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RESUMO

Simoni RF, Cangiani LM, Pereira AMSA, Abreu MP, Cangiani LH, Zemi G
- Eficacia do Emprego da Metadona ou da Clonidina no Intraoperatério
para Controle da Dor P6s-Operatodria Imediata apés Uso de Remifentanil.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Por suas caracteristicas farma-
cocinéticas, o remifentanil ndo promove efeito analgésico residu-
al no pos-operatério imediato. O objetivo deste estudo foi comparar
a eficacia da metadona e da clonidina no controle da dor pés-ope-
ratéria de intervengdes cirdrgicas videolaparoscdpicas sob anes-
tesia venosa total com infusado alvo-controlada de remifentanil.

METODO: Participaram deste estudo aleatério, duplamente enco-
berto e placebo-controlado, 126 pacientes com idade entre 18 e 65
anos, ASA PS 1 e 2 de ambos 0s sexos, que estavam previamen-
te programados para a realizacdo de intervengdes cirtirgicas
laparoscdpicas. Apos venopungdo, 0s pacientes receberam por via
venosa cetoprofeno e dipirona. A indugdo e manutengdo da
anestesia foram realizadas com infusdo alvo-controlada de
remifentanil e propofol. Antes do inicio da operacdo, os pacientes
recebiam por via venosa a solugdo contendo metadona 0,1 mg.kg*
(grupo metadona), clonidina 2,0 ug.kg* (grupo clonidina) ou solu-
¢do fisiolégica a 0,9% (grupo placebo). Na sala de recuperacdo
pos-anestésica, a dor pos-operatdria foi avaliada através da escala
numérica verbal (ENV). Foi considerado paciente sem dor quan-
do a ENV < 2 e paciente com dor quando > 3.

RESULTADOS: A incidéncia de dor no grupo metadona foi significa-
tivamente menor em relagdo ao grupo clonidina e grupo placebo (11,
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21 e 23, respectivamente; p < 0,02). Nao houve diferenca significati-
va na incidéncia de dor entre pacientes do grupo clonidina e placebo.

CONCLUSOES: Em relagdo ao controle da dor pés-operatdria de
intervengles cirdrgicas videolaparoscdpicas sob anestesia veno-
sa total com uso de remifentanil, o emprego da metadona foi mais
eficaz que a clonidina; e usar clonidina néo foi melhor que néo usar.

Unitermos: ANALGESICOS: clonidina, metadona; DOR: pds-ope-
ratoria

SUMMARY

Simoni RF, Cangiani LM, Pereira AMSA, Abreu MP, Cangiani LH, Zemi
G — Efficacy of Intraoperative Methadone and Clonidine in Pain Control
in the Immediate Postoperative Period after the Use of Remifentanil.

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Due to its pharmacokinetic
characteristics, remifentanil does not promote residual analgesia
in the immediate postoperative period. The objective of this study
was to compare the efficacy of methadone and clonidine in the
control of postoperative pain of videolaparoscopic surgeries under
total intravenous anesthesia with target-controlled remifentanil
infusion.

METHODS: One hundred and twenty-six patients, ages 18 to 65
years, ASA | and Il, of both genders, scheduled for laparoscopic
surgeries, participated in this randomized, double- blind, placebo-
controlled study. After venipuncture, intravenous ketoprofen and
dypirone were administered. Target-controlled infusion of
remifentanil and propofol was used for induction and maintenance
of anesthesia. Before beginning the procedure, an intravenous
solution containing 0.1 mg.kg* of methadone (methadone group),
2.0 ug.kg* of clonidine (clonidine group), or NS (placebo group)
was administered. In the post-anesthetic care unit, postoperative
pain was evaluated by the Verbal Numeric Scale (VNS). Absence
of pain was defined as a score < 2, and pain as a score of > 3.

RESULTS: The incidence of pain in the methadone group was signi-
ficantly lower than in the clonidine and placebo groups (11, 21, and 23,
respectively; p < 0.02). Significant differences in the incidence of pain
in the placebo and clonidine groups were not observed.

CONCLUSIONS: Methadone was more effective than clonidine in
the control of postoperative pain in videolaparoscopic surgeries
under total intravenous anesthesia with remifentanil; and using
clonidine was not better than not using it.

