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RESUMO

Introducéo: O adesivo de lidocaina a 5% é uma medicacéo tdpica usada para tratar dor local
que exerce seus efeitos analgesicos e anestésicos locais blogueando os canais de sddio.
Atualmente ele é empregado para o tratamento da dor associado a neuralgia pds-herpética, além
disso tem se mostrado eficaz em outras sindromes dolorosas. Mais recentemente esta sendo
pesquisado como alternativa aos opioides na terapia multimodal para dor aguda pos-operatéria.
O principal objetivo desse estudo foi avaliar o potencial efeito analgésico pds-operatorio do

adesivo de lidocaina a 5% em pacientes submetidas a cirurgia cesariana.

Métodos: Setenta e duas mulheres agendadas para cesariana sob raquianestesia foram
randomizadas para receber adesivo de lidocaina a 5% ou placebo apds cesariana neste estudo
clinico randomizado, duplamente encoberto e controlado por placebo. O desfecho primario foi
0 escore de dor, avaliado por meio de uma escala verbal numérica (EVN) de 11 pontos, nas
primeiras 36 h de p6s-operatorio. A avaliacdo da qualidade da recuperacao 24 h apés a cirurgia,
0 consumo de opioides de resgate e a presenca de efeitos adversos foram os desfechos
secundarios. Os dados de EVN repetidos foram avaliados usando equagdes de estimativa

generalizadas a um nivel de significancia de 5%.

Resultados: Sessenta e cinco mulheres completaram o estudo. O escore de dor foi menor no
grupo lidocaina em 6 h (lidocaina: 2,16+1,71, placebo: 3,21+2,25; p = 0,031), 12 h (lidocaina:

1,58+0,81, placebo: 2,24+0,74; p = 0,001), 24 h (lidocaina: 0,74 £ 0,89, placebo: 1,94 + 1,39;



p <0,0001) e 36 h (lidocaina: 0,48 £ 1,03, placebo: 1,68 £+ 0,94; p = 0,001) apo6s a cirurgia. Nao

houve diferencas nos resultados secundarios durante o periodo de acompanhamento.

Conclusédo: O adesivo de lidocaina reduziu os escores de dor em comparagdo com o placebo
nas primeiras 36 h ap0s a cirurgia, apesar de nao ter influéncia sobre o consumo de opioides,

qualidade de recuperacdo ou incidéncia de efeitos colaterais.

Palavras-chave: Dor Aguda; Lidocaina; Adesivo Transdérmico; Recuperacdo Pds-Cirdrgica

Melhorada; Cesariana.
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ABSTRACT

Introduction: The 5% lidocaine patch is a topical analgesic used to manage local pain and
exerts its analgesic and local anesthetic effects by blocking neuronal voltage-dependent sodium
channels. It is mainly used to manage post-herpetic neuralgia, with proven efficacy in other
painful conditions. More recently, the lidocaine patch has been considered as an alternative to
opioids in multimodal therapy regimens for acute postoperative pain. This study evaluated the
analgesic effects of 5% lidocaine patch in women with acute postoperative pain after cesarean
section.

Methods: Seventy-two women scheduled for cesarean section under spinal anesthesia were
enrolled to receive 5% lidocaine patch or placebo after cesarean in this randomized, double-
blind, placebo-controlled clinical study. The primary outcome was the pain score, evaluated
using an 11-point numerical verbal scale (NVS), in the first 36 h postoperatively. Measurement
of the quality of recovery 24 h after surgery, consumption of rescue opioids, and the presence
of adverse effects were the secondary outcomes. Repeated NVS data were evaluated using
generalized estimation equations at a significance level of 5%.

Results: Sixty-five women completed the study. The pain score was lower in the lidocaine
group at 6 h (lidocaine: 2.16£1.71, placebo: 3.21+2.25; p=0.031), 12 h (lidocaine: 1.58+0.81,
placebo: 2.24+0.74; p=0.001), 24 h (lidocaine: 0.74+0.89, placebo: 1.94+1.39; p<0.0001), and
36 h (lidocaine: 0.48+1.03, placebo: 1.68+0.94; p=0.001) after surgery. There were no

differences in secondary outcomes during the follow-up period.



Conclusion: The lidocaine patch reduced pain scores compared to placebo in the first 36 h after
the surgery, despite having no influence over opioid consumption, quality of recovery, or

incidence of side effects.

Keywords: Acute Pain; Lidocaine; Transdermal Patch; Enhanced Postsurgical Recovery;

Cesarean Section.
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1. INTRODUCAO

1.1 Lidocaina transdérmica

Os anestésicos locais tém sido amplamente empregados como parte da técnica analgésica
multimodal (1). A lidocaina é um anestésico amida e antiarritmico classe 1-b sintetizada e
aprovada, pela primeira vez, nos Estados Unidos na década de 1940 (2). Tem utilidade como
agente anestésico e analgésico e esta disponivel sob diversas formas de apresentagdo como
solucdo liquida, spray, geleia, creme, adesivos transdérmicos; podendo ser aplicada de forma
topica, intravenosa, subcutanea, bloqueios de nervos periféricos e do neuroeixo, dentre outras.
A escolha da via de administracdo depende de varios fatores, incluindo o local da cirurgia,
duracdo da acdo, facilidade de uso, experiéncia necessaria, bem como potenciais efeitos

adversos (1).

O interesse e 0 uso de analgésicos topicos tem crescido, presumivelmente por seu potencial
de aliviar a dor aguda e cronica com relativa auséncia de efeitos adversos sistémicos (2).
Estruturalmente, a lidocaina contém um grupo amida, bem como uma amina terciéria e,
portanto, estd em equilibrio como uma base livre lipossoltvel sem carga, a qual pode penetrar

prontamente na matriz lipidica da camada externa da pele (2).

O adesivo de lidocaina a 5% € uma medicagdo topica indicada para o tratamento de dor
localizada, sendo que seus efeitos analgésicos e anestésicos locais ocorrem por blogueio dos
canais de sodio voltagem-dependentes que sdo responsaveis pela propagacao dos potenciais de
acao (2). Cada adesivo retangular tem medida de 10 x 14 cm e contém 700 mg de lidocaina em
uma base aquosa aplicado a um forro de filtro de poliéster (3). A quantidade de medicamento
absorvida esta diretamente relacionada a duracdo da aplicacdo e a area da pele coberta (1). A
lidocaina presente no adesivo penetra na pele e estabiliza as membranas neuronais das fibras de
dor bloqueando o influxo de ions sddio e reduzindo as descargas ectopicas anormais produzidas
por nervos periféricos danificados e disfuncionais. Deste modo, a conducdo do sinal da dor é
interrompida (1).

De acordo com o rétulo, podem ser aplicados até trés adesivos na area dolorida por 12 horas.
Os adesivos podem ser cortados em pedagos menores para se conformar as locais de aplicagéo.
Dados de estudos para analgesia na neuralgia pos-herpética sugerem que alguns individuos
usando o adesivo de lidocaina obtiveram alivio da dor em 30 minutos. Uma revisdo de estudos
demonstrou que a lidocaina transdérmica apresenta boa tolerabilidade em curto e longo prazo

com risco minimo de reagOes adversas sistémicas ao medicamento (2).

INTRODUCAO
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A penetracdo deste anestésico local através da pele produz analgesia, mas ndo causa
bloqueio sensorial completo (2). Sua farmacocinética confere absorcdo sistémica minima,
proporcionando poucos efeitos colaterais e hd poucas interacbes medicamentosas (3). A
concentracdo media de lidocaina no sangue para o adesivo de hidrogel de lidocaina a 5% € de
0,13 mcg/mL, cerca de 1/38 da concentracdo toxica (2). Irritagdo no local da aplicacdo é o

evento adverso mais comum associado ao uso de adesivos de lidocaina.

Atualmente o adesivo de lidocaina a 5% est& indicado no tratamento da dor neuropética
associada a neuralgia pos-herpética. Entretanto, ha relatos de beneficio com seu uso em outras
situac@es clinicas, como osteoartrite, lombalgia, polineuropatia diabética e sindrome do tunel
do carpo (2,4). Mais de 80% do uso dos adesivos de lidocaina ocorrem de forma off label e 74%
dos pacientes recebem a prescricdo desta terapia para tratamento da dor de origem néo
neuropatica (2). Mais recentemente o adesivo de lidocaina esta sendo pesquisado como opgao

inserido em esquema de terapia multimodal para o tratamento da dor aguda pés-operatoria.

1.2. Dor aguda e analgesia multimodal

Dor, conforme definido pela International Association for the Study of Pain (IASP), é “uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a, ou assemelhando-se aquele
associado a, dano real ou potencial ao tecido” (5). A dor aguda é causada principalmente por
trauma, condices médicas agudas ou cirurgias e pode resultar em ansiedade, estresse e
insatisfacdo do paciente. Caso seja inadequadamente tratada pode causar efeitos psicologicos e
sociais deletérios, além de atraso no retorno as atividades normais (1,6). Dor nédo aliviada afeta
a maioria dos sistemas fisioldgicos, prejudica a funcdo dos 6rgdos e atrasa a mobilidade e a
recuperacdo geral. Assim, o tratamento adequado para a dor pds-operatoria objetiva reduzir o
desconforto e a ansiedade dos pacientes, além de inibir a resposta endocrino-metabolica ao
estresse cirdrgico. O tratamento inadequado da dor continua sendo problema comum entre 0s

pacientes hospitalizados (7-11).

A compreensdo dos processos fisiopatoldgicos da dor progrediu significativamente ao
longo dos anos, com crescente valorizagdo da contribuicdo dada a modulagdo do sinal de dor
que ocorre na periferia (2). O conceito bem aceito de analgesia multimodal envolve interromper
a cascata inflamatoria e sinais de dor em varios pontos ao longo das vias neurais, o que € obtido

através da associacdo de dois ou mais analgésicos com diferentes mecanismos de acdo (7).

INTRODUCAO
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Evidéncias sugerem que analgesia multimodal é mais eficaz que a monoterapia para o

tratamento da dor aguda (1,7).

Na atualidade a abordagem multidisciplinar com objetivo de atenuar a resposta ao estresse
a cirurgia e facilitar a recuperacdo pds-operatoria, conhecida como recuperacdo aprimorada,
tem sido cada vez mais discutida e adotada no cuidado perioperatorio. A analgesia € um
componente fundamental na prética da recuperacdo aprimorada, que deve incorporar estratégias
analgésicas multimodais com o intuito de minimizar o emprego de opioides, otimizar a
analgesia e reduzir a ocorréncia de efeitos colaterais relacionados ao emprego desses
analgésicos (2,12,13). Essas modalidades de tratamento podem incluir técnicas de anestesia
neuroaxial ou regional, anestesia local, anestésicos locais de acdo prolongada, paracetamol,
dipirona, anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES), gabapentinoides, antagonistas dos
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), lidocaina sistémica, alfa 2-agonistas e

glicocorticoides, entre outras opcdes (12-14).

A lidocaina transdérmica € um desses agentes multimodais perioperatérios usados
clinicamente. Este anestésico local possui papel no tratamento da dor pos-operatdria gragas ao
seu custo, disponibilidade e seguranca de uso (15). Diante do pequeno numero de estudos, e
dos resultados conflitantes encontrados na literatura, ensaios clinicos controlados e
randomizados adicionais sdo necessarios para avaliar a eficacia analgésica pos-operatéria do
adesivo de lidocaina (3,4,16-18).

1.3. Cesariana

A cesariana esta entre um dos cinco procedimentos cirtrgicos mais comuns nos Estados
Unidos, além de ter um dos maiores custos hospitalares agregados. Este procedimento também
estd entre as 10 opera¢Bes mais comuns na Unido Europeia (19,20). Houve um aumento
significativo de partos cesarianos nas ultimas duas décadas, e, a medida que os nimeros deste
procedimento vém aumentando, também tem crescido o interesse pela pesquisa sobre analgesia

po6s-operatdria adequada para essas pacientes (21-23).

