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Resumo: Udelsmann A, Maciel FG, Servian DCM, Reis E, Azevedo TM, Melo MS — Metadona e Morfina na Inducéo da Anestesia em Cirurgia
Cardiaca. Repercussao na Analgesia Pés-Operatoéria e Prevaléncia de Nauseas e Vomitos.

Justificativa e objetivos: A dor é fator agravante da morbimortalidade pds-operatoria, principalmente nas intervengdes de grande porte. Métodos
para combaté-la eficazmente esbarram em custo elevado e por isso ndo sdo acessiveis em todos os servigos. A opgéo seria a utilizagdo de um
opioide com meia-vida longa como a metadona. O objetivo deste trabalho foi comparar a demanda de analgesia p6s-operatéria em pacientes que
receberam, na indugédo de anestesia, metadona ou morfina, ou ainda placebo, além da prevaléncia de nauseas e vomitos no pés-operatorio.

Método: 55 pacientes programados para cirurgia cardiaca foram divididos em trés grupos que receberam, na indugdo da anestesia, 20 mg de
metadona, ou 20 mg de morfina, ou ainda placebo. Ao término, eram encaminhados a UTI, onde foram avaliados os seguintes fatores: duragao
da anestesia, tempo até a extubagao, tempo até a necessidade do primeiro analgésico, nimero de doses necessarias em 24 horas, avaliagao da
analgesia pelo paciente e prevaléncia de nauseas/vomitos.

Resultados: Nao houve diferenga na duragdo da anestesia e no prazo até a extubagao. A primeira dose de analgésico naqueles que receberam
metadona foi administrada mais tarde que nos outros dois grupos. A necessidade de analgésicos no grupo metadona foi menor, a qualidade da
analgesia foi melhor e a prevaléncia de nduseas e vomitos, também menor.

Conclusodes: A metadona na indugdo da anestesia mostrou-se eficiente para a analgesia em cirurgias de grande porte. Houve menor incidéncia
de nauseas e vomitos, tratando-se, portanto, de uma opgéao de baixo custo, disponivel em nosso meio e que deve ser estimulada.

Unitermos: ANALGESICOS, Opioides, metadona, morfina; CIRURGIA, Toracica; COMPLICAGOES, Nausea, Vomito; DOR, pés-operatoria.
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INTRODUGAO

Com frequéncia, |1é-se que a analgesia pos-operatoria & inade-
quada. Injegdes intramusculares de opioides com clearance
elevado e meia-vida relativamente curta, como a morfina, pro-
duzem flutuagdes importantes dos niveis séricos de opioide,
com valores oscilando de uma analgesia inadequada a valo-
res toxicos. A alternativa, nesse caso, seria administrar anal-
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gésicos por infuséo endovenosa, seja por demanda ou conti-
nua. Ambos os métodos, contudo, exigem aparato custoso.
Um método alternativo que promove analgesia continua sem
os problemas associados com as técnicas de infuséo seria a
utilizagdo de um agente com meia-vida longa e clearance bai-
xo: metadona. A metadona é um opioide sintético de laténcia
e duragéo longas, utilizado ha varios anos no tratamento de
drogadigao ' e “redescoberto” como analgésico no tratamento
das dores cronicas 2, nas dores cancerosas 2 e também para
a analgesia p6s-operatéria tanto em adultos 4 como em crian-
¢as 5, inclusive em nosso meio é. Alivio duradouro foi observa-
do em razado de sua concentragdo plasmatica diminuir muito
lentamente, como consequéncia do metabolismo lento.