Keywords: ANALGESICS: clonidine, methadone; PAIN: postoperative,
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INTRODUCAO

As técnicas cirurgicas videolaparoscopicas possibilitaram
melhor evolugdo pés-operatdria com consequente curta per-
manéncia hospitalar com ou sem pernoite. A utilizagdo da
analgesia multimodal com dexametasona no pré-operato-
rio, infiltrag8o da ferida cirtrgica com anestésico local e anti-
inflamatorio ndo hormonal geralmente é suficiente para
controlar a dor pds-operatoria, ndo havendo necessidade do
uso rotineiro de analgésico opioide *. Porém, a dor pés-ope-
ratéria € mais intensa na primeira hora, especialmente em
pacientes com pneumoperiténio residual 2.

O desenvolvimento de anestésicos venosos com curta
meia-vida de eliminagdo, volume de distribuicdo restrito e
metabolizacdo érgao-independente permitiu facil titulagdo
da anestesia no intraoperatério, curto tempo de despertar
e extubacgéo precoce com seguranca. O remifentanil € um
opioide com essas caracteristicas, fato que Ihe confere
meia-vida contexto-dependente extremamente curta (4 a
6 minutos), a despeito do tempo de duracdo da sua in-
fusdo 3.

Essa grande vantagem no periodo intraoperatério transfor-
ma-se em desvantagem na sala de recuperacédo pds-anes-
tésica (SRPA) quando o problema passa a ser o controle da
dor pés-operatéria. Por suas caracteristicas farmacocinéticas,
o remifentanil ndo promove efeito analgésico residual no
pés-operatério imediato . Além disso, alguns autores adver-
tem para o potencial risco de desenvolvimento de hiperal-
gesia poOs-operatéria e tolerancia aguda secundaria ao
emprego do remifentanil, o que pode aumentar tanto a inci-
déncia quanto a intensidade da dor no pds-operatorio 1°.
Sua ocorréncia pode ser precoce e se manifesta até mes-
mo apos infusdes com baixa doses (0,1 pg.kgt.min?t) e de
curta duracéo (30 minutos) . No entanto, estudos mostra-
ram que a utilizacdo de agente antagonista dos receptores
NMDA, concomitante ao emprego do remifentanil, diminui-
ria ou evitaria seu desenvolvimento e, consequentemente,
o controle da dor pés-operatoria seria mais efetivo 113,

A metadona é um opioide de laténcia e durag¢éo prolonga-
da, pouco utilizada na pratica anestésica diaria. Quando uti-
lizada por via venosa, sua poténcia analgésica é semelhante
a da morfina. Possui meia-vida de eliminacéo de 24 horas,
podendo variar entre 13 a 50 horas. Entretanto, a duragdo de
seu efeito analgésico é de 4 a 8 horas. A dose recomenda-
da é de 0,10 a 0,15 mg.kg™. Doses repetidas podem gerar
acumulo do farmaco devido a discrepancia entre a meia-vida
plasmética e a duragdo do efeito analgésico . O isbmero
R(-) da metadona possui atividade p-agonista, enquanto seu
isbmero S(+) é quase inativo nesse receptor. Porém, esse
isdbmero possui atividade antagonista nos receptores NMDA.
Consequentemente, existe um sinergismo entre os iséme-
ros R(-) e S(+) da metadona na promogéo do efeito antinoci-
ceptivo *. Nao foram encontrados estudos na literatura
sobre a utilizagdo da metadona para controle da dor poés-
operatdria apés o uso de remifentanil.
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Quando empregada em doses usuais por via venosa, a clo-
nidina promove sedagédo, analgesia e efeito simpaticolitico
entre 10 a 30 minutos %18 e o tempo de acédo analgésica va-
ria de acordo com a dose '*?'. O sinergismo entre o.,-ago-
nistas e opioides foi demonstrado em varios estudos 222,
Em técnica de anestesia inalatéria padronizada sem o uso
de opioide, é necessaria a utilizagdo de clonidina no intra-
operatério na dose de 3,0 pug.kg* em bolus seguida da in-
fusédo de 0,3 pg.kg*.h* para que o controle da analgesia no
pés-operatorio seja eficaz e tenha baixa incidéncia de efeitos
adversos (bradicardia e hipotensao arterial) 1824, Entretanto,
doses baixas de clonidina (1,0 a 2,0 pg.kg?) podem ser efeti-
vas quando utilizadas em conjunto com opioides %25, Estu-
do em voluntarios sadios mostrou que, quando administrada
durante a infus@o de remifentanil, a clonidina diminuiu a in-
tensidade do efeito antianalgésico e a area de hiperalgesia
apos infusdo de remifentanil .

