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Resumo

JUSTIFICATIVA: Recentemente, o uso de farmacos adjuvantes, como lidocaina
e sulfato de magnésio, vem ganhando espaco na anestesia multimodal. No

entanto, nenhum estudo avaliou o impacto desta associacao.

OBJETIVOS: Avaliar a eficicia de adjuvantes venosos na reducdo do consumo

de opioide e nos escores de dor em mastectomias.

DESENHO: Ensaio clinico prospectivo, duplamente encoberto, randomizado, de
grupos paralelos e de néo inferioridade, com uma proporgcéo de alocacao de
1:1:1:1.

SETTING: Realizado no Hospital de Base do Distrito Federal, Brasilia, Distrito
Federal, Brasil de novembro de 2014 a dezembro de 2017.

PARTICIPANTES: Cento e noventa e oito pacientes escaladas eletivamente
para a realizagcdo de mastectomia foram selecionadas. Setenta e oito foram

excluidas.

INTERVENCOES: Infusdo intraoperatéria de remifentanil (0,1 pg.kg-1.min-1),
lidocaina (3 mg.kg-1.h-1), sulfato de magnésio (50 mg.kg-1 + 15 mg.kg-1.h-1) ou
lidocaina associada a sulfato de magnésio nas mesmas doses. Todas as

pacientes receberam anestesia geral padréo.

MAIN OUTCOME MEASURES: Consumo perioperatorio de opioides e avaliagdo

dos escores de dor.

RESULTADOS: As pacientes que receberam a associacdo entre lidocaina e
sulfato de magnésio (grupo LM; n=30) consumiram menos alfentanil no
transoperatério (p<0,001), menos dipirona (p<0,001) e morfina no pés-operatério
(p<0,001). Apenas duas pacientes (6,7%) do grupo LM necessitaram de morfina
(p<0,001). Essa diferenca foi significativamente menor quando comparada as
pacientes que receberam remifentanil (grupo R; n=30; 76.6%) e magnésio (grupo
M; n=30; 70%) (Odds Ratio (OR) 46.0, intervalo de confianca de 95% (IC95) 8,69
a 243,25; p<0,001 e OR 32,66; IC95 6,37 a 167,27; p<0,001). As pacientes do
grupo LM apresentaram menores escores de dor nas primeiras 24 horas de pos-

operatério pela escala numérica de dor (END) e escala verbal de dor (EVD) na



alta da SRPA (p<0,001); ap6s 12 h (p<0,001); e apdés 24 h (p<0,001), em
comparacao aos outros trés grupos. As pacientes do grupo R apresentaram
maior incidéncia de NVPO e consumo de antiemético (33,3%); os demais grupos
apresentaram incidéncia de NVPO e necessidade de antiemético menores,
variando de 3.3 a 10%, p=0.002). As pacientes que receberam lidocaina (grupo
L; n=30) apresentaram maior tempo para resgate do primeiro analgésico
(p<0,001). As pacientes dos grupos L e M apresentaram maior tempo para
resgate do segundo analgésico (p<0,001). As pacientes do grupo L
apresentaram menor tempo de permanéncia hospitalar (p<0.001) e essa
diferenca se deu pela comparagdo com todos os outros grupos (grupo L vs R
IC95 0,011 a 24,12; p=0.050; grupo L vs M IC95 11,21 a 35,3; p<0.001; grupo L
vs LM IC95 3,77 a 27,9; p=0.004).

CONCLUSAO: Nosso estudo observou efeito sinérgico da associacdo entre
lidocaina e sulfato de magnésio na dor perioperatéria. Concluimos que esta pode

ser mais uma possivel estratégia no regime multimodal de analgesia.
TRIAL REGISTRATION: ClinicalTrials (NCT02309879)

DESCRITORES: Lidocaina, Sulfato de Magnésio, Analgesia, Mastectomia.



Abstract

BACKGROUND: Recently, the use of venous adjuvants, such as lidocaine and
magnesium sulphate, has been gaining ground in multimodal analgesia.

However, no study has evaluated the impact of this association.

OBJECTIVES: To evaluate the efficacy of venous adjuvants in reducing opioid

consumption and pain scores after mastectomies.

DESIGN: Prospective, double-blind, parallel-group, non-inferiority clinical trial

with a 1:1:1:1 allocation ratio.

SETTING: Held at the Hospital de Base do Distrito Federal, Brasilia, Federal
District, Brazil from November 2014 to December 2017.

PATIENTS: One-hundred and ninety-eight patients were electively scheduled for
mastectomy. Seventy-eight were excluded.

INTERVENTIONS: Intraoperative infusion of remifentanil (0.1 pg.kg-1.min-1),
lidocaine (3 mg.kg-1.h-1), magnesium sulfate (50 mg.kg-1 + 15 mg.kg-1.h-1), or
lidocaine associated to magnesium sulphate were used. All patients received

standard general anaesthesia.

MAIN OUTCOME MEASURES: Perioperative opioid consumption and pain

scores.

RESULTS: The patients who received both lidocaine and magnesium (LM
group; n = 30) consumed less alfentanil during surgery (p<0,001) and less
dipyrone (p<0,001) and morphine (p<0,001) in the postoperative period. Only two
patients (6,7%) of the LM group needed morphine (p<0,001). This difference was
significantly lower when compared to patients who received remifentanil (R
group; n=30; 76,6%) and magnesium (group M; n=30; 70%; Odds Ratio [OR]
46,0; 95% confidence interval [95% CI] 8,69 to 243,25; p<0,001; OR 32,66; 95%
C16,37to 167,27; p<0,001, respectively). The patients of the LM group had lower
pain scores in the first 24 hours postoperatively by the numerical rating scale
(NRS) and verbal rating scale (VRS) during PACU discharge (p<0,001), after 12
h (p<0,001), and after 24 h (p<0,001) when compared with the other three groups.
Group R patients had a higher incidence of PONV and antiemetic consumption



(33,3%); the other groups had a lower incidence of PONV and need for
antiemetics, ranging from 3,3 to 10%, p=0,002). Patients who received lidocaine
(group L; n=30) had a longer time to rescue the first analgesic (p<0,001). Patients
in groups L and M had a longer time to rescue the second analgesic (p<0,001).
Group L patients had a shorter hospital stay (p<0,001) and this difference was
due to the comparison with all other groups (group L vs R IC95 0,011 to 24,12;
p=0.050; group L vs M IC95 11,21 to 35,3; p<0,001; group L vs LM IC95 3,77 to
27,9; p=0.004).

CONCLUSION: Our findings suggest a synergistic effect of the associated
lidocaine and magnesium in perioperative pain. We conclude that it may be

another potential strategy in the multimodal analgesia regimen.
TRIAL REGISTRATION: ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02309879

DESCRIPTORS: Lidocaine, Magnesium Sulphate, Analgesia, Mastectomy.
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Introducao

Cirurgia e anestesia sao servi¢os criticos de saude que reduzem o risco
de morte e invalidez entre milhdes em todo o mundo a cada ano, e espera-se
gue a necessidade desses servicos aumente progressivamente. Embora
possivelmente salvadora de vidas, a cirurgia também pode estar associada a um
dano potencial, que frequentemente inclui dor durante e apés o procedimento
cirdrgico.1,2

A dor é definida como uma "experiéncia sensorial e emocional
desagradavel” associada a dano tecidual atual ou potencial. A natureza subjetiva
e multidimensional da experiéncia da dor torna a avaliacdo da dor realmente
desafiadora. E necessario obter e registrar estimativas da dor para destacar
tanto a presenca da dor quanto a eficacia do seu tratamento. O autorrelato do
paciente € a evidéncia mais precisa e confidvel da existéncia de dor e sua
intensidade, e isso vale para pacientes de todas as idades, independentemente
da comunicacdo ou déficits cognitivos. Na auséncia de medidas objetivas, o
médico deve depender do paciente para fornecer informacdes importantes sobre
a localizacédo, qualidade e severidade da dor.3-5

Os escores de dor ganharam aceitacdo como a medida mais precisa e
confidvel para avaliar a dor dos pacientes e a resposta ao seu tratamento. As
escalas elaboradas para estimar e/ou expressar a dor do paciente podem ser
divididas em dois grupos: medidas unidimensionais e multidimensionais. As
escalas unidimensionais medem apenas a intensidade, as medidas
multidimensionais permitem avaliar qualidades sensoriais, afetivas e emocionais
relacionadas ao processo doloroso, aléem de medir varias qualidades da dor. As
escalas de intensidade de dor unidimensionais comumente usadas s&o a escala
visual analégica (EVA), a escala numérica de dor (END) e a escala verbal de dor
(EVD). Os questionarios multidimensionais normalmente sdo utilizados para
avaliar estados de dor cronica, onde as experiéncias afetivas e emocionais
podem ter grande impacto na experiéncia desses pacientes.s 6

Apesar da compreensao melhorada dos mecanismos da dor, aumento da
sua conscientizacdo, aplicacdo de escores padronizados, avancos nas

abordagens de controle da dor e outras iniciativas que visam melhorar seus



resultados, ela ainda € inadequadamente tratada e continua a ser um problema
de saude generalizado.

