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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Palonosetron; Justificativa: Rocurdnio provoca dor e reflexo de retirada durante a inducao da anestesia. Neste
Rocurdnio; estudo, avaliamos se palonosetron tem efeito analgésico para reduzir esse movimento induzido
Injecao; por rocuroénio.

Dor; Métodos: Cento e vinte pacientes foram randomicamente designados para um de trés grupos
Reflexo de retirada para receber solucdo salina, lidocaina (20 mg) ou palonosetron (0.075mg), com aplicacdo de

torniquete dois minutos antes da administracdo intravenosa de tiopental sodico (5mg.kg™").
Apds a perda de consciéncia, rocurénio (0.6 mg.kg~") foi injetado e o reflexo de retirada foi
avaliado com o uso de uma escala de quatro pontos, de modo duplo-cego.

Resultados: A incidéncia global do reflexo de retirada induzido por rocurénio foi de 50% para
lidocaina (p=0,038), 38% para palonosetron (p=0,006), em comparacao com 75% para solucao
salina. A incidéncia de dor ausente ou leve foi significativamente menor nos grupos lidocaina
e palonosetron (85% e 92%, respectivamente) que no grupo solucao salina (58%). Porém, nao
houve diferenca significativa no reflexo de retirada entre os grupos lidocaina e palonosetron.
Nao houve movimento grave com palonosetron.

Conclusao: O pré-tratamento com palonosetron com oclusdo venosa pode atenuar o reflexo de
retirada induzido por rocurénio de modo tao eficaz como o uso de lidocaina. Sugeriu-se que
a acao periférica de palonosetron foi eficaz para reduzir o reflexo de retirada induzido por
rocuroénio.
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KEYWORDS The effect of palonosetron on rocuronium-induced withdrawal movement
Palonosetron; Abstract
churgnlum; Background: Rocuronium causes pain and withdrawal movement during induction of anesthe-
InJ.ectlon; sia. In this study, palonosetron was investigated to have analgesic effect on the reduction of
Pam; rocuronium-induced withdrawal movement.

Withdrawal Methods: 120 patients were randomly assigned to one of three groups to receive either saline,
YR lidocaine 20 mg, or palonosetron 0.075mg with a tourniquet applied two minutes before thi-
opental sodium (5mg.kg~") was given intravenously. After loss of consciousness, rocuronium
(0.6 mg.kg~") was injected and the withdrawal movement was estimated by 4-point scale in a
double-blind manner.
Results: The overall incidence of rocuronium withdrawal movement was 50% with lidocaine
(p=0.038), 38% with palonosetron (p=0.006) compared with 75% for saline. The incidence of
no pain to mild pain was significantly lower in the lidocaine and palonosetron groups (85% and
92% respectively) than in the saline group (58%). However, there was no significant difference
in withdrawal movement between the lidocaine and palonosetron groups. There was no severe
movement with palonosetron.
Conclusion: Pretreatment of palonosetron with venous occlusion may attenuate rocuronium-
-induced withdrawal movement as effective as the use of lidocaine. It suggested that peripheral
action of palonosetron was effective to reduce rocuronium-induced withdrawal movement.
© 2016 Published by Elsevier Editora Ltda. on behalf of Sociedade Brasileira de Anestesiologia.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
Introdugao Portanto, palonosetrona pode ter efeito analgésico por

Rocurdnio é um relaxante muscular comumente usado que
tem acao de inicio rapido e duracéo intermediaria. Porém,
a injecdo de rocurdnio provoca reflexos de retirada, cuja
incidéncia é de 50%-80%."2 O mecanismo exato da dor pro-
vocada pela injecao de rocurénio ainda nao foi estabelecido,
mas, em casos raros, pode causar complicacdes graves,
€omo a pneumonia por aspiracao.>

