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RESUMO

A busca pelo analgésico ideal, que garanta controle adequado da dor pés-operatoéria

e que tenha a sua duracao longa o bastante para alivié-la, € uma constante na pratica
anestésica. A metadona é o opioide com a maior meia-vida de eliminacao. Sua eficacia
analgésica e baixo custo favorecem o uso em dores agudas, cronicas, neuropaticas,
dor do cancer em adultos, criangas e neonatos. Seu uso vem sendo difundido no
tratamento da dor pds-operatéria, principalmente nas cirurgias de grande porte. Porém,
seus efeitos colaterais devem ser lembrados e estudados de forma mais efetiva para que
seu uso se torne mais seguro entre tais pacientes.

Palavras-chave: Dor Pés-Operatoéria; Dor P6s-Operatoria/terapia; Analgésicos Opioi-
des; Metadona; Metadona/efeitos adversos.

ABSTRACT

The search for the ideal analgesic, which guarantees adequate control of postoperative
pain and has its duration long enough to relieve it, is a constant in anesthetic practice.
Methadone is the opioid with the highest elimination half-life. Its analgesic efficacy and
low cost favor the use in acute pains, chronic, neuropathic, cancer pain and in adults,
children and neonates. Its use has been widespread in the treatment of postoperative
pain, especially in large surgeries. Howeuver, its side effects should be remembered and
studied more effectively so that their use becomes safer among such patients.

Key words: Pain, Postoperative; Pain, Postoperative/therapy; Analgesics, Opioid; Metha-
done; Methadone/adverse effects.

INTRODUGAO

A lesao tecidual inerente ao procedimento cirirgico comumente resulta em dor
aguda poés-operatoria, a qual, em alguns casos, pode ser muito intensa e favorecer
graves complicagoes.! O alivio adequado da dor é direito fundamental dos pacientes
e obrigacao dos profissionais da area da saide.?

Mais de 40% dos pacientes pos-operados relatam controle de dor inadequado, o
que aumenta a morbidade, causa sofrimento desnecessario e funciona como gatilho
para o desenvolvimento de dor cronica. A analgesia deve ter a mesma duracao da dor.?

Opioides venosos, como a morfina, sao amplamente utilizados em pacientes
submetidos a cirurgia. Promovem boa analgesia e podem ser usados por longos
periodos.? Entre os efeitos adversos estao prurido, nauseas, vomitos, depressao res-
piratéria e reten¢ao urinaria.’
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O uso intermitente de drogas de curta duragao
resulta em flutuacoes da concentracao plasmatica
das drogas e relato de elevados niveis de dor pelos
pacientes pos-operados.*

A metadona é amplamente utilizada na dor croni-
ca e na dor do cancer. Por ter longa duragao, seu uso
vem sendo difundido no tratamento da dor pds-opera-
téria, principalmente nas cirurgias de grande porte.’

A metadona é um opioide com propriedades que
lhe dao uma vantagem singular. Administrada em do-
sagens de 0,2 a 0,3 mg/kg, a duracao da analgesia va-
ria de 24 a 36h. Assim, sua administragao na indugao
da anestesia pode promover analgesia estavel duran-
te a internacao na UTI (que corresponde ao momen-
to em que os escores da dor estao mais elevados).
Utilizada antes da incisao cirdrgica, reduz a dose
pos-operatéria de opioide em aproximadamente 50%
nas primeiras 48 horas e melhora os escores de dor
em aproximadamente 50% dos pacientes cirtrgicos.®
Os pacientes relataram satisfacao em relacao ao con-
trole da dor e menos sofrimento do que o esperado
por eles antes do procedimento cirtrgico.! Quando
utilizada na dose citada, nao tem sido associada a in-
cidéncia de maiores eventos adversos relacionados a
opioides. Em experimento animal a metadona mos-
trou propriedades cardioprotetoras potentes.” Além
disso, a metadona pode reduzir o desenvolvimen-
to de dor cronica pelo controle mais efetivo da dor
aguda, agindo como um antagonista nos receptores
N-metil-D-aspartato (NMDA).?

