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Resumo

Titulo: Efeito da metadona intravenosa comparado ao da morfina na
gqualidade de recuperacdo anestésica apOs cirurgia de gastroplastia

videolaparoscopica: ensaio clinico prospectivo, randomizado e controlado

Introducédo e objetivos: a gastroplastia € a terapia mais eficaz para o tratamento
da obesidade modrbida ou complicada e tem sido cada vez mais realizada.
Entretanto, apesar da evolucdo da técnica cirargica, até 42% dos pacientes
experimentam dor importante no pds-operatério o que é reconhecido como fator
de risco para desenvolvimento de dor crénica. A estratégia de analgesia baseada
em opioides de curta duragdo, como a morfina, proporciona niveis plasmaticos
flutuantes que podem ser insuficientes ou excessivos a ponto de causar
depressao respiratoria. Neste contexto, a metadona aparece como alternativa
atraente durante o periodo precoce de maior intensidade de dor, uma vez que
garante concentracao plasmatica estavel, meia-vida de até 36 horas e baixo risco
de depressao respiratdria. O objetivo desse ensaio clinico foi avaliar o efeito da
metadona intravenosa intraoperatoria sobre a qualidade de recuperacdo pos-
operatdria comparada a morfina em gastroplastia videolaparoscopica.

Métodos: conduzimos estudo prospectivo, paralelo, randomizado, duplo-cego e
controlado em pacientes obesos submetidos a gastroplastia videolaparoscopica
sob anestesia geral. Cento e quarenta pacientes foram randomizados, dos quais
3 foram excluidos, e alocados em dois grupos: grupo Morfina (n=68) e grupo
Metadona (n=69), os quais receberam no intraoperatoério 0,1 mg/kg de morfina
ou metadona a depender do grupo. O desfecho priméario foi a qualidade de
recuperacao pos-operatoria avaliada por meio do escore global do questionario
Quality of Recovery-40 (QoR-40) 24 horas apds a cirurgia, enquanto 0s
desfechos secundarios foram avaliados na sala de recuperagdo anestésica
(SRPA), na noite da cirurgia (T1), manha seguinte a cirurgia (T2) e noite seguinte
a cirurgia (T3). Trés meses apos a cirurgia, 0s pacientes foram avaliados quanto
a qualidade de vida relacionada a saude por meio do questionario 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 a 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 incidéncia de nauseas e voOmitos,
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 internacdo em enfermaria, 0 uso de opioides resgate foi
menor no grupo metadona quando comparado ao grupo morfinaem T1, 5,8% vs
54,4% (p<0,0001), e T2, 0% vs 20,1% (p<0,0001), da mesma forma que a
incidéncia de nauseas também foi menor no grupo metadona 21,7% vs 41,2%
(p=0,014). Observamos correlacdo inversa significativa entre o consumo
cumulativo de opioide resgate e os escores globais do QoR-40 (rho = -0,64;
p<0,0001). A avaliacdo de qualidade de vida 3 meses apds a cirurgia ndo
mostrou diferenca significativa entre os grupos, apesar de analise secundaria
mostrar que o0s pacientes que tiveram melhores escores no subcomponente de

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

Conclusado: a metadona intravenosa intraoperatdria melhora a qualidade de
recuperacdo poés-operatéria nos pacientes submetidos a cirurgia bariatrica
laparoscépica comparada a morfina, além de reduzir a dor pds-operatéria, o

consumo de opioides e a incidéncia de eventos adversos.

Palavras-chave: Cirurgia bariatrica; Metadona; Morfina; Obesidade Moérbida;

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
guality of life using the Short Form Health Survey — 36 (SF-36).

Results: The median (IQR [range]) total QOoR-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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Introducao

1. Introducéo

A gastroplastia é a terapia mais eficaz para o tratamento da obesidade morbida
ou complicada [1, 2]. Atualmente, as técnicas cirdrgicas mais comumente utilizadas
sdo o0 by-pass géstrico em Y-de-Roux (BGYR) e a gastrectomia vertical ou Sleeve
gastrico (SG) feitas por videolaparoscopia [2].

O BGYR cria uma pequena bolsa de aproximadamente 30 mL de volume na
regido superior do estbmago, que € conectada ao jejuno. O estbmago restante com o
duodeno adjacente sdo conectados, mais distalmente, ao intestino delgado, gerando,
assim, a configuragdo em “Y”. A anatomia alterada limita a ingestdo de grandes
guantidades de alimentos. Além disso, a secrecdo de hormoénios intestinais é
minimizada, estimulando a saciedade e suprimindo a fome [3]. Dessa forma, essa
técnica fornece duas modificagBes cirurgicas: (i) restringe a capacidade géastrica e (ii)
desvia os nutrientes ingeridos para longe da parte proximal do intestino delgado,
mecanismos gue explicam a grande perda de peso ap0s essa técnica [4].

Por outro lado, o SG consiste na reducéo do volume gastrico, ressecando mais
de 80% do estbmago e deixando o estbmago 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 € mais
recente e tem se tornado mais popular a cada dia, pois € tecnicamente mais facil, mais
rapida de se realizar, com menor niumero de complicacbes e com a efetividade
comparavel em relagédo a perda ponderal em longo prazo [2, 6, 7]

Entretanto, apesar de ambas as cirurgias serem feitas atualmente na
modalidade minimamente invasiva por videolaparoscopia, dor pds-operatoria
importante € relatada em até 42% destes pacientes [8] impactando negativamente na
funcdo respiratoria, nas variaveis hemodindmicas, na deambulagdo, na fungéo
intestinal, no tempo de internacédo hospitalar e na satisfagcdo do paciente com seu
tratamento [1]. Adicionalmente, a dor aguda tratada inadequadamente é reconhecida
como principal fator de risco para desenvolvimento de dor cronica pés-operatoéria [9]
gue pode atingir até 54% dos pacientes apos cirurgia bariatrica [10].

Os analgésicos opioides ainda sdo o principal tratamento para a dor pés-
cirtrgica de intensidade moderada a grave, apesar das novas terapias e intervencdes

estarem disponiveis [11]. Entretanto, o subtratamento da dor com opioides € comum
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Introducao

nos pacientes obesos em virtude do receio de eventos adversos respiratorios
associados a esta classe de farmacos e da alta prevaléncia de apneia do sono nesta
populacéo [12, 13].

Como estratégia de controle da dor pds-operatéria, os opioides de curta
duracdo produzem concentracdes plasmaticas flutuantes que variam da analgesia
insuficiente até sedacdo profunda e depressao respiratéria [14]. Os opioides
comumente usados (por exemplo, morfina) tém curta duracéo de acao (até 5 horas) e
requerem dosagem frequente para manter a analgesia pés-operatoria adequada [15].

Por outro lado, a metadona, opioide de ac&o prolongada, garante concentracéo
plasmatica estavel e meia-vida de até 24-36 horas a depender da dose administrada
[16]. A metadona possui um carbono assimétrico que Ihe confere a propriedade da
estereoisomeria resultando em dois isbmeros: levo-rotatorio (R) e dextro-rotatorio (S)
[17, 18]. O isbmero R é potente agonista do receptor opioide u [16-18], enquanto
ambos os isdbmeros R e S exercem efeito inibitorio nos receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA), que estao associados a tolerancia a opioides, hiperalgesia e dor cronica [17-
19]. Por fim, o isdmero S inibe a recaptacdo da serotonina e noradrenalina, podendo
exercer efeito analgésico e na melhora do humor [17, 20]. Dessa forma, a metadona
seria uma potencial opcédo quando administrada durante a cirurgia visando a analgesia
poOs-operatoria por se estender durante o periodo precoce de maior intensidade de dor
[21].

A metadona administrada pela via intravenosa no intraoperatoério foi relatada
pela primeira vez em 1982 por Gourlay et al. [22] em 23 pacientes cirlrgicos com
resultados analgésicos promissores. Em estudo subsequente comparando a
metadona com a morfina para analgesia pos-operatoria, Gourlay et al. encontraram
maior tempo para solicitacdo 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 concentracdo plasmatica minima
analgésica da metadona poderia variar de acordo com o potencial algico de cada
procedimento cirdrgico de 31.6 £ 11.1 ng/ml até 57.9 + 15.2 ng/ml [22, 24]. Em relagao
ao melhor momento para sua administracdo, Porter et al. observaram que os
pacientes que receberam metadona na indugao da anestesia tiveram necessidades
pos-operatorias de opioides que foram aproximadamente 50% menores do que

agueles que receberam metadona no final da cirurgia [25].
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Introducao

Subsequentemente, varios ensaios clinicos utilizando a metadona como
estratégia para controle algico no pés-operatério foram realizados e a metadona
intraoperatoria resultou em menor consumo de opioides e escores de dor pos-
operatdria 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 recuperacdo pos-operatéria, ainda &
pouco relatado na literatura. Adicionalmente, até o momento, existe apenas um ensaio
clinico envolvendo pacientes obesos [28], porém com amostra pequena e em cirurgia
bariatrica aberta.

O avanco das técnicas cirdrgicas e anestésicas minimizaram as taxas de
morbidade e mortalidade relacionados a cirurgia. Com estas grandes conquistas, 0
objetivo da anestesiologia comegou a incluir algo novo: a percepgéo do paciente em
relacdo a qualidade do periodo pés-operatdrio e ao seu estado de saude neste
periodo. Diversas metodologias foram criadas e empregadas com intuito de se obter
esta informacdo, como a técnica utilizada em entrevistas, em que se atribuem notas
ou valores hipotéticos a serem pagos para evitar ou mudar determinado cenario do
poOs-operatorio [36].

Entre estas metodologias que buscam avaliar a recuperacéao e satisfacao pos-
anestésica do ponto de vista dos pacientes, encontra-se o instrumento de avaliacéo
da qualidade global de recuperacao cirdrgica Quality of Recovery-40 (QoR-40). Este
consiste em instrumento validado, composto por 40 questdes em que se avalia a
recuperacao pos-cirurgica dos pacientes na visdo dos mesmos [37]. Este questionario
tém sido o mais utilizado e testado para avaliar a recuperacdo pdés-anestésica, sendo
considerado o mais completo instrumento para este propadsito [38]. A validade externa,
a confiabilidade e a responsividade do questionario QoOR-40 mostraram-se
consistentes no cenario perioperatério [39]. Adicionalmente, dentre todos os
guestionarios disponiveis para este fim, 0 QoR-40 foi o Unico traduzido para a lingua
portuguesa e validado para o uso no Brasil até 0 momento [40].

Da mesma forma, o questionario Short Form Health Survey de 36 itens (SF-36)
€ instrumento muito popular para avaliar a qualidade de vida relacionada a saude [41].
Ja foi demonstrado correlagdo significativa entre os escores do QoR-40 e do

questionario SF-36 [42, 43]. Escore baixo no QoR-40 foi associado a escore baixo no
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SF-36. Isso apoia a crenca de que a ma qualidade de recuperacao (MQR) pode prever

a ma qualidade de vida apos a cirurgia [42].

20



Objetivos

2. Objetivos

O objetivo principal do presente estudo foi:

a)

Comparar o uso da metadona com a morfina intraoperatéria como componente
da terapia analgésica multimodal quanto a qualidade de recuperagdo pos-
cirirgica, em pacientes submetidos a gastroplastia videolaparoscopica, por
meio da aplicacdo do questionario QoR-40 (Anexo 1) 24 horas apds o

procedimento cirdrgico.

Os objetivos secundarios da pesquisa foram:

a)

b)

d)

Comparar o resultado analgésico da metadona com o da morfina intraoperatoria
como componente da terapia analgésica multimodal, em pacientes submetidos
a gastroplastia videolaparoscépica, por meio da escala humérica de dor de O-
10 Numeric Rating Scale (NRS) [44];

Comparar o resultado analgésico da metadona com o da morfina intraoperatoria
como componente da terapia analgésica multimodal, em pacientes submetidos
a gastroplastia videolaparoscépica, por meio da carga de dor representada pela
area sob a curva (AUC) da NRS versus curva de tempo na sala de recuperacao
pés-anestésica (SRPA) [45];

Comparar a dose cumulativa de opioides de resgate administrados aos
pacientes de cada grupo, morfina ou metadona, na SRPA e durante a internacao
hospitalar;

Comparar a incidéncia de efeitos adversos relacionados aos opiodes em ambos
0S grupos: nauseas e vomitos pos-operatorios, sedacao, depressao respiratoria,
retengdo urinaria, necessidade de oxigénio suplementar e prurido.

Comparar o tempo de permanéncia na SRPA e o tempo para primeira
deambulacéo;

Comparar os escores obtidos entre os grupos na aplicacdo do questionario SF-

36 (Anexo 2) trés meses apos o procedimento.
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3. Hipotese

A qualidade de recuperacéo pos-cirargica, por meio da pontuacdo global no
guestionario QoR-40, é diferente entre pacientes obesos submetidos a gastroplastia
videolaparoscopica nos quais a metadona intravenosa foi utilizada no periodo
intraoperatorio quando comparada aquela encontrada nos pacientes nos quais a

morfina foi utilizada no mesmo periodo.
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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 comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade Una de Uberlandia (parecer 4.574.221) e conduzido no
Complexo Hospitalar Santa Genoveva de Uberlandia-MG, Brasil. Este ensaio clinico
também foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC)

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

esta descrito em concordancia com as recomendacfes do Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT).

