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Injecao intramuscular de lidocaina e plasticidade cortical

Cortical plasticity following intramuscular lidocaine injection
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A manipulagio da atividade
neuronal periférica pode alterar a excitabilidade do cértex motor
primdrio; entretanto, nio se sabe se esse fendmeno ocorre apds
a injecdo intramuscular de lidocaina. Investigaram-se alteragoes
eletrofisioldgicas através de estimulacdo magnética transcraniana
ap6s inje¢ao de lidocaina (0,5mL, 2%) no mdsculo primeiro in-
ter6sseo dorsal da mao dominante de individuos sauddveis.
METODOS: Estudo paralelo, exploratério, duplo-cego, reali-
zado em laboratério. Vinte e oito voluntdrios sauddveis (idade
média: 29,6 anos, 15 mulheres). Foram avaliados através de es-
timulagdo magnética transcraniana no limiar motor de repouso,
potencial evocado motor, facilitagio intracortical e inibigio in-
tracortical. A injecdo de lidocaina (grupo LID) foi comparada
com agulhamento a seco (grupo DRY), injecio de solugio salina
(grupo SAL) e nenhuma intervengio (grupo CTL). Os parti-
cipantes foram distribuidos randomicamente em cada grupo.
Forga muscular e medidas de excitabilidade periférica (reobase e
cronaxia) foram também estudadas. As avaliacoes ocorreram em
quatro momentos: imediatamente antes e apds a intervencio e
30 e 60 minutos apds a intervengao.

RESULTADOS: Foi utilizado modelo linear generalizado para
identificar as diferencas entre os grupos LID, DRY, SAL ¢ CTL.
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Os resultados mostraram que o potencial evocado motor foi mo-
dificado no grupo LID (p<0,005).

CONCLUSAO: Em individuos sauddveis, a injegio de lidocaina
intramuscular pode alterar o potencial evocado motor.
Descritores: Anestesia, Anestesia local, Dor, Estimulagio mag-
nética transcraniana.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The manipulation of
peripheral neuronal activity can alter the excitability of the pri-
mary motor cortex; however, it is not known whether this occurs
after intramuscular injections of lidocaine. Therefore, the inves-
tigation focused on neurophysiological changes, assessed with
transcranial magnetic stimulation, after lidocaine (0.5mL, 2%)
injection in the first dorsal interosseous muscle of the dominant
hand of healthy individuals.

METHODS: Exploratory, double-blind, parallel laboratory
study. Twenty-eight healthy subjects (mean age: 29.6 years, 15
women). Measurements with transcranial magnetic stimulation
included resting motor threshold, motor evoked potential, in-
tracortical facilitation, and short intracortical inhibition. Li-
docaine injection (LID group) was compared to dry needling
(DRY group), saline injection (SAL group), and no intervention
(CTL group). Participants were randomly placed in each group.
Muscle strength and measures of peripheral excitability (rheo-
base and chronaxie) were also evaluated to detect whether the
interventions generated changes in the peripheral neuromuscular
excitability. Evaluations were performed over four time points:
immediately before and after intervention and 30 and 60 minu-
tes after intervention.

RESULTS: A generalized linear model was used to identify dif-
ferences between the LID, DRY, and SAL groups and the CTL
group. The results showed that motor evoked potentials were
modified in the LID group (p<0.005).

CONCLUSION: The injection of lidocaine into the first dorsal
interosseous muscle in the dominant hand of healthy adults al-
ters motor evoked potentials.

Keywords: Anesthesia, Local anesthesia, Pain, Transcranial mag-
netic stimulation.

