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A Sindrome Dolorosa Regional Complexa (SDRC) é uma doenga dolorosa
inflamatoria e neuropatica que pode ser caracterizada pelo envolvimento do sistema
nervoso autonémico comportando-se como uma doencga crénica, engloba o aspecto
biopsicossocial do individuo e pode ser significantemente incapacitante em alguns
casos'. E classificada em Tipo 1: causada por traumas ou fraturas pequenas sem
les&o nervosa detectavel, e Tipo 2: conhecida como causalgia, com les&o de nervo
confirmada®.

No passado, a SDCR era diagnosticada usando uma variedade de critérios nao
padronizados, derivados das experiéncias pessoais € sem uma ampla aceitacao
desses critérios. Devido essa falta de uniformidade dos critérios diagnosticos houve o

estagnou do conhecimento cientifico por décadas®?.

A International Association for the Study of Pain (IASP), apds varios encontros
com especialistas, na tentativa de definir melhor o que era essa doenga, elaborou um
consenso onde foram definidos os critérios, conhecido como os “Critérios de Orlando”,
publicados em 1994°. O novo critério diagndstico teve o potencial de melhorar a
comunicac&o e as generalizacdes'®. No entanto, sua alta sensibilidade (98%) e baixa
especificidade (36%), resultaram em excesso de diagnésticos da SDRC com taxa
aumentada de falsos positivos e consequentemente e tentativas de tratamentos sem
sucesso e eventualmente desnecessarios, houve também desvantagem significativa
de identificar grupos fisiopatologicamente heterogéneos, contribuindo assim a

resultados potencialmente negativos em ensaios clinicos.

Harden et al (2007)"" propuseram outros critérios diagndsticos para a SDRC,
estabelecidos em novo consenso internacional, realizado na Hungria, em 2003,

conhecidos como Critérios Diagnosticos Clinicos de Budapeste.

O objetivo desses critérios modificados era aumentar a acuracia, ou seja,
melhorar a especificidade diagnoéstica, discriminado o grupo SDRC do grupo com dor

neuropatica ndo SDRC.

Os critérios modificados utilizando sinais e sintomas auxiliaram no diagnéstico;
para os sinais quando duas categorias na lista de quatro categorias fossem
presentes/positivas associada a trés categorias de sintomas na lista de quatros
categorias de sintomas estavam presentes/positivas, houve aumento da
especificidade de 69% e sensibilidade de 85%, esta decisdao melhorou o diagndstico,
possibilitando a identificacdo de pacientes no contexto clinico, reduzindo
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substancialmente o alto nivel de diagnosticos falsos positivos associados aos critérios
da IASP de 1994.

Por fim o grupo Budapeste considerou desejavel a especificidade e adotou as
categorias de sinais e sintomas como parte do conjunto de critérios diagndsticos
propostos.

Em relacdo os subtipos SDCR tipo | e SDCR tipo IlI, que refletem
respectivamente a auséncia e a presenca de lesao nervosa periférica, foram mantidos

no consenso de Budapeste, apesar desta divisdo n&o ter relevancia clinica'.

A SDRC permanece como uma das doengas mais enigmaticas e de dificil
tratamento entre todas as condigbes que causam dor. A fisiopatologia exata é
desconhecida. E considerada multifatorial, envolvendo fatores genéticos,
psicoemocionais, imunoldgicos, inflamatorios e relacionados ao sistema nervoso

central e periférico'®"?.

O tratamento da SCDR ainda é desafio na pratica clinica. Ha auséncia de
protocolo padronizado para o tratamento; no entanto, € consenso que haja

acompanhamento multidisciplinar e multiprofissional.

Nenhum tratamento isolado mostrou-se totalmente eficaz em qualquer fase ou

forma de apresentacgdo da SCDR'™.

Indmeros medicamentos tém sido utilizados no tratamento da SCDR incluindo-
se entre eles os anestésicos locais. Dos anestésicos locais, a lidocaina tem sido
utilizada por diferentes técnicas: infusdo venosa, anestesia regional (bloqueio de
nervos periféricos/ganglio simpatico) ou bloqueio simpatico regional venoso (BSRV) e

mais recentemente por aplicacdo local'.

A auséncia de tratamentos reconhecidamente eficazes por periodos
prolongados e o conhecimento ainda precario sobre as diferentes técnicas de uso dos
anesteésicos locais na SCDR, com melhora da intensidade da dor, justificaram e
motivaram a realizagdo deste estudo, comparando a eficacia da lidocaina venosa e

em emplastro.
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1.1. Revisao da literatura

O primeiro relato publicado na literatura de uma sindrome dolorosa
desencadeada por lesdo de nervo periférico, foi feito por Ambroise Pare, em 1575, ao
verificar o desencadeamento de dor crdnica intensa em queimacgao no braco do rei
Carlos IX da Franga durante uma pung¢do venosa para a realizacdo de uma

sangria'®®.

Desde entdo varios autores, apresentaram diferentes definicbes e
denominagdes para a SDCR*®17"9,

Mitchell et al*®, em 1864, realizaram uma descrigdo mais abrangente sobre a
sindrome, apds avaliarem vitimas da Guerra Civil Americana que apresentavam
lesdes de nervos periféricos. Notaram que cerca de 10% dos doentes evoluiam com
dor intensa em queimor, hipersensibilidade, edema, alteragbes neurovegetativas e
troficas dos tecidos, as quais podiam exceder a regidao de inervagdo do nervo
prejudicado. Pela primeira vez empregaram o termo causalgia (causalgia vem do
grego: causus (Koykag) significa queimor ou calor e algus (dAykoug) significa dor)
referindo-se a SDCR, termo este utilizado posteriormente por diferentes autores

referindo-se a situagdes clinicas semelhantes®>?"%,

Em 1883, Wolff® introduziu o termo distrofia simpatico-reflexa (DSR),
ressaltando as alteracdes troficas nas extremidades de adultos e as anormalidades
do crescimento dos membros de criangcas com artrite infecciosa ou ressecgao

articular.

Em 1986, a IASP definiu a DSR como a ocorréncia de dor continua em queimor
associada a hiperatividade do sistema nervoso simpatico decorrente de traumatismos
dos tecidos moles ou 6sseos. O termo causalgia foi reservado para a ocorréncia de
dor em queimor, alodinia e hiperpatia nas extremidades, decorrentes de lesdes de
nervos periféricos. Apesar de clinicamente relacionadas, as sindromes foram
consideradas entidades distintas, todavia poderiam apresentar tardiamente, sintomas
motores, sensitivos e troficos, condi¢des algicas traumaticas semelhantes e poderiam
estar associadas a imobilizagbes e a anormalidades neurovegetativas ou tréficas, com
distribuicdo predominantemente distal, que poderiam evoluir com sintomas motores e

expressiva limitagao da funcdo'.
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A seguir, em 1993, Campbell et al propuseram o termo “dor independente da
atividade simpatica” para caracterizar condi¢des clinicas semelhantes as da DSR,
mas que nao melhoravam apds o bloqueio do sistema nervoso autonémico simpatico,

exemplo bloqueio do ganglio estrelado para membro superiores?’.

Finalmente, em 1994, a IASP uniformizou os conceitos para melhorar a
sensibilidade e especificidade do diagnéstico. A DSR e a causalgia passaram a ser
consideradas variantes de uma unica entidade clinica que passou a ser denominada
de “Sindrome Complexa de Dor Regional’, referindo-se as condigbes algicas ja
definidas em 1986, DSR e causalgia. A dor continuou a ser considerada essencial,

porém, os sintomas motores nao foram inclusos”®.

De acordo com o mecanismo desencadeante, a IASP dividiu a SCDR em duas
categorias: tipo | e tipo Il, sendo que a SDCR tipo Il se diferencia da tipo | pela
existéncia de lesao nervosa real, em que a dor ndo se limita ao territorio de inervagao

do nervo lesado. Os critérios para as categorias tipo | e tipo Il sdo®'4283°:

Tipo | - Sem Lesdo Neuronal Direta (antiga distrofia simpatica)

e Presencga de dor e sintomas apds ocorréncia de lesdes teciduais traumaticas ou

imobilizagbes, sem evidéncias de envolvimento do sistema nervoso;

e Ocorréncia de dor espontdnea continua, alodinia ou hiperalgesia, com curso
temporal e ou intensidades desproporcionais aquelas esperadas pelo evento

desencadeante e localizadas além do territério de um unico nervo periférico;

e Presenca ou evidéncia em algum momento a partir do evento desencadeante de:
edema, alteragdes do fluxo sanguineo, alteragdo da cor da pele e ou diferenca
superior a 1°C na temperatura em relagdo a regido homologa, alteragcdes da
sudorese, hiperidrose ou pele seca;

e Exclusao de outras condi¢des que justifiquem o quadro doloroso ou a disfungéo.
Tipo Il — Com Les&o Neuronal Prévia Objetiva (antiga causalgia)
e Presenca de dor e sintomas com durag&o prolongada, que ocorrem apos lesao de

um tronco nervoso;

e Ocorréncia de dor espontanea, alodinia ou hiperalgesia, limitadas a regido da
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distribuicdo de um nervo lesado inicialmente, mas que pode ampliar-se e abranger
distribuicdo regional durante a evolu¢do do quadro;

e Evidéncia em algum momento de: edema, alteragédo do fluxo sanguineo, alteragcéo
da cor da pele e ou diferenga 1°C na temperatura em relagao a regidao homologa,
alteracdes da sudorese, hiperidrose ou pele seca;

e Exclusao de outras condi¢des que justifiquem o quadro doloroso ou a disfungéo.

Uma terceira categoria, denominada Not Otherwise Specified “NOS” foi incluida
posteriormente, para os portadores de SDRC, cujos quadros clinicos atendiam
parcialmente aos critérios de Orlando de 1994 e que nao eram melhor explicados por

qualquer outra condiggo®'"?".

|11

Foi, no entanto, em 2007, que foram definidos por Harden et al' ', os critérios

diagnosticos de SDRC utilizados atualmente, chamados de “Critérios de Budapeste”,

baseados em quatro sinais e sintomas fundamentais:
1) Dor continua desproporcional em intensidade e duracédo ao evento desencadeante;
2) Presenga de um sintoma em pelo menos trés das categorias (a-d):

a) Sensitivas: relato de hiperalgesia e/ou hiperestesia;

b) Vasomotoras: relato de assimetria da temperatura e/ou alteragao da sudorese
e/ou assimetria da cor da pele;

c) Sudomotoras/edema: relato de alteragdes da sudorese e/ou assimetria da

sudorese;

d) Motoras/tréficas: relato de limitacdo da amplitude de movimento e/ou disfungao

motora (distonia, tremor, fraqueza) e/ou alteragdes tréficas (pelos, unhas, pele).
3) Um sinal em pelo menos duas categorias (a-d):

a) Sensitivas: presenga de hiperalgesia (picada) e/ou alodinia (ao toque leve e/ou

pressao somatica profunda e/ou movimento articular);

b) Vasomotoras: presenca de alteragao da temperatura e/ou assimetria da cor da
pele e/ ou alteracéo da cor da pele;

c) Sudomotoras/edema: presenca de edema e/ou assimetria sudorese e/ou
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alteracdes da sudorese;

d) Motoras/tréficas: presencga de limitagdo de movimento e/ou disfungao motora

(fraqueza, distonia, tremor) e/ou alteragdes troficas (pelos, unhas e pele).