Como a maioria das outras populacdes submetidas a diferentes tipos de cirurgias, a “nova
mae” precisa de alivio eficaz da dor visando, ndo apenas a mobilizacdo precoce, mas também
conforto para a responsabilidade adicional relacionada aos cuidados maternos. Portanto, as

mulheres ap6s o parto cesareo relutam em serem submetidas a tratamento que as tornem

INTRODUCAO
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sonolentas ou restritas em seus movimentos por estarem conectadas a equipamentos que nédo
Ihes permitam atender livremente aos seus recém-nascidos. As pacientes submetidas a cesariana
frequentemente citam a dor pds-operatoria como a maior preocupacgéo, seguida por vomitos,

nauseas, colicas, prurido e tremores (21,22).

Sabidamente a analgesia pds-operatoria inadequada limita a mobilidade da paciente, o
autocuidado e a capacidade de cuidar do recém-nascido (24,25). Karlstrom et al. mostraram
que a dor pds-cirdrgica afetava negativamente a capacidade das pacientes no cuidado com o
recém-nascido e na amamentacdo e que todas as mulheres que relataram dificuldades em
amamentar e cuidar do bebé apresentaram escores de dor maior ou igual a 4 (em escala de 0 a
10) no segundo dia do periodo pds-operatorio (26). Alem disso, a dor aguda pos-operatoria

pode ser um fator de risco para ocorréncia de depressdo pos-parto e de dor cronica (25).

Dor cronica, definida como dor que persiste além do curso usual de uma doenca aguda ou
apos um tempo razoavel de cura entre 2 a 6 meses, € reconhecida como uma complicagéo do
parto ceséareo (21). Em coorte prospectivo longitudinal e multicéntrico encontrou-se risco 2,5
vezes maior de dor cronica, e risco 3 vezes maior de depressao pos-parto, entre méaes com dor
aguda grave no periodo pds-parto, independentemente do tipo de parto. Uma pequena pesquisa
constatou que a incidéncia de dor didria persistente um ano apds cesarea € de 6% (21).
Consequentemente, com milhdes de cesarianas sendo realizadas anualmente em todo o mundo,
mesmo uma pequena prevaléncia de dor cronica pés-operatoria pode trazer importantes

consequéncias sociais e econémicas (21,25,27).

A dor apds a cirurgia cesariana é multifatorial e pesquisas recentes evidenciaram alguns
preditores importantes, incluindo expectativas maternas, ansiedade e limiares individuais de
dor (21). Nao existe uma terapia considerada “padrdao ouro” para o tratamento da dor pos-
cesariana. Diante das inimeras opgdes, a escolha do método vai depender da disponibilidade

de medicamentos, preferéncias regionais e individuais e recursos financeiros (22).

Atualmente, os opioides fazem parte da analgesia multimodal pds-cesariana, porém
apresentam efeitos colaterais importantes como prurido, nausea, vémito, constipacao, retencédo
urindria, depressao respiratoria e sedacdo, os quais podem comprometer os cuidados com o
recém-nascido. Até o momento, ndo existe um regime analgésico poupador de opioides

adequado para o controle da dor pés-cesariana (23,28,29).
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O temor atual em relacdo ao abuso e uso indevido dos opioides, principalmente nos Estados
Unidos, resultando em morbidade e mortalidade significativas, requer necessidade urgente do

desenvolvimento de alternativas que poupem o consumo de opioides (15,21).

A dor pbs-cesarea é constituida por dois componentes: o visceral que se origina de incisdo
uterina e de contracfes; e 0 componente somatico derivado de nociceptores na ferida operatoria
(21). O componente somatico tem papel significativo na dor experimentada ap6s o parto cesareo
e pode ser bloqueado com emprego de anestésico local administrado por varias técnicas. As
vantagens potenciais do emprego de anestésicos locais é que as técnicas de administracdo
podem ser pouco invasivas, adequadas para pacientes com anestesia geral e também podem ser
repetidas no periodo pds-operatorio, se necessario (22). Neste contexto o adesivo de lidocaina

pode se apresentar como uma alternativa interessante para o controle da dor pés-cesariana.
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2. HIPOTESE

O emprego do adesivo de lidocaina a 5% diminui o escore da dor pos-operatoria em
pacientes submetidas a cirurgia cesariana, diminui o consumo de opioides e, consequentemente,

melhora a qualidade de recuperagdo pés-cirdrgica.

HIPOTESE
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral
Estudar o potencial efeito analgésico pds-operatério do adesivo de lidocaina a 5% em

pacientes submetidas a cirurgia cesariana.

3.2. Objetivos Especificos

- Avaliar o efeito analgésico do adesivo de lidocaina a 5% por meio da medida da
mensuracdo da intensidade da dor pos-operatoria e da necessidade de doses complementares de
analgésicos no periodo pos-operatorio;

- Avaliar o nivel de qualidade da recuperacdo da paciente através da escala de Quality of
Recovery-40 (QoR-40);

- Avaliar a ocorréncia de efeitos adversos associados ao emprego de adesivo de lidocaina a
5%.

OBJETIVOS
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4. METODOS

4.1. Desenho do Estudo
Estudo do tipo ensaio clinico randomizado, duplamente encoberto e placebo-controlado
para avaliar a eficacia do adesivo de lidocaina a 5% na reducdo do escore de dor pos-operatoria

em pacientes submetidas a cirurgia cesariana.

4.2. Selecdo dos pacientes e origem dos dados

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
de Botucatu (Anexo 2), Botucatu, SP, e estd descrito de acordo com as diretrizes do
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT), originalmente publicada em 1996 e
atualizada em 2001 e 2010, que fornece uma lista de checagem composta de 25 itens que
formam um conjunto minimo de recomendacdes para relatar o desenho, andlise e resultados de
uma pesquisa (30). Este ensaio clinico também foi registrado no Registo Brasileiro de Ensaios
Clinicos (REBEC) (http://www.ensaiosclinicos.gov.br; identificador: RBR-89tyds) (Anexo 3).

4.2.1 Periodo de obtencdo dos dados

A coleta dos dados foi realizada no periodo compreendido entre 0os meses de agosto de
2019 a marco de 2020 no Instituto de Saude Elpidio de Almeida — ISEA na cidade de Campina
Grande — Paraiba, Brasil. Somente as pacientes que livremente concordaram e assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 1) foram incluidas neste

estudo.

4.2.2 Procedimentos

Todos as pacientes foram submetidas a cirurgia cesariana com indicacdo obstétrica. As
pacientes receberam analgesia pos-operatéria com adesivo de lidocaina a 5% ou placebo. Um
colaborador alheio a pesquisa preparou uma lista de numeros randdémicos gerada em
computador pelo programa Random Allocation Software 1.0, designando o grupo de alocacéo,
além de envelopes opacos numerados sequencialmente contendo o grupo para o qual cada
paciente foi alocada e o formulario de coleta de dados. Estes envelopes foram lacrados e
entregues aos pesquisadores do projeto, sendo abertos somente ap6s o término do estudo. Os

pesquisadores e as participantes ndo sabiam a que grupo pertencia cada individuo.
METODOS
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Os adesivos aplicados nas pacientes eram semelhantes nas dimensdes, tendo sido
aderidos a pele por um profissional que ndo participou do estudo. As pacientes que foram
alocadas para o grupo intervencdo receberam o adesivo de lidocaina a 5% (TOPERMA®
Grinenthal do Brasil Farmacéutica Ltda, S&o Paulo, Brasil) o qual era recortado ao meio,
passando a apresentar dimensdes de 5 x 14 centimetros, e aplicado 1 centimetro acima e abaixo
da ferida operatoria. Para as pacientes alocadas para o grupo controle foi aplicado fita
Micropore® (3M do Brasil Ltda, Sumaré, Brasil) recortadas com as mesmas dimensdes do
TOPERMA® e nos mesmos locais. Apos aplicados, os adesivos foram encobertos por um outro
curativo opaco, composto por esparadrapos (Cremer S.A., Blumenau, Brasil). Todos os

produtos foram adquiridos em drogarias.

Os dados foram coletados pelos pesquisadores utilizando um formulério padronizado
(Apéndice 2), com perguntas fechadas e pré-codificadas para entrada no computador. Os
seguintes dados perioperatdrios foram coletados de todas as participantes do estudo: idade;
indice de massa corporal (IMC), classificacdo de estado fisico dos pacientes (ASA); histérico
obstétrico de numeros de gestacGes, partos vaginais e partos cesarianos, tempo cirdrgico;
pontuacdes de dor em repouso (a cada 10 minutos na primeira hora e as 6, 12, 24 e 36 horas do
pOs-operatorio); quantidade total de opioides (tramadol e morfina) utilizada nas primeiras 36
horas do pds-operatdrio; qualidade da recuperacdo as 24 horas ap6s o término da cirurgia e
presenca de efeitos colaterais (erupcdo cutanea, tontura, vomitos, nauseas, dermatite de contato,
hipotensdo, bradicardia, instabilidade cardiovascular , cefaleia, outros). Esses formularios
foram devidamente armazenados em pastas de arquivo especificas, antes e depois da digitacdo

e analise, sob responsabilidade dos proprios pesquisadores.

4.3. Amostra

Pacientes candidatas a se submeteram a cesariana foram selecionadas de acordo com os
critérios de inclusdo e exclusdo e distribuidas aleatoriamente em dois grupos. O grupo
intervencdo que recebeu analgesia pos-operatdria com adesivo de lidocaina a 5% ap06s a cirurgia

e 0 grupo controle que recebeu adesivo placebo.

METODOS
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4.4. Critérios de Incluséo

Foram incluidas pacientes que preencheram o0s seguintes critérios:
= idade igual ou superior a 18 anos;
= ser submetida a cesariana sob raquianestesia;

= classificagdo da American Society of Anesthesiologists (ASA) 2.

4.5. Critérios de Exclusdo

Foram excluidas pacientes que preencheram 0s seguintes critérios:

historico de intolerancia ou de uso crbnico de opioides ou outras medicacBes

propostas no procedimento anestésico;

= necessidade de intubacao traqueal ou dispositivo supra glético durante a cesariana;

= necessidade de realizar outros procedimentos cirurgicos concomitantemente;

= ser viciada em &lcool ou drogas licitas ou ilicitas;

= estar em uso de analgésicos, opioides ou ndo, nas 24 horas prévias a realizagdo do
procedimento;

= ser portadora dor crénica em ferida operatoria de cesariana prévia;

= incapacidade de fornecer o consentimento informado e baixa cognigéo facilmente

identificavel;

= contraindicacdo ao bloqueio de neuroeixo.

4.6. Técnica anestésica

No momento da chegada a sala de cirurgia, as pacientes foram monitorizadas com
pressdo arterial ndo invasiva, oximetria de pulso e cardioscopia. Apds vendclise com cateter
18GA as pacientes receberam solugdo de Ringer Lactato endovenoso na taxa de 10ml.kg™ e
foram colocadas na posicao sentada. Apos a aplicacdo de solucdo alcodlica de clorexidina 5%,
a anestesia subaracnoidea foi obtida entre os interespagos da coluna lombar (L3-L4; L4-L5 ou

L5-S1) com o auxilio de uma agulha para anestesia subaracnoéidea 25G ou 27G de Quincke.

O anestésico utilizado para anestesia subaracndidea foi cloridrato de bupivacaina 0,5%
com glicose 8%, na dose de 12,5 miligramas. A colocacéo correta da agulha foi confirmada por
aspiracdo do liquido cefalorraquidiano limpido, antes e depois da injecdo. A sensibilidade
térmica ao frio foi avaliada a cada minuto com o intuito de demonstrar a adequada dispersao do
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bloqueio subaracnoéideo e quando o bloqueio sensitivo foi confirmado na regido da quarta

vertebra toracica (T4) foi autorizado o inicio do procedimento.