De acordo com o Instituto de Medicina dos EUA, 80% dos pacientes
submetidos a cirurgia relatam dor no pds-operatério, com 88% desses pacientes
relatando niveis de dor moderados, graves ou extremos. Em uma pesquisa
nacional nos EUA, com 300 adultos submetidos a cirurgia no periodo nos 5 anos
anteriores, 86% dos pacientes apresentaram dor pos-cirirgica em geral e 75%
daqueles que relataram dor descreveram sua gravidade como moderada a

extrema durante o periodo pos-operatorio imediato (Figura 1).7
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Figura 1 — Proporcdo de pacientes com dor pdés-operatoria pela
severidade.7

O gerenciamento sub6timo da dor aguda em pacientes submetidos a
cirurgia é acompanhado de uma série de consequéncias negativas, incluindo
aumento da morbidade, desenvolvimento de dor crdnica no pds-operatorio,
prejuizo na recuperagdo da cirurgia e na qualidade de vida, uso prolongado de
opioides e aumento dos custos médicos.2

Este manejo inadequado estd associado a efeitos relacionados a
aspectos da funcdo fisiolégica e psicologica. Podem ocorrer alteracbes em
diversos sistemas organicos, incluindo cardiovascular (isquemia coronariana,

infarto do miocardio), pulmonar (hipoventilacéo, diminuicdo da capacidade vital,



infeccdo pulmonar), gastrointestinal (motilidade reduzida, ileo, nausea, vémito)
e renal (retencdo urinaria, oliguria). Um impacto negativo também pode ser
observado na funcdo imunoldgica, no sistema muscular, na coagulacdo e na
cicatrizacao de feridas. Finalmente, a dor mal controlada apds a cirurgia pode
prejudicar o sono e ter efeitos psicoldgicos negativos, como desmoralizacao,
ansiedade e transtorno de estresse pos-traumatico.s-12

Quando pobremente tratada, a dor aguda é um dos maiores fatores de
risco para dor crbnica.13 A dor persistente pds-operatoria afeta até 60% dos
pacientes. As mais prevalentes sdo aquelas que apresentam no seu mecanismo
fisiopatoldgico um componente neuropético, como toracotocomia, esternotomia,
amputacdo, e mastectomia, conhecida com sindrome dolorosa pos-
mastectomia.io,14,15

A dor pos-operatéria também afeta adversamente o funcionamento

fisico, a recuperacéo e a qualidade de vida, e seu impacto esté correlacionado
com a gravidade da dor. Escores altos de dor, pela escala analégica visual
(EVA), estdo relacionados ao maior risco de limitagdes funcionais, pobre
recuperacdo global e qualidade de vida prejudicada.is,17 Estudos apontam
interferéncia no sono, humor, niveis de ansiedade e depresséo.is

Economicamente, o inadequado controle da dor pode resultar em
aumento do tempo de permanéncia na sala de recuperacdo pds-anestésica,
internacdo hospitalar, maiores taxas de readmissdo, e maior tempo para
deambulacgéao; todos estes aumentam os custos hospitalares.19

Os opioides sdo os agentes mais comumente utilizados no periodo
perioperatorio incluindo durante anestesia geral, como suplemento de sedacéo,
durante anestesia regional, em diversas vias, e para tratamento de dor aguda e
cronica pos-operatodria. Apesar de uma ampla gama de beneficios, os opioides
também tém um perfil de efeito adverso bem descrito que pode atrasar a
recuperacdo e o0 retorno as atividades da vida diaria. Além disso, a taxa
crescente do consumo de opioides e uso indevido nos Estados Unidos atingiram
status epidémico na ultima década. Portanto, o papel do uso dos opioides no
periodo perioperatorio estad sendo questionado.s,20

Os eventos adversos relacionados aos opioides incluem principalmente
depressao respiratoria, prurido, ileo paralitico, ndusea, vomito, retencao urinéria

e constipacdo. O efeito sinérgico de opioides com agentes hipnéticos sedativos



permite doses mais baixas de cada medicamento, mas esse sinergismo também
pode exacerbar seu efeito hipotensivo se a dose do medicamento ndo for
reduzida. Além disso, os efeitos depressivos respiratorios dos opioides podem
afetar negativamente as tentativas de manter a ventilacdo espontanea no
paciente anestesiado e/ou contribuir para o atraso na emergéncia e extubacao
traqueal. Alguns riscos menos comuns do uso de opioides no intraoperatorio
incluem bradicardia e rigidez da caixa toracica.21-23

Outro efeito adverso esta relacionado ao potencial de desenvolvimento de
hiperalgesia induzida por opioides (HIO). Esse fenbmeno é caracterizado por
uma sensibilidade maior que o esperado a estimulos, ou mesmo uma resposta
alodinica paradoxal, em resposta a administracéo de opioides. Enquanto a HIO
foi descrita com mais detalhes com infusdes intraoperatérias de remifentanil em
altas doses, é possivel com outros opioides e fora do periodo intraoperatorio.
Estudos em animais indicaram que a exposi¢ao pré-operatoria e intraoperatoéria
a morfina pode prolongar a dor pdés-operatéria. Diante disso, alguns tém
defendido a reducdo do consumo de opioides para melhorar a analgesia
perioperatéria e diminuir o risco de uso persistente de opioides no poés-
operatorio.24,25

Dadas as preocupacdes dos eventos adversos relacionados aos opioides,
varios esforcos vém sendo feitos para encontrar condicbes para manter a
adequada antinocicepcao/analgesia enquanto reduz o uso de opioides durante
0 periodo perioperatorio. Tais esforcos denominados analgesia multimodal ou
balanceada, utilizam mudltiplos analgésicos ou técnicas ndo opioides. As
alternativas analgésicas perioperatérias aos opioides incluem o uso de analgesia
regional e analgésicos ndo opioides como dexametasona, antagonistas dos
receptores beta-adrenérgicos (por exemplo, esmolol), alfa-2 agonistas (por
exemplo, clonidina ou dexmedetomidina), anestésicos locais (por exemplo,
lidocaina) e os antagonistas dos receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) (por
exemplo, sulfato de magnésio).11,26

A lidocaina tem sido usada para varias indicacdes, como anestesia
regional, antiarritmico, no tratamento da dor periférica e central e como adjuvante
no tratamento da dor aguda pdés-operatoria, incluindo casos refratarios a
opioides. Pesquisas recentes mostraram seu mecanismo de maneira mais

detalhada, enfatizando sua acdo multimodal. A administracdo intravenosa de



lidocaina tem acé&o periférica e central e envolve varios mecanismos: canal de
sédio e bloqueio de receptores NMDA, acdo glicinérgica e diminuicdo da
substancia P. Em baixa concentracado, inibe a atividade anormal das fibras
aferentes primarias, principalmente nas fibras C; causa bloqueio simpético,
vasodilatacdo e quebra a sequéncia de acdo que perpetua o estimulo doloroso.
Nas concentragBes plasmaticas terapéuticas (1,5 a 5ug.ml-1), diminui a
hiperexcitabilidade sem afetar a conducdo nervosa; promove a reducao da
sensibilidade medular e despolarizacdo poés-sinaptica NMDA e mediada por
neurocinina; também reduz a atividade neuronal medular. Esse conjunto de
acOes resulta em propriedades antinociceptivas, anti-hiperalgésicas e
antinflamatérias, resultando em efeito poupador de analgésicos e anestésicos
gerais.27-29

O sulfato de magnésio (MgSO4) é um antagonista dos receptores NMDA
gue pode atenuar ou até mesmo prevenir a sensibilizacdo central apds a lesédo
periférica ou inflamacao dos tecidos por causa da inibicdo dos receptores NMDA
no corno dorsal da medula espinhal, de canais ibnicos, como sodio e célcio, e
da liberacdo de catecolaminas. Embora o magnésio ndo seja um analgésico
primario em si, ele aumenta as acdes analgésicas de analgésicos mais
estabelecidos como agente adjuvante. O papel do magnésio na analgesia
perioperatoria tem sido investigado por muitos autores. Foi relatado que o sulfato
de magnésio é eficaz no tratamento da dor perioperatdria e no embotamento dos
reflexos sométicos, autonébmicos e endocrinos provocados por estimulos
NOCIV0S.30,31

Técnicas poupadoras de opioides vém sendo estudadas e o sulfato de
magnésio e a lidocaina foram escolhidos para este estudo porque séo farmacos
eficientes, de baixo custo, de facil manuseio, apresentam boa biosseguranca e
estdo disponiveis em inumeros centros de saude. Alguns estudos ja
demonstraram a eficacia de ambos; no entanto, ainda restam davidas sobre a
dose correta e nenhum estudo avaliou os efeitos desta associacao. Por isso,
este estudo objetiva comparar a eficacia no controle da dor perioperatoria do
remifentanil, lidocaina, sulfato de magnésio e a associacao de lidocaina e sulfato

de magnésio por via intravenosa em mastectomias.
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Objetivos

Priméario

O objetivo principal desse estudo foi comparar a qualidade da analgesia
perioperatoria da infusdo sistémica de remifentanil, lidocaina, sulfato de
magnésio ou a associagdo de lidocaina com sulfato de magnésio, por meio do
consumo de morfina nas primeiras 24 horas de pos-operatério de pacientes

submetidas a mastectomia sob anestesia geral.