4.2 Critérios de inclusdo, ndo-incluséo e exclusédo apés randomizacéao

Todos o0s participantes assinaram o termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e foram considerados elegiveis se obesos, de ambos os sexos, IMC > 35
kg/m2, idade acima de 18 anos, submetidos a gastroplastia videolaparoscopica
(BGYR ou SG). Nao foram incluidos pacientes que se recusaram a participar do
estudo, além daqueles que apresentavam as seguintes caracteristicas: alergia a
algum farmaco do protocolo de estudo, cirurgia prévia no aparelho gastrointestinal
superior, uso crénico de opioides por razdes diversas, insuficiéncia hepatica ou renal,
anormalidades da conducéo cardiaca (QTc > 450 ms), cirurgia concomitante em outro
sitio, presenca de doencas psiquiatricas mal controladas e retardo de
desenvolvimento neuropsicomotor. Razdes para exclusao apos randomizacao foram
solicitacdo do paciente, conversao para cirurgia aberta ou para outro sitio
concomitante, quebra de protocolo e necessidade de reabordagem cirlrgica na

mesma internagao.
4.3 Randomizacéao, alocacéo e cegamento

Foi utilizado o algoritmo Mersenne Twister (MT19937) do software Microsoft
Excel® 2016 para criar a sequéncia numérica aleatéria e randomizar esta sequéncia
entre dois grupos, na proporgao de 1:1, em blocos de dez participantes e estratificada
pela técnica cirargica (BGYR ou SG). O grupo Morfina recebeu 0,1 mg/kg deste

farmaco pela via intravenosa 20 minutos antes do término da cirurgia, enquanto o
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grupo Metadona recebeu 0,1 mg/kg deste farmaco pela via intravenosa no mesmo
momento. Os calculos de dose se basearam no peso de massa magra (PMM: peso
ideal + 30%) [46]. O célculo do peso ideal foi inferido por meio da férmula: Pl =[Homem
(kg) = altura (cm) — 100 e Mulher (kg) = altura (cm) — 105] [46].

Cada numeracéo foi impressa e inserida em um envelope opaco e selado que
foi aberto na admiss@o em Centro Cirdrgico por um anestesiologista ndo envolvido em
nenhuma etapa do cuidado do participante ou coleta de dados. Esse mesmo
anestesiologista foi responsavel pelo registro do participante em tabela confidencial e
preparo das seringas contendo a diluicdo do farmaco controle ou de estudo na
concentracdo de 1mg/ml. Os participantes do estudo, anestesiologista assistente e
demais investigadores participantes da coleta de dados nao tinham conhecimento a
qgual grupo os pacientes pertenciam. A equipe cirlrgica e de anestesiologistas foi a

mesma durante toda conducao do estudo.

4.4 Protocolo de intervencéao e avaliacao dos desfechos

Nenhum paciente recebeu medicacdo pré-anestésica. A monitorizacdo
consistiu em eletrocardiografia de cinco derivagbes, oximetria de pulso, pressao
arterial ndo invasiva, capnografia, monitorizacdo do blogueio neuromuscular
(MechanoSensor™ DatexOhmeda GE Healthcare, Helsinki, Finland) e indice
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 inducéo anestésica, infusdo continua remifentanil a
0,1 mcg/kg/min, rocurbnio 1,2 mg/kg para bloqueio neuromuscular e lidocaina 1,5
mg/kg. Com excecéo do propofol para indugdo em que a dose foi calculada utilizado
o peso ideal (PI) pela formula de Broca, a dose dos outros farmacos foi calculada
utilizando-se o PMM [46]. ApGs intubacao orotraqueal, a anestesia foi mantida com 1-
4 mcg/ml de propofol em infusdo alvo-controlada no plasma pelo modelo
farmacocinético de Marsh (Perfusor Space ®, BBraun Medical Inc, Melsungen,
Germany) e infusdo continua de remifentanil 0,1-0,2 mcg/kg/min com objetivo de
manter a pressao arterial média dentro do intervalo de 20% dos valores basais e indice
Bispectral entre 40 e 60. Ao final do procedimento, foram infiltrados 5 ml de

levobupicacaina 0,5% em cada um dos portais cutaneos de incisao.
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Eventos de hipotenséo (presséo arterial média com queda de pelo menos 20%
dos valores basais), seriam tratados com vasopressores de acao indireta, ou seja,
efedrina 5 mg/dose e/ou metaraminol 0,5 mg/dose. Eventos hipertensivos (pressao
arterial sistolica maior que 179 mmHg e/ou presséao arterial diastolica maior que 109
mmHg) refratarios & mudanca do plano anestésico seriam tratados com nitroglicerina

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

Apés intubacdo, os pacientes foram submetidos a estratégia protetora de
ventilacdo mecanica com volume corrente de 6 ml/kg de peso ideal, pressao
expiratdria no fim da expiracdo (PEEP) de 8 a 10 cm cmH:20, frequéncia respiratéria
de 12-15 incursdes por minuto e fracdo inspirada de oxigénio (FiO2) de 50%. A
hipercapnia permissiva foi aceita, considerando que 0s pacientes obesos ja possuem
normalmente pressdes parciais arteriais de CO2 mais altas. Os pulmdes foram
submetidos a manobras de recrutamento alveolar, na modalidade capacidade vital
com pressao de 30 cmH20, logo apos a intubagdo e sempre que se notava diminuicao
da complacéncia pulmonar. A driving pressure foi mantida em valores inferiores a 13
cmH20 (Presséo de plateau — PEEP) [47].

Como parte do protocolo, todos os participantes receberam dexametasona 10
mg, omeprazol 40 mg e parecoxibe 40 mg imediatamente ap0ds a inducdo anestésica.
Vinte minutos antes do término do procedimento, 0sS 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 monitorizacdo neuromuscular. Se a sequéncia de quatro estimulos (SQE)
> 0, a dose de sugammadex foi de 2 mg/Kg; se SQE igual a zero e contagem pos-
tetanica (PTC) 21, 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 infuséo dos farmacos anestésicos e a abertura ocular ao

chamado.

Apos admissdo 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 O
representa auséncia de dor e 10 a pior dor imaginavel [44]. A area 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 recuperacao precoce (Graph Pad Prism

versao 5.03, GraphPad Software, Inc., La Jola, CA). Morfina 2 mg intravenosa foi
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administrada a cada avaliacdo em caso de NRS = 4 e dimenidrinato 30 mg seguido
de droperidol 1,125 mg, se necessario, em caso de nauseas ou vomitos. Caso
paciente apresentasse oximetria de pulso < 90%, oxigénio suplementar era iniciado a
11/min e, em caso de frequéncia respiratoria < 8, naloxone 40 mcg intravenoso era
administrado. Para avaliar o nivel de sedacédo na SRPA foi utilizada escala modificada
de Wilson de 1 a 4 (1 — acordado; 2- sonolento, desperta ao comando verbal; 3 —
sonolento, desperta ao estimulo tatil; 4 — ndo desperta com estimulo tatil leve) e
registrada na admissdo 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 propria (Anexo 4).

No periodo pdés-operatdrio, 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 refratéria, foi administrada morfina 2mg intravenosa a cada 15 minutos
até NRS < 4. A avaliacdo da dor na enfermaria foi feita por equipe de enfermagem a

cada 4 horas.

Apos 24 horas do procedimento cirdrgico, foi aplicado aos participantes o
guestionario QoR-40 por uma Unica enfermeira treinada que desconhecia a que grupo
0 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 questdes que
examinam cinco dominios da recuperacdo 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 dominios
componentes da recuperacdo do paciente sdo: conforto fisico (12 questdes),
independéncia fisica (5 questdes), estado emocional (9 questdes), suporte psicoldgico
(7 questbes) e dor (7 questdes). A soma de cada componente individual gera um
escore por dominio. O escore global, que varia de 40 a 200, foi determinado como
desfecho primario do estudo e representa, respectivamente, recuperacdo muito ruim
até excelente qualidade de recuperagdo [37, 39]. Este questionario foi validado
previamente em portugués do Brasil [40].
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Além da aplicacdo do questionario, os participantes foram avaliados em trés
ocasifes apos alta da SRPA: no periodo noturno do dia da cirurgia (T1), na manha
seguinte ao dia da cirurgia (T2) e na noite seguinte ao procedimento (T3) quando
ocorria a alta hospitalar. Nestes momentos, foram registrados os desfechos
secundarios do estudo: nivel de dor pela NRS em repouso ou movimento, dose
cumulativa de opioides de resgate utilizada até 0 momento da avaliacédo, tempo para
a primeira deambulacdo apos alta da SRPA, incidéncia de nauseas e vOmitos pos-
operatorios, retencdo urindria, prurido e necessidade de suplementacdo de oxigénio.
Outros dados perioperatorios coletados incluiram a idade, IMC, estado fisico da
American Society of Anesthesiologists (ASA), presenca de apneia obstrutiva do sono
por meio de polissonografia pré-operatoéria, duracao cirdrgica, dose intraoperatoria de
remifentanil e propofol, total de fluidos intravenosos utilizados no periodo
intraoperatorio, episddios de hipotensdo, quantidade total de consumo de opioides

durante a internacao e tempo de internacéao hospitalar.

Apébs 3 meses do procedimento cirargico, os participantes do estudo, em uma
das consultas de retorno que obrigatoriamente ocorre neste periodo, foram solicitados
a responder novo questionario: SF-36. Em caso de ndo comparecimento, foi feita a
busca ativa destes participantes por meio de ligacéao telefénica. O questionario SF-36
€ composto por 36 itens agrupados em oito dimensdes, sendo: capacidade funcional
(10 itens), aspectos fisicos (quatro itens), dor (dois itens), estado geral de saude (cinco
itens), vitalidade (quatro itens), aspectos sociais (dois itens), aspectos emocionais
(trés itens) e saude mental (cinco itens), além de uma questdo comparativa da
qualidade de vida do individuo no momento atual e ha 12 meses [50]. As dimensdes
capacidade funcional, aspectos fisicos, dor e estado geral de saude resultam na
mensuracdo sumaria da saude fisica; as dimensdes vitalidade, aspectos sociais,
aspectos emocionais e saude mental resultam na mensuragdo sumaria da saude
mental [50]. Apos a normatizagédo dos dominios, o escore em cada um deles varia de
0 a 100, sendo que valores mais proximos de 100 indicam melhor qualidade de vida

relacionada a saude [50].
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4.5 Calculo amostral e analise estatistica

O desfecho primario, escore global do QoR-40, foi utilizado para célculo do
tamanho amostral. A média e o desvio padrao (DP) do escore global do QoR-40 para
cirurgias de porte intermediario no primeiro dia pés-operatorio foi de 177 + 14 segundo
investigacdo prévia feita por Myles et al., que também constatou que a diferenca
minima clinicamente importante (DMCI) deste instrumento de avaliacdo para detectar
efeito positivo ou negativo de determinada intervencao seria de 6,3 [51]. Dessa forma,
para detectar a diferenca de 7 pontos no escore global QoR-40, considerada como o
namero inteiro superior mais proximo da DMCI, com margem de erro alfa de 5% e
poder de 80%, seriam necessarios 63 pacientes por grupo na analise 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
variaveis continuas com distribuicdo normal foram apresentadas como média £ DP e
testadas por meio do teste t de Student com variancias iguais ou diferentes. As
variaveis continuas com distribuicdo assimétrica e as variaveis ordinais foram
expressas como mediana (intervalo interquartil [amplitude]) e foram testadas por meio
do teste U de Mann-Whitney. As variaveis categoricas foram apresentadas como
contagem absoluta (porcentagens) e foram avaliadas usando o teste exato de Fisher
ou qui-quadrado com corre¢do de Monte Carlo. Para os célculos de correlacdo entre
variaveis com distribuicdo ndo-paramétrica foi utilizado o teste de Spearman. Todos
os valores de p foram obtidos por analise bicaudal e estabelecido valor < 0,05 para
rejeitar a hipétese nula. Para avaliar a confiabilidade interna do QoR-40 foi utilizada a
estatistica alfa de Cronbach. A analise estatistica foi feita utilizando o software SAS
for Windows v. 9.4 SAS (Institute Inc., Cary, NC).
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5. Resultados
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Figura 1. Fluxograma de conducao do estudo segundo CONSORT statement.

Os detalhes da conducao do estudo estdo mostrados na Figura 1. Os pacientes

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

Cento e quarenta pacientes foram randomizados e 137 pacientes completaram o

estudo. As caracteristicas demograficas dos pacientes e os fatores cirargicos nao

foram diferentes entre os grupos (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas e dados do periodo intraoperatério dos pacientes que
receberam metadona ou morfina.