O objetivo deste estudo foi comparar a eficacia da metado-
na e da clonidina no controle da dor no pés-operatério ime-
diato de intervencdes cirurgicas videolaparoscopicas sob
anestesia venosa total com infusdo alvo-controlada de
remifentanil. A hipotese testada foi se a metadona é mais
eficaz que a clonidina no controle da dor pés-operatéria nes-
sa situacao.

METODO

Ap6s aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa da institui-
¢do e assinatura do termo de consentimento livre e escla-
recido pelo paciente, participaram deste estudo aleatério,
duplamente encoberto e placebo-controlado 126 pacientes
com idade entre 18 e 65 anos, ASA PS 1-2 de ambos os
sexos, que estavam previamente programados para realiza-
¢do de intervengdes cirdrgicas videolaparoscopicas ndo gi-
necolégicas. O tamanho da amostra foi baseado em estudo
piloto prévio. Considerando que a incidéncia de dor no gru-
po placebo foi de 60%, a forca de analise com alfa de 1% e
beta de 20% mostrou que para a redu¢do na incidéncia de
dor para 25% seriam necessarios 42 pacientes por grupo.
Foram excluidos do estudo pacientes em uso de alcool ou
drogas ilicitas, em uso crdnico de inibidores H,, antide-
pressivos triciclicos ou bloqueadores de canal de calcio,
pacientes com doenca psiquiatrica, deméncia ou com hiper-
sensibilidade aos farmacos relacionados ao estudo.

Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente de manei-
ra duplamente encoberta em trés grupos iguais: grupo
metadona (GM), grupo clonidina (GC) e grupo placebo (GP).
Antes de comecar o estudo, foi gerada uma tabela de nume-
ros randémicos por computador especificando-se o grupo
para qual cada paciente seria alocado apos ser integrado
ao estudo. Para cada paciente, um envelope opaco foi pre-
parado, selado e numerado sequencialmente contendo o
grupo que o paciente foi alocado. Antes da inducéo da anes-
tesia, outro anestesiologista ndo envolvido no procedimen-
to anestésico abria o envelope e preparava uma seringa
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com 10 mL de solucdo contendo metadona, clonidina ou
solucéo fisioldgica. Nenhum outro anestesiologista envolvi-
do no controle da anestesia ou na coleta de dados tinha co-
nhecimento do grupo do paciente. Em caso de emergéncia,
0 anestesiologista responsavel pelo procedimento estava
habilitado a abrir 0 estudo. N&o foi realizada medicagao pré-
anestésica nos pacientes.

Todos os pacientes foram monitorados com pressao ar-
terial média ndo invasiva (PAM), cardioscopio, oximetro de
pulso (Sp0,), indice bispectral (BIS) e capnégrafo apos
intubacgédo traqueal.

Apo6s venopungdo, 0s pacientes receberam, por via venosa,
cetoprofeno (1,5 mg.kg?) e dipirona (30 mg.kg*) em 10 mi-
nutos. A reposicao volémica foi realizada com solucéo de
Ringer com lactato 10 mL.kg? antes da realiza¢do do
pneumoperiténio e 5,0 mL.kg*.h'* no intraoperatério.

A inducdo da anestesia foi realizada com infusédo alvo-
controlada (IAC) de remifentanil e propofol na dose-alvo de
6,0 ng.mL?* e 4,0 ug.mL™?, respectivamente. Apés perda da
consciéncia observada pela perda do reflexo cérneo-pal-
pepral e confirmada pelo indice bispectral (BIS < 60), admi-
nistrava-se cisatracurio (0,15 mg.kg?) para facilitar a
intubacéo traqueal. Imediatamente apds a intubacéo traqueal,
a dose-alvo de remifentanil era reduzida para 3,0 ng.mL?, en-
guanto a dose-alvo de propofol foi reduzida para a faixa de 2,0
a 3,5 ug.mL* com o objetivo de manter o BIS entre 40 e 50.
Cinco minutos antes do inicio da operacao, os pacientes
recebiam por via venosa a solugdo contendo metadona
0,1 mg.kg?! no grupo GM, clonidina 2,0 pug.kg* no grupo GC
ou solugao fisiologica no grupo GP.