4) Auséncia de outro diagndstico que explique mais adequadamente os sinais e

sintomas.

1.1.1 Estagios e divisdes da SDRC

lolascon et al (2018)%*, baseando-se na classificagdo proposta por Bonica em
1950, descrevem a SDRC em estagios clinicos sequenciais:

1° Estagio — Fase aguda: predominancia de dor em queimor, sintomas inflamatorios e
as anormalidades neurovegetativas e da percepc¢éo da dor.

2° Estagio — Fase distréfica: ampliagdo dos sintomas anteriores e instalagdo das
alteragdes troficas que evoluem com amiotrofia, retragdo tendinea e diminuigéo da
amplitude articular.

3° Estagio — Fase atrofica: é caracterizada por atrofia do tecido celular subcuténeo,
com redugao do tecido adiposo, rigidez articular com deformidade em flexdo e
acentuacao da osteoporose, podendo ocorrer diminuicdo da dor. Nessa fase, o

membro apresenta incapacidade irreversivel.

1.1.2 Fisiopatologia

N&o ha consenso sobre a fisiopatologia dos processos que ocorrem na SDRC,
considera-se que inicialmente, ha uma ativacdo dos aferentes nociceptivos primarios
pelos neurbnios simpaticos que pode gerar a dor mediada pelo SNS. Varios
mecanismos de ativagao das vias dolorosas tanto ascendente como descente estao
envolvidos na fisiopatologia, desencadeando sensibilizagdo periférica e central,
presentes na fase de cronificagdo da doencga, no entanto essa sensibilizacdo esta

presente em qualquer tipo de dor crénica®.

Apos a lesdo tecidual ocorre resposta inflamatéria com liberagdo de
mediadores quimicos, levando a sensibilizagdo dos nociceptores e estes a uma

alteragao neuropatica’**%* (Fig.1):

Introdugao



ENVOLVIMENTO DO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL E PERIFERICO

J J

BRADICININA, LEUCOTRIENOS, SEROTONINA, HISTAMINA E

RESPOSTA INFLAMATORIA

PROSTAGLANDINAS (EVIDENCIA DE RADICAIS LIVRES H*, Oz SINAIS E SINTOMAS - AREAS
ENVOLVIDOS) DISTANTES
EDEMA, CALOR, RUBOR, SENSIBILIZAGAO DOS ~ [E=>| ALTERAGOES NEUROPLASTICAS
ERlTEm’\IEE\SDA DA NOCICEPTORES NO LOCAL | <= DO CEREBRO

FIGURA 1. Fisiopatologia da SDRC (Santa Casa de Sao Paulo, 2020).
1.1.3 Diagnéstico

O diagnostico €, essencialmente, clinico e por exclusdo de outra causa possivel

que explique os sinais e os sintomas™.

E importante ressaltar que, mesmo com a presenca de uma lesdo nervosa
evidenciada, ndo é possivel explicar todas as manifestagdes clinicas. Nos estagios
crénicos, muitos sintomas estao relacionados a chamada neuroplasticidade central
que incluem hiperpatia, hiperalgesia, perda sensorial, sintomas motores, disturbio de
percepcado corporal, sintomas autondmicos e aprendizado de comportamento
incorreto, como o ndo uso do membro afetado®®.

Para o diagndstico da SDRC s&o utilizados os chamados “Critérios de

»n11

Budapeste” ', baseados em quatro sinais e sintomas ja citados anteriormente.

1.1.4 Tratamento

Segundo diversos autores***%

, alguns fatores como a atividade inflamatoria,
imobilidade, aferéncia continua de potenciais nociceptivos, modificagdes plasticas e
sensibilizacdo do sistema nervoso, sdo importantes na fisiopatologia da SDRC e

devem ser abordados no tratamento.

Os doentes com SDRC apresentam varias anomalias no sistema nervoso,

responsaveis por multiplos sintomas e intenso sofrimento fisico e psiquico, que se
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relacionam num circulo reverberante e autossustentavel de dor, imobilidade,
cinesiofobia, deformidades, prejuizo funcional e piora da dor, além de disturbios de
humor, comportamentais e motivacionais que influenciam na escolha do tratamento e

nos resultados das intervencdes terapéuticas™.

Goebel (2011)* descreve quatro pilares do tratamento da SDRC e considera
todos com igual importancia para o tratamento eficaz: informagao/educagéo do
paciente; reabilitacdo  fisica; intervencgao psicolégica e  tratamento

medicamentoso/intervencionista.

Ha auséncia de protocolo padronizado para o tratamento, mas € consenso que
ele sera mais eficaz quanto mais precoce for feito o diagnéstico da SDRC e o inicio
do tratamento®, assim como deve haver acompanhamento multidisciplinar e
multiprofissional desde a etapa inicial da doenga, concentrado na reabilitacdo

funcional e na terapéutica farmacolégica®**%*',

Entre os medicamentos utilizados no tratamento da SCDR inclui-se os
analgésicos, anti-inflamatorios nao esteroides e esteroides, antidepressivos, opioides,
anticonvulsivantes, bloqueadores alfa e beta-adrenérgicos, anticolinesterasicos,
bifosfonatos, calcitonina, prazosina, cetamina, clonidina, nifedipina e anestésicos
locais. Dos anestésicos locais, a lidocaina tem sido utilizada por via venosa, em

bloqueio regional e mais recentemente por via topica'**?“°.

1.1.5 Anestésicos locais — Lidocaina

Os anestésicos locais (AL) estdo sendo cada vez mais utilizados em analgesia
pos-operatoria e no controle da dor crdénica.

Os anestésicos locais, em baixas concentracdes, sao capazes de suprimir a
descarga espontanea em neurdnios sensoriais responsaveis pela dor neuropatica.
Assim, eles tém sido longamente usados para analgesia da neuropatia diabética,
neuralgias, lesdes periféricas de nervos e distrofia simpatica reflexa. Entretanto,
apesar da sua eficacia no tratamento da dor, os anestésicos locais sistémicos tém seu

uso limitado pelas suas reacdes adversas no sistema nervoso central®’.
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Os anestésicos locais atualmente disponiveis e clinicamente Uteis sdao ou
aminoestéres ou aminoamidas. A lidocaina representa o anestésico local prototipo da
classe das amidas de poténcia e agdo moderada e alto poder de penetragcdo. O
mecanismo de acao da lidocaina consiste na reducao da geracao e condugao dos
impulsos periféricos da dor por meio do bloqueio dos canais de Na* da membrana dos

nociceptores lesados situados diretamente abaixo do sitio de aplicagao®’.

A lidocaina venosa além bloquear os canais de sédio, acado anti-inflamatoaria,
promove bloqueio simpatico, que atua no fendbmeno sensibilizagao central “Wind Up”
e assim auxilia na dessensibilizagdo do segmento acometido e por estes motivos tem

sido utilizada ha bastante tempo no tratamento da SCDR*’.

A lidocaina tem sido empregada no controle da dor, utilizando-se as vias
sistémica e topica ou em forma de emplastro na superficie da pele da regido afetada®’.

Yousefshahi et al (2017)*® propdem que a lidocaina em emplastro ou por via
venosa sao eficazes e seguras no tratamento de pacientes com SDRC ou com outras

dores neuropaticas cronicas.

Casale et al (2017)*° afirmam que apesar de nao haver estudos na atualidade
com alto grau de evidéncia sobre o uso de tratamentos topicos na SDRC, a auséncia
substancial de efeitos colaterais e a absor¢ao sistémica relativamente baixa tornam
esse tratamento potencialmente muito interessante.

%051 Nao

A via tépica oferece vantagens sobre a via de administragéo sistémica
necessita de internacdo hospitalar ou ambulatorial com necessidade de puncéao e
venosa, monitorizacdo e bomba de infusao;

e Pequena fragdo da dose atinge a circulagéo sistémica, reduzindo assim o risco de
eventos adversos;

e Pode ser aplicada na area mais dolorosa; e

¢ Nao ha necessidade de titulagdo aumentando assim a margem de seguranga do

paciente.

As reacgdes adversas a lidocaina tépica limitam-se a reagdes cutaneas, palidez
transitéria, vermelhidao, coceira e edema. As reacgdes adversas sistémicas sio raras
e podem resultar de altos niveis plasmaticos devido a doses excessivas ou absorgao

rapida®®>2,
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Uma vez que nao ha consenso na literatura sobre o protocolo padrdo de
tratamento dos pacientes portadores de SDCR, decidiu-se realizar esta pesquisa,
visando comparar a eficacia terapéutica do emplastro de lidocaina em relacdo a
lidocaina venosa nos pacientes com SDRC.

Como a ansiedade e a depressdo sao as comorbidades associadas mais
frequentes em pacientes com dor crénica, correlacionadas com a intensidade da dor
e os tipos de dor neuropatica, decidiu-se comparar sua incidéncia nos dois grupos

“lidocaina venosa” e “lidocaina emplastro”, para evitar um viés de pesquisa® .

Introdugao
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2.1 Objetivo Principal

Comparar, em pacientes portadores de Sindrome Dolorosa Regional
Complexa, a eficacia terapéutica da lidocaina em emplastro versus a lidocaina venosa

no alivio da dor por um periodo de 12 semanas.

2.2 Objetivos secundarios

o Identificar a presenca de ansiedade e depressao em cada grupo por
meio da escala de ansiedade e depressao (Hospital Anxiety and Depression Scale:

HAD) antes do uso das medicagdes;

o Avaliar as possiveis complicagdes do uso da lidocaina, em ambos os

grupos.

Objetivos
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3. CASUISTICA E METODO
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Apds aprovagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Irmandade da Santa
Casa de Misericordia de S&o Paulo sob o numero de registro CEP 1.740.777
(Apéndice 1) e registro na Plataforma Brasil (CAAE: 51982615.4.0000.5479), realizou-
se um estudo clinico encoberto randomizado, no ambulatério do Grupo da Dor da
Santa Casa de Sao Paulo. Foram avaliados pacientes com diagndéstico de SDRC tipo
| ou Il que estavam em tratamento medicamentoso e fisioterapico no periodo de
Janeiro a Julho de 2018.

O desfecho primario deste estudo consistiu em comparar a eficacia do uso da
lidocaina venosa versus o emplastro de lidocaina no alivio da dor nos pacientes com
SDRC avaliada pela escala numérica visual (ENV) de dor e pelo questionario de
McGill.

O calculo da amostra foi por conveniéncia devido ser uma sindrome rara na
populacdo geral®’. Contudo ao realizar o tratamento da dor e observar redugdo da

intensidade média dor em 30%, considera-se 0 mesmo satisfatorio®®.

