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Dose-efeito de lidocaina para evitar bucking ao final de anestesias gerais
balanceadas: ensaio clinico adaptativo

Marlon Ferreira Santos?, Ivo de Castro Assis?, Gabriel Ferraz Campos
Basilio?, Catia Sousa Govéia?, Luis Claudio de Araujo Ladeira?, Gabriel
Magalh&es Nunes Guimaré&es®

aHospital Universitario de Brasilia, Brasilia, DF, Brasil

RESUMO

Justificativa e objetivos: O reflexo de tosse (bucking) no despertar da anestesia
deve ser evitado para favorecer a integridade da regido operada. O objetivo
deste estudo foi determinar a relacdo dose-efeito DE90 em adultos e DE50 em
idosos da lidocaina em infusdo continua para inibicdo do bucking durante a
superficializacdo da anestesia geral.

Método: Ensaio clinico adaptativo, aprovado pelo CEP, com pacientes
programados para receber anestesia geral. A inducdo anestésica foi
padronizada com fentanil, propofol e rocurdnio e a manutencdo comsevoflurano
e remifentanil. O primeiro paciente recebeu dose inicial de 2,52 mg/kg/h e o
método up-and-down ocorreu com o intervalo de 0,28 mg/kg entre as doses.
Para encontrar a DE90 em adultos e DE50 em idosos, utilizou-se regressao
isotdnica e estimacéao por bootstrapping, com o software R na versédo4.1.3.

Resultados: Foram avaliados 69 adultos (45,5 £ 9,6 anos) e 27 idosos (69 + 6,1
anos). Com o tempo minimo de infusdo de 1 hora, a DE90 dos adultos foi
estimada em 3,36 mg/kg/h e a DE50 dos idosos em 2,43 mg/kg/h. Houve 5 casos
de atraso do despertar em adultos e 8 em idosos, nenhum caso de intoxicacéo
por anestésico local.

Concluséo: A lidocaina em infusao continua € uma estratégia eficaz e segura em
abolir o reflexo de tosse durante a extubacdo. A DE9O para adultos foi estimada
em 3,36 mg/kg/h e a DE5SO0 para idosos em 2,43 mg/kg/h.

Palavras-chave: anestesia geral; lidocaina; tosse



Introducéo

A tosse é um evento comum durante a recuperacdo de uma anestesia
geral, sendo a sua incidéncia maior com o uso de anestésicos inalatérios do que
quando é utilizada a anestesia venosa total.! Como consequéncia, a tosse pode
levar a agitacdo, hipertensao, taquicardia e sangramento pds operatorio, além
de complicacbes respiratérias, como o laringoespasmo e broncoespasmo.!
Logo, a tosse deve ser evitada, sobretudo em cirurgias que envolvem a
manipulacéo de areas fridveis e mucosas.

Vérias estratégias farmacoldgicas podem reduzir o surgimento da tosse,
tais como o uso de alfa-2 agonista, opioide e anestésico local; entretanto existem
limitacbes. A dexmedetomidina leva ao atraso do despertar pelo seu efeito
sedativo e instabilidade hemodindmica em casos de bradicardia intensa.
Opioides, tais como o fentanil e remifentanil podem promover depresséo
respiratoria, hipercarbia, hipdxia e hiperalgesia. A lidocaina pode ser
administrada por via intravenosa, intra balonete, via tépica e traqueal para
amenizar a tosse. 2345

A lidocaina ja teve o seu uso comparado ao remifentanil. O remifentanil
aumentou a incidéncia de hipoxemia e demandou mais tempo para que 0O
paciente mantivesse a respiracao espontanea quando comparado ao anestésico
local.®”

A lidocaina possui efeito de protecao contra a hiperreatividade brénquica,
auxilia na anestesia poupadora de opioide, previne a hiperalgesia e reduz a
incidéncia de ileo paralitico. O mecanismo da supressédo da tosse pela lidocaina
é incerto. E proposto que ela promova a supressao das fibras C em via aérea,
além da depresséo da transmissdo da dor na medula espinhal, com isto diminui
o reflexo de via aérea durante a extubacéo. @

O uso do bolus de lidocaina para evitar o reflexo de tosse (bucking)
apresenta resultados conflitantes na literatura, o que pode se justificar pela
variacao entre o entre 0 momento em que € administrada a medicacdo e quando
é realizada a extubacdo. 2

Este estudo tem como objetivo determinar a DE (dose-efeito) 90 em
adultos e DE 50 em idosos da lidocaina em infusédo continua para abolir o reflexo
de bucking ao término de anestesias gerais balanceadas. N&do ha na literatura
descritos trabalhos que busquem determinar a DE90 e DE50 da lidocaina em
infusdo continua para abolir o bucking, em adultos e idosos.

