor de pacientes com dor neuropatica, na comparacao com placebo.

METODO

A duvida clinica é: qual o impacto, nos desfechos alivio da dor por até quatro semanas e eventos
adversos, da terapia com mdltiplas infusoes de lidocaina no tratamento de pacientes com dor neu-
ropatica, comparado com placebo?

Os elementos de elegibilidade dos estudos sao:

1. Paciente adulto com dor neuropatica por qualquer causa;

2. Tratamento com multiplas aplicacoes de lidocaina intravenosa comparado com terapia placebo;

3. Desfechos - alivio da dor por até quatro semanas e eventos adversos;

4. Excluidos os desfechos - alivio da dor avaliada no periodo imediatamente apds a infusao, ou seja,
logo apods a infusdo e até 1-3 dias apds a infusdo;

5. Ensaio clinico randomizado;

6. Sem limite de periodo ou idioma;

7. Texto completo disponivel para acesso.

A busca por evidéncia foi realizada na base de informacao cientifica virtual Medline / Pubmed uti-
lizando a estratégia de busca - (Intravenous OR infusions OR infusion OR parenteral OR systemic)
AND (lidocaine OR lignocaine) AND (Pain OR fibromyalgia OR Neuralgia OR Peripheral Nervous
System Diseases OR Neuromuscular Diseases OR Nervous System Diseases OR Neuropathic Pain
OR Neuralgia, Postherpetic OR Diabetic Neuropathies OR Peripheral Nerve Injuries ) AND Random?*;
e na Central / Cochrane com a estratégia de busca - (Intravenous OR infusions OR infusion OR pa-
renteral OR systemic) AND (lidocaine OR lignocaine) AND (neuropathic pain). A busca nestas bases
de dados foi realizada até o més de margo de 2020, sendo realizada revisao sistematica seguindo
a recomendacdo Prisma ©),

Dos estudos serao extraidos os seguintes dados: nome do autor e ano de publicagao, populagao
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estudada, métodos de intervencdo e de comparacao, valores dos escores da dor como média (SD),
ndmero absoluto dos eventos adversos, tempo de seguimento.

Os ensaios clinicos randomizados terao seu risco de vieses analisados segundo os seguintes critérios:
randomizacao, alocacao vendada, duplo cegamento, perdas, caracteristicas progndsticas, presenca
do desfecho que importa, tempo para o desfecho, método de medida do desfecho, calculo amostral,
interrupcao precoce, presenca de outros vieses.

Os resultados serdo expressos por meio da diferenca da média (SD) dos escores para dor, ou do
risco de eventos adversos, entre a terapia com multiplas infusdes com lidocaina e tratamento pla-
cebo. Nenhuma distincao serd feita sobre a gravidade de cada evento adverso. O nivel de confianca
utilizado sera de 95%.

Os resultados dos estudos incluidos serdo meta-analisados por meio do software RevMan 5309
sendo a diferenga de média ou risco global as medidas finais utilizadas para sustentar a sintese da
evidéncia que responderd a duvida clinica desta avaliacdo.

A qualidade da evidéncia serd graduada em alta, moderada, baixa ou muito baixa pelo instrumento
Grade Y levando-se em consideracao o risco de vieses, a presenca de inconsisténcia, imprecisao ou
evidéncia indireta na meta-andlise dos desfechos (alivio da dor e eventos adversos), e da presenca
de viés de publicacao.

RESULTADOS

Na busca da evidéncia foram recuperados 1.031 trabalhos, sendo selecionados pelo titulo e resu-
mo 30 estudos de terapia com lidocaina intravenosa, em pacientes com etiologia variada da dor
neuropatica, em comparagao com placebo. Os 30 estudos foram acessados para andlise do texto
completo. Dos 30 estudos foram selecionados, por atenderem a todos os critérios de elegibilidade,
para suportar esta avaliacdo 3 estudos (ECRs paralelos) ™% sendo que os motivos de exclusdo e a
relacao dos excluidos estao disponiveis nas referéncias, figura 1 e tabela 5 em Anexos.