Secundarios

Os objetivos secundérios foram comparar os tratamentos em relagéo a:

e consumo de analgésicos opioides no intraoperatorio;

e variaveis hemodinamicas intraoperatérias como pressao arterial e frequéncia
cardiaca;

e consumo intraoperatdrio de vasopressores e anticolinérgicos;

e avaliar a Escala Verbal de Dor e Escala Numérica de Dor nas primeiras 24
horas de pds-operatorio;

e consumo de analgésicos comuns nas primeiras 24 horas de pos-operatorio,
e o0 tempo para solicita-los sob demanda;

e consumo de analgésicos opioides nas primeiras 24 horas de pds-operatorio
e do tempo para solicita-los sob demanda.

e seguranca e tolerabilidade das técnicas pela analise da incidéncia de eventos
adversos como hipertensao, hipotenséo, bradicardia, taquicardia, nauseas e
vomitos perioperatorios (NVPO)

e consumo de antieméticos no pds-operatério;

e tempo de permanéncia na SRPA e

e tempo de permanéncia hospitalar.



Métodos



Métodos

Desenho do estudo
Ensaio clinico prospectivo, duplamente encoberto, com grupos paralelos,
de nao inferioridade, com uma taxa de alocagéo de 1:1:1:1, realizado no Hospital

de Base do Distrito Federal, de novembro de 2014 a dezembro de 2017.

Registro

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa local (Fundac&o
de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude - FEPECS, Brasilia, DF, Brasil) em
24 de fevereiro de 2014, pelo parecer numero 539.129, identificado na
Plataforma Brasil (http://aplicacao.saude.gov.br/plataformabrasil) sob o nimero
CAAE 19019813.2.0000.5553 e registado no ClinicalTrials (NCT02309879).

Participantes

Apbés obtencdo do consentimento informado por escrito, foram
selecionadas pacientes do sexo feminino escaladas eletivamente para a
realizacdo de mastectomias. Foram avaliadas quanto a elegibilidade as
pacientes estado fisico 1 ou 2 da American Society of Anesthesiologists (ASA),
com idade entre 18 e 70 anos. Foram excluidas as pacientes com alergia a
farmacos utilizados no estudo, portadoras de dor cronica, doenca cardiaca,

hepatica, renal ou neuroldgica, ou pacientes ja incluidas em outros estudos.

Randomizacéo, alocacdo e cegamento

As pacientes foram informadas a respeito do estudo durante a visita prée-
anestésica. As pacientes selecionadas receberam um namero de identificacdo,
em funcgdo do tempo, de acordo com a ordem de inclusdo no estudo e foram
randomizadas por lista gerada previamente pelo software on-line disponivel no
endereco (https://www.randomizer.org). O examinador responsavel pela
randomizacédo (pesquisador A) alocou cada paciente em um dos quatro grupos
estudados. As do grupo R foram designadas para receber remifentanil; do grupo
L, lidocaina; do grupo M, sulfato de magnésio e do grupo LM, a associacao
lidocaina e sulfato de magnésio. O mesmo examinador preparou as bombas de

infusdo contendo os farmacos do estudo e as entregou ao pesquisador B na sala



operatéria, de forma que os provedores da anestesia ndo tivessem
conhecimento dos farmacos administrados. Todas as pacientes receberam duas
bombas de infusdo e uma bolsa de 100 ml de solucéo salina 0,9%, porém seu
conteudo variou de acordo com o grupo alocado. As pacientes do grupo R
receberam manutencdo de remifentanil na dose de 0,1 mcg.kg-1.min-1. As do
grupo L receberam lidocaina 2 mg.kg-1 em bolus de 100 ml e manutencéo de 3
mg.kg-1.h-1. As do grupo M, sulfato de magnésio 50 mg.kg-1 em bolus de 100 ml|
e manutencdo de 15 mg.kg-1.h-1. As do grupo LM, a associacéo de lidocaina e

sulfato de magnésio nas doses ja citadas.

Técnica anestésica

Na sala operatéria, o examinador B iniciou, para todas as pacientes,
monitorizacdo com eletrocardiograma, oximetria de pulso, presséo arterial nao
invasiva, temperatura esofagica, colocacdo do eletrodo do monitor do nivel de
consciéncia (monitor do indice bispectral - BIS® A-2000, tempo = 30s em média,
Aspect Medical Systems, Newton, MA); na sequéncia, administrou a medicacao
pré-anestésica (midazolam 0,05 mg.kg-1 por via intravenosa).

A anestesia geral iniciou-se com desnitrogenacao e administracdo rapida
da solucdo fisiolégica 0,9% 100 ml contendo os farmacos do estudo, identificada
como “inducao”. Apos isso, as duas bombas de infusdo preparadas pelo primeiro
pesquisador eram acionadas. A inducdo da anestesia geral foi realizada com
alfentanil 10 mcg.kg-1, propofol 1-2 mg.kg-1, cisatracurio 0,15 mg.kg-1. Logo apds,
dexametasona 8 mg e cefazolina 2 g, por via intravenosa. Todas receberam
sevoflurano, titulado para manter alvo de BIS entre 40 e 60. Para analgesia
intraoperatoria, doses adicionais de alfentanil (500 mcg em bolus) foram
administradas se houvesse aumento da pressao arterial média (PAM) ou
frequéncia cardiaca (FC) superior a 20% em relacdo ao basal. Efedrina foi
administrada se a PAM apresentasse reducédo de 20% ou mais em relacdo ao
valor basal, ou se presséo arterial sistdlica (PAS) inferior a 90 mmHg. Atropina
foi administrada se FC abaixo de 50 bpm. Ao final, a reversdo do bloqueio
neuromuscular foi realizada com atropina e neostigmina, a critério do
anestesiologista, e foram administrados dipirona (2 g) e ondansetrona (4 mg) por

via endovenosa.



Registro de dados perioperatérios

Todas as informacdes pré, intra e pos-operatdrias foram registradas,
bem como os valores intraoperatorios de PAM, FC, eventos adversos
perioperatorios (hipertensdo arterial, hipotensdo, bradicardia, taquicardia,
nausea e vomitos), e consumo de anestésicos, vasopressores e antieméticos. A
dor pés-operatoria foi estimada por duas ferramentas: consumo de analgésicos
no pos-operatorio e tempo para solicita-los. Pela Escala Verbal de Dor (EVD),
cada paciente quantificou sua experiéncia dolorosa com diferentes intensidades
subjetivas: sem dor, EVD = 0; dor ligeira, EVD = 1; dor moderada, EVD = 2; dor
intensa, EVD = 3; e dor maxima, EVD = 4). Pela Escala Numérica de Dor (END),
gue varia de 0 a 10, constatou-se como zero quando houve auséncia de dor, e
dez, se dor maxima ou insuportavel.s2 A avaliagdo ocorreu nos momentos alta
da sala de recuperacdo pés-anestésica (SRPA), e as 12 horas e 24 horas de

pds-operatorio.

Analgesia de resgate

Durante as primeiras 24 horas de poOs-operatério, as pacientes que
apresentaram dor moderada pela EVD ou END receberam como primeiro
analgésico dipirona (1 g por via intravenosa, a cada 6 horas). Como segundo
analgésico, em caso de dor persistente, receberam morfina (2 mg por via
intravenosa, a cada 4 horas). Aquelas que apresentaram nausea e/ou voémitos,
receberam ondansetrona (8 mg por via intravenosa, a cada 8 horas). A
ocorréncia de eventos adversos, o tempo de permanéncia na SRPA e o tempo

de internacao hospitalar foram registrados.

Tamanho da amostra

O recrutamento foi iniciado apés o célculo do tamanho da amostra pelo
Laboratério de Epidemiologia e Estatistica do Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia (http://www.lee.dante.br). Um estudo piloto realizado em nosso
servico, que realizou anestesia geral padrdo com o opioide remifentanil, detetou
media de consumo de morfina de 4 mg e um desvio padréo de 1,8 nas primeiras
24 horas de pOs-operatério. Para se detetar uma reducdo de 30% neste
consumo, seriam necessarias 27 pacientes em cada grupo; com erro tipo 1 de

0,05 e poder de 80%. Levando-se em conta provavel falha de 5% no


http://www.lee.dante.br)/

acompanhamento ou exclusédo das pacientes, foram inseridas 30 pacientes em

cada grupo.

Analise estatistica

A linearidade e a normalidade da distribuicdo foram verificadas usando
histogramas, graficos de probabilidade normal, graficos de disperséo residuais,
bem como teste de Shapiro-Wilk. O teste de Kruskall-Wallis foi utilizado para
comparar as escalas de dor (EVD e END), consumo de dipirona, morfina,
ondansetrona e o tempo para solicita-los, e tempo de permanéncia na SRPA e
hospitalar. A analise de variancia (ANOVA) foi utilizada para comparar 0s grupos
guanto a idade, peso, altura, pressao arterial, frequéncia cardiaca e consumo de
alfentanil. Dado o padréo irregular do comportamento da presséo arterial méedia
e frequéncia cardiaca ao longo do tempo, a area sob a curva (ASC) e a ASC
incremental positiva (ASCip) foram calculadas pelo método de integracdo
trapezoidal. A frequéncia dos dados categoricos foi comparada pelo teste exato
de Fisher ou o teste do qui-quadrado (X2), conforme apropriado.