A metadona é um agonista dos receptores mu, exerce si-
multaneamente um antagonismo de atividade nos receptores
NMDA (N-metil d-aspartato) e inibe a recaptacao de catecola-
minas 7. Sua meia-vida é longa, mas se observa uma grande
variagao individual 8. Por via parenteral, o inicio da agdo ocor-
re entre 10 e 20 minutos e dura 4 a 8 horas ° ou até 26 ho-
ras 4. Noventa por cento, em média, estéo ligados a proteinas
plasmaticas, e seu metabolismo é hepatico, em metabdlitos
inativos. Sua poténcia por via parenteral é equivalente a da
morfina 8, e a meia-vida, de cerca de 22 horas, variando entre
13 e 50 horas, com grande variagao individual '. Em razéo de
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sua longa duragéao de agéo, tornou-se uma droga interessan-
te no tratamento da dor p6s-operatéria, principalmente nas
cirurgias de grande porte com tempo de recuperacao prolon-
gado, como as cirurgias cardiacas. Em adultos, a dose pre-
conizada é de 20 mg na inducéo da anestesia 10, enquanto
em criangas 57 é de 0,2 a 0,3 mg.kg'. Embora ja utilizada em
outros paises, s6 recentemente esta disponivel para uso pa-
renteral em nosso meio. O objetivo deste trabalho foi avaliar,
nas primeiras 24 horas do pés-operatério de cirurgias cardia-
cas, a analgesia proporcionada por uma mesma dose de me-
tadona e morfina administradas no inicio da anestesia, assim
como a incidéncia de nauseas e vomitos, comparando esses
métodos com a nao administragao de analgésico na inducéo
da anestesia, que é a pratica habitual em nossa instituigdo.

METODOS

Apds aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa da insti-
tuicdo e obtengao do termo de consentimento livre e escla-
recido, participaram deste estudo 55 pacientes de ambos os
sexos, com idade de 14 a 80 anos, ASA lll ou IV, e que se
submeteram a uma cirurgia cardiaca com circulagdo extra-
corpdrea. O tamanho da amostra se baseou em estudo-piloto
prévio. Foram excluidos pacientes em uso de drogas ilicitas,
antidepressivos, aqueles com patologias psiquiatricas asso-
ciadas, com antecedentes alérgicos a alguma das drogas e
aqueles que tiveram de permanecer intubados no p6s-opera-
tério por mais de 24 horas. Os pacientes foram alocados de
modo aleatério e duplo-cego em trés grupos: ME (metadona),
MO (morfina) e CTL (controle). Na sala de cirurgia, todos fo-
ram monitorados com pressao arterial invasiva, cardioscopia,
oximetria de pulso, capnografia e pressdo venosa central. A
indugéo anestésica foi realizada com sufentanil 0,1 pg.kg,
midazolam 0,1 mg.kg™' e pancurénio 0,1 mg.kg™.

Logo apds a indugdo e sem o conhecimento do médico
anestesista e do préprio paciente, foram administrados, alea-

toriamente, por via venosa, 20 mg de morfina (MO), ou 20 mg
de metadona (ME), ou 2 mL, volume equivalente, de solugdo
fisiolégica (CTL), conforme o grupo. A anestesia foi manti-
da com 0,01 pg.kg'.min de sufentanil, 0,5% de isoflurano e
repeticdo de 0,03 mg.kg! de pancurénio sempre que clinica-
mente necessario. Ao término, o paciente era encaminhado,
intubado, a UTI, onde se realizava o pds-operatorio. Nessa
unidade, os profissionais ndo sabiam em qual grupo o pa-
ciente estava incluido e, segundo critérios da equipe médica
e de enfermagem dessa unidade, apds a extubacédo, sempre
que necessario, eram administrados 0,03 mg.kg™' de morfina
por via endovenosa. Ao término desse periodo, solicitava-se
ao paciente que avaliasse a qualidade da analgesia através
da escala numérica visual.

Foram registrados a duragdo da anestesia, o tempo até a
extubagéao, o tempo até a administragdo da primeira dose de
analgésico, o nimero de doses de analgésico necessarias
nesse periodo e a prevaléncia de nausea e vomitos. A analise
estatistica foi realizada com o programa computacional SPSS
for Windows versao 13.0. Realizou-se uma andlise descritiva
das variaveis quantitativas e qualitativas; para verificagéo de
associagao entre variaveis qualitativas, recorreu-se ao teste
de Fischer ou ao qui-quadrado. A comparagao de variaveis
quantitativas entre grupos foi realizada através do teste néo
paramétrico de Kruskal-Wallis e pelo teste de Tukey. O nivel
de significancia adotado foi de 5%.