A populagao incluida é de 110 pacientes com dor neuropatica, submetidos a terapia com
lidocaina infundida por um periodo de uma hora, uma vez por semana, por 4 semanas (N =55) com-
parada a placebo (N =55) e seguidos para medir os desfechos alivio da dor e eventos adversos em
4 semanas (Tabela 1).
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TABELA 1. CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

ESTUDOS

Vlainich et al.
20102

DESENHO DO
ESTUDO

ECR

INTERVENGAO

30 Pacientes; 44.7 £ 10.5 anos no
grupo sol. salina e 40.9 £11.6 anos
no grupo lidocaina; portadores de
fibromialgia.

Critérios de exclusdo: alteragBes na

DESFECHO

N =15; Lidocaina
240 mg diluida em
125 ml de solugdo
saling, infundidos
por um periodo de
1 hora, uma vez por

Unimed 42

COMPARAGAO

N =15;
0.9% solugao
salina.

Todos pacientes
receberam ami-

TEMPO DE
EVOLUGAO

4 semanas

anos no grupo lidocaina; porta-
dores de fibromialgia.

Foram excluidos pacientes com:
testes laboratoriais anormais;
trauma; doencas psiquiatricas,
reumaticas, neuromusculares ou
hepaticas conhecidas; arritmia;
insuficiéncia cardiaca, infarto do
miocardio recente, glaucoma,
hipotireoidismo ou hipertir-
eoidismo; artropatia infecciosa;
outra sindrome dolorosa.

de solugdo salina
infundida por um
periodo de 1 h,uma
vez por semana, por
4 semanas.

Todos pacientes
receberam amitrip-
tilina.

Todos pacientes
receberam ami-
triptilina

fungdo tireoidiana, reumatoldgica, semana, durante 4 | triptilina.
renal e hepatica, trauma, doenca semanas.
reumatica, neuromuscular ou psiqui-
atrica, artropatia infecciosa, outras Todos pacientes
sindromes dolorosas. receberam amitrip-
tilina.
Albertoni et al. 42 Pacientes; 47 + 9.8 anos no N=19 N=19 4 e 8 semanas
20161 ECR grupo sol.salinae424+94 Lidocaina 240 mg 0.9% SOlUgéO
diluidaem125ml | salina.
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Kim et al.
20181

ECR

43 pacientes; 62.71 +£13.06 anos

no grupo sol. salina e 62.86 +13.66
anos no grupo lidocaina; portadores
de neuralgia pés-herpética (PHN) e
sindrome da dor complexa regional
(CRPS) tipo Il; NRS de dor igual ou
superior a 4 por pelo menos 3 meses
sem alivio satisfatério da dor do
tratamento conservador.

Foram excluidos pacientes com: fi-
bromialgia, polineuropatia diabética,
lesdo medular; doencas sistémicas
concomitantes graves, como mias-
tenia grave, diminuicdo da funcdo
pulmonar, problemas hepdticos,
insuficiéncia renal grave, choque ou
hipocalemia ou hipercalemia, arrit-
mia cardiaca; distdrbios psiquidtri-
cos, (esquizofrenia, somatizacdo ou
ansiedade aguda).

=21

Lidocaina 3 mg / kg
infundida por um
periodo de 1 h,uma
vez por semana, por
4 semanas.

Ndo foram permi-
tidas alteracoes
nos analgésicos,
incluindo anti-infla-
matdérios ndo-es-
terdides, opidides,
anticonvulsivantes
e antidepressivos,
com excecgao do
acetaminofeno
como analgésico de
resgate.

N=21
0.9% solucao
salina.

4 semanas

ECR = Ensaio Clinico Randomizado; NRS = 11-point numerical rating scale; N = nimero de pacientes

Em relacdo ao risco de vieses dos 3 estudos incluidos #2742 deles apresentaram incerteza na
alocacao vendada e dois incerteza no duplo cegamento. Dois ndo fizeram andlise por intencao de

tratamento (Tabela 2).
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TABELA 2. DESCRICI\O DOS VIESES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

TERAPIA DA DOR NEROPATICA com INFUSOES MULTIPLAS DE LIDOCAINA
RISCO DE VIESES ESTUDOS INCLUIDOS

Inter-
rupgao
precoce

Calculo
amos-
tral

Caracteristicas
Progndst.