DISCUSSAOQ

Os opioides sao agonistas dos receptores mu, que
sao proteinas transmembranicas acopladas a proteina
G, localizados em areas envolvidas na mediacao da
dor. Em situacao pré-sinaptica, a ligacao do opioide
pode levar ao bloqueio dos canais de célcio, reduzin-
do a liberacao de neurotransmissores e diminuindo a
sinalizagao da dor. Na pés-sinaptica leva a mais con-
dutancia de potassio, o que hiperpolariza o neurénio
e o torna menos sensivel para transmitir a dor.”

A metadona é uma mistura racémica de R e
S-metadona. A R- metadona tem alta afinidade pe-
los receptores mu opioide e € mais potente que a
S-metadona.!®! A metadona age no receptor NMDA.
A metadona também inibe a receptacao da norepi-
nefrina e serotonina no sistema nervoso central.'? O
uso de metadona em pacientes que desenvolveram
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tolerancia a morfina demonstrou que a droga conse-
gue alterar a fungao dos receptores mu, revertendo a
tolerancia a morfina."

E o opioide com a maior meia-vida de elimina-
¢do. Sua eficicia analgésica e baixo custo favorecem
o uso em dores agudas, cronicas, neuropaticas, dor
do cancer e em adultos, criancas e neonatos. Pode
ser administrada por via oral, venosa ou parenteral.’’
Para dor do cancer e neuropatica tanto no bloco
cirdrgico quanto no poés-operatério tem se tornado
boa alternativa a morfina.

Tabela 1 - Com inicio de acao e meia-vida dos opioides

Inicio de agdo T % eliminagao
Remifentanil Tmin 0,5h
Alfentanil Tmin Th
Sufentanil 6min 8h
Fentanil 5min 8-10h
Morfina 5min 2-3h
Metadona 8min 24-36h

Fonte: Lotsch J (2005)."

O inicio de acao da metadona é rapido e a sua
concentragao no sitio efetor no sistema nervoso
central aumenta rapidamente com a elevagao da
sua concentragao plasmatica (aproximadamente 4
minutos), o que é comparavel ao fentanil e sulfenta-
nil e bem mais rapido que a morfina. E um agonista
opioide de meia-vida longa, em torno de 24h, e com
grande variabilidade entre individuos (8-90h), sendo
muito superior a dos demais opioides utilizados na
terapia da dor, tais como morfina (t1/2 =2-4h), hidro-
morfona (t1/2 =2-3 horas) ou fentanil (t1/2 =4 horas).”

Possui metabolismo hepatico e excre¢ao renal. A
metadona € metabolizada pelas enzimas tipo I do ci-
tocromo P450 e os produtos sao inativos e eliminados
por urina e fezes; ela nao se acumula em pacientes
com insuficiéncia renal, ndo havendo necessidade
de adaptacao de doses, mas, a0 mesmo tempo, €
relativamente pouco eliminada em hemodialises.”
A metadona possui clearance variavel e grande sus-
cetibilidade a interacoes medicamentosas.'® Ja esta
provado que alguns antirretrovirais reduzem a con-
centragao plasmatica de metadona."”

A duragdao do efeito da metadona depende da
dose administrada. Assim, o efeito clinico de baixas
doses terminara por redistribuicao da droga e a meia-
-vida serd irrelevante, enquanto o efeito de doses mais
altas terminara pela eliminagao sistémica, quando a
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meia-vida se torna relevante. Atingindo concentra-
¢oes maiores, que sejam acima da concentra¢ao anal-
gésica minima e abaixo da dose que cause depressao
respiratoria, serd conseguida analgesia segura e mais
longa. Com doses em torno de 20 mg em adultos, a du-
racao da analgesia se aproxima de sua meia-vida.3'°
Existe correlacao positiva entre o volume de distribui-
¢do inicial e o peso corpéreo, entretanto, nao existe
correlacao entre a concentracao sanguinea de meta-
dona e a idade do paciente.® Porém, ocorre declinio
na eliminacao da metadona e aumento no risco da
depressao respiratéria em idosos.>'®