A diminuicédo da pressdo arterial média maior que 20% da pressdo basal, foi tratada com
doses tituladas de efedrina (5mg). Apds o clampeamento do corddo umbilical, todas as
pacientes receberam 8mg de ondansetrona e 4mg de dexametasona, para a prevencao de nauseas
e/ou vomitos pos-operatdrios (NVPO), e antes do término da cirurgia, dipirona 2 gramas
endovenoso, além de 20 Unidades Internacionais (Ul) de ocitocina (5Ul em 1 minuto seguido

de infusdo continua de 0,25Ul/minuto em 1 hora) para adequada contracao uterina.

Ao término do procedimento o adesivo (lidocaina a 5% ou placebo) foi cortado ao meio
e aplicado por um profissional ndo participante do estudo acima e abaixo da inciséo cirdrgica e
recoberto por esparadrapos. O adesivo de lidocaina ou placebo foi reaplicado a cada 12 horas
até 24 horas ap6s a cirurgia (foi aplicado um total de 3 vezes). A anestesia foi realizada em

todas as pacientes pela mesma anestesiologista.

Na sala de recuperacdo anestésica (SRA) as participantes do estudo foram solicitadas a
mensurar a sua dor, no momento da chegada e em intervalos regulares de 10 minutos. Foi
utilizada a Escala Numeérica Verbal (EVN) de dor de 0-10, onde 0 significa auséncia de dor e
10 refere-se a pior dor imaginavel. Caso necessario, foi utilizada morfina na dose de 1 a 2mg
endovenosa, a cada 10 minutos, para manter uma escore de dor pela EVN <4 (1 mg para dor
<7/10 e 2mg para dor >7/10).

A alta das pacientes da SRA ocorreu quando alcancada pontuacdo maior que 9 no indice
de Aldrete modificado, que foi aplicado a cada 15 minutos. NVPO foram tratados com 4mg de
ondansetrona endovenoso e a analgesia pds-operatéria foi realizada com tenoxicam 40mg

endovenoso a cada 24 horas e dipirona 50mg.kg™ a cada 6 horas.

Na enfermaria, as avaliaces de dor foram realizadas nos periodos de 6, 12, 24 e 36
horas apds a cirurgia, sendo administrado tramadol 1mg.kg™ diluido em 100mL de soluc&o
salina a 0,9% se pontuacdo de dor > 4. Caso o escore de dor permanecesse > 4 ap6s 30 minutos
da administracdo do tramadol, foi utilizado morfina na dose de 1 a 2mg endovenosa, a cada 10
minutos, para manter uma pontuacdo de dor EVN <4 (1 mg para dor <7/10 e 2mg para dor
>7/10).

Todas as pacientes foram questionadas sobre o grau de satisfagdo através da escala de

Quality of Recovery-40 (QoR-40) (Anexo 4) 24 horas apds o procedimento cirdrgico, assim
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como o consumo pés-operatdrio de opioides nas primeiras 36 horas apds a cirurgia foi avaliado

conjuntamente com o0s escores de dor.

4.7. Parametros de avaliacdo da dor pos-operatoria, desfechos, e efeitos colaterais

O principal parametro de avaliacdo foi a intensidade da dor por meio dos escores de dor
poOs-operatoria registrados apos a realizacdo da cesariana nos intervalos de 10, 20, 30, 40, 50 e
60 minutos, 6, 12, 24 e 36 horas apds o término do procedimento usando uma escala verbal
numérica de 11 pontos (EVN). A Escala Verbal Numérica exige que o paciente esteja
consciente de seus pensamentos e agdes e refira sua dor numa escala de zero a dez, sendo zero
"nenhuma dor" e dez a "dor maxima imaginavel™. Esta escala pode ser simplesmente falada ao

paciente, tornando-a simples para individuos analfabetos ou com dificuldade visual (31,32).

Os desfechos secundarios foram o consumo de opioides no periodo p6s-operatorio, a
qualidade da recuperacdo e a presenca ou auséncia de efeitos adversos. A mensuracdo da
qualidade da recuperacao foi realizada através da escala de QoR-40 24 horas apds a cirurgia.
Esta escala avalia cinco componentes da recuperacéo do paciente: conforto fisico (12 questfes),
independéncia fisica (5 questdes), estado emocional (9 questdes), suporte psicoldgico (7
questdes) e dor (7 questdes), (Anexo 4) (33). A soma dos componentes individuais gera uma
pontuacdo que varia de 40 a 200, onde o escore 40 é considerado como indicativo de péssima
recuperacdo e o escore 200 indicativo de excelente recuperacdo (33,34). Os momentos de

aplicacdo dos adesivos e questionamento das pacientes sobre o escore de dor esta demonstrado

na Figura 1.
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Figura 1- Momentos de aplicacdo dos adesivos, avaliacdo dos escores de dor pela EVN e qualidade da recuperacdo
pelo QoR-40
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4.8. Critérios para Descontinuacdo do Estudo
Critérios para descontinuacdo individual (exclusdo de uma paciente do estudo): recusa
da paciente em prosseguir com o procedimento, mesmo depois de assinado o TCLE ou caso

ocorresse quebra do protocolo.

METODOS
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5. ANALISE ESTATISTICA

O calculo do tamanho da amostra foi realizado com emprego do software online de

dominio publico G*POWER (https://g-power.apponic.com/) (35). Foram utilizados como

referéncia os dados publicados por Lee et. al. em ensaio clinico usando adesivo de lidocaina
5% versus placebo (36). Para um poder de 80% e um nivel de significancia de 5%, através do
uso da andlise de variancia de medidas repetidas no tempo, foi calculado um total de 62
pacientes, portanto, 31 pacientes em cada grupo. Para compensar potenciais perdas, 72
mulheres foram randomizadas. O Microsoft Excel® (Microsoft; Redmond, WA) foi usado para

compilar os dados em tabelas.

Dados iniciais dos pacientes e tempo de cirurgia foram testados quanto a normalidade
pelo teste de Shapiro-Wilk e apresentados em média e desvio padrdo para ambos os grupos. As
comparacdes entre dados continuos foram realizadas utilizando o teste t de Student. Dados de
intervalo ndo normalmente distribuidos e dados ordinais foram avaliados usando o teste de

Wilcoxon.

Os valores de EVN (escore de dor) foram avaliados como dados discretos utilizando um
ajuste de um modelo linear generalizado com distribuicdo de Poisson em medidas repetidas
através do uso de equacgdes de estimacdo generalizadas (GEE) avaliando a interacdo grupos
versus momentos. As comparacgdes entre as médias da interacdo foram comparadas pelo teste

de comparacdo multipla de Wald.

As variaveis categorizadas foram apresentadas em frequéncia e porcentagem e foram
comparados entre grupos pelo teste de diferenca de propor¢fes qui-quadrado. Um valor de
p<0,05 foi considerado significativo. Todas as analises foram realizadas utilizando o Programa

R (v.3.6, R Foundation; Viena, Austria) e SAS para Windows (v.9.4, SAS Institute; Cary, NC).

ANALISE ESTATISTICA
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6. RESULTADOS

Os detalhes da conducdo do estudo estdo mostrados na Figura 1.
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Figura 2- Diagrama do estudo conforme diretrizes do CONSORT
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Os dados iniciais das pacientes (demograficos e cirurgia) para 0s grupos sdo apresentados

em meédia e desvio padréo (Tabela 1).

Tabela 1- Dados demograficos e tempo de duragéo da cirurgia

Grupo Lidocaina Placebo
(n=31) (n=34)
Média+DP MédiaxDP
Idade 26,7 (£5,4) 29,9 (£5,8)
Indice de massa corporal (kg.m2) 31,6 (£5,1) 30,7 (x4,7)
NuUmero de gestagdes 2,1 (£1,3) 2,6 (x1,3)
Partos vaginais anteriores 0,3 (£0,8) 1(x1,4)
Partos cesarianos anteriores 0,3 (x0,6) 0,7 (x1,1)
Numero de abortos 0,4 (£0,8) 0,2 (x0,4)
Duracéo da cirurgia (min) 41,2 (£8,9) 42 (£9,4)

Teste t-Student. Dados apresentados em média e desvio padrao.
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Nenhuma paciente apresentou dor na primeira hora apds o término do procedimento. O
grupo intervencdo apresentou escores de dor mais baixos com significancia estatistica nos
tempos de 6, 12, 24 e 36 horas ap0s o procedimento (Tabela 2). A comparacao de médias para

0 escore de dor apresentou a interacdo significativa entre grupos versus momentos (p=0,0081).

Decompondo a interacdo em efeitos aninhados, observa-se que o grupo lidocaina apresenta
escore diminuindo significativamente do momento 6h para 12h e para 24h, ndo havendo mais
diferenca para 0 momento 36h. Para o grupo placebo, observa-se que 0 momento 6h difere dos
demais, ndo havendo mais diferencas para os demais momentos. Fixando momentos, observa-

se diferenca significativa para os grupos lidocaina e placebo em todos eles (Tabela 2).

Tabela 2- Médias de escore de dor mensuradas através da EVN

Momentos 6h 12h 24h 36h
Média (:DP)  Médiapp) ~ MEJIREDP) o (+DP)

Grupo

z-nlgzcla;ma 2,16 (+1,71) 1,58 (+0,81) 0,74 (+0,89) 0,48 (+1,03)
aA bA cA cA

E’nlicgg)o 3,21 (+2,25) 2,24 (+0,74) 1,94 (+1,39) 1,68 (+0,94)
aB bB bB bB

Valor de p 0,031 0,001 <0,0001 0,0013

Médias seguidas de mesma letra mindscula (fixando grupo) ndo diferem ao nivel de 5%. Médias seguidas de
mesma letra maiuscula (fixando momentos) néo diferem ao nivel de 5%. Analise em medidas repetidas através do
uso de GEE, ajustando uma distribuicdo de Poisson seguido do teste de comparacdo multipla de Wald. Valor de
p= 0,0081 para a interagdo grupos x momentos.
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O consumo po6s-operatorio de analgesia de resgate com tramadol ndo foi diferente entre os
grupos (Tabela 3). No grupo lidocaina 6 pacientes fizeram uso de tramadol enquanto no grupo
placebo foram 10 pacientes. Resgate analgésico com morfina foi solicitado apenas por uma
paciente do grupo intervencao, que fez uso de 2mg de morfina endovenoso no momento 6 horas

no pés-operatorio.

Tabela 3- Consumo de tramadol como resgate analgésico no periodo pds-operatério

Grupo Lidocaina Placebo
(n=31) (n=34)
Média (+DP) Média (+DP) Valor de p
Tramadol (mg) 19,3 (+40,1) 32,3 (£53,4) 0,27

Teste t-Student. Dados apresentados em média e desvio padréo.

N&o houve diferenca entre os grupos na avaliacdo da qualidade da recuperacdo quando
comparados os valores de média dos subcomponentes conforto fisico, independéncia, dor,
emocional e suporte e do valor global do QoR-40 (Tabela 4).

Tabela 4- Pontuacdo do QoR-40 no momento 24 horas do periodo pos-operatério

Grupo Lidocaina Placebo

(n=31) (n=34)

Média (+DP) Média ((+DP) Valor de p

Conforto fisico 54,3 (+4,1) 54,7 (+4,3) 0,65
Independéncia 24 (+2,7) 24,4 (+1,3) 0,43
Dor 32,6 (+1,5) 31,9 (x2) 0,14
Emocional 41,8 (x3,3) 41,5 (£3,2) 0,73
Suporte 34,9 (:0,3) 34,8 (:0,3) 0,53
Global QoR-40 187,6 (:8,1) 187,5 (:8,4) 0,95

Teste t-Student. Dados apresentados em média e desvio padrao.
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N&o houve diferenga entre os grupos com relacao aos efeitos adversos de cefaleia, nduseas
e tontura (Tabela 5). Apenas uma paciente do grupo placebo relatou vémitos. Os demais efeitos
adversos, como erupcao cutanea, dermatite de contato, hipotensao, bradicardia e instabilidade

cardiovascular ndo foram observados em nenhuma paciente do estudo.