Ao inicio da operacgéo, a dose-alvo de remifentanil era au-
mentada para 5,0 ng.mL* e variava no intraoperatério com
o objetivo de manter a PAM + 15% da PAM inicial, enquan-
to a dose-alvo de propofol variava para manter o BIS entre
40 e 50.

A PAM e a FC foram observadas nos seguintes momentos:
na entrada do paciente na sala de operacao, apds a indugéo

da anestesia, a intubagéo traqueal, a realizacdo do pneumo-
peritdénio, 10, 20 e 30 minutos apds o pneumoperitdnio, ao
final da operacao e apds a extubagao traqueal.

Ao término do procedimento, o bloqueio neuromuscular re-
sidual foi revertido com atropina (10 pg.kg?) e neostigmina
(20 pg.kg?). As infusdes de remifentanil e propofol foram
entdo desligadas. O pneumoperitbnio foi desfeito sem ha-
ver esforgo adicional para completa remocéo do gés da ca-
vidade abdominal.

Foram registrados o tempo de operagédo, tempo de desper-
tar (abertura ocular espontanea e/ou BIS > 70), dose total de
remifentanil infundida pelo peso de massa magra do paci-
ente e dose total de propofol pelo peso corporal total. Os
pacientes foram extubados na sala de operagéo e encami-
nhados para a sala de recuperacé@o pés-anestésica (SRPA)
com oxigénio administrado através de cateter nasal.

Na SRPA, a dor pds-operatoéria foi avaliada através da escala
numeérica verbal (ENV). Foi considerado paciente sem dor
quando a ENV < 2 e paciente com dor quando ENV > 3. Ad-
ministrava-se tramadol (1,5 mg.kg?), por via venosa, como
analgésico de resgate se 0 paciente relatasse dor. Também
foi observada a incidéncia de nauseas e vomitos (NVPO).
Todos os pacientes permaneceram na SRPA por duas ho-
ras no minimo.

As variaveis continuas com distribuicdo normal foram ex-
pressas em médias e desvio padrdo e avaliadas pela Ana-
lise da Variancia (ANOVA). O teste de Scheffé foi realizado
como teste post hoc. As variaveis de contagem (proporcdes)
foram avaliadas pelo teste Qui-quadrado. Foi considerada
diferenca significativa quando p fosse menor que 0,05.

RESULTADOS

Os dados demograficos e o tipo de operagdo de ambos os
grupos estdo expressos na tabela I. Nao houve diferencga
significativa entre os grupos quanto ao consumo médio de
propofol, valores de BIS no intraoperatério e o tempo médio

Tabela | — Dados Demograficos, Morfométricos e Tipo de Operagéo

Grupo Metadona Grupo Clonidina Grupo Placebo p

Idade (anos) 45+ 12 42 + 15 40 + 10 0,1232
Peso (kg) 79 + 16 75 + 16 76 + 17 0,4469
Altura (cm) 168 + 11 166 + 10 166 + 9 0,4044
Massa magra (kg) 55+ 10 52+ 11 51+10 0,2942
Sexo (M/F) 16/26 13/29 11/31 0,4986
Estado fisico (ASA PS 1/2) 35/7 34/8 30/12 0,3716
Tipo de Operagao 0,6292

Colecistectomias 32 35 35

Hérnia Hiatal 10 7 7

Valores expressos em Média + DP ou nimero de pacientes

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 59, N° 4, Julho-Agosto, 2009



SIMONI, CANGIANI, PEREIRA E COL.

Tabela Il — Consumo de Remifentanil e Propofol, Dados Hemodinamicos, Tempo de Cirurgia, Tempo de Despertar e Incidéncia

de Nauseas e VOmitos no Pés-Operatério (NVPO)

Grupo Metadona Grupo Clonidina Grupo Placebo p
Remifentanil (ug.kg.min) 0,245 + 0,055 0,236 + 0,059 * 0,268 + 0,059 0,0377
Propofol (ug.kg*.min?) 107,1 + 25,9 109,0 £ 20,4 108,0 + 29,3 0,9439
PAM (mmHg) 88+5 80+5+ 86+5 0,0073
FC (bpm) 68+5 65+ 4 71+9 0,2537
Tempo de cirurgia (min) 65 + 20 58 + 15 57 + 15 0,0606
Tempo de despertar (min) 76+41 9,1+39 51+27++ < 0,0001
NVPO (S/N) 4/38 2/40 7/35 0,1960

Valores expressos em Média + DP.

