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Introducgao

A dor crbénica pode ser amplamente classificada em trés categorias de
causalidade: devido a doenga ou dano tecidual (dor nociceptiva); devido a
doencga ou dano somatossensorial (dor neuropatica) ou uma combinagao de dor
nociceptiva e neuropatica (dor mista). A dor neuropatica resultante de uma leséo
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 esta na faixa de 7 a 10%,
com base em ferramentas de triagem validadas ).

A eficacia de certos antidepressivos, anticonvulsivantes, analgésicos
opidides e agentes diversos foi estabelecida em revisdes sistematicas ) 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 alcangou melhora clinicamente significativa na dor e na fung&o a longo
prazo, até 12 meses de acompanhamento ©).

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

Infusdes intravenosas de lidocaina na dose de 5 mg kg-1 proporcionam
alivio significativo da dor em comparagéo com o placebo, por até seis horas apos
a infusdo, com um pico de 1 a 2 horas apos a infusdo @)

Dado o efeito de curta acdo da lidocaina sistémica bem como a via
intravenosa, isso ndo 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.



OBJETIVO

O objetivo desta avaliagdo ¢ identificar a eficacia e seguranca de multiplas
infusGes de lidocaina no alivio da dor de pacientes com dor neuropatica, na

comparagao 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 multiplas infusdes de
lidocaina no tratamento de pacientes com dor neuropatica, comparado com

placebo?

Os elementos de elegibilidade dos estudos séo:

1. Paciente adulto com dor neuropatica por qualquer causa;

2. Tratamento com multiplas aplicagbes 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 apos a infusdo, ou seja, logo apos a infusdo e até 1-3
dias apos a infusao;

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 informacgao cientifica virtual
Medline / Pubmed utilizando 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 parenteral 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 recomendagio PRISMA ©),

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

Os ensaios clinicos randomizados terdao seu risco de vieses analisados
segundo os seguintes critérios: randomizacgdo, alocagcdo vendada, duplo
cegamento, perdas, caracteristicas prognosticas, presengca do desfecho que
importa, tempo para o desfecho, método de medida do desfecho, calculo
amostral, interrupg¢ao precoce, presenca de outros vieses.

Os resultados serdo expressos através da diferenga da média (SD) dos
escores para dor, ou do risco de eventos adversos, entre a terapia com multiplas
infusbes com lidocaina e tratamento placebo. Nenhuma distincdo sera feita
sobre a gravidade de cada evento adverso O nivel de confianga utilizado sera de
95%.

Os resultados dos estudos incluidos serdao meta-analisados por meio do
software RevMan 5.3(1%), sendo a diferenga de média ou risco global as medidas
finais utilizadas para sustentar a sintese da evidéncia que respondera a duvida
clinica desta avaliagao.

A qualidade da evidéncia sera graduada em alta, moderada, baixa ou
muito baixa pelo instrumento GRADE ('), levando-se em considerag&o o risco
de vieses, a presenca de inconsisténcia, imprecisdo ou evidéncia indireta na
meta-analise dos desfechos (alivio da dor e eventos adversos), e da presenca

de viés de publicagao.

RESULTADOS

Na busca da evidéncia foram recuperados 1.031 trabalhos, sendo
selecionados pelo titulo e resumo 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 analise do texto
completo. Dos 30 estudos foram selecionados, por atenderem a todos os
critérios de elegibilidade, para suportar esta avaliagdo 3 estudos (ECRs



paralelos) ('214), sendo que os motivos de exclusdo e a relagido dos excluidos

estdo disponiveis nas referéncias, figura 1 e tabela 5 em ANEXOS.

A populacéo 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) comparada a placebo (N =55) e seguidos para

medir os desfechos alivio da dor e eventos adversos em 4 semanas (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos

