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RESUMO 

 

Antunes, M. Uso da metadona intravenosa na indução da anestesia para analgesia pós-

operatória em cirurgias da coluna vertebral [tese]. Ribeirão Preto: Faculdade de Medicina de 

Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo; 2023 

 

A dor aguda pós-operatória é um fenômeno recorrente, sendo preconizadas técnicas 

multimodais de analgesia no seu tratamento. A morfina é considerada o padrão-ouro entre os 

opioides utilizados para esse fim. As cirurgias da coluna vertebral cursam com importante dor 

no período pós-operatório, sendo que não existe um protocolo universalmente aceito e 

estabelecido que trate este sintoma de maneira eficaz e definitiva. A metadona, um opioide de 

ação longa, vem sendo estudada nesses pacientes em momentos e dosagens diferentes com 

relativo sucesso. Neste estudo utilizamos essas duas drogas de forma comparativa nos pacientes 

submetidos a cirurgia da coluna vertebral. Estudo prospectivo, randomizado e duplamente 

encoberto com 60 pacientes ASA I, II e III divididos em dois grupos: um que foi administrado 

metadona (0,2 mg/kg) e outro morfina (0,1mg/kg) na indução anestésica. No intraoperatório, 

os pacientes foram anestesiados com propofol (2 mcg/mL alvo-controlado), remifentanil (0,2 

mcg/kg/min) e dextrocetamina (5 mcg/kg/min). Na sala de recuperação anestésica e na 

enfermaria utilizamos um dispositivo controlado pelo paciente (bomba de infusão tipo ACP) 

para administrar morfina em ambos os grupos para controle da dor. Foram registrados a dose 

total de morfina nas primeiras 24 horas, os efeitos colaterais, e o grau de satisfação com a 

analgesia. O consumo de morfina pós-operatório foi maior no grupo dos pacientes anestesiados 

com morfina na indução anestésica do que o grupo que utilizou a metadona. Não houve 

diferença estatisticamente significativa entre os grupos em relação à incidência de efeitos 

colaterais. O grau de satisfação da analgesia pós-operatória foi similar entre os grupos metadona 

e morfina. Nas cirurgias da coluna vertebral, a dor pós-operatória foi controlada de forma mais 

eficaz no grupo de pacientes que utilizou a metadona na indução anestésica do que no grupo 

que usou a morfina. 

 

Palavras-chave: Morfina. Metadona. Dor Pós-Operatória.  

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

Antunes, M. Use of intravenous methadone in induction of anesthesia for postoperative 

analgesia in spinal surgeries. [thesis]. Ribeirão Preto: Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, 

Universidade de São Paulo; 2023 

 

Acute postoperative pain is a recurrent phenomenon, and multimodal analgesia techniques are 

recommended in its treatment. Morphine is considered the gold standard among the opioids 

used for this purpose. . Spinal surgeries present with significant pain in the postoperative period, 

and there is no universally accepted and established protocol that treats this symptom 

effectively and definitively. Methadone, a long-action opioid, has been studied in these patients 

at different times and dosages with relative success. In this study, we used these two drugs 

comparatively in patients undergoing spinal surgery. Prospective, randomized and double-blind 

edifled study with 60 ASA I, II and III patients divided into two groups: one that was 

administered methadone (0.2 mg/kg) and another morphine (0.1mg/kg) in anesthetic induction. 

Intraoperatively, patients were anesthetized with propofol (2 mcg/mL target-controlled), 

remifentanil (0.2 mcg/kg/min) and dextrocetamine (5 mcg/kg/min). In the anesthetic recovery 

room and in the ward, we used a patient-controlled device (ACP-type infusion pump) to 

administer morphine in both groups to control pain. The total dose of morphine in the first 24 

hours, the side effects, and the degree of satisfaction with analgesia were recorded. 

Postoperative morphine consumption was higher in the group of patients anesthetized with 

morphine at anesthetic induction than in the group that used methadone. There was no 

statistically significant difference between the groups in relation to the incidence of side effects. 

The degree of satisfaction of postoperative analgesia was similar between the methadone and 

morphine groups. In spinal surgeries, postoperative pain was controlled more effectively in the 

group of patients who used methadone in anesthetic induction than in the group that used 

morphine. 

 

Keywords: Morphine. Methadone. Postoperative pain.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

Na atualidade, a dor pós-operatória intensa numa porcentagem grande de procedimentos 

cirúrgicos é motivo para a procura de novos fármacos e novas técnicas anestésicas que possam 

aboli-la ou amenizá-la. Estes fármacos e técnicas devem ser, cada vez mais, muito eficazes no 

combate a este sintoma.1 As cirurgias da coluna vertebral por via aberta cursam com importante 

dor pós-operatória, sendo necessária uma atuação rápida no seu manejo pelo médico 

anestesiologista e/ou algologista. 

