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PONTOS-CHAVE

= Metadona e buprenorfina possuem caracteristicas Unicas que séo vantajosas no tratamento da dor aguda pos-
operatoria.

= Ambos os agentes utilizados no periodo perioperatério demonstraram diminuir as necessidades totais de opioides,
atenuar os efeitos colaterais relacionados aos opioides e melhorar os escores de dor.

= A duracdo prolongada da acdo da metadona, juntamente com seus efeitos opioides e antineuropaticos, torna-a um
potente agente analgésico.

= A buprenorfina sublingual e transdérmica oferece uma excelente alternativa para analgesia em pacientes que ndo
tém ingestéo oral no pés-operatorio.

= Os médicos devem estar atentos aos efeitos colaterais e ao potencial de depressao respiratoria, particularmente
em pacientes de alto risco.

INTRODUCAO

A dor pos-operatéria mal controlada pode dificultar a recuperacéo funcional, diminuir a satisfagdo do paciente, aumentar as
complicagBes pos-cirdrgicas e impor demandas aos recursos hospitalares.’-® Menos de 50% dos pacientes submetidos a
cirurgia relatam dor adequadamente controlada.? A gestdo da dor pds-operatéria depende da inclusdo cautelosa de
opioides com desescalonamento rapido e oportuno. Os opioides no repertdrio médico eram tradicionalmente distinguidos
por suas propriedades farmacocinéticas (por exemplo, inicio, deslocamento, duracdo da ac&do). No entanto, os opioides
contemporaneos exibem diferencas significativas nos perfis farmacocinético e farmacodinamico, permitindo regimes mais
personalizados minimizando efeitos colaterais indesejaveis. Apesar disso, as complicacdes relacionadas aos opioides
persistem e podem até perpetuar a dor refrataria. Metadona e buprenorfina possuem caracteristicas Unicas. Ambos os
opioides tém sido usados ha muito tempo para o manejo de pacientes com dor crbnica e/ou cancer e como terapia de
manutencao para pacientes com transtorno por uso de opioides. O uso de metadona e buprenorfina no manejo da dor
aguda pds-operatéria € uma estratégia emergente, oferecendo vantagens em relacéo aos opioides convencionais. O tutorial
a seguir discutira o uso clinico de ambos os agentes para o manejo da dor aguda pos-operatoria em pacientes virgens de
Opi&ceos.

Um teste online esta disponivel para educagdo médica continuada autodirigida (CME). Estima-se que
demore 1 hora para ser concluido. Registre o tempo gasto e relate isso ao seu organismo de
credenciamento se desejar reivindicar os pontos CME. Um certificado sera concedido apds a aprovagao no
teste. Consulte a politica de acreditagdo aqui.

Assine os tutoriais da ATOTW visitando https://resources.wfsahg.org/anaesthesia-tutorial-of-the-week/
ATOTW 472 — Metadona e Buprenorfina para Tratamento da Dor Aguda Péds-Operatéria (17 de maio de 2022) Pagina 1 de 6



https://resources.wfsahq.org/anaesthesia-tutorial-of-the-week/
https://resources.wfsahq.org/anaesthesia-tutorial-of-the-week/
https://resources.wfsahq.org/anaesthesia-tutorial-of-the-week/
mailto:shravyakarna@gmail.com
https://www.wfsahq.org/cme
https://www.wfsahq.org/cme
https://resources.wfsahq.org/quiz/methadone-and-buprenorphine-for-management-of-acute-postoperative-pain-atotw-472/
https://resources.wfsahq.org/quiz/methadone-and-buprenorphine-for-management-of-acute-postoperative-pain-atotw-472/

METADONA
Mecanismo de Acao

A metadona (6-dimetilamino-4, 4-difenil-3-heptanona) foi sintetizada pela primeira vez em 1937 e é um potente agonista dos
receptores mu e delta, atuando central e perifericamente.* E também um antagonista ndo competitivo do N-metil-D-
aspartato e inibe a recaptacéo de serotonina (5HT3) e noradrenalina (NA) em concentracdes relevantes. -’

