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Resumo 

Título: Efeito da metadona intravenosa comparado ao da morfina na 

qualidade de recuperação anestésica após cirurgia de gastroplastia 

videolaparoscópica: ensaio clínico prospectivo, randomizado e controlado 

Introdução e objetivos: a gastroplastia é a terapia mais eficaz para o tratamento 

da obesidade mórbida ou complicada e tem sido cada vez mais realizada. 

Entretanto, apesar da evolução da técnica cirúrgica, até 42% dos pacientes 

experimentam dor importante no pós-operatório o que é reconhecido como fator 

de risco para desenvolvimento de dor crônica. A estratégia de analgesia baseada 

em opioides de curta duração, como a morfina, proporciona níveis plasmáticos 

flutuantes que podem ser insuficientes ou excessivos a ponto de causar 

depressão respiratória. Neste contexto, a metadona aparece como alternativa 

atraente durante o período precoce de maior intensidade de dor, uma vez que 

garante concentração plasmática estável, meia-vida de até 36 horas e baixo risco 

de depressão respiratória. O objetivo desse ensaio clínico foi avaliar o efeito da 

metadona intravenosa intraoperatória sobre a qualidade de recuperação pós-

operatória comparada à morfina em gastroplastia videolaparoscópica.  

Métodos: conduzimos estudo prospectivo, paralelo, randomizado, duplo-cego e 

controlado em pacientes obesos submetidos à gastroplastia videolaparoscópica 

sob anestesia geral. Cento e quarenta pacientes foram randomizados, dos quais 

3 foram excluídos, e alocados em dois grupos: grupo Morfina (n=68) e grupo 

Metadona (n=69), os quais receberam no intraoperatório 0,1 mg/kg de morfina 

ou metadona a depender do grupo. O desfecho primário foi a qualidade de 

recuperação pós-operatória avaliada por meio do escore global do questionário 

Quality of Recovery-40 (QoR-40) 24 horas após a cirurgia, enquanto os 

desfechos secundários foram avaliados na sala de recuperação anestésica 

(SRPA), na noite da cirurgia (T1), manhã seguinte à cirurgia (T2) e noite seguinte 

à cirurgia (T3). Três meses após a cirurgia, os pacientes foram avaliados quanto 

à qualidade de vida relacionada à saúde por meio do questionário Short Form 

Health Survey – 36 (SF-36).   

Resultados: a mediana (IQR [amplitude]) do escore global do QoR-40 no grupo 

Metadona foi 194 (190-197[165-200]) sendo significativamente maior quando 



 
 

comparada à do grupo Morfina que foi de 181 (174-185,5 [121-200]) (p<0,0001). 

Na SRPA, a carga de dor foi menor no grupo Metadona totalizando 120 (15-255 

[0-795]) quando comparada ao grupo Morfina que registrou 446,25 (315-592,5 

[75-1222,5]) (p<0,0001), assim como a incidência de náuseas e vômitos, 

respectivamente 22% vs 33% (p=0,046) e 2,8% vs 14,7% (p=0,014), e o 

consumo cumulativo de opioide resgate 2(0-6 [0-14]) vs 10(6-12 [0-18]) 

(p<0,0001). Durante internação em enfermaria, o uso de opioides resgate foi 

menor no grupo metadona quando comparado ao grupo morfina em T1, 5,8% vs 

54,4% (p<0,0001), e T2, 0% vs 20,1% (p<0,0001), da mesma forma que a 

incidência de náuseas também foi menor no grupo metadona 21,7% vs 41,2% 

(p=0,014). Observamos correlação inversa significativa entre o consumo 

cumulativo de opioide resgate e os escores globais do QoR-40 (rho = -0,64; 

p<0,0001). A avaliação de qualidade de vida 3 meses após a cirurgia não 

mostrou diferença significativa entre os grupos, apesar de análise secundária 

mostrar que os pacientes que tiveram melhores escores no subcomponente de 

dor do QoR-40, apresentaram maiores escores globais do SF-36.   

Conclusão: a metadona intravenosa intraoperatória melhora a qualidade de 

recuperação pós-operatória nos pacientes submetidos a cirurgia bariátrica 

laparoscópica comparada à morfina, além de reduzir a dor pós-operatória, o 

consumo de opioides e a incidência de eventos adversos. 

 

Palavras-chave: Cirurgia bariátrica; Metadona; Morfina; Obesidade Mórbida; 

Medidas de Resultados Relatados pelo Paciente. 

  



 
 

Abstract 

Title: Intra-operative methadone effect on quality of recovery compared 

with morphine following laparoscopic gastroplasty: a randomised 

controlled trial 

Background and objectives: gastroplasty is the most effective therapy for the 

treatment of morbid or complicated obesity and has been increasingly performed. 

However, despite the evolution of the surgical technique, up to 42% of patients 

experience significant pain in the postoperative period, which is recognized as a 

risk factor for the development of chronic pain. The analgesia strategy based on 

short-acting opioids, such as morphine, provides fluctuating plasma levels that 

may be insufficient or excessive to the point of causing respiratory depression. In 

this context, methadone appears as an attractive alternative during the early 

period when pain intensity is the greatest, as it guarantees stable plasma 

concentration, a half-life of up to 36 hours and a low risk of respiratory depression. 

The objective of this clinical trial was to evaluate the effect of intraoperative 

intravenous methadone on the quality of postoperative recovery compared to 

morphine in videolaparoscopic gastroplasty. 

Methods: we conducted a prospective, parallel, randomized, double-blinded, 

controlled study in obese patients undergoing videolaparoscopic gastroplasty 

under general anaesthesia. One hundred and forty patients were randomized, of 

which 3 were excluded, and allocated into two groups: morphine group (n=68) 

and methadone group (n=69), who received intraoperatively 0.1 mg/kg of 

morphine or methadone depending on the group. The primary outcome was the 

quality of postoperative recovery assessed using the global score of the Quality 

of Recovery-40 (QoR-40) questionnaire 24 hours after surgery, while the 

secondary outcomes were assessed in the post-anaesthesia care unit (PACU) 

on the night of surgery (T1), morning after surgery (T2) and night after surgery 

(T3). Three months after surgery, patients were assessed for health-related 

quality of life using the Short Form Health Survey – 36 (SF-36). 

Results: The median (IQR [range]) total QoR-40 score of 194 (190-197 [165-

200]) was higher (p<0.0001) in the methadone group compared to the score of 

181 (174-185.5 [121-200]) in the morphine group. In the PACU, the pain burden 



 
 

was lower in the Methadone group, totalling 120 (15-255 [0-795]) when compared 

to the Morphine group, which recorded 446.25 (315-592.5 [75-1222.5]) (p 

<0.0001), as well as the incidence of nausea and vomiting, respectively 22% vs 

33% (p=0.046) and 2.8% vs 14.7% (p=0.014), and the cumulative consumption 

of rescue opioid 2 (0-6 [0-14]) vs 10(6-12 [0-18]) (p<0.0001). During 

hospitalization in the ward, the use of rescue opioids was lower in the methadone 

group when compared to the morphine group at T1, 5.8% vs 54.4% (p<0.0001), 

and T2, 0% vs 20.1% (p<0.0001), just as the incidence of nausea was also lower 

in the methadone group 21.7% vs 41.2% (p=0.014). We observed a significant 

inverse correlation between cumulative rescue opioid consumption and global 

QoR-40 scores (rho= -0.64; p<0.0001). Quality of life assessment 3 months after 

surgery showed no significant difference between groups, although secondary 

analysis showed that patients who had better scores in the QoR-40 pain 

subcomponent had higher SF-36 global scores. 

Conclusion: intra-operative intravenous methadone improved quality of 

recovery in patients who underwent laparoscopic gastroplasty, compared to intra-

operative morphine.  Methadone also reduced: postoperative pain; postoperative 

opioid consumption; and the incidence of opioid-related adverse events. 

 

Keywords: bariatric surgery; methadone; morphine; obesity, morbid; patient 

reported outcome measures. 
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1. Introdução 

 

A gastroplastia é a terapia mais eficaz para o tratamento da obesidade mórbida 

ou complicada [1, 2]. Atualmente, as técnicas cirúrgicas mais comumente utilizadas 

são o by-pass gástrico em Y-de-Roux (BGYR) e a gastrectomia vertical ou Sleeve 

gástrico (SG) feitas por videolaparoscopia [2].  

O BGYR cria uma pequena bolsa de aproximadamente 30 mL de volume na 

região superior do estômago, que é conectada ao jejuno. O estômago restante com o 

duodeno adjacente são conectados, mais distalmente, ao intestino delgado, gerando, 

assim, a configuração em “Y”. A anatomia alterada limita a ingestão de grandes 

quantidades de alimentos. Além disso, a secreção de hormônios intestinais é 

minimizada, estimulando a saciedade e suprimindo a fome [3]. Dessa forma, essa 

técnica fornece duas modificações cirúrgicas: (i) restringe a capacidade gástrica e (ii) 

desvia os nutrientes ingeridos para longe da parte proximal do intestino delgado, 

mecanismos que explicam a grande perda de peso após essa técnica [4].  