Alocagao
vendada cego

ano

Vlainich
201002

Albertoni
2016W)

Kim 20184

Tabela 2 - Descricdo dos vieses dos estudos incluidos | AIT = andlise por intencdo de tratamento
M auséncia Risco de viés incerto B Presenca de viés

Todos os estudos avaliaram o desfecho alivio da dor por até quatro semanas apds multiplas infusées
e eventos adversos (Tabela 3). O risco global de viés entre os estudos é moderado.

TABELA 3. RESULTADOS DOS ESTUDOS PARA O DESFECHO DOR.

Estudo Escala da dor usada Lidocaina Placebo
Média (DP) Média (DP)
Vlainich 2010 VAS 10 41(23) 4(21)
Albertoni 2016% VAS10 32(16) 4.4(27)
Kim 20184 VAS 10 29(2.53) 474 (2.67)

Os trés estudos permitiram avaliar o desfecho alivio da dor neuropdtica até 4 semanas, comparando
a lidocaina infundida uma vez por semana, por 4 semanas, com placebo (solucdo salina 0,9%), e ndo
houve diferenca na reducdo da dor entre os dois grupos (MD -0.96; IC95% -2.02 a 0.11; p = 0.08, I
= 33%), Figura 2.
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random,95% CI IV, Random, 95% CI
Albertoni 2016 33 16 19 44 27 19 366%  -1.10[251,031] ——
Kirm 2018 28 253 2 474 2BT 21 31.7%  -1.84[3.41,-0.27] —a—
Wlainich 2010 41 23 15 4 21 15 31.6%  010F1.48, 1.66] —
Total (95% CI) 55 55 100.0% -0.96[-2.02, 0.11] —
Heterogeneity: Tau®= 0.28; ChiF = 2.98, df= 2 (F = 0.23); F= 33% l l

4 -3 0 2 4

Testfor overall effect: 2= 1.75 (F' = 0.08) Favours [Lidocaina] Favours [Placebo]

Figura 2: Forest plot de comparacdo: 1 Lidocaina versus Placebo, outcome: 1.1 Alivio da dor apds 4 infusdes (uma por
semana) de lidocaina.

EVENTOS ADVERSOS

Os trés ECRs paralelos incluidos nesta revisao ndao permitem avaliar a seguranca da lidocaina IV por
falta de dados, portanto, serd utilizado para responder a questdo clinica o resultado de uma revisao
sistemdtica com meta-andlise(15), que incluiu estudos crossover e que avaliaram o alivio da dor
neuropatica (varias etiologias), logo apds a infusdo e até 1-3 dias apds a infusdo. Tontura, sonoléncia,
parestesia perioral, ndusea, dor de cabeca, disartria, boca seca e sabor metalico foram alguns dos
efeitos colaterais mais comuns observados nos estudos incluidos nesta meta-analise. Trezentos e
dezessete pacientes receberam lidocaina, enquanto 318 pacientes receberam um placebo. Cento e
trinta e dois pacientes (41,6%) no grupo lidocaina experimentaram eventos adversos, em compa-
racdo com 53 pacientes (16,7%) no grupo placebo (Aumento do Risco Absoluto de 25%, 1C95% 18.1
a31.7%; NNH =4,1C95% 3 a 6).
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QUALIDADE DA EVIDENCIA: DESFECHO ALIVIO DA DOR EM 4 SEMANAS

Sumario de Resultados:

Lidocaina em muiltiplas infus6es comparado a Placebo para dor neuropatica.

paciente ou populagao: dor neuropdtica
Contexto: Eficacia terapéutica e seguranca
Intervengdo: Lidocaina em mudiltiplas infusdes

Comparacgao: Placebo”

Desfecho
N° de participantes

(estudos)

Efeito relativo
(95% Cl)

Unimed 42

Efeitos absolutos potenciais (95% Cl)

Diferenca

Certainty

Comen-
tarios

Alivio da dor apés 4 infusdes ganzjicilg aélsvf I\m/\eDngrgé 02

uma por semana) de lidocaina . -

( P ) de lidocai |nfusoesp(uma menor éra ®990

seguimento: média 4 semanas or sernana) 011 mapis MODERA- | Nenhum
N° de participantes: 110 5 lidoca l DA

(3 ECRs) e lidocaina alto).