RESULTADOS

Os grupos foram homogéneos quanto aos dados antropométri-
cos, ao estado fisico ASA e a distribuigao por sexo (Tabela I).

N&o houve diferenga no tempo (T) da anestesia e até a
extubagao nos trés grupos. A primeira dose de analgésico
no grupo ME foi necesséria apés maior tempo (p = 0,0261)
(Tabela Il).

Tabela | — Dados Antropométricos, Estado Fisico ASA e Distribuigdo por Sexo

Grupo ne Idade IMC ASA I/ IV SexoM/F
ME 18 57,89+ 14,6 27,4+3,9 9/9 1/7
MO 19 56,63 + 13,9 25,67 £3,2 9/10 11/8
CTL 18 56,83 + 10,6 27,4+58 7/11 8/10

ME: Metadona; MO: Morfina; CTL: Controle.

Tabela Il - Tempo (T) Anestesia, T Extubagao, T 12 Dose Analgésico em Minutos

Grupo T anestesia T extubagao T 12 dose analgésico
ME 285,28 + 50,13 430,83 + 304,35 855,17 + 593,39 *
MO 286,05 + 57,6 358,95+ 179,15 625,53 + 525,23
CTL 303,11 +70,12 341,67 + 144,41 507,56 + 413,04

ME: Metadona; MO: Morfina; CTL: Controle.
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Tabela Il - Nimero de Pacientes que Necessitaram de Analgésicos e Nimero de Doses

Grupo ne Necessitaram de Ne de doses ENV
analgésicos

ME 18 10* 0,89 + 1,02 0,5+0,71*

MO 19 14 1,32 +£1,05 1,84+1,38

CTL 18 17 2,39 + 0,85* 2,83+2,18

ME: Metadona; MO: Morfina; CTL: Controle.

Tabela IV — Incidéncia de Nauseas e/ou Vomitos (NVPO)

Grupo ne Pacientes com NVPO
ME 18 1

MO 19 6

CTL 18 9

ME: Metadona; MO: Morfina; CTL: Controle.

O numero de pacientes que necessitaram de analgési-
cos foi significativamente inferior no grupo ME (p = 0,025); o
numero de doses de analgésicos utilizado nas 24 horas em
CTL foi significativamente maior que nos outros dois grupos
(p < 0,001); a qualidade da analgesia apreciada pelo pacien-
te apds 24 horas através da Escala Numérica Visual (ENV)
foi significativamente melhor no grupo ME (p < 0,01) (Tabe-
la 1ll).

No grupo ME, a incidéncia de nausea e/ou vémitos foi sig-
nificativamente menor que nos outros dois grupos (p = 0,013)
(Tabela IV).

DISCUSSAO

Este estudo revelou o interesse de se utilizar metadona na
analgesia pds-operatéria de cirurgias cardiacas. Seu empre-
go na indugéao da anestesia permitiu uma analgesia mais pro-
longada, de maneira que a primeira dose de analgésico nos
pacientes que receberam metadona s6 foi administrada qua-
se 4 horas depois daquela do grupo com morfina e 6 horas
apos a do grupo controle. Nao houve, mesmo assim, prolon-
gamento do tempo necessario até a extubagéo.