No momento da consulta ambulatorial, os pacientes receberam os
esclarecimentos necessarios sobre a pesquisa e assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido para participagdo no estudo (Apéndice 2).

3.1. Critérios de inclusao

e Pacientes com diagnostico de SDRC do Tipo | ou Il em tratamento medicamentoso

e fisioterapico;
e Maiores de 18 anos;

e Pacientes com dor continua com escores iguais ou superiores a quatro da escala

numérica visual de Dor (ENV).

3.2 Critérios de exclusao

e Pacientes com transtornos psiquiatricos graves;

e Gravidez;

Casuistica e Método
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e Alergia conhecida a lidocaina;

e Cardiopatia descompensada, insuficiéncia renal ou hepatica.

3.3 Procedimentos para selecao aleatéria dos pacientes

Os pacientes foram divididos aleatoriamente em dois grupos: grupo da
lidocaina venosa (GLy) e o grupo da lidocaina em emplastro (G.g). A distribuigdo dos
30 participantes foi obtida por meio de programa “List randomizer’, no site

<www.random.org>, determinando aleatoriamente os componentes de cada grupo.

Na divisdo dos grupos, os pacientes do grupo da lidocaina venosa (G.y), eram
encaminhados para uma sala especifica, denominada “sala de infusdo”, onde era feita
monitorizagdo da pressao arterial ndo invasiva, saturagao periférica de oxigénio e da
frequéncia cardiaca. A seguir era puncionado um acesso venoso periférico com Jelco
#22 e instalado 100ml de soro fisiolégico a 0,9%, com lidocaina a 2% sem
vasoconstritor 2mg.kg™ (maximo de 200mg) durante 30 a 60 minutos em bomba de
infusdo continua. Era verificado o surgimento de eventos adversos que eram tratados
quando necessarios. Ao final, estando o paciente com sinais vitais estaveis e na
normalidade, o paciente era liberado de alta ambulatorial. Os pacientes deste grupo
foram submetidos a infusdo de lidocaina, por cinco vezes, com intervalos de 1

semana.

Os pacientes do grupo da lidocaina em emplastro (G.g), receberam 28
emplastros, Toperma® para serem usados por 4 semanas, da seguinte maneira:
deveriam aplicar o mesmo sobre a area dolorida uma vez ao dia e manter fixo no local
por 12 horas. A seguir deveriam retira-lo e apés 12h sem uso, deveriam colocar outro
seguindo o mesmo protocolo. O emplastro podia ser aplicado a qualquer momento,
mas foram orientados a utilizar durante o dia para que ndo ocorresse o risco de
remocao durante o sono. Foram orientados a aplicar somente se a pele estivesse

intacta, seca e nao irritada.

Casuistica e Método
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3.4 Sequéncia da pesquisa

A coleta de dados, a entrega dos questionarios utilizados e a prestagao de
informacdes sobre o uso da lidocaina foram realizadas por outros trés pesquisadores
colaboradores: dois residentes do programa de Residéncia Médica em Dor e uma
aluna do 4° ano do Programa Institucional de Bolsas de Iniciagao Cientifica (PIBIC) da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo (FCMSCSP). Todos os
pesquisadores participaram de um treinamento prévio (piloto) para aplicagédo dos
questionarios e prestacao de informagdes convencionais, de forma padronizada com
0 objetivo de homogeneizagao dos grupos. Todos os participantes do estudo, foram

solicitados a responder os seguintes instrumentos de avaliagao:

a) Questionario de dados sociodemograficos, composto pelos dados: sexo, idade, cor
da pele, conflitos familiares, autoavaliagdo da saude, uso de bebidas alcodlicas e

tabagismo, drogas, estado civil, escolaridade e situagao ocupacional (Anexo 1);

b) ENV: Escala Numérica Visual, consiste em um método de aferigdo unidimensional
da intensidade da dor dos pacientes, no qual numa escala de 11 pontos, o paciente
da uma nota para dor que esta sentindo, onde 0 significa auséncia de dor e 10 a

maior dor imaginavel,

¢) Questionario de dor de McGill (MPQ): objetiva fornecer medidas quantitativas e
qualitativas de dor que podem ser analisadas estatisticamente®®®°. O MPQ avalia
as qualidades sensoriais, afetivas, avaliativas e miscelanea da dor, as quais
constituem 78 descritores (palavras que qualificam a dor), organizados em quatro
componentes (sensorial, afetivo, avaliativo e miscelanea) e 20 grupos: sensorial (10
grupos — 42 palavras); afetivo (5 grupos — 14 palavras); avaliativo (1 grupo — 5
palavras); miscelanea (4 grupos — 17 palavras). A partir do questionario de McGill,
pode-se chegar as seguintes medidas: numero de descritores escolhidos e indice
de dor. O numero de descritores corresponde as palavras que o paciente escolheu
para explicar a dor. O maior valor possivel é 20, pois o paciente s6 pode escolher,
no maximo, uma palavra por grupo. O indice de dor é obtido com a somatdéria dos
valores de intensidade dos descritores escolhidos. O valor maximo possivel é 78.
Estes indices podem ser obtidos no total e para cada 1 dos 4 componentes do

questionario: padrao sensitivo, afetivo, avaliativo e subgrupo de miscelanea (Anexo 2).

Casuistica e Método
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¢) Questionario DN4: O questionario DN4 tem demonstrado ter excelentes
propriedades no rastreio e identificagdo da dor neuropatica quando comparado ao
exame fisico®'. O questionario € composto de quatro perguntas sendo duas sobre
caracteristica da dor, divididas em sete subitens com resposta sim ou ndo; e as
outras duas perguntas referentes ao exame fisico composta de trés subitens com
resposta sim ou n&o, totalizando 10 pontos. A soma do sim menor que 4 caracteriza

dor nociceptiva e maior ou igual a 4 dor neuropatica (Anexo 3).

d) Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (HAD), composta por 14 itens, dos
quais sete sobre sintomas de ansiedade (subescala HAD-A) e sete voltados para
avaliacdo de depressao (subescala HAD-D)®. A pontuacao varia de 0 a 3 pontos
para cada item, dependendo da intensidade dos sintomas, totalizando, cada

avaliacdo, pontuacdo maxima de 21 pontos. Foram adotados os pontos de corte

)63

apontados por Zigmond e Snaith (1983)°° recomendados para ambas as

subescalas:
¢ HAD-A — sem ansiedade, 0 a 8 pontos; com ansiedade = 9 pontos;
e HAD-D - sem depresséo, 0-8 pontos; com depressao = 9 pontos.

A HAD foi aplicada apenas no inicio do estudo para verificar a homogeneidade
dos grupos, uma vez que a literatura evidéncia que a ansiedade e/ou depressao sao
fatores desencadeantes de dor (Anexo 4)°>°.

3.5 Variaveis estudadas

As variaveis analisadas foram:
1. Dados sociodemograficos (Anexo 1);
2. Pontuagdo média da Escala EVN;
3. Pontuacido média do questionario de McGill;
4. Classificacado da dor pelo questionario DN4;
5. Pontuacéao das escalas HAD-ansiedade e HAD-depresséo;

6. Presenca de eventos adversos.

Casuistica e Método
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TABELA 1 - Esquema do momento da realizagao dos questionarios e escalas (Santa
Casa de Sao Paulo, 2020).

Variéveis T0 T1 semana T4 semanas T12 semanas
Escala EVN X X X X
L . X X
Questionario de McGill
Questionario DN4 X
X

HAD-ansiedade/depressao

EVN = Escala Numérica Visual; HAD = Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao; Ty = inicio do
tratamento (antes de receber a medicagao); T+ semana = 1 S€EMana apos inicio do protocolo; T4 semanas =
4 semanas apos inicio do protocolo; T12 semanas = 12 semanas apos inicio do protocolo.

3.6 Analise estatistica

Ao final da entrada de todos os formularios no banco de dados, este foi
exportado para os pacotes de analise estatistica.

Na analise estatistica foram utilizadas medidas com a distribuicdo de
frequéncias, percentuais, média e outras apropriadas as variaveis estudadas, as quais
foram submetidas ao teste de normalidade de Kolmogorov Smirnov (K-S) para
determinar sua aderéncia a curva normal. Os dados ndo paramétricos foram
representados por medianas e quartis comparados entre si com os testes de Mann-
Whitney e de Wilcoxon.

Os dados categoricos foram representados como frequéncias absolutas (N) e
frequéncias relativas (%). As associagdes entre as variaveis categoricas de acordo
com os desfechos foram realizadas com o teste de Qui-quadrado.

Para gerenciamento de dados, foi utilizado o Microsoft Excel 365 (Microsoft
Corp., USA) e para as anadlises estatisticas utilizou-se o GraphPad Prism 8.4.3
(GraphPad, USA). Todos os testes estatisticos foram bilaterais e os valores P.

Casuistica e Método
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4. RESULTADOS
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Dos 31 pacientes recrutados, foram excluidos 03 ficando a amostra final com
28 pacientes. Apds processo de aletoriamento, 15 foram alocados para o grupo Gige

(lidocaina emplastro) e 13 para o grupo G,y (lidocaina venosa). O todos os pacientes
finalizaram o estudo (Fig. 2).

Recrutados
(n=31)
Né&o preencheram o critério P
(n=103) -
v
Pacientes legiveis
(n=28)
Alocados para grupo Gy Alocados para grupo G
(n=13) (n=15)

v

Analisados (n = 13)

A 4
Analisados (n = 15)

FIGURA 2 - Fluxograma dos participantes das etapas do estudo (Santa Casa de Sao
Paulo, 2020).

Foi realizado teste de D'Agostino & Pearson, verificando-se que os pacientes
constituiam um grupo homogéneo em relacdo aos dados antropométricos e
distribuicdo: género, racga e nivel de escolaridade.

Resultados
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4.1 Analise da amostra total

4.1.1 Caracteristicas de conflitos familiares, habitos pessoais e de atividades
fisicas

Todos os pacientes apresentaram caracteristicas de conflitos familiares,
habitos pessoais e de atividades fisicas semelhantes entre si, sendo que dos 29
pacientes do estudo, 92,9% nao trabalhavam e 7,1% trabalhavam, mas referiram que
perderam dias de trabalhos por causa da dor; 92,9% nao apresentavam conflitos
familiares; 75% nao fumavam; 89,3% nao faziam uso de bebida alcodlica; 96,4% néao
usavam drogas e 71,4% nao realizavam nenhuma atividade fisica (realizado teste de

Qui-quadrado para cada item - p>0,05).

4.1.2 Ansiedade de depressao

Uma vez que os pacientes poderiam ter respostas diferentes aos tratamentos
propostos em fungdo da condicdo emocional, esta foi avaliada por meio da escala
HAD antes do inicio do tratamento. Verificou-se incidéncia de ansiedade/depressao
em 53,1%/46,9% no grupo Gg € 53,01%/47,0%, no grupo Gy, 0 que mostrou que
0s grupos eram também comparaveis em relagdo a ansiedade e depressao (teste de
Fisher - p >0,999 para ansiedade e depressao).

