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PALAVRAS-CHAVE: RESUMO:

Anestesia; Introducdo: O papel da infusdo intravenosa de lidocaina na cirurgia endoscopica foi avaliado ante-
Histeroscopia; riormente para o alivio e recuperacao da dor. Recentemente, demonstrou reduzir a dor pos-ope-
Lidocaina; ratoria e os opioides em pacientes submetidos a disseccao endoscopica da submucosa. Semelhan-
Dor pés-operatoria; te a disseccdo endoscopica da submucosa, a histeroscopia operatéria também é um procedimento
Propofol. cirrgico endoscopico em limens naturais. O presente estudo foi um ensaio clinico randomizado

no qual avaliamos se a infusao intravenosa de lidocaina reduziria a dor pés-operatoria em pacien-
tes submetidas a cirurgia histeroscopica.

Objetivo: Avaliar se a infusao intravenosa de lidocaina pode reduzir a dor pos-operatéria em pa-
cientes submetidas a histeroscopia operatoria.

Métodos: Oitenta e cinco pacientes programadas para serem submetidas a histeroscopia eletiva
foram randomizadas para receber um bolus intravenoso de lidocaina 1,5 mg / kg por 3 minutos,
seguido por infusdo continua a uma taxa de 2 mg / kg / h durante a cirurgia, ou 0,9% normal
solucdo salina na mesma taxa. O desfecho primario foi avaliar a dor pds-operatoria pela Escala
Visual Analdgica (VAS). Os desfechos secundarios incluiram o consumo de remifentanil e propofol.
Resultados: No grupo lidocaina, a VAS foi significativamente menor em 0,5h (p=0,008) e 4 h (p =
0,020). Os pacientes do grupo lidocaina necessitaram de menos remifentanil do que os pacientes
do grupo controle (p <0,001). No entanto, nao houve diferenca entre os dois grupos no consumo
de propofol. A incidéncia de dor de garganta foi significativamente menor no grupo lidocaina (p =
0,019). Nenhum evento adverso associado a infusao de lidocaina foi descoberto.

Conclusdo: Ainfusédo intravenosa de lidocaina como adjuvante reduz a dor pés-operatoéria de curto
prazo em pacientes submetidas a histeroscopia cirdrgica.
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INTRODUCAO

A histeroscopia cirdrgica € realizada sob anestesia geral
(AG), o que beneficia médicos e pacientes. Em primeiro
lugar, a AG pode reduzir as dificuldades potenciais de aces-
so intrauterino em comparac¢ao com a anestesia local.! Em
segundo lugar, embora alguns estudos tenham relatado
que as abordagens nao farmacolégicas para o controle da
dor em procedimentos histeroscépicos (incluindo métodos
de distensao e estimulos fisicos) contribuiram para melho-
rar a satisfacao do paciente, a histeroscopia continua a ser
dolorosa para uma porcentagem muito alta de pacientes.?
Obviamente, foi demonstrado que a AG alivia a experiéncia
de dor das pacientes durante a histeroscopia.

A infusao de lidocaina intraoperatéria tem sido ampla-
mente aceita como uma alternativa a AG, pois pode obter
economia de opioide, bom alivio da dor, reducao de ndu-
seas e vomitos pés-operatérios e excelente recuperacao.™
Além disso, estudos recentes mostraram que a infusao de
lidocaina intravenosa pode reduzir o pés-operatorio neces-
sidade de dor e opioides em pacientes submetidos a dissec-
¢ao endoscopica da submucosa (ESD).° Semelhante a ESD,
a histeroscopia cirdrgica é um procedimento endoscopico
em lumens naturais. No entanto, até onde sabemos, a efica-
cia da lidocaina intravenosa na histeroscopia operatoria nao
foi totalmente elucidada. Portanto, nosso estudo explorou
se a administracao de lidocaina intravenosa pode reduzir a
dor pos-operatoria e as necessidades de propofol e remifen-
tanil em pacientes submetidas a histeroscopia cirurgica.