Farmacocinética:
Absorc¢éao/ Distribuicao:

A metadona esta atualmente disponivel como comprimido oral, xarope ou solugdo para uso intravenoso (IV). Possui alta
solubilidade em gordura e ligagéo as proteinas, o que contribui para sua longa meia-vida plasmatica e agédo prolongada.*

Metabolismo/ Eliminacao:

Antes se pensava que a metadona fosse metabolizada através de 2 enzimas principais do citocromo P450. Porém, agora é
inequivocamente aceito como sendo devido aos sistemas CYP2B6.8 E a expressdo variavel do CYP2B6 que torna a
metadona suscetivel a grandes variagcdes na meia-vida e nas interagdes medicamentosas em pacientes saudaveis. Tem a
meia-vida mais longa de todos os opioides usados clinicamente, variando de 15 a 60 horas, e seus metabdlitos inativos s&o
eliminados na urina.*8

Poténcia

Quando administrada por via parenteral, a metadona € considerada equipotente a morfina intravenosa.” No entanto, com
doses crescentes de metadona, a relacdo ndo permanece linear e a metadona torna-se relativamente mais potente.
Atualmente, ndo h&a consenso em relacéo as taxas de conversdo definitivas. Um regime publicado sugere uma taxa de
conversao de 4:1 em pacientes recebendo 90 mg/d de equivaléncia de morfina oral para metadona oral, 8:1 para 90—-300
mg/d e 12:1 pol .300 mg/d.6 Ao converter a metadona oral em IV, a dose cumulativa € reduzida em 50% e administrada
durante 24 horas ou dividida em doses intermitentes. Por exemplo, um paciente que deve ser tratado com 20 mg duas
vezes ao dia de morfina oral (5 mg duas vezes ao dia de metadona oral; razao de conversdo de 4:1) pode ser iniciado com
5 mg de metadona IV (reducéo de 50% da metadona oral para 1V) diariamente.

Farmacodinamica:

O inicio da acdo da metadona é rapido (aproximadamente 5 minutos) apés a administracéo IV. A duragdo da analgesia
depende da dose intravenosa administrada, com pequenas doses (ou seja, 5 mg) terminadas por redistribuicio em menos
de 5 horas, enquanto doses maiores (ou seja, 20 mg) podem durar até 24 horas ou 1 meia-vida de eliminagéo.”

Mecanismo de Acdo

A metadona produz analgesia sustentada potente através da ativacdo de receptores opioides mu.* Sua atividade nos
receptores NMDA, inibicdo da recaptagdo de 5HT3 e NA pode ser util para 0 manejo da dor neuropatica, reducéo da
hiperalgesia induzida por opioides e outros tipos de hiperalgesia, alodinia e tolerancia a opioides, e pode ter efeitos
favoraveis no humor.2:5:7

Efeitos respiratérios

Semelhante a outros opioides, a depresséo respiratdria com metadona pode ocorrer devido a diminui¢do da reatividade dos
quimiorreceptores ao aumento das concentragdes de CO2 .A meia-vida longa da metadona aumenta potencialmente o risco
de depressdo respiratéria prolongada.’=3579 Em pacientes ndo expostos a opioides, doses mais baixas podem ser
suficientes para causar overdose fatal, enquanto em pacientes tolerantes, doses maiores serdo necessarias para depressao
cardiaca e respiratéria subsequente. O monitoramento cuidadoso da frequéncia respiratéria e do escore de sedacao deve
ser estendido por 24 a 48 horas em pacientes sem uso de opioides que recebem grandes doses de metadona para
cirurgia.”