Serotonina exodgena (5-hidroxitriptamina, 5-HT) indu-
ziu migracdao de neutrdfilos e provocou inflamacdo e
nocicepcao.* Além disso, prostaglandinas e dopaminas con-
tribuem para a dor evocada por 5-HT.° Pré-tratamentos
com antagonistas de 5-HT3 em administracao subcutanea ou
intratecal reduziram de forma significativa a alodinia meca-
nica e hiperalgesia secundaria induzidas por formalina a 1%
em ratos. Esses achados sugerem que os receptores, peri-
férico e espinal, de 5-HT3 desempenham um papel durante
o desenvolvimento da dor.® Por outro lado, ondansetrona,
antagonista do receptor de 5-hidroxitriptamina-3 (5-HT3),
tem efeito anestésico local 15 vezes mais potente do que o
de lidocaina.” Isso mostra que os antagonistas de 5-HT3 tém
efeito analgésico por meio de acdo central ou periférica.
Pré-tratamentos com ondansetrona, lidocaina ou fentanil
antes da injecao de rocurdnio tém sido usados para diminuir
a dor induzida pela injecao de rocurdnio, mas seus efeitos
foram limitados para eliminar a dor.? Palonosetrona, anta-
gonista de 5-HT3, atualmente usada como antiemético, foi
descrita como um agente mais potente em NVPO® e com
maior afinidade pelo receptor de 5-HT3 entre os antagonis-
tas de 5-HT3.° Uma dose de 0,075mg de palonosetrona é
mais eficaz do que 8 mg de ondansetrona para prevenir a
incidéncia de NVPO."°

atuar sobre os receptores periféricos de 5-HT3 ou pela
propriedade analgésica local. Para atenuar os reflexos de
retirada provocados pela injecao de rocurdnio, fizemos
este estudo para avaliar a eficacia da administracdo prévia
de lidocaina e palonosetrona, com a aplicacdo de torni-
quete, no reflexo de retragdo provocado por rocurénio em
cirurgia laparoscopica.

Métodos

Foram recrutados 120 pacientes entre 20 e 70 anos, estado
fisico | ou Il, de acordo com a classificacdo da Socie-
dade Americana de Anestesiologistas (ASA), agendados para
cirurgia laparoscopica sob anestesia geral para este estudo
prospectivo, randomizado, duplo-cego e controlado. Os
pacientes que receberam quaisquer analgésicos antes da
cirurgia ou com historia médica de arritmia cardiaca ou
doenca arterial coronariana, ou aqueles que apresenta-
ram reacao de hipersensibilidade a anestésicos locais ou
palonosetrona, foram excluidos. Termos de consentimento
informado assinados foram obtidos ap6s uma descricao deta-
lhada do estudo, o qual foi aprovado pelo Conselho de
Revisao Institucional de nossa instituicao médica.

Os pacientes foram randomicamente alocados em
trés grupos, de acordo com os medicamentos em
estudo: grupo salina (n=40) recebeu apenas solucao salina
normal; grupo lidocaina (n =40) recebeu 20 mg de lidocaina;
grupo palonosetrona (n=40) recebeu 0,075 mg de palonose-
trona. O volume total de cada injecao foi de até 3mL, com
a solucao salina normal preparada por um anestesiologista
independente e os investigadores cegos para a identidade
do medicamento.
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Nenhum medicamento foi administrado antes da cirur-
gia. Na chegada a sala de cirurgia, uma canula intravenosa
de calibre 20G foi colocada no dorso da mao nao dominante
e solucao de Ringer foi infundida a 100 mL.h~". Pressao arte-
rial ndo invasiva, oximetro de pulso e eletrocardiograma
foram monitorados. Apds a aplicacdo de um torniquete de
borracha na parte superior do braco para ocluir a drena-
gem venosa, um medicamento preparado foi administrado
por um investigador, cegado para o contelido do medica-
mento. Dois minutos apos a injecao do farmaco, o torniquete
foi liberado e 5mg.kg~" de tiopental sddico a 2,5% foram
administrados por 10-15 segundos. Apos 20 segundos, 0 anes-
tesiologista verificou a inconsciéncia pela resposta verbal e
perda do reflexo ciliar. Apos a perda de consciéncia, rocuro-
nio a 1% (0,6 mg.kg~") foi injetado por 5 segundos e os
reflexos de retirada foram classificados pelo investigador, de
acordo com a seguinte escala: 1=sem dor (sem resposta);
2 =dor leve (movimento apenas do pulso); 3 = dor moderada
(movimento que envolvia apenas o braco com o cotovelo
ou ombro); 4=dor intensa (resposta generalizada ou movi-
mento em mais de uma extremidade).