METODOLOGIA

O protocolo do estudo foi conduzido em conformidade
com a Declaracao de Helsinque e aprovado pelo Comité de
Etica do Hospital do Hospital Renmin da Universidade de
Wuhan. O consentimento informado por escrito foi obtido
de 85 pacientes com uma classificacao I-II da American Socie-
ty of Anesthesiologists (ASA) submetidas a histeroscopia ope-
ratoria. Os critérios de exclusao foram os seguintes: menor
de 18 anos; hipersensibilidade a lidocaina; realizar apenas
histeroscopia diagnostica; abuso cronico de opioides ou an-
ti-inflamatoérios nao esteroides; dor cronica; incompreen-
sao ou falta de compreensao das informacoes orais sobre
o estudo; outras doencas sistémicas graves; e complicacoes
cirturgicas graves. O estudo foi registrado sob o nimero de
Registro de Ensaios Clinicos ChiCTR1800016857.

Os pacientes foram classificados em dois grupos de estudo
usando um método de tabela de nimeros aleatérios reali-
zado por um anestesista independente (Al) nao envolvido
no tratamento ou acompanhamento. Os medicamentos do
estudo foram preparados em seringas com aparéncia idén-
tica pelo mesmo IA da seguinte maneira: uma seringa de
20 mL continha soluc¢ao de lidocaina a 1% ou solucao sali-
na normal a 0,9% (para o bolus), e uma seringa de 50 mL

continha lidocaina a 1% ou solucao fisiologicaa 0,9% (para
infusao continua). O tratamento e os anestesistas de acom-
panhamento desconheciam a designacao do paciente até a
conclusao da analise. O Al interromperia o cegamento se
o paciente apresentasse condi¢oes anormais (como compli-
cacoes graves) durante o estudo. Todos os procedimentos
operatorios foram realizados pelo mesmo cirurgiao, in-
cluindo a mesma instrumentacao histeroscopica.

Todas as pacientes receberam os medicamentos do estudo
preparados por Al com uma dose em bolus de 0,15 ml / kg
durante 3 minutos antes da inducao da anestesia, seguida
por infusdo continua a uma taxa de 0,2ml / kg / h até o
final da cirurgia. As pacientes foram tratadas sob o mesmo
protocolo anestésico sem pré-medicacao. O monitoramen-
to padrao incluiu eletrocardiografia de cinco derivacgoes,
saturacao de oxigénio, pressao arterial ndo invasiva, mo-
nitoramento continuo de di6éxido de carbono expirado e
Narcotrend (NT) (MT Monitor Technik GmbH & Co, KG,
D-24576 Bad Bramstedt, Alemanha). O indice de Narco-
trend (NTI) determinado pelo sistema de monitoramento
Narcotrend é uma variavel continua adimensional variando
de 0 a 100 que reflete a profundidade da anestesia. Com
base no NTI, a profundidade da anestesia varia do estagio
A (acordado) ao estagio F (anestesia muito profunda), com
o estagio D (37-64) indicando a profundidade da anestesia
de rotina para a cirurgia.

A anestesia foi induzida com propofol 2,56 mg / kg e
depois com remifentanil 1,5 pg / kg em um minuto, se-
guido pela colocacao de mascara laringea lubrificada com
6leo de parafina (tipo ALMA, HangZhou FuShan Medical
Appliances Co, Ltd. China). O tamanho especifico da mads-
cara laringea avancada (ALMA) foi selecionado de acordo
com o peso da paciente (3 # para 30-50 kg; 4 # para 50-70
kg; 5 # para 70-100 kg), a pressao intracuff de ALMA foi a
pressao ajustada de fibrica (<2 cmH20). Nao esvaziamos
antes de inserir a mdscara laringea e, geralmente, nao in-
flavamos apos inseri-la. Se a pressao das vias aéreas estiver
muito alta (mais de 30 mmHg) ou obviamente vazando na
ventilacao mecanica apds o implante, ajuste a posicao da
mascara laringea ou a insuflacao adequada de ar (menos
de 20 ml), observe a pressao das vias aéreas e verifique o res-
pirar pressao parcial de diéxido de carbono para garantir a
posicao correta. A rotacao de 180 graus foi utilizada para a
insercao da mascara laringea por todos os anestesiologistas.