Nas primeiras 24 horas do pds-operatério, o nimero de pa-
cientes que necessitaram de analgesia foi significativamente
menor com metadona, assim como a apreciagdo da quali-
dade da analgesia pelo préprio paciente se traduziu, nesse
grupo, por um resultado de ENV também significativamen-
te inferior ao dos demais grupos. Ja o nimero de doses de
analgésicos necessarias foi maior no grupo que néo recebeu
nem metadona nem morfina na indugdo da anestesia; nesse
aspecto, embora os que receberam metadona tenham tido
menos analgésicos administrados do que os que receberam
morfina, essa diferenga néo foi significativa, demandando ta-
manho amostral superior para sua comprovagao.
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A menor necessidade de opioides no pds-operatério na-
queles que receberam metadona talvez justifique a incidéncia
inferior de nauseas e vomitos nesse grupo, o que é bastan-
te interessante em intervengbes com potencial algico maior,
como nas esternotomias.

Nossos resultados se opdem aos de Gottschalk e col. ',
que observaram menor consumo de opioides no pds-opera-
tério somente apo6s 48 horas da administracdo de metadona.
Esse autor sugere que a principal vantagem da metadona, na
realidade, seria sua capacidade de atenuar a tolerancia aos
opioides anteriormente administrados e hiperalgesia por sua
acao antagonista nos receptores NMDA, ja que, embora os
mecanismos de desenvolvimento de tolerancia ainda néo es-
tejam bem esclarecidos, parecem envolver sua ativagao 2.

Por fim, a metadona é metabolizada pelas enzimas tipo |
do citocromo P450 e os produtos s&o inativos e eliminados
por urina e fezes '3; ela ndo se acumula em pacientes com
insuficiéncia renal, nao havendo necessidade de adaptacédo
de doses, mas, ao mesmo tempo, é relativamente pouco eli-
minada em hemodidlise 2'4. Seus mais importantes efeitos
adversos sdo a possibilidade de aumento do intervalo Q-T
no eletrocardiograma, que pode levar a arritmias ventricula-
res tipo Torsades de Pointes 81314 em caso de altas doses
e eritema e endurecimento dérmico quando utilizada por via
subcutanea 1315,

Este trabalho relembra o interesse de uma droga pouco
conhecida dos médicos anestesiologistas, disponivel ha mui-
tos anos, pois sintetizada na Alemanha em 1937, eficaz e
pouco utilizada até hoje para a analgesia pos-operatéria, em-
bora seja uma alternativa interessante e de baixissimo custo,
comparativamente aos demais métodos utilizados em cirur-
gias de grande porte.

REFERENCIAS / REFERENCES

1. Toombs JD, Kral LA — Methadone treatment for pain states. Am Fam
Physician, 2005;71:1353-1358.

2. Fishman SM, Wilsey B, Mahajan G, Molina P — Methadone reincar-
nated: nouvel clinical applications with related concerns. Pain Med,
2002;3:339-348.

3. Bruera E, Sweeney C — Methadone use in cancer patients with pain:
a review. J Palliat Med, 2002;5:127-138.

4. Gourlay GK, Wilson PR, Glynn CJ — Methadone produces prolonged
postoperative analgesia. Br Med J, 1982;284:630-631.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 61, N2 6, Novembro-Dezembro, 2011



METADONA E MORFINA NA INDUGAO DA ANESTESIA EM CIRURGIA CARDIACA. REPERCUSSAO NA
ANALGESIA POS-OPERATORIA E PREVALENCIA DE NAUSEAS E VOMITOS

5. Berde CB, Beyer JE, Bournaki MC, Levin CR, Sethna NF — Compari-
son of morphine and methadone for prevention of postoperative pain
in 3- to 7- year old children. J Pediatr, 1991;119:136-41.

6. Simoni RF, Cangiani LM, Pereira AMSA, Abreu MP, Cangiani LH,
ZemiG — Eficacia do emprego da metadona ou da clonidina no intra-
operatério para controle da dor pés-operatéria imediata apds uso de
remifentanil. Rev Bras Anestesiol, 2009;59:421-430.

7. Broadman L — Blocks and other techniques pediatric surgeons can
emply to reduce postoperative pain in pediatric patients. Semin Pe-
diatr Surgery, 1999;8:30-33.

8. Shaiova L, Berger A, Blinderman CD et al. — Consensus guideline on
parenteral methadone use in pain and palliative care. Palliat Support
Care, 2008;6:165-176.