4.1.3 Intensidade de dor
Todos pacientes no inicio do protocolo apresentavam intensidade de dor, em
repouso e ao movimento avaliada pela ENV com escore > 8, o que significa dor

intensa.

4.1.4 Localizacao da dor

Em relagao a localizagao da dor, verificou-se que 14 pacientes (50%) referiram
dor do lado direito, 13 (46,4%) do lado esquerdo e somente 1 (3,6%) mencionou dor

Resultados
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em ambos os lados. Todos os pacientes mencionaram mais de uma area de dor sendo

que as areas mais referidas foram o punho, méo, braco e ombro.

4.1.5 Caracteristicas da dor

Na amostra como um todo verificou-se que para a maioria dos pacientes o
aparecimento da dor independia do horario do dia (78,6%) e tinha instalagdo aguda
(64,3%) e era localizada principalmente a esquerda (64,3%). A maioria dos pacientes
também apresentavam cansago e fadiga (67,9%), fraqueza motora (82,1%) e
alteracao de temperatura (82,1%). Referente ao sono, 57,1% relatavam que era ruim
e 28,6% que era regular, mas que somente tinha qualidade boa com medicagéo. Além
disso 64,3% apresentaram edema.

4.2 Analise dos grupos G e e GLy

4.2.1 Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes

Os valores médios e respectivos desvios padrdao da idade foram:
GLe=47,6x11,1 e GLy=41,71£15,3. Nos dois grupos, a maioria de pacientes foi do
género feminino (GLe 66,7% e Gpv 76,9%), de cor branca, nivel de escolaridade:
ensino médio e apresentavam idade maior que 40 anos, verificando-se que n&o houve
diferenga estatisticamente significativa entre os grupos quanto a estas variaveis (Tab.
2).
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TABELA 2 — Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes dos grupos Gie € Gpv
(Santa Casa de Séo Paulo, 2020).

GLe (n =15) Guv (n=13) P
Idade (média + DP) (anos) 476 + 11,1 41,7 £ 15,3 0,2469*
Faixa Etaria
18 a 20 anos 1(6,7%) 2 (15,3%)
21 a 30 anos 0 3 (23,1%)
31 a 40 anos 1(6,7%) 0
41 a 50 anos 5 (33,3%) 3 (23,1%)
51 a 60 anos 8 (53,3%) 5 (38,5%)
Sexo 0,6860**
Masculino 10 (66.7%) 10 (76,9%)
Feminino 5 (33,3%) 3 (23,1%)
Raca 0,7520***
Branca 8 (53,3%) 6 (46,2%)
Parda 5 (33,3%) 6 (46,2%)
Preta 2 (13,3%) 1(7,6%)
Estado Civil 0,3422***
Solteiro 4 (26,7%) 6 (46,2%)
Casado 7 (46,6%) 6 (46.2%)
Outros tipos de relacdes™ 4 (26,7%) 1(7,6%)
Nivel de escolaridade 0,2397**
Ensino Fundamental 4 (26,7%) 4 (30,8%)
Ensino Médio 7 (46,7%) 9 (69,2%)
= Ensino Superior 4 (26,7%) 0

G_e = grupo lidocaina emplastro; G_y = grupo lidocaina venosa; DP = Desvio Padréo; * = divorciado;
vilvo; * = teste t ndo pareado; ** = teste de Fisher; *** = teste de xz (para fins estatisticos foram
agrupados ensino médio e superior).

4.2.2 Padrao de dor

A avaliagao no inicio do estudo mostrou que todos os pacientes apresentaram
mais de um tipo de padrao de dor, sendo que a sensagao de “Queimor “ foi citada por
todos, conforme Tabela 3 e Figura 3. Os dois grupos foram estatisticamente

semelhantes entre si, referente ao padréo da dor (teste x? - p>0,05).
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TABELA 3 — Padrao de Dor dos pacientes dos grupos Grg € Gy nho momento do
inicio do estudo (Santa Casa de S&o Paulo, 2020).

Padrao de dor GLe (n=15) Gpv (n=13)
Formigamento 12 (80%) 10 (76,9%)
Latejamento 12 (80%) 10 (76,9%)
Peso 6 (40%) 2 (15,4%)
Aperto 4 (26,7%) 2 (15,4%)

Queimor 15 (100%) 13 (100%)
Pontada 12 (80%) 5 (38,5%)
Choque 8 (53,3%) 7 (53,8%)
Caimbra 7 (46,7%) 4 (30,8%)

G_e = grupo lidocaina emplastro; G_y = grupo lidocaina venosa.

Padrao de dor dos pacientes dos grupos G,z e G,y
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G_g = grupo lidocaina emplastro; G y = grupo lidocaina venosa

FIGURA 3 — Padréo de dor dos pacientes dos grupos Gpy € G.g no inicio do estudo
(Santa Casa de Séo Paulo, 2020).

4.2.3 Escala Numérica Visual de Dor

Em relagao a escala ENV, os dois grupos foram estatisticamente semelhantes
entre si quando comparados nos diferentes periodos: periodos To, T1 semana, T4 semanas
€ T12 semanas (teste de Mann Whitney - dor em repouso: To— p=0,5456; T4 semana —
p=0,8095; T4 semanas — P=0,8671; T12 semanas — Pp=0,8671 - dor em movimento: Ty —
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p=0,6555; T1semana — P=0,4496; Ta semanas — P=0,9763; T12 semanas — p=0,4084 (Tab
4).

TABELA 4 - Mediana e Percentis 25 e 75 da Escala Verbal de dor dos pacientes do
grupo Ge e Gpy nos diferentes momentos do estudo (Santa Casa de Sao Paulo,
2020).

TO T1 semana T4 semanas T12 semanas
mediana mediana mediana mediana
(p25 — p75) (p25-p75)  (p25-p75)  (p25—p75)
G Dor em repouso 8(7-128) 5@-7) 6 (5-28) 7(7-28)
LE

Dor ao movimento 8(7-9) 5@-7) 6(5-28) 8 (7-128)

G Dor em repouso 8(7-9) 5(4,5-6) 6(5-7) 8(6,5-9)

" Dor ao movimento 8(7-9) 5 (4,5 —6) 6(5-7) 8(6,5—9)

G.e = grupo lidocaina emplastro; Gy = grupo lidocaina venosa; Ty = inicio do tratamento (antes de
receber a medicagao); T1semana = 1 S€mMana apos inicio do protocolo; T4 semanas = 4 S€mManas apos inicio
do protocolo; T12 semanas = 12 semanas apos inicio do protocolo.

Quando foi realizada analise intragrupo em relagao ao tempo, observou-se para
os grupos G e Gy diferengca estatisticamente significativa entre os diferentes
momentos (teste de Friedman < 0,0001). Assim a seguir foi realizado o teste de Dunn
para comparagcdo momento a momento, cujos resultados podem ser vistos nas
Tabelas 5 e 6. A reducao da mediana da ENV entre o inicio do estudo e a primeira
semana foi de 37,8%, entre o inicio do estudo e a quarta semana foi 25% e entre o

inicio e o fim do estudo foi 12,2%.

TABELA 5 - Resultados do teste de Dunn relativos a Escala numérica visual da Dor
dos pacientes do grupo G e nos diferentes momentos do estudo (Santa Casa de Sao
Paulo, 2020).

Dor em repouso T1 semana T4 semanas T12 semanas
To < 0,0001 0,0069 > 0,999
T1 semana 0,8254 < 00,0001
T4 semanas 0,0349

Dor em movimento T1 semana T4 semanas T12 semanas
To < 0,0001 0,0032 > 0,999
T1 semana 0,6233 < 00,0001
T4 semanas 0,0433

G.e = grupo lidocaina emplastro; Gy = grupo lidocaina venosa; Ty = inicio do tratamento (antes de
receber a medicacgao); T1semana = 1 S€mMana apos inicio do protocolo; T4 semanas = 4 S€EmManas apos inicio
do protocolo; T12 semanas = 12 semanas apos inicio do protocolo.

Resultados



27

TABELA 6 - Resultados do teste de Dunn relativos a Escala numérica visual da Dor
dos pacientes do grupo Gy nos diferentes momentos do estudo (Santa Casa de Sao
Paulo, 2020).

Dor em repouso T1 semana T4 semanas T12 semanas
To < 0,0001 0,0085 > 0,999
T1 semana 0,3455 < 0,0001
T4 semanas 0,0112

Dor em movimento T1 semana T4 semanas T12 semanas
To < 0,0001 0,0029 > 0,999
T1 semana 0,2006 < 0,0001
T4 semanas 0,0471

G.e = grupo lidocaina emplastro; Gy = grupo lidocaina venosa; Ty = inicio do tratamento (antes de
receber a medicacgao); T1semana = 1 S€mMana apos inicio do protocolo; T4 semanas = 4 S€mManas apos inicio
do protocolo; T12 semanas = 12 semanas apos inicio do protocolo.

4.2 .4 Questionario de McGill

A porcentagem média de descritores na amostra total, no inicio do protocolo
foi:
e Descritores sensoriais - 78,6% (22) relataram que a dor é latejante, seguido por
75% (21) que é fisgada e 71,4% (20) em queimagao;
e Descritores afetivos — 64,3% (18) descreveram que a dor é exaustiva;
e Descritores Avaliativos - 32,1% (9) citaram que a dor € insuportavel e 28,6% (8)
que incomoda,;
e Descritor miscelanea — 57,1% (16) disseram que tem sensacao fria e 50% (14)

que a dor irradia.

N&o houve diferenga estatisticamente significativa entre os dois grupos nos

diferentes tempos avaliados (T € T12 semanas) (P>0,05, chi-quadrado).

4.2.5 Avaliagao de DN4

Na avaliacdo de DN4, realizada no inicio do estudo, todos os pacientes de

ambos os grupos, apresentaram dor neuropatica (Tab. 7 e Fig. 4).
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TABELA 7 — Caracteristicas da dor (DN4) nos grupos G.g € Gy no inicio do estudo.

(Santa Casa de Séo Paulo, 2020).

GLe (n=15) Grv (n=13)
Queimadura 12 (80,0%) 10 (76,9%)
Sensacgao Dolorosa 8 (53,3%) 7 (53,8%)
Choques Elétricos 11 (73,3%) 11(84,6%)
Formigamento 11 (73,3%) 12 (92,3%)
Picadas 9 (60,0%) 9 (69,2%)
Dorméncia 10 (66,7%) 11(84,6%)
Comichao 6 (40,0%) 3 (23,1%)
Hipoestesia ao tato 9 (60,0%) 10 (76,9%)
Hipoestesia Fisica 10 (66,7%) 7(53,8%)
Aumento por Friccao 10 (66,7%) 10 (76,9%)

G_e = grupo lidocaina emplastro; G_y = grupo lidocaina venosa

Caracteristicas da dor (DN4) nos grupos G ¢ e G,
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G_e = grupo lidocaina emplastro; Gy = grupo lidocaina venosa

FIGURA 4 — Caracteristicas da dor (DN4) dos pacientes dos grupos Gpv € GLg ho
inicio do estudo (Santa Casa de Sao Paulo, 2020).
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4.3 Eventos adversos

Em relagdo aos eventos adversos, nenhum paciente de ambos os grupos G.g
e Gy apresentou qualquer evento que pudesse ser relacionado ao uso do adesivo de

lidocaina durante todo o periodo do estudo.