Como desfecho secundario, analisou-se o tempo entre a interrupgéo da
anestesia e o despertar do paciente, além da presenca de sinais de intoxicacao
por anestésico local. Este estudo € pioneiro e pode ser Util para orientar a dose
adequada para cada faixa etaria.
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Método

Trata-se de um ensaio clinico adaptativo de dose-efeito utilizando o
método de sequenciamento up-and-down. O protocolo de pesquisa foi aprovado
no Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de
Brasilia (namero do parecer 3.914.180). Os participantes do estudo assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido.

Os critérios de inclusédo foram: pacientes com idade maior que 18 anos,
sob programacao de anestesia geral balanceada com intubac&o orotraqueal,
sem histérico de doencas pulmonares e ndo tabagistas. Foram excluidos
pacientes com laringoespasmo ou broncoespasmo antes, durante ou apés a
anestesia, pacientes que receberam anestésico local em via aérea, no balonete
traqueal ou no neuroeixo, tempo de infusdo de lidocaina menor que 1 hora e
guebra de protocolo.

Os pacientes foram divididos em 2 grupos (adultos e idosos). O grupo de
adultos foi composto por pacientes com idade = 18 anos e o grupo de idosos, =
60 anos. O primeiro paciente de cada grupo teve uma dose inicial de infusdo de
lidocaina de 2,52 mg/kg/h, as doses sequenciais variaram em 0,28 mg/kg.

Os pacientes foram submetidos a monitorizagdo com cardioscopia,
pressdo nao invasiva, oximetria de pulso, temperatura, analisador de gases,
monitor do nivel de consciéncia (CONOX) e cufémetro com pressao de cuff
mantida entre 20-30 cmH20.

A inducéo anestésica foi padronizada com fentanil (3-5 mcg/kg), propofol
(2-3 mg/kg) e rocurbnio (0,6-1,2 mg/kg); a manutengdo com sevoflurano e
remifentanil, a critério do anestesiologista. Foi iniciada a infuséo de lidocaina logo
apos a intubacédo e a interrupcdo apos a extubacdo. O numero de tentativas de
intubacao também foi descrito, visto que pacientes com via aérea dificil podem
ter um reflexo de via aérea exacerbado pelo trauma ocasionado devido as
multiplas manipulacées.

O tempo de despertar foi determinado a partir da fracdo expirada de
sevoflurano (FeSEVO) 0,6% até a extubacdo. Considerou-se atraso quando
fosse superior a 9 minutos. No caso de algum paciente ter um tempo de atraso
superior a 20 minutos, a infusdo de lidocaina seria suspensa. Na reversado do
bloqueio neuromuscular utilizou-se atropina e neostigmina ou sugamadex. Como
critério de extubacédo, o paciente deveria estar desperto e em ventilacdo
espontanea. O remifentanil teve sua infusdo finalizada no minimo 20 minutos
antes do término do procedimento. O bucking foi analisado pelo médico
anestesiologista responsavel como uma variavel binaria, admitindo-se como
resposta sim ou ndo. Os pacientes foram monitorados até a alta da sala de
recuperacao pos anestésica, observando-se a presenca de sinais de intoxicacéo
por anestésico local.

Para analise estatistica, foi utilizada a analise de regressdo isotbnica
(PAVA) e estimacéao por bootstrapping para a determinagcédo da DE90 nos adultos
e a DE50 nos idosos. As demais informacdes foram descritas com seus



ndameros percentuais e absolutos. Para a andlise dos dados foi utilizado o
software R na versao 4.1.3. O tamanho da amostra foi determinado com base
nas recomendacdes para a aplicacdo do método up-and down proposto por
Dixon e Massey para determinar a DE9O e a DE50.° Foram seguidas as diretrizes
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) para estudos
adaptativos na producédo deste ensaio clinico.®

Resultados

Neste estudo houve o total de 92 pacientes, ja excluidos 4 pacientes por
qguebra de protocolo (figura 1). Os pacientes foram divididos nos grupos adultos
e idosos segundo a sua faixa etéria, conforme demonstra a tabela 1.