INTRODUCAO

Embora consistentemente demonstrado apds lesoes neurais', hd evi-
déncias adicionais de que os distirbios musculoesqueléticos, espe-
cialmente nos membros superiores, sao acompanhados por estados
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neurofisiolégicos aberrantes dentro do cortex cerebral®. Nao estd cla-
ro se esta condicdo alterada pode retornar a0 normal em resposta a
intervengdes que visam a dor muculoesquelética® e diminuem as en-
tradas anormais no sistema nervoso central (SNC). No entanto, es-
sas interven¢des também mudam as entradas para o SNC por meio
da promocgio da anestesia e do aumento da receptividade local para
controlar a dor. Terapias invasivas como o agulhamento a seco e in-
jecao de anestésicos locais em pontos-gatilho e bandas de tensdo nos
musculos de individuos com dor miofascial sio amplamente utiliza-
das* para o tratamento de distirbios musculoesqueléticos e neuro-
l6gicos’. E possivel que estes procedimentos possam atuar através da
reversao ou prevencio de alteragdes mal adaptadas no cérebro, como
a sensibilizacio central®, embora existam poucos estudos sobre os
mecanismos reais destas terapias’.

Estudos anteriores em humanos sauddveis usaram bloqueios nervo-

1211 ou bloqueios nervosos isqué-

sos anestésicos®’, anestesia cutinea
micos'?*"? do membro superior para investigar mudancas na excita-
bilidade do cértex motor primdrio (M1). Isto é de especial interesse,
pois as mudangas na excitabilidade do M1 acontecem em paralelo
com o cortex somatossensorial primdrio (S1), ativado durante mani-
pulages periféricas sensoriais'®. Apés a redugio da entrada sensorial
no SNC a partir de uma regjdo especifica do corpo, as regioes ad-
jacentes cujo suprimento sensorial estd funcionando normalmente
geram respostas evocadas em grande medida no S1. Assim, as dreas
correspondentes de desaferentagio parecem ser reorganizadas dire-
cionadas por expansoes colaterais® devido & desinibi¢io ou mudan-
cas na eficdcia sindptica das conexées cdrtico corticais. Propoe-se que
estas desinibigoes de projegoes neuronais anteriormente silenciosas
sejam mediadas por vias GABAérgicas e dopaminérgicas''%. Con-
sistentemente, a excitabilidade aumenta nos musculos proximais ao
bloqueio nervoso e diminui na 4rea anestesiada, sugerindo a ocor-
réncia de fendmenos nio periféricos associados a intervengdes peri-
féricas'™®.

Embora haja muitos dados sobre as consequéncias centrais da priva-
G40 anestésica de entradas sensoriais para o SNC, o efeito da priva-
¢do sensorial usando a injegao anestésica intramuscular local nas vias
cértico motoras ainda nao foi descrito. Esta intervengo é de grande
utilidade para o tratamento da dor muscular e miofascial; portanto,
¢ importante compreender os mecanismos dos bloqueios anestésicos
musculares sobre a excitabilidade/plasticidade do M1.

Assim, o objetivo deste estudo preliminar foi avaliar se a injecio de
lidocaina no musculo primeiro interésseo dorsal (PID) de indivi-
duos sauddveis pode afetar as funcoes da via crtico motora avaliadas
pela estimulagio magnética transcraniana (EMT) de pulso tinico e
de pulso pareado.

METODOS

Trinta e dois voluntdrios sauddveis foram incluidos no estudo e
recrutados na populagio local. Outros critérios de inclusio foram
adultos, com idade entre 18 e 60 anos, que desejavam participar do
estudo a partir do contato pessoal e sem contraindicagbes para rea-
lizar EMT (presenga de metais no crinio ou dispositivos implanta-
dos, histérico de epilepsia, gravidez) ou uso de firmacos recreativos
e psicotrdpicos, anticonvulsivos, antidepressivos ou antipsicéticos.
Os participantes que nao foram capazes de compreender o contetido
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das ferramentas de avaliagio utilizadas, com histérico de doencas
com possiveis fatores de confusio, fibromialgia e outras dores croni-
cas, com histérico de alergias ou falta de sensibilidade a anestésicos
locais, coagulopatias e uso de anticoagulantes, ou infecgio no local
da injegdo foram excluidos. Os participantes que ndo tinham dados
eletrofisiolégicos suficientes para andlise ap6s a coleta de dados, com
perdas de mais de 25% dos dados foram excluidos.