Variaveis Metadona Morfina p-valor
(n=69) (n=68)
Idade 36,2+ 10,5 34,4 +£8,0 0,27
indice de massa corporal (kg/m?2) 39,99+4,2 39,6 +3,7 0,54
Género (n) 0,40
Masculino 15 (22%) 19 (28%)
Feminino 54 (78%) 49 (72%)
Estado fisico ASA (n) 0,67
I 40 (58%) 37 (54,4%)
] 29 (42%) 31 (45,6%)
Presenca de SAOS (n) 4 (5,8%) 6 (8,8%) 0,53
Técnica cirdrgica 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+04 1,13+0,5 0,61
Dose medicacdo do estudo (mg) 8 (7-9 [6-13)]) 8 (8-9 [6-12]) 0,23
Pressdo pneumoperitdneo (mmHg) 16 (16-16 [15-16]) 16 (15-16 [14-18]) 0,57
Volume cristaloide (ml) 1500 (1500-1500 1500 (1500-1500 0,65
[1000-2000]) [1000-2000])
Uso de vasopressores (n) 10 (14,4%) 12 (17,6%) 0,61
Tempo cirdrgico (min) 53 (48-60 [30-80]) 53 (46,5-61 [31- 0,87
115])
Tempo para despertar (min) 9 (6-11 [5-16)) 10 (8-14 [5-30]) 0,01

Dados representados com médias + DP (varidveis normais), medianas (intervalo interquartil [amplitude]) (variaveis
ndo-normais) ou namero absoluto de pacientes (% da coluna). Os dados normais foram comparados pelo teste t
de Student para amostras independentes, os dados ndo-normais foram comparados pelo teste U de Mann-Whitney
e as frequéncias foram comparadas pelo teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher. SAOS: sindrome da apneia
obstrutiva do sono; BGYR: by-pass géastrico em Y de Roux; SG: sleeve gastrico.
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5.1 Escores QoR-40

O escore global do QoR-40 apds 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 excecao do dominio QoR-40 suporte psicolégico, o0 grupo

Metadona obteve maiores escores em todos o0s outros subcomponentes do

guestionario 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 Recuperacao (QoR-40)

24 horas ap6s a cirurgia nos pacientes que receberam metadona ou morfina.

Metadona Morfina p-valor
(n=69) (n=68)

Dor 35 (34-35 [33-35)) 32 (29-32 [16-35]) < 0,0001
Conforto fisico 58 (56-59 [49-60]) 52 (48.5-54.5 [32-60]) <0,0001
Independéncia fisica 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 psicolégico 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
permanéncia, menor incidéncia de nauseas e vomitos, menor incidéncia de uso de
oxigénio suplementar, menor carga de dor (area sob a curva), menor dose cumulativa
de opioide de resgate e menor grau de sedacdo na admissdo e apdés 60 minutos
(Tabela 3). Nao houve episodio de depressao respiratoria na SRPA em nenhum dos

grupos estudados.

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

metadona ou morfina.

Metadona Morfina p-valor
(n=69) (n=68)
Tempo de permanéncia em SRPA 60 (45-60 [30-120]) 75 (60-105 [30-150]) <0,0001
(min)
Nauseas (n) 22 (31,9%) 33 (48,5%) 0,047
Vémitos (n) 2 (2,8%) 10 (14,7%) 0,015
Uso de oxigénio suplementar (n) 2 (2,8%) 9 (13,2%) 0,026
Carga de dor (AUC — NRS x tempo) 120 (15-255 [0- 446.25 (315-592,5 [75- <0,0001
795)) 1222,5])

Dose cumulativa de morfina resgate 2 (0-6 [0-14)) 10 (6-12 [0-18]) <0,0001
na SRPA (mg)
Grau de sedacdo na admissdo — 0,0044
Escore de Wilson (1-4) (n)

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

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

3 2 (2,9%) 9 (13,2%)
Grau de sedacao apés 60 minutos — 0,0003
Escore de Wilson (1-4) (n)

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

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

Dados representados em mediana (intervalo interquartil [amplitude]) ou ndmero absoluto de pacientes (% da
coluna). Os dados ndo-normais foram comparados pelo teste U de Mann-Whitney e as frequéncias foram
comparadas pelo teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher. SRPA — Sala de recuperacéo pés-anestésica; AUC
— area 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).
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Figura 2. Distribuicdo 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 avaliacbes dos pacientes durante a internacdo em
enfermaria estdo resumidos nas Tabelas 4, 5, 6 e 7 que representam respectivamente
as avaliagbes nos tempos T1, T2, T3 e cumulativo em enfermaria/internagdo. Os
pacientes do grupo Metadona consumiram menor dose de opioides apés a alta da
SRPA assim como menor dose cumulativa durante toda internacdo. Ndo houve
diferenca entre os grupos em relacéo a solicitacdo de opioide para resgate na Ultima

avaliacao (T3).

Em relacdo aos escores de dor, os pacientes do grupo Metadona apresentaram
menores escores somente na primeira avaliacdo (T1) quando comparados ao grupo
Morfina, tanto em repouso quanto apds manobra de tosse. A incidéncia de nduseas
foi menor no grupo da metadona somente em T1, mas também cumulativa durante
permanéncia em enfermaria. Ndo houve diferenca entre os grupos em relacdo a
incidéncia de vomitos, retencdo urinaria, prurido e necessidade de oxigénio
suplementar durante a internacdo em enfermaria. Da mesma forma, ndo houve

diferenca no tempo total de internacao entre 0s grupos.

Tabela 4. Avaliacdo pés-operatdria na enfermaria na noite do procedimento cirargico

(T1) dos pacientes que receberam metadona ou morfina.

Metadona Morfina p-valor
(n=69) (n=68)

Tempo para deambulag&o (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
Nauseas (n) 14 (20,3%) 27 (39,7%) 0,0131
Vomitos (n) 3 (4,3%) 7 (10,3%) 0,181
Uso de oxigénio suplementar (n) 0 0 NT
Retencéo urinaria (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 ndmero absoluto de pacientes (% da
coluna). Os dados ndo-normais foram comparados pelo teste U de Mann-Whitney e as frequéncias foram
comparadas pelo teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher. NT = ndo testado
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Tabela 5. Avaliacdo pOs-operatéria na enfermaria na manhd@ seguinte

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

Metadona Morfina p-valor
(n=69) (n=68)

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
Nauseas (n) 4 (5,8%) 7 (10,3%) 0,33
Vomitos (n) 0 (0%) 1 (1,4%) 0,31
Uso de oxigénio suplementar (n) 0 0 NT
Retengédo urinéaria (n) 0 0 NT
Prurido (n) 0 (0%) 1 (1,4%) 0,31

do

Dados representados em mediana (intervalo interquartil [amplitude]) ou ndmero absoluto de pacientes (% da
coluna). Os dados ndo-normais foram comparados pelo teste U de Mann-Whitney e as frequéncias foram
comparadas pelo teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher. NT = ndo testado
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Tabela 6. Avaliacdo pés-operatdria na enfermaria na noite seguinte do procedimento

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

Metadona Morfina p-valor
(n=69) (n=68)
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
Nauseas (n) 5 (7,2%) 3 (4,4%) 0,47
Vomitos (n) 2 (2,9%) 1 (1,4%) 0,56
Uso de oxigénio suplementar (n) 0 0 NT
Retencéo urinéaria (n) 0 0 NT
Prurido (n) 0 0 NT

Dados representados em mediana (intervalo interquartil [amplitude]) ou ndmero absoluto de pacientes (% da
coluna). Os dados ndo-normais foram comparados pelo teste U de Mann-Whitney e as frequéncias foram
comparadas pelo teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher. NT = ndo testado
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Tabela 7. Avaliacdo pés-operatoria durante internacdo na enfermaria (T1+T2+T3) ou

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

ou morfina.

Metadona Morfina p-valor

(n=69) (n=68)

Dose cumulativa de morfina resgate na 0 (0-0 [0-2]) 2 (0-4 [0-8)) < 0,0001
enfermaria (mg)
Dose cumulativa de morfina resgate 2 (0-6 [0-14]) 12 (8-15 [2-22)) < 0,0001
durante internacéo (mg)
Nauseas na enfermaria (n) 15 (21,7%) 28 (41,2%) 0,01
Voémitos na enfermaria (n) 5 (7,2%) 8 (11,7%) 0,37
Tempo total de internacéo (h) 32 (30-34 [28-36]) 32 (29,5-34 [28-36]) 0,92

Dados representados em mediana (intervalo interquartil [amplitude]) ou ndmero absoluto de pacientes (% da
coluna). Os dados ndo-normais foram comparados pelo teste U de Mann-Whitney e as frequéncias foram
comparadas pelo teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher. NT = ndo testado
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5.4 Avaliacdo SF-36 ap6s 3 meses

Dos 137 participantes do estudo inicial, 123 responderam ao questionario SF-
36 apobs trés 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 diferenca nao foi estatisticamente significativa. Apenas no dominio estado geral

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

Tabela 8. Subcomponetes do questionario SF-36 trés meses ap0s gastroplastia

videolaparoscopica nos pacientes que receberam metadona ou morfina.

Metadona Morfina p-valor
(n=64) (n=59)
Capacidade  funcional 95 (85-100 [25-100]) 95 (85-100 [45-100]) 0.76
(100)
Aspectos fisicos (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 saude 82 (72-97 [47-100])) 77 (62-87 [37-100]) 0.03
s/li?;ii)dade (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 (83.3-100 [0-100]) 100 (66.6-100 [0-100]) 0.68
(100)
Satde 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- 666 (561.5-739 [275.5- 0.32
795]) 782])

Valores estdo 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 Correlacbes

Foi encontrada correlacdo positiva significativa entre a dose utilizada de
metadona no intraoperatorio e os escores globais do QoR-40 (rho = 0,24; p = 0,045),
fato ndo observado no grupo da morfina (rho = - 0,01; p = 0,87). Além disso, o0 modelo
de regresséo linear simples demonstrou relagdo inversa entre a dose cumulativa de
morfina (mg) durante a internacéo e o escore global do QoR-40 apos 24 horas (rho =
-0,64; p < 0,0001) (Figura 3). Foi observada também correlacdo 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 recuperacéo pos-

operatoria.
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Figura 3. Gréfico de dispersdo mostrando correlacéo inversa entre consumo total de

morfina durante a internacao e o escore global do QoR-40.
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Figura 4. Grafico de dispersdo mostrando correlacdo inversa entre a carga de dor na
SRPA e o escore global do QoR-40.

Quando avaliada a correlacao entre o escore global QoR-40 e o escore global
SF-36, ndo foi observado correlagcdo positiva significativa entre eles (Spearmann
rho=0.10; p = 0.26). Entretanto, quando avaliada a correlagdo entre o dominio de dor
QoR-40 apos a cirurgia e 0 escore SF-36 global, encontramos correlacdo positiva

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

Em relacdo a técnica cirtrgica, 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]), néo foi observada diferenca estatisticamente significativa (p
= 0,07). Entretanto, os pacientes do grupo BGYR consumiram menor quantidade de
morfina tanto na SRPA quanto durante toda internacdo. Em relacdo aos escores de
dor, os pacientes do grupo SG tiveram maior mediana de NRS apenas em T1, ndo
havendo diferenca entre as técnicas quanto a dor nos outros momentos de avaliagdo
(Tabela 9).

Os pacientes do grupo BGYR tiveram menor incidéncia de nauseas na SRPA,
em T1 e em T2 e menor incidéncia de vomitos na SRPA, em T1 e em T3 quando

comparados ao grupo dos pacientes submetidos a técnica SG (Tabela 9).
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Tabela 9. Comparacdo entre as técnicas cirurgicas e os desfechos em SRPA e

internacdo em enfermaria.

By-pass gastrico Sleeve géstrico p-valor
(n=97) (n=40)

SRPA
Carga de dor (AUC — NRS x 247,5 (345 [0- 397,5 (333,75 [0- 0,071
tempo) 1222.5]) 1005])
Dose cumulativa de morfina 6 (8 [0-18]) 8 (5 [0-16]) 0,034
resgate na SRPA (mg)
Nauseas (n) 33 (34%) 22 (55%) 0,022
Vomitos (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
Nauseas (n) 17 (17,5%) 24 (60%) < 0,0001
Voémitos (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
Nauseas (n) 3 (3%) 8 (20%) 0,003
Vomitos (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
Nauseas (n) 3 (3%) 5 (12,5%) 0,082
Vémitos (n) 0 (0%) 3 (7,5%) 0,023
Dose cumulativa de morfina 6 (8 [0-20]) 10 (9 [0-22)) 0,039

resgate durante internagéo (mg)

Dados representados em mediana (intervalo interquartil [amplitude]) ou ndmero absoluto de pacientes (% da
coluna). Os dados ndo-normais foram comparados pelo teste U de Mann-Whitney e as frequéncias foram
comparadas pelo teste qui-quadrado ou exato de Fisher. SRPA: sala de recuperacao pds-anestésica; AUC: area
sob a curva; NRS: escala verbal numérica de dor. T1: noite da cirugia; T2: manha seguinte a cirurgia; T3: noite
seguinte a cirurgia e alta hospitalar.
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6. Discussao

O achado mais importante deste estudo foi a melhor qualidade de recuperacao
pos-operatoria em gastroplastia videolaparoscopica nos pacientes que receberam
dose Unica de metadona no periodo intraoperatério comparado aos pacientes que
receberam morfina. Além de melhores escores globais do QoR-40, os pacientes do
grupo Metadona obtiveram escores significativamente maiores nos dominios de dor,
independéncia fisica, conforto fisico e estado emocional, com exce¢do do suporte
psicolégico. A auséncia de diferenca neste ultimo dominio, que avalia os cuidados
fornecidos por familiares e equipe de saude durante a internacdo, sugere cegamento

adequado do estudo.