Nossa estimativa do tamanho da amostra teve como
base um estudo piloto anterior. A incidéncia de reflexo de
retracao ocorreu em 80% dos pacientes apds a administracao
de rocurénio;'""? portanto, o tamanho da amostra necessa-
rio para detectar uma reducao de 30% foi de 37 pacientes
em cada um dos trés grupos, com um poder de 0,8 e « = 0,05.
Considerando a possibilidade de casos de desisténcia, o
tamanho da amostra foi aumentado para 40 pacientes por
grupo. As analises foram feitas com o programa estatistico
SPSS 18.0 para Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL). A analise
de variancia (Anova) foi usada para a avaliacdo dos dados
demograficos e os valores foram expressos em média & DP
(desvio padrao). A incidéncia de reflexos de retirada foi
analisada com os testes x? e exato de Fisher. Um valor de
p <0,05 com a correcao de Bonferroni foi considerado como
estatisticamente significativo.

Resultados

Todos os 120 pacientes completaram o estudo. Nao houve
diferenca significativa entre os trés grupos quanto aos dados
demograficos (tabela 1).

0 grau e a incidéncia de reflexo de retracdo em cada
grupo sao apresentados na tabela 2. A incidéncia global de
reflexo de retracao induzido por rocurénio foi de 50% com
lidocaina (p=0,038) e 38% com palonosetrona (p=0,006),
em comparacdao com 75% com solucao salina. Houve uma
incidéncia significativamente menor de movimentos de

Tabela 1 Dados demograficos

Grupos Salina Lidocaina Palonosetrona
Idade 46,08 +13,30 45,72+14,08 46,33+10,96
Sexo 14/26 9/31 12/28

Peso 63,92+11,91 61,8+10,48 61,45+ 11,09
ASAI/Il 26/13 22/18 21/19

Todos os valores sao expressos em média + DP.

abstinéncia em pacientes que receberam a lidocaina e palo-
nosetrona em comparacao com solucao salina. Enquanto a
incidéncia de dor ausente ou leve foi significativamente mais
elevada nos grupos lidocaina (85%, p=0,007) e palonose-
trona (92%, p=0,001) do que no grupo solucao salina (58%),
o0 movimento intenso de retracao foi significativamente mais
elevado no grupo solucao salina do que nos grupos lido-
caina (p=0,0017) e palonosetrona (p=0,0003). Nenhum dos
pacientes do grupo palonosetrona apresentou dor intensa.
Contudo, nao houve diferenca significativa na incidéncia de
reflexo de retracao entre lidocaina e palonosetrona.

Nao houve complicagbes como papula, inflamacao,
hematoma ou dor no local da injecao durante 24 horas (h)
de pods-operatorio.

Discussao

Este estudo demonstrou que palonosetrona, um antagonista
de 5-HT3 que é geralmente usado para prevenir NVPO,
reduziu o reflexo de retracdo induzido por rocurénio de
72% no grupo solucao salina para 42% no grupo palonose-
trona. A auséncia de dor ou dor leve associada ao reflexo
de retracdo induzido por rocuronio foi significativamente
maior nos grupos palonosetrona e lidocaina do que no grupo
salina. Nenhum paciente do grupo palonosetrona apresentou
movimento intenso de retracdo induzido por rocuronio.

O mecanismo exato da dor induzida por rocurdnio nao
foi estabelecido. O pH baixo ou a osmolaridade de rocuro-
nio pode ter associacdo com a causa da dor,">' mas ha
alguns relatos de que tanto a osmolaridade quanto o pH
nao sao as principais causas da dor induzida pela injecao
de rocurénio.''® Outro mecanismo pode estar envolvido na
ativacao de nociceptores pela cascata de quininas, que é
semelhante ao mecanismo da dor evocada por propofol.'” A
dor caracteristica da injecao de rocurdnio é descrita pelos
pacientes como uma sensacao de ardor de curta duracao,'®
0 que provoca o reflexo de retracao durante a injecao de
rocurdnio.’ Em um estudo in vivo, a estimulacdo intra-
dérmica com altas concentracdes de rocurdnio revelou

Tabela 2 Incidéncia e escore da intensidade do reflexo de retirada

Grupo Escore de reflexo de retracao Incidéncia global
1 - sem dor 2 - dor leve 3 - dor moderada 4 - dor intensa

Salina 11 (28%) 12 (30%) 6 (15%) 11 (27%) 29 (75%)

Lidocaina 20 (50%)2 14 (35%) 5 (13%) 1 (2%)2 20 (50%)

Palonosetrona 23 (58%)* 14 (35%) 3 (7%) 0 (0%)? 17 (38%)

Valores expressos em nimero de pacientes (porcentagem).
@ p<0,05 comparado com o grupo salina.
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aumentos significativos da libertacao de histamina e triptase
e levou a descarga de fibras-C durante 20-40 segundos.'®
Portanto, rocurénio estimula diretamente as fibras-C.