Recrutamento Avaliados para
selecdo (n = 96)

Alocagdo Grupo adultos Grupo idosos
|[|-|: Eg}l |[|'|: ET}

3 excluidos por 1 excluido por
quebra de quebra de
protocolo protocolo

Analisados Grupo adultos Grupo idosos

(n=66)

(n=26)

Figura 1: Diagrama CONSORT.

Grupo adultos = 18 anos e Grupo idosos = 60 anos.



https://paperpile.com/c/z51LaF/FMPx
https://paperpile.com/c/z51LaF/kfnn

Grupo adultos Grupo idosos

{n= 6G) (n= 26)
Idade (anos) 45 5+ 06 6o 6,17
Peso (kg) TG = 16,4 T3,4+x13.29
Altura (m) 1,61 83 1,62 £7.74
IMC {kg/m?) 2872588 276 =416
Sexo
Feminino 51 16
Masculino 15 10
Estado fisico
ASA 18 -
ASA 46 26
ASA N 2 -
Especialidade Cimrgica
Cirurgia geral 42 18
Mastologia 12 4
Ciorrinolaringologia G 1
Cirurgia ginecologica 2 -
COftalmologia 2
Meurocirurgia 1 -
Cirurgia Flastica 1 -
Coloproctologia - 1
Numero de laringoscopias
Uma 55 22
Duas 2] 3
Trés 2 -
= Cluatro - 1

Tabela 1: Caracteristicas dos grupos. ldade, peso, altura e IMC descritos com
média aritmética e desvio padrdo. Sexo, estado fisico, especialidade cirlrgica e
namero de laringoscopias como numero absoluto.

Na analise do grupo de adultos, houve predominancia do sexo feminino
(77,3%), estado fisico Il ASA (69,7%), e maior propor¢cdo de cirurgias eletivas
(87,9%). Com relacdo a andlise do tempo de atraso de despertar, foram
relatados apenas 5 casos, com média de 10 minutos, desvio padrdo de 6,2
minutos e mediana de 12 minutos. Ndo houve nenhum paciente com tempo
superior a 20 minutos para despertar.

As doses sequenciais geraram a curva de dose-resposta para DE90 com
53% dos pacientes adultos sem bucking e 14 intersec¢cdes com a dose de 2,24
mg/kg/h.
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Figura 2: Alocacfo sequencial em adultos usando o método up-and-down proposto por Dixon e
Massey. Ponto preenchido representa sucesso e o vazio a falha.

Apéds regressdo isotdnica e simulagdes via bootstrapping do grupo de
adultos, o resultado da DE9O foi de 3,36 mg/kg/h com IC 95% (3,08 — 3,66).

No grupo de idosos, também predominam pacientes do sexo feminino
(61,5%), com 80% de cirurgias eletivas e todos pacientes foram classificados
como estado fisico Il (ASA). Foram registrados 8 pacientes com atraso de
despertar. Apenas um deles teve o tempo superior a 20 minutos, sendo
necessaria a interrupcao da infusdo da lidocaina. A média foi de 12 minutos, com
desvio padréo de 5,52 minutos e mediana de 12,5 minutos.

Na curva de dose-resposta para DE50 os pacientes idosos, 46,1% da
amostra néo teve bucking e houve 4 intersec¢gdes com a dose de 2,52 mg/kg/h.
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Figura 3: Alocacéo sequencial dos idosos usando o método up-and-down proposto por Dixon e
Massey. Ponto preenchido representa sucesso e o vazio a falha.

Apds regressao isotdnica e simulagbes via bootstrapping evidenciou-se
a DE50 em idosos de 2,43 mg/kg/h com IC 95% (1,96-3,36).



N&o foi descrito nenhum sinal de intoxicagdo por uso de anestésico local
nos grupos analisados e houve uma baixa incidéncia de via aérea dificil, ja que
mais de 77% da populacdo analisada foi intubada na primeira tentativa.

Discussao

Este estudo objetivou determinar a DE90 em adultos e a DE50 em idosos.
A DE90 da lidocaina para abolir o bucking na populacao de adultos foi de 3,36
mg/kg/h e a DE50 em idosos de 2,43 mg/kg/h.