Em virtude do avanco das técnicas cirargicas e anestésicas, a
morbimortalidade relacionada a cirurgia reduziu-se [52]. Dessa forma, desfechos
centrados no paciente, que avaliam a experiéncia e percepcdo dos mesmos no
periodo perioperatorio, tém sido avaliados com maior frequéncia nos ultimos anos na
forma de escalas que fornecem quantitativamente a medida geral do estado de saude
apos 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 padrées a ser
incluido nos ensaios clinicos em medicina perioperatoria [54]. Consequentemente,
optamos pela aplicacdo do QoR-40 para avaliar o efeito da metadona na qualidade de
recuperacao pés-operatdria em gastroplastia videolaparoscopica de forma inédita na

literatura.

Recentemente, estudo avaliando efeito da metadona na qualidade de
recuperacdo pos-operatoria medida pelo QoR-40 comparado a morfina em
colecistectomias videolaparoscopicas ndo encontrou diferenga entre os grupos tanto
no escore global quando nos subcomponentes deste instrumento [35]. Como
possiveis explicacdes para essa diferenca em relacdo aos nossos resultados estéao:
1) a menor intensidade de dor poés-operatéria  em colecistectomias
videolaparoscopicas, 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 incidéncia de NVPO, assim como a
auséncia de diferenca 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 calculo
de dose o peso ideal ao invés do peso de massa magra e 0S pacientes ndo eram
obesos. Os resultados do nosso estudo sugerem que a dose de metadona tem
correlacao positiva com os escores globais do QoR-40.

A metadona administrada pela via intravenosa apresenta duracdo de efeito
analgésico dose-dependente [14, 16]. Embora doses menores de metadona (5-10 mg)
possam ter duragcdo analgésica mais curta (3-4 horas) [16, 22] quando comparadas a
doses maiores de 20 mg (duragéo 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 a gastroplastia e a preocupacdo em relacdo aos
efeitos adversos nesta populacdo. Entretanto, mesmo com uso de baixas doses, a
metadona mostrou diferenca no escore global do QoR-40 superior a diferenca minima
clinicamente significativa de 6,3 para detectar o beneficio de uma intervencao neste
instrumento [51] sugerindo que, neste cenario, esta dose ja seria suficiente para

melhorar a qualidade de recuperacao.

Os pacientes do grupo Metadona receberam doses significativamente menores
de opioides de resgate quando comparados ao grupo Morfina, tanto na SRPA, quanto
na primeira avaliacdo na enfermaria. Estes achados estdo de acordo com o estudo
publicado por Machado et al. [28] que mostrou reducéo significativa da necessidade
de morfina como farmaco de resgate até 48 horas no grupo que recebeu metadona
em cirurgia bariatrica aberta quando comparado ao fentanil no intraoperatério. Nossos
resultados também estdo em concordancia com metanalise publicada de 13 ensaios
clinicos que mostrou que a metadona quando utilizada no periodo intraoperatdrio
reduz o consumo de opioides até 72 horas apos cirurgia [55]. Entretanto, foi observado
em nosso estudo que a partir da manha seguinte a cirurgia (T2) o consumo de opioides

de resgate nao 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 avaliacdo da dor na SRPA
foi utilizado o célculo de carga de dor sugerido por Oliveira et al. [45], que fornece
dados mais fidedignos da dor experimentada pelo paciente no periodo imediatamente

apos a cirurgia, quando comparado com escores de dor em horarios fixos

44



Discussao

estabelecidos. Outros autores também encontraram menores escores de dor
precocemente na SRPA no grupo em que a metadona foi administrada em cirurgia
bariatrica aberta comparado ao fentanil [28] e em cirurgia de coluna comparada a
hidromorfona [30]. Ainda, Machado et al. [55] demonstraram que o emprego de
metadona no periodo intraoperatério reduziu os escores de dor até 72 horas apos
cirurgia em relacdo aos controles. Acreditamos que o motivo para a reducédo da dor
somente no dia da cirurgia no nosso estudo seja explicado pelos seguintes fatores:
curto tempo cirdrgico da equipe, analgesia multimodal no intraoperatério
(dexametasona, parecoxibe, metamizol/dipirona e infiltracdo dos portais com
anestésico local) e pds-operatério (metamizol/dipirona e parecoxibe). Estes fatores,
provavelmente, reduziram a intensidade da dor no periodo pés-operatério 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 o0s grupos.

Em gastroplastia videolaparoscopica, a incidéncia de NVPO pode chegar a
65% apesar de profilaxia [56]. No nosso estudo, o grupo da metadona apresentou
menor incidéncia de ambos os eventos na SRPA e de nauseas durante o restante da
internacdo. Esses achados estdo de acordo com resultados em cirurgia bariatrica
aberta [28], porém contrarios aos de metanalise recente que ndo encontrou este
beneficio [55]. Tal resultado provavelmente nédo foi observado por Machado et al. [55]
por incluirem em sua metandlise cirurgias com baixa incidéncia de NVPO, que
necessitariam de amostra maior para detectar o efeito da metadona na reducéo destes
eventos em relacdo aos grupos controle. O motivo para reducdo de NVPO esta
provavelmente relacionado a reducdo da dose cumulativa de opioides no grupo
metadona. De fato, a anestesia livre de opioides demonstrou ser fator protetor em
gastroplastia videolaparoscopica comparado a técnica baseada em opioides,
reduzindo o risco absoluto de NVPO em 17,3% [57]. Além disso, a dor pds-operatoria
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 contribuido para a maior incidéncia de nduseas nas respectivas avaliacdes.

Como beneficios adicionais da metadona, encontramos, ainda, reducédo no
tempo de permanéncia em SRPA. Este achado esta conflitante com a literatura em
cirurgias laparoscépicas que compararam a metadona a morfina e que néao

encontraram tal diferenca [34]. Contrariamente ao encontrado por Komen et al. [34],
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0s pacientes do grupo morfina do nosso estudo apresentaram, na SRPA, maior
intensidade de dor, incidéncia de NVPO, uso de oxigénio suplementar e grau de
sedacéo, o que pode ter prolongado o tempo de permanéncia deste grupo na unidade.
Em concordancia com nossos achados, outros estudos também encontraram maior
grau de sedacdo em SRPA no grupo da morfina ou fentanil quando comparado a
metadona, entretanto sem diferenca no tempo de permanéncia em SRPA [28, 35].
Adicionalmente, o menor tempo para deambulacéo observado neste estudo no grupo
Metadona também pode oferecer outras vantagens aos pacientes obesos como a

prevencao de eventos tromboembadlicos [59].

O uso infrequente da metadona no periodo perioperatorio relaciona-se ao
receio sobre seu efeito no prolongamento do intervalo QT e a depressao respiratoria
por sua longa meia-vida [14, 21]. Entretanto, o prolongamento do intervalo QT parece
estar diretamente relacionado a dose e cronicidade de uso da metadona em pacientes
em tratamento para dependéncia de opioides [60], sendo que seu uso isolado no
periodo intraoperatdrio ndo mostrou o desenvolvimento de arritmias cardiacas [27, 28,
30], em concordancia com 0s nossos resultados. E importante ressaltar que nao
avaliamos a medida do intervalo QT como desfecho secundario, mas sim a presenca

de arritmias.

Em relacéo a depressao respiratéria, ao contrario do que se acredita, o pico do
efeito depressor maximo respiratorio da metadona quando utilizada pela via
intravenosa é precoce e ocorre aproximadamente 8 a 10 minutos apds sua
administracao [16], momento em que a via aérea do paciente esta segura e a duracao
da cirurgia permitird tempo suficiente para a recuperacao espontanea da ventilacao.
Isso pode explicar a auséncia destes eventos no presente estudo e também na
literatura [34]. Dessa forma, nossos achados estdo de acordo com metanalise que
mostrou a seguranca da administracao intravenosa de metadona durante a cirurgia
em relacdo a eventos respiratorios e cardiovasculares [55]. Corroborando com a
seguranca da metadona intravenosa, estudo comparando analgesia controlada pelo
paciente com metadona intravenosa versus morfina, apos artroplastias de quadril, ndo
mostrou aumento de complicagbes cardiovasculares e respiratorias no grupo da

metadona, mesmo com mediana de consumo de 37 mg nas primeiras 24 horas [61].
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As raz0Oes provaveis para metadona melhorar a qualidade de recuperacao
seriam, além do seu efeito analgésico em receptores opioides u [16], a melhor
analgesia pela inibicdo de receptores NMDA [62] e melhora do humor e da percepcéao
da dor no perioperatério pela inibicdo da recaptacdo de noradrenalina e serotonina
[20, 63]. Adicionalmente, a reducédo 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 recuperacdo. De fato, observamos
correlacdo positiva significativa entre a dose de metadona utilizada e os escores
globais do QoR-40. Da mesma forma, notamos relacdo inversa entre consumo
cumulativo de opioides durante toda internacdo e a qualidade global de recuperacao,
0 que esta em concordancia com outros estudos que mostraram correlacdo entre
estratégias poupadoras de opioides e melhores desfechos centrados no paciente [45,
64].

Apesar do efeito benéfico na qualidade da recuperacdo poOs-operatéria, 0s
individuos do grupo da metadona tiveram tempo de internacdo hospitalar similar aos
do grupo da morfina. Uma possivel razao para esse resultado é a falta de um protocolo
padronizado, bem como a falta de critérios claramente definidos para alta dos
pacientes no N0sso servico, uma vez que € conduta da equipe cirdrgica proceder com
a alta na noite do dia seguinte a cirurgia. Entretanto, o uso da metadona em outros
tipos de cirurgia também nao foi capaz de mostrar reducdo no tempo de internacéo
[29, 30, 65].

Myles et al. mostraram que os pacientes que obtiveram maior pontuacdo no
QoR-40 global apés cirurgia cardiaca tiveram melhor qualidade de vida trés meses
apos o procedimento cirargico, conforme avaliado pelo questionario SF-36 [42]. Em
estudo subsequente, 0 mesmo grupo de pesquisadores encontrou correlacdo entre
baixos escores do QoR-40 com pior qualidade de vida trés anos apés o procedimento
cirurgico [43]. Este achado sugere que a qualidade da recuperacao pos-operatdria nos
primeiros dias ap0s a cirurgia pode impactar os resultados em longo prazo. Ao
contrario de Myles et al. [42], ndo observamos correlagao positiva entre o escore QoR-
40 global pos-operatorio e a pontuacao global de SF-36 trés meses apos a cirurgia.
No entanto, encontramos correlacao positiva entre o subcomponente de dor do escore

QoR-40 apbs a cirurgia e o escore global de SF-36.
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A dor no pos-operatorio imediato € um dos fatores de risco mais importantes
para a dor crénica pos-operatdria que impacta na qualidade de vida relacionada a
saude [66]. A metadona intraoperatéria fornece concentracdo plasmética estavel o
que propicia controle &lgico no inicio do periodo pds-operatério, quando a intensidade
da dor € maior [14]. A avaliacdo do efeito da metadona intraoperatéria no controle da
dor precoce impactando os desfechos em longo prazo foram estudados pela primeira
vez por Komen et al. que mostraram que, apos 30 dias, 0s pacientes que receberam
dose Unica de metadona utilizaram menos opioides em casa quando comparado ao

grupo que recebeu morfina no intraoperatorio [34].

Murphy et al. recentemente demonstraram que uma Unica dose intraoperatéria
de metadona poderia reduzir a intensidade da dor nos primeiros trés meses apos a
cirurgia de artrodese de coluna e durante o primeiro més apés a cirurgia cardiaca
guando comparada com hidromorfona e fentanil, respectivamente [67]. Os beneficios
em longo prazo da metadona intraoperatéria na reducdo da dor parecem ser mais
acentuados apoés cirurgias com maior potencial de desenvolver dor crénica pos-
cirirgica [67]. Esta observacéo explicaria por que ndo encontramos diferenca entre o0s
grupos no subcomponente da dor do escore SF-36 apds trés meses, pois a
gastroplastia laparoscépica tem menor potencial de dor crénica em comparagdo com
a cirurgia de coluna ou cardiaca. No entanto, a correlacdo positiva entre o dominio da
dor do QoR-40 e o escore global de SF-36 mostra que o melhor controle da dor no

pos-operatorio imediato pode melhorar a qualidade de vida em longo prazo.

Apesar da maior intensidade da dor apos a técnica de SG comparada ao BGYR
ser uma observacdo comum no dia-a-dia em servi¢os que fazem cirurgia bariatrica de
rotina, a informacéo é escassa na literatura. Apesar da diferenca na carga de dor em
SRPA nao ter sido estatisticamente significativa entre as técnicas, 0s pacientes do
grupo SG no nosso estudo utilizaram mais opioides de resgate em SRPA e cumulativo
durante a internacdo. Entretanto, € importante salientar que, a partir da manha
seguinte a cirurgia, os dois grupos apresentaram mediana de dor em repouso e

movimento de zero.