As variaveis continuas foram apresentadas como média + desvio padrédo
(DP). As variaveis discretas foram apresentadas como mediana e intervalo
interquartil (11Q). As varidveis categoricas foram expressas como numero
absoluto e percentagem. Valor de p bicaudal menor que 0,05 foi considerado
como estatisticamente significativo. Quando estatisticamente significativos, os
resultados de ANOVA, Kruskal-Wallis e X2 foram seguidos, respectivamente,
pelos testes t de Student, Mann-Whitney e regressao logistica de comparacdes
multiplas corrigidos por Bonferroni. A avaliacdo post hoc foi aplicada para
averiguar a diferenca entre os pares de grupos. As andlises estatisticas foram
realizadas utilizando SPSS para Macintosh (Statistical Package for the Social
Sciences, Chicago, IL, EUA), versédo 20.0 e Stata 14 (StataCorp, Collete Station,
TX, EUA).
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Resultados

Entre novembro de 2014 e dezembro de 2017, 198 pacientes foram
selecionadas e 120 foram incluidas no estudo. Nenhuma paciente foi perdida,
portanto, a analise por protocolo € equivalente a analise de intengcéo de tratar.
Do total de 78 pacientes excluidas: 57 ndo preencheram critérios de incluséo, 9
relataram alergia a dipirona, 5 faziam uso de gabapentina, 3 eram portadoras de

enxaqueca e 4 de dor cronica (Figura 1).
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Figura 01 - Diagrama do fluxo do CONSORT 2010




Os dados demograficos ndo apresentaram diferenca estatistica entre os

grupos (Tabela 01).

Tabela 1 — Caracteristicas basais na randomizacao por tratamento alocado

Grupo R Grupo L Grupo M Grupo LM
Valor p
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
Idade (anos) 52,5 (8,5) 53,8 (10) 54,0 (11,4) 53,1(11,2) 0,943
Peso (kg) 72,8(14,2) 69,7 (11,4) 69,4 (10)  69,8(14,0) 0,694
IMC (Kg/mz2) 28,4 (5,6) 27,5 (4,1) 25,6 (3,3) 26,1(59) 0,102
Estado fisico ASA n (%) 0,019+
1 5 (16,6) 7 (23,3) 14 (46,6) 14 (46,6)
2 25 (83,3) 23 (76,6) 16 (53,3) 16 (53,3)
HAS n (%) 14 (46,6) 13 (43,3) 13 (43,3) 13 (43,3) 0,992
DM n (%) 2 (6,6) 3 (10) 5 (16,6) 4 (13,3) 0,655
Hipotireoidismo n (%) 2 (6,6) 2 (6,6) 1(3,3) 0 0,513
Tipos de cirurgia 0,272
Mastectomia +
} 9 (30) 8 (26.6) 6 (20) 5 (16,6)
reconstrucéo n (%)
Mastectomia +
, _ 19 (63,3) 18 (60) 11 (36.6) 12 (40)
esvaziamento axilar n (%)
Quadrantectomia, n (%) 1(3,3) 1(3,3) 7 (23,3) 8 (26,6)
Quadrantectomia +
1(3,3) 3(10) 6 (20) 5 (16,6)

reconstrucéo n (%)

As varidveis continuas (distribuicdo normal) foram expressas em média e desvio padrdo. As
variaveis categéricas foram expressas em numero absoluto e percentagem. *p<0,05 foi
considerado significativo para o teste geral de pelo menos uma diferenca entre 0s grupos.
Entretanto, a analise post hoc ndo evidenciou diferengas entre os pares de grupos. IMC: indice
de massa corpora. ASA: American Society of Anesthesiolgy. HAS: hipertenséo arterial sistémica.
DM: diabetes mellitus.



Desfecho primario

Apenas duas pacientes (6,7%) que receberam lidocaina associada ao
sulfato de magnésio necessitaram de opioide de resgate no pds-operatério
(p<0,001). Essa diferenca foi significativamente menor quando comparada as
pacientes que receberam remifentanil (76,6%) e sulfato de magnésio
isoladamente (70%) (OR 46,0; IC95 8,7 a 243,3; p<0,001 e OR 32,7;1C95 6,4 a
167,3; p<0,001, respectivamente). As pacientes que receberam apenas
lidocaina necessitaram menos opioides que aquelas que receberam remifentanil
(36,7% versus 76,6%; OR 5,7; 1C95 1,8 a 17,5; p=0,003). A mediana [lIQ] das
doses de morfina utilizadas pelo grupo LM foi menor que a utilizada pelo grupo
R (0 mg [0-0] versus 3 mg [2-4,75]; p<0,001) e pelo grupo M (0 mg [0-0] versus
2 mg [0-4]; p<0,001). O grupo L consumiu menos morfina que o grupo R (0 mg
[0-2] vs 3 mg [2-4,75]; p=0,003) (Tabela 2).

Desfecho secundario: analgésicos comuns

Sobre a necessidade do uso de dipirona no pds-operatorio, as pacientes
do grupo L e LM consumiram menor quantidade e o grupo M, maior quantidade,
diferencas apontadas pela analise post hoc (L 750 mg [0-2000] versus M 2000
mg [2000-2000], p < 0,001 e LM 1000 mg [250-1000] versus M 2000 mg [2000-
2000], p<0,001). Paralelamente, um menor niumero de pacientes do grupo L
recebeu dipirona e quase a totalidade das pacientes do grupo M a recebeu (L
53,3% versus M 96,6%; OR 25,37; IC95 3,05 a 211,1; p=0,003) (Tabela 2). As
pacientes que receberam lidocaina, associada ou ndo ao magnésio, demoraram
mais tempo para solicitar o primeiro analgésico, dipirona (p<0,001). A analise
post hoc revelou que as pacientes do grupo L tiveram maior tempo de analgesia
em comparacao as dos outros grupos (grupo L vs R: IC95 143,2 a 455,3;
p<0,001; grupo L vs M: IC95 175,3 a 468,2; p<0,001; grupo L vs LM: IC95 80,3
a 389,3; p=0,001) (Tabela 2).

As pacientes que receberam remifentanil solicitaram o segundo
analgésico (morfina) mais precocemente, em média 31 minutos apds a dipirona,
e as pacientes do grupo L, M e LM apds 241 min, 265 min e 165 min,
respectivamente (p<0,001), valores estes confirmados pela analise post hoc
(grupo R vs L: IC95 33,4 a 385,2; p=0,012; grupo R vs M: IC95 89,3 a 378;

p<0,001). Excecdo foi observada na relacdo entre grupos R e LM, pois o



pequeno numero de pacientes do grupo LM que solicitou morfina como segundo

analgésico prejudicou a comparacao (Tabela 2).

Tabela 2 — Dados de consumo analgésico no pés-operatério

Grupo R Grupo L Grupo M Grupo LM
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30) Valor p
Dipirona n (%) 23 (76,6) 16 (53,3) 29 (96,6) 22 (73,3) 0,002+
Mediana mg 1000 750 2000 1000
<0,001+@
[NnQ] [0-2000] [0-2000] [2000-2000] [250-1000]
Tempo para 1°
o _ 195,7 (111,4) 495 (350,7) 173,3(97,6) 260,2 (93,6) <0,001+
analgésico (min)
Morfina n (%) 23 (76,6) 11 (36,7) 21 (70) 2(6,7) <0,001+s
Mediana m
9 3[2-4,75] 0 [0-2] 2 [0-4] 0 [0-0] <0.001w%
[1Q]
Tempo para 2°
31,6 (38,6) 241 (311,1) 265,2(181,1) 165 (148,5) <0,001=

analgésico (min)

As variaveis continuas com distribuicdo normal foram expressas em média e desvio padrdo. As
varidveis continuas com distribuicdo ndo normal foram expressas em mediana e intervalo
interquartil. As variaveis categoricas foram expressas em namero absoluto e percentagem.

* p<0,05 foi considerado significativo.

Dipirona:

1t Andlise post hoc: grupo L vs M: OR 25,37, IC95 3,05 a 211,1; p=0,003.

@ Analise post hoc: grupo M vs L: p<0,001; grupo M vs LM: p<0,001.

#Analise post hoc: grupo L vs R IC95 143,2 a 455,3, p<0,001; grupo L vs M IC95 175,3 a 468,2;
p<0,001; grupo L vs LM IC95 80,3 a 389,3; p=0,001;

Morfina:

s Analise post hoc: grupo R vs L OR 5,67, IC95 1,84 a 17,49; p=0,003; grupo R vs LM OR 46,0,
IC95 8,69 a 243,25; p<0,001; grupo M vs LM OR 32,66, 1C95 6,37 a 167,27; p<0,001.

% Analise post hoc: grupo L vs LM p<0,001; grupo LM vs R p<0,001; grupo L vs R p=0,003.

& Analise post hoc: grupo R vs L 1C95 33,4 a 385,2, p=0,012; grupo R vs M IC95 89,3 a 378;
p<0,001.



Desfecho secundario: opioide intraoperatério

As pacientes dos grupos M e L consumiram mais alfentanil no
intraoperatorio e as pacientes dos grupos LM e R consumiram menos (p<0,001).
A analise post hoc confirmou a diferenca entre os grupos M e R (1005 + 777,8
ug versus 261,6 + 462,6 ug; 1IC95 313,8 a 1172,86; p<0,001), grupos L e LM
(688,3+£811,5 ug versus 150 +£242,1 ug; IC95 108,8 a 967,86; p=0,006) e grupos
M e LM (1005 + 777,8 ng versus 150 + 242,1 ng; 1C95 425,47 a 1284,52;
p<0,001) (Tabela 3).