Procedimento experimental

Este estudo randomizado, paralelo e controlado por placebo foi
realizado no Laboratdrio de Eletroestimulagao Funcional da Uni-
versidade Federal da Bahia. Os individuos foram avaliados com
EMT em quatro momentos: antes do tratamento (linha de base),
imediatamente apds o tratamento e 30 min e 60 min apds o trata-
mento. O tratamento atribuido a cada individuo foi determinado
a partir de uma randomizagio prévia e mantido em envelopes sela-
dos. Os participantes sauddveis receberam uma injecao de lidocaina
(0,5mL, 2%) no PID da méo dominante (grupo LID) para explorar
as mudancas na excitabilidade cdrtico motora e cérticocortical deste
musculo e musculos adjacentes. Trés outros grupos de voluntdrios
sauddveis também foram formados: injegio salina (0,5mL, 0,9%)
(grupo SAL), agulhamento a seco (grupo DRY), e nenhuma inter-
vengio (grupo CTL). Os procedimentos de injecio foram realizados
por um anestesiologista experiente usando técnicas estéreis e agulha
de 29G (12,7mm). Os investigadores que realizaram as tarefas com-
portamentais e a avaliagio da EMT foram cegos para a alocacao do
tratamento.

Medigoes eletrofisiolégicas

A excitabilidade do M1 foi avaliada usando a EMT (BIStim, Mags-
tim, Reino Unido). Apés a limpeza da pele com dlcool e uma so-
lugao abrasiva (NUPREP, Weaver and company, EUA), eletrodos
autoadesivos de eletromiografia (EMG) Ag/AgCl (Miotec, Brasil)
foram posicionados sobre o musculo PID da mio dominante. Os
participantes foram sentados confortavelmente em uma cadeira e
mantidos acordados durante todo o protocolo de avaliagio. Um
boné de poliéster pré-marcado com uma grade de 1x1cm orientada
no plano cartesiano foi colocado na cabega do participante e serviu
como referéncia para a EMT. A EMT foi aplicada por meio de uma
bobina em figura de oito (didmetro 70mm). Pulsos monofdsicos
randomizados e pareados foram administrados a cada 6 segundos,
enquanto a atividade EMG foi amplificada e convertida em um sinal
digital (1401 e 1902, CED, Reino Unido) e monitorada em tempo
real por meio do soffware Signal (CED, Reino Unido). O ponto
quente foi identificado, e o limiar do motor de repouso (LMR) foi
estimado como a menor intensidade de EMT capaz de gerar um
potencial evocado motor (PEM) com uma amplitude de pico a pico
de 50 pV usando a EMT o programa da Ferramenta de Avaliagio do
Limiar do Motor (www.clinicalresearcher.org). O PEM, a inibigio
intracortical curta (IICC) e a facilitacio intracortical (FIC) foram
estimados usando pulsos tnicos a 120% do LMR para estimar o
PEM e os pulsos pareados de 80% e 120% do LMR para estimar a
IICC (intervalo de 2 ms) e a FIC (intervalo de 15 ms). Vinte pul-
sos aleat6rios foram aplicados para cada medicio, resultando em 60
pulsos para cada ponto de tempo de avaliagio. Como as avaliagoes
foram realizadas na linha de base, imediatamente apés a intervengio
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e 30 e 60 minutos apés a intervengio, cada participante recebeu 240
pulsos até o final do experimento. Este estudo foi aprovado pelo
comité de ética do Instituto de Ciéncias da Satide da Universidade
da Bahia (CAE 51500615.6.0000.5662) e todos os participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Andlise estatistica