Os pacientes foram colocados em ventilagao mecanica ou
convertidos para ventilacao assistida quando retomaram a res-
piracdao espontanea. A anestesia foi mantida com infusao con-
tinua de remifentanil e propofol. O remifentanil foi ajustado a
uma taxa de 5-10 pg / kg'.h, e a taxa de propofol foi ajustada
de acordo com os seguintes valores-alvo de NTI: durante a ma-
nutencao em uma faixa de 37-64; 5 minutos antes do final da
cirurgia em um intervalo de 65-79. No caso de movimentacao
intraoperatoria do paciente, remifentanil adicional (1 pg / kg
') foi injetado imediatamente. A anestesia era realizada pelo
anestesiologista responsavel por mais de cinco anos.
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Figura 1

Resultados e observacao de eventos adversos

Os dados de pressao arterial média (PAM), frequéncia car-
diaca (FC) e NTI foram coletados em seis momentos distin-
tos: antes da administracao intravenosa dos medicamentos
em estudo preparados por Al e (T0); antes da inducao da
anestesia (T1); 5 e 10 minutos ap6s a cirurgia (T2 e T3); no
final da cirurgia (T4); e no momento da retirada da masca-
ra laringea (T5). As doses totais administradas de remifen-
tanil e propofol foram registradas. Dor pés-operatoria em
repouso foi avaliada em 0,5 h (T6), 4 h (T7) e 24 h (T8)
apos a cirurgia pela escala visual analégica (VAS, 0 = sem
dor, 10 = dor insuportavel). No caso de uma pontuacao VAS
> 6, 50 mg de flurbiprofeno foram administrados por via
intravenosa. A incidéncia de dor de garganta foi avaliada
usando o VAS dentro de 24 horas ap6s a cirurgia (qualquer
pontuacao VAS > 2 foi considerada uma dor de garganta).
A incidéncia de nausea ou vOmito pos-operatério também
foi registrada até 24 horas ap6s o procedimento.

Analise estatistica

A variavel de desfecho primario foi a dor pés-operatéria. O
tamanho da amostra foi calculado com base na pontuacao
VAS poés-operatoria de 0,5 h de 5 pacientes (média 2,3; des-
vio padrao (DP), 1,5) administrados com solucao salina em
um estudo preliminar. Para demonstrar uma diferenca de
35% no escore VAS médio em 0,5 h pds-operatério entre
os dois grupos com um o bicaudal de 0,05 e um poder de
80%, foram necessarios 36 candidatos em cada grupo. Para

y
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Diagrama de fluxo de recrutamento de pacientes.

compensar a possibilidade de abandono por varias razoes,
inicialmente inscrevemos 85 pacientes no total para rando-
mizacao. A analise estatistica foi realizada usando GraphPad
Prism versao 6 (GraphPad Software Inc.). O teste de Kolmo-
gorov-Smirnov foi usado para testar a suposicao de distribui-
cao normal. Os dados normalmente distribuidos sao relata-
dos como média + desvio padrao (DP) e foram comparados
entre os grupos usando o teste t nao pareado. Os dados nao
distribuidos normalmente sao relatados como mediana (mi-
nimo-maximo) e foram comparados entre os grupos usando
o teste U de Mann-Whitney. Dados medidos repetidamente
dentro do grupo, como VAS, FC, PAM e NIT foram analisa-
dos com anadlise de variancia bidirecional. Quando a intera-
cao foi estatisticamente significativa, o teste de comparacoes
multiplas de Sidak foi realizado. Os dados categoricos foram
comparados entre os grupos com o teste Qui-quadrado. Va-
lores de p inferiores a 0,05 foram considerados uma diferen-
ca estatisticamente significativa.

Resultados

O fluxograma do estudo ¢ mostrado na Figura 1. Dos 98 pacien-
tes avaliados para elegibilidade, 85 pacientes foram inscritos e
distribuidos aleatoriamente em dois grupos. Cinco pacientes (2
no grupo L e 3 no grupo C) foram excluidas da andlise por-
que apenas histeroscopia diagnostica ou perfuracao uterina foi
realizada. As caracteristicas dos pacientes foram semelhantes
entre os grupos (Tabela 1). Para os dados de PAM, FC e NTI
nos pontos de tempo correspondentes, nao foram encontradas
diferencas significativas entre os dois grupos (Figura 2).
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Tabela 1 Caracteristicas basicas das pacientes

Idade (anos) 31,38 + 7,37
Peso (kg) 50(40-78)
Altura (cm) 160,10 + 7,05
Condicao fisica ASA n (%)

I 24 (60%)

I 16 (40%)
Indicagdocirurgica, n (%)

Polipo 15(37, 5%)
Aderéncia intrauterina 11(27,5%)
Mioma submucoso 8(20%)
Resquicio de placenta 3(7,5%)
Cicatriz de cesarea 1(2,5%)