’ foi O.

Eventos adversos com uso de o 25.0% mais

lidocaina intravenosa RaRraZ.é'T);)§.89 16.7% é1165/’ i (18.1 mais 21100 Nenhurm
N° de participantes: 635 para > e 55)' P para 317 BAIXAP
(15 ECRs). mais).

* O risco no grupo de intervencdo (e seu intervalo de confianga de 95%) € baseado no risco assumido do grupo com-
parador e o efeito relativo da intervencdo (e seu IC 95%). Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: \We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the

estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the

estimate of the effect

Very low certainty: \We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially
different from the estimate of effect.
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"Em pacientes com dor neuropatica, a lidocaina infundida uma vez por semana, por 4 semanas,
comparada com placebo (solucdo salina 0,9%) ndo mostrou diferenca na reducdo da dor até 4
semanas. Qualidade da evidéncia moderada.

A lidocaina intravenosa aumenta o risco de eventos adversos (qualquer) em 25%, (IC95% 18 a 31%)
na comparagao com placebo (solucdo salina 0,9%), sendo necessdrio tratar 4 pacientes para que
um apresente um evento adverso (IC95% 3 a 6). Qualidade da evidéncia baixa.

Tontura, sonoléncia, parestesia perioral, ndusea, dor de cabeca, disartria, boca seca e sabor metalico
sao alguns dos efeitos colaterais mais comuns.

DISCUSSAO

Um grande nimero de ensaios clinicos testou a lidocaina IV para dor neuropatica, entretanto, a
maioria deles incluiu poucos pacientes (<30) e relatou o uso de uma gama diversificada de dosagens
e tempos de infusdo. Esses estudos também avaliaram a dor pontuada apds varios periodos de
tempo, sendo que a maioria avaliou a eficacia da lidocaina IV no periodo pés-infusao imediato e em
Unica dose, enquanto apenas 4 avaliaram a lidocaina transfundida por um periodo de 4 semanas,
para estudar seu efeito persistente a longo prazo.

Nossa avaliacdo sugere que o efeito da lidocaina em humanos € transitério e nao dura por um longo
periodo de tempo, o que pode ser explicado pela farmacocinética do medicamento. O inicio da sua
acao é entre 30 e 60 minutos e os efeitos podem durar de 2 a 6 horas apds o término da infusao,
ap6s o que o efeito analgésico desaparece rapidamente ©.

Conforme resultados recuperados mostramos que os pacientes que recebem lidocaina IV sdo mais
propensos a eventos adversos em comparagao com placebo, entretanto, nenhum evento adverso
sério foi relatado.

N3o foi possivel realizar uma andlise de subgrupo com base na etiologia especifica da dor neuro-
patica, considerando o ndmero limitado de estudos disponiveis.

Revisdo sistematica | mbe@unimedfesp.coop.br



Unimed 42

SISTEMATICA
~ REFERENCIAS

1. Treede RD, Jensen TS, Campbell JN, et al. Neuropathic pain: redefinition and a grading system for clinical and research
purposes. Neurology 2008; 70: 1630-5.

2. Gilron R Watson CPN, Cahill CM, Moulin DE. Neuropathic pain: a practical guide for the clinician. CMAJ 2006; 175:
265-75.

3. Torrance N, Smith BH, Bennett M|, Lee AJ. The epidemiology of chronic pain of predominantly neuropathic origin. Re-
sults from a general population survey. J Pain 2006; 7: 281-9.

4.Dworkin RH, O'Connor AB, Audette J, et al. Recommendations for the pharmacological management of neuropathic
pain: an overview and literature update. Mayo Clin Proc 2012; 85: S3-14.