9. Gourlay GK, Willis RJ, Lamberty J — A double-blind comparison of the
efficacy of methadone and morphine in postoperative pain control.
Anesthesiology, 1986;64:322-327.

10. Richlin DM, Reuben SS — Postoperative pain control with methadone
following lower abdominal surgery. J Clin Anesth, 1991;3:112-116.

11. Gottschalk A, Durieux ME, Nemergut EC — Intraoperative methadone
improves postoperative pain control in patients undergoing complex
spinal surgery. Anesth Analg, 2011;112:218-223.

12. Jordan B, Devi LA — Molecular mechanisms of opioid receptor signal
transduction. Br J Anaesth, 1998;81:12-19.

13. Peng PWH, Tumber OS, Gourlay D — Review article: Perioperative
pain management of patients on methadone therapy. Can J Anesth,
2005;52:513-523.

14. Stringer J, Welsh C, Tomasello A — Metahdone-associated Q-T inter-
val prolongation and torsades de pointes. Am J Health-Syst Pharm
2009;66:825-833.

15. Hum A, Faisinger RL, Bielech M — Subcutaneous methadone - an is-
sue revisited. J Pain Symptom Manage, 2007;34:573-575.

16. Davis MP, Walsh D — Methadone for relief of cancer pain: a review of
pharmacokinetics, pharmacodynamics, drug interactions and proto-
cols of administration. Support Care Cancer, 2001;9:73-83.

Resumen: Udelsmann A, Maciel FG, Servian DCM, Reis E, Azevedo
TM, Melo MS — Metadona y Morfina en la Induccién de la Anestesia

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 61, N2 6, Novembro-Dezembro, 2011

en Cirugia Cardiaca. Repercusion en la Analgesia Postoperatoria y
Prevalencia de Nauseas y Vomitos.

Justificativa y objetivos: El dolor es un factor agravante de la mor-
bimortalidad postoperatoria, principalmente en las intervenciones de
gran porte. Los métodos para hacerle frente eficazmente se topan
con los costes elevados y por eso no son accesibles a todos los
servicios. La opcién seria la utilizaciéon de un opioide con vida media
larga como la metadona. El objetivo de este trabajo, fue comparar
la demanda de la analgesia postoperatoria en pacientes que reci-
bieron en la induccién de anestesia, metadona o morfina, o incluso
placebo, ademas de la prevalencia de nauseas y vomitos en el pos-
toperatorio.

Método: Cincuenta y cinco pacientes programados para la cirugia
cardiaca fueron divididos en tres grupos que recibieron en la induc-
cién de la anestesia, 20 mg de metadona, o 20 mg de morfina, o
incluso placebo. Al finalizar, fueron derivados a la UCI, donde se eva-
luaron los siguientes factores: duracién de la anestesia, tiempo hasta
la desentubacion, tiempo hasta la necesidad del primer analgésico,
numero de dosis necesarias en 24 horas, evaluacién de la analgesia
por el paciente y prevalencia de nauseas/vomitos.

Resultados: No hubo ninguna diferencia en la duracién de la anes-
tesia y en el plazo hasta la desentubacion. La primera dosis de anal-
gésico en aquellas que recibieron metadona fue administrada mas
tarde que en los otros dos grupos. La necesidad de analgésicos en el
grupo metadona fue menor, la calidad de la analgesia fue mejor y la
prevalencia de nauseas y vomitos, también fue menor.

Conclusiones: La metadona en la induccién de la anestesia fue efi-
ciente para la analgesia en las cirugias de gran porte. Hubo un menor
aparecimiento de nauseas y vémitos, tratdndose, por tanto, de una
opcion de bajo coste, disponible en nuestro medio y que debe ser
estimulada.

Descriptores: ANALGESICOS, Opioides, metadona, morfina; Cl-
RUGIA, Toracica; COMPLICACIONES, Nausea, Vémito; DOLOR,
postoperatoria.
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