Ja em relacdo & NVPO, nosso estudo estd de acordo com a literatura que
mostra uma maior incidéncia de readmissdes por nauseas, vomitos e desidratacédo

nos pacientes submetidos a técnica de SG [68]. O menor escore global de QoR-40
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nos pacientes do grupo SG pode estar relacionado a maior incidéncia de NVPO e ao
maior consumo de opioides neste grupo, entretanto a diferenca de mediana entre 0s
subgrupos cirargicos nao atingiu a DCMI de 6,3 do instrumento [51]. Essas andlises
de subgrupos apoiam nossa estratégia de estratificacdo pela técnica cirdrgica da
randomizacdo dos pacientes, uma vez que um desequilibrio dos grupos Metadona e
Morfina em relacdo as técnicas poderia ter mascarado ou amplificado os resultados
do estudo. Por ser analise de subgrupo, esses achados devem ser interpretados com
cautela [69], uma vez que o estudo nao foi desenhado para detectar tais diferencas.

Nossos resultados devem ser interpretados no contexto das limitacbes do
estudo. Estudamos apenas pacientes submetidos a gastroplastia laparoscopica e,
portanto, nossos achados ndo podem ser generalizados para pacientes submetidos a
outros procedimentos cirurgicos. Da mesma forma, por se tratar de estudo unicéntrico,
por utilizar protocolo de analgesia multimodal e por apresentar tempo operatorio curto,
nossos resultados podem néo 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 apd6s a inducdo da anestesia seja mais comum [14] e
inclusive mais efetivo [25]. Além disso, as altera¢Bes farmacocinéticas da metadona
intravenosa em pacientes obesos ndo sao bem conhecidas; no entanto, uma vez que
a metadona é eliminada principalmente pelo citocromo P450 hepatico (CYP2B6), as
alteracdes hepaticas causadas por infiltracdo gordurosa podem impactar em seu
metabolismo [70] e ndo fomos capazes de detectar isso com os dados coletados ou
sugerir a dose ideal para essa populagéao. Por ultimo, em virtude do protocolo fixo de
alta hospitalar praticado pela equipe cirargica, nao conseguimos avaliar o impacto da

metadona no tempo de internag&do hospitalar.

Nossa avaliagcdo apos trés meses também apresenta algumas limitacoes.
Tivemos taxa de abandono de 10%, o que pode levar ao viés de selecéo e de relato
do questionario SF-36. Além disso, nosso tamanho amostral foi calculado com base
em nosso desfecho primario (escore global de QoR-40) e o estudo néo teve poder
para detectar diferencas nos desfechos secundarios, como o escore global de SF-36.
Finalmente, usamos dose de metadona intraoperatdria menor do que em estudos

anteriores, 0 que pode ter resultado em menores beneficios em longo prazo.
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7. Conclusao

A metadona quando utilizada pela via intravenosa no periodo intraoperatorio
melhora a qualidade de recuperacdo poOs-operatéria nos pacientes submetidos a
gastroplastia videolaparoscépica em comparacdo com a morfina de acordo com o
questionario QoR-40. Portanto, seu uso deve ser considerado como estratégia eficaz
para minimizar a dor pés-operatoéria, 0 consumo de opioides de resgate e a incidéncia
de eventos adversos relacionados aos opioides. Apesar de ter reduzido o tempo de
permanéncia em SRPA e para primeira deambulacdo, os pacientes que receberam
metadona nao tiveram o tempo de internacédo hospitalar reduzido. A replicacdo de
Nossos resultados em outros tipos de cirurgias e o impacto desta intervencédo em longo

prazo necessitam ser avaliados em futuros ensaios clinicos.
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Anexo 1 — Questionario Quality of Recovery — 40 (QoR-40) versao brasileira.

N Data:  / _ /

Parte A
Como Vocé se sentiu nas ultimas 24 horas?

Situacoes Nunca As Geralmente A Todo

vezes maioria | tempo

do
tempo

Conforto
Capaz de respirar normal 1 2 3 4 5
Dormiu bem 1 2 3 4 5
Consegue comer 1 2 3 4 5
Sente-se descansado 1 2 3 4 5
Emocdes
Tem um sentimento de bem estar 1 2 3 4 5
Se sente no controle 1 2 3 4 5
Se sente confortavel 1 2 3 4 5

Independéncia
Tem a fala normal 1 2 3 4 5
E capaz de se lavar, escovar 0s

dentes, se barbear 1 ) 3 4 5
Capaz de cuidar da aparéncia 1 2 3 4 5
Capaz de escrever 1 2 3 4 5
Capaz de fazer atividades normais 1 2 3 4 5
Suporte

Capaz de se comunicar com 0

medico 1 2 3 4 5
Capaz de se comunicar com

amigos, familia 1 2 3 4 5
Capaz de se comunicar com

enfermeira 1 2 3 4 5
Tem tido suporte de amigos/familia 1 2 3 4 5
Tem tido suporte da enfermeira 1 2 3 4 5
E capaz de entender instru¢cdes 1 2 3 4 5
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Parte B

Vocé teve alguma das seguintes caracteristicas nas ultimas 24

horas?
Nunca As | geralmente A Todo
vezes maioria | tempo
das
vezes
Conforto
Nausea 5 4 3 2 1
Vémito 5 4 3 2 1
Quase vomitando 5 4 3 2 1
Sente cansado 5 4 3 2 1
Tem tremores 5 4 3 2 1
Tem calafrios 5 4 3 2 1
Sente frio 5 4 3 2 1
Sente tontura 5 4 3 2 1
Emocoes
Teve pesadelos 5 4 3 2 1
Sente ansiedade 5 4 3 2 1
Sente raiva 5 4 3 2 1
Sente depresséao 5 4 3 2 1
Sente solidao 5 4 3 2 1
Tem dificuldade para dormir 5 4 3 2 1
Suporte
Sente-se confuso 5 4 3 2 1
Dor
Dor moderada 5 4 3 2 1
Dor intensa 5 4 3 2 1
Dor de cabeca 5 4 3 2 1
Dor muscular 5 4 3 2 1
Dor nas costas 5 4 3 2 1
Dor na garganta 5 4 3 2 1
Dor na boca 5 4 3 2 1
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Anexo 2 - Versao Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida -SF-36

QUESTIONARIO DE ESTADO DE SAUDE (SF-36V2)

INSTRUCOES: As quest8es que se seguem pedem-lhe opini3o sobre a sua sadde, a forma como se sente

e sobre a sua capacidade de desempenhar as actividades habituais.

Pedimos que leia com atencdo cada pergunta e responda o mais honestamente possivel. se n&o tiver a
certeza sobre a resposta a dar, dé-nos a que achar mais apropriada e, se quiser, escreva um comentario

a seguir a pergunta.

Para as perguntas 1 e 2, por favor cologue um circulo no numero que melhor descreve a sua saude.

1. Em geral, diria que a sua saude é:
Optima Muito boa Boa Razoavel Fraca
1 2 3 4 5

2. Comparando com o que acontecia ha um ano, como descreve o seu estado geral actual:

Muite melhor Com algumas Aproximadamente  Um pouco pior Muite pior
melhoras igual
1 2 3 4 3

3. Asperguntas que se seguem sdo sobre actividades que executa no seu dia-a-dia.
Sera que a sua sadde o/a limita nestas actividades? Se sim, quanto?
(Por favor assinale com um circulo um nimero em cada linha)

Sim, Sim, um Mao,
muito pouco nada
limitado/a limitado/a limitado/a
a. Actividades vielentas, tais como correr, levantar
pesos, participar em desportos extenuantes....... 1 2 3
b. Actividades moderadas, tais como deslocar uma
MES53 OU ASPITAT @ CAS@.umuru ceenererscrsrssmrmremresserssssmnssesnes 1 2 3
c. Llevantar ou pegar nas compras da mercearia..... 1 p 3
d. Subir virios lancos de escadas.....ooceeeneeceneecenenns 1 5 3
2. Subir um lango de escadas.... . 1 2 3
f. Inclinar-se, ajoelhar-se ou baixar-se 1 2 3
g. Andarmais de 1 Km...ecceresescnsnssrsensessccnns 1 2 3
h. Andas varias centenas de metros....... .. 1 2 3
i.  Andar uma centena de Metros.....n.. 1 2 3
j»  Tomar banho ou vestir-se sozinho/a.....c.coeevuvees 1 2 3

Copyright © 1292, New England Medical Center Hospitals, Inc. All rights reserved.
Copyright ©1997. Versido Portuguesa 2 Centro de Estudos e Investigagdo em Salde. Todos os direitos reservados
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4. Durante as ultimas 4 semanas teve, no seu trabalho ou actividades diarias, algum dos problemas
apresentados a seguir coma consequéncia do seu estado de saude fisico?

Quanto tempo,
nas dltimas quatro semanas...

a. Diminuiu o tempo gasto a trabalhar ou

A maior Algum
partedo  tempo
tempo

Pouco MNunca
tempo

outras actividades ......eeseecesmsssreneas 2 3 4 5
b. Fez menos do que

QUEMTAT s sessses s sesssesesssersssssssesssessees ) 3 s c
c. Sentiu-se limitado/a no tipo de trabalho ou

outras actividades .....ceueneeseeesasnnns 2 3 a 5
d. Teve dificuldade em executar o seu trabalho

ou outras actividades (por exemplo, foi

preciso mais esforgo) 2 3 4 5

5. Durante as ultimas 4 semanas, teve com o seu trabalho ou com as suas actividades diarias, algum
dos problemas apresentados a seguir devido a quaisquer problemas emocionais (tal como sentir-se

deprimido/a ou ansioso/a)?

Quanto tempo,
nas dltimas quatro semanas...

a. Diminuiu o tempo gasto a trabalhar ou

A maior Algum
partedo  tempo
tempo

Pouco Nunca
tempo

outras actividades ... sseenees 2 3 4 5
b. Fez menos do que

QUEMTAT s sessses s sesssesesssersssssssesssessees ) 3 s :
c. Executou o seu trabalho ou outras

actividades menes cuidadosamente do que

Era COStUME. .o vsn s srnres 2 3 4 5

Para cada uma das perguntas 6, 7 e 8, por favor ponha um circulo no nimero que melhor descreve a sua saide.

6. Durante as ultimas 4 semanas, em que medida & que a sua satde fisica ou problemas
emocionais interferiram no seu relacionamento social normal com a familia, amigos, vizinhos
ou outras pessoas?

Absolutamente nada

1

Meoderadamente Bastante

4

Imense
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7. Durante as ultimas 4 semanas teve dores?

Nenhumas Muito fracas Ligeiras Moderadas Fortes Muito fortes
1 2 3 4 5 b

8. Durante as ultimas 4 semanas, de que forma & que a dor interferiu com o seu trabalho normal
(tanto o trabalho fora de casa como o trabalho doméstico)?

Absolutamente nada Pouco Moderadamente Bastante Imenso
1 2 3 4 5

9. As perguntas gque se seguem pretendem avaliar a forma como se sentiu e como lhe correram as
coisas nas dltimas quatro semanas.
Para cada pergunta, cologque por faver um circulo 3 volta do nimero que melhor descreve a forma
como se sentiu.
Certifique-se que coloca um circulo em cada linha.

Quanto tempo, Sempre A maior Algum Pouco  Nunca
nas ultimas quatre semanas... partede  tempo  tempo
tempo
a. Sesentiu cheio/a de vitalidade?.............. 1 2 3 4 5
b. Se sentiu muito nervoso/a?....e. 1 2 3 4 5
. Se sentiu tdo deprimid d
c .sen |u9 30 deprimido/a que nada o/a 1 5 3 A .
ANIMAVA s sssssmsassssssnsans
d. Sesentiu calmo/a e tranquilo/a?........... 1 2 3 4 5
e. Se sentiu com muita energia?................ 1 2 3 4 5
. Se sentiu deprimidofa?.....cesnnnnennns 1 2 3 4 5
g Sesentiuestafadofa?...ccoerrnins 1 2 3 4 5
h. Se sentiu feliz?.....cccvrecersnererierinnes 1 2 3 4 5
i. Sesentiucansado/at.... e 1 2 3 4 5
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limitaram a sua actividade social (tal como visitar amigos ou familiares préximos)?

Sempre A maior parte Algum Pouco
do tempo tempo tempo
1 2 3 4

10. Durante as dltimas quatro semanas, até que ponto & que a sua saude fisica ou problemas emocionais

Nunca

11. Por faver, diga em que medida s3o verdadeiras ou falsas as seguintes afirmacdes.
Ponha um circulo para cada linha.

Absolutamente Verdade N3o Falso Absolutamente
verdade sei falso

a. Parece que adoe¢o mais facilmente 1 9 3 4 5

dO QUE 05 OULTOS...ccerer e cemceraane
b. Sou t8o saudavel como qualquer 1 2 3 4 5

outra pessoa.. i ———.
c. Estf:u corlwianmdo!a gue a minha 1 2 3 4 5

satde val PIorar.... e
d. A minha sadde & Optima......ceemrenees 1 2 3 4 5

MUITO OBRIGADO
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Anexo 3 — Registro do Ensaio Clinico na Plataforma ReBEC

RBR-54g48y Comparison between intravenous Methadone and Morphine on the quality of anesthesia
recovery after stomach reduction...