Desfecho secundario: consumo de vasopressores e incidéncia de hipotenséo
Foi observado maior consumo de vasopressores e maior prevaléncia de
hipotensao arterial nos grupos LM e R, e menor nos grupos L e M (p=0,002). A
analise entre os pares de grupos confirmou essa diferenca (L 23,3% versus LM
66,6%; OR 6,57; 1IC95 2,10 a 20,47; p<0,001 e M 26,6% versus LM 66,6%; OR
5,50; 1C95 1,81 a 16,68; p=0,003). Ndo houve diferenca no consumo de
vasopressores ou ha prevaléncia de hipotenséo arterial entre as pacientes que
receberam remifentanil ou a associa¢ao lidocaina e magnésio. As pacientes que
receberam somente lidocaina ou somente sulfato de magnésio apresentaram
maior incidéncia de hipertensdo (p=0,034), porém a analise post hoc néo

evidenciou a diferenca (Tabela 3).



Tabela 3 — Dados intraoperatérios

Grupo R Grupo L Grupo M Grupo LM  Valorp
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
Tempo de cirurgia 206,2 (94,5) 210,0(82,0) 171,6 152,0 0,012+%
(min) (79.3) (51,1)
Efedrina n (%) 14 (46,6) 7 (23,3) 8 (26,6) 20 (66,6) 0,002+
Atropina n (%) 0 0 0 0 -
Alfentanil (mcg) 261,6 688,3 1005,0 150,0 <0,001+s
(462,6) (811,5) (777,8) (242,1)
Hipotensdo n (%) 14 (46,6) 7 (23,3) 8 (26,6) 20 (66,6) 0,002+
Hipertensdo n (%) 6 (20) 11 (36,6) 13(43,3) 4(13,3) 0,034+@
Taquicardian (%) O 3 (10) 2 (6,6) 0 0,131
Bradicardian (%) O 0 0 0 -

As variaveis continuas com distribuicdo normal foram expressas em média e desvio padrdo. As
variaveis categoricas foram expressas em numero absoluto e percentagem.

* p<0.05 foi considerado significativo.

Tempo de cirurgia:
% Analise post hoc: grupo L vs LM: IC95 3,58 a 112,27; p=0,030

Efedrina e hipotenséo:
# Andlise post hoc: grupo L vs LM: OR 6,57; IC95 2,10 a 20,47; p=0,001; grupo M vs LM: OR
5,50; 1C95 1,81 a 16,68; p=0,003.

Alfentanil:
$ Andlise post hoc: grupo M vs R: IC95 313,8 a 1172,86, p<0.001; grupo L vs LM: IC95 108,8 a
967,86; p=0,006; grupo M vs LM: IC95 425,47 a 1284,52, p<0.001.

Hipertensao:
@ Andlise post hoc ndo evidenciou diferencgas.



Desfecho secundario: pressao arterial e frequéncia cardiaca

A figura 2 demonstra o comportamento da PAM no intraoperatério. A ASC
da PAM ao longo do tempo foi menor nos grupos R e LM (p=0,006), com
diferenca predominante entre os grupos R (91,4 + 10,1 unidades/h) versus L (99
+ 9,2 unidades/h), (p=0,009) e os grupos R (91,4 + 10,1 unidades/h) versus M
(97,8 = 7,5 unidades/h), (p=0,042). A ASCip também foi menor nos grupos R e
LM (p=0,007), com diferenca predominante entre os grupos L (0,24 [0 - 2,2])
versus M (3,2 [0,55 - 6,6]), (p=0,007). A figura 3 representa o comportamento da
FC no intraoperatério. A ASC da FC em funcdo do tempo foi menor nos grupos
R e LM (p=0,009) com diferenca predominante entre os grupos R (70,7 £ 11,4
unidades/h) versus L (77,7 + 10 unidades/h), (p=0,037) e grupos L (77,7 + 10
unidades/h) versus LM (70,4 + 9,4 unidades/h), (p=0,024). A ASCip n&o apontou

diferencas na frequéncia cardiaca.
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Figure 2 — Variacdo da presséao arterial média, a area sob a curva (ASC) e area
sob a curva incremental positiva (ASCip) em funcao do tempo no intraoperatorio.
*p<0,05 foi considerado significativo.

Analise post hoc da ASC: grupo R 91.4 + 10.1 unidades.h versus L 99 + 9.2 unidades.h,
p=0.009; D grupo R 91.4 + 10.1 unidades.h versus M 97.8 + 7.5 unidades.h, p=0.042

Analise post hoc da AUCip: grupo L 0.24 [0-2.2] unidades.h versus M 3.2 [0.55-6.6] unidades.h,
p=0.007F
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Figura 3 — Variacao da frequéncia cardiaca, a area sob a curva (ASC) e area sob
a curva incremental positiva (ASCip) em funcdo do tempo no intraoperatorio.
*p<0,05 foi considerado significativo.

Analise post hoc da ASC: grupo R 70,7 + 11,4 unidades/h versus L 77,7 = 10 unidades/h,
p=0,037; grupo L 77,7 £ 10 unidades/h versus LM 70,4 + 9,4 unidades/h, p=0,024



Desfecho secundario: dor pés-operatoria

Na andlise da dor aguda pdés-operatéria, as pacientes que receberam
associacao de lidocaina e sulfato de magnésio apresentaram a mediana dos
escores da END em repouso bem menores que 0s outros grupos, em todos os
momentos estudados (p<0,001): SRPA (grupo LM 1 [0-2] vs M 4 [2-5], p<0.001;
grupo LM 1 [0-2] vs R 4 [3-5], p<0.001; grupo LM 1 [0-2] vs L 3 [2-5], p<0.001);
12 h (grupo LM 0 [0-1] vs M 2 [1-3], p<0.001; grupo LM 0 [0-1] vs R 2 [1-3],
p<0.001; grupo LM 0 [0-1] vs L 1 [0-4], p=0.035), e 24 h (grupo LM 0 [0-0] vs M
1 [0-2], p<0.001; grupo LM 0 [0-0] vs R 1 [1-2], p<0.001; grupo LM 0 [0-O] vs L O
[0-2], p=0.013) (Figura 4). Novamente, as pacientes que receberam associacao
de lidocaina e sulfato de magnésio apresentaram a mediana dos escores da
EVD em repouso bem menores que 0s outros grupos, em todos 0os momentos
estudados (p<0.001): SRPA (grupo LM 1 [0-1] vs M 2 [1-2], p<0.001; grupo LM
1[0-1]vs R 2 [1-2], p<0.001; grupo LM 1 [0-1] vs L 1 [1-2], p=0.003); 12 h (grupo
LM 0 [0-0] vs M 1 [0-1], p<0.001; grupo LM 1 [0-1] vs R 1 [1-1], p<0.001; grupo
LM 1[0-1] vs L 1 [0-2], p=0.002), e 24 h (grupo LM 0 [0-0] vs M 0 [0-1], p=0.007;
grupo LM 0 [0-0] vs R 1 [1-1], p<0.001; grupo LM 0 [0-0] vs L 0 [0-1], p=0.009) A
analise post hoc identificou ainda que, no momento 24 h, as pacientes dos
grupos L e M apresentaram menores escores de dor que as pacientes do grupo
R (grupo L 0 [0-1] vs R 1 [1-1]; p=0,002; grupo M 0 [0-1] vs R 1 [1-1]; p=0,021)
(Figura 5).
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Figura 4 — Escala Numérica de Dor (END) em Repouso

Momento SRPA: x grupo LM 1 [0-2] vs M 4 [2-5] p<0,001; + grupo LM 1 [0-2] vs R 4 [3-5] p<0,001;
° grupo LM 1 [0-2] vs L 3 [2-5] p<0,001
Momento 12h: x grupo LM 0 [0-1] vs M 2 [1-3] p<0,001; + grupo LM 0 [0-1] vs R 2 [1-3] p<0,001;
° grupo LM 0 [0-1] vs L 1 [0-4] p=0,035
Momento 24h: x grupo LM 0 [0-0] vs M 1 [0-2] p<0,001; + grupo LM 0 [0-0] vs R 1 [1-2] p<0,001;
° grupo LM 0 [0-0] vs L O [0-2] p=0,013
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Figura 5 — Escala Verbal de Dor (EVD) em Repouso

Momento SRPA: x grupo LM 1 [0-1] vs M 2 [1-2] p<0,001; + grupo LM 1 [0-1] vs R 2 [1-2] p<0,001;
°grupo LM 1 [0-1] vs L 1 [1-2] p=0,003

Momento 12 h: x grupo LM 0 [0-0] vs M 1 [0-1] p<0,001; + grupo LM 1 [0-1] vs R 1 [1-1] p<0,001;
°grupo LM 1 [0-1] vs L 1 [0-2] p=0,002

Momento 24 h: x grupo LM 0 [0-0] vs M 0 [0-1] p=0,007; + grupo LM 0 [0-0] vs R 1 [1-1] p<0,001;
° grupo LM 0 [0-0] vs L 0 [0-1] p=0,009; A grupo L 0 [0-1] vs R 1 [1-1] p=0,002; [l grupo M 0 [0-1]
vs R 1[1-1] p=0,021



Seguranca

As pacientes que receberam remifentanil apresentaram maior incidéncia
de nauseas e vomitos pos-operatérios (NVPO) e de consumo de antiemético
(33,3%). Os demais grupos apresentaram menor incidéncia de NVPO e de
necessidade de antiemético, variando de 3,3 a 10%; p=0,002). As pacientes do
grupo R consumiram mais ondansetrona que as pacientes dos outros trés grupos
nas primeiras 24h (grupo R 0 mg [0-4] versus L 0 mg [0-0]; p=0,041; grupo R O
mg [0-4] versus M 0 mg [0-0]; p=0,004; grupo R 0 mg [0-4] versus LM 0 mg [0-
0]; p=0,017) (Tabela 4).