No grupo Gy dois pacientes relataram ansiedade e medo no inicio da infusao,
situacao que foi resolvida apéds interrupg¢ao da infusdo, conversa com os pacientes e
nova abordagem sobre os riscos e beneficios da terapia com retorno da infusdo sem

intercorréncias para os dois pacientes.

Resultados
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5. DISCUSSAO
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Em trés revisbes sistematicas na Cochrane, a primeira feita 2011 sobre
intervengdes para o tratamento da dor e desabilidade na SCDR, a segunda em 2013
os autores fizeram revisdo da revisao; ja em 2016 foi feito outra analise, porém sem
alteracao da concluséo: que infere ndo haver consenso forte sobre 0 manejo ideal da
sindrome dolorosa regional complexa, embora haja uma infinidade de intervengdes
descritas e estas serem comumente usadas. No entanto, foi proposto por O’Connell

et al outra revisdo ap6s 5 anos, ou seja, em 2021%.

Trés revisdes sistematicas na Cochrane, realizadas em 2011, 2013 e 2016,
sobre intervengdes para o tratamento da dor e desabilidade na SCDR, concluiram nao
haver consenso sobre o manejo ideal da sindrome dolorosa regional complexa,
embora haja uma infinidade de intervencdes descritas e estas serem comumente
usadas. Por isso mesmo o tema continua em discussao e foi proposto por O’Connell

et al outra revisdo apdos 5 anos, ou seja, em 20215,

Na procura de terapias farmacologicas eficazes, a lidocaina tem sido
considerada uma opg¢ao promissora, sendo utilizada por diferentes vias, mais
frequentemente em infusdo venosa e diretamente na regido afetada, aplicag&o tépica

ou emplastro*’ 486570,

Schwartzman et al (2009)°®> demonstraram que doses crescentes de lidocaina
venosa em 49 pacientes com SDRC grave, durante cinco dias seguidos levaram a
reducao da dor por trés meses. Entretanto, revisao sistematica e metanalise recente
(2019), evidenciou em dor neuropatica, a eficacia da lidocaina venosa no controle da
dor no periodo imediato pés-infusdo, o que ndo ocorreu em periodos maiores, com

infusdes repetidas semanalmente por até 4 semanas®’.

Calderén et al (2016)%° avaliaram a eficacia do emplastro de lidocaina em
pacientes com dor neuropatica e SDRC e encontraram reducio da intensidade da dor
entre 50% e 75% dos pacientes com uma unica administragao diaria por seis meses.

Diferentes estudos concluiram que a lidocaina emplastro a 5% demonstrou
eficacia e seguranga em diferentes condigbes de dor neuropatica localizada, com

tratamento a longo prazo e poucos eventos adversos*®®7°,

Além disso o uso topico da lidocaina apresenta vantagens tais como, nao
requerer titulacido de dose, simplificar os protocolos de tratamento, reduzir o uso de
medicacdo concomitante e permitir a aplicagao pelo préprio paciente em nivel
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ambulatorial®®>".

Estas vantagens acima descritas, aliadas a baixa incidéncia de eventos
adversos sao de extrema importancia no Ambulatério de Dor da Santa Casa de SP,
que atende pacientes de meédio e baixo nivel socioecondmico e tém, portanto,
dificuldades de ir com frequéncia ao hospital, além das limitagdes impostas pela
prépria doenca. Todos este motivos assinalados levaram a decis&o de se iniciar o uso
da lidocaina em emplastro nos pacientes com SDRC. Por se tratar de uma nova
técnica de tratamento, pois até entdo utilizava-se no Ambulatério de Dor da SCSP a
abordagem terapéutica preconizada na literatura, métodos farmacologicos e né&o
farmacologicos, incluindo lidocaina em infuséo, decidiu-se realizar primeiramente um
estudo piloto. Como a maioria dos estudos ndo compara a eficacia da lidocaina em
infusdo venosa e emplastro, optou-se por realizar o estudo comparando as duas

técnicas de uso da lidocaina em pacientes com SDRC.

Este estudo clinico encoberto, aleatério, teve uma amostragem baseada na
disponibilidade de pacientes adultos atendidos no ambulatério de dor crénica da Santa
Casa de Sao Paulo durante o periodo de 6 meses (janeiro a julho de 2018), com
diagnostico de Sindrome Complexa Regional tipo | ou Il em tratamento
medicamentoso, fisioterapico apresentando dor continua com escores iguais ou

superiores a quatro da escala ENV.

Os pacientes deste trabalho apresentaram caracteristicas de conflitos
familiares, habitos pessoais e de atividades fisicas semelhantes entre si, a maioria
nao trabalhava, ndo fumava, ndo consumia bebidas alcoolicas ou drogas ilicitas e era
sedentaria. Essas caracteristicas podem ser nominadas como fatores perpetuadores
ou protetores da manutencao do ciclo da dor crénica, tendo influéncia positiva ou
negativa sobre a dor, como propdem’". Segundo estes autores a presenga de dor
cronica esta associada a mudancga na dinamica familiar com o provavel surgimento de
um ambiente familiar negativo, levando a maior gravidade e incapacidade de lidar com
a dor cronica’. Em estudo comparando pacientes com dor cronica fumantes e nao
fumantes, encontraram nos pacientes fumantes, maiores niveis de dor, alteragdes do
sono, maior propensao a fadiga, disturbios do humor, pior progndstico devido a ma

recuperacao e menor probabilidade de melhora ao longo do tempo.

Dos 28 pacientes que participaram deste estudo, 71,4% eram do género
feminino e 28,6% do género masculino, sendo a média de idade de 43 anos para as
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7

mulheres e 50 anos para os homens, correspondendo ao que € encontrado na
literatura atual. Rand et al (2019)"® encontraram maior incidéncia de fibromialgia no
sexo feminino com média de idade entre os 40 a 50 anos. Shubayev et al (2018)"
consideram que a maior incidéncia no sexo feminino se deve a maior prevaléncia de
autoanticorpos (contra o receptor muscarinico e receptor MBP (proteina basica da

mielina) encontrados nas mulheres em relagdo aos homens.

A idade foi um item importante neste estudo, por que pacientes com idade maior
que 60 anos apresentam meia-vida de duragao do farmaco mais longa, o que poderia
levar a maior risco de toxicidade por anestésico local e probabilidade maior de
apresentar doencas associadas, que impactaria na avaliagao final da eficacia e
eventos adversos do uso da lidocaina.

Todos os pacientes mencionaram mais de uma area de dor sendo que as areas
mais referidas foram o punho, mao, brago e ombro, a maioria unilateral (96,4%), sendo
semelhante ao encontrado no estudo de coorte retrospectivo realizado por Allen et al
(1999)”°, que demonstraram que a SDRC apresenta acometimento unilateral,
ligeiramente mais comum nos membros inferiores e ocorréncia dos sintomas mais

frequente a direita (46%), contra 38% a esquerda e 16% bilateralmente.

Os dois grupos foram estatisticamente semelhantes entre si na avaliagao da
ENV quando comparados os diferentes momentos do estudo. Os pacientes dos dois
grupos apresentaram dor intensa ao iniciar o tratamento (ENV mediana = 8). Ambos
tiveram melhora algica passando a dor moderada (ENV mediana = 5) apds a primeira
semana (37,8% de redugdo), com aumento nao estatisticamente significativo da
primeira para a 42 semana (25% de redugao entre o inicio do estudo e a quarta
semana), aumentando posteriormente, tanto em repouso como em movimento para

dor intensa ao final do estudo.

Estes resultados coincidem com revisao sistematica e metanalise de Zhu et al,
de 2019, sobre o uso da lidocaina venosa em dor neuropatica que concluiu que a
lidocaina foi eficaz no controle da dor no periodo pdos-infusdo, mas nao apresentou
efeito de longo prazo, quando foram empregadas infusdes repetidas semanalmente

por quatro semanas®’.

Para aferir outras caracteristicas da dor além da intensidade, foi utilizado como

instrumento o questionario de McGill, que mensura a dimens&do sensorial-
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discriminativa (sistemas de condugéao espinais, formagao reticular e sistema limbico)
e a dimensao sensitivo-discriminativa e afetivo-motivacional (via lenta indireta -
unidades neocorticais), conforme outros autores propdem, como Fillingim et al
(2016)"® e Widerstrdm-Noga (2017)"’. Esta avaliagdo mostrou que a dor em ambos os
grupos foi caracterizada maioritariamente como latejante, em fisgada, em queimacgéao,
exaustiva e insuportavel, que sdo caracteristicas de dor neuropatica. Na avaliagao
final, apos 12 semanas, o questionario de ndo evidenciou melhora ou piora do padrao
de dor.

Na avaliagdo do questionario DN4 realizada no inicio do estudo, antes do
tratamento, a totalidade dos pacientes apresentou dor neuropatica. A sensacao de
formigamento foi descrita por 23 pacientes (82,1%) seguida por queimadura e
sensagao de choques elétricos referidos por 22 (78,6%) pacientes.

Nossos resultados corroboram dados de literatura. Tesfaye et al (2010)"® foram
os primeiros a validar o DN4 para detecgao de dor crbnica neuropatica devido a
neuropatia diabética com sensibilidade de 80%, especificidade de 92%, valor preditivo
positivo de 82% e valor preditivo negativo de 92%. Almost et al (2018)79 verificaram
bom desempenho do questionario DN4 nos pacientes com SDRC tipo Il, com
sensibilidade de 93,3%. DN4 positivo foi associado a maior catastrofizacao da dor,
incapacidade e ansiedade/depresséo, que podem ser devidas a gravidade da doenga.

No presente estudo ndo foram observados eventos adversos em ambos os
grupos, o que corrobora pesquisas que avaliaram as concentragdes seéricas de
lidocaina a 5% com o uso de “patches” por diferentes periodos (cada 12 ou 24 horas),
tais como o de Gammaitoni et al (2002)°? e Rowbotham et al (1996)%°. Estes autores
nao verificaram eventos adversos relevantes e constataram que as maiores
concentracdes séricas permaneceram abaixo daquelas que normalmente produzem
efeitos antiarritmicos ou toxicidade. No estudo de Rowbotham et al (2002)* as
concentragdes plasmaticas de lidocaina situaram-se entre 59ng.ml”" e 104ng.ml”" e os
autores definiram como concentracdes séricas "tdxicas", entre 400 ng.ml”" e
1000ng.ml™".