Por outro lado, o SG consiste na redução do volume gástrico, ressecando mais 

de 80% do estômago e deixando o estômago remanescente com de volume de 100 a 

150 ml [5], sendo considerada técnica restritiva sem efeito malabsortivo e que 

preserva a integridade do piloro e evita o desvio intestinal. Esssa técnica é mais 

recente e tem se tornado mais popular a cada dia, pois é tecnicamente mais fácil, mais 

rápida de se realizar, com menor número de complicações e com a efetividade 

comparável em relação à perda ponderal em longo prazo [2, 6, 7]  

Entretanto, apesar de ambas as cirurgias serem feitas atualmente na 

modalidade minimamente invasiva por videolaparoscopia, dor pós-operatória 

importante é relatada em até 42% destes pacientes [8] impactando negativamente na 

função respiratória, nas variáveis hemodinâmicas, na deambulação, na função 

intestinal, no tempo de internação hospitalar e na satisfação do paciente com seu 

tratamento [1]. Adicionalmente, a dor aguda tratada inadequadamente é reconhecida 

como principal fator de risco para desenvolvimento de dor crônica pós-operatória [9] 

que pode atingir até 54% dos pacientes após cirurgia bariátrica [10].  

Os analgésicos opioides ainda são o principal tratamento para a dor pós-

cirúrgica de intensidade moderada a grave, apesar das novas terapias e intervenções 

estarem disponíveis [11]. Entretanto, o subtratamento da dor com opioides é comum 
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nos pacientes obesos em virtude do receio de eventos adversos respiratórios 

associados a esta classe de fármacos e da alta prevalência de apneia do sono nesta 

população [12, 13]. 

Como estratégia de controle da dor pós-operatória, os opioides de curta 

duração produzem concentrações plasmáticas flutuantes que variam da analgesia 

insuficiente até sedação profunda e depressão respiratória [14]. Os opioides 

comumente usados (por exemplo, morfina) têm curta duração de ação (até 5 horas) e 

requerem dosagem frequente para manter a analgesia pós-operatória adequada [15]. 

 Por outro lado, a metadona, opioide de ação prolongada, garante concentração 

plasmática estável e meia-vida de até 24-36 horas a depender da dose administrada 

[16]. A metadona possui um carbono assimétrico que lhe confere a propriedade da 

estereoisomeria resultando em dois isômeros: levo-rotatório (R) e dextro-rotatório (S) 

[17, 18]. O isômero R é potente agonista do receptor opioide μ [16-18], enquanto 

ambos os isômeros R e S exercem efeito inibitório nos receptores N-metil-D-aspartato 

(NMDA), que estão associados à tolerância a opioides, hiperalgesia e dor crônica [17-

19]. Por fim, o isômero S inibe a recaptação da serotonina e noradrenalina, podendo 

exercer efeito analgésico e na melhora do humor [17, 20]. Dessa forma, a metadona 

seria uma potencial opção quando administrada durante a cirurgia visando a analgesia 

pós-operatória por se estender durante o período precoce de maior intensidade de dor 

[21]. 

A metadona administrada pela via intravenosa no intraoperatório foi relatada 

pela primeira vez em 1982 por Gourlay et al. [22] em 23 pacientes cirúrgicos com 

resultados analgésicos promissores. Em estudo subsequente comparando a 

metadona com a morfina para analgesia pós-operatória, Gourlay et al. encontraram 

maior tempo para solicitação de analgesia e menor consumo cumulativo de opioides 

de resgate no grupo de pacientes no qual a metadona foi utilizada [23]. O mesmo 

grupo de pesquisadores encontraram que a concentração plasmática mínima 

analgésica da metadona poderia variar de acordo com o potencial álgico de cada 

procedimento cirúrgico de 31.6 ± 11.1 ng/ml até 57.9 ± 15.2 ng/ml [22, 24]. Em relação 

ao melhor momento para sua administração, Porter et al. observaram que os 

pacientes que receberam metadona na indução da anestesia tiveram necessidades 

pós-operatórias de opioides que foram aproximadamente 50% menores do que 

aqueles que receberam metadona no final da cirurgia [25]. 
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Subsequentemente, vários ensaios clínicos utilizando a metadona como 

estratégia para controle álgico no pós-operatório foram realizados e a metadona 

intraoperatória resultou em menor consumo de opioides e escores de dor pós-

operatória em cirurgias de grande porte [26-33] e, também, se mostrou efetiva e 

segura em procedimentos ambulatoriais [34, 35]. Entretanto, seu efeito em desfechos 

centrados no paciente, como a qualidade de recuperação pós-operatória, ainda é 

pouco relatado na literatura. Adicionalmente, até o momento, existe apenas um ensaio 

clínico envolvendo pacientes obesos [28], porém com amostra pequena e em cirurgia 

bariátrica aberta. 

O avanço das técnicas cirúrgicas e anestésicas minimizaram as taxas de 

morbidade e mortalidade relacionados à cirurgia. Com estas grandes conquistas, o 

objetivo da anestesiologia começou a incluir algo novo: a percepção do paciente em 

relação à qualidade do período pós-operatório e ao seu estado de saúde neste 

período. Diversas metodologias foram criadas e empregadas com intuito de se obter 

esta informação, como a técnica utilizada em entrevistas, em que se atribuem notas 

ou valores hipotéticos a serem pagos para evitar ou mudar determinado cenário do 

pós-operatório [36]. 

Entre estas metodologias que buscam avaliar a recuperação e satisfação pós-

anestésica do ponto de vista dos pacientes, encontra-se o instrumento de avaliação 

da qualidade global de recuperação cirúrgica Quality of Recovery-40 (QoR-40). Este 

consiste em instrumento validado, composto por 40 questões em que se avalia a 

recuperação pós-cirúrgica dos pacientes na visão dos mesmos [37].  Este questionário 

têm sido o mais utilizado e testado para avaliar a recuperação pós-anestésica, sendo 

considerado o mais completo instrumento para este propósito [38]. A validade externa, 

a confiabilidade e a responsividade do questionário QoR-40 mostraram-se 

consistentes no cenário perioperatório [39]. Adicionalmente, dentre todos os 

questionários disponíveis para este fim, o QoR-40 foi o único traduzido para a língua 

portuguesa e validado para o uso no Brasil até o momento [40]. 

Da mesma forma, o questionário Short Form Health Survey de 36 itens (SF-36) 

é instrumento muito popular para avaliar a qualidade de vida relacionada à saúde [41].  

Já foi demonstrado correlação significativa entre os escores do QoR-40 e do 

questionário SF-36 [42, 43]. Escore baixo no QoR-40 foi associado a escore baixo no 
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SF-36. Isso apoia a crença de que a má qualidade de recuperação (MQR) pode prever 

a má qualidade de vida após a cirurgia [42]. 
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2. Objetivos 
 

O objetivo principal do presente estudo foi:  

 

a) Comparar o uso da metadona com a morfina intraoperatória como componente 

da terapia analgésica multimodal quanto à qualidade de recuperação pós-

cirúrgica, em pacientes submetidos à gastroplastia videolaparoscópica, por 

meio da aplicação do questionário QoR-40 (Anexo 1) 24 horas após o 

procedimento cirúrgico. 

 

Os objetivos secundários da pesquisa foram: 

 

a) Comparar o resultado analgésico da metadona com o da morfina intraoperatória 

como componente da terapia analgésica multimodal, em pacientes submetidos 

à gastroplastia videolaparoscópica, por meio da escala numérica de dor de 0-

10 Numeric Rating Scale (NRS) [44]; 

b) Comparar o resultado analgésico da metadona com o da morfina intraoperatória 

como componente da terapia analgésica multimodal, em pacientes submetidos 

à gastroplastia videolaparoscópica, por meio da carga de dor representada pela 

área sob a curva (AUC) da NRS versus curva de tempo na sala de recuperação 

pós-anestésica (SRPA) [45]; 

c) Comparar a dose cumulativa de opioides de resgate administrados aos 

pacientes de cada grupo, morfina ou metadona, na SRPA e durante a internação 

hospitalar; 

d) Comparar a incidência de efeitos adversos relacionados aos opiodes em ambos 

os grupos: náuseas e vômitos pós-operatórios, sedação, depressão respiratória, 

retenção urinária, necessidade de oxigênio suplementar e prurido. 

e) Comparar o tempo de permanência na SRPA e o tempo para primeira 

deambulação; 

f) Comparar os escores obtidos entre os grupos na aplicação do questionário SF-

36 (Anexo 2) três meses após o procedimento.
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3. Hipótese  
 

A qualidade de recuperação pós-cirúrgica, por meio da pontuação global no 

questionário QoR-40, é diferente entre pacientes obesos submetidos à gastroplastia 

videolaparoscópica nos quais a metadona intravenosa foi utilizada no período 

intraoperatório quando comparada àquela encontrada nos pacientes nos quais a 

morfina foi utilizada no mesmo período. 
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4. Métodos  
 

4.1 Desenho e registro 
 

Trata-se de estudo prospectivo, paralelo, randomizado, duplo-cego e 

controlado. O estudo foi aprovado em 26 de novembro de 2018 pelo comitê de Ética 

em Pesquisa da Faculdade Una de Uberlândia (parecer 4.574.221) e conduzido no 

Complexo Hospitalar Santa Genoveva de Uberlândia-MG, Brasil. Este ensaio clínico 

também foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (ReBEC) 

http://www.ensaiosclinicos.gov.br (identificador: RBR-54g48y – Anexo 3). O estudo 

está descrito em concordância com as recomendações do Consolidated Standards of 

Reporting Trials (CONSORT). 