Desfecho secundario: tempo de permanéncia na SRPA e hospitalar

As pacientes do grupo L e LM permaneceram menos tempo na SRPA,
porém essa diferenca nao foi significativa. As pacientes do grupo L apresentaram
menor tempo de permanéncia hospitalar (p<0,001) em comparacao a todos os
outros grupos (grupo L vs R 1C95 0,011 a 24,12; p=0,050; grupo L vs M IC95
11,21 a 35,3; p<0,001; grupo L vs LM IC95 3,77 a 27,9; p=0,004) (Tabela 4).



Tabela 4 — Dados pés-operatérios

Grupo R Grupo L Grupo M Grupo LM  Valor p
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30)

Ondansetrona n (%) 10 (33,3) 3 (10) 1(3,3) 2 (6,6) 0,002+
Mediana mg [IIQ] 0 [0-4] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0,003-@
Nauseas n (%) 12 (40) 5 (16,6) 3 (10) 3 (10) 0,008+
Nauseas e VOmitos 10 (33,3) 3(10) 1(3,3) 2 (6,6) 0,002+
n (%)
Tempo de 138+50,8 124,3+518 142,1+38 122+36,7 0,284
permanéncia na
SRPA (min)
Tempo de 78,4 +£ 20,7 66,3 £ 24,7 89,6 £9,2 82,2+9,3 <0,001+
permanéncia
hospitalar (h)

As variaveis continuas com distribuicdo normal foram expressas em média e desvio padrédo. As

variaveis continuas com distribuicdo ndo normal foram expressas em mediana e intervalo

interquartil. As variaveis categéricas foram expressas em numero absoluto e percentagem.

*p<0.05 foi considerado significativo.

Ondansetron e NVPO:
rAnalise post hoc néo evidenciou diferenca.

@ Analise post hoc: grupo M vs R p=0,004; grupo R vs LM: p=0,017; grupo R vs L: p=0,041.

Tempo de permanéncia hospitalar:

# Analise post hoc: grupo L vs R IC95 0,011 a 24,12; p=0,050; grupo L vs M IC95 11,21 a 35,3;

p<0,001; grupo L vs LM IC95 3,77 a 27,9; p=

0,004.
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Discusséao

Este estudo evidenciou o significativo potencial antinociceptivo da
associacao da lidocaina e sulfato de magnésio como adjuvante da anestesia
geral. Esta associagao resultou em importante reduc&o nos escores de dor e no
consumo de opioides no periodo perioperatério, resultados melhores que os
obtidos quando os mesmos agentes foram usados isoladamente.

A leséo tecidual provocada pelo trauma cirargico desencadeia a geracao
de um estimulo nociceptivo e reacédo inflamatéria, acompanhado pelo aumento
da producdo de citocinas inflamatérias, que podem induzir a sensibilizacdo
periférica e central, resultando desde dor até hiperalgesia. Diversos ensaios
clinicos utilizam a lidocaina ou o sulfato de magnésio como parte de uma
estratégia para este controle e, consequentemente, no manejo da dor
perioperatoria.ss-3s No entanto, alguns estudos falharam em demonstrar a
eficacia do uso isolado da lidocaina ou do sulfato de magnésio.se-40 Por isso, foi
decidido associar lidocaina e sulfato de magnésio como adjuvantes, esperando-
se efeito sinérgico. Nao ha trabalhos na literatura que estudem esta associacéo
como adjuvante da anestesia geral. Neste estudo, observou-se que as pacientes
gue receberam tal associacdo apresentaram melhor efeito analgésico, com
menores escores de dor em todos os tempos estudados e consumiram menos
opioide, tanto no intra como no poés-operatorio. Em tese, a acdo conjunta do
bloqueio dos canais de sédio e o bloqueio mais intenso sobre os receptores
NMDA teriam efeito mais acentuado sobre as fibras sensitivas e sobre as
sinapses glutamatérgicas, resultando em sinergismo coordenado.s1

Alguns autores demonstraram que lidocaina por via venosa (em
concentragdo plasmatica menor que 5ug/ml) atenua a dor ap6s procedimentos,
sem interferir na condug&o nervosa normal, com baixa incidéncia de eventos
adversos.42-44 A dose ideal de lidocaina para maior eficacia no tratamento da dor
aguda pés-operatéria ainda nao foi identificada, provavelmente porque os
padrdes de sensibilizacdo central e periférica sao diferentes entre 0s varios tipos
e sitios de cirurgia.ss Atualmente, a literatura sugere dose ampla para uso
perioperatorio (1 a 5 mg.kg-1.h-1) 38; no entanto, segundo o apoio de outros
estudos, decidimos por testar dose intermediaria, com lidocaina por via venosa

a 2 mg.kg-1 na inducéo anestésica, seguida de infusdo continua de 3 mg.kg-1.h-1



até o final da cirurgia, uma vez que em alguns estudos com doses menores
falharam.se-3s,40,46

O uso da lidocaina no modo isolado resultou em menor consumo do
primeiro analgésico (dipirona) e tempo mais prolongado para sua solicitagdo, e
na menor taxa de pacientes o necessitaram. Este grupo apresentou também
menor consumo e tempo maior para solicitar o segundo analgésico (morfina),
bem como menor incidéncia de pacientes que o0 necessitou, mas somente em
comparagdo as pacientes que receberam remifentanil. Apds 24 horas de pos-
operatorio, houve reducado dos escores de dor neste grupo em comparacao com
as pacientes que receberam remifentanil. Em oposicdo parcial aos nossos
resultados, um estudo em mastectomias sob anestesia geral balanceada que
utilizou lidocaina na dose de 1,5 mg.kg-1 mais 2 mg.kg-1.h-1 ndo obteve reducéo
nos escores de dor ou no consumo de morfina no pos-operatoério. Os autores
atribuem esta falha a relacédo entre dose e tipo de cirurgia, apontando que a
eficacia seria maior em cirurgias com componente inflamatorio mais significativo,
como cirurgias abdominais.sao Outro estudo em mastectomias comparou
isoladamente lidocaina (2 mg.kg-1 + 2 mg.kg-1.h-1), sulfato de magnésio (20
mg.kg-1 + 20 mg.kg-1.h-1) e placebo, e observou que a lidocaina obteve melhores
escores do Quality of Recovery 40 Survey - QoR40 (que inclui dor), mas néo
obteve reducdo no consumo de opioides.47 Nossos resultados se encaixam
parcialmente em ambos os estudos; acreditamos que a dose maior de lidocaina
aqui empregada resultou em melhor efeito analgésico, principalmente devido ao
componente de dor neuropética apds mastectomia.is Uma metandlise composta
por quatro estudos exclusivamente em mastectomias também ndo demonstrou
beneficios. As doses dos estudos variavam em torno de 1,5 mg.kg-1 mais 1,5-2
mg.kg-1.h-1.48

Uma metandlise que integrou 29 estudos e 1754 pacientes em cirurgias
do tipo colecistectomia, colectomia, histerectomia, prostatectomia e cirurgia
cardiaca, observou reducado significativa dos escores de dor e consumo de
morfina com o uso isolado da lidocaina por via sistémica. As doses variaram
entre 1,5 e 2 mg.kg-1.h-1. Os achados corroboram com a teoria de que cirurgias
com componente de dor somatico conseguem alcancar efeito antinoceptivo com

doses menores.49



Os mecanismos da analgesia envolvem o bloqueio da transmissao
neuronal no local da lesédo, atenuando a resposta neurogénica e atividade
antinflamatoéria sistémica. Além de atuar sobre o0s canais de sodio,
especialmente a isoforma Navl.7 presente nos nociceptores inflamados,
também age sobre os receptores acoplados a proteina G, NMDA e canais
ibnicos, interferindo na conduc¢éo do impulso excitatério de neurdnios centrais e
periféricos, e sobre resposta imunoldgica. A lidocaina sistémica mostrou-se
capaz de atenuar a liberacdo de citocinas inflamatérias tanto in vitro quanto in
vivo, mediadores capazes de ativar nociceptores, que facilitam a transmisséo
dolorosa e as alteragbes inflamatérias periféricas e, consequentemente, o
guadro de hiperalgesia.3450,51 Esses efeitos protetores podem persistir mesmo
apos a diminui¢do dos seus niveis plasmaticos.s2

O sulfato de magnésio (MgSO4) é o quarto ion mais abundante no corpo
humano e serve como cofator para diversas rea¢des enzimaticas.s3 Sendo um
inibidor ndo competitivo dos canais calcio voltagem dependente, ele funciona
como um antagonista endoégeno do calcio, prejudicando sua receptacdo e
biodisponibilidade. Como adjuvante, ele apresenta variagcdo importante em sua
posologia, de 30 a 50 mg.kg-1, seguido de 6 a 20 mg.kg-1.h-1.54 Utilizamos dose
de 50 mg.kg-1 na inducdo anestésica e manutencdo com 15 mg.kg-1.h-1, com
base em estudos anteriores.39,55,56

Alguns estudos demonstraram a efetividade do magnésio como adjuvante
da anestesia geral, resultando em menores escores de dor e menor necessidade
de analgésicos opioides; porém outras foram incapazes de mostrar qualquer
melhoria.ss,s7 Um estudo que comparou placebo e sulfato de magnésio para
mastectomias sob anestesia geral, com as mesmas doses que nosso estudo,
observou reducdo nos escores de dor e menor consumo de opioide.ss Kim et al,
qgue utilizaram dose menor na indugdo e maior na manutencdo (20 mg.kg-1
seguida de 20 mg.kg-1.h-1), observaram reducé&o nos escores de dor em dois dos
trés tempos estudados, porém sem reducdo no consumo de opioides ou no
guestionario QoR-40.47 Em nosso estudo, as pacientes que receberam
isoladamente sulfato de magnésio consumiram mais opioide no intra e pés-
operatorio quando comparados a lidocaina isoladamente ou associada a ela; no
entanto, ndo houve diferenca quando comparada ao remifentanil. Os escores de

dor foram semelhantes entre sulfato de magnésio e lidocaina, porém menores



gue o remifentanil, mas somente apds 24 horas de pés-operatério. Em nosso
estudo, quando o comparamos com a técnica preconizada a base de opioides,
acompanha os resultados da literatura; s6 falha na comparacao com a lidocaina,
da mesma forma que o estudo de Kim et al. Falha também quando comparado
com a associacao com a lidocaina, pois sabidamente o efeito sinérgico resulta
em importante acao antinociceptiva, conforme demonstramos.