Outros efeitos

A metadona tem efeitos Unicos sobre o sistema cardiovascular, que sao abordados abaixo. Semelhante a outros agonistas
do receptor mu, a metadona causa nauseas e vOmitos, miose, constipagdo, disfungdo sexual, tolerancia cruzada e é
passivel de uso indevido e abuso.”
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Aplicagéo Clinica e Evidéncias
Dosagem Clinica

No periodo perioperatério, a metadona pode ser administrada a pacientes sem uso prévio de opioides como dose Unica na inducdo para
procedimentos que se espera causem dor pés-operatéria prolongada e intensa, como cirurgia espinhal de grande porte. O objetivo é atingir
concentragdes sanguineas que excedam o limiar analgésico minimo, mas abaixo das concentragdes que podem produzir depressao
respiratéria.’ Varios ensaios clinicos randomizados usaram doses variadas variando de 0,17 a 0,3 mg/kg.1 ,2,5 Um regime comumente
utilizado € um Udnico bolus IV de 20 mg para pacientes jovens e em forma e 15 mg para pacientes mais velhos ou com fisiologia
comprometida, considerando a diminuicdo da eliminagéo.! Opioides de ag&do curta e inicio rapido, como alfentanil 30 lg/ kg, podem ser
considerados para controlar a resposta pressoérica a laringoscopia/intubacdo. No pdés-operatério, outros bolus de metadona podem ser
administrados (por exemplo, em incrementos de 2 mg em intervalos de 20 minutos) ou trocados para opioides mais comumente usados de
acordo com a preferéncia institucional.? E importante que a dose de metadona seja adaptada ao doente e contextualizada na presenca de
fatores de risco.

O uso continuado de metadona além do periodo perioperatério imediato ndo é amplamente recomendado, a menos que seja apoiado por
um Servico de Dor Aguda especializado e o monitoramento continuo da frequéncia respiratéria e sedacao seja fornecido em uma unidade
especializada de alta dependéncia (HDU). Os niveis plasmaticos em estado estacionario sdo alcangados aproximadamente nos dias 4 a 5
de metadona neste cenario (4-5 meias-vidas do farmaco).” Mais tipicamente, os opioides de agdo mais curta sdo usados para o tratamento
continuo da dor pds-operatéria, como morfina, oxicodona e possivelmente buprenorfina, usados com moderagao no cenario da analgesia
multimodal, combinando analgésicos ndo opioides, como paracetamol (acetaminofeno) e anti-inflamatérios ndo esteroides, se indicado.

Vantagens

A duracdo de agdo prolongada Unica da metadona resulta em menores necessidades pds-operatérias de opioides e menores escores
gerais de dor em comparagao com opioides como o fentanil. Com a diminuicdo da necessidade de doses subsequentes de analgesia de
“resgate” no pos-operatdrio, o uso de metadona no intra-operatério pode atenuar a hipoventilagdo, nauseas e vomitos e o desenvolvimento
de ileo. Além disso, a satisfacéo do paciente e a qualidade percebida do manejo da dor s&o melhoradas em comparag&o com os opioides
convencionais.® A metadona foi investigada em grandes cirurgias cardiacas, espinhais, ginecoldgicas e abdominais superiores, todas
revelando diminuicdo do opioide total solicitado na recuperagéo e diminuigdo da intensidade da dor.?*® Doses mais baixas de metadona
(0,1 mg/kg) testadas em cirurgia ambulatorial (por exemplo, colecistectomia laparoscopica) conferiram beneficios semelhantes.?

A analgesia prolongada da metadona e a combinacéo Unica de agGes no sistema nervoso central (inibicdo de NMDA, potenciacédo de NA e
5 HT) séo benéficas na diminuicdo da dor severa e no risco subsequente de dor persistente e/ou neuropética apds cirurgia grande e
complexa. A ativacdo de NMDA resulta em sensibilizagdo central e indugéo de alodinia, hiperalgesia e um estado de dor sustentado.
Postula-se que a atividade antagonista da metadona (semelhante & cetamina) no periodo pré-operatério pode diminuir o risco de transicao
da dor aguda para a crénica e o desenvolvimento de sintomatologia neuropatica.® A metadona também oferece vantagens para pacientes
com histoérico de uso cronico de opioides, superando potencialmente os efeitos de tolerancia do opioide de fundo e oferecendo uma rotagéo
de opioides perioperatdria.