Desenho Tempo
ESTUDO do Populagao Intervengao Comparagao de
estudo evolugao
30 pacientes; 44.7 + 10.5 anos no N = 15; Lidocaina 240
grupo sol. salina e 40.9 + 11.6 anos mg diluida em 125 ml
no grupo lidocaina; portadores de de solugéo salina, N =15;
Vlainich fibromialgia infL{ndidos por um 0.9% splugéo
periodo de 1 hora, salina
ot a(l1.2) ECR Critérios de excluséo: alteragdes na uma vez por semana, 4
2010 funcgéo tireoidiana, reumatoldgica, durante 4 semanas. Todos semanas
renal e hepatica, trauma, doenca pacientes
reumatica, neuromuscular ou Todos pacientes receberam
psiquiatrica, artropatia infecciosa, receberam amitriptilina
outras sindromes dolorosas. amitriptilina.
42 pacientes; 47 + 9.8 anos no grupo N=19
sol. salina e 42.4 + 9.4 anos no grupo Lidocaina 240 mg
lidocaina; portadores de fibromialgia. | diluida em 125 ml de N =19
Foram excluidos pacientes com: solugdo salina 0.9% solugéo
Albertoni testes laboratoriais anormais; trauma; infundida por um salina
etal. doencas psiquiatricas, reumaticas, periodo de 1 h, uma 4¢e8
2016(13) neuromusculares ou hepaticas vez por semana, por Todos semanas
conhecidas; arritmia; insuficiéncia 4 semanas. pacientes
ECR cardiaca, infarto do miocardio receberam
recente, glaucoma, hipotireoidismo ou Todos pacientes amitriptilina
hipertireoidismo; artropatia infecciosa; receberam
outra sindrome dolorosa. amitriptilina
43 pacientes; 62.71 + 13.06 anos no
grupo sol. salina e 62.86 + 13.66 N =21
anos no grupo lidocaina; portadores Lidocaina 3 mg / kg
de neuralgia poés-herpética (PHN) e infundida por um
sindrome da dor complexa regional periodo de 1 h, uma
(CRPS) tipo II; NRS de dor igual ou vez por semana, por
superior a 4 por pelo menos 3 meses 4 semanas.
sem alivio satisfatério da dor do
tratamento conservador Nao foram permitidas
Ki Foram excluidos pacientes com: alteragbes nos _
im et al. ) s ; s e o : ! N =21
fibromialgia, polineuropatia diabética, | analgésicos, incluindo - 4
2018014 les3 ) P e - 0.9% solugao
esao medular; doencgas sistémicas anti-inflamatérios l semanas
concomitantes graves, como nao-esterdides, salina
miastenia grave, diminuigéo da opioides,
funcdo pulmonar, problemas anticonvulsivantes e
ECR hepaticos, insuficiéncia renal grave, antidepressivos, com

choque ou hipocalemia ou
hipercalemia, arritmia cardiaca;
disturbios psiquiatricos,
(esquizofrenia, somatizagédo ou
ansiedade aguda)

excegao do
acetaminofeno como
analgésico de
resgate.

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




Em relagdo ao risco de vieses dos 3 estudos incluidos (1214, 2 deles
apresentaram incerteza na alocagcdo vendada e dois incerteza no duplo

cegamento. Dois nao fizeram analise por intengéo de tratamento (Tabela 2).

Tabela 2. Descri¢cao dos vieses dos estudos incluidos

TERAPIA DA DOR NEROPATICA COM INFUSOES MULTIPLAS DE LIDOCAINA

RISCO DE VIESES ESTUDOS INCLUIDOS

Alocagdo Duplo Perdas Caracteristicas Desfecho Calculo AIT Interrupgdo

Estudo Random e
vendada cego prognosticas amostral precoce

Vlainich
201012

Albertoni
201613

Kim
201814

Tabela 2 — Descri¢do dos vieses dos estudos incluidos (vermelho = presenga; verde = auséncia; amarelo = risco de viés
pouco claro) AIT = analise por intengéo de tratamento

Todos os estudos avaliaram o desfecho alivio da dor por até quatro
semanas apos multiplas infusdes e eventos adversos (Tabela 3). O risco global

de viés entre os estudos € moderado.

Tabela 3. Resultados dos estudos para o desfecho dor.

Estudo Escala da dor Lidocaina Placebo
usada Média (DP) Média (DP)
Vlainich 20102 VAS 10 4.1(2.3) 4(2.1)
Albertoni 201619 VAS10 3.2(1.6) 4.4 (2.7)
Kim 2018014 VAS 10 2.9 (2.53) 4.74 (2.67)

Os trés estudos permitiram avaliar o desfecho alivio da dor neuropatica
até 4 semanas, comparando a lidocaina infundida uma vez por semana, por 4
semanas, com placebo (solugdo salina 0,9%), e nao houve diferenga na redugéo
da dor entre os dois grupos (MD -0.96; IC95% -2.02 a 0.11; p = 0.08, 1> = 33%),
Figura 2.

Figura 2
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Albertoni 2016 33 16 19 44 27 19 366%  -110[F2.51,0.31] —
Kim 2018 29 253 21 474 267 21 HNTF% 184 [3.41,-0.27) e —
Ylainich 2010 41 23 15 4 21 15 316% 010 [-1.48,1.68] I —
Total (95% CI) 55 55 100.0%  -0.96 [-2.02,0.11] e
Heterogeneity; Tau®= 0.29; Ghi*= 2.098, df= 2 (P = 0.23); F= 33% 54 52 P é 1
Testfar averall effect Z=1.75 (F = 0.08) Favours [Lidocaina] Favours [Placebo]

Forest plot de comparagdo: 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 revisdo ndo permitem avaliar a
seguranga da lidocaina IV por falta de dados, portanto, sera utilizado para
responder a questéo clinica o resultado de uma revisao sistematica com meta-
analise"), que incluiu estudos crossover e que avaliaram o alivio da dor
neuropatica (varias etiologias) logo apds a infusédo e até 1-3 dias apds a infuséo.
Tontura, sonoléncia, parestesia perioral, nausea, 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 comparagao com 53 pacientes (16,7%) no grupo placebo
(Aumento do Risco Absoluto de 25%, 1C95% 18.1 a 31.7%; NNH =4, 1C95% 3 a
6).