O magnésio, além de exercer efeitos modulatérios sobre os canais de
célcio com efeitos depressores no sistema nervoso central, atua como
antagonista dos receptores do glutamato (NMDA) e inibe a liberacdo de
catecolaminas. Atua também em canais i6nicos influenciando o potencial de
membrana. Seu efeito antinociceptivo resulta da acdo integrada nesses
sistemas, prevenindo o fendmeno de sensibilizacao central, e, secundariamente,
a hiperalgesia.30,53,54

A inibicdo de receptores NMDA é um mecanismo analgésico comum de
lidocaina e magnésio. Outro efeito antinociceptivo comum inclui a inibicdo do
influxo iGnico, como soédio, potassio e calcio, o que resulta na atenuacéo do
potencial de acdo das vias ascendentes excitatorias. As propriedades anti-
inflamatodrias da lidocaina sistémica sdo bem conhecidas na literatura, e
evidéncias da capacidade de reduzir citocinas inflamatdrias pelo sulfato de
magneésio foram demonstradas, o que sugere mais um efeito compartilhado entre
elas. Além disso, o efeito inibitério da liberacdo de catecolamina pelo sulfato de
magnésio e a inibicdo dos transportadores de glicina pelos metabdlitos da
lidocaina, e sua maior biodisponibilidade sinaptica, podem resultar em analgesia
profunda, como observado em nosso estudo.29,30,52,59

Nauseas e vomitos pos-operatdrios sdo um complicacdo importante que
podem dificultar a recuperacdo da anestesia. Os pacientes frequentemente
classificam NVPO como pior que a dor pés-operatoria, fenbmeno que pode
retardar a alta da SRPA.so As pacientes que receberam remifentanil
apresentaram maior incidéncia de nauseas, vomitos e consumo de antieméticos.
A infusdo de lidocaina encurta a duracdo de ileo paralitico pds-operatério e
diminui a incidéncia de NVPO em 10 a 20%. O efeito poupador opioide da
lidocaina e do magnésio pode ser responsavel por essa baixa incidéncia; porém
estudos relatando redugéo no consumo de opioide, mas sem reducao na NVPO,

sugerem outros mecanismos possiveis.s2 A dexametasona € capaz de produzir



analgesia eficaz pés-operatéria, tem efeito poupador de opioides e reduz a
incidéncia de NVPO e, portanto, tornou-se o0 protocolo no nosso
departamento.e162 Previmos maiores escores de dor e NVPO no grupo
remifentanil; portanto, mantivemos nosso protocolo para melhor conforto do
paciente.

As pacientes da associacdo lidocaina e magnésio apresentaram maior
incidéncia de hipotenséao arterial (66.6%) quando comparadas com aquelas que
receberam lidocaina (23.3%) e magnésio (26.6%) isoladamente; no entanto, nao
houve diferenca na comparacdo com o remifentanil (46.6%). Espera-se esse
efeito com o uso dos farmacos do estudo. A hipotensao intraoperatéria (HIO) &
um efeito colateral comum da anestesia geral e sua incidéncia varia de 5 a
99%.63 Nossa incidéncia acompanha a literatura, e todas as pacientes foram
devidamente tratadas com vasopressor. Além disso, a hipotensdo controlada,
em pacientes selecionados, pode ser desejada em alguns procedimentos
visando reduzir sangramento e melhorar a visualizacdo do campo cirdrgico.e4
N&o foi escopo do nosso estudo, porém em mastectomias podemos utilizar este
beneficio. Os dados da area sob a curva da PAM indicam que a técnica é
possivel e mais evidente quando séo utilizados os farmacos remifentanil e
lidocaina associada ao sulfato de magnésio.

Por fim, as pacientes que receberam lidocaina permaneceram menos
tempo internadas. Horroeder et al observaram que, em cirurgias colorretais sob
baixas doses de lidocaina, apesar da falha na reducdo na escala de dor, os
pacientes apresentaram reducdo nos niveis de interleucinas e no tempo de
internacdo hospitalar.es Da mesma forma, Kang et al, em gastrectomias, e Kaba
et al, em colectomias, observaram reducdo no tempo de internacdo
hospitalar.es,67 Os trés defendem que o retorno da funcéo intestinal mais rapida,
associada a reducao no consumo de opioides, no primeiro e segundo caso, e
reducdo nas escalas de dor, no terceiro caso, promoveram a recuperacao mais
rapida e favoravel, demonstrando o impacto da administracdo sistémica da
lidocaina em cirurgias abdominais. Terkawi et al, em mastectomias, néo
observaram reducdo no consumo de opioide, na escala de dor ou tempo de
permanéncia hospitalar.4a0 Em nosso estudo, somente as pacientes sob infusao
de lidocaina obtiveram estes resultados, talvez pelas doses maiores utilizadas.

Apesar dos indicadores pés-operatorios serem mais favoraveis, a associacao



lidocaina e magnésio ndo promoveu tal reducao, talvez pelo nimero da amostra
ndo ter poder suficiente para detectar essa diferenca. Além disso, muitas
variaveis confundidoras podem prejudicar esse resultado.

Entendemos que existem algumas limitacdes para o nosso estudo. A
primeira e mais importante foi ndo avaliar o efeito sobre a atividade inflamatoria;
infelizmente, em nosso pais, o fomento para pesquisa € escasso. Em segundo
lugar, ndo foi determinada a concentracdo sérica da lidocaina e do MgSO4
durante a cirurgia. Entretanto, diversas metanélises demonstraram perfis de
seguranca adequados nas doses estudadas, e ndo foram observados eventos
adversos proprios da toxicidade desses farmacos.s9,57 Em terceiro lugar, ndo
houve o0 acompanhamento das pacientes no pés-operatorio tardio. A incidéncia
de sindrome dolorosa pds-mastectomia pode ser alta; assim, teria sido (util
investigar mais uma possivel estratégia para seu controle.ss E finalmente, este
estudo objetivou estudar estratégias anestésicas que melhor beneficiem
pacientes oncologicos; entretanto, ndo avaliou variaveis oncologicas, como
sobrevida livre de doencga, pois a anestesia com baixas doses ou livre de

opioides parece poder influenciar tais resultados.ss



Conclusao



Concluséao

O presente estudo observou efeito sinérgico da associagdo entre
lidocaina e sulfato de magnésio na dor perioperatéria, tornando esta mais uma
estratégia possivel no regime multimodal de analgesia. Mais estudos a médio e
longo prazo sdo necessarios para melhor avaliar o impacto perioperatério dos

adjuvantes venosos nao opioides.
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Apéndice 1
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

Convidamos a senhora a participar da pesquisa: " Lidocaina,
sulfato de magnésio ou Remifentanil em Infusdo Continua para
Mastectomia Oncolégica. Estudo Comparativo "

O nosso objetivo € identificar qual dos dois medicamentos,
lidocaina ou remifentanil, proporciona o melhor tratamento da dor durante e
depois da cirurgia. Ressaltamos que os dois medicamentos sdo normalmente
usados em qualquer anestesia e, portanto, o0 uso de um ou de outro ndo trara
riscos a sua saude.

A pesquisa ocorrera assim: antes da cirurgia, sortearemos um dos dois
medicamentos e o0 pesquisador ndo sabera que droga ira usar, mas sabera que
€ um anestésico de boa qualidade. Depois do sorteio, o pesquisador ird executar
a anestesia com a medicacgéo sorteada. O pesquisador ira garantir durante todo
o procedimento cirdrgico o seu conforto, aplicar4d a medicacéo para dor e para
dormir e, durante todo o tempo, estara na sala de cirurgia para corrigir qualquer
problema.

A senhora tem o direito de n&o participar ou de se retirar do estudo,
a qualquer momento, sem que isto represente qualquer tipo de prejuizo para o
seu atendimento dentro da instituicdo onde o projeto esta sendo realizado.

A senhora recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e
no decorrer da pesquisa e lhe asseguramos que seu home ndo aparecera, sendo
mantido o mais rigoroso sigilo através da omisséao total de quaisquer informacdes
gue permitam identifica-la.