Varios métodos foram propostos para a prevencao da
dor induzida por rocurénio. Cetamina, lidocaina, opioides
e acetaminofeno’?2%?? foram usados como pré-tratamento
para reduzir a dor. O pré-tratamento com 30-50 mg de lido-
caina com a aplicacao de torniquete foi mais eficaz do que
0 pré-tratamento com outros medicamentos, como ondan-
setrona, fentanil, remifentanil e acetaminofeno.?'"%2

Ondansetrona, usada como antiemético, € um antago-
nista do receptor de 5-hidroxitriptamina-3 que age como
um anestésico local, bloqueia os canais de soédio nos
neuronios cerebrais de ratos. De acordo com esse relato,
ondansetrona € 15 vezes mais potente do que lidocaina
como anestésico local.” Ondansetrona atua como um ago-
nista do receptor-u. opioide.”* 5-HT causou dor apoés a
injecao em patas traseiras de ratos. Além disso, 5-HT cau-
sou um aumento da atividade de neutrofilos, liberacao
local de prostaglandinas e dopamina. A liberacao de dopa-
mina contribui para a nocicepcdo mediada por 5-HT.> Zeltz
et al.?* relataram que o receptor de 5-HT3 é expresso
ndo apenas pelas fibras aferentes primarias, mas tam-
bém pelas fibras finamente mielinizadas e fibras-C. Além
disso, a serotonina contribui para o desenvolvimento da
dor por ativacdo de aferentes periféricos de pequeno cali-
bre e liberacao de peptideos pro-inflamatérios como a
substancia P. Em seres humanos, a injecao de 5-HT no
musculo masseter provoca dor e alodinia/hiperalgesia.?®
Portanto, os antagonistas de 5-HT3, incluindo ondanse-
trona e palonosetrona, podem ter propriedades analgésicas
e atuar como antagonistas periféricos do receptor de 5-
HT, bloqueadores dos canais de sodio ou agonistas de
opioides.

Em geral, 4mg de ondansetrona sao administrados com
oclusao venosa para reduzir a dor causada pela injecao
de rocurdnio ou propofol.2?® Isso sugeriu que a acédo
periférica de ondansetrona reduziu o reflexo de retracdo
provocado por rocurdnio. Cho et al.”’ relataram que a
administracado sistémica de palonosetrona reduziu o reflexo
de retracdo provocado por rocurdénio. Porém, a injecao
intravenosa de palonosetrona sem oclusao venosa nao pode
revelar o local exato de acao tanto periférico quanto cen-
tral. Em nosso estudo, palonosetrona foi administrada com a
aplicacao de torniquete e apresentou nao apenas um efeito
analgésico significativo, na comparacao com solucéo salina,
mas também um efeito semelhante ao de lidocaina (20 mg)
sobre o reflexo de retracdo provocado por rocurénio. Por-
tanto, mostramos que palonosetrona reduz o reflexo de
retracdo provocado por rocuronio, com oclusido venosa via
acao periférica.

Palonosetrona tem uma meia-vida longa em comparacao
com outros 5-HT3%® e geralmente é injetada antes da
inducado anestésica para prevenir a incidéncia precoce e
tardia de NVPO.% Portanto, o pré-tratamento com palonose-
trona antes da inducao tem significancia para a prevencao de
NVPO e para a reducao dos reflexos de retirada provocados
por rocuronio.

A limitacdo de nossa pesquisa é que ndo conseguimos
identificar o mecanismo analgésico exato de palonose-
trona pelo receptor periférico de 5-HT3, canal de sodio
ou receptor-p. de opioide. Pesquisas adicionais serao

necessarias para determinar os tipos de receptores envol-
vidos na reducado dos reflexos de retirada provocados por
rocurénio.

Em conclusdo, demonstramos que palonosetrona é um
analgésico eficaz para reduzir o reflexo de retracdo causado
pela injecao de rocurdnio, semelhante a uma pequena dose
de lidocaina com aplicacédo de torniquete.
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