Tabela 5- Avaliacdo de eventos adversos

Grupo Lidocaina Placebo
(n=31) (n=34)
Numero (%) NUmero (%) Valor de p
Cefaleia 3(9,6) 8 (23,5) 0,14
Nauseas 4(12,9) 3(8,8) 0,59
Tontura 14 (45,2) 17 (50) 0,69

Comparacao de proporgdes por teste qui-quadrado. Dados expressos em nimero e porcentagem.
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7. DISCUSSAO

A realizagdo desse trabalho € importante por aumentar o corpo de evidéncia em torno
do uso do adesivo de lidocaina 5% no tratamento de dor aguda pos-operatoria. Estudos
clinicos randomizados bem conduzidos sdo fundamentais por trazerem resultados relevantes
para a pratica de medicina baseada em evidéncia (37-39).

Na execucgdo deste projeto todas as etapas de randomizacdo, cegamento e coleta de
dados foram seguidas de modo rigido conforme diretrizes recomendadas na literatura. NOs
tivemos o cuidado de que o procedimento de anestesia fosse realizado pelo mesmo
profissional anestesiologista e, embora ndo tenha sido utilizado opioide no periodo
intraoperatorio, foi disponibilizado opioide como analgésico de resgate em qualquer momento
necessario no periodo pos-operatério.

O resultado mais importante deste estudo foi a presenca de escore de dor pos-
operatéria significativamente menor em cirurgia cesariana nas pacientes que receberam
adesivo de lidocaina a 5% em comparacao aos de pacientes que receberam placebo. Em nosso
estudo as pacientes do grupo lidocaina apresentaram escores de dor mais baixos nas primeiras
36 horas ap0s a cirurgia, no entanto o consumo de opioides, a qualidade da recuperacdo € a
incidéncia de efeitos colaterais nao diferiram entre os grupos.

Embora uma reducéo estatisticamente significativa nos escores de dor p6s-operatoria
tenha sido observada em nosso estudo, isso pode néo ser considerado clinicamente relevante,
uma vez que ambos 0s grupos apresentaram baixos escores de dor durante todo o periodo pos-
operatorio. Este fato pode ter sido resultado do uso de analgesia multimodal nesses individuos.
Sabe-se que uma reducéo de aproximadamente dois pontos no escore de dor € necessaria para
representar uma diferenca clinicamente importante (40).

A lidocaina, em suas varias formas de apresentacdo farmacoldgica, tem sido
amplamente utilizada para o controle da dor aguda e cronica (41,42). Em sua forma
transdérmica, é considerada eficaz para neuralgia pos-herpética, para dor lombar subaguda e
crbnica e para outras sindromes dolorosas neuropéticas (41-43). Embora ndo tenha
demonstrado efeito em pacientes com dor pds-cirurgica persistente (44), seu efeito analgésico
no controle da dor aguda perioperatéria tem sido investigado recentemente. Na dor aguda pos-
cesariana, permanece inconclusivo se os adesivos de lidocaina sdo efetivos (45).

Poucos estudos avaliaram o efeito do adesivo de lidocaina no periodo pos-operatorio.
O resultado deste estudo converge com recente revisdo sistematica da literatura que incluiu

apenas sete ensaios clinicos randomizados comparando adesivo de lidocaina com placebo para
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tratamento de dor p6s-operatdria e, semelhante aos nossos achados, em cinco destes trabalhos
foi observado escore de dor mais baixo no grupo lidocaina (15). Esta revisdo sugere que a
lidocaina transdérmica pode proporcionar uma melhora modesta na intensidade de dor no
periodo perioperatdrio, porém além do ndmero de estudos ser limitado, os estudos revisados
variaram de qualidade muito baixa a moderada, de acordo com as recomendagdes do GRADE
para avaliar a qualidade do estudo. Outra limitacdo apontada foi a heterogeneidade nos
desfechos, bem como nos protocolos de estudo (15).

Em contraste, metanalise que incluiu cinco trabalhos comparando uso de adesivo de
lidocaina com placebo na dor pds-operatéria concluiu que ndo houve diferenga significativa
nos escores de dor em repouso em 24 horas entre 0os grupos. No entanto esta metanalise
apresenta limitacGes importantes representadas pelo pequeno nimero de estudos incluidos e
pela alta heterogeneidade clinica e estatistica entre os estudos para as variaveis controle,
populacdo cirurgica, nivel de risco de vieses e diferenca no tempo de avaliagdo da dor pds-
operatoria (1). Um recente estudo de coorte retrospectivo que avaliou o adesivo de lidocaina
a 5% para dor aguda ap0és cesariana concluiu que seu uso ndo estava associado a reducgédo do
consumo de opioides ou menores escores de dor. Os autores recomendam a execucdo de
ensaios clinicos randomizados nesta populacéo especifica (46).

Apds a conclusdo do presente ensaio clinico, um estudo piloto semelhante ao atual foi
publicado (45). Como em nossos resultados, os autores ndo observaram diminui¢cdo no
consumo de opioide quando comparado o grupo controle ao grupo placebo. Porém,
diferentemente de nossos achados, nenhuma reducéo nos escores de dor foi observada nos
individuos que receberam os adesivos de lidocaina. E importante considerar que estes autores
incluiram apenas gestantes obesas. Além disso, eles usaram um local diferente para a
aplicacdo do adesivo (acima e lateral a incisdo). Essas diferencas podem explicar a disparidade
de resultados entre os dois trabalhos (45). Mais estudos na populacdo obstétrica sdo
necessarios.

A morfina, administrada em dose Unica subaracnoidea, tem se mostrado eficaz no controle
da dor pds-cesarea (23), sendo uma das alternativas analgésicas mais utilizadas para esse fim.
Mais recentemente, os bloqueios regionais também se mostraram eficazes na analgesia
multimodal nessas pacientes (23,45). No entanto, a dor pélvica decorrente da cesariana persiste
mais do que a analgesia proporcionada por qualquer técnica de injecao Unica, incluindo morfina
subaracnoidea e blogueios do plano transverso abdominal e do quadrado lombar (23). As

técnicas modernas de analgesia controlada pelo paciente também sdo eficazes na analgesia p0s-
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cesarea, mas apresentam a desvantagem de serem caras, exigirem material especifico e pessoal
qualificado (47).

Para otimizacdo da analgesia multimodal pds-cesariana, e reducdo no emprego de opioides,
a lidocaina transdérmica tem sido estudada em gestantes e puérperas e tem sido considerada um
analgésico seguro, facil de usar e barato (45). Os adesivos de lidocaina também tém a vantagem
de poderem ser reaplicados, proporcionando analgesia prolongada, além de terem uso permitido

em pacientes que apresentam contraindica¢éo para bloqueios anestésicos e uso de cateteres.

Minimizar o uso de opioides apds o parto cesareo melhora os resultados maternos imediatos,
diminui os efeitos colaterais desses analgésicos e também pode reduzir o potencial de abuso
dessas substancias (45). De cada 50 a 300 mulheres que sdo submetidas ao parto cesareo, uma
se torna usudria persistente de opioides (45). Bateman et al. demonstraram que a quantidade de
opioide prescrita ap0s 0 parto cesareo geralmente supera a quantidade consumida. Esses
analgésicos excedentes podem resultar em desvio e uso persistente e cronico de opioides
(23,48).

Neste estudo ndo foi administrado opioide no periodo intraoperatorio e, mesmo no
periodo pos-operatdrio, pode-se observar baixa necessidade de consumo desses analgesicos
em ambos os grupos, fato que pode sugerir que € possivel adequado controle da dor aguda
poOs-cesariana com uso minimo de narcéticos. Resultado semelhante foi observado em uma
série de casos com pacientes sob anestesia geral para cesariana, em gque Se comparou um grupo
submetido a anestesia com opioide e outro sem opioide, ndo sendo registrada diferenca
significativa no escore de dor entre os dois grupos (49). Mais estudos nessa linha de pesquisa
S80 necessarios.

Em relacdo ao consumo de opioides como resgate analgésico pds-operatério, Lee et
al. e Elgebaly et al. observaram reducéo significativa na utilizacdo de opioides com o uso de
lidocaina transdérmica em pacientes submetidos a cirurgia minimamente invasiva (36,50). No
entanto, semelhante ao nosso resultado, essa diferenca ndo foi observada em estudos
envolvendo o adesivo de lidocaina em pacientes submetidos a laparotomia, 0 que pode ter
ocorrido devido a presenca de dor visceral mais intensa nesses individuos (45,51). A dor pés-
cesariana tem componentes viscerais e somaticos, e seu controle é frequentemente baseado na
associacao de paracetamol, dipirona, anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) e opioides
(45,47). Os opioides tém boa acdo analgesica para controlar a dor somética, mas nao sao téo

eficazes quanto os AINEs na dor visceral (21).
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O fato desta pesquisa ter observado interferéncia da lidocaina transdérmica apenas no escore
de dor e nenhuma mudancga em outros parametros de dor, como consumo de analgésicos de
resgate e qualidade da recuperacdo pode ser explicado pelo adequado manejo analgésico da dor
visceral pelo uso de analgesia multimodal incluindo AINEs, uma vez que a lidocaina

transdérmica pode atuar principalmente no componente somatico da dor pds-cesarea.

A analgesia adequada em pacientes pos-cesdrea deve minimizar a transferéncia de
medicamentos para o leite materno e ndo deve interferir no cuidado do recém-nascido, mais
uma vez endossando a ideia do racionamento de farmacos (23). No presente estudo, foram
utilizados apenas medica¢Ges comprovadamente seguras para uso em puérperas.

Estd bem estabelecido que farmacos com alta ligacdo as proteinas, como AINES e
anestésicos locais, apresentam transferéncia limitada para o neonato (23,52). A dipirona
fornece analgesia pos-cesariana com efeitos colaterais minimos (47). A transferéncia de
tramadol para o recém-nascido esta abaixo do que € considerado clinicamente significativo,
razdo pela qual este analgésico foi escolhido (22).

Efeitos colaterais dos opioides, presenca de dor e fatores emocionais podem ser
responsaveis pela ma qualidade da recuperacdo no periodo pds-cirargico em mulheres. O
controle adequado da dor pos-operatdria através da terapia multimodal e pequena demanda
por opioides podem ser a razdo que justificam a alta qualidade da recuperacéo observada em
ambos os grupos do presente estudo. Além disso, a populacdo estudada pertence ao SUS
(Sistema Unico de Saude) que recebe assisténcia médica universal financiada pelo governo.
As baixas expectativas dessa populacdo também podem ter contribuido para uma melhor
percepcao da qualidade de recuperacéo (53).

Este é o primeiro trabalho que utiliza 0 QoR-40 para avaliar a qualidade da recuperacédo
de pacientes que receberam analgesia p6s-operatério com lidocaina transdérmica. Dois outros
estudos com adesivos de lidocaina perioperatdrios avaliaram a qualidade da recuperacéo.
Vrooman et al. ndo relataram nenhuma diferenca ao avaliar a satisfagdo do paciente submetido
a cirurgia cardiaca robotica usando um questionario de percepcao global eficaz (54). No
entanto, Habib et al. analisando pacientes submetidos a prostatectomia radical retropubica
encontraram melhora na qualidade geral do controle da dor e menos interferéncia na
caminhada, respiracdo e humor nagueles que receberam o adesivo de lidocaina (17).
Conforme relatado em nosso estudo, poucos eventos adversos foram descritos na literatura
envolvendo adesivos de lidocaina no periodo pos-operatério (1,15).