Não existe consenso sobre as drogas e técnicas analgésicas empregadas no tratamento 

da dor pós-operatória. Atualmente, o arsenal terapêutico disponível é amplo e muito variado, 

possibilitando diversas abordagens no manejo da dor. A otimização dessas técnicas deve levar 

em consideração a variabilidade individual, pois cada paciente manifesta a dor pós-operatória 

de forma particular, tanto em relação à sua intensidade quanto à sua duração. A interação droga-

paciente bem como a resposta terapêutica também deve ser individualizada.2,3 

Por estes motivos, o tratamento da dor pós-operatória é complexo e representa um 

desafio a todos aqueles que estão envolvidos no seu manejo (médicos, enfermeiros, psicólogos, 

fisioterapeutas etc.), sendo considerado um problema de saúde pública que requer uma solução 

urgente.4 A abordagem contida neste trabalho representa apenas uma entre várias opções 

terapêuticas disponíveis para tratar a dor pós-operatória dos pacientes que foram submetidos a 

cirurgia de coluna sobre a coluna vertebral.5 

A morfina, um analgésico tipo opioide, é considerada o padrão-ouro no tratamento de 

dor, sendo administrada em diferentes dosagens e momentos no período perioperatório. A 

metadona, outro opioide, de ação mais longa do que a morfina também pode ser utilizada para 

este fim. 

No presente estudo, a expectativa é que o uso intraoperatório de metadona nas cirurgias 

a coluna vertebral acarrete menor consumo de analgésicos no período pós-operatório, quando 

comparado ao uso da morfina, pois sua meia-vida de eliminação é mais prolongada.6,7 
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A dor pós-operatória, de caráter agudo, pode ser devida ao trauma tecidual ou da lesão 

direta do sistema nervoso. No primeiro caso, a dor traumática tem um caráter inflamatório 

(sendo denominada dor nociceptiva) e no segundo é designada dor neuropática. O estímulo 

doloroso (nociceptivo) trafega no sentido da periferia para o sistema nervoso central, sendo 

deflagrado nos nociceptores e seguindo adiante por meio de fibras nervosas do tipo C e Aδ 

(delta). A incisão cirúrgica, a dissecção dos tecidos e a queimadura provocada pelo bisturi 

elétrico liberam mediadores inflamatórios nestes locais que aumentam a sensibilidade ao 

estímulo doloroso (hiperalgesia) e a percepção de dor devida a estímulos não dolorosos 

(alodínia).8,9 

 Pacientes submetidos a tratamento cirúrgico para afecções na coluna vertebral têm um 

processo inflamatório intenso que causa dor intensa. Várias abordagens têm sido feitas para 

tentativas de controle da dor pós-operatória nestes pacientes. Aparentemente, o foco numa única 

via de dor não conseguido muito sucesso. Desta forma, a terapia multimodal tem sido 

preconizada no tratamento clínico. Essa terapia multimodal determina que diferentes fármacos 

e técnicas sejam utilizados simultaneamente em diferentes locais, nas vias ascendentes e 

descendentes da dor, com maior probabilidade de controle da dor. A terapia unimodal com o 

uso exclusivo de opioides não tem sido recomendada, pois produz efeitos colaterais importantes 

e deletérios tais como depressão respiratória, retenção urinária, constipação intestinal, náuseas 

e vômitos e dependência química quando o uso é prolongado.10 

Alguns medicamentos analgésicos utilizados na terapêutica da dor podem ser 

administrados de forma contínua, inclusive fora das salas de recuperação ou de unidade de 

terapia intensiva. A administração contínua de fármacos nas enfermarias requer estreita 

vigilância, sobretudo se o fármaco tiver a capacidade de produzir depressão respiratória ou 

instabilidade hemodinâmica. Uma opção interessante à infusão contínua por métodos 

tradicionais é a utilização de dispositivos eletrônicos controlados automaticamente ou pelo 

próprio paciente por meio de um controle remoto. O uso desta técnica de analgesia, controlada 

pelo paciente, possui algumas vantagens em relação aos métodos tradicionais: a demanda é 

determinada pelo próprio paciente. O paciente, quando sente dor, aperta um dispositivo (botão) 

para receber um bolus adicional de medicamento. Este método tem a vantagem do bolus ser 

administrado imediatamente, sem necessidade de avaliação ou julgamento pelo profissional que 

atende ao paciente e sem o hiato de tempo para o preparo e administração do medicamento. 