* vs. Grupo Placebo; + vs. Grupo Metadona e Grupo Placebo; ++ vs. Grupo Metadona e Grupo Clonidina

PAM — pressao arterial média ndo invasiva; FC — frequéncia cardiaca

Tabela Ill — Dor Pés-Operatéria Imediata

Grupo Metadona Grupo Clonidina Grupo Placebo p
Com 11 21 23 0,0183 *
Sem 31 21 19

Valores expressos em nimero de pacientes
* Grupo Metadona vs. Grupo Clonidina e Grupo Placebo

de operagéo (tabela Il). O consumo médio de remifentanil
foi significativamente menor nos grupos metadona e
clonidina em relag&o ao grupo placebo, porém nao houve
diferenca significativa do grupo metadona em relagéo ao
grupo clonidina (p < 0,05; Tabela Il). No intraoperatério a mé-
dia da PAM foi significativamente menor no grupo clonidina
em relagdo ao grupo metadona e ao grupo placebo (p <
0,008; Tabela II). A média da FC foi semelhante entre os gru-
pos (Tabela Il). O tempo médio de despertar foi significati-
vamente menor no grupo placebo em relagdo ao grupo
clonidina e ao grupo metadona (p < 0,0001; Tabela 1), ndo
havendo diferencga estatistica entre os grupos metadona e
clonidina.

A incidéncia de dor no grupo metadona foi significativamente
menor em rela¢éo ao grupo clonidina e grupo placebo (11,
21 e 23, respectivamente; p < 0,02; Tabela IIl). Nao houve di-
ferenca significativa na incidéncia de dor entre pacientes do
grupo clonidina e placebo. A incidéncia de NVPO foi seme-
Ihante entre os grupos (Tabela ).

DISCUSSAO

No presente estudo, o uso da metadona foi mais eficaz no
controle da dor pos-operatoria em duas horas de SRPA nos
pacientes submetidos a videolaparoscopia em relagédo ao
grupo da clonidina e ao grupo placebo, ndo prolongando o
tempo de despertar de maneira clinicamente significativa
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nem aumentando a incidéncia de niuseas e vomitos nes-
se periodo. Ressalta-se que ndo houve diferenga na incidén-
cia de dor entre os pacientes do grupo da clonidina e o
grupo placebo.

O tipo de operagdo mais frequente entre os trés grupos es-
tudados foi a colecistectomia. A dor pos-operatéria de paci-
entes submetidos a colecistectomia por videolaparoscopia
€ mais intensa na primeira hora de pos-operatério em pa-
cientes com pneumoperitdnio residual 2. Provavelmente, a
grande parte dos pacientes deveria ter pneumoperiténio re-
sidual, uma vez que néao foi realizada nenhuma técnica adi-
cional para sua completa remocao. Por esses motivos, foi
decidido ndo acompanhar os pacientes por um tempo mai-
or que duas horas.

Conforme ja descrito, nas operagdes videolaparoscopicas,
a utilizacdo da analgesia multimodal incluindo dexameta-
sona, infiltragdo da ferida cirargica com anestésico local e
anti-inflamatério ndo hormonal é suficiente para controlar a
dor pos-operatéria . Entretanto, os autores nao fazem ana-
lise mais profunda dos ensaios clinicos em que foi utiliza-
do o remifentanil como analgésico no intraoperatorio.

E conveniente advertir o possivel desenvolvimento de tole-
rancia aguda e hiperalgesia pés-operatéria secundaria ao
uso do remifentanil “°. Embora n&o tenha sido alvo de inves-
tigagdo desse estudo, sabe-se que a hiperalgesia pds-ope-
ratéria pode aumentar a incidéncia e a intensidade da dor
pos-operatéria +°. Estudos ressaltam que o controle da dor
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pos-operatdria com modulagdo da hiperalgesia secundaria
€ mais efetivo quando realizado de maneira preemptiva 272,
Optou-se por ndo realizar a administracdo dos farmacos em
estudo de maneira preemptiva, uma vez que 0 paciente po-
deria informar ao anestesiologista responsavel pelo estudo
alguma sensacao clinica no momento de sua infusdo, o que
comprometeria 0 encobrimento do estudo.