QUALIDADE DA EVIDENCIA: DESFECHO ALIVIO DA DOR EM 4 SEMANAS

Sumario de Resultados:

Lidocaina em multiplas infus6es comparado a Placebo para dor neuropatica

paciente ou populagéo: dor neuropatica
Contexto: Eficacia terapéutica e seguranga

Intervengéo: Lidocaina em mdltiplas infusées

Comparagdo: Placebo

Desfecho Efeitos absolutos potenciais (95% Cl)
Ne de Efeito relativo . w
participantes (95% Cl) Certainty Comentarios
(estudos) Diferenga
Alivio da dor
apos 4
infusdes (uma
por semana) A média alivio
de lidocaina da dor apts 4 MD 0.96
. . C menor
seguimento: ) infusdes (uma (2.02 menor 112 1@) Nenhum
média 4 por semana) ) .« MODERADA =
: . para 0.11 mais
semanas de Ildqcalna aIto)
Ne de foi 0
participantes:
110
(3 ECRs)
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Contexto: Eficacia terapéutica e seguranga
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Comparagdo: Placebo

Desfecho Efeitos absolutos potenciais (95% Cl)
Ne de Efeito relativo

participantes (95% Cl) Certainty Comentérios

(estudos) Diferenga

Eventos
adversos com
uso de
idocai 25.0% mais
lidocaina RR 2.50 M.6% .
intravenosa (189 para 16.7% (315para o1 mais ©eO0
Ne de 3.30) 55) para 31 7 BAIXA b
participantes: mais)
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Nenhum

* 0 risco no grupo de intervengao (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito
relativo da intervencéo (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

SINTESE DA EVIDENCIA

Em pacientes com dor neuropatica, a lidocaina infundida uma vez por semana,
por 4 semanas, comparada com placebo (solugédo salina 0,9%) ndo mostrou
diferenga na reducgéo 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 (solugédo salina 0,9%),
sendo necessario tratar 4 pacientes para que um apresente um evento adverso
(IC95% 3 a 6). Qualidade da evidéncia baixa.

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




DISCUSSAO

Um grande numero 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 infusao. Esses
estudos também avaliaram a dor pontuada apds varios periodos de tempo,
sendo que a maioria avaliou a eficacia da lidocaina IV no periodo pds-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 avaliagdo sugere que o efeito da lidocaina em humanos é
transitorio e ndo 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 min
e os efeitos podem durar de 2 a 6 horas apés o término da infusdo, apds o que
o efeito analgésico desaparece rapidamente ®).

Conforme resultados recuperados mostramos que 0s pacientes que
recebem lidocaina IV sdo mais propensos a eventos adversos em comparacao
com placebo, entretanto, nenhum evento adverso sério foi relatado.

N&o foi possivel realizar uma analise de subgrupo com base na etiologia
especifica da dor neuropatica, considerando o numero limitado de estudos

disponiveis.
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ANEXOS

DIAGRAMA DE FLUXO (Figura 1)

A SELECAO DOS TRABALHOS RECUPERADOS NAS BASES VIRTUAIS DE INFORMAGCAO
CIENTIFICA ESTA DETALHADA NO FLUXOGRAMA ABAIXO:

Artigos identificados na busca
(n=1.301)

\ 4

Artigos avaliados pelo titulo e resumo
(n=1.299)

Tabela 4. Artigos excluidos e motivo da exclusédo apos leitura de texto completo

Excluidos 2 - duplicatas

\ 4

Artigos selecionados
(n=30)

A 4

Total de artigos excluidos
(n=1.269)
-Revisdes

-N3o sdao ECRs
-Lingua
-Dor croénica pds trauma
cervical
-Dor crénica no cancer

A

Textos completos
acessados a elegibilidade
(n=4)

\ 4

h 4

Estudos incluidos na
anadlise qualitativa e
guantitativa
(n=3)

v

Excluidos 24 artigos:

-Dor avaliada no periodo
imediatamente apds a
infusdo, ou seja, logo apds
a infusdo e até 1-3 dias
apos a infusdo

Excluido 1 ECR crossover

Estudo

Motivo da exclusao

Moulin DE, et al. 2019

ECR crossover sem dados da primeira fase
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