Em neonatos o clearance parece ser semelhante
ao de adultos. A dose de

0,2 mg/kg a cada 8h atinge a concentragao-alvo
de 0,06 mg/L em 36h.°

O uso de metadona é relacionado ao aumento do
intervalo QT e arritmias malignas. A maioria dos casos
aparece em pacientes em uso cronico de altas doses
de metadona, apesar de alguns casos terem sido rela-
tados com doses habituais para tratamento de depen-
déncia quimica. A metadona € um inibidor do gene
hER relacionado a funcao dos canais de potassio, um
mecanismo comum entre as drogas que causam pro-
longamento do intervalo QT. Esse prolongamento esta
relacionado ao bloqueio dos canais de potassio, que
levam a longo periodo de repolarizacao.”

A metadona também interage com os canais de
s6dio do miusculo cardiaco, o que pode ser outro
mecanismo que favorece a génese de arritmias. Esse
efeito tende a ser dose-dependente, porém relatos de
morte stbita foram obtidos com doses de 20 mg/dia.
Os fatores de risco sao: histéria de sindrome do QT
longo, histéria de morte stbita na familia, outras alte-
racoes de ritmo cardiaco, doenga cardiaca estrutural,
uso de outras drogas que prolongam o intervalo QT.%

Existe registro de a metadona desencadear a ar-
ritmia torsades de Pointes (TdP). A repolarizacao car-
diaca anormal, caracterizada pelo prolongamento do
intervalo QT, aumenta o risco de TdP. A TdP é uma
taquicardia ventricular polimoérfica e se associa ao
prolongamento no intervalo QT congénito ou adquiri-
do. Disturbios eletroliticos como hipocalemia e hipo-
magnesemia também favorecem seu aparecimento
@2, Em um desses registros, a arritmia evoluiu para
fibrilacao ventricular quando tratada com amiodaro-
na. A reversao da taquicardia ventricular foi conse-
guida com o uso de magnésio, potassio e lidocaina.?!

Muitas condi¢bes e drogas administradas no pe-
rioperatoério prolongam o intervalo QT, favorecendo
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o aparecimento dessa arritmia. Entre elas podem-se
citar: isoflurano, metadona, zosyn, ketorolac, cefoxiti-
na, unasyn, adrenalina, efedrina e calcio.?!

Apesar de tais relatos, o uso da metadona em do-
ses analgésicas clinicas nao foi relacionado a prolon-
gamento no intervalo QT em pacientes pediatricos,
mesmo diante de fatores de risco, sugerindo que seu
uso seja seguro nessa populagao.?

Os parametros hemodinamicos nao diferiram em
estudo que comparou a metadona com o fentanil, ex-
ceto pelo fato de a metadona ser relacionada a maior
frequéncia cardiaca e a alta pressao arterial que o fen-
tanil em 10 e 30 minutos ap6s a inducao da anestesia.
No mesmo estudo, a incidéncia de efeitos colaterais de
opioides, incluindo nausea, vomitos, prurido, hipoven-
tilagao (<8 respiragdes/minuto), hipoxemia (SpO,<98%)
ou nivel de seda¢ao nao variou entre os grupos.’

Estudo feito entre adolescentes nao apurou reducao
dos niveis de dor ou do total de opioides consumidos.?

CONCLUSAOQ

Embora a metadona venha se mostrando analgési-
co eficaz em uso perioperatério para alcangar melhor
analgesia pos-operatéria, mais estudos sao necessa-
rios para aumentar a seguranca de seu uso e com-
preender melhor seus efeitos desejados e indesejados.

Em geral, o tratamento da dor pés-operatéria in-
clui a associagao de diferentes modalidades de anal-
gesia, ja que nenhum método isolado mostrou efica-
cia sem efeitos colaterais associados.
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