4.2 Critérios de inclusão, não-inclusão e exclusão após randomização 

Todos os participantes assinaram o termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido e foram considerados elegíveis se obesos, de ambos os sexos, IMC > 35 

kg/m2, idade acima de 18 anos, submetidos à gastroplastia videolaparoscópica 

(BGYR ou SG). Não foram incluídos pacientes que se recusaram a participar do 

estudo, além daqueles que apresentavam as seguintes características: alergia a 

algum fármaco do protocolo de estudo, cirurgia prévia no aparelho gastrointestinal 

superior, uso crônico de opioides por razões diversas, insuficiência hepática ou renal, 

anormalidades da condução cardíaca (QTc > 450 ms), cirurgia concomitante em outro 

sítio, presença de doenças psiquiátricas mal controladas e retardo de 

desenvolvimento neuropsicomotor. Razões para exclusão após randomização foram 

solicitação do paciente, conversão para cirurgia aberta ou para outro sítio 

concomitante, quebra de protocolo e necessidade de reabordagem cirúrgica na 

mesma internação. 

4.3 Randomização, alocação e cegamento 

 
Foi utilizado o algoritmo Mersenne Twister (MT19937) do software Microsoft 

Excel® 2016 para criar a sequência numérica aleatória e randomizar esta sequência 

entre dois grupos, na proporção de 1:1, em blocos de dez participantes e estratificada 

pela técnica cirúrgica (BGYR ou SG). O grupo Morfina recebeu 0,1 mg/kg deste 

fármaco pela via intravenosa 20 minutos antes do término da cirurgia, enquanto o 

http://www.ensaiosclinicos.gov.br/
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grupo Metadona recebeu 0,1 mg/kg deste fármaco pela via intravenosa no mesmo 

momento. Os cálculos de dose se basearam no peso de massa magra (PMM: peso 

ideal + 30%) [46]. O cálculo do peso ideal foi inferido por meio da fórmula: PI = [Homem 

(kg) = altura (cm) – 100 e Mulher (kg) = altura (cm) – 105] [46].  

Cada numeração foi impressa e inserida em um envelope opaco e selado que 

foi aberto na admissão em Centro Cirúrgico por um anestesiologista não envolvido em 

nenhuma etapa do cuidado do participante ou coleta de dados. Esse mesmo 

anestesiologista foi responsável pelo registro do participante em tabela confidencial e 

preparo das seringas contendo a diluição do fármaco controle ou de estudo na 

concentração de 1mg/ml. Os participantes do estudo, anestesiologista assistente e 

demais investigadores participantes da coleta de dados não tinham conhecimento a 

qual grupo os pacientes pertenciam. A equipe cirúrgica e de anestesiologistas foi a 

mesma durante toda condução do estudo. 

4.4 Protocolo de intervenção e avaliação dos desfechos 
 

Nenhum paciente recebeu medicação pré-anestésica. A monitorização 

consistiu em eletrocardiografia de cinco derivações, oximetria de pulso, pressão 

arterial não invasiva, capnografia, monitorização do bloqueio neuromuscular 

(MechanoSensor™ DatexOhmeda GE Healthcare, Helsinki, Finland) e índice 

Bispectral (BIS®, Aspect Medical System Inc, Norwood, MA). A anestesia venosa total 

foi escolhida como técnica anestésica para todos os participantes do estudo. Propofol 

2-3 mg/kg foi administrado para indução anestésica, infusão contínua remifentanil a 

0,1 mcg/kg/min, rocurônio 1,2 mg/kg para bloqueio neuromuscular e lidocaína 1,5 

mg/kg. Com exceção do propofol para indução em que a dose foi calculada utilizado 

o peso ideal (PI) pela fórmula de Broca, a dose dos outros fármacos foi calculada 

utilizando-se o PMM [46]. Após intubação orotraqueal, a anestesia foi mantida com 1-

4 mcg/ml de propofol em infusão alvo-controlada no plasma pelo modelo 

farmacocinético de Marsh (Perfusor Space ®, BBraun Medical Inc, Melsungen, 

Germany) e infusão contínua de remifentanil 0,1-0,2 mcg/kg/min com objetivo de 

manter a pressão arterial média dentro do intervalo de 20% dos valores basais e índice 

Bispectral entre 40 e 60. Ao final do procedimento, foram infiltrados 5 ml de 

levobupicacaína 0,5% em cada um dos portais cutâneos de incisão. 
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Eventos de hipotensão (pressão arterial média com queda de pelo menos 20% 

dos valores basais), seriam tratados com vasopressores de ação indireta, ou seja, 

efedrina 5 mg/dose e/ou metaraminol 0,5 mg/dose. Eventos hipertensivos (pressão 

arterial sistólica maior que 179 mmHg e/ou pressão arterial diastólica maior que 109 

mmHg) refratários à mudança do plano anestésico seriam tratados com nitroglicerina 

na dose de 0,5 a 8,0 mcg/kg/min. 

Após intubação, os pacientes foram submetidos à estratégia protetora de 

ventilação mecânica com volume corrente de 6 ml/kg de peso ideal, pressão 

expiratória no fim da expiração (PEEP) de 8 a 10 cm cmH2O, frequência respiratória 

de 12-15 incursões por minuto e fração inspirada de oxigênio (FiO2) de 50%. A 

hipercapnia permissiva foi aceita, considerando que os pacientes obesos já possuem 

normalmente pressões parciais arteriais de CO2 mais altas.  Os pulmões foram 

submetidos a manobras de recrutamento alveolar, na modalidade capacidade vital 

com pressão de 30 cmH2O, logo após a intubação e sempre que se notava diminuição 

da complacência pulmonar. A driving pressure foi mantida em valores inferiores a 13 

cmH2O (Pressão de plateau – PEEP) [47].  

Como parte do protocolo, todos os participantes receberam dexametasona 10 

mg, omeprazol 40 mg e parecoxibe 40 mg imediatamente após a indução anestésica. 

Vinte minutos antes do término do procedimento, os mesmos receberam 

ondasentrona 8 mg e dipirona (metamizol) 3 g. O bloqueio neuromuscular foi revertido 

com sugammadex (Bridion®, Merck Sharp & Dohme Corp, USA) com dosagem de 

acordo com monitorização neuromuscular. Se a sequência de quatro estímulos (SQE) 

> 0, a dose de sugammadex foi de 2 mg/Kg; se SQE igual a zero e contagem pós-

tetânica (PTC) ≥1, a dose foi de 4 mg/Kg e, se SQE e PTC se igualassem a zero, a 

dose de sugammadex foi de 16 mg/Kg. O tempo para despertar foi considerado o 

intervalo entre o término de infusão dos fármacos anestésicos e a abertura ocular ao 

chamado. 

Após admissão na SRPA, os pacientes foram avaliados em intervalos regulares 

de 15 minutos acerca da intensidade da dor por meio da NRS de 0 a 10, em que 0 

representa ausência de dor e 10 a pior dor imaginável [44]. A área sob a curva (AUC) 

da NRS versus curva de tempo na SRPA foi calculada usando o método trapezoidal 

como indicador da carga de dor durante a recuperação precoce (Graph Pad Prism 

versão 5.03, GraphPad Software, Inc., La Jola, CA). Morfina 2 mg intravenosa foi 
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administrada a cada avaliação em caso de NRS ≥ 4 e dimenidrinato 30 mg seguido 

de droperidol 1,125 mg, se necessário, em caso de náuseas ou vômitos. Caso 

paciente apresentasse oximetria de pulso ≤ 90%, oxigênio suplementar era iniciado a 

1l/min e, em caso de frequência respiratória ≤ 8, naloxone 40 mcg intravenoso era 

administrado. Para avaliar o nível de sedação na SRPA foi utilizada escala modificada 

de Wilson de 1 a 4 (1 – acordado; 2- sonolento, desperta ao comando verbal; 3 – 

sonolento, desperta ao estímulo tátil; 4 – não desperta com estímulo tátil leve) e 

registrada na admissão e a cada 1 hora [48]. A possibilidade de alta da SRPA foi 

avaliada a cada 15 minutos por meio da escala de Aldrete-Kroulik modificada até os 

pacientes atingirem escore ≥ 9 [49]. O registro de todos esses desfechos foi feito em 

ficha própria (Anexo 4). 

No período pós-operatório, enquanto ainda permaneceram internados na 

enfermaria, todos os pacientes receberam omeprazol 40 mg a cada 8 horas, 

ondansetrona 4mg a cada 8 horas e metoclopramida 10 mg a cada 8 horas. Para 

analgesia, receberam dipirona 1 g a cada 6 horas e parecoxibe 40 mg a cada 24 horas. 

Em caso de dor refratária, foi administrada morfina 2mg intravenosa a cada 15 minutos 

até NRS < 4. A avaliação da dor na enfermaria foi feita por equipe de enfermagem a 

cada 4 horas. 

Após 24 horas do procedimento cirúrgico, foi aplicado aos participantes o 

questionário QoR-40 por uma única enfermeira treinada que desconhecia a que grupo 

o paciente pertencia. O sistema de escore do QoR-40, que foi explicado e revisado 

com todos os pacientes antes do preenchimento, é composto por 40 questões que 

examinam cinco domínios da recuperação do paciente, usando escala Likert com 

cinco pontos: 1 = em nenhum momento; 2 = em alguns momentos; 3 = 

frequentemente; 4 = maior parte do tempo; 5 = o tempo todo. Os 5 domínios 

componentes da recuperação do paciente são: conforto físico (12 questões), 

independência física (5 questões), estado emocional (9 questões), suporte psicológico 

(7 questões) e dor (7 questões). A soma de cada componente individual gera um 

escore por domínio. O escore global, que varia de 40 a 200, foi determinado como 

desfecho primário do estudo e representa, respectivamente, recuperação muito ruim 

até excelente qualidade de recuperação [37, 39]. Este questionário foi validado 

previamente em português do Brasil [40]. 