A estimativa do tamanho da amostra foi realizada considerando um
tamanho de efeito de 30% para bloqueio anestésico no PEM, valor
alfa de 5% (p<0,05), poténcia de 80%, quatro grupos (LID, SAL,
DRY, CTL), quatro momentos de avaliagdo, correcio entre medidas
repetidas de 0,5, e corre¢io para nio esfericidade de 1 para andlise
de variincia de medidas repetidas. Os dados continuos foram apre-
sentados como médias e desvio padrio e os dados categéricos foram
representados por frequéncias absolutas e relativas. Modelos lineares
mistos foram usados para identificar diferengas entre os grupos LID,
DRY e SAL e o grupo CTL. As diferencas de médias para cada re-
sultado em cada momento de avaliagio foram comparadas entre os
grupos. Valores de base para os resultados foram colocados no mo-
delo como covaridveis. Quando necessdrio, comparagdes post-hoc fo-
ram feitas usando o ajuste Bonferroni para comparagdes multiplas.
Todos os dados foram analisados utilizando o IBM SPSS Software
v.20 para Windows. O nivel de significAncia foi de 5% (p=<0,05).

RESULTADOS

Dados de 28 participantes, idade média de 29,6 anos, 15 mulheres,
foram coletados para andlise do PEM, IICC e FIC. Os dados de qua-
tro participantes, devido 4 perda de mais de 25% das medidas eletrofi-
siol6gicas, foram excluidos. Os valores de LMR variaram entre 40 e 60
(50 + 10%) de saida maxima do estimulador magnético para o PID.

O comportamento do PEM, IICC e FIC para o PID foi avaliado
nos quatro pontos de avaliacio (Figuras 1, 2, e 3). Os testes t parea-
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Figura 1. Amplitudes dos potenciais evocados motores no musculo
primeiro interésseo dorsal na linha de base; imediatamente apds a in-
jecao de lidocaina, agulhamento a seco, injegéo salina e nenhum pro-
cedimento (grupo de controle); e 30 min e 60 min apds as intervengdes
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dos confirmaram que nio houve diferengas entre sessoes na andlise de
IICC e FIC para PID entre os grupos. No grupo LID, houve variagio
intragrupo do PEM imediatamente apés a inje¢ao em relagio aos 30
e 60 minutos seguintes. A injecio de lidocaina foi associada a uma di-
minuigio significativa no valor do PEM a partir da linha de base ime-
diatamente apds o procedimento e 30 minutos apds o procedimento
(p<0,005). Na comparagio entre os grupos, o grupo LID e o grupo
DRY foram diferentes 30 minutos apds cada intervengio (p<0,005).
O grupo LID também foi diferente do grupo CTL imediatamente
apés a injegdo e do grupo SAL ao final dos 60 minutos (p<0,05).

As curvas estimulo-resposta dos grupos LID e DRY mostram dimi-
nuicio significativa na intensidade do estimulo desde a linha de base
até as avaliagoes de 30 e 60 minutos (p<0,05).
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Figura 2. Amplitudes da facilitagéo intracortical no musculo primeiro
inter6sseo dorsal na linha de base; imediatamente apds a injecao de
lidocaina, agulhamento a seco, injecao salina e nenhum procedimen-
to (grupo de controle); e 30 min e 60 min apos as intervengdes
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Figura 3. Amplitudes dos potenciais evocados motores na inibi¢gao
intracortical curta na linha de base; imediatamente apds a injecéo de
lidocaina, agulhamento a seco, injecdo salina e nenhum procedimen-
to (grupo de controle); e 30 min e 60 min apos as intervengdes
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As curvas estimulo-resposta dos grupos LID e DRY mostram uma
diminuigo significativa na intensidade do estimulo desde a linha de
base até o acompanhamento de 30 e 60 minutos (p<0,05).

Os grupos LID e DRY demonstraram diminui¢ao no valor do PEM
imediatamente apés a intervengio (com uma diminui¢io maior no
grupo LID), com um aumento nos valores do PEM acima da linha
de base em 30 min ap6s a intervengio, para uma posterior diminui-
¢do no PEM, retornando a valores discretamente maiores do que os

da linha de base (p<0,05).