Segundo Ochoa et al (1995)%", o estresse extremo exibido por alguns doentes
com SCDR e sua sintomatologia e fisiopatologia induzem a entendé-la como uma
doenca psicogénica. Lohnberg et al (2012)%2 realizaram revisdo sobre os fatores
psicossociais relacionados a SCDR e concluiram que nao ha duvida sobre a natureza
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biopsicossocial da doenga e que existe evidente reciprocidade entre fatores fisicos e
psicossociais, no entanto, ndo encontraram evidéncias fortes que correlacionassem
os fatores psicossociais como causadores da SCDR. Gerrits et al (2014) verificaram
que a combinagao de dor e depressao (40,3%) ou ansiedade (42,1%) foi comumente
observada na pratica clinica com tendéncia a cronicidade. Feingold et al (2017)%

encontraram altas taxas de depressao e ansiedade nos pacientes com dor cronica.

Assim, em fung&o da possibilidade de interferéncia dos transtornos do humor
na dor, o que poderia produzir algum viés nos resultados deste estudo, uma vez que
os pacientes poderiam ter respostas diferentes aos tratamentos propostos em fungao
da condi¢cdo emocional, esta foi avaliada por meio da escala HAD antes do inicio do
tratamento. Verificou-se que ambos os grupos foram semelhantes entre si, com
frequéncia de ansiedade e depressao de 53,1%/46,9% no grupo G e 53,0%/47,0%,

no grupo Gyy.

Uma das limitagdes do presente estudo € que nao foi medida a concentracéo
plasmatica de lidocaina durante as infusées ou com o uso do emplastro e variagdes
na farmacocinética dos participantes e nas caracteristicas individuais podem ter

influenciado as concentracdes plasmaticas e, por conseguinte, a resposta a dor.

Devido ao pequeno tamanho da amostra ha uma possibilidade limitada de
extrapolar os resultados. Ha que se pontuar, entretanto, que na literatura a maioria
dos estudos também tém amostras limitadas de pacientes, provavelmente devido
exatamente as dificuldades inerentes a doenga, SDRC, sindrome rara e de dificil
diagndstico e que impde limitagdes fisicas e psiquicas, que tornam dificil a captagéo

de pacientes e a manutengdo dos mesmos nos protocolos de estudos®’.

Este estudo mostrou que em periodos de até quatro semanas, o emplastro de
lidocaina foi tdo eficaz quanto a lidocaina administrada em infusdo venosa, sem a
ocorréncia de eventos adversos, 0 que se apresenta como mais uma ferramenta
medicamentosa a disposicdo do controle da dor dos pacientes a nivel ambulatorial,
inclusive o uso em sua residéncia, no conforto do seu lar, evitando deslocamentos até

as unidades médicas.

Este estudo mostrou que houve reducéo da dor enquanto foi mantido o uso de
emplastro de lidocaina, o que sugere a realizacdo de pesquisas futuras com a

manuteng¢ao do emplastro por periodos maiores (p.e. 3 meses, 6 meses € um ano).
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Se houver manutengao do padrao de diminui¢do da dor, o emplastro de lidocaina pode
se tornar parte do arsenal terapéutico, com as vantagens ja descritas de n&o
apresentar eventos adversos, ser de uso ambulatorial e de facil aplicabilidade.
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6. CONCLUSAO
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O presente estudo demonstrou em pacientes portadores de Sindrome Dolorosa
Regional Complexa, a eficacia terapéutica da lidocaina em emplastro comparada a
lidocaina venosa, no alivio da dor, por um periodo de quatro semanas.

Também foi identificada equivaléncia entre os dois grupos em relagdo a
presenca de ansiedade e depresséo.

Nao foram encontrados efeitos adversos com o uso tépico da lidocaina.

Concluséo
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7. ANEXOS
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ANEXO 1 - QUESTIONARIO DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Nome completo:

Prontuario: Telefone:
Endereco:

Data de nascimento Idade:

Sexo: () masculino () feminino

Cor: () branca () parda () preta () amarela

Estado civil: () solteiro ()casado () separado () divorciado
() viuvo () unido consensual

Escolaridade: ( ) analfabeto () ensino fundamental ( ) ensino médio
() ensino superior () pés-graduagao

Religido:

Profissao:

Esta trabalhando atualmente: () sim () nao

Ha quanto tempo:

Local de trabalho:

Situagao de trabalho: () empregado () desempregado () aposentado () do lar

() autdbnomo () estudante () licenga saude () informal
Ja esteve afastado () sim () nao Motivo:
Quantas vezes? Por quanto tempo? Quando?
Ja mudou de fungdo? () sim () néo
Readaptacgéao foi () adequada () inadequada Por qué?

Renda individual mensal:
Renda familiar mensal:
Numero de pessoas que vivem com essa renda:
Caso néao tenha renda prépria:
Como vocé se mantem? () ajuda da familia Qual?
() ajuda de instituicao
() ajuda de vizinho ou amigos

() ajuda de pessoas desconhecidas

Conflitos familiares: () sim () nédo
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Como avalia a sua saude de forma geral:

() muito ruim () ruim () nem ruim nem boa ()boa () muito boa
Fuma () ndo ()sim Quantos cigarros/dia? Ha quanto tempo?
Bebidas alcodlicas () ndo () sim Quantidade/Dia?

Uso de drogas () néo ()sim Qual?

Pratica atividades fisicas? ( ) ndo( ) sim Qual frequéncia?

e Outros problemas atuais de saude nao relacionados com a queixa principal

(traumas, cirurgias, depressao, insOnia, ansiedade, etc.,)

e Qutros tratamentos atuais:

Clinica de origem:
Data da primeira consulta do Grupo de Dor:
Data de inicio dos sintomas:

Histéria da moléstia atual:

Escala verbal de dor (0 a 10)

Localizagéo: ()D ()E

() mao () punho () antebrago () cotovelo () brago () ombro
() cervical () dorsal ()lombar ()quadril () coxa () perna

() tornozelo () pé

Padréao () formigamento () latejamento () peso () aperto

() queimor () pontada () choque () céaimbra

Predominéancia da dor: () diurno () matutino () noturno (') vespertino
() madrugada () indiferente
Instalagdo: () aguda () insidiosa
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Dominancia: () D ()E
Fadiga/Cansago: () nao ()sim
Fragueza motora: () néo ()sim
Alteracao de temperatura: ( ) ndo () sim

Sono () reparador
() regular/bom com medicagdo

() ruim Insonia inicial?

Tratamentos prévios:
1-
2.
3-

Tratamento medicamentoso atual:
1_

Tratamento fisioterapico (tipo, duragao, resultado):

Despertar precoce?

Tratamentos infiltrativos/bloqueios (localizagéo, resultado, tipo):

Acupuntura (numero de sessoes, resultados):

Tratamento psicoldgico (tipo, duragao, resultado):
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Budapest clinical diagnostic

1°. Dor continua e desproporcional quanto a intensidade e duragao do evento
desencadeante;

2° . Relato de, pelo menos, um sintoma que contemple trés das quatro
categorias (a-d):
a. Sensitivas: relato de hiperestesia e ou alodinia,
b. Vasomotoras: relato de assimetria da temperatura e ou alteragéo da
cor da pele e ou assimetria da cor da pele,
c. Sudomotoras/edema: relato de edema e ou alteracées da sudorese e
ou assimetria da sudorese,
d. Motoras/tréficas: relato de diminuigdo da amplitude do movimento e
ou disfungao motora (fraqueza, tremor, distonia) e ou alteragoes tréficas
(pelos, unhas, pele);
3°. Presenca de um sinal em, pelo menos, duas das quatro categorias (a-d):
a. Sensitivas: presenca de hiperalgesia (picada) e ou alodinea (ao toque
leve e ou pressao somatica profunda e ou movimento articular),
b. Vasomotoras: presenca de assimetria da temperatura e ou alteragcao
da cor da pele e ou assimetria da cor da pele
c. Sudomotoras/edema: presenga de edema e ou alteragdes da
sudorese e ou assimetria da sudorese, ;
d. Motoras/tréficas: presenga de diminuigdo da amplitude do movimento
€ ou disfungdo motora (fraqueza, tremor, distonia) e ou alteragoes
tréficas (pelos, unhas, peles);

4°. Auséncia de outro diagnéstico que justifique mais adequadamente os sinais
e sintomas.

Anexos



44

ANEXO 2 — QUESTIONARIO DE McGILL

1

1-vibrag@o
2-tremor
3-pulsante
4-latejante
5-como batida
6-como pancada
2

1-pontada
2-choque
3-tiro

3

1-agulhada
2-perfurante
3-facada
4-punhalada
5-em langa

4

1-fina
2-cortante

3-estracalha

5
1-beliscao
2-aperto
3-mordida
4-célica

5-esmagamento

6

1-fisgada
2-puxao
3-em torgao
7

1-calor
2-queimacao
3-fervente
4-em brasa
8
1-formigamento
2-coceira
3-ardor
4-ferroada

9

1-mal localizada
2-dolorida
3-machucada
4-doida

5-pesada

10
1-sensivel
2-esticada
3-esfolante

4-rachando

11
1-cansativa

2-exaustiva

12
1-enjoada

2-sufocante

13
1-amedrontadora
2-apavorante

3-aterrorizante

14
1-castigante
2-atormenta
3-cruel
4-maldita

5-mortal

15

1-miseravel
2-enlouquecedora
16

1-chata

2-que incomoda
3-desgastante
4-forte

5-insuportavel

17

1-espalha
2-irradia
3-penetra
4-atravessa
18

1-aperta
2-adormece
3-repuxa
4-espreme
5-rasga

19

1-fria
2-gelada
3-congelante
20
1-aborrecida
2-da nausea
3-agonizante
4-pavorosa

5-torturante

Numero de Descritores indice de Dor
Sensorial........ccceeeiiiieeennnn. Sensorial
AfetiVO.....ceeieeeeieeeee Afetivo

Os sub-grupos de 1 a 10 representam respostas sensitivas a experiéncia dolorosa (tragao, calor, tor¢ao, entre outros); os descritores dos sub-grupos
de 11 a 15 sdo respostas de carater afetivo (medo, punigao, respostas neurovegetativas etc.); o sub-grupo 16 é avaliativo (avaliagao da experiéncia
global) e os de 17 a 20 sdo miscelanea

Anexos



45

ANEXO 3 — QUESTIONARIO DN4

QUESTIONARIO PARA DIAGNOSTICO DE DOR NEUROPATICA DN4
(VERSAO BRASILEIRA 1.0)

Nome:

Data: /  /

Nas quatro perguntas abaixo, complete o questionario marcando uma

resposta para cada numero.

ENTREVISTA COM O PACIENTE

Questdo 1: A sua dor tem uma ou mais das seguintes caracteristicas?