Métodos 
__________________________________________________ 

27 
 

Além da aplicação do questionário, os participantes foram avaliados em três 

ocasiões após alta da SRPA: no período noturno do dia da cirurgia (T1), na manhã 

seguinte ao dia da cirurgia (T2) e na noite seguinte ao procedimento (T3) quando 

ocorria a alta hospitalar. Nestes momentos, foram registrados os desfechos 

secundários do estudo: nível de dor pela NRS em repouso ou movimento, dose 

cumulativa de opioides de resgate utilizada até o momento da avaliação, tempo para 

a primeira deambulação após alta da SRPA, incidência de náuseas e vômitos pós-

operatórios, retenção urinária, prurido e necessidade de suplementação de oxigênio. 

Outros dados perioperatórios coletados incluíram a idade, IMC, estado físico da 

American Society of Anesthesiologists (ASA), presença de apneia obstrutiva do sono 

por meio de polissonografia pré-operatória, duração cirúrgica, dose intraoperatória de 

remifentanil e propofol, total de fluidos intravenosos utilizados no período 

intraoperatório, episódios de hipotensão, quantidade total de consumo de opioides 

durante a internação e tempo de internação hospitalar. 

Após 3 meses do procedimento cirúrgico, os participantes do estudo, em uma 

das consultas de retorno que obrigatoriamente ocorre neste período, foram solicitados 

a responder novo questionário: SF-36. Em caso de não comparecimento, foi feita a 

busca ativa destes participantes por meio de ligação telefônica. O questionário SF-36 

é composto por 36 itens agrupados em oito dimensões, sendo: capacidade funcional 

(10 itens), aspectos físicos (quatro itens), dor (dois itens), estado geral de saúde (cinco 

itens), vitalidade (quatro itens), aspectos sociais (dois itens), aspectos emocionais 

(três itens) e saúde mental (cinco itens), além de uma questão comparativa da 

qualidade de vida do indivíduo no momento atual e há 12 meses [50]. As dimensões 

capacidade funcional, aspectos físicos, dor e estado geral de saúde resultam na 

mensuração sumária da saúde física; as dimensões vitalidade, aspectos sociais, 

aspectos emocionais e saúde mental resultam na mensuração sumária da saúde 

mental [50]. Após a normatização dos domínios, o escore em cada um deles varia de 

0 a 100, sendo que valores mais próximos de 100 indicam melhor qualidade de vida 

relacionada à saúde [50]. 
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4.5 Cálculo amostral e análise estatística  
 

O desfecho primário, escore global do QoR-40, foi utilizado para cálculo do 

tamanho amostral. A média e o desvio padrão (DP) do escore global do QoR-40 para 

cirurgias de porte intermediário no primeiro dia pós-operatório foi de 177 ± 14 segundo 

investigação prévia feita por Myles et al., que também constatou que a diferença 

mínima clinicamente importante (DMCI) deste instrumento de avaliação para detectar 

efeito positivo ou negativo de determinada intervenção seria de 6,3 [51]. Dessa forma, 

para detectar a diferença de 7 pontos no escore global QoR-40, considerada como o 

número inteiro superior mais próximo da DMCI, com margem de erro alfa de 5% e 

poder de 80%, seriam necessários 63 pacientes por grupo na análise bicaudal. 

Considerando 10% de perdas, o tamanho amostral foi de 70 pacientes por grupo, 

totalizando 140 pacientes recrutados. 

O teste Shapiro-Wilk foi utilizado para determinar a normalidade dos dados. As 

variáveis contínuas com distribuição normal foram apresentadas como média ± DP e 

testadas por meio do teste t de Student com variâncias iguais ou diferentes. As 

variáveis contínuas com distribuição assimétrica e as variáveis ordinais foram 

expressas como mediana (intervalo interquartil [amplitude]) e foram testadas por meio 

do teste U de Mann-Whitney. As variáveis categóricas foram apresentadas como 

contagem absoluta (porcentagens) e foram avaliadas usando o teste exato de Fisher 

ou qui-quadrado com correção de Monte Carlo. Para os cálculos de correlação entre 

variáveis com distribuição não-paramétrica foi utilizado o teste de Spearman.  Todos 

os valores de p foram obtidos por análise bicaudal e estabelecido valor < 0,05 para 

rejeitar a hipótese nula. Para avaliar a confiabilidade interna do QoR-40 foi utilizada a 

estatística alfa de Cronbach. A análise estatística foi feita utilizando o software SAS 

for Windows v. 9.4 SAS (Institute Inc., Cary, NC). 
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5. Resultados 
 

 

Figura 1. Fluxograma de condução do estudo segundo CONSORT statement. 

Os detalhes da condução do estudo estão mostrados na Figura 1. Os pacientes 

do estudo foram recrutados entre o período de janeiro de 2019 até agosto de 2019. 

Cento e quarenta pacientes foram randomizados e 137 pacientes completaram o 

estudo. As características demográficas dos pacientes e os fatores cirúrgicos não 

foram diferentes entre os grupos (Tabela 1). 
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Tabela 1. Características e dados do período intraoperatório dos pacientes que 

receberam metadona ou morfina. 

Variáveis Metadona 
(n=69) 

Morfina 
(n=68) 

p-valor 

Idade 36,2 ± 10,5 34,4 ± 8,0 0,27 

Índice de massa corporal (kg/m2) 39,99 ± 4,2 39,6 ± 3,7 0,54 

Gênero (n)   0,40 

Masculino 15 (22%) 19 (28%)  

Feminino 54 (78%) 49 (72%)  

Estado físico ASA (n)   0,67 

II 40 (58%) 37 (54,4%)  

III 29 (42%) 31 (45,6%)   

Presença de SAOS (n) 4 (5,8%) 6 (8,8%) 0,53 

Técnica cirúrgica   0,95 

BGYR 49 (71%) 48 (70,6%)  

SG 20 (29%) 20 (29,4%)  

Dose de propofol (mg) 744,3 ± 155,4 741,5 ± 150,7 0,91 

Dose remifentanil (mg) 1,1 ± 0,4 1,13 ± 0,5 0,61 

Dose medicação do estudo (mg) 8 (7-9 [6-13]) 8 (8-9 [6-12]) 0,23 

Pressão pneumoperitôneo (mmHg) 16 (16-16 [15-16]) 16 (15-16 [14-18]) 0,57 

Volume cristaloide (ml) 1500 (1500-1500 

[1000-2000]) 

1500 (1500-1500 

[1000-2000]) 

0,65 

Uso de vasopressores (n) 10 (14,4%) 12 (17,6%) 0,61 

Tempo cirúrgico (min) 53 (48-60 [30-80]) 53 (46,5-61 [31-

115]) 

0,87 

Tempo para despertar (min) 9 (6-11 [5-16]) 10 (8-14 [5-30]) 0,01 

Dados representados com médias ± DP (variáveis normais), medianas (intervalo interquartil [amplitude]) (variáveis 

não-normais) ou número absoluto de pacientes (% da coluna). Os dados normais foram comparados pelo teste t 

de Student para amostras independentes, os dados não-normais foram comparados pelo teste U de Mann-Whitney 

e as frequências foram comparadas pelo teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher. SAOS: síndrome da apneia 

obstrutiva do sono; BGYR: by-pass gástrico em Y de Roux; SG: sleeve gástrico. 
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5.1 Escores QoR-40 

 
O escore global do QoR-40 após 24 horas de cirurgia foi maior no grupo dos 

pacientes que utilizaram metadona com mediana (IQR [amplitude]) de 194 (190-197 

[165-200]) comparado ao grupo da morfina em que foi registrado 181 (174-185,5 [121-

200]) (p < 0,0001). Com exceção do domínio QoR-40 suporte psicológico, o grupo 

Metadona obteve maiores escores em todos os outros subcomponentes do 

questionário conforme Tabela 2. O alfa de Cronbach geral dos grupos para o escore 

global QoR-40 foi de 0,914.  

Tabela 2. Subcomponentes e escore global de Qualidade de Recuperação (QoR-40) 

24 horas após a cirurgia nos pacientes que receberam metadona ou morfina. 

 Metadona 
(n=69) 

Morfina 
(n=68) 

p-valor 

Dor 35 (34-35 [33-35]) 32 (29-32 [16-35]) < 0,0001 

Conforto físico 58 (56-59 [49-60]) 52 (48.5-54.5 [32-60]) <0,0001 

Independência física 24 (23-25 [19-25]) 23 (21-24 [9-25]) <0,0001 

Estado emocional 44 (42-45 [32-45]) 41 (39-43 [31-45]) <0,0001 

Suporte psicológico 35 (35-35 [26-35]) 35 (34-35 [23-35]) 0,14 

QoR-40 global 194 (190-197 [165-200]) 181 (174-185,5 [121-200]) < 0,0001 

Dados representados como mediana (intervalo interquartil [amplitude]). Valores de p obtidos pelo teste de U de 

Mann-Whitney. QoR-40 = Quality of Recovery-40.  
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5.2 Desfechos na SRPA 

 
Na SRPA, os pacientes do grupo Metadona apresentou menor tempo de 

permanência, menor incidência de náuseas e vômitos, menor incidência de uso de 

oxigênio suplementar, menor carga de dor (área sob a curva), menor dose cumulativa 

de opioide de resgate e menor grau de sedação na admissão e após 60 minutos 

(Tabela 3). Não houve episódio de depressão respiratória na SRPA em nenhum dos 

grupos estudados. 