Septo uterino 2(5%)
Duragéo de cirurgia (min) 25(18-55)

32,85+ 7,73 0,385
51(42-82) 0,206
159,20+ 8,19 0,600
0,485
27 (67,5%)
13 (32,5%)
0, 819
17(42, 5%)
9(22, 5%)
10(25%)
1(2,5%)
2(5%)
1(2,5%)
25(15-48) 0,357

Valores sao mostrados como média + DP, mediana (minimo-maximo) ou nimero de pacientes (propor¢ao). ASA = Sociedade Americana de

Anestesiologistas.
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Figura 2 Alteracoes em (A) pressdo arterial média, (B) frequéncia cardiaca e (C) NTI. TO = antes das drogas intravenosas do es-
tudo, T1 = antes da inducao da anestesia, T2 = 5 minutos apos o inicio da cirurgia, T3 = 10 minutos apos o inicio da cirurgia, T4
= o final da cirurgia, T5 = o tempo para remover a mascara laringea. NTI = Indice de Narcotrend. Os dados sdo expressos como

média + DP.

Os detalhes sobre os escores VAS, medicamentos adminis-
trados e eventos pos-operatorios foram apresentados na Tabe-
la 2. No grupo lidocaina, a VAS foi significativamente menor
em 0,5 h (p=0,008) e 4h (p =0,020) no pés-operatorio, em
comparacao com o grupo controle. A dose total administrada
de remifentanil foi 13% menor no grupo L do que no gru-
po C (232 (185-410) vs. 259 (190-420); p <0,001). Nao houve

diferenca entre os dois grupos na necessidade de propofol.
Nenhum paciente recebeu flurbiprofeno apos a cirurgia. Em
relacao aos efeitos pos-operatorios, o grupo da lidocaina apre-
sentou menos dor de garganta (22,5% vs. 47,5%, p = 0,019).
Os grupos nao diferiram quanto a incidéncia de nauseas ou
vomitos. Nenhum caso de toxicidade sistémica de anestésico
local relacionada a lidocaina foi relatado.
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Tabela 2 Dados perioperatérios das pacientes

VAS

T6 1,83 + 1,24
T7 1,98 £+ 0,95
T8 0,90 + 0,81

Remifentanil total (pg)
Propofol total (mg)

Dor na garganta n (%)
Nausea ou vomito n (%)

232(185-410)
248,5(175-342)
9 (22.5%)

4 (10%)

2.43 + 1.11 0.032
2,63+ 1,23 0.018
1,20 £ 0,85 0,490
27 (67,5%)

255(170-335) 0,229
19 (47,5%) 0,019
9 (22,5%) 0,130

Valores sao apresentados como média + DP, mediana (minimo-maximo) ou nimero de pacientes (proporcao). VAS = escala analogica
visual (0 = sem dor, 10 = dor insuportavel). Té = 0,5 h apds a cirurgia, T7 = 4 h apos a cirurgia, T8 = 24 h apds a cirurgia.

Discussao

Os procedimentos histeroscopicos podem ser realizados
sob sedacao leve, anestesia local ou AG. Neste estudo ran-
domizado, duplo-cego e controlado por placebo, seleciona-
mos o GA para uso durante a histeroscopia operatoéria, com
lidocaina intravenosa administrada em bolus de 1,5 mg /
kg e, em seguida, uma infusao continua de 2 mg / kg / h.
Descobrimos que essa estratégia reduz a gravidade da dor
pos-operatoria de curto prazo. Além disso, a administracao
de lidocaina também reduz a necessidade de remifentanil
e a incidéncia de dor de garganta durante a histeroscopia
cirargica.