1 — Queimacio ( )sSIm ( )NAO
2 — Sensacao de frio dolorosa ( )Sim ( )NAO
3 — Choque elétrico ()sIm ( )NAO

Questdo 2: Ha presenca de um ou mais dos seguintes sintomas na
mesma drea da sua dor?

4 — Formigamento ( )sim ( )NAO
5 — Alfinetada e agulhada ( )sSIm ( )NAO
6 — Adormecimento ( )sIm ( )NAO
7 — Coceira ( )SIm ( )NAO

EXAME DO PACIENTE

Questao 3: A dor esta localizada numa area onde o exame fisico pode
revelar uma ou mais das seguintes caracteristicas?

8 — Hipoestesia ao toque ( )Sim ( )NAO

9 — Hipoestesia a picada de agulha ( )SIm ( )NAO

Questdo 4: Na drea dolorosa, a dor pode ser causada ou aumentada
por:

10 — Escovacio | ( )sm | ( )NAO

Escore Dor nociceptiva (<4) () | Dor neuropdtica (>=4) ( )
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ANEXO 4 — ESCALA DE ANSIEDADE E DEPRESSAO (HAD)

HAD-ansiedade: sem ansiedade de 0 a 8, com ansiedade = 9

HAD-depressdo: sem depressao de 0 a 8, com depressao =9

Este questiondrio ajudara o seu médico a saber como vocé esta se sentindo. Leia todas as frases. Marque com um “X" a resposta que
melhor corresponder a como vocé tem se sentido na ULTIMA SEMANA. Nao é preciso ficar pensando muito em cada questado. Neste
questiondrio as respostas espontaneas tém mais valor do que aquelas em que se pensa muito. Marque apenas uma resposta para cada

pergunta.

A 1) Eu me sinto tenso ou contraido:
3 ( ) A maior parte do tempo
2 ( ) Boa parte do tempo
1 ( ) De vez em quando
0 ( ) Nunca

D 2) Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes:
0 ( ) Sim, do mesmo jeito que antes
1 ( ) Nao tanto quanto antes
2 ( ) S6 um pouco
3 ( ) Ja nao sinto mais prazer em nada

A 3) Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim
fosse acontecer:

3 ( ) Sim, e de um jeito muito forte

2 ( ) Sim, mas nao tao forte

1 ( ) Um pouco, mas isso nao me preocupa

0 ( ) Nao sinto nada disso

D 4) Dou risada e me divirto quando vejo coisas engragadas:
0 ( ) Do mesmo jeito que antes
1 ( ) Atualmente um pouco menos
2 ( ) Atualmente bem menos
3 ( ) Nao consigo mais

A 5) Estou com a cabega cheia de preocupagdes:
3 ( ) Amaior parte do tempo
2 ( ) Boa parte do tempo
1 ( ) De vez em quando
0 ( ) Raramente

D 6) Eu me sinto alegre:
3 ( ) Nunca
2 ( ) Poucas vezes
1 ( ) Muitas vezes
0 ( ) A maior parte do tempo

A 7) Consigo ficar sentado & vontade e me sentir relaxado:
0 ( ) Sim, quase sempre
1 ( ) Muitas vezes
2 ( ) Poucas vezes
3 ( ) Nunca

D 8) Eu estou lento para pensar e fazer as coisas:
3 ( ) Quase sempre
2 () Muitas vezes
1 ( ) De vez em quando
0 ( ) Nunca

A 9) Eu tenho uma sensacéo ruim de medo, como um frio na
barriga ou um aperto no estémago:

0 ( ) Nunca

1 ( ) De vez em quando

2 ( ) Muitas vezes

3 ( ) Quase sempre

D 10) Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia:
3 ( ) Completamente
2 ( ) Nao estou mais me cuidando como deveria
1 ( ) Talvez nado tanto quanto antes
0 ( ) Me cuido do mesmo jeito que antes

A 11) Eu me sinto inquieto, como se eu nao pudesse ficar parado
em lugar nenhum:

3 ( ) Sim, demais

2 ( ) Bastante

1( ) Um pouco

0 ( ) Nao me sinto assim

D 12) Fico esperando animado as coisas boas que estdo por vir:
0 ( ) Do mesmo jeito que antes
1 ( ) Um pouco menos do que antes
2 ( ) Bem menos do que antes
3 ( ) Quase nunca

A 13) De repente, tenho a sensagado de entrar em péanico:
3 ( ) Aquase todo momento
2 ( ) Varias vezes
1 ( ) De vez em quando
0 ( ) Néao sinto isso

D 14) Consigo sentir prazer quando assisto a um bom programa
de televiséo, de radio ou quando leio alguma coisa:

0 ( ) Quase sempre

1 ( ) Vérias vezes

2 ( ) Poucas vezes

3 ( ) Quase nunca
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Silva JD da Costa. Estudo comparativo da eficacia do emplasto de lidocaina versus a
lidocaina venosa no tratamento dos pacientes com sindrome dolorosa regional

complexa. Tese (Mestrado). 2020.

A Sindrome Dolorosa Complexa Regional € uma doenca de dificil diagndstico e
tratamento devido suas caracteristicas multifatoriais onde n&do ha consenso sob os
farmacos envolvidos na terapéutica. Esta pesquisa objetivou comparar a eficacia
terapéutica do emplastro de lidocaina versus a infusdo de lidocaina venosa no alivio
dos sintomas nos pacientes portadores desta sindrome. Apds a aprovagao pelo CEP
o estudo por amostra de conveniéncia, encoberto e aleatério com vinte e nove
pacientes, maiores de 18 anos, com SDCR tipo | ou Il, que se encontravam em
tratamento medicamentoso, fisioterapico, com dor continua e escores iguais ou
superiores a quatro da Escala numérica visual da dor (ENV) acompanhados no
ambulatério de dor cronica da Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo, no periodo
de janeiro a julho de 2018, ndo apresentaram transtorno psiquiatrico, gravidez,
doencas sistémicas graves, alergia a lidocaina. Todos os pacientes assinaram o termo
de Consentimento livre e Esclarecido. Quinze pacientes utilizaram o emplastro (patch
transdérmico) de Lidocaina a 5%, o qual o paciente usou pelo periodo de quatro
semanas, aplicado na area de alodinia, com intervalo de troca de doze horas. Treze
pacientes foram do grupo sistémico onde receberam infusdo de bomba venosa
continua de lidocaina a 2%, sem vasoconstrictor, 2mg.kg™ (maximo de 200mg) por
30-60 minutos. Foi ministrada no ambulatorio da dor crénica uma vez por semana no
periodo de cinco semanas. Os pacientes foram entrevistados e responderam a
questionarios McGill, DN4 para dor neuropatica, HAD( para Ansiedade e depressao)
e dados demograficos foram colhidos assim como a presencga de eventos adversos.
O periodo de avalicdo foi de 12 semanas. Na analise estatistica foram utilizadas
medidas com a distribuicdo de frequéncias, percentuais, média e outras apropriadas
as variaveis estudadas, as quais foram submetidas ao teste de normalidade de
Kolmogorov Smirnov (K-S) para determinar sua aderéncia a curva normal. Os dados
nao parameétricos foram representados por medianas e quartis comparados entre si
com os testes de Mann-Whitney e de Wilcoxon. Obteve-se os seguintes resultados.
0s pacientes constituiam um grupo homogéneo em relacdo aos dados
antropomeétricos e distribuicdo: género, ragca e nivel de escolaridade. Verificou-se
incidéncia de ansiedade/depressdo em 53,1%/46,9% no grupo G.e e 53,01%/47,0%,
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no grupo Gy. A redugdo da mediana da ENV entre o inicio do estudo e a primeira
semana foi de 37,8%, entre o inicio do estudo e a quarta semana foi 25% e entre o
inicio e o fim do estudo foi 12,2%. Questionario de McGill ndo houve diferencga
estatisticamente significativa entre os dois grupos nos diferentes tempos avaliados (To
€ T12 semanas) (P>0,05, chi-quadrado). Na avaliagdo de DN4, realizada no inicio do
estudo, todos os pacientes de ambos os grupos, apresentaram dor neuropatica. Todos
referiram-se sensacado de queimor, com mais de uma area de dor, com instalacao
aguda e a esquerda, apresentando cansaco, fadiga, fraqueza motora, alteragcédo de
temperatura e sono ruim. O estudo demonstrou a eficacia terapéutica da lidocaina em
emplastro comparada a lidocaina venosa, no alivio da dor, na SCDR, por um periodo
de quatro semanas, voltando ao nivel inicial da dor apés 12 semanas e n&o foram

encontrados efeitos adversos com o uso topico da lidocaina.

Palavras-Chave: Sindrome dor complexa regional, Dor crénica, Lidocaina,

transdermal adesivo, Infusdo continua.
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Silva JD da Costa Comparative study of the efficacy of lidocaine versus venous
lidocaine in the treatment of patients with complex regional pain syndrome. Thesis;
2020.

Regional Complex Painful Syndrome is a disease that is difficult to diagnose and treat
due to its multifactorial characteristics where there is no consensus on the best drugs
involved in the therapy. This research aimed to compare the therapeutic efficacy of
lidocaine transdermal patch versus intravenous lidocaine infusion in relieving
symptoms in patients with this syndrome. After CEP approval, the convenience sample
study, blinded and randomized, with twenty-nine patients, over 18 years of age, with
SDCR type I or Il, who were under drug treatment, physiotherapy, with continuous pain
and scores equal or higher four of the Visual Numerical Pain Scale (VNS). They were
followed up at the Santa Casa de Misericordia de S&o Paulo chronic pain outpatient
clinic, from January to July 2018. Inclusion and exclusion criteria - they did not present
pSychiatric disorders, pregnancy, severe systemic diseases, and allergy to lidocaine.
All patients signed the Free and Informed Consent form. Fifteen patients used the
Lidocaine transdermal patch 5%, for a period of four weeks, applied on the allodynia
area, with a twelve-hour exchange interval. Thirteen patients were from the
intravenous group where they received a continuous venous pump infusion of 2%
lidocaine, without vasoconstrictor, 2mg.kg-1 (maximum 200mg) for 30-60 minutes. It
was administered at the chronic pain clinic once a week for five weeks. Patients were
interviewed and answered McGill questionnaires, DN4 for neuropathic pain, HAD (for
Anxiety and depression) and demographic data were collected as well as the presence
of adverse events. The evaluation period was 12 weeks. In the statistical analysis,
measures were used with the distribution of frequencies, percentages, average and
others appropriate to the studied variables, which were subjected to the Kolmogorov
Smirnov (K-S) normality test to determine their adherence to the normal curve.
Nonparametric data were represented by medians and quartiles compared with the
Mann-Whitney and Wilcoxon tests. The following results were obtained. Patients
constituted a homogeneous group in relation to anthropometric data and distribution:
gender, race, and level of education. There was an incidence of anxiety/depression in
53.1%/46.9% in the GLE group and 53.01% / 47.0% in the GLV group. The reduction
in median ENV between the beginning of the study and the first week was 37.8%,
between the beginning of the study and the fourth week it was 25% and between the
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beginning and end of the study it was 12.2%. McGill's questionnaire showed no
statistically significant difference between the two groups at the different evaluated
times (T0 and T12 weeks) (p> 0.05, chi-square). In the assessment of DN4, performed
at the beginning of the study, all patients in both groups had neuropathic pain. All of
them reported burning sensation, with more than one area of pain, also complained
tiredness, fatigue, motor weakness, temperature changes and poor sleep. Our study
demonstrated that patients with Complex Regional Pain Syndrome, there is a
therapeutic efficacy of lidocaine transdermal patch compared to venous lidocaine, in
pain relief, for a period of four weeks, going back to the initial level of pain after 12

weeks and no adverse effects were found with topical use of lidocaine.