Tabela 3. Comparação entre os dados dos pacientes na SRPA que receberam 

metadona ou morfina.  

 Metadona 
(n=69) 

Morfina  
(n=68) 

p-valor 

Tempo de permanência em SRPA 

(min) 

60 (45-60 [30-120]) 75 (60-105 [30-150]) <0,0001 

Náuseas (n) 22 (31,9%) 33 (48,5%) 0,047 

Vômitos (n) 2 (2,8%) 10 (14,7%) 0,015 

Uso de oxigênio suplementar (n) 2 (2,8%) 9 (13,2%) 0,026 

Carga de dor (AUC – NRS x tempo) 120 (15-255 [0-

795]) 

446.25 (315-592,5 [75-

1222,5]) 

<0,0001 

Dose cumulativa de morfina resgate 

na SRPA (mg) 

2 (0-6 [0-14]) 10 (6-12 [0-18]) <0,0001 

Grau de sedação na admissão – 

Escore de Wilson (1-4) (n) 

  0,0044 

1 44 (63,8%) 26 (38,3%)  

2 23 (33,3) 33 (48,5%)  

3 2 (2,9%) 9 (13,2%)  

Grau de sedação após 60 minutos – 

Escore de Wilson (1-4) (n) 

  0,0003 

1 69 (100%) 56 (82,4%)  

2 0 (0%) 12 (17,6%)  

Dados representados em mediana (intervalo interquartil [amplitude]) ou número absoluto de pacientes (% da 

coluna). Os dados não-normais foram comparados pelo teste U de Mann-Whitney e as frequências foram 

comparadas pelo teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher. SRPA – Sala de recuperação pós-anestésica; AUC 

– área sob a curva. 
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Quando comparados os escores de intensidade de dor nos primeiros 60 

minutos de SRPA, o grupo Metadona apresentou medianas significativamente 

menores em todos os intervalos avaliados quando comparado ao grupo Morfina 

(Figura 2). 

 

 

Figura 2. Distribuição da NRS de dor por grupos (cor laranja grupo metadona e cor 

amarelo grupo morfina) e tempo (0, 15, 30, 45 e 60 min) na SRPA. NRS – escala 

verbal numérica de dor. 
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5.3 Desfechos em enfermaria 

 
Os resultados das avaliações dos pacientes durante a internação em 

enfermaria estão resumidos nas Tabelas 4, 5, 6 e 7 que representam respectivamente 

as avaliações nos tempos T1, T2, T3 e cumulativo em enfermaria/internação. Os 

pacientes do grupo Metadona consumiram menor dose de opioides após a alta da 

SRPA assim como menor dose cumulativa durante toda internação. Não houve 

diferença entre os grupos em relação à solicitação de opioide para resgate na última 

avaliação (T3).  

Em relação aos escores de dor, os pacientes do grupo Metadona apresentaram 

menores escores somente na primeira avaliação (T1) quando comparados ao grupo 

Morfina, tanto em repouso quanto após manobra de tosse. A incidência de náuseas 

foi menor no grupo da metadona somente em T1, mas também cumulativa durante 

permanência em enfermaria. Não houve diferença entre os grupos em relação à 

incidência de vômitos, retenção urinária, prurido e necessidade de oxigênio 

suplementar durante a internação em enfermaria. Da mesma forma, não houve 

diferença no tempo total de internação entre os grupos.  

Tabela 4. Avaliação pós-operatória na enfermaria na noite do procedimento cirúrgico 

(T1) dos pacientes que receberam metadona ou morfina. 

  Metadona 
(n=69) 

Morfina 
(n=68) 

p-valor 

Tempo para deambulação (min) 45 (20-70 [5-200]) 70 (40-120 [10-240]) 0,0047 

Consumo de morfina resgate (n) 4 (5,8%) 37 (54,4%) < 0,0001 

NRS em repouso 0 (0-1 [0-5]) 2 (0-4 [0-8]) < 0,0001 

NRS com tosse 0 (0-2 [0-7]) 3 (0,5-4,5 [0-10]) < 0,0001 

Náuseas (n) 14 (20,3%) 27 (39,7%) 0,0131 

Vômitos (n) 3 (4,3%) 7 (10,3%) 0,181 

Uso de oxigênio suplementar (n) 0 0 NT 

Retenção urinária (n) 2 (2,9%) 6 (8,8%) 0,14 

Prurido (n) 1 (1,4%) 2 (2,9%) 0,55 

Dados representados em mediana (intervalo interquartil [amplitude]) ou número absoluto de pacientes (% da 

coluna). Os dados não-normais foram comparados pelo teste U de Mann-Whitney e as frequências foram 

comparadas pelo teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher. NT = não testado 
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Tabela 5. Avaliação pós-operatória na enfermaria na manhã seguinte do 

procedimento cirúrgico (T2) dos pacientes que receberam metadona ou morfina. 

 
Metadona 

(n=69) 
Morfina 
(n=68) 

p-valor 

Consumo de morfina resgate (n) 0 (0%) 14 (20,6%) < 0,0001 

NRS em repouso 0 (0-0 [0-4]) 0 (0-0 [0-6]) 0,25 

NRS com tosse 0 [0-0] 0 [0-0] 0,06 

Náuseas (n) 4 (5,8%) 7 (10,3%) 0,33 

Vômitos (n) 0 (0%) 1 (1,4%) 0,31 

Uso de oxigênio suplementar (n) 0 0 NT 

Retenção urinária (n) 0 0 NT 

Prurido (n) 0 (0%) 1 (1,4%) 0,31 

Dados representados em mediana (intervalo interquartil [amplitude]) ou número absoluto de pacientes (% da 

coluna). Os dados não-normais foram comparados pelo teste U de Mann-Whitney e as frequências foram 

comparadas pelo teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher. NT = não testado 
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Tabela 6. Avaliação pós-operatória na enfermaria na noite seguinte do procedimento 

cirúrgico (T3) dos pacientes que receberam metadona ou morfina. 

  Metadona 

(n=69) 

Morfina 

(n=68) 

p-valor 

Consumo de morfina resgate (n) 0 (0%) 2 (2,9%) 0,15 

NRS em repouso 0 (0-0 [0-3]) 0 (0-0 [0-2]) 0,97 

NRS com tosse 0 (0-0 [0-4]) 0 (0-0 [0-3]) 0,86 

Náuseas (n) 5 (7,2%) 3 (4,4%) 0,47 

Vômitos (n) 2 (2,9%) 1 (1,4%) 0,56 

Uso de oxigênio suplementar (n) 0 0 NT 

Retenção urinária (n) 0 0 NT 

Prurido (n) 0 0 NT 

Dados representados em mediana (intervalo interquartil [amplitude]) ou número absoluto de pacientes (% da 

coluna). Os dados não-normais foram comparados pelo teste U de Mann-Whitney e as frequências foram 

comparadas pelo teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher. NT = não testado 
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Tabela 7. Avaliação pós-operatória durante internação na enfermaria (T1+T2+T3) ou 

durante toda internação (T1+T2+T3 + SRPA) dos pacientes que receberam metadona 

ou morfina.  

  Metadona 
(n=69) 

Morfina 
(n=68) 

p-valor 

Dose cumulativa de morfina resgate na 

enfermaria (mg) 

0 (0-0 [0-2]) 2 (0-4 [0-8]) < 0,0001 

Dose cumulativa de morfina resgate 

durante internação (mg) 

2 (0-6 [0-14]) 12 (8-15 [2-22]) < 0,0001 

Náuseas na enfermaria (n) 15 (21,7%) 28 (41,2%) 0,01 

Vômitos na enfermaria (n) 5 (7,2%) 8 (11,7%) 0,37 

Tempo total de internação (h) 32 (30-34 [28-36]) 32 (29,5-34 [28-36]) 0,92 

Dados representados em mediana (intervalo interquartil [amplitude]) ou número absoluto de pacientes (% da 

coluna). Os dados não-normais foram comparados pelo teste U de Mann-Whitney e as frequências foram 

comparadas pelo teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher. NT = não testado 
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5.4 Avaliação SF-36 após 3 meses 

 
Dos 137 participantes do estudo inicial, 123 responderam ao questionário SF-

36 após três meses da cirurgia. O grupo que recebeu metadona (n = 64) apresentou 

maior mediana do score global SF-36 comparado ao grupo morfina (n = 59), entretanto 

essa diferença não foi estatisticamente significativa. Apenas no domínio estado geral 

de saúde a metadona foi significativamente superior à morfina (p = 0.03) (tabela 05).  

Tabela 8. Subcomponetes do questionário SF-36 três meses após gastroplastia 

videolaparoscópica nos pacientes que receberam metadona ou morfina.  