Cuidado e Limitacdes

O uso de metadona é sofisticado e complexo em comparagéo com a terapia opioide convencional. Embora os efeitos colaterais comuns
dos opioides se apliquem ao uso de metadona, os médicos precisam estar particularmente atentos a eventos adversos
especificos.Teoricamente, os efeitos prolongados da metadona tém o potencial de causar depressao respiratdria aguda e/ou prolongada.
Acredita-se que o risco de toxicidade seja maior no inicio, ou na variagdo da dose, particularmente no escalonamento, pois os efeitos
analgésicos de estado estacionario e pico podem ndo ocorrer até 5 dias apos o inicio. Um estudo de coorte retrospectivo mostrou que o
sexo masculino, o aumento da idade, o alto escore da Sociedade Americana de Anestesiologia e 0 novo inicio pos-operatério de metadona
estavam associados a depresséo respiratéria. Felizmente, todos 0s ensaios clinicos randomizados na literatura comparando metadona com
outros opioides perioperatdrios ndo observaram diferenca na incidéncia de depressdo respiratoria ou eventos hipdxicos.?® Portanto,
semelhante ao manejo convencional de opioides, é prudente admitir pacientes de alto risco, como aqueles que sdo obesos mérbidos, tém
apneia obstrutiva do sono, tém disfuncéo renal ou hepética e idosos em uma HDU no pés-operatorio, onde as saturacdes de oxigénio e os
padrbes respiratorios podem ser monitorados. Alternativamente, a oximetria durante a noite e a enfermagem de "linha de visao" podem
estar disponiveis em diferentes instituicdes para pacientes de baixo risco.A meia-vida da naloxona (90 minutos) € significativamente menor
do que a da metadona (35 horas). Se a naloxona for usada no tratamento da depressao respiratéria relacionada a metadona, pode ser
necessaria uma infus&o.?

Embora a metadona possa prolongar os intervalos QTc em doses elevadas ou com uso continuo, uma dose Unica em bolus de metadona
ndo foi associada a uma maior incidéncia de eventos cardiacos.?® O uso crénico ou grandes doses de metadona oral superiores a 120 mg
por dia, particularmente em combinagdo com outros fatores de risco (consulte a Tabela 1), raramente podem causar prolongamento do
QTc, o que pode levar a Torsades de Pointes e morte subita cardiaca. Uma analise retrospectiva de 2735 pacientes mostrando QTc
prolongado no hospital
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Fatores Estresse fisiologico/cirtrgico, hipotermia, disttirbio eletrolitico (especialmente hipocalemia, hipomagnesemia,
Periodo hipocalcemia)
perioperatorio
Medicamentos Furosemida, hidroclorotiazida, inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, amiodarona, antifingicos,
metadona, antipsicoticos
Fatores do paciente Doenca cardiaca estrutural, isquemia coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga da
tireoide, doenca do tecido conjuntivo, QTc prolongado adquirido, aumento da idade, HIV, uso de
cocaina

Tabela 1. Fatores de Risco para Prolongamento do
Intervalo QTc

identificou a metadona como sendo o principal medicamento relacionado ao desenvolvimento de Torsades de Pointes. Recomenda-se que
todos os pacientes usando a metadona devem realizar um eletrocardiograma diariamente.?"*°

A metadona interage com indutores e inibidores do CYP2B6 (antipsicoticos, antifingicos, antibiéticos) e medicamentos sinérgicos (como
benzodiazepinicos, agentes triciclicos, etanol). E relativamente contraindicada em pacientes com risco aumentado de sindrome
serotoninérgica na presencga de outros agentes que aumentem a atividade da serotonina.”

BUPRENORFINA
Mecanismo de Acdo

A buprenorfina, um opioide semissintético, € um agonista mu parcial de agdo central e um agonista kappa e antagonista
delta/noiciceptina.#1*14 Tem uma alta afinidade para todos os 3 receptores opioides com dissociagdo lenta. Suas
propriedades agonistas-antagonistas Unicas conferem inUmeras vantagens de uso.