Date of registration: 02/01/2019 (mm/dd/yyyy)

Last approval date : 02/19/2020 (mm/dd/yyyy)

Study type:

Interventional

Scientific title:
en pt-br
Effect of intravenous Efeito da Metadona

Methadone compared to
Morphine on the quality of

anesthesia recovery after
laparoscopic  gastroplasty
surgery: prospective,

randomized and controlled
clinical trial

intravenosa comparado a
Morfina na qualidade de
recuperacao anestésica apos
cirurgia de gastroplastia
videolaparoscépica:
clinico prospectivo,
randomizado e controlado

ensaio

Trial identification

¢ UTNcode: U1111-1224-3365

o Public title:
en
Comparison between
intravenous  Methadone
and Morphine on the
quality of  anesthesia
recovery after stomach

reduction surgery

¢ Scientific acronym:

* Public acronym:

pt-br

Comparacao
Metadona intravenosa e
Morfina na qualidade de
recuperacao apos a
anestesia em pacientes
submetidos a cirurgia de
reducao de estémago

entre

Secondaries identifiers:
o 01480118.0.0000.5704

Issuing authority: Plataforma Brasil

o 3.039.057

Issuing authority: Comité de Etica em Pesquisa - 5704 - Faculdade Una de Uberlandia

Sponsors

¢ Primary sponsor: Financiamento prdprio.

Secondary sponsor:

o Institution: Financiamento préprio.
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Anexo 4 - Ficha de Coleta de dados padrao

Identificacao

ID (n° protuario): Hospital: Data:
Género: _ Idade: _ IMC:___ Estado Fisico (ASA):
Comorbidades: HAS( ) DM ( ) SAOS( ) Outra( )__
Coleta de Dados

- Intraoperatério: Tempo cirdrgico: Técnica: () Sleeve ( ) By-pass PA:
Dose total de propofol: Dose total de remifentanil: Volume cristaloide:
Dose de vasopressor:  Aramin: Efedrina: Presséo pneumo:

- Sala de Recuperacdo Pés-Anestésica (SRPA) (T0)

Dose cumulativa morfina:___ Tempo para atingir AK =9:

Om 15 m 30m 45 m 60 m 75 m 90m 105m

120m

DOR

Nauseas

VoOmitos

Necessidade de O2 suplementar: ( )sim ( )ndo Duragdo:
Episddio de hipertensdo: ( )sim () ndo Dose de hipotensor:
Episddio de hipotensdo: ( )sim ( )ndo Dose de vasopressor:
- Avaliacdo apos alta da SRPA

T1:

NRS (repouso):_ NRS (movimento) Tempo para deambulagéo:

Opioide de resgate: ( )sim ( )ndo  Dose:

Nauseas: ( )sim () néo Vomitos: ( )sim () N&o

Necessidade de O2 suplementar: () sim ( ) néo

Retenc¢éo urinaria: () sim () néo Prurido: () sim ( ) né&o

T2

NRS (repouso):__ NRS (movimento) __ Opioide de resgate: () sim () néo
Nauseas: ( )sim () nao Vomitos: ( )sim () N&o

Necessidade de O2 suplementar: () sim ( )néo

Retencdo urinaria: () sim ( ) néo Prurido: ( )sim ( )né&o

T3

NRS (repouso);_ NRS (movimento) _ Opioide de resgate: (  )sim () nao
Nauseas: ( )sim () nao Vémitos: ( )sim () N&o

Necessidade de O2 suplementar: () sim ( ) néo

Retencdo urinaria: () sim () nao Prurido: ( )sim ( ) néo

Tempo total de internacgao:
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Anexo 5 — Publicacdo | (Pontes JPJ, Braz FR, Mddolo 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.)

Anaesthesia 2021, 76, 199-208 doi:10.1111/anae. 15173

Original Article

Intra-operative methadone effect on quality of recovery
compared with morphine following laparoscopic
gastroplasty: arandomised controlled trial

J.P.J.Pontes,"” (:)F. R.Braz,” (i) N. 5. P. Médolo,” (%) L. A. Mattar,” (0 J. A. G.Sousa” (D andL.
H.NavarroeLima®

1 PhD student, 2 Consultant, Department of Anaesthesiology, 4 Consultant, Department of Surgery, Santa Genoveva
Hospital Complex, Uberlandia, Minas Gerais, Brazil

3 Consultant, Botucatu School of Medicine, UMESP, Sao Paulo, Brazil

5 Clinical Fellow, Department of Anaesthesia, Queens University, Kingston, Canada

Summary

The effect of intra-operative intravenous methadone on quality of postoperative recovery was compared with
morphine after laparoscopic gastroplasty. We induded 137 adult patients with a body mass index > 35 kg.m ™2
who underwent bariatric surgery. Patients were allocated at random to receive either intra-operative
methadone(n = 69)or morphine (n = 68). All patients received the same postoperative care and analgesia. The
primary outcome of postoperative quality of recovery was assessed using the Quality of Recovery-40
questionnaire total score 24 h after surgery. Secondary outcomes were assessed in the post-anaesthesia care
unit the night of the day of surgery (T1), in the morning after surgery (T2); and at night on the day following
surgery (T3). The median (IQR [range]) total Quality of Recovery-40 questionnaire score of 194 (190197 [165—
200]) was higher (p < 0.0001) in the methadone group compared with the score of 181 (174-185.5[121-200])
in the morphine group. In the post-anaesthesia care unit, the pain burden; incidence of nausea and vomiting;
rescue morphine dose; and time to discharge, were significantly lower in the methadone group. On the ward,
the methadone group had a lower: incidence of rescue morphine requestsat T1(5.8 vs. 54.4%, p < 0.0001) and
T2({0wvs. 20.1%, p = 0.0001); and incidence of nausea (21.7 vs. 41.2%, p = 0.014), compared with the morphine
group. We conclude that intra-operative intravenous methadone improved quality of recovery in patients who
underwent laparoscopic gastroplasty, compared with intra-operative morphine. Methadone also reduced
postoperative pain, postoperative opioid consumption and the incidence of opioid-related adverse events.

Correspondence to: J. P.J. Pantes

Email: pontesjpj@gmail.com

Accepted: 5 June 2020

Keywords: bariatric surgery; methadone; morbid; obesity; patient reported outcome measures; quality measures:
patientcare

Twitter: @Pontes_JPJ; @brazfelipe

Introduction [2] with negative impacts on their: respiratory fundion;
Laparoscopic bariatric surgery is the most effective treatment hemodynamic status; mobility; intestinal function; length of
for morbid or complicated obesity [1]. Howewver, significant hospital stay; and patient satisfaction [1] Additionally,
postoperative pain is reported inup to 42% of these patients inadequatelytreated acute pain is recognised asthe principal
& 2020 Association of Anaesthetists 199
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risk factor for development of chronic postoperative pain [3],
which can affect 50% of patients after bariatric surgery [4]
Undertreatment of pain with opicids is due to concem
related to adverse respiratory events associated with
frequentsleepapnoea in obese patients [5, 6]

When used as a strategy for postoperative pain
management, shortduration opicids cause fluctuating
plasma concentrations. This leads to effects that vary from
insufficient analgesia to profound sedation and respiratory
[71 the
methadone offers a stable plasma concentration and a half-

depression In  contrast, long-action  opicid
life of up to 24-364 h [8] In addition to its p opioid receptor
agonist activity [8], methadone also has an inhibitory effect
on MN-methyl-d-aspartate (NMDA) receptors, which are
associated with: tolerance to opicids; hyperalgesia; and
chronic pain [?]. Finally, methadone also inhibits serctonin
and noradrenaline reuptake, which can have analgesic
effects and improve mood [10]. In view of these qualities,
methadone may be administered during surgery to achieve
postoperative analgesia because its effects last into the
early postoperative pericd when pain intensity is the
greatest[11].

Intra-operative methadone has been shown to reduce
consumption of opicids and lower postoperative pain
scores after major surgery [12-16] and has also proved safe
and effective in ambulatory procedures [17]. However, its
effect on patient-centred outcomes such as quality of
recovery has not yet been studied. Moreover, to date, there
is just one small clinical trial in obese patients undergoing
bariatric surgery [14].

The aim of this study was to assess the effect of intra-
operative infravenous methadone on postoperative quality
of recovery after laparoscopic gastroplasty, in comparison
with intra-operative intravenous morphine. The study
hypothesis was that intra-operative intravencus methadone
would result in higher total scores on the Quality of
Recovery-40 (QoR-40) questionnaire 24 h after surgery,
representing improved quality of recovery, compared with
intra-operative infravencus morphine.

Methods

This was a prospective, parallel, randomised, double-blind,
controlled study. The study was approved by the Research
Ethics Committee atthe Faculdade Una de Uberlandia and
was conducted atthe Complexo Hospitalar Santa Genoveva
de Uberlandia- MG, Brazil.

All participants provided informed consent and were
considered eligible if they met the following criteria: BMI
= 35 kg.m 2 treated  with
laparoscopic gastroplasty (Rowcen-Y by-pass or gastric

aged > 18 years; and

200
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sleeve). Exclusion criteria included: allergy to any of the
drugs on the study protocel; prior surgery invelving the
upper gastrointestinal tract, chronic use of opioids; liver or
renal failure; cardiac conduction disorders (QTc> 450 ms);
concurrent surgery involving another site; poorly controlled
psychiatric disease; or delayed neuropsychomotor
development. Exclusion after randomisation were: patient
request; conversion to open surgery; an additional site of
surgery; and need for surgical re-intervention during the
sarne admission.

Patients were randomly allocated into two groups
{intra-operative methadone or morphine), allocated at a
proportion of 1:1in blecks of 10 participants. Each patient's
allocation was placed in a sealed opague envelope that was
opened on admission to the surgical centre by an
anaesthetist who was not involved in any other stage of
patient care or data collection. This anaesthetist was
responsible  for preparing syringes centaining  either
methadone or morphine diluted at a concentration of
1 mg.ml~". The following were blinded to group allocation:
study participants; the surgical team; the anaesthetists
responsible for intra-operative care and those collecting
patient data in both the post-anaesthesia care unit (PACU)
and ward, and the nurse who applied the QoR-40
The

rernained unchanged throughout the entire trial.

questionnaire. surgical teamn and  anaesthetists

The patients did not receive premedication. Patients
were monitored with: five-lead electrocardiography; pulse
(Sp0z); blocd
capnography; neuromuscular blockade {MechanoSensor™
DatexOhmeda GE Healthcare, Helsinki, Finland);
bispectral index (BIS®, Aspect Medical System Inc,
MNorwood, MA&, USA). Induction of anaesthesia used a rapid

oximetry non-invasive pressura;

and

sequence method consisting of propofol 2-3 mg.kg ™
remifentanil infused continuously at 01 pgkg.min;
rocurcnium 1.2 mg.kg " and lidocaine 1.5 mg.kg ' Aftar
tracheal intubation, anaesthesia was maintained with a
target-controlled infusion of propofol 1-4 pg.ml™" using
the Marsh pharmacckinetic model (Perfusor Space @,
BBraun Maedical

continuous infusion of remifentanil 0.1-0.2 pg.kg ™" .min,

Inc, Melsungen, Germany} and a
targeting mean blecd pressure within 20% of baseline
values and a bispectral index within the range of 40-60.
Subjects received either 0.1 mgkg™ " of methadone
inravencusly (methadone group) or 0.1 mgkg™' of
morphine intravenously (morphine group) 20 min before
the end of surgery. All drug dosage calculations were based
onlean body weight (ideal weight + 30%)[18] Atthe end of
the procedure,

5ml of levebupivacaine 0.5% were

infiltrated into each of the skin incizion sites.
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All
omeprazole 40 mg and parecoxib 40 mg immediately after

participants received dexamethasone 10 mg,
induction of anaesthesia. Twenty minutes before the end of
the procedure, they were given ondansetron 8 mg and
metamizole 3 g. Metamizole or dipyrone is a nen-cpicid
compound with potent analgesic, antipyretic and
spasmolytic effects [19]and itis used instead of intravencus
paracetamol because the latter is not approved by the
Brazilian health surveillance agency. MNeuromuscular
blockade was reversed with sugammadex (Bridrion®,
Merck Sharp and Dohme Corp, Kenilworth, MJ, USA), dosed
according to neuromuscular menitoring. Awakening tirme
was defined as the interval between the end of infusion of
anaesthetic drugs and eye opening on verbal command.
After admission to PACU, patients were regularly
assessed for pain intensity at 15-min intervals, using a verbal
numeric rating scale (MRS} ranging from 0 to 10, where 0
represents the absence of pain and 10, the worst pain
imaginable. The area under the curve (AUC) for NRS against
time in PACU was calculated using the trapezoidal method
as an indicator of pain burden during early recovery
(GraphPad Prism version 5.03, GraphPad Software, Inc., La
Jola, CA, USA). At each assessment morphine 2 mg was
the MRS wasz4

Dimenhydrinate 30 mgwas given in the event of nausea or

administered  intravenously  if
vomiting. If a patient had S0, = 90%, supplemental
oxygen was initiated at 1 Lmin~" and if the respiratory rate
was = 8, intravenous naloxone 40 meg was administered.
Sedation level in PACU was assessed using the modified
Wilsen scale, ranging from 1to 4 (1 —awake; 2- drowsy, but
rousable to verbal command; 3 - drowsy, rousable to mild
physical stimulation; 4 - unarcusable to mild physical
stimulation) and recorded at admission and every hour
thereafter [20] The possibility of PACU discharge was
assessed every 15 min using the modified Aldrete-Kroulik
scale, until the patient scored = 9.