 Metadona 
(n=64) 

Morfina 
(n=59) 

p-valor 

Capacidade funcional 

(100) 

95 (85-100 [25-100]) 95 (85-100 [45-100]) 0.76 

Aspectos físicos (100) 100 (100-100 [0-100]) 100 (100-100 [0-100]) 0.79 

Dor (100) 84 (72-100 [10-100]) 84 (62-100 [20-100]) 0.93 

Estado geral de saúde 
(100) 

82 (72-97 [47-100]) 77 (62-87 [37-100]) 0.03 

Vitalidade (100) 72.5 (60-85 [25-100]) 70 (60-85 [20-100]) 0.73 

Aspectos sociais (100) 100 (75-100 [37.5-100]) 87.5 (62.5-100 [12.5-100]) 0.11 

Aspectos emocionais 

(100) 

100 (83.3-100 [0-100]) 100 (66.6-100 [0-100]) 0.68 

Saúde mental (100) 80 (72-92 [32-100]) 80 (56-88 [32-100]) 0.15 

SF-36 total (800) 679.5 (607.2-734 [275.5-

795]) 

666 (561.5-739 [275.5-

782]) 

0.32 

Valores estão em mediana (intervalo interquartil [amplitude]). Os dados foram comparados pelo teste U de Mann-

Whitney.  SF-36, Short Form Health Survey - 36. 
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5.5 Correlações 

 
Foi encontrada correlação positiva significativa entre a dose utilizada de 

metadona no intraoperatório e os escores globais do QoR-40 (rho = 0,24; p = 0,045), 

fato não observado no grupo da morfina (rho = - 0,01; p = 0,87). Além disso, o modelo 

de regressão linear simples demonstrou relação inversa entre a dose cumulativa de 

morfina (mg) durante a internação e o escore global do QoR-40 após 24 horas (rho = 

-0,64; p < 0,0001) (Figura 3). Foi observada também correlação inversa entre a carga 

de dor na SRPA e o escore global do QoR-40 (rho = -0,62; p < 0,0001) (Figura 4), 

mostrando o impacto da intensidade da dor aguda na qualidade de recuperação pós-

operatória.   

 

 

Figura 3. Gráfico de dispersão mostrando correlação inversa entre consumo total de 

morfina durante a internação e o escore global do QoR-40.  
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Figura 4. Gráfico de dispersão mostrando correlação inversa entre a carga de dor na 

SRPA e o escore global do QoR-40.  

 

Quando avaliada a correlação entre o escore global QoR-40 e o escore global 

SF-36, não foi observado correlação positiva significativa entre eles (Spearmann 

rho=0.10; p = 0.26). Entretanto, quando avaliada a correlação entre o domínio de dor 

QoR-40 após a cirurgia e o escore SF-36 global, encontramos correlação positiva 

entre estes fatores (Spearmann rho = 0.24, p = 0.006). 
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5.6 Impacto da técnica cirúrgica 

Em relação à técnica cirúrgica, a mediana (IQR [amplitude]) 190 (14 [149-200]) 

do escore global do QoR-40 foi maior no grupo BGYR, comparado ao grupo SG - 185 

(14,5 [121-200]) (p = 0,02). Apesar da mediana da carga de dor na SRPA no grupo 

BGYR ter sido menor que do grupo SG, respectivamente 247,5 (345 [0-1222,5]) vs 

397,5 (333,75 [0-1005]), não foi observada diferença estatisticamente significativa (p 

= 0,07). Entretanto, os pacientes do grupo BGYR consumiram menor quantidade de 

morfina tanto na SRPA quanto durante toda internação. Em relação aos escores de 

dor, os pacientes do grupo SG tiveram maior mediana de NRS apenas em T1, não 

havendo diferença entre as técnicas quanto à dor nos outros momentos de avaliação 

(Tabela 9).  

Os pacientes do grupo BGYR tiveram menor incidência de náuseas na SRPA, 

em T1 e em T2 e menor incidência de vômitos na SRPA, em T1 e em T3 quando 

comparados ao grupo dos pacientes submetidos à técnica SG (Tabela 9).  
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Tabela 9. Comparação entre as técnicas cirúrgicas e os desfechos em SRPA e 

internação em enfermaria. 

 

By-pass gástrico 
(n=97) 

Sleeve gástrico 
(n=40) 

p-valor 

SRPA    

Carga de dor (AUC – NRS x 
tempo) 

247,5 (345 [0-
1222,5]) 

397,5 (333,75 [0-
1005]) 

0,071 

Dose cumulativa de morfina 
resgate na SRPA (mg) 

6 (8 [0-18]) 8 (5 [0-16]) 0,034 

Náuseas (n) 33 (34%) 22 (55%) 0,022 

Vômitos (n) 5 (5%) 7 (17%) 0,020 

T1    

Consumo de morfina resgate (n) 27 (28%) 14 (35%)  0,530 

NRS em repouso  0 (2 [0-8]) 1,5 (3 [0-7]) 0,049 

NRS com tosse  0 (3 [0-10]) 2,5 (4 [0-7]) 0,012 

Náuseas (n) 17 (17,5%) 24 (60%) < 0,0001 

Vômitos (n) 3 (3%) 7 (17,5%) 0,009 

T2    

Consumo de morfina resgate (n) 7 (7%) 7(17,5%) 0,134 

NRS em repouso  0 (0 [0-4]) 0 (0 [0-6]) 0,050 

NRS com tosse  0 (0 [0-7]) 0 (0 [0-6]) 0,062 

Náuseas (n) 3 (3%) 8 (20%) 0,003 

Vômitos (n) 0 (0%) 1 (2,5%) 0,292 

T3    

Consumo de morfina resgate (n) 0 2 (5%) 0,415 

NRS em repouso  0 (0 [0-3]) 0 (0 [0-3]) 0,190 

NRS com tosse  0 (0 [0-4]) 0 (0 [0-5]) 0,122 

Náuseas (n) 3 (3%) 5 (12,5%) 0,082 

Vômitos (n) 0 (0%) 3 (7,5%) 0,023 

Dose cumulativa de morfina 
resgate durante internação (mg) 

6 (8 [0-20]) 10 (9 [0-22]) 0,039 

Dados representados em mediana (intervalo interquartil [amplitude]) ou número absoluto de pacientes (% da 
coluna). Os dados não-normais foram comparados pelo teste U de Mann-Whitney e as frequências foram 
comparadas pelo teste qui-quadrado ou exato de Fisher. SRPA: sala de recuperação pós-anestésica; AUC: área 
sob a curva; NRS: escala verbal numérica de dor. T1: noite da cirugia; T2: manhã seguinte à cirurgia; T3: noite 
seguinte à cirurgia e alta hospitalar. 
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6. Discussão 
 

O achado mais importante deste estudo foi a melhor qualidade de recuperação 

pós-operatória em gastroplastia videolaparoscópica nos pacientes que receberam 

dose única de metadona no período intraoperatório comparado aos pacientes que 

receberam morfina. Além de melhores escores globais do QoR-40, os pacientes do 

grupo Metadona obtiveram escores significativamente maiores nos domínios de dor, 

independência física, conforto físico e estado emocional, com exceção do suporte 

psicológico. A ausência de diferença neste último domínio, que avalia os cuidados 

fornecidos por familiares e equipe de saúde durante a internação, sugere cegamento 

adequado do estudo. 

Em virtude do avanço das técnicas cirúrgicas e anestésicas, a 

morbimortalidade relacionada à cirurgia reduziu-se [52]. Dessa forma, desfechos 

centrados no paciente, que avaliam a experiência e percepção dos mesmos no 

período perioperatório, têm sido avaliados com maior frequência nos últimos anos na 

forma de escalas que fornecem quantitativamente a medida geral do estado de saúde 

após cirurgia e anestesia [38, 53]. O escore QoR-40 é o mais completo e validado na 

literatura [38], sendo indicado recentemente como um dos desfechos padrões a ser 

incluído nos ensaios clínicos em medicina perioperatória [54]. Consequentemente, 

optamos pela aplicação do QoR-40 para avaliar o efeito da metadona na qualidade de 

recuperação pós-operatória em gastroplastia videolaparoscópica de forma inédita na 

literatura. 

Recentemente, estudo avaliando efeito da metadona na qualidade de 

recuperação pós-operatória medida pelo QoR-40 comparado à morfina em 

colecistectomias videolaparoscópicas não encontrou diferença entre os grupos tanto 

no escore global quando nos subcomponentes deste instrumento [35]. Como 

possíveis explicações para essa diferença em relação aos nossos resultados estão: 

1) a menor intensidade de dor pós-operatória em colecistectomias 

videolaparoscópicas, evidenciado pela menor intensidade de dor e menor consumo 

global de opioides de resgate em SRPA em ambos os grupos, quando comparado aos 

mesmos resultados do nosso estudo; 2) menor incidência de NVPO, assim como a 

ausência de diferença neste desfecho entre os grupos; e 3) menor dose de metadona 

utilizada por Moro et al., uma vez que apesar de usarem a mesma dose por quilograma 
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de peso (0.1 mg/kg) utilizada em nosso estudo, os autores utilizaram para o cálculo 

de dose o peso ideal ao invés do peso de massa magra e os pacientes não eram 

obesos. Os resultados do nosso estudo sugerem que a dose de metadona tem 

correlação positiva com os escores globais do QoR-40.  

A metadona administrada pela via intravenosa apresenta duração de efeito 

analgésico dose-dependente [14, 16]. Embora doses menores de metadona (5-10 mg) 

possam ter duração analgésica mais curta (3-4 horas) [16, 22] quando comparadas a 

doses maiores de 20 mg (duração analgésica de até 36 horas) [16, 22, 24], optamos 

por utilizar 0,1 mg/kg de PMM que resultou em mediana de 8 mg. Os motivos para 

essa conduta conservadora foram a falta de estudos de dose-resposta da metadona 

em adultos obesos submetidos à gastroplastia e a preocupação em relação aos 

efeitos adversos nesta população. Entretanto, mesmo com uso de baixas doses, a 

metadona mostrou diferença no escore global do QoR-40 superior à diferença mínima 

clinicamente significativa de 6,3 para detectar o benefício de uma intervenção neste 

instrumento [51] sugerindo que, neste cenário, esta dose já seria suficiente para 

melhorar a qualidade de recuperação. 