Formulacdes

A buprenorfina esta disponivel para uso oral, sublingual, intramuscular, transdérmico, epidural, intratecal e parenteral. A
biodisponibilidade da buprenorfina oral € extremamente limitada devido ao metabolismo de primeira passagem; assim, a
dosagem oral ndo é recomendada, mas oferece a oportunidade Unica para uso sublingual e transdérmico.*
Farmacocinética

Absorc¢éo/ Distribuicao:

A biodisponibilidade da buprenorfina é de 15% a 50% como adesivo transdérmico e 30% quando administrada por via
sublingual.*

Metabolismo e Excre¢éo

A buprenorfina € metabolizada no figado através do sistema do citocromo P450 para um metabolito ativo, a
norbuprenorfina. A norbuprenorfina possui 25% da poténcia da buprenorfina e pode ser mais propensa a causar depressao
respiratoria do que a buprenorfina. Tanto a buprenorfina como a norbuprenorfina séo metabolizadas no figado e a maioria
(70%) é excretada nas fezes.*

Farmacodinamica

Os efeitos clinicos da buprenorfina dependem da modalidade de administracé@o (consulte a Tabela 2).

Formulagoes (lg) 300 200 Adesivo de 5, 7,5, 10, 15 ou 20
lg/h
Inicio (min) 2-15 15-45 1gZ-24
Concentracéo plasmatica maxima 5 min 60 - 90 24-48 h para atingir o estado
(min)* estacionario
Duracao da acao* 6-12 h se, 4 mg 3ou7d
24-72 h.4 mg
Buprenorfina (Ig) ¥a morfina (mg) 300 1g ¥4 10 200 1g ¥4 8 5 lg/h adesivo Y4
10 equivaléncia**

Tabela 2. Propriedades farmacoldgicas da buprenorfina em diferentes formulagées.***° *Dose relacionada. ** Calculado usando a calculadora de convers&o de opioides pela Faculdade de
Medicina da Dor, Colégio de Anestesistas da Australia e Nova Zelandia
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Sistema Nervoso Central

Apesar de ser um agonista-antagonista misto, a buprenorfina ndo confere efeito teto a analgesia.'*?'* A acdo mista e a alta afinidade da
buprenorfina refletem seus efeitos analgésicos potentes e prolongados e sua capacidade de deslocar agonistas opioides completos dos
receptores mu.** O antagonismo kappa pode ser responsavel pela diminuicdo dos sintomas de abstinéncia, sedagdo e potencial de abuso
da buprenorfina.*! O significado do antagonismo delta/agonismo da noiciceptina ndo esta totalmente elucidado.*

Sistema Respiratorio

Acreditava-se anteriormente que a buprenorfina exibia um “efeito teto” na depressao respiratéria com doses crescentes.''215 No entanto,
uma reviséo sistematica recente ndo encontrou diferenca significativa na depressao respiratéria entre buprenorfina e morfina.*® Portanto, o
potencial de efeitos adversos significativos na fungéo respiratéria deve ser monitorado de perto.

Renal

Os niveis de buprenorfina ndo parecem se acumular em pacientes com insuficiéncia renal e podem ser usados de preferéncia a opioides
com metabdlitos ativos (por exemplo, morfina), que podem se acumular e aumentar o risco de toxicidade.**> A buprenorfina ndo pode ser
dialisada.

Outros efeitos

Manifesta¢es cutdneas como dermatite de contato podem ocorrer com a formulagéo transdérmica.**

Aplicacéo Clinica e Evidéncias
Dosagem Clinica
A buprenorfina € comumente usada no poés-operatério no cenario agudo.

A buprenorfina sublingual é administrada 200 a 400 Iga cada 6 horas (equivalente a 8-16 mg de morfina oral; ver Tabela 2) até um maximo
de 2400 lg/d. A buprenorfina parenteral € mais frequentemente iniciada no pos-operatério como bolus de resgate ou em um sistema de
entrega controlado pelo paciente (analgesia controlada pelo paciente). O atual regime de analgesia controlada pelo paciente na instituicdo
do autor inclui bolus de 30lg com bloqueio de 10 minutos.