Keywords: Complex regional pain syndrome, Chronic pain, Lidocaine, Continue

infusion, Transdermal patch.
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1. Aldinia meclnica ¢ dindmica: ccoma garaglo da dor com estimulos normalmenta niko dolorasos. Dor
om quaimagiio, por Ve pressldio na pale

afetada que Irada para dreas do pele nilo afatadas|zonas secundiriag).

2  ANodnia meclinica estiica: produglio de dor com estimuios nomaimenta nilo dolorasos por presalio
astitica love sobra a pele que Induz a dor.

Dor sllenciosa na Area dos terminals nervasos afarentes (zona prmaria) afetados (danificada ou
sensibilizada).

3 Aodnia ao frioc estimulos frios que normaimanta niko slio dolorasos, evocam dor. 20 °C. Sensaglio
dolorosa na Aren adetaca (danificada ou

sansivel) do rminals nervoscs afarentes primdrnios (zona priméria).

4 Alodinia a0 calor: astimulos quentes nomaimanta niko doloroscs evocam a dor 40 °C. Sensaglio
dolorosa na &rea afetada (danificada cu sensivel)

do tarminagis nervosos alarenies primirios (zona primana).

5  Hparigesia mocinica pontual estimeio doloraso babo que avoca dor Ntensa na pals,

e
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2. Avallar a FC, FR a PA dos pacientes que recebem a lidocalina sistdmica assim como os elelios
secundinios @ 06 efeiios advarso da idocaina petch como cataiala, imitaglio local. Avallar 0 cusio convarido
em dolar da lidocainag ransdarmica verus a ssidmica. Avallar 58 houve diminuiclio de medicaglio resgate
para dor no pariodo do astudo.

Avaliagho dos Riscos ¢ Beneficics:
Riscosc

Imagdo da peie

Baneficion:

Alvio da Dor @ maihora da qualidace de vida

Comentdrios ¢ Consideragdes sobre a Pesquisa:

Estudo clinico ancobento randomizado serd realzado ambulatinio de tratamento da dor do Hospital da Santa
Casa de Misarictrdia de Sho Paulo.Todos os paciantas serlio iInformados @ assinarBio o Tarmo de
Congsentimanio Livve @ esclarecido, sobre o cardter axparimental da medicagiio topica

@ 50bre 06 rMscos @ banaficios esperados, bam como a sua Incluslio alkatdria em um dos grupes de
nvestigaciio. O avallador sard diarants.

Matoda: Estudo encobarto avallador serd diierentn

Grupo P= Grupo idocaina sistdmica

Grupo L= Grupo Idocaina recebera 0 petch da idocaina

Todos o6 pacianias mantario o6 remddios que usam para 0 alivio da dor @ serd cbsarnvado se houve da
necassidace 0o dose regaste no periodo do

estudo.

O petch de Iidocaina da marca Toparma para 4 samanas serd fTomedcido a0 paciania que for soMeado a
1azar o tratamanto tpico.

nstruido a colocar Sobre & drea de alodinial( Area de dor sensivel a0 toque) podando dvidlr o petch em 2 ou
3 tamanhos conforme A recomandaclo

em bula, com Imervalo de uso do Petch da 12 horas.

A lidocaina sistimica sard feita no ambulattrio de dor crdnica UMAa Va2 por Semana por 5 semanas.
Preparagiio da Bdocaina 2% sem vascconstrictor 2mi kg2, mdmo do 200mg. diuido em SF0,9% 100mi,
sard acministrado apds punglio de vela

com jaico 22, por 30 minulos

Sarlo questionados A0 PAcHNo reactes AOVWGrsas COMO NALSeE, VOmito, ontalra, Zumbido,
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R
=Tt
Contrumgio 4o Pasoss 1. M8 ITT

cotalala, sonokdncia duranie a Infusiio.
Também serd moniorado a FC @ FR PA no momento da intuslio com intervalos de 5 min.

Tipo Documento SRuagho
Informagtes Basicas| PB_IN! - 25082016 Acoln
| Elpdl _08.50°42

Projto Detalhado /' | Projeto_de_Pesquisa_Toparma_emend | 25082016 |jean delano da costa | Acalo

Brochura al.docx 084128 |

| invesSgador —

TCLE /Tamos de | TCLE_emanda docx 25082016 |jan delano da costa |  Acelo

Assenmanto / 08:3056 |shwa

Justficativa de

Ausdncia —

Folha de Rosto foha_da_rosto_lidocaina_emanda pat 25082016 |jan delano da costa |  Acelo
08:20043 |sva

Outros oc_deplo p 1022015 |jean delano da costa |  Acelo

— 00:4310 loivp

Outros anorzacao_PSC pdt 10122015 | jean delano da costa |  Acelo
00:4853 |sbva

Orgamanto orcamana pat 10122015 | jean delano da costa |  Acelo
00:4512 |sva

Outros WmMo_de_comgromisso_CEP_SP.pdt 101272015 |jean delano da costa | Acelo
00:42-12 |sva

Situaglo do Parecer:

Aprovado

Necesaita Apreciagso da CONEP

Nio

Endermpo:  SANTA ISASEL

Babrrec VILA BUANCLE oceF: g1z 00

ur: W Municiplo:  SAO PALLO
Telelone: (1127787006 Pax: (1121767000 Cmall: oepec® wetames orp b

Fagpa -

Apéndice



65

m~ SANTA CASA DE Platoforma

JZERY ¢ MISERICORDIA DE SAO CPron
L, 3

Contramgho do Pamoar 1. 48 77

SAO PAULO, 22 de Setembro da 2016

Assinado por:
Paulo Augusto Ayroza Galvio Ribeiro
(Coordenader)
Caderwgo:  SANTA IZASEL
Babrroc VILA BUANCLE cer: o1z 0
ur: W Municiple:  SAD FALLO
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APENDICE 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Conforme Resolugao 466/2012-CNS/CONEP)

Convidamos V.Sa. a participar da pesquisa “Estudo clinico encoberto randomizado da eficacia da
lidocaina adesivo versus a lidocaina na veia no tratamento de pacientes com sindrome dolorosa
complexa regional”, sob a reponsabilidade do pesquisador Dr. Jean Delano da Costa Silva,
orientado pela Prof. Dr. Marcelo Vaz Perez, tendo por objetivo a avaliagdo da eficacia terapéutica
da lidocaina tépica transdérmica versus a sistémica no alivio de alodinia nos pacientes portadores
de sindrome complexa regional.

Para realizacdo deste estudo serédo constituidos dois grupos aleatérios de investigagdo, com 15
pacientes cada, portadores da Sindrome Dolorosa Regional Complexa — SDRC, conforme abaixo
descrito.

Grupo P: os pacientes receberdo uma solugédo na veia com lidocaina sem o medicamento em
estudo (lidocaina topica) e serdo avaliados no momento do tratamento (com o adesivo), em uma
semana, um més e trés meses apos o tratamento.

Grupo L: os pacientes receberdo um adesivo com o medicamento em estudo (lidocaina tépica)
e serdo avaliados no momento do tratamento (com o adesivo), em uma semana, um més e trés
meses apos o tratamento.

Esclarecemos que manteremos em anonimato, sob sigilo absoluto, durante e apés o término do
estudo, todos os dados que identifiquem V.Sa., usando apenas, para divulga¢do, os dados
inerentes aos desenvolvimento do estudo. Informamos também que apds o término da pesquisa,
serdo destruidos todos e quaisquer materiais que possam identifica-lo, tais como fotos, gravacoes,
entre outros, ndo restando nada que venha a comprometer o anonimato de sua participacédo agora
ou futuramente.

Quanto aos riscos, € possivel que o uso do adesivo cause irritagdo na pele, porém maiores
problemas sao inexistentes. Caso V.Sa. venha sentir qualquer desconforto fisico, moral intelectual,
social, cultural ou espiritual, comunique ao pesquisador para que sejam tomadas as devidas
providéncias de acordo com a sua queixa.

Os beneficios esperados com o resultado desta pesquisa sao proporcionar alivio de dores e
melhora de qualidade de vida dos pacientes.

V.Sa. terd os seguintes direitos: a garantia de esclarecimento e resposta a qualquer pergunta; a
liberdade de recusar-se a participar ou retirar seu consentimento a qualquer momento sem
prejuizo para si ou para seu tratamento (se for o caso); a garantia de que em caso de algum dano
a sua pessoa (ou o dependente), os prejuizos serdo assumidos pelos pesquisador ou pela
instituicdo responsavel inclusive acompanhamento médico e hospitalar e indenizagcbes (se for o
caso). Caso haja gastos adicionais, os mesmos serédo absorvidos pelo pesquisador.

Nos casos de duvidas e esclarecimentos V.Sa. deve procurar o pesquisador Dr. Jean Delano da
Costa Silva, na Rua Cesario Motta Junior, 112 — Servigo de Anestesiologia, no periodo entre 8h e
12h ou através dos telefones 2176.7280 (das 7h as 16h) ou 98970.9157 (a qualquer momento).
Caso suas duvidas ndo sejam resolvidas pelo pesquisador ou direitos sejam
negados, favor recorrer ao Comité de Eticaem Pesquisa dalrmandade Santa Casa de
Misericordia de Sao Paulo, que tem como objetivo defender os interesses dos participantes da
pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro
de padrdes éticos, sendo seu funcionamento das 8h as 17H, localizado na Rua Santa Isabel, 305,
4° andar, Vila Buarque — Sao Paulo — SP ou ainda através do e-mail cepsc@santacasasp.org.br.
Consentimento livre e esclarecido

Eu (participante da pesquisa), apds ter recebido todos os esclarecimentos e ciente dos meus
direitos, concordo em participar desta pesquisa, bem como autorizo a divulgacéo e a publicacédo
de toda informacgédo por mim transmitida, exceto dados pessoais, em publicacbes e eventos de
carater cientifico. Desta forma, assino este termo (com todas as paginas rubricadas), juntamente
com o pesquisador, eu duas vias de igual teor, ficando uma via sob meu poder e outra em poder
do(s) pesquisador(es).

Local:  Data: / /

Nome do Pesquisador

Nome do representante legal
Doc. Identificagao:
Nivel de representacéo: (genitor, tutor, curador, procurador, ...) :
Nome do participante:
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