During the postoperative period on the ward, all
patients were given: omeprazole 40 mg every 8 h;
ondansetron 4 mg every 8 h; and metoclopramide 10 mg
every B h. For analgesia, they received metamizole 1 g
every & hand parecoxib 40 mgevery 24 h. frefractory pain
was present, morphine 2 mg  was  administered
intravenously every 15 min until NRS was < 4. Pain was
assessed inthe ward every £ h by the nursingteam.

Twenty-four hours following  surgery, the QcR-40
guesticnnaire was evaluated by the same trained nurse. This
was the study primary outcome. The QoR-20 comprises 40
questions covering five domains of patient recovery, with a
S-point Likert response scale where: 1 = none of the time;
2 = some of the time; 3 = usually; 4 = most of the time; and

©2020 Association of Anaesthetists
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§5=all of the time. The five demains of recovery are:
physical comfort {12 guestions); physical independence (5
guestions); emotional status (¥ questions); psychological
support (7 questions) and pain (7 questions). Each
individual component score is surmmed to genarate a score
for each domain, which intum are summed to generate a
The total 40 to 200

representing recovery ranging from extremely poor quality

total score. score varies from
of recovery for lower scores to excellent quality of recovery
for higher scores [21]. This questionnaire has been validated
for Brazilian Portuguese [22].

Participants were assessed three times after discharge
from PACU: at night on the day of surgery (T1} in the
morming after surgery {T2); and at night on the day following
the surgery (T3}, when they were discharged from hospital.
At these times, secondary study outcome data were
collected which included: MRS pain level at rest and during
movement; cumulative dose of and requests for rescue
morphine up to the time of assessment; time until first walk
after PACU discharge; incidence of postoperative nausea
and vomiting; urinary retention; itching; and need for
supplemental oxygen. Other peri-operative data collected
included: age; BMI; ASA physical status; presence of
obstructive sleep apnoea confirmed by pre-cperative
polysomnography; duration of surgery; intra-operative
dose of remifertanil and propefol; total intra-operative
intravencus fluids; total consumption of opioids while in
hospital; and time until hospital discharge.

Total QoR-40 score was used to calculate the sample
Mean (5D) of total QoR-40 score on the first
postoperative day after intermediate extent surgery were

size.

177 (14} according to an earlier investigation by Myles et al.
[23]. They found the minimal clinically important difference
on this assessment instrument for detection of a positive or
negative effect from an intervention was 6.3 [23]. Therefore,
inorder to detecta 7-point difference intotal QoR-40 score
{the closest whele number greater than the minimal
clinically important difference), with a 5% margin of alpha
error and 80% power, 63 patients per group would be
needed for a two-tailed analysis. Allowing for 10% losses,
the resulting sample size was 70 patients per group,
requiring enrolment of 140 pati ents.

The Shapiro-Wilk test was used to determine normality
of data. Continuous variables were compared with the
Student'st-testwith equal ordifferent variances. Continuous
variables  with  asymmetrical distribution and  ordinal
variables compared using the Mann-Whitney U-test.
Categorical variables were using Fisher's exact test or
Pearson's Chi-square test Correlations between variables
with nen-parametric distributions were calculated using the
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Spearman test. All p values were estimated using two-tailed
analyses and a cut-off of <0.05 was adopted for rejection of
the null hypothesis. Internal reliability of the QoR-£20 was
assessed using Cronbach's Alpha. Statistical analyses were
conducted using SAS for Windows v. 2.4 (SAS Institute Inc.,
Cary, NC, USA).

Results

Figure 1 illustrates the details of the study. Patients were
recruited between January and August 2019 One-hundred
and forty patients were randomly allocated and 137
completed the study. Baseline characteristics of patients
and intra-operative data did not differ between groups
(Tabla 1).

The total QoR-40 score 24 h after surgery was higher in
the methadone group participants, median (IQR [range])
(194 (190197 [165-200])) compared with the morphine
group (181 (174-185.5[121-200])){p < 0.0001). Except for
the QoR-40 psychological support domain, the methadone
group scored higher for all other subcomponents of the
guestionnaire, as shown in Table 2. The overall Cronbach's
Alpha forthe total QoR-40 score forboth groupswas 0.914.

In PACU, the methadone group had: a shorter length of
stay; lower incidence rates of nausea and vomiting; lower
incidence of supplemental oxygen use; lower pain burden;
lowerdose of rescue morphine; and a lower sedation grade
at admission and after &0 min (Table 3). There were no
episodes of respiratory depression or cardiac arrhythmia in
PACL.

Table 4 summarises the datawhile patients were on the
ward. Participants in the methadone group consumed a
lower dose of rescue morphine after PACU and a lower total
dose of rescue morphine overthe entire hospital stay. There
was no difference between groups in terms of requests for
rescue morphine at the final assessment (T3). Regarding
pain scores, the methadone group had lower scores than
the morphine group at T1 both at rest and during
movermnent. Incidence of nausea was lower in the
methadone group at T1 and for the cumulative nausea
incidence while on the ward. There were no differences
betweaen the groups in terms of: incidence of vomiting;
urinary retention; itching; orin total length of hospital stay.
Mo patients required supplemental oxygen while in the
ward.

Aszeszed for eligibilty (n = 194) |
Enrmolment

Excluded (n=51}

- Combined surgery - other organ site
[n=20}

» - Medicaion protocol allergy (n=8)

- Did not signed informed consent
[n=23)

- Liver dieaze [n=1}

- Previous bariatric surgery [n=2}

Randomised [n=140) |
1 Allocation *
Methadone Group (n=T0) Morphine Group [n=T0)
Intra-venous methadone administration Intra-venous morp hine administration of
of .1mgkg* O.1mgkg®
Follow-up
Lost of follow-up [n=1) Lost of follow-up [n=2)
Immediate postoperative bleeding and
Immediate postoperative bleeding and reoperation needed [n=1}
reoperation needed n=1} Concomitant surgery in ather organ site
needed [n=1}
Anahysis
Analysed [n=63) Analysed [n=68)
Excluded from anakysis [n=0) Excluded from analysis (n=0)

Figure 1 Study flow diagram of patient recruitment.
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Table 1 Baseline characteristics and intra-operative data of patients receiving either intra-operative methadene or morphine.
Walues are mean {50}, number (preportion) ermedian (IOR [range]).

Methadone Merphine

n=6% n=68
Age; years 362(10.5) 34.4(80)
BMI; kg.m—> 40.0(4.2) 39.6(3.7)
Sex; male 15{22%) 19(28%)
ASA physical status

2 40(58%) 37(54%)

3 29(42%) 31(46%)
054 diagnostic A4{6%) & (9%)
Surgicaltechnigue

Bypass 49(71%) 48(71%)

Sleeve 20(29%) 20(29%)
Propofol total doge; my 744.3(155.4) 741.5(150.7)
Remifentanil total dose; mg 1.1(0.4) 1.1{0.5)
Study med ication dose; mg B(7-9(6-13]) B(B-76-12])

Prneumoperitoneum pressure; mmHg
Intravencus fluid; ml

Intra-operative hy petension 10(14%)
Duration of operation; min

O5A, obstructive sleep apnoea.

16({16-16[15-14))
1500 (15001500 (1000-2000])

53(48-40[30-80])

16{15-16[14-18])
1500(1500-1500(1000-2000])
12(18%)

53{47-41[31-115])

Table 2 Subcomponents of the Quality of Recovery-40 score 24 h after surgery in patient receiving either intra-cperative

methadone or morphine. Values are median (IOR [range]).

Methadone
n=6&%9
Pain 35(34-35([33-35))
Physical eamfort 58(56-59 [49-60))
Physical independence 24(23-25[19-25])
Emotional status 44(42 45 [32-45])

Peyehological support
QoR-40 glabal

CaR-40, Quality of Recovery-40.

35(35-35 [26-35))
194(190-197[165-200])

There was a significant positive correlation between
methadone dose used intra-operatively and total QoR-40
scores (Spearman’s rho = 0.24; p = 0.045). MNo such
in  the group
(Spearman’s rho = —0.01; p = 0.87). A univariate linear

correlation was observed rcrphine
regression model demonstrated an inverse relationship
between total rescue morphine dose (mg) during the
hospital stay and total QoR-40 score at 24 h (Spearman’s

tho=—0.64; p < 0.0001)(Fig. 2).
Discussion

The most important finding of our study was that a single
dose of intra-operative methadone was associated with an

2020 Associ ation of Anaesthetists
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Morphine

n =68 pvalue
32(29-32[16-35)) = 0001
52 (48.5-54.5[32-40)) =000
23(21-24[9-25]) = 000
41 (39-43[31-45]) <0001
35 (34-35 [23-35)) 0141

181 (174-185.5[121-200]) =000

improved  quality of after

gastroplasty, compared with patients given intra-operative

recovery laparoscopic
merphine. In addition, patients in the methadone group had
significantly better scores in the sub-components of: pain;
physical independence; physical comfort; and emoticnal
status. One explanation for the absence of any difference in
the psychological support domain, which assesses the care
provided by family members and the healthcare team
whereas in hospital, suggests that the study was adequately
blinded.

Advances in surgical and anaesthetic techniques have
led to reductions in the morbidity and mortality related to
surgery. As a result, patient-centred outcomes that assess
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Table 3 Postoperative assessment in the recovery area of patients receiving either intra-operative methadone or morphine.

Values are median{lQR [range]) ornumber (proportion).

Methadone
n=6&9
Awakening time; min (611 [5-18])
Duration of PACU stay: min &0 (45-60 [30-120])
Mausea 22(32%)
Vomiting 2{3%)
Supplemental axygen 2(3%)

Fain burden (AUC — NRS xtime)

Rescue morphine dosein PACU; mg 2(0-6[0-14])
Wilson sedation score on PACU admizsion

1 44 (64%)

2 23(33%)

3 2(3%)
Wilson sedation score after 60 min of PACU admission

1 &9 [100%)

2 0{0%)

120(15-255 [0-795))

Mo rphine

n=68 pvalue
10 (B-14[5-30]) 0012
75 (60-105[30-150]) =000
33 (49%) 0.047
10(15%) 0015
9({13%) 0026
446.25(315-592.5]75-1222.5)) <0001
10(&-12[0-18)) =000
26 (38%) 0044
33 (49%)

9{13%)

56 (B29%) 0003
12(18%)

AIIC, area under the curve; NRS, numeric rate scale; PACU, post-anaesthesia care unit

their experiences and perceptions during the peri-operative
period have been developed in the form of scales that
provide a quantitative measure of the general state of health
after surgery and anaesthesia [24]. The QoR-40 is the most
complete and best validated tool in the literature [24, 25]
and was recently recommended as one of the standard
cutcomes to be included in peri-operative medicine clinical
trials [26]. We therefore chose the QoR-40 to assess the
effect of methadone on postoperative quality of recovery,
which has not been previously studied.

Although the half-life of lower doses of methadone (5-
10 mg) can have shorter analgesic duration (3-4 h} when
compared with a higher 20 mg dose (analgesic duration of
upto 36 h)[8], we nevertheless chose to use 0.1 mo.kg "of
lean body weight, which resulted in a median dose of 8 ma.
The reasons for this conservative approach were the lack of
studies of the dose-response profile of methadone inobese
adults undergoing gastroplasty and concemns related to
potential adverse effects in this population. However, even
using these low doses, methadene demonstrated a
difference in total QoR-40 score greatly exceeding the
minimal clinically significant difference for an intervention of
6.3 [23], suggesting that the dose is sufficient in this
SCEnario.

Subjects in the methadone group received lower
doses of rescue morphine in PACU and also requested
less rescue opioids during the first two assessments on
the ward than participants in the morphine group. These
findings are in accordance with results published by

70

Machado et al. [14], who showed a significant reduction
in rescue morphine use up to 48 h in patients who
received methadone after open bariatric surgery, when
compared with intra-operative fentanyl. Our results are
also in line with a published meta-analysis of 13 clinical
that that
reduced consurmption of opicids up to 72 h after surgery

frials showed intra-operative  methadone
[27] However, in our study, we observed that from the
morning  after surgery (T2) cnwards, consumption of
rescue opioids was not significantly different between the
groups.