A infusao intravenosa de lidocaina demonstrou eficacia
no controle da dor pés-operatéria.® Os mecanismos anal-
gésicos sao multifatoriais, incluindo bloqueio do canal de
sodio, reducao da sensibilidade da medula espinhal, efeitos
sinérgicos com os agentes de AG e propriedades anti-infla-
matdrias sistémicas intrinsecas.”® A eficacia analgésica de
lidocaina intravenosa tem sido observada principalmente
em cirurgias abdominais, incluindo colectomia, ? gastrec-
tomia'® e colecistectomia.'' Além disso, Kim et al. confir-
maram os efeitos analgésicos pos-operatorios da lidocaina
intravenosa ap6s ESD,” um procedimento cirtargico endos-
copico com limens naturais semelhantes a histeroscopia
operatoria. Eles também estimaram que os efeitos analgé-
sicos da lidocaina foram principalmente sobre a dor visce-
ral.® Portanto, levantamos a hipétese de que a lidocaina
intravenosa seria benéfica para o controle da dor visceral
causada pela histeroscopia operatéria. Em nosso estudo, a
administracao de lidocaina intravenosa resultou na reducao
da intensidade da dor hipogastrica pés-operatéria precoce
e menos consumo de remifentanil durante a histeroscopia
cirurgica, o que € consistente com um estudo anterior rela-
tando que a lidocaina intravenosa teve um impacto positivo
nos escores de dor na fase pés-operatoria inicial.* foi con-
firmado que a meia-vida da lidocaina é de apenas 1,5-2 ho-
ras apos a injecao em bolus.® Isso pode explicar por que os
efeitos analgésicos foram observados na fase pés-operatéria
inicial, em vez de 24 horas ap6s a cirurgia em nosso estudo.

Remifentanil é um medicamento preferido para en-
doscopia devido ao seu rapido inicio e fim de acao, e efei-
tos adversos minimos nos parametros cardiovasculares e

respiratorios.”? Para observar os efeitos analgésicos pos-
-operatorios da lidocaina intravenosa, outra vantagem do
remifentanil € sua capacidade de evitar interferéncia com
o uso de outras drogas opioides. A administracao de lido-
caina intravenosa demonstrou ter um efeito poupador de
opioides durante a AG, incluindo fentanil,”® sufentanil* e
morfina.”” Em um estudo recente, foi encontrado um efei-
to poupador de remifentanil da lidocaina intravenosa no
periodo intraoperatério,'® o que é consistente com nossas
descobertas. No entanto, outro estudo relatou que a infu-
sao intravenosa perioperatoria de lidocaina nao teve efeito
significativo sobre a necessidade de remifentanil durante a
anestesia hipotensiva para um procedimento de excisao de
adenoma hipofisirio endoscépico transesfenoidal eletivo.'”
Estudos anteriores relataram que a lidocaina intravenosa
teve um efeito poupador de propofol durante AG."®! Neste
estudo, garantimos que cada paciente estava em uma pro-
fundidade anestésica constante durante a cirurgia por meio
do monitoramento do Narcotrend e descobrimos que nao
houve diferenca na necessidade de propofol entre os dois
grupos. Essas diferencas provavelmente foram devidas aos
diferentes tipos de cirurgia realizada e aos diferentes regi-
mes de manejo anestésico.

Foi utilizada madscara laringea para ventilacao mecanica
ou ventilacao assistida para garantir a seguranca respirato-
ria neste estudo. Além disso, a colocacao da mascara larin-
gea também pode nos fornecer outra forma de observar os
efeitos analgésicos da lidocaina. A administracao de lido-
caina intravenosa reduziu a incidéncia de dor de garganta
causada pela mdscara laringea de 47,5% para 22,5% neste
estudo. Nossa observacao esta de acordo com os achados
de varios estudos que mostram que a administracao de lido-
caina intravenosa foi eficaz na reducao da dor na garganta
apos ESD® e dor na garganta pés-operatoria causada por in-
tubacdo traqueal.* Por ultimo, ndo observamos diferencas
significativas na incidéncia de poés-operatorio nduseas ou
vomitos, o que € consistente com relatérios anteriores.?"#

Existem algumas limitacoes para o nosso estudo. Nao
medimos o nivel plasmatico de lidocaina em nossos pacien-
tes. No entanto, o protocolo de administracao de dose de
ataque seguida de infusao intravenosa continua de lidoca-
ina durante a AG tem sido usado anteriormente em varios
centros e relatado resultar em um nivel bem abaixo do nivel
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toxico.”** Outra limitacao € o pequeno numero de pacien-
tes. Um ensaio em maior escala fornecera mais detalhes
para validar nossas descobertas. Por fim, nossa unidade nao
possuia o indice de nivel de nocicepcao ou equipamento
de monitoramento do indice de nocicepcao de analgesia.
O uso desses dispositivos pode fornecer resultados mais
precisos em estudos futuros.

Em conclusao, a infusao intravenosa de lidocaina como
adjuvante reduz a dor pés-operatoria de curto prazo em pa-
cientes submetidas a histeroscopia cirurgica.
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