Os adesivos transdérmicos sdo uma modalidade alternativa conveniente para o tratamento da dor pés-operatéria prolongada esperada,
mas devem ser instituidos e gerenciados apenas sob superviséo de um servigo especializado em dor. Eles ndo devem ser considerados no
tratamento da dor aguda. A buprenorfina transdérmica pode levar até 24 a 48 horas para atingir o estado estacionario, ** durante o qual
pode ser necessdria analgesia progressiva conforme necessario, muitas vezes com buprenorfina sublingual. Se o adesivo precisar ser
convertido em opioides orais apds 7 dias, a medicacdo deve ser iniciada 24 horas ap6s a remogao do adesivo.™®

Vantagens

A buprenorfina é um potente agente analgésico com efeitos prolongados ap6s uma grande cirurgia. E tdo eficaz quanto a morfina no
tratamento da dor aguda apds cirurgia cardiaca, abdominal, ginecolégica e ortopédica. Os sintomas de abstinéncia apés a interrupgao da
terapia sdo geralmente mais leves e a disforia e os efeitos psicomiméticos s&o limitados.***? Isso pode reduzir o potencial de abuso. Ha
evidéncias limitadas sugerindo que é um anti-hiperalgésico'**?1> e pode ser benéfico para neutralizar as respostas intensificadas a dor,
particularmente durante o uso de opioides ou hiperalgesia induzida por opioides. A buprenorfina é segura em pacientes com doenca renal,
sem alteragao da dosagem necessaria.

Preparagbes parenterais, sublinguais e transdérmicas permitem o tratamento de pacientes que permanecem com restricdo a dieta oral no
pos-operatdrio, como apds cirurgia de cabeca e pescogo ou intestino ou para aqueles propensos a nauseas e vomitos.'! As preparacées
transdérmicas podem tratar a dor intensa que se espera que dure varios dias.’> A necessidade reduzida de dosagem frequente é
conveniente ndo apenas para o clinico, mas também para o paciente que diminuiu a "carga de pilulas", o que pode aumentar a adesao.

Cuidado e Limitacdes

A depresséo respiratoria € possivel com a buprenorfina, e os pacientes de alto risco/sintomaticos justificam a admissdo em um ambiente de
HDU/ UTI que oferega monitoramento intensivo da frequéncia respiratéria e do nivel de sedagéo.** A buprenorfina deve ser usada com
extrema cautela em conjunto com benzodiazepinicos, pois tem havido varios 6bitos relatados na literatura.'*'4!5 Os indutores e inibidores
do citocromo p450 podem potenciar os efeitos da buprenorfina no sistema nervoso central (ver Tabela 1).
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O uso de doses Unicas de naloxona pode ter um efeito limitado na depresséo respiratéria induzida por buprenorfina devido a longa agéo da
buprenorfina, e uma infusdo de naloxona pode ser necessaria. As suspeitas de sobredosagem devem ser cuidadosamente monitorizadas e
os médicos devem ter um limiar baixo para ventilagdo mecéanica.

Os pacientes gue se apresentam para cirurgia ja& em uso de opioides podem apresentar dor de abstinéncia ou refrataria se forem tratados
com buprenorfina devido a seus efeitos agonistas parciais de mu. Esta coorte de pacientes requer planejamento especializado, e o escopo
desta discuss&o € abordado em outro artigo da ATOTW.16

CONCLUSAO

O uso de opioides no manejo da dor aguda é onipresente, independentemente de complicacdes e eventos adversos. A metadona e a
buprenorfina tém sido empregadas ha muito tempo no manejo do transtorno do uso de opioides. No entanto, apesar da hesitagdo do
clinico, ambos os opioides oferecem uma excelente alternativa para o0 manejo da dor aguda pés-operatoria.
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