O uso de baixas doses de cetamina em infusdo continua
durante o intra e pds-operatério foi sugerido por alguns au-
tores com o objetivo de diminuir a incidéncia de dor e o con-
sumo de analgésico no pos-operatério 13, Entretanto, a
praticidade do seu uso é limitada ja que se necessita de
mais um sistema de infusdo para o intra e pds-operatério.
Recentemente demonstrou-se que a utilizagcao de fentanil
(1,5 pg.kg?) antes e apos a infusdo de remifentanil ndo di-
minuiu a dor e o consumo de analgésico nas primeiras qua-
tro horas de pos-operatério em relacdo aos pacientes que
receberam fentanil (3,0 pg.kg?) apés a infusdo °. Em doses
usuais ainda néo foi relatado se o fentanil possui a¢do an-
tagonista em receptores NMDA. Sabe-se que para obter
esse mesmo efeito com a morfina é necesséario utilizar dose
até 16 vezes superior a sua dose usual.

O diferencial da metadona estd em sua agdo agonista-p e
antagonista-NMDA, promovendo melhor acdo antinocicep-
tiva. Seu uso é conveniente na medida em que nao ha ne-
cessidade de outro sistema de infusdo gracas a sua longa
meia-vida, o que facilita seu emprego na rotina da pratica
clinica. Na literatura consultada ndo se encontrou nenhum
estudo sobre a utilizagdo de metadona no controle da dor e
hiperalgesia pds-operatdria apés o uso de remifentanil. En-
tretanto, varios outros farmacos tém sido utilizados com
esse objetivo.

Por sua atividade analgésica e sedativa, utilizou-se a clonidina
em voluntarios sadios e se demonstrou que, nos pacientes
medicados com clonidina (2,0 pg.kg?) por via venosa duran-
te a infusdo de remifentanil, a incidéncia de dor foi menor
apds a interrupgdo do opioide *. No presente estudo, foi uti-
lizada a mesma dose de clonidina; entretanto, ela foi ineficaz
para o controle da dor pds-operatéria, uma vez que a incidén-
cia de dor nesse grupo foi semelhante ao grupo placebo.

E possivel que a dose utilizada no presente estudo tenha
sido insuficiente para proporcionar analgesia no pds-ope-
ratorio. De fato, alguns autores recomendam dose entre 3,0
a 5,0 pg.kg? e infusdo continua de 0,3 pg.kg™.h* para que a
clonidina administrada no intraoperatério, por via venosa,
tenha efeito analgésico eficaz no pés-operatério %21, Entre-
tanto, um estudo mostrou que baixa dose de clonidina por
via venosa no intraoperatério foi eficiente no controle da dor
pos-operatoria com poucos efeitos colaterais. Porém, os
autores nao utilizaram o remifentanil como opioide .
Pelos resultados obtidos no presente estudo, o sinergismo
do remifentanil com a clonidina parece estar limitado ao

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 59, N° 4, Julho-Agosto, 2009

intraoperatério, uma vez que o consumo médio de remi-
fentanil no grupo clonidina foi um pouco menor em relacdo
ao grupo placebo e semelhante ao grupo metadona. Outros
ensaios clinicos deveréo ser realizados com a finalidade de
esclarecer a relagdo entre os farmacos estudados com area
de hiperalgesia e incidéncia e intensidade de dor pés-ope-
ratoria.

Assim como demonstrado em outros estudos, 0s niveis
médios de PAM foram menores no grupo da clonidina em
relacéo aos grupos metadona e placebo %%, Isso se deve
a acéo simpaticolitica dos o,-agonistas *"*. Porém, sua pro-
priedade sedativa nao ficou evidente, ja que o consumo de
propofol foi semelhante nos grupos, resultado diferente de
outros estudos #3934, Entretanto, tais estudos utilizaram a
clonidina por via oral como medicagao pré-anestésica, en-
quanto neste estudo utilizou-se a clonidina por via venosa.
Sabe-se que o inicio de agdo da clonidina por via venosa é
de 10 a 30 minutos e, sendo o tempo cirdrgico neste ensaio
clinico relativamente curto, é possivel que o efeito poupador
de propofol tenha sido pouco significativo. Vale lembrar que
a média dos valores do BIS no intraoperatério foi semelhan-
te entre os grupos.