Os pacientes do grupo Metadona receberam doses significativamente menores 

de opioides de resgate quando comparados ao grupo Morfina, tanto na SRPA, quanto 

na primeira avaliação na enfermaria. Estes achados estão de acordo com o estudo 

publicado por Machado et al. [28] que mostrou redução significativa da necessidade 

de morfina como fármaco de resgate até 48 horas no grupo que recebeu metadona 

em cirurgia bariátrica aberta quando comparado ao fentanil no intraoperatório. Nossos 

resultados também estão em concordância com metanálise publicada de 13 ensaios 

clínicos que mostrou que a metadona quando utilizada no período intraoperatório 

reduz o consumo de opioides até 72 horas após cirurgia [55]. Entretanto, foi observado 

em nosso estudo que a partir da manhã seguinte à cirurgia (T2) o consumo de opioides 

de resgate não foi significativamente diferente entre os grupos.  

O grupo da metadona também apresentou menores escores de dor avaliados 

pela NRS, tanto na SRPA, quanto na noite da cirurgia. Para avaliação da dor na SRPA 

foi utilizado o cálculo de carga de dor sugerido por Oliveira et al. [45], que fornece 

dados mais fidedignos da dor experimentada pelo paciente no período imediatamente 

após a cirurgia, quando comparado com escores de dor em horários fixos 
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estabelecidos. Outros autores também encontraram menores escores de dor 

precocemente na SRPA no grupo em que a metadona foi administrada em cirurgia 

bariátrica aberta comparado ao fentanil [28] e em cirurgia de coluna comparada à 

hidromorfona [30]. Ainda, Machado et al. [55] demonstraram que o emprego de 

metadona no período intraoperatório reduziu os escores de dor até 72 horas após 

cirurgia em relação aos controles. Acreditamos que o motivo para a redução da dor 

somente no dia da cirurgia no nosso estudo seja explicado pelos seguintes fatores: 

curto tempo cirúrgico da equipe, analgesia multimodal no intraoperatório 

(dexametasona, parecoxibe, metamizol/dipirona e infiltração dos portais com 

anestésico local) e pós-operatório (metamizol/dipirona e parecoxibe). Estes fatores, 

provavelmente, reduziram a intensidade da dor no período pós-operatório de forma 

geral, uma vez que, a partir de T2, a mediana de intensidade de dor e consumo de 

opioide de resgate foi de zero para ambos os grupos. 

Em gastroplastia videolaparoscópica, a incidência de NVPO pode chegar a 

65% apesar de profilaxia [56]. No nosso estudo, o grupo da metadona apresentou 

menor incidência de ambos os eventos na SRPA e de náuseas durante o restante da 

internação. Esses achados estão de acordo com resultados em cirurgia bariátrica 

aberta [28], porém contrários aos de metanálise recente que não encontrou este 

benefício [55]. Tal resultado provavelmente não foi observado por Machado et al. [55] 

por incluirem em sua metanálise cirurgias com baixa incidência de NVPO, que 

necessitariam de amostra maior para detectar o efeito da metadona na redução destes 

eventos em relação aos grupos controle. O motivo para redução de NVPO está 

provavelmente relacionado à redução da dose cumulativa de opioides no grupo 

metadona.  De fato, a anestesia livre de opioides demonstrou ser fator protetor em 

gastroplastia videolaparoscópica comparado à técnica baseada em opioides, 

reduzindo o risco absoluto de NVPO em 17,3% [57]. Além disso, a dor pós-operatória 

é reconhecida como um fator independente de risco de NVPO [58] e os maiores 

escores de dor experimentados pelos pacientes do grupo Morfina na SRPA e em T1 

podem ter contribuído para a maior incidência de náuseas nas respectivas avaliações. 

Como benefícios adicionais da metadona, encontramos, ainda, redução no 

tempo de permanência em SRPA. Este achado está conflitante com a literatura em 

cirurgias laparoscópicas que compararam a metadona à morfina e que não 

encontraram tal diferença [34]. Contrariamente ao encontrado por Komen et al. [34], 
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os pacientes do grupo morfina do nosso estudo apresentaram, na SRPA, maior 

intensidade de dor, incidência de NVPO, uso de oxigênio suplementar e grau de 

sedação, o que pode ter prolongado o tempo de permanência deste grupo na unidade. 

Em concordância com nossos achados, outros estudos também encontraram maior 

grau de sedação em SRPA no grupo da morfina ou fentanil quando comparado à 

metadona, entretanto sem diferença no tempo de permanência em SRPA [28, 35].  

Adicionalmente, o menor tempo para deambulação observado neste estudo no grupo 

Metadona também pode oferecer outras vantagens aos pacientes obesos como a 

prevenção de eventos tromboembólicos [59].    

O uso infrequente da metadona no período perioperatório relaciona-se ao 

receio sobre seu efeito no prolongamento do intervalo QT e à depressão respiratória 

por sua longa meia-vida [14, 21]. Entretanto, o prolongamento do intervalo QT parece 

estar diretamente relacionado à dose e cronicidade de uso da metadona em pacientes 

em tratamento para dependência de opioides [60], sendo que seu uso isolado no 

período intraoperatório não mostrou o desenvolvimento de arritmias cardíacas [27, 28, 

30], em concordância com os nossos resultados. É importante ressaltar que não 

avaliamos a medida do intervalo QT como desfecho secundário, mas sim a presença 

de arritmias.   

Em relação à depressão respiratória, ao contrário do que se acredita, o pico do 

efeito depressor máximo respiratório da metadona quando utilizada pela via 

intravenosa é precoce e ocorre aproximadamente 8 a 10 minutos após sua 

administração [16], momento em que a via aérea do paciente está segura e a duração 

da cirurgia permitirá tempo suficiente para a recuperação espontânea da ventilação. 

Isso pode explicar a ausência destes eventos no presente estudo e também na 

literatura [34]. Dessa forma, nossos achados estão de acordo com metanálise que 

mostrou a segurança da administração intravenosa de metadona durante a cirurgia 

em relação a eventos respiratórios e cardiovasculares [55]. Corroborando com a 

segurança da metadona intravenosa, estudo comparando analgesia controlada pelo 

paciente com metadona intravenosa versus morfina, após artroplastias de quadril, não 

mostrou aumento de complicações cardiovasculares e respiratórias no grupo da 

metadona, mesmo com mediana de consumo de 37 mg nas primeiras 24 horas [61]. 
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As razões prováveis para metadona melhorar a qualidade de recuperação 

seriam, além do seu efeito analgésico em receptores opioides µ [16], a melhor 

analgesia pela inibição de receptores NMDA [62] e melhora do humor e da percepção 

da dor no perioperatório pela inibição da recaptação de noradrenalina e serotonina 

[20, 63]. Adicionalmente, a redução do consumo de opioides de resgate, do tempo de 

SRPA e dos eventos adversos relacionados aos opioides podem contribuir para o 

efeito da metadona na melhor qualidade de recuperação. De fato, observamos 

correlação positiva significativa entre a dose de metadona utilizada e os escores 

globais do QoR-40. Da mesma forma, notamos relação inversa entre consumo 

cumulativo de opioides durante toda internação e a qualidade global de recuperação, 

o que está em concordância com outros estudos que mostraram correlação entre 

estratégias poupadoras de opioides e melhores desfechos centrados no paciente [45, 

64].  

Apesar do efeito benéfico na qualidade da recuperação pós-operatória, os 

indivíduos do grupo da metadona tiveram tempo de internação hospitalar similar aos 

do grupo da morfina. Uma possível razão para esse resultado é a falta de um protocolo 

padronizado, bem como a falta de critérios claramente definidos para alta dos 

pacientes no nosso serviço, uma vez que é conduta da equipe cirúrgica proceder com 

a alta na noite do dia seguinte à cirurgia. Entretanto, o uso da metadona em outros 

tipos de cirurgia também não foi capaz de mostrar redução no tempo de internação 

[29, 30, 65]. 

Myles et al. mostraram que os pacientes que obtiveram maior pontuação no 

QoR-40 global após cirurgia cardíaca tiveram melhor qualidade de vida três meses 

após o procedimento cirúrgico, conforme avaliado pelo questionário SF-36 [42]. Em 

estudo subsequente, o mesmo grupo de pesquisadores encontrou correlação entre 

baixos escores do QoR-40 com pior qualidade de vida três anos após o procedimento 

cirúrgico [43]. Este achado sugere que a qualidade da recuperação pós-operatória nos 

primeiros dias após a cirurgia pode impactar os resultados em longo prazo. Ao 

contrário de Myles et al. [42], não observamos correlação positiva entre o escore QoR-

40 global pós-operatório e a pontuação global de SF-36 três meses após a cirurgia. 

No entanto, encontramos correlação positiva entre o subcomponente de dor do escore 

QoR-40 após a cirurgia e o escore global de SF-36.  
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A dor no pós-operatório imediato é um dos fatores de risco mais importantes 

para a dor crônica pós-operatória que impacta na qualidade de vida relacionada à 

saúde [66]. A metadona intraoperatória fornece concentração plasmática estável o 

que propicia controle álgico no início do período pós-operatório, quando a intensidade 

da dor é maior [14]. A avaliação do efeito da metadona intraoperatória no controle da 

dor precoce impactando os desfechos em longo prazo foram estudados pela primeira 

vez por Komen et al. que mostraram que, após 30 dias, os pacientes que receberam 

dose única de metadona utilizaram menos opioides em casa quando comparado ao 

grupo que recebeu morfina no intraoperatório [34]. 