A ocitocina exerce agOes centrais e periféricas para modular uma variedade de
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comportamentos sociais, emocionais e ndo sociais, incluindo a dor. O sistema ocitocina
central desempenha um papel modulador chave na emocao, estresse e ansiedade, por exemplo,
que sdo bem conhecidos por influenciar substancialmente a percepc¢édo da dor (55). Embora
ainda ndo exista consenso sobre o papel da ocitocina na modulacéo da dor em seres humanos,
talvez os elevados niveis de ocitocina sabidamente presentes em pacientes puérperas possam
também ter contribuido para os baixos escores de dor e elevada qualidade da recuperagédo na
populacdo do estudo (55). Além disso, incisdes abdominais baixas sdo responsaveis por
escores de dor mais baixos quando comparadas a incisdes abdominais superiores(56).

Os resultados do estudo atual devem ser interpretados dentro do contexto de suas
limitacBes. Em primeiro lugar, apenas as mulheres submetidas a cesariana foram avaliadas;
portanto, esses resultados ndo podem ser generalizados para sujeitos submetidos a outras
cirurgias. Além disso, os possiveis efeitos do adesivo de lidocaina a 5% na dor cronica pés-
operatéria ndo foram avaliados neste estudo. Foram excluidas pacientes com classificacdo
ASA >3.

Nosso calculo amostral foi semelhante ao utilizado por estudos com diferentes tipos
de procedimentos cirdrgicos e anestésicos, uma vez que ndo havia ensaios clinicos no
momento do planejamento do estudo que se assemelhassem aos nossos métodos. Além disso,
embora todas as pungdes subaracnoideas tenham sido realizadas pelo investigador principal,
e a cirurgia so tenha comecado apo6s a confirmacdo do bloqueio instalado ao nivel de T4
através do teste da sensibilidade térmica ao frio, o uso de dois tamanhos diferentes de agulha
raquidiana pode ter influenciado a disseminacdo do anestésico local. Por fim, o uso de
adesivos de lidocaina pode impactar os procedimentos de cuidado padrédo de enfermagem para
pacientes pos-cesarea. Recomenda-se a replicacdo desses resultados em outras populacdes e
cirurgias.

Esforgos para identificar esquemas multimodais de controle da dor pos-cesariana e
para reduzir o consumo de opioides sdo necessarios (45). Mais estudos sobre a eficacia da
lidocaina na dor pos-cesarea devem ser realizados, por se tratar de um medicamento seguro e
com potencial para 0 manejo adequado da dor pds-operatoria com baixo uso de opioides

potentes, como observamos neste estudo.
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8. CONCLUSOES

Os resultados apresentados neste trabalho podem nos levar a inferir que o adesivo de
lidocaina a 5% reduziu o escore de dor até a 362 hora do periodo pds-operatdrio em pacientes
submetidas a cirurgia cesariana. Entretanto o emprego de lidocaina 5% na forma de adesivo

ndo influenciou a qualidade de recuperacdo ou 0 emprego das doses resgate de analgésicos.

O emprego dessa forma adjuvante de analgesia pds-operatéria em parto cesariano foi

seguro, com baixa ocorréncia de efeitos adversos, semelhante ao observado no grupo controle.
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APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
RESOLUCAO 466/2012

CONVIDO, o Senhor (a) para participar do Projeto de Pesquisa intitulado “AVALIACAO
DOS EFEITOS ANALGESICOS DO ADESIVO DE LIDOCAINA A 5% NO POS-
OPERATORIO DE CESARIANA: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO”, que sera
desenvolvido por mim Dra Vaniely Queiroz, médica anestesiologista, com orientacdo do
profissional médico e Professor Dr Guilherme Barros da Faculdade de Medicina de Botucatu —

UNESP.

O motivo que nos leva a estudar o problema é que a dor aguda apds cesariana € uma
questdo recorrente e de impacto na qualidade de vida da paciente e nos cuidados com o recém-
nascido, mas com tratamento pouco estabelecido. Este estudo é necessario para que se possa
avaliar se 0 uso de um medicamento chamado adesivo de lidocaina apds a cirurgia cesariana
pode diminuir a dor aguda apds este tipo de cirurgia. Este medicamento é recomendado nos
dias de hoje para o tratamento de outros tipos de dores como a dor p6s infeccdo pelo virus da
herpes e dores articulares. Para avaliar a presenca e a intensidade da dor pds-operatoria
utilizaremos o questionério: Escala Numérica Verbal, simples e de féacil execucdo, sendo
realizados até 36 horas ap6s o procedimento cirdrgico. Também sera realizado um questionario
sobre a presenca de efeitos colaterais e grau de satisfagdo relacionados ao uso do adesivo de

lidocaina a 5%.

DESCONFORTOS, RISCOS E BENEFICIOS

O adesivo de lidocaina a 5% podera ocasionar efeitos colaterais pouco frequentes como

néuseas, vomitos, eritema, erupcao cuténea, dermatite de contato, e mais raramente, hipotensao,
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bradicardia, instabilidade cardiovascular, dor de cabega ou tontura. A aplicacdo dos
questionarios para analise de dor ndo acarretara em nenhum risco ou desconforto para a senhora.
O seu maior beneficio sera a possivel diminui¢do de dor aguda pos-cirargica e avaliagdo de
presenca e intensidade da dor pdOs-operatéria, para que esta seja acompanhada de maneira
adequada. Para a comunidade, esse estudo permite a avaliagdo de um medicamento como
tratamento de dor aguda, possivelmente reduzindo sua incidéncia e aumentando a qualidade de
vida das mulheres ap0s cesariana. Permite ainda identificacdo e a analise de dor pos-cirdrgica

seguinte a cesariana, garantindo maior entendimento sobre esta questao.

FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA

A senhora serd acompanhada por uma equipe formada por ginecologistas, obstetras,

anestesiologistas e enfermeiros, todos especialistas.

Durante a realizacdo da pesquisa (acompanhamento) ndo havera alteracdo da conduta
habitualmente utilizada no ISEA - Instituto de Saude Elpidio de Almeida apenas serdo

acrescidos adesivo de lidocaina a 5% apds a cirurgia e questionarios para avaliacdo da dor.

Para a realizacdo da pesquisa as pacientes serdo separadas em dois grupos de modo
aleatdrio sendo que um dos grupos recebera o adesivo de lidocaina antes da cirurgia e o outro
grupo receberd um adesivo que ndo contém substancia nenhuma, esse adesivo é chamado de
adesivo placebo. Desta foram a senhora podera ser inclusa no grupo que recebera a lidocaina
0u Nno grupo que recebera o placebo. No momento que for administrada o adesivo nem a senhora
nem a pesquisadora saberdo a que grupo a senhora pertence. Essa medida € fundamental para

garantir a confiabilidade dos resultados do estudo e néo trard nenhum prejuizo.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE

SIGILO
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A senhora sera esclarecida sobre a pesquisa sobre o que desejar. A senhora é livre para
recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a qualquer
momento. A sua participagdo € voluntaria e a recusa em participar ndo ird acarretar qualquer

penalidade ou perda de beneficios.

O(s) pesquisador(es) ira(do) tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo.
Seu nome ou o material que indique a sua participacdo ndo sera liberado sem a sua permissao.
Vocé ndo sera identificada em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo. Uma copia

deste consentimento informado sera arquivada no seu prontuario.

CUSTOS DA PARTICIPACAO, RESSARCIMENTO E INDENIZACAO POR

EVENTUAIS DANOS

A participagdo no estudo ndo acarretara custos para a senhora. Todos 0s procedimentos
serdo realizados pelo ISEA Instituto de Satde Elpidio de Almeida e a senhora poderéa receber
ressarcimento ou indenizacao, segundo as normas legais, para qualquer situagcdo que se sinta

lesada.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual
teor, 0 qual 01 via serd entregue a senhora devidamente rubricada, e a outra via sera arquivada

e mantida pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos ap0s o término da pesquisa.

DECLARACAO DA PARTICIPANTE

Eu, paciente matriculada com o

registro , declaro que fui informada dos objetivos e finalidade da pesquisa

“AVALIACAO DOS EFEITOS ANALGESICOS DO ADESIVO DE LIDOCAINA A 5%

NO POS-OPERATORIO DE CESARIANA: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO” de

APENDICES



47

maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que em qualquer momento poderei
solicitar novas informacdes e alterar a minha deciséo, sem que isso venha a prejudicar meu
atendimento no ISEA. A pesquisadora Dra Vaniely Kaliny Pinheiro de Queiroz certificou-me
de que todos os dados desta pesquisa serdo confidenciais. Também sei que caso existam gastos
adicionais, estes serdo absorvidos pelo pesquisador responsavel. Em caso de duvidas poderei
chamar a pesquisadora Dra Vaniely Kaliny Pinheiro de Queiroz no telefone (83) 99999-7539
ou contatar o Conselho Regional de Medicina da Paraiba e ou 0 Comité de Etica em Pesquisa
através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 22 a 6° feira das 8.00 as
11.30 e das 14.00 as 17horas, na Chécara Butignolli s/n° em Rubido Janior — Botucatu - Sdo
Paulo. Declaro ainda que concordei em seguir todas as orientacbes do pesquisador, que
concordei em participar desse estudo, que recebi uma cépia deste termo de consentimento livre

e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas davidas.

Campina Grande, I

Pesquisadora Participante da Pesquisa

Pesquisadora: Vaniely Kaliny Pinheiro de Queiroz
Endereco: Rua Duque de Caxias, 641 — Sala 8 — Prata, Campina Grande - PB
Telefone (83) 999997539

Email: vanielyk@hotmail.com

Orientador: Guilherme Antonio Moreira de Barros

Endereco: Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” — Campus Botucatu, departamento
de anestesiologia

Telefone: (14) 3880-1414
Email: barros@fmb.unesp.br
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APENDICE 2
INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS
AVALIACAO DOS EFEITOS ANALGESICOS DO ADESIVO DE LIDOCAINA A5%

NO POS-OPERATORIO DE CESARIANA: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

IDENTIFICACAO:

Data: / / Numero do protocolo:

RG: Idade: anos Peso: kg  Altura: cm
IMC

ASA: Co-morbidades:

Medicacgdes em uso:
Diagnostico pre-

operatorio:

Telefone 01 - Telefone 02 -

Endereco:

HISTORIA OBSTETRICA

G P A

Partos normais: 1-Sim () 2-N&o( ) Se sim, quantos:
Com instrumentacdo: 1-Sim( ) 2-N&o( ) Se sim, quantos:

Cesariana: Sim () N&o ( ) Se sim, quantas:

PROCEDIMENTO ANESTESICO-CIRURGICO:
Inicio da cirurgia: ; h

Final da cirurgia: : h
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Administragdo do adesivo (lidocaina a 5% ou placebo): data: , : h

: data: , : h; data: , : h

Comentérios:

Potencias efeitos adversos da lidocaina:

gerupg¢do cutanea Otontura ovOmitos Onduseas odermatite de contato

chipotensdo obradicardia ~ oinstabilidade cardiovascular  Ocefaleia

Comentarios:

Avaliacdo da Dor pés- operatoria através da Escala Numeérica Verbal
Oh , 10min , 20min , 30min , 40 min , 50min ,

60min , 6h , 12h , 24h e 36h )

Necessidade de analgésicos no pds-operatorio:
o Nao oSim, tramadol mg, morfina mg

Pontuacgdo do nivel de satisfacdo da paciente através da escala de Quality of Recovery-40

(QOR-40)

Comentarios:
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ABSTRACT

Keywords:

Acute pain

Lidocaine

Transdermal patch

Enhanced postsurgical recovery
Cesarean section

Study objective: This study aimed to evaluate the analgesic effects of a 5% lidocaine patch in acute postoperative
pain after cesarean section.

Designe This is a prospective, randomized, double-blind study.

Setting: After surgery, active and placebo patches were applied in the operating room. and patients were eval-
uated during their stay at the postoperative recovery room and at the hospital ward.

Patients: Seventy-two women (18 years of age or older and American Society of Anesthesiclogists status IT)
scheduled for cesarean section under spinal anesthesia were enrolled in the study.

Interventions: Patients were randemly assigned to an intervention or placebo group. According to the assigned
group, a 5% lidecaine patch or a placebo patch was applied 1 cm above and below the Pfannenstiel incision after
the surgery.