O pesquisador deste projeto se compromete a dar apoio e
assisténcia ao paciente durante todo o tempo da cirurgia e na recuperacao pos-
operatdria, auxiliando no tratamento dos efeitos colaterais que possa acontecer,
como nauseas, tonturas, vomitos, dor, coceira, alergia, e qualquer outra reacdo
gue possa acontecer.

A sua participacdo sera através de um questionario que sera
realizado pelo médico participante da pesquisa na sala de recuperagdo pos-
anestésica e na enfermaria posteriormente. Informamos que a Senhora pode se
recusar a responder qualquer questao que lhe traga constrangimento, podendo
desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo
para a mesma.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados no Setor de
Anestesiologia do Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF) podendo haver a
publicacao posteriormente. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficarao
sobre a guarda do pesquisador.

Se a Senhora tiver qualquer divida em relacdo a pesquisa, por
favor telefone para: Dr. Fabricio Mendoncga, na instituicio do HBDF, telefone:
(61) 8229-5565 no horario das 8h as 18h.



Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
SES/DF. As davidas com relacdo a assinatura do TCLE ou os direitos do sujeito
da pesquisa podem ser obtidas atraves do telefone: (61) 3325-4955.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficarda com o
pesquisador responsavel e a outra com o sujeito da pesquisa.

Nome / assinatura:

Pesquisador Responsavel

Nome e assinatura:

Brasilia, de de




Apéndice 2
FicHA CLiNICA — ENSAIO CLINICO

I- Identificacdo =» Codigo (resultado do sorteio)
Paciente: Idade:

DN: numero ses :

Diagnostico: Cirurgia:

TELEFONE:

Il- ANAMNESE/DOENGAS COEXISTENTES/MEDICAGOES EM USO:

lll- EXAME Fisico:

Tipo Fisico/ Estado Nutricional ASA

Peso:  Kg; Altura: __ cm; PA: ; FC: bpm
HTc|HGb |PLAQ | Glicemia |Creatinina| UREIA |NA |K|CL|CA
PRE-
OPERATORIO
Trans op
Trans op

VI- MONITORIZACAO

ECG + PANI + SPO2 + ETCO2 + BIS (MANTER BIS ENTRE 40 E 60)

VIl -= VENOCLISE (JELCO 20 COM BOM FLUXO OU JELCO 18)

INSTALACAO DA BOMBA DE INFUSAO COM IDENTIFICACAO

“TRABALHO”, ENTREGUE PELO RESPONSAVEL PELO SORTEIO.

VII- INDUCAO AS H - PADRAO PARA TODOS OS PACIENTES

Midazolam 2 a 3 mg + Alfentanil 10/kg mcg + Lidocaina: 2 mg/kg + Propofol
1 a2mg/kg + CISATRACURIO 0,1 a 0,15 mg/kg ou Rocuronio 0,6 mg/kg

- CEFAZOLINA 2G
- DEXAMETASONA 8 MG




VII - MANUTENCAO

ALFENTA BOLUS INTERMITENTES (PA E/OU FC ACIMA DE 20% DAS
INICIAIS):
Sevo = Maximo 3,0 %

EFEDRINA 10 MG (SE PA ABAIXO DE 20% OU A CRITERIO DO
ANESTESIOLOGISTA OU FC <50 BPM):

+

+

+

+

+

ATROPINA0,5A 1,0 MG (SE FC <50 BPM):

+

VIII - SINAIS HEMODINAMICOS E FRAGCAO EXPIRADA DE SEVO

SEVO%

Hora da

inducédo

15’

30’

45

1lh

1h 15’

1h 30’

1h 45’

2h

2h 15’

2h 30’

2h 45’

3h

PA

FC

SEVO%

3h 15’

3h

30’

3h 45’

4h

4h

15’

4h 30’

4h 45°

5h

5h 15’

5h 30’

5h 45’

6h

6h 15’

PA

FC

IX- Cirurgia — INICIO AS

Tempo Operatério

H

TERMINO AS

CoOMPLICAGOES TRANSOPERATORIAS (DOR, VOMITOS, ALERGIA, ETC)




X — ANALGESIA E ANTI-EMESE POS-OPERATORIA

DIPIRONA 2G + ONDANSETRON 4 MG

Xl - REVERSAO DO BLOQUEIO NEUROMUSCULAR

NEOSTIGMINA 25 MG + ATROPINA 1,0 MG OU A CRITERIO DO
ANESTESIOLOGISTA

OBS: CONFERIR NA PRESCRICAO DO CIRURGIAO OS SEGUINTES ITENS
(NA SEQUENCIA):

1) DIPIRONA 1 G EV 6/6 H SOS
2) MORFINA SOS 2 MG EV 4/4 H SOS
3) ANTIEMETICO Ondansetron SOS 8 mg EV ate de 8/8 h




IDENTIFICACAOQ:

X- P&s operatério

HORA DIPIRONA (DOSE) MORFINA (DOSE) ONDANSETRON (DOSE)

TEMPO DE PERMANENCIA NA SRPA

EVD E END (ALTA DA SRPA) /

EVD E END (12H APOS FIM DA CIRURGIA) /

EVD E END (24H APOS FIM DA CIRURGIA) /

TEMPO DE PERMANENCIA HOSPITALAR (HORAS)

COMPLICAGCOES POS-OPERATORIAS
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ClinicalTrials.gov
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Home >  Search Results >  Study Record Detail | Save this study

Effect of Infusion of Lidocaine, Magnesium and Remifentanil Perioperatively in Patients Undergoing
Mastectomy

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02309879

The safety and scientific validity of this
study is the responsibility of the study
sponsor and investigators. Listing a study
does not mean it has been evaluated by
the U.S. Federal Government. Read our
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Eur J Anaesthesiol. 2020 Jan 23. doi: 10.1087/EJA.0000000000001153. [Epub ahead of print]

Synergistic effect of the association between lidocaine and magnesium sulfate on peri-operative
pain after mastectomy: A randomised, double-blind trial.

Author information

Abstract
BACKGROUND: Recently, the use of venous adjuvants, such as lidocaine and magnesium sulfate, has been gaining ground in multimodal
analgesia. However, no study has evaluated the impact a combination of the two drugs.

OBJECTIVES: To evaluate the efficacy of venous adjuvants in reducing opioid consumption and pain scores after mastectomy.
DESIGN: Prospective, double-blind, parallel-group, noninferiority clinical trial with a 1:1:1:1 allocation ratio.

SETTING: Hospital de Base do Distrito Federal, Brasilia, Federal District, Brazil from November 2014 to December 2017.
PATIENTS: One-hundred and ninety-eight patients were electively scheduled for mastectomy. Seventy-eight were excluded.

INTERVENTIONS: Intra-operative infusions of remifentanil (0.1pgkgmin), lidocaine (3mgkgh), magnesium sulfate (50mgkg+15mgkgh) or
lidocaine with magnesium sulfate were used. All patients received standard general anaesthesia.

MAIN OUTCOME MEASURES: Peri-operative opioid consumption and pain scores.

RESULTS: The patients who received both lidocaine and magnesium sulfate group {n=30) consumed less alfentanil during surgery (P<0.001)
and less dipyrone {P<0.001) and morphine (P<0.001) in the postoperative period. Only two patients (6.7%) in the lidocaine and magnesium
sulfate group needed morphine (P<0.001). These requirements were significantly lower when compared with patients who received
remifentanil (n=30; 76.6%) and magnesium sulfate (n=30; 70%; odds ratio 46.0, 95% confidence interval 8.69 to 243.25, P<0.001, and odds
ratio 32.66, 95% confidence interval 8.37 to 167.27, P<0.001, respectively). The patients of the lidocaine and magnesium sulfate group had
lower pain scores in the first 24h postoperatively using the numerical rating scale and verbal rating scale at discharge from the
postanaesthesia care unit (P<0.001), after 12h (P<0.001) and after 24h (P<0.001) when compared with the other three groups.

CONCLUSION: Qur findings suggest a synergistic effect of the use of both lidocaine and magnesium in peri-operative pain. This may be
another potential strategy in the multimodal analgesia regimen.

TRIAL REGISTRATION: ClinicalTrials.gov |dentifier: NCT02309879.

PMID: 31577625 DOI: 10.1097/EJA.0000000000001153




	JUSTIFICATIVA: Recentemente, o uso de fármacos adjuvantes, como lidocaína e sulfato de magnésio, vem ganhando espaço na anestesia multimodal. No entanto, nenhum estudo avaliou o impacto desta associação.
	OBJETIVOS: Avaliar a eficácia de adjuvantes venosos na redução do consumo de opioide e nos escores de dor em mastectomias.
	DESENHO: Ensaio clínico prospectivo, duplamente encoberto, randomizado, de grupos paralelos e de não inferioridade, com uma proporção de alocação de 1:1:1:1.
	SETTING: Realizado no Hospital de Base do Distrito Federal, Brasília, Distrito Federal, Brasil de novembro de 2014 a dezembro de 2017.
	PARTICIPANTES: Cento e noventa e oito pacientes escaladas eletivamente para a realização de mastectomia foram selecionadas. Setenta e oito foram excluídas.
	INTERVENÇÕES: Infusão intraoperatória de remifentanil (0,1 µg.kg-1.min-1), lidocaína (3 mg.kg-1.h-1), sulfato de magnésio (50 mg.kg-1 + 15 mg.kg-1.h-1) ou lidocaína associada a sulfato de magnésio nas mesmas doses. Todas as pacientes receberam anestes...
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