DISCUSSAO

Este estudo teve como objetivo investigar os efeitos da injecao de
lidocaina sobre a excitabilidade do M1 de participantes sauddveis
avaliados através da EMT. Para garantir que os possiveis efeitos nao
fossem relacionados 4 inser¢io da agulha ou volume anestésico, a
injecao de lidocaina foi comparada a agulhamento a seco, injecio de
solugio fisioldgica e nenhuma intervengio. Os resultados demons-
traram que a injegdo de lidocaina sobre os musculos PID e PEM no
M1 contralateral nio alterou a inibicio intracortical ou a facilitacio
no M1. No entanto, as intervengoes pareceram influenciar levemen-
te na FIC e IICC, embora nio estatisticamente significativa.

Estudos experimentais tém demonstrado consistentemente a exis-
téncia de alteragbes na excitabilidade cortical apés intervencoes
periféricas, com mudancas observadas na organizacio do M1 das
representagdes musculares proximais a uma regiio anestesiada no
101721 Este fendmeno parece estar associado a
diminuicio da inibicao cortical e a um aumento reativo da excita-

membro superio

bilidade cortical da representacio daqueles musculos que nao rece-
beram intervencio. Também foi demonstrado que este aumento da
excitabilidade pode estar associado & melhoria da funcio e discri-
minagio tdtil tanto da regido proximal 3 drea anestesiada quanto da
regido contralateral®’. Alguns estudos sugerem que a presenga de vias
sensoriais funcionalmente silenciosas ou inibidas, que podem ser ati-
vadas durante o perfodo de desaferentagio efetiva, é um possivel me-
canismo associado a tais mudangas"?. O efeito da anestesia topica,
bloqueios neurais e bloqueios isquémicos dos membros superiores
tem sido o tema de muitos estudos eletrofisiolégicos. Entretanto,
este ¢ o primeiro estudo a avaliar o efeito da injegdo intramuscular
de anestesia por meio da EMT.

A pequena ocorréncia de efeitos verificdveis pode ser atribuida a vé-
rios fatores. Primeiramente, a diminui¢io do impulso sensorial nao
é sempre capaz de causar alteragoes nos parimetros eletrofisioldgicos
em individuos sauddveis'®'®**, Muitos dos estudos anteriores envol-
veram pacientes diagnosticados com sindrome da dor regional com-
plexa ou estado pds-derrame; como estas populacdes apresentam
uma condigio patoldgica, é possivel que a manipulagio anestésica
periférica possa exercer um efeito diferente daqueles observados em
voluntdrios sauddveis’'. Isto sugere que individuos com disfun¢ao
motora anterior e déficits sensoriais tém um potencial maior para
responder a este tipo de intervengio.

Estudos prévios avaliaram intervengoes que tiveram uma desaferen-
tagio completa®>?’. E possivel que a magnitude dessas intervengées
tenha sido um fator chave para causar fendmenos de reorganizacao
ripida em conexées cértico corticais ou tdlamocorticais latentes.
Como a intervengio visou apenas um pequeno musculo, é razodvel
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aceitar que nio foi suficiente para induzir mudangas de excitabili-
dade do M1.

Este estudo apresentou algumas limitagées em potencial. Interven-
coes dirigidas aos musculos também estimulam as fibras nervosas
cutdneas, o que pode ser considerado um importante fator de con-
fusdo. Dessa maneira, alguns estudos tentaram realizar uma anes-
tesia tdpica na regio para minimizar os efeitos cutdneos antes da
interven¢io no musculo, embora a subtracio do estimulo cutdneo
ndo tenha sempre um efeito diferente na intervengao®. A falta de
ultrassonografia para orientar o procedimento e garantir a correta
dispersao do volume anestésico no musculo também pode ser consi-
derada como uma limitacao®.

Embora j4 exista um nimero considerdvel de artigos publicados ex-
plorando os efeitos de intervengoes usando anestésicos locais na exci-
tabilidade cortical, o conhecimento sobre este assunto ainda estd em
desenvolvimento. A maior parte das pesquisas atuais envolve metodo-
logias heterogéneas, o que torna os resultados dificeis de se comparar.

CONCLUSAO

A injecio de lidocaina no PID altera o PEM, mas nio altera a IICC
e a FIC deste musculo em uma avaliacio verificada pela EMT em
individuos sauddveis.
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