Measurements: The primary outcome was the pain score, evaluated using an 11-point numerical verbal scale in
the first 36 h postoperatively. Secondary outcomes were the quality of recovery 24 h after surgery, consumption
of rescue opioids, and the presence of adverse effects.

Main results: Sixty-five women completed the study. The pain score was lower in the lidocaine group at 6 h
(lidocaine group: 2.16 + 1.71. placebo group: 3.21 + 2.25; p = 0.031), 12 h (lidocaine: 1.53 + 0.81, placebo:
2.24 + 0.74; p = 0.001), 24 h (lidocaine: 0.74 + 0.89, placebo: 1.94 + 1.3%; p < 0.0001), and 36 h (lidocaine:
0.48 + 1.03, placebo: 1.68 + 0.94; p = 0.001) after surgery. There were no differences in secondary outcomes
during the follow-up period.

Conclusion: The lidocaine patch reduced pain scores compared to placebo in the first 36 h after the surgery.
despite no influence over opicid consumption, quality of recovery, or incidence of side effects.

1. Introduction

inadequately treated, it can cause harmful psychelogical and social ef-
fects [6]. Unrelieved pain affects most physiological systems, impairs

The 5% lidocaine patch is a topical analgesic indicated for the
treatment of localized pain and exerts its analgesic and local anesthetic
effects by blocking neuronal voltage-dependent sodium channels [1,2].
Currently, it is approved for neuropathic pain in patients with post-
herpetic neuralgia, although there have been reports of its benefits in
other painful conditions [3]. More recently, the lidocaine patch has been
considered as an alternative to opioids in multimoedal therapy regimens
for acute postoperative pain [4,5].

Acute pain can result in anxiety, stress, and patient dissatisfaction. If

organ function, and slows mobility and general recovery. Inadequate
pain management remains a common problem among hospitalized pa-
tients [7].

The well-accepted concept of multimodal analgesia encompasses
interrupting the inflammatory cascade and pain transmission at various
points along the neural pathways. The concept involves the combined
use of two or more analgesic drugs with different mechanisms of action
[4]. Evidence suggests that multimodal analgesia is more effective than
monotherapy for the management of acute pain [6]. Lidocaine is one of

* Corresponding author at: Surgical Specialties and Anesthesiclogy Department, Botucatu Medical School, Sao Paulo State University (UNESP), Av. Prof. Mario

Rubens Guimaraes Montenegro, s/n 18618687, Botucaru, SP, Brazil.
E-mail address: guilherme.am.barros@unesp.br (G.A.M. de Barros).
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the agents available for perioperative multimodal analgesia [5].

Cesarean section is one the five most common surgical procedures in
the United States, carries one of the highest aggregate hospital costs, and
is among the 10 more common operations in Europe [3,9]. As a signif-
icant increase in the number of cesarean deliveries has been observed in
the last two decades, there has also been increased interest in ways to
improve the quality of postoperative analgesia in women undergoing
cesarean sections [10-12].

Inadequate postoperative analgesia limits post-parturient women's
mobility, self-care, and the ability to care for the newbom. In addition,
acute severe postoperative pain can be a risk factor for postpartum
depression and chronic pain [13]. As millions of cesarean sections are
performed annually worldwide, even a small prevalence of chronic
postoperative pain can have important social and economic conse-
quences [11].

Currently, opioids are an integral part of post-cesarean multi-modal
analgesia regimens, despite their well-known side-effects that may
compromise the care of the newborn, particularly when they are used
systemically [11,14]. Abuse and misuse of opioids result in significant
morbidity and mortality, mandating the search for alternatives to reduce
opioid consumption [5,11]. In this context, the lidocaine patch, as part
of a multimodal analgesic regimen, appears to be an interesting alter-
native to opicids for pain management after a cesarean section pro-
moting regional analgesia with low systemic absorption. Each patch
provides analgesic action for 12 h.

This study examined the potential postoperative analgesic effects of
the 59 lidocaine patch in women undergoing cesarean section under

spinal anesthesia.
2. Material and methods

This prospective, randomized, double-blind, single-center study
enrolled 72 women undergoing cesarean section. This study adheres to
the reporting guidelines of the Consolidated Standards of Reporting
Trials (CONSORT) [15]. After approval by the Institutional Research
Ethics Committee (Botucatu, Sao Paulo, Brazil), we invited patients

Journal of Clinical Anesthesia 73 (2021} 110328

scheduled for cesarean section under spinal anesthesia who were 18
years of age or older and had class II physical status according to the
American Society of Anesthesiologists to participate. Subjects were
randomized into two groups: those receiving a 5% lidocaine patch or a
placebo. Before patient enrollment, the study was registered with the
Brazilian Registry of Clinical Trials platform (REBEC; www.ensaiosclinic
oz.gov.br; identifier: RBR-89tyds) on June 19, 2019.

The exclusion criteria were intolerance or chronic use of opicids or
other medications proposed during the anesthetic procedure, need for
tracheal intubation or use of a supraglottic device during the cesarean
section, other surgical procedures concurrently planned during the ce-
sarean section, alcohol or drug addiction, use of any analgesics 24 h
before the procedure, chronic pain at the surgical site due to a previous
cesarean section, inability to provide informed consent, recognizably
low cognition, and contraindication to neuraxial block. Pregnant women
were enrolled at their preoperative anesthetic evaluation immediately
before their cesarean section, and written informed consent was ob-
tained. The study was conducted at the Elpidio de Almeida Health
Institute (Campina Grande, Parafba, Brazil) from August 2019 to March
2020, and patient recruitment was stopped when the pre-determined
sample size was achieved.

A 5% lidocaine or placebo patch was applied close to the surgical
wound immediately after the surgery and at 12 and 24 h post-
operatively, as used in previous studies in the postoperative settings.
Fig. 1 describes the enrollment and randomization of the subjects.
Randomization was performed before study commencement using a
computer-generated table of random numbers by an investigator not
involved in subject enrollment. Group assignments were contained in
opaque envelopes to ensure blinding of the investigators, patients, and
data analysts. These envelopes were sealed and opened only after the
study was completed.

The patches provided to patients were similar and were applied by a
medical professional who did not participate in the study. Patients
allocated to the lidocaine group received the commercially available 5%
lidocaine patch (Griinenthal do Brasil Farmaceutica Ltda, Sao Paulo,
Brazil) containing 700 mg lidocaine, which was cut in half and applied 1

(n=85)

Included subjects

Excluded (n=13)

- Did not fulfil the inclusion criteria (n=11)
Allergy to used medications (n=9)
Low cognition (n=1)

‘ Randomized (n=72) ‘

Previous use of analgesics (n=1)
- Refuse to participate (n=2)

¥

{

Lidocaine patch

Allocation

\ !

(N=36)

1

Follow-up

J Placebo
(N=36)

Protocol violations (n=5)
- Requested to be excluded (n=2)
- General anesthesia (1=2)

- Use of magnesium sulfate (n=1)

Protocol violations (n=2)
- Requested to be excluded (n—=1)
- Use of magnesium sulfate (n=1)

I

Analysis

[ Arolucic |

l

J

Total of analyzed subjects

(m=31)

Total of analyzed subjects

(n=34)

Fig. 1. Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) diagram for the study. GA, general anesthesia.
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cm above and below the surgical wound. In the patients allocated to the
placebo group, adhesive bandage tape (3 M do Brasil Ltda, Sumare,
Brazil) was cut to the same dimensions as the lidocaine patch and was
applied in the same locations. After application, the adhesives were
covered by another opaque dressing of adhesive tapes (Cremer S.A.,
Blumenau, Brazil). Data were collected by the researchers using a
standardized form that was properly stored in specific file folders before
analysis.

A standardized anesthetic technique was used by the same anesthe-
siologist for all patients. Subarachnoid anesthesia was performed be-
tween the lumbar spine interspace (L3-L4, L4-L5, L5-51) using a 25-G or
27-G Quincke needle (Becton Dickinson Indiistrias Cirdrgicas Ltda, Sao
Paulo, Brazil) according to the degree of difficulty of the lumbar punc-
ture and 12.5 mg hyperbaric bupivacaine. The cold thermal sensitivity
was evaluated every minute in order to demonstrate the adequate
dispersion of the subarachneid block and when sensory block was
confirmed in the region of the fourth thoracic root, the beginning of the
surgical procedure was authorized. Titrated doses of ephedrine
(Cristalia Produtos Quimicos Farmaceuticos Ltda, Itapira, Brazil) were
administered for cases of a decrease of greater than 20% in the mean
arterial pressure from baseline.

After clamping the umbilical cord, all patients received 8 mg
ondansetron (Cristalia Produtes Quimicos Farmaceuticos Ltda) and 4
mg dexamethasone (Aché Laboratorios Farmaceuticos S.A., Porto Ale-
gre, Brazil) to prevent postoperative nausea and vomiting (PONV) and 2
g dipyrone (Sanofi Medley Farmaceutica Ltda, Campinas, Brazil) intra-
venously before the end of surgery in addition to 20 IU of oxytocin
(Novartis Biociéncias 5.A., S5ao Paule, Brazil) (5 IU in 1 min followed by
an infusion rate of 0.25 IU/min for 1 h, at the obstetrician's discretion)
for adequate uterine contraction.

At the end of the procedure, the patch (5% lidocaine or placebeo) was
placed, as above mentioned. The lidocaine patch or placebo was reap-
plied every 12 h for up to 24 h after surgery (2 times) by a trained nurse
(not participating in the study) with aseptic technique to avoid any risk
of infection. Antibiotic prophylaxis is also routinely administered in the
center where the study was performed. In the post-anesthesia care unit
(PACU), study participants were asked to quantify their pain upon
arrival and at regular 10-min intervals. Pain was measured using a nu-
merical verbal scale (NVS) ranging from scores of 0 to 10, wherein
0 indicates no pain and 10 refers to the worst imaginable pain. Pain
scores were assessed at rest, with the patient in bed, by a single blinded
investigator.

If necessary, 1-2 mg intravenous morphine (Cristalia Produtos Qui-
micos Farmaceuticos Ltda) was administered every 10 min to maintain
an NVS pain score < 4 (1 mg for pain <7/10 and 2 mg for pain >7/10).
Discharge from the PACU was decided on the basis of the modified
Aldrete index scores recorded every 15 min until patients met the
discharge criteria (score greater than 9). PONV was treated with 4 mg
intravenous ondansetron, and postoperative analgesia was performed
with 40 mg tenoxicam (Uniao Quimica Farmaceutica Nacional 5.A., Sao
Paule, Brazil) intravenously every 24 h and 50 mg/kg dipyrone every 6
h. In the hospital ward, pain evaluations were performed in both groups
of patients, at 6, 12, 24, and 36 h after surgery, and 1 mg/kg intravenous
tramadol (Griinenthal do Brasil Farmaceutica Ltda) was administered as
an analgesic rescue if the pain score was =4. If the pain score remained
=4 after 30 min of tramadol administration, 1-2 mg intravenous
morphine was administered every 10 min to maintain an NVS pain score
< 4 (1 mg for pain <7/10 and 2 mg for pain >7,/10). Patient satisfaction
and perioperative consumption of rescue opioids was evaluated using
quality of recovery—40 (QoR-40) [16] at 24 h after the surgical pro-
cedure. All drugs used in the study have a favorable profile for breast-
feeding women [10,12,17,18].

Demographic and obstetric data were recorded. The primary
outcome was postoperative pain at rest measured using the NVS, which
was recorded at 0 h, every 10 min in the first hour, and at 6, 12, 24, and
36 h. Secondary outcomes were the total amount of supplemental opioid

w
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(tramadol and morphine) analgesic medication required in the 36-h
study period, the quality of recovery measured using the QoR-40 scale
24 h after cesarean section, and lidocaine side-effects, including nausea,
vomiting, headache, dizziness, contact dermatitis, rash, hypotension,
bradycardia, and cardiovascular instability, recorded during the 36-h
study period.