The methadone group also had lower pain scores
assessed using the NRS, both while in PACU and at night on
the day of surgery. Pain intensity in PACU was assessed
using the pain burden calculation suggested by Cliveira
at al. [28], which provides more trustworthy data on the pain
felt by patierts in the period immediately after surgery than
pain scores assessed at fixed times. Other authors have also
observed lower pain scores early on in PACU for patients
who received methadene after open bariatric surgery,
compared with fertanyl [14] and in spinal surgery,
[16]
Machado et al. [27] demonstrated that intra-operative

compared with  hydromorphone Furthermore,
methadone reduced pain scores up to 72 h after surgery,
compared with controls. We consider that the reasons for
lower pain scores observed only on the day of surgery in our
study are related to the following factors: the surgical team's
short operation time; and the robust multimedal intra-
operative (dexamethasone, parecoxib, metamizole and
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Table 4 Postoperative assessment on the surgical ward of patients receiving either intra-operative methadone or morphine.

Values are median (IQR [range]) or number (proportion).

Methadone Morphine
n =69 n =68

Timeto first walk; min 45(20-70[5-200]) 70{40-120[10-240])
Rescue morphine request

T1 4(6%) 37 (54%)

T2 i 14(21%)

T3 0 2(3%)
Rescue morphine dose; mg

T1 0{0-0[0-2]) 2(0-2[0-4])

T2 o(o-0[o-on) o{o-0[o-4])

T3 O(0-0[0-0]) 0 {0-0[0-00

TI+T2+T3 o(0-0[o-2]) 2 (04 [0-8])
MRS atrest

T1 0(0-1[0-5]) 2 {04 [0-8])

T2 O{0-0[0-4]) 0{0-0[0-&])

3 0(0-0[0-3]) 0({0-0[0-3])
MRS atmovement

T1 0(0-2[0-7]) 3{0-5[0-10]

T2 O{0-0[0-4]) 0{0-0[0-7])

3 0(0-0[0-5]) 0{0-0[0-3])
Mausea

T1 14(20%) 27 (40%)

T2 4(85%) 7 (10%)

T3 5(7%) 3(4%)

T1+T2+T3 15(21%) 28(41%)
Vemiting

T1 3(4%) 7(10%)

T2 0 1{1%)

T3 2(3%) 1{1%)

T1+T2+T3 5(7%) B (12%)
Urinary retention

T1 2(3%) 6(%%)

T2 0 0

T3 0 i}
Pruritus

T1 1(1%) 2(3%)

T2 0(0%) 1{1%)

T3 0 i}
Taotal rescue marphine consumption 2{0-6[0-14]) 12(8-15[2-22))
during hospital stay; mg
Hospital stay; h 32(30-34[28-34]) 32(29.5-34 [28-38])

pvalue
0.005

=000
=000
0.240

=000
= 0.001
MNT

= 0.001

=0.001
0.250
0.970

=0.001
0.060
0.860

003
0.330
0.710
0014

0.200
0.4%0
1.0

0.360

0.160
T
NT

0.320
0.490
NT

= 0001

0.960

MRS, numeric rate scale; T1, night on the day of surgery; T2, morning after surgery; T3, night on the day following the surgery;

T1 + T2 + T3, total stay on surgical ward; NT, not tested.

infittration of local anaesthetic into ports) and posto perative
analgesia (metamizole and parecoxib) used. These factors
probably reduced the intensity of pain during the
postoperative period in general, as from T2 onwards,
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median pain intensity and rescue opioid dose were zero in

both groups.

After laparoscopic gastroplasty, the incidence of

postoperative nausea and vomiting (PONV) can be as
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Tatal rescus morphine dosa during hospital stay (mg)

Figure 2 Scatterplot demonstrating significantinverse relationship (Spearman’srho = —0.64; p < 0.0001) between total QoR-
40 scores and total rescue morphine consumption during hospital stay in patients of beth groups. Each patient is represented by

anopen circle.

high as 65%, despite prophylaxis [29] In our study, the
methadone group had a lower incidence of both events
in PACU and a lower incidence of nausea during the
whole stay on the surgical ward. These findings are
comparable with results observed after open bariatric
surgery [14] but contradict those of a recent meta-
analysis that did not detect this benefit [27] It is likely
this finding was not observed by Machado et al. [27]
because they included operations with a low incidence
of PONV in their meta-analysis, which would require a
larger sample size to detect the effect of methadone in
reducing these events compared with control groups.
The reason for PONV reduction in our findings is
probably due to the lower cumulative dose of opioids in
the methadone group.

Low methadone utilisation during the peri-operative
period is related to concems about its effect on
prolongation of the QT interval and on respiratory
depression, due to its long halflife [7, 11]. However,
prolongation of the QT interval appears to be directly
related to dose and chronicity of methadone in patients
treated for opicid dependency [30] and isolated intra-
operative use has not been linked with the developrment of
cardiac arrhythrnias [13, 14, 18] in agreement with our
results. With regard to respiratory depression, the maximum
effect of methadone cccurs approximately 8to 10 min after
its administration [8]. Curing our protocel, 10 min following

206
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administration of methdone, the patient's airway was
secured with a tracheal tube and the duration of surgery
enabled sufficient time for spontanecus recovery of
ventilation. This can also explain the absence of such events
in our study and also in the literature [17]. Therefore, our
findings are in accordance with a meta-analysis that showed
the safety of intravenous administration of methadone
during surgery in terms of respiratory and cardiovascular
events[27]

The reasons why methadone improves the guality of
recovery could be, in addition to its analgesic effects on
opicid p receptors [8] its improved analgesia due to
inhibition of NMDA receptors [31] and its improvement of
mood and perception of pain during the peri-operative
period, because of inhibition of noradrenaline and
serctonin reuptake [10]. Additicnally, reduction of rescue
opicids consumption during PACU stay and the reduction
of adverse events related to opicids may also contribute to
the effect of methadone on improving the quality of
recovery. Indeed, we observed a significant positive
correlation between the dose of methadone used and total
QoR-40 scores. We also noted an inverse relationship
between cumulative opicid consumption over the entire
hospital stay and owverall quality of recovery, which is in
agreement with cther studies that have shown a correlation
between opicid-sparing strategies and better patient
centred outcomes[28, 32].
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Despite the beneficial effect on quality of posto perative
recovery, patients in the methadone group had a similar
length of hospital stay to those in the morphine group. One
possible reason for this result is the lack of a standardised
protocol and clearly defined criteria for hospital discharge
of patients at our service, since it is the practice of the
surgical team to discharge at night on the day after surgery.
However, the use of methadone in other types of surgery
also failed to demonstrate reductions in length of hospital

stay[15, 14].
Our results should be interpreted in the context of the
study's limitations. We only studied patients who

underwent laparoscopic gastroplasty and so our findings
cannot be generalised to patients undergoing other
procedures. Similarly, since this is a single-centre study, the
rebust multimodal analgesia protecol and short duration of
operation may make it difficult to replicate the results in
other hospitals. In order to achieve the blinding required
by the study protocel, beth medications were administered
at the end of surgery, even though use of methadone
immediately after induction of anaesthesia is more
common [7] Moreover, the pharmacokinetic alterations of
infravencus methadone in obese patients is not well
known; however, since methadone is cleared principally by
hepatic cytochrome P450 (CYP2B6) [33], hepatic changes
caused by fatty infiltration could impact on its metabelism
[18] and we were not able to either detect this with the
collected data or to suggest an ideal dose for this
population. We also did not assess whether the improved
quality of postoperative recovery attributed to methadone
would have benefits over the long term, such as reduction
in chronic postsurgical pain, as has recently been
demonstrated by other investigators [34], because our
assessment period did notexceed a maximum of 36 h.

In conclusion, intra-operative intravenous methadone
improved the quality of postoperative recovery in patients
who underwent laparoscopic bariatric surgery, compared
with  morphine.  Therefore, should  be

effective to  minimise

methadone

strategy
postoperative pain, consumption of rescue opicids and the

considered as an

incidence of opicid-related adverse events. Our results
should be replicated in other types of surgeries and the
long-term impact of this intervention should be assessed in
future clinical trials.
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Impact of intra-operative methadone on quality of life
3 months after laparoscopic gastroplasty

Patient-centred  outcomes have been  increasingly
measured and reported in clinical trials [1]. In anaesthesia,
guality of postoperative recovery assessed by the Quality of
Recovery 40 {QoR-40} guestionnaire is one of the most
validated instruments [1]. Myles et al. showed that patients
who scored higher in global QoR-40 after cardiac surgery
had a better quality of life 3 months after the operation, as
assessed by the Short Form Health Survey (5F-36)
guestionnaire [2] This finding suggests that quality of
postoperative recovery in the first days after surgery may
impact leng-term outcomes.

Cur group recently published a randomised controlled
trial [3] that found a better quality of recovery in patients
who received a single intra-operative dose of methadone
compared with intra-cperatve morphine when assessed
24 h after laparoscopic gastroplasty using the QoR-40
guestionnaire. After 3 months, we assessed the health-
related quality of life via the 5F-36 questionnaire. Of 137
iniial participants, 123 answered the 5F-36 tool
Participants in the methadone group (n = &4) had similar
median global 5F-3& scores compared with the morphine
group (n=59). Only in the domain of ‘general health
perception’ was the methadene group significantly superior
to the morphine group (p = 0.03) (Table 1). Unlike Myles
et al. [2], we did not cbserve a positive correlation betwean
postoperative global QoR-40 score and global 5F-36 score
3 months after surgery (Spearmann rho = 0.10; p = 0.25).
However, we found a positive correlation between the pain
subcomponent of QoR-40 score after surgery and global
SF-36 score (Spearmannrho = 0.24; p = 0.004).

Pain in the immediate postoperative pericd is one of
the most important risk-factors for chronic postoperative
painwhich impacts on health-related quality of life [4]. Intra-
ocperative methadone has a stable plasma concentration
and adequately controls pain in the early postoperative
period when pain intensity is greatest [3]. Murphy et al. [5]
recently demonstrated that a single intra-operative dose of
methadene could reduce pain intensity in the first 3 months
after spinal fusion surgery and during the first month after

cardiac surgery when compared with hydromeorphone and
fantanyl, respectively. Long-term benefits of intra-cperative
methadene in pain reduction seerm to be more pronocunced
after surgery with a higher potential of developing chronic
postsurgical pain [5] This cbservation would explain why
we did not find adifference between the groups onthe pain
subcomponent of SF-36 score after 3 months, because
laparoscopic gastroplasty has a lower chronic pain potential
compared with spinal or cardiac surgery. However, the
positive correlation between pain domain of QoR-40 and
global SF-36 score shows that improved pain control in the
immediate postoperative period may improve quality of life
inthe longerterm.

Our follow-up analysis has sorme limitations. We had a
dropout rate of 10%, which can lead to selection and
reporting bias of the SF-34 questionnaire. Qur sample size
was calculated based on our primary cutcome (global QoR-
40 score) and the study was underpowered to detect
differances in secondary outcomes such as global SF-3&
score. Finally, we used a lower intra-ocperative methadone
dose than in previous studies, which may have resulted in
fewer long-term benefits.

In conclusion, cur secondary analysis is hypothesis-
generating for future clinical trials to test, with adequate
statistical power, the effect of methadone on long-term
quality of life following surgery that is associated with a
higherlikelihood of chronic posto perative pain.
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Table 1 Sub-components of the 5F-3& guestionnaire 3 months after surgery in patients receiving either intra-operative
methadone or morphine. Values are median (IQR [range]).

Physical functioning

Role limitations caused by physicalproblems

Badily pain

General health perception

Vitality—ene rgy/fatique
Social funetiening

Rale limitations caused by emotional problems

Mental health

Global 5F-36 score
5F-34, Short Form Health Survey - 364,
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Impact of short-acting vs. standard anaestheticagents

on obstructive sleep apnoea: arandomised controlled

triple-blind trial

We read with interest the recent article by Albrechtet al. [1]
investigating the use of short-acting anaesthetic agents on
chstructive sleep apnoea (OSA). They concluded that short
acting anaesthetic agents do not appear to reduce the
severity of OSA compared with standard agents and that
current recommendations should be revised. While O5A
clearly has implications for anaesthetic technigue, we
wonder if the correct population and ocutcome were
identified and studied, and ifthe conclusions are justified.
Reviewing the design of the study, some patients were
selected with sleep studies non-diagnostic for OSA.
Despite the fact that the baseline mean apnoea
hypopnoea index (AHI) in both groups was remarkably
high for unselected patients (= 17}, it should be noted that
17% and 12% of the standard and short-acting agent
groups, respectively, had an AHI of < 5. Thus, the study
was designed to assess the impact of short and standard
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general anaesthetic agents on apnoeic events, rather than
their impact on patients with OSA. This is not clear from
the title of the paper and the reasoning behind this
decision is not explained.

Patients with O5A on treatment with continuous
positive airway pressure were not included from the study.
Patierts with an AHl = 15 are eligble for continuous
positive airway pressure. Given that the general population
mean AH| they guote for the ages they are studying is 15.5
[2], this criterion likely does not include a significant
proportion of the population that the trial claims to study.
These are the patients that the guidelines they recommend
changing apply to most.

The baseline measurements were taken the night
before surgery, which are unlikely to be representative of
the patients’ usual sleep habits. We could not identify from
the manuscript if these patients were undergoing elective or
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