5. Attal N, Cruccu G Baron R, et al. European Federation of Neurological Societies. EFNS Guidelines on the pharmacolo-
gical treatment of neuropathic pain: 2010 revision. Eur J Neurol 2010; 17:1113-23.

6. Moulin DE, Clark AJ, Gordon MD, et al. Long term outcome of the management of chronic neuropathic pain - a pros-
pective observational study. J Pain 2015; 16: 852-61.

7 Attal N, Rouaud J, Brasseur M, Chauvin M, Bouhassira D. Systemic lidocaine in pain due to peripheral nerve injury and
predictors of response. Neurology. 2004;62:218-225.

8. Challapalli v, Tremont-Lukats IW, McNicol ED, Lau J, Carr DB. Systemic administration of local anesthetic agents to
relieve neuropathic pain. Cochrane Database Syst Rev 2005; 19: CDO03345.

9. Moher D, Liberati A Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses: The PRISMA Statement. Disponivel em: www.,prisma-statement.org.

10. Review Manager (RevMan) [Computer program]. Version 5.3. Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochra-
ne Collaboration, 2014.

11. GRADEpro GDT: GRADEpro Guideline Development Tool [Software]. McMaster University, 2015 (developed by Evi-
dence Prime, Inc)). Available from gradepro.org.

12 Vlainich R Issy AM, Sakata RK. Effect of intravenous lidocaine associated with amitriptyline on pain relief and plasma
serotonin, norepinephrine, and dopamine concentrations in fibromyalgia. Clin J Pain 2011,27:285-8. PMID: 21178598

13. Albertoni Giraldes AL, Salomdo R, Leal PD, Brunialti MK Sakata RK. Effect of intravenous lidocaine combined with
amitriptyline on pain intensity, clinical manifestations and the concentrations of IL-1, IL-6 and IL-8 in patients with fi-
bromyalgia: A randomized double-blind study. Int J Rheum Dis. 2016;19:946-953. PMID: 27309886

14. Kim YC, Castaneda AM, Lee CS, Jin HS, Park KS, Moon JY. Efficacy and Safety of Lidocaine Infusion Treatment for
Neuropathic Pain: A Randomized Double-Blind, and Placebo-Controlled Study. Reg Anesth Pain Med 201843415-424.
PMID: 29381569

15. Zhu B, Zhou X, Zhou Q, Wang H, Wang S, Luo K. Intra-Venous Lidocaine to Relieve Neuropathic Pain: A Systematic
Review and Meta-Analysis. Front Neurol 2019 18;10:954. PMID: 31620064

Revisdo sistematica | mbe@unimedfesp.coop.br



SISTEMATICA

ANEXOS
DIAGRAMA DE FLUXO

A selecdo dos trabalhos recuperados nas bases virtuais de informacdo cientifica estd detalhada no fluxograma abaixo:

‘ Identificacao ‘

Selecao

‘ Incluidos ‘ ‘ Elegibilidade ‘ ‘

Artigos identificados na busca
(n=1.301)

Unimed 2

Y

Artigos avaliados pelo titulo e resumo
(n=1299)

Excluidos 2 - duplicatas

y

Artigos selecionados
(n=30)

Total de artigos excluidos
(n=1.269)
-Revisoes
-Ndo s3o ECRs
-Lingua
-Dor croénica pés trauma cervical
-Dor crénica no cancer

Y

Textos completos acessados a elegibilidade
(n=4)

Y

Excluidos 24 artigos:
-Dor avaliada no periodo imediatamen-
te apds a infusao, ou seja, logo apos a
infusdo e até 1-3 dias apds a infusao

A 4

Estudos incluidos na
andlise qualitativa e quantitativa
(n=3)

Excluido 1 ECR crossover

Revisdo sistematica | mbe@unimedfesp.coop.br




Unimedi‘
SISTEMATICA

TABELA 4. ARTIGOS EXCLUIDOS E MOTIVO DA EXCLUSAO APOS LEITURA DE TEXTO
COMPLETO

Estudo
Moulin DE, et al. 2019

Motivo da exclusao

ECR crossover sem dados da primeira fase
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