2.1. Statistical analysis

The sample size was calculated using the public domain online
software G*POWER (http power.apponic.com/) [19], based on the
data published by Lee et al. in a clinical trial using a 5% lidocaine patch
versus placebo [20]. For a power of 80% and a significance level of 5%,
using repeated-measures analysis of variance over time, a sample size of
31 participants per group was estimated. To account for dropouts, 72
women were randomized. Microsoft Excel (Microsoft; Redmond, WA)
was used to compile data in tables.

Initial patient data and times of surgery were tested for normality
using the Shapiro-Wilk test. Comparisons between continuous data
were performed using Student's t-test. Non-normally distributed interval
data and ordinal data were evaluated using the Wilcoxon test. NVS data
(pain scores) were assessed as discrete data using generalized estimation
equations to assess the interaction between groups and timepoints.

o

Comparisons between the averages of interactions were performed using
the Wald multiple comparison test. Categorized variables were
compared between groups using the chi-squared difference test. A value
of p = 0.05 was considered significant. All statistical analyses were
performed using R (v.3.6, R Foundation; Vienna, Austria) and SAS for
Windows (v.9.4, SAS Institute; Cary, NC).

3. Results

In total, 85 patients were assessed for eligibility for the study, with
72 being randomized and 36 patients in each group. A total of 65 pa-
tients completed the study, with 31 patients in the lidocaine group and
34 in the placebo group (Fig. 1). Patients' baseline characteristics and
surgical factors were not different between groups, although there was a
significant difference in age (p = 0.02) (Table 1).

No subject experienced pain in the first hour after the end of the
procedure. The pain score was lower in the lidocaine group at 6 h
(lidocaine group: 2.16 = 1.71, placebo group: 3.21 + 2.25; p = 0.031),
12 h (lidocaine: 1.58 =+ 0.81, placebo: 2.24 = 0.74; p = 0.001), 24 h
(lidocaine: 0.74 = 0.89, placebo: 1.94 = 1.39; p < 0.0001), and 36 h
(lidocaine: 0.48 =+ 1.03, placebo: 1.68 + 0.94; p = 0.001) after surgery
(Fig. 2; Table 2). The comparison of mean pain scores showed a signif-
icant interaction between groups and timepoints (p = 0.0081). After
decomposing the interaction into nested effects, it was observed that the
mean pain score in the lidocaine group significantly decreased from 6 h
to 12 h and 24 h, with no further difference at 36 h. For the placebo
group, the 6-h timepoint differed from the others, with no other differ-
ences found for other timepoints. There were significant differences
between the lidocaine and placebo groups at all timepoints (Table 2;
Fig. 2).

Table 1

Baseline subjects' characteristics and operative data.
Group Lidocaine (n = 31) Placebo (n = 34) P
Age 267+ 5.4 2090 +58 0.02
Body mass index [kg.mz) 31651 30.7 £ 47 0.49
Pregnancy 2(2) 32 015
Waginal deliveries 0(0) 0i2) 013
‘Cesarean deliveries (1) o1 0.63
Abortions (1) 0i0.75) 051
Surgery duration {(min) 412+ 8.9 4204 0.73

Data are presented as mean + 5D or median (interquartile range). Data were
analyzed using independent t-Student test or Wilcoxon test.
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00311

0.0011
<0,0001
34 00013

Pain scores
[
n
L

—+—5% Lidocaine patch

—s—Placebo patch

Hours

Fig. 2. Interaction between groups and moments. Pain level scale (0 to 10).
Data expressed as mean and 95% CI. * Pain score according to the verbal
numeric seale,

Table 2
Comparison of means for interaction between groups versus moments. Pain level
scale (0 to 10).

Time- 6h 12h 24h 36h

points

Group Mean + 5D Mean + 5D Mean + SD Mean £ 5D

Lidocaine 216 1.58 = 0.74 £ 0.89cA 0.48 £ 1.03cA

1.71aA 0.81bA

Placebo 3.21 % 225aB 224+ 0.74bB 1.94 + 1.39bE 1.68 =
0.94bB

P value 0.031 0.001 ‘0.0001 0.0013

Means followed by same letter (setting group) does not differ at 5%. Means
followed by the same capital letter (setting time) does not differ at the level of
5%. Analysis in repeated measures through the use of GEE, adjusting a Poisson
distribution followed by Wald's multiple comparison test. P-value = 0.0081 for
the interaction between groups x moments.

Postoperative tramadol consumption did not differ between both the
groups (Table 3). One patient in the lidocaine group required 2 mg
intravenous morphine at the 6-h timepoint. There were no differences
between both groups in the quality of recovery when the mean values of
the subcomponents and the overall value of the QoR-40 were compared
(Table 3). There were no differences between groups regarding the
occurrence of adverse effects, such as headache, nausea, or dizziness
(Table 4). One patient in the placebo group dewveloped vomiting; how-
ever, no other adverse effects were observed.

4. Discussion

This study contributes to the evidence for the potential use of a 5%
lidocaine patch as an analgesic in the management of acute post-
operative pain after cesarean section. The lidocaine patch was found to
be effective in reducing pain scores in the first 36 h after the surgery,

Table 3
Differences between the 24-h QoR-40 subcomponents and consumption of tra-
madol in the analgesic rescue in the postoperative period.

Group Lidocaine (n = 31) Placebo (n = 34) P
QoBR-40 subcomponents

Phyzical comfort 543+41 547+ 43 0.65
Independence 2427 24413 0.43
Pain 32615 319=x2 0.14
Emotional 418+33 41532 0.73
Support 34903 34803 0.53
Global QoR-40 1876 £ 8.1 1875+ 84 0.95
Tramadol (mg) 19.3 + 40.1 323534 0.27

Data are presented as mean + 5D, Comparisons of means by the t-Student test.
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Table 4

Adverse events.
Group Lidocaine N = 31 Placebo W = 34 P
Headache 31(9.6) 8(23.5) 0.14
Nausea 4(12.9) 3(8.8) 059
Dizziness 14 (45.2) 17 (500 0.69

Comparison of proportions by chi-square test. Data expressed in number and
percentage,

despite no influence over opioid consumption, quality of recovery, or
incidence of side effects.

Although a significant reduction in postoperative pain scores was
observed in our study, this might not be considered clinically relevant,
as both groups had low pain scores throughout the postoperative period.
This may have resulted from the use of multimodal analgesia in these
subjects. It is known that a reduction of approximately 2 points in the
pain score is necessary to represent a clinically important difference
[21].

Lidocaine, in its various forms of pharmacological presentation, has
been widely used to control acute and chronic pain [22,23]. In its
transdermal form, it is considered effective for post-herpetic neuralgia,
for subacute and chronic lower back pain, and for other neuropathic
painful syndromes [22-24] . Although it has not been shown to be
effective in patients with persistent post-surgical pain [25], its analgesic
effect in the control of acute perioperative pain has been investigated
recently. In acute post-cesarean pain, it remains inconclusive whether
lidocaine patches are effective [26].

Qur results are consistent with a recent systematic review of the
literature that included seven randomized clinical trials comparing a
lidoeaine patch with a placebo for postoperative pain treatment. Similar
to our results, a lower pain score was observed in transdermal lidocaine
groups in the five included studies. However, the evaluation of included
studies ranged from very low to moderate quality. Heterogeneity in
endpoints, as well as study protocols, were problems mentioned by the
authors of the systematic review [5].

In contrast, a meta-analysis including 5 placebo-controlled studies
examined the use of a lidocaine patch, analyzed the combined 24-h pain
score data, and concluded that there was no significant difference in
pain intensity between groups. However, this analysis was limited by the
small number of studies included, high clinical and statistical hetero-
geneity among the studies for control variables, a purely surgieal pop-
ulation, risk of bias, and differences in postoperative pain assessment
times [6]. A recent retrospective cohort study that evaluated the 5%
lidocaine patch for acute pain after cesarean section concluded that its
use was not associated with reduction of opioid consumption or lower
pain scores. The authors recommend the execution of randomized
controlled trials in this specific population [27].

After the end of the present clinical trial, a similar pilot study was
published. The authors observed unsatisfactory results with the use of
lidocaine in terms of decreasing the consumption of morphine and pain
scores. This may be explained by the facts that that study was carried out
exclusively on obese pregnant women and used another patch applica-
tion site. Further studies in this area are needed [26].

The analysis of the demographic data in this study found that the
patients in the control group were, on average, three years older than in
the lidocaine group. Although this difference was statistically signifi-
cant, there are no data in the literature to demonstrate that this mini-
mum age difference interferes with post-cesarean pain scores or
consumption of analgesics [28].

Morphine, in a single intrathecal dose administration, is proven to be
effective in controlling post-cesarean pain [10], and it is one of the most
widely used analgesic alternatives for this purpose. More recently,
regional blocks have also been shown to be effective in multimodal
analgesia in these patients [10,26]. However, the pelvic pain resulting
from cesarean section persists more than the analgesia provided by any
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single injection technique, including intratheecal morphine, blocking the
transverse abdominal plane and the quadratus lumborum [10]. Modem
techniques of patient-controlled analgesia are also effective in post-
cesarean analgesia, but these have the disadvantage of being expen-
sive and requiring specific material and specialized personnel [12].

In the management of post-cesarean multimodal analgesia optimi-
zation through opioid reduction, transdermal lidocaine has been studied
in pregnant and postpartum women and has been considered a safe,
easy-to-use, and inexpensive analgesic [26]. Lidocaine patches also have
the advantage of being able to be reapplied, providing extended anal-
gesia, or even being used in patients who have contraindications to
anesthetic blocks and use of catheters.

Minimizing opioids use after cesarean delivery improves immediate
maternal outcomes, decreases side effects of these analgesics, and may
also reduce the potential for abuse of these substances [26]. Of every 50
to 300 women who have a cesarean delivery, 1 becomes a persistent
opioid user [26]. Bateman et al. demonstrated that the amount of pre-
scribed opioid after cesarean delivery generally exceeds the amount
consumed. These surplus narcotics can result in deviation, persistent and
chronic use of opioids [10,29].

In our study, opioids were not administered during the intra-
operative period, and we observed a low consumption of these analge-
sies in the postoperative period. This fact may suggest adequate
management of acute pain after a cesarean section can be achieved with
multimodal analgesia with minimal narcotic use. Similar results were
observed in a series of cases with patients under general anesthesia for
cesarean section, which compared groups given anesthesia with opioids
and without opioids. The authors did not observe a difference in pain
scores between the two groups [30].

Regarding the consumption of opioids as postoperative analgesic
rescue, Lee et al. and Elgebaly et al. observed a significant reduction in
opioid utilization with the use of transdermal lidocaine in patients un-
dergoing minimally invasive surgery [20,31]. However, similar to our
result, this difference was not observed in studies involving the lidocaine
patch in patients undergoing open laparotomy, which may have been
due to the presence of more severe wvisceral pain in these subjects
[26,32]. Post-cesarean pain has both visceral and somatic components,
and its control is often based on the association of acetaminophen, non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), and opioids [26]. Opioids
have good analgesic action to control somatic pain, but they are not as
effective as NSAIDs in visceral pain [11].

As mentioned, we observed a reduction in pain scores in the lido-
caine group, but no change in other pain parameters, such as con-
sumption of rescue analgesics and quality of recovery. This fact may be
explained by the adequate analgesic management of visceral pain by the
use of multimodal analgesia including NSAIDs, since transdermal lido-
caine may act mainly in the somatic component of post-cesarean pain.

Adequate analgesia in post-cesarean section patients should mini-
mize the transfer of drugs into breastmilk and should not interfere with
newborn care, once again endorsing the idea of drug rationing [10]. In
the current study, only medications that were proven safe for use in
puerperal women were used. It is well-established that drugs with high
protein binding, such as NSAIDs and local anesthetics, show limited
transfer to the neonate [10,17]. Dipyrone provides post-cesarean anal-
gesia with minimal side effects [18]. The tramadol transfer to the
newborn is below what is considered clinically significant, which is why
this analgesic was chosen [12].