Outro fato que pode explicar tal resultado é a dose de clo-
nidina utilizada. Um estudo mostrou redugdo nos valores de
BIS e, consequentemente, no consumo de propofol, com
dose de clonidina igual a 4,0 ug.kg?, o dobro daquela uti-
lizada neste ensaio clinico ?. Porém, mesmo com essa
baixa dose de clonidina utilizada, os pacientes obtiveram
tempo de despertar um pouco maior em relagdo ao grupo
placebo 1931,

Muito provavelmente, o efeito analgésico e sedativo da
clonidina seja dose-dependente, uma vez que tem sido pro-
posto que o local de acéo inicial para esse efeito seja o cor-
no dorsal da medula *.

O principal fator limitante do estudo foi ndo acompanhar os
pacientes por um periodo pés-operatério mais prolongado,
0 que impossibilitou conclusdo mais abrangente sobre a dor
poés-operatoria.

Os resultados encontrados no presente estudo permitem
concluir que, em relagé@o ao controle da dor pos-operatoria
de intervencgdes cirlrgicas videolaparoscépicas sob
anestesia venosa total com uso de remifentanil, a utilizagéo
da metadona é vantajosa, uma vez que diminui a incidéncia
de dor no pos-operatério imediato sem prolongar demasi-
adamente o tempo de despertar nem aumentar a incidén-
cia de nauseas e vdmitos no mesmo periodo. Ja a clonidina
na dose utilizada no intraoperatério mostrou-se ineficaz para
controle da dor pds-operatéria apés infusédo de remifentanil.
Concluindo, pelos valores obtidos é possivel afirmar que é
melhor usar a metadona do que ndo usar. A metadona foi
mais eficaz que a clonidina, cuja resposta foi semelhante ao
placebo.
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RESUMEN

Simoni RF, Cangiani LM, Pereira AMSA, Abreu MP, Cangiani LH, Zemi
G - Eficacia del Empleo de la Metadona o de la Clonidina en el Intra-
operatorio para Control del Dolor Postoperatorio Inmediato después
del Uso de Remifentanil.

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: El remifentanil, por sus caracte-
risticas farmacocinéticas, no genera un efecto analgésico residu-
al en el postoperatorio inmediato. El objetivo de este estudio fue
compatrar la eficacia de la metadona y de la clonidina en el control
del dolor postoperatorio de intervenciones quirdrgicas videolapa-
roscopicas bajo anestesia venosa total con infusién objeto contro-
lada de remifentanil.

METODO: Participaron en este estudio aleatorio, doble ciego y
placebo-controlado, 126 pacientes con una edad entre los 18 y los
65 afios, ASA PS 1y 2 de ambos sexos, que estaban previamente
programados para la realizacién de las intervenciones quirdrgicas
laparoscdpicas. Después de la venopuncion, los pacientes re-
cibieron por via venosa cetoprofeno y dipirona. La induccién y el
mantenimiento de la anestesia fue realizada con infusion objeto
controlada de remifentanil y propofol. Antes del inicio de la operacion,
los pacientes recibieron por via venosa la solucién conteniendo
metadona 0,1 mg.kg* (grupo metadona), clonidina 2,0 ug.kg* (grupo
clonidina) o solucion fisioldgica a 0,9% (grupo placebo). En la sala
de recuperacion postanestésica, el dolor postoperatorio se evaluo
a través de la escala numérica verbal (ENV). Se tuvo en cuenta el
paciente sin dolor cuando la ENV era < 2 y el paciente con dolor
cuando habia > 3.

RESULTADOS: La incidencia de dolor en el grupo metadona fue
significativamente menor con relacion al grupo clonidina y al gru-
po placebo (11, 21 y 23, respectivamente; p < 0,02). No hubo dife-
rencia significativa en la incidencia de dolor entre los pacientes del
grupo clonidina y placebo.

CONCLUSIONES: Con relacion al control del dolor postoperatorio
de intervenciones quirtrgicas videolaparoscdpicas bajo anestesia
venosa total con el uso de remifentanil, el empleo de la metadona
fue mas eficaz que la clonidina. Y usar clonidina no fue mejor que
no usarla.
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