Ndo ha trabalhos que visem determinar uma taxa de infusdo continua
eficaz para prevenir a tosse a extubacéo, todavia sabe-se que a dose em bolus
Unico para evitar a tosse possui uma variabilidade de 0,5 mg/kg a 2 mg/kg, com
uma taxa de sucesso incerta e NNT (nUmero necessario para tratar) variando de
8ag3. 1!

Dada a grande variabilidade € de se esperar que a infusdo continua, por
proporcionar concentragcdo mais estavel, seja mais eficaz. Os beneficios da
lidocaina em infusdo continua sdo diversos, além de diminuir a incidéncia de
tosse, reduz a incidéncia de nauseas e vomitos pelo seu efeito poupador de
opioide e ainda contribui para a analgesia pés-operatéria.'?

Nos idosos, a curva de dose-resposta da lidocaina variou com um
intervalo maior, apresentando uma taxa de infusdo com concentracdo mais
elevada. Apesar dos idosos requisitarem concentragdes menores de
anestésicos, tal fato pode ter sido justificado pela diminuicéo do reflexo ciliar em
via aérea, o que pode facilitar ao acimulo de muco e o aumento do reflexo de
tosse como meio protetor durante a extubacdo na populacéo idosa.*?

O efeito do atraso de despertar pode ter sido explicado pela diminuicdo
da necessidade de outros agentes anestésicos, ja que a lidocaina atua como um
potente adjuvante em anestesias gerais. A tentativa em minimizar tal fatofoi
realizada com a monitorizacdo do nivel de consciéncia, bem como o uso de
analisadores de gases em todos os pacientes.'4

Nos dados analisados néo foi relatado nenhum caso de intoxicacao pelo
uso da lidocaina. Além da dose, a velocidade de administracdo é um dos
determinantes. A meia-vida da lidocaina é de aproximadamente 100 minutos
apos bolus Unico ou com uma infusdo com tempo inferior a 12 horas; para
duracdes maiores que 12 horas a sua farmacocinética nao € linear. A toxicidade
da lidocaina é descrita quando a concentragéo plasmatica é superiora 5 ng/ml.%°

Na amostra estudada também houve uma baixa incidéncia de via aérea
dificil, apesar de nao ter realizado uma analise direta entre a presenca de
bucking e a dificuldade de intubacéo, acredita-se que isto ndo tenha influenciado
na determinacédo da dose eficaz de lidocaina.
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A proposta deste estudo visa garantir maior efetividade e aplicabilidade
do uso da medicacdo. O método up-and-down com uma dose adaptavel € mais
eficaz do que tratar os pacientes com um conjunto de doses igualmente
espacadas, sendo entdo uma metodologia adequada para os estudos em que a
variavel pode ser dicotomizada. 161718

As limitacbes do trabalho foram que o tempo total de administracdo da
lidocaina nao foi padronizado, todavia o seu efeito cumulativo é baixo, vista a
rapida metabolizacdo do farmaco. Néao foi realizado o cegamento dos
pesquisadores, 0 que pode gerar um viés de observador. Entretanto, como 0s
dados coletados s&o objetivos, a auséncia de cegamento nao afeta a
credibilidade dos resultados. O bloqueio neuromuscular nao foi monitorizado nos
pacientes, assim h& o risco de curarizacao residual, o que diminuiria os casos de
tosse; todavia isto ndo invalida o estudo, ja que ndo houve nenhum caso de falha
de extubacé&o ou necessidade de reintubacdo na amostra analisada.

Este estudo € pioneiro e demonstra uma nova forma de administracéo
da lidocaina para abolir o bucking. Técnica esta que pode ser Util sobretudo em
algumas cirurgias, como neuroldgicas, oftalmoldgicas e otorrinolaringolégicas,
além de outros casos que a tosse deve ser evitada para favorecer a integridade
da regido operada.Todavia, na populacdo idosa pode promover atraso do
despertar limitando assim a sua aplicabilidade em um contexto que seja
necessaria a rapida recuperacao da anestesia.

Conclusao

A lidocaina em infusdo continua é uma estratégia eficaz e segura em
abolir o reflexo de tosse durante a extubacdo. A DE9O para adultos foi estimada
em 3,36 mg/kg/h e a DE5S0 para idosos em 2,43 mg/kg/h com o tempo minimo
de infuséo de 1 hora.
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