The occurrence of opioid-related side effects, pain, and emotional
factors may interfere with the quality of postsurgical recovery in women
[23]. The low average pain scores observed during our study and the low
opioid consumption by the patients (and consequent low occurrence of
side effects related to these analgesics) may justify the high quality of
recovery scores observed in our research in both groups. These are
outcomes that the QoR-40 scale uses to score the postoperative quality of
recovery. In addition, the studied population was composed of under-
privileged groups that receive universal government-funded healthcare.
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The low expectations of this population may also have contributed to a
better perception of the quality of recovery [34].

Two other studies with perioperative lidocaine patches assessed the
quality of recovery. Vrooman et al. reported no difference when
assessing patient satisfaction using an effective global perception ques-
tionnaire [35]. However, Habib et al. found improvement in the general
quality of pain control and less interference with walking, breathing,
and mood in patients who received a lidocaine patch [36]. As reported
in our study, few adverse events have been reported in the literature
invelving lidocaine patches in the postoperative period [5,6].

The current study results must be interpreted within the context of its
limitations. First, only women undergoing cesarean section were eval-
uated; therefore, these results cannot be generalized to those undergoing
other surgeries. Also, possible effects of the 5% lidocaine patch on
chronic postoperative pain were not evaluated in this study. Our sample
size calculation was based on studies with different types of surgical and
anesthetic procedures that ours, as there were no clinical trials at the
time of study completion that resembled our methods. Also, although all
intrathecal punctures were performed by the principal investigator, and
surgery only began after cold-thermal sensitivity was blocked at T4
level, the use of two different sizes of spinal needles may have influenced
the local anesthetic spread. The use of lidocaine patches may impact the
nursing standard care procedures for post-cesarean patients. Lastly, the
difference in age between the two groups may have influenced the re-
sults. The replication of these results in other populations and surgeries
is thus advised.

Efforts to identify multimodal post-cesarean pain control regimens
and to reduce opioid consumption are necessary [26]. Our results sug-
gest that the lidocaine patch was effective for the management of
postoperative pain in the first 36 h after cesarean section in the context
of multimodal pain therapy. However, it had no influence on opioid
consumption, quality of recovery, or incidence of side effects. Both
groups presented low pain scores during the follow-up period, which
may be a consequence of the use of a multimodal analgesia regimen in
all included subjects.

More studies on the effectiveness of lidocaine on post-cesarean pain
should be performed, as this is a safe medication that has potential to
adequately manage postoperative pain with low use of potent opioids, as
we observed in this study.
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacio dos Efeitos Analgésicos do Adesivo de Lidocaina a 5% no Pos-operatorio de
Cesariana: Ensaio Clinico Randomizado

Pesquisador: VANIELY KALINY PINHEIRO DE QUEIROZ
Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 08449019.2.0000.5411

Instituicao Proponente: Departamento de Anestesiologia
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 3.241.306

Apresentacgio do Projeto:

Trata-se de projeto de pesquisa a ser desenvolvido pela pesquisadora Vanielly Kaliny Pinheiro de Queiroz,
sob orientacio do Prof. Assoc. Guilherme Antonio de Queiroz.

O adesivo de lidocaina a 5% demonstra ter efeito analgésico no tratamento de dores crénicas em estudos
experimentais e clinicos,entretanto sua eficacia no controle adequado da dor aguda pds-operatéria
permanece controverso. Dor aguda apés cirurgia cesariana € uma questfo recorrente e de grande impacto
na qualidade de vida da paciente, podendo levar a dor cronica e prejuizo nos cuidados com o recem
nascido. A identificacdo de substancias analgésicas alternativas, com reduzido potencial de efeitos
colaterais como o adesivo de lidocaina, é desejavel. Desta maneira, Um ensaio clinico, randomizado,
placebo-controlado e duplamente mascarado, com 62 gestantes, com idade igual ou maior a 18 anos,
submetidas a cesariana e sera realizado no Instituto de Salde Elpidio de Almeida - ISEA, situado em
Campina Grande, Paraiba, no periodo de julho de 2019 a julho de 2020. Serdo incluidas 62 participantes
com indicac¢do de cesariana, randomizadas em dois grupos. Um grupo recebera administracéo de adesivo
de lidocaina a 5% apés a cirurgia e a cada 12 horas até 24 horas apés a cirurgia € o outro recebera placebo
nos referidos momentos. Apos a efetivacdo da cesariana, as pacientes serdo testadas quanto & Escala
Numerica Verbal a cada 10 minutos na sala de recuperacdo pos anestésica e 6, 12, 24 e 36 horas apds o
procedimento. A paciente sera questionada sobre o nivel de satisfacdo atraves da escala de Quality of
Recovery-40 (QoR-40) 24 horas depois do procedimento. A necessidade de medicac&o analgesica de
resgate
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sera monitorada. A analise estatistica sera realizada pelos pesquisadores no Epilnfo 3.5.1 € no Medcalc
versdo 12.2.1.0 ou versdo superior disponivel na época. A andlise sera realizada com o0s grupos
identificados como A ou B, quebrando-se o sigilo somente depois de obtidos os resultados e preparadas as
tabelas. As variaveis categoricas serdo comparadas em tabelas de contingéncia.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Estudar o potencial efeito analgésico pés-operatdrio do adesivo de lidocaina a 5% em pacientes submetidas
a cirurgia cesariana.

Objetivo Secundario:

Avaliar o efeito analgésico do adesivo de lidocaina a 5% por meio da medida da necessidade de doses
complementares de analgésicos no periodo pds-operatdrio e da mensuracao da intensidade da dor pos-
operatéria; Avaliar a ocorréncia de potencias efeitos adversos do adesivo de lidocaina a 5%; Avaliar o nivel
de satisfacdo da paciente atraveés da escala de Quality of Recovery-40 (QoR-40).

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O adesivo de lidocaina a 5% podera ocasionar efeitos colaterais pouco frequentes como nauseas, vémitos,
eritema, erupcao cutanea, dermatite de contato, e mais raramente, hipotensao, bradicardia, instabilidade
cardiovascular, dor de cabeca ou tontura. A aplicacao dos questionarios para analise de dor nao acarretara
em nenhum risco ou desconforto para a paciente.

Beneficios:

O maior beneficio para a paciente sera uma possivel prevencao de dor aguda pos-cirtrgica e avaliacéo de
presenca e intensidade da dor posoperatoria, para que esta seja acompanhada de maneira adequada. Para
a comunidade, esse estudo permite a avaliagdo de um medicamento como tratamento de dor aguda,
possivelmente reduzindo sua incidéncia e aumentando a qualidade de vida das mulheres apés
cesariana.Permite ainda identificacdo e a analise de dor pds-cirurgica seguinte a cesariana, garantindo
maior entendimento sobre esta questao.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

A pesquisa esta muito bem descrita, nas suas justificativas, metodologia. As integrantes da pesquisa serdo
acompanhadas em todos os processos, assim como foram, pelo TCLE orientadas de forma simples para
seu entendimento.

Apresenta um custo de R$1.700,00, com financiamento préprio.
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Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Foram apresentados todos os termos obrigatérios adequadamente.

Recomendagoes:
N&o ha.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Apos analise em REUNIAO ORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVADO o projeto de pesquisa
apresentado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagéo do Colegiado em REUNIAO ORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa da
FMB/UNESP, realizada em 1° de ABRIL de 2019, o projeto analisado encontra-se APROVADO para ser
iniciado, sem necessidade de envio a CONEP.

No entanto, ao final da execucdo do projeto de pesquisa, € necessario enviar o “Relatério Final de
Atividades”, na forma de "NOTIFICACAQ", via sistema Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informag¢des Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 21/02/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1301181.pdf 18:22:38
Outros AUTORIZACAOQ.pdf 21/02/2019 [VANIELY KALINY Aceito

18:19:48 |PINHEIRO DE
QUEIROZ
Qutros TermoDeAnuencialnstitucional.pdf 21/02/2019 |VANIELY KALINY Aceito
18:17:22 | PINHEIRO DE
QUEIROZ
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 21/02/2019 [VANIELY KALINY Aceito
Assentimento / 17:57:18 |PINHEIRO DE
Justificativa de QUEIROZ
Auséncia
Projeto Detalhado / | PROJETO.pdf 21/02/2019 [VANIELY KALINY Aceito
Brochura 17:56:54 |PINHEIRO DE
Investigador QUEIROZ
Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada.pdf 21/02/2019 [VANIELY KALINY Aceito
17:56:21 | PINHEIRO DE
QUEIROZ
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Assinado por:

SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador(a))

Endereco: Chacara Butignolli, s/n

Bairro: Rubido Junior CEP:
UF: SP Municipio: BOTUCATU

Telefone: (14)3880-1609

18.618-970

E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Ir para o contetdo [1] Ir para o menu [2] Habilitar alto contraste [3]

(@ReBEC

Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

A Registrante Submissdo Sumdrio

Procurar nos estudos
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Titulo Avaliacdo dos Efeitos Analgésico do Adesivo de Lidocaina a 5% no Pés-operatério de Cesariana: Ensaio Clinico
Randomizado
Status approved
PASSO NOME STATUS ALTERADO
1 Identificacio ) completo
2 Anexos @ Completo
3 Patrocinadores @ Completo
4 Condicdes de Saude @ Completo
5 Intervencao @ Completo
& Recrutamento @ Completo
7 Desenho de Estudo @ Completo
8 Desfechos @ Completo
9 Contatos @ Completo
10 Resumos de Resultados @ Completo
11 Termo de Compartilhamento @ Completo
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Existem 2807 ensaios clinicos recrutando. sobre equipe
Existem 278 ensaios clinicos em analise. links uteis
https: i gov.br/pesqui nariof7920
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ANEXO 4

Quality of Recovery-40 (QoR-40) (versao em portugues)

N°:

Parte A

Data: __ /

Como Vocé se sentiu nas ultimas 24 horas?

Situagoes

Nunca

As
vezes

Geralmente

A
maioria
do
tempo

Todo
tempo

Conforto

Capaz de respirar normal
Dormiu bem

Consegue comer
Sente-se descansado

—_ A A

N N NN

W W W w

O

a o G,

Emocgdes

Tem um sentimento de bem estar
Se sente no controle

Se sente confortavel

N N

w

FENE N

()]

Independéncia
Tem a fala normal

E capaz de se lavar, escovar os
dentes, se barbear

Capaz de cuidar da aparéncia
Capaz de escrever
Capaz de fazer atividades normais

—_ A A

NN NN

W W w w

O

g,

Suporte

Capaz de se comunicar com o
medico

Capaz de se comunicar com
amigos, familia

Capaz de se comunicar com
enfermeira

Tem tido suporte de amigos/familia
Tem tido suporte da enfermeira
E capaz de entender instrucdes

—_ A A

NN NN

W W W w

L

g o,
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Parte B

Vocé teve alguma das seguintes caracteristicas nas ultimas 24

horas?

Nunca

As
vezes

geralmente

A
maioria
das
vezes

Todo
tempo

Conforto
Nausea

Vomito

Quase vomitando
Sente cansado
Tem tremores
Tem calafrios
Sente frio

Sente fontura

[ NG NGNS NG NS N )]

N N N A N L S

WWWwWwwwww

NN MNDNDMNDN

RN WL WU WK WU WK G W

Emogodes

Teve pesadelos

Sente ansiedade

Sente raiva

Sente depresséo

Sente soliddo

Tem dificuldade para dormir

[ RS NGNS NSRS

A BADN

WWwWwwww

NN

RN L WL N W Y

Suporte
Sente-se confuso

Dor

Dor moderada
Dor intensa

Dor de cabeca
Dor muscular
Dor nas costas
Dor na garganta
Dor na boca

(GG e e NG INe) )]

E N T I Y

WWwWwwwww

NN NN N

RN WL N U WL N QUL N
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