Murphy et al. recentemente demonstraram que uma única dose intraoperatória 

de metadona poderia reduzir a intensidade da dor nos primeiros três meses após a 

cirurgia de artrodese de coluna e durante o primeiro mês após a cirurgia cardíaca 

quando comparada com hidromorfona e fentanil, respectivamente [67]. Os benefícios 

em longo prazo da metadona intraoperatória na redução da dor parecem ser mais 

acentuados após cirurgias com maior potencial de desenvolver dor crônica pós-

cirúrgica [67]. Esta observação explicaria por que não encontramos diferença entre os 

grupos no subcomponente da dor do escore SF-36 após três meses, pois a 

gastroplastia laparoscópica tem menor potencial de dor crônica em comparação com 

a cirurgia de coluna ou cardíaca. No entanto, a correlação positiva entre o domínio da 

dor do QoR-40 e o escore global de SF-36 mostra que o melhor controle da dor no 

pós-operatório imediato pode melhorar a qualidade de vida em longo prazo.  

Apesar da maior intensidade da dor após a técnica de SG comparada ao BGYR 

ser uma observação comum no dia-a-dia em serviços que fazem cirurgia bariátrica de 

rotina, a informação é escassa na literatura. Apesar da diferença na carga de dor em 

SRPA não ter sido estatisticamente significativa entre as técnicas, os pacientes do 

grupo SG no nosso estudo utilizaram mais opioides de resgate em SRPA e cumulativo 

durante a internação. Entretanto, é importante salientar que, a partir da manhã 

seguinte à cirurgia, os dois grupos apresentaram mediana de dor em repouso e 

movimento de zero.  

Já em relação à NVPO, nosso estudo está de acordo com a literatura que 

mostra uma maior incidência de readmissões por náuseas, vômitos e desidratação 

nos pacientes submetidos à técnica de SG [68]. O menor escore global de QoR-40 
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nos pacientes do grupo SG pode estar relacionado à maior incidência de NVPO e ao 

maior consumo de opioides neste grupo, entretanto a diferença de mediana entre os 

subgrupos cirúrgicos não atingiu a DCMI de 6,3 do instrumento [51]. Essas análises 

de subgrupos apoiam nossa estratégia de estratificação pela técnica cirúrgica da 

randomização dos pacientes, uma vez que um desequilíbrio dos grupos Metadona e 

Morfina em relação às técnicas poderia ter mascarado ou amplificado os resultados 

do estudo. Por ser análise de subgrupo, esses achados devem ser interpretados com 

cautela [69], uma vez que o estudo não foi desenhado para detectar tais diferenças. 

Nossos resultados devem ser interpretados no contexto das limitações do 

estudo. Estudamos apenas pacientes submetidos à gastroplastia laparoscópica e, 

portanto, nossos achados não podem ser generalizados para pacientes submetidos a 

outros procedimentos cirúrgicos. Da mesma forma, por se tratar de estudo unicêntrico, 

por utilizar protocolo de analgesia multimodal e por apresentar tempo operatório curto, 

nossos resultados podem não ser facilmente replicados em outros hospitais. Para 

atingir o cegamento exigido pelo protocolo do estudo, os dois medicamentos 

(metadona e morfina) foram administrados no final da cirurgia, embora o uso de 

metadona imediatamente após a indução da anestesia seja mais comum [14] e 

inclusive mais efetivo [25]. Além disso, as alterações farmacocinéticas da metadona 

intravenosa em pacientes obesos não são bem conhecidas; no entanto, uma vez que 

a metadona é eliminada principalmente pelo citocromo P450 hepático (CYP2B6), as 

alterações hepáticas causadas por infiltração gordurosa podem impactar em seu 

metabolismo [70] e não fomos capazes de detectar isso com os dados coletados ou 

sugerir a dose ideal para essa população. Por último, em virtude do protocolo fixo de 

alta hospitalar praticado pela equipe cirúrgica, não conseguimos avaliar o impacto da 

metadona no tempo de internação hospitalar. 

Nossa avaliação após três meses também apresenta algumas limitações. 

Tivemos taxa de abandono de 10%, o que pode levar ao viés de seleção e de relato 

do questionário SF-36. Além disso, nosso tamanho amostral foi calculado com base 

em nosso desfecho primário (escore global de QoR-40) e o estudo não teve poder 

para detectar diferenças nos desfechos secundários, como o escore global de SF-36. 

Finalmente, usamos dose de metadona intraoperatória menor do que em estudos 

anteriores, o que pode ter resultado em menores benefícios em longo prazo.  
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7. Conclusão 
 

A metadona quando utilizada pela via intravenosa no período intraoperatório 

melhora a qualidade de recuperação pós-operatória nos pacientes submetidos à 

gastroplastia videolaparoscópica em comparação com a morfina de acordo com o 

questionário QoR-40. Portanto, seu uso deve ser considerado como estratégia eficaz 

para minimizar a dor pós-operatória, o consumo de opioides de resgate e a incidência 

de eventos adversos relacionados aos opioides. Apesar de ter reduzido o tempo de 

permanência em SRPA e para primeira deambulação, os pacientes que receberam 

metadona não tiveram o tempo de internação hospitalar reduzido. A replicação de 

nossos resultados em outros tipos de cirurgias e o impacto desta intervenção em longo 

prazo necessitam ser avaliados em futuros ensaios clínicos. 
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Anexos 

Anexo 1 – Questionário Quality of Recovery – 40 (QoR-40) versão brasileira. 
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Anexo 2 - Versão Brasileira do Questionário de Qualidade de Vida -SF-36 
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Anexo 3 – Registro do Ensaio Clínico na Plataforma ReBEC 

 

 

 



Anexos 
__________________________________________________ 

64 
 

Anexo 4 - Ficha de Coleta de dados padrão 
 

Identificação 

ID (n˚ protuário): __________         Hospital:__________        Data: _________ 

Gênero: ____      Idade: _____    IMC: ____   Estado Físico (ASA): ___ 

Comorbidades: HAS (   )  DM (   )  SAOS (  )  Outra (   )______ 

Coleta de Dados 

- Intraoperatório:   Tempo cirúrgico: ____   Técnica: (     ) Sleeve    (     ) By-pass   PA:______ 

Dose total de propofol: ____        Dose total de remifentanil: ____   Volume cristaloide: _____ 

Dose de vasopressor:    Aramin: ____             Efedrina: ____     Pressão pneumo: _____ 

- Sala de Recuperação Pós-Anestésica (SRPA) (T0) 

Dose cumulativa morfina:___Tempo para atingir AK ≥9: ___       

 0m 15 m 30 m 45 m 60 m 75 m 90m 105m 120m 

DOR          

Náuseas          

Vômitos          

Wilson          

Necessidade de O2 suplementar:  (    ) sim   (    ) não     Duração: ____  

Episódio de hipertensão: (    ) sim   (    ) não   Dose de hipotensor: ____ 

Episódio de hipotensão: (    ) sim   (    ) não     Dose de vasopressor: ____    

- Avaliação após alta da SRPA 

T1: 

NRS (repouso):___ NRS (movimento) ____                      Tempo para deambulação: ___ 

Opioide de resgate: (    ) sim    (    ) não      Dose: ______                          

Náuseas: (   ) sim     (    ) não            Vômitos: (    ) sim    (    ) Não   

Necessidade de O2 suplementar:  (    ) sim        (     ) não 

Retenção urinária: (    ) sim   (    ) não         Prurido: (    ) sim   (    ) não 

T2 

NRS (repouso):___ NRS (movimento) ____ Opioide de resgate: (    ) sim    (    ) não      Dose:  

Náuseas: (   ) sim     (    ) não            Vômitos: (    ) sim    (    ) Não   

Necessidade de O2 suplementar:  (    ) sim        (     ) não 

Retenção urinária: (    ) sim   (    ) não         Prurido: (    ) sim   (    ) não 

T3 

NRS (repouso):___ NRS (movimento) ____ Opioide de resgate: (    ) sim    (    ) não      Dose:  

Náuseas: (   ) sim     (    ) não            Vômitos: (    ) sim    (    ) Não  

Necessidade de O2 suplementar:  (    ) sim        (     ) não  

Retenção urinária: (    ) sim   (    ) não         Prurido: (    ) sim   (    ) não 

Tempo total de internação: ____ 
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Anexo 5 – Publicação I (Pontes JPJ, Braz FR, Módolo NSP, Mattar LA, Sousa JAG, 
Navarro E Lima LH. Intra-operative methadone effect on quality of recovery 
compared with morphine following laparoscopic gastroplasty: a randomised 
controlled trial. Anaesthesia. 2021 Feb;76(2):199-208. doi: 10.1111/anae.15173. 
Epub 2020 Jul 27. PMID: 32803791.) 
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Anexo 6 – Publicação II (Pontes JPJ, Braz FR, Navarro E Lima LH. Impact of intra-
operative methadone on quality of life 3 months after laparoscopic gastroplasty. 
Anaesthesia. 2021 Mar;76(3):419-420. doi: 10.1111/anae.15304. Epub 2020 Nov 5. 
PMID: 33150598.) 
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