Isso permite a diminuição do tempo para a administração do medicamento e consequente 

analgesia mais rápida. Nesta técnica, as bombas de infusão utilizadas são conhecidas por 



14 
 

“Patient Controlled Analgesia” (PCA). Elas podem ser programadas para uso contínuo e/ou 

intermitente e possuem um sistema de segurança para a eventualidade do paciente acionar 

compulsivamente o dispositivo para receber mais medicamento. Elas também registram a 

quantidade de medicamento administrado em 24 horas e também o número de vezes que o 

paciente acionou o dispositivo para liberar mais medicamento e isso permite que o profissional 

que assiste ao paciente possa adequar as doses diárias com segurança.11,12 

Desde 1982, a metadona vem sendo estudada para tratamento da dor pós-operatória, 

mesmo quando utilizada ainda no período intraoperatório.13,14 Tanto os escores de dor quanto o 

consumo de analgésicos no pós-operatório se mostraram menores nos pacientes medicados com 

metadona, devido ao seu efeito analgésico prolongado quando comparado com outros opioides 

de ação curta (sufentanil, fentanil, alfentanil, remifentanil) e mesmo a morfina.15-20 

A metadona pode ser classificada no grupo dos analgésicos opioides e possui algumas 

características vantajosas e que justificam seu uso no período pós-operatório: é um fármaco 

agonista dos receptores opioides µ, com ação analgésica satisfatória; possui ação antagonista 

nos receptores N-metil D-aspartato (NMDA), que previne a tolerância, a hiperalgesia e a dor 

crônica pós-operatória; e inibe a recaptação dos neurotransmissores norepinefrina e 

serotonina.21,22 

A molécula da metadona pode ser representada pela sua fórmula química C21H27NO, tem 

massa molar de 309,44 g.mol-1, pKa de 9,2 e é lipossolúvel. Um átomo de carbono assimétrico 

confere duas formas enantioméricas à sua molécula, denominadas de isômeros D e L (figura 

2.1). A forma atualmente comercializada é uma mistura racêmica destes dois isômeros.23 

 

Figura 2.1. Isômeros da metadona. 

 

 

 

 

Fonte: Fishman, et al. 2002.23 
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A metadona inibe a recaptação de serotonina e norepinefrina no sistema nervoso central 

(SNC), podendo provocar a elevação do humor nestes pacientes, interferindo dessa forma na 

dimensão afetiva da dor.24 Sua metabolização é principalmente hepática, através do citocromo 

P450. Os metabólitos inativos são excretados na urina e em menor quantidade nas fezes. Outras 

medicações podem interferir na sua biodisponibilidade, aumentando ou diminuindo seu 

metabolismo.25,26 Alguns anticonvulsivantes (carbamazepina, fenobarbital e a fenitoína), 

antibióticos (rifampicina), antiretrovirais (ritonavir), gravidez, pH urinário ácido (< 6,0) 

diminuem o efeito da metadona, por aumentar seu metabolismo.26 

O aumento de sua ligação às proteínas plasmáticas diminui sua biodisponibilidade nos 

pacientes com câncer devido ao aumento da concentração da glicoproteína alfa1-ácida (tabela 

2.1). 

 

Tabela 2.1 Fatores que diminuem o efeito da metadona. 

Indutores CYP3A4 Indutores 

CYP2B6 

Estado 

fisiológico 

pH 

urinário 

Fatores que aumentam a 

ligação a proteínas 

plasmáticas 

Anticonvulsivantes: 

   carbamazepina 

   fenobarbital 

   fenitoína 

 

Rifampicina 

 

Hiperforina 

 

Fenobarbital 

 

Ritonavir 

 

Efavirenz 

 

Fenitoína 

 

Artemisinina 

Gravidez < 6,0 Câncer: pode induzir um 

aumento dos níveis da 

glicoproteína alfa1- ácida 

Antibióticos: 

   rifampicina 

   rifabutina 

 

  

Antiretrovirais: 

   abacavir 

   amprenavir 

   nevirapina 

 

  

Erva de São João   

   

Fonte: Trafton, et al. 2009.26 

 

Por outro lado, alguns antifúngicos (fluconazol, cetoconazol), inibidores seletivos da 

recaptação da serotonina (fluoxetina), inibidores de proteases HIV tipo-1 (ritonavir, indinavir), 

suco de toranja (“Grapefruit juice”) inibem competitivamente o citocromo CYP3A4, 

diminuindo assim seu metabolismo e prolongando seu efeito. 27 Os medicamentos inibidores do 

citocromo CYP2B6 (haloperidol, paroxetina, sertralina, ritonavir, nelfinavir, clopidogrel, 

ticlopidina) bem como uma menor ligação às proteínas plasmáticas devido a competição com 
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certos fármacos (propranolol, algumas fenotiazinas, imipramina) são fatores que aumentam seu 

efeito, por aumentar sua biodisponibilidade (tabela 2.2). 

 

Tabela 2.2 Fatores que prolongam o efeito da metadona. 

Inibidores CYP3A4 Inibidores 

CYP2B6 

Gênero Fatores que diminuem a ligação às 

proteínas plasmáticas 

Antifúngicos: 

   fluconazol 

   cetoconazol 

Haloperidol 

 

Paroxetina 

 

Sertralina 

 

Nelfinavir 

 

Ritonavir 

 

Ticlopidina 

 

Clopidogrel 

Feminino Propranolol, certas fenotiazinas, e 

imipramina (competem pela 

ligação) 

 

Quimioterápicos: 

   carmustina 

   mecloretamina 

ISRS: 

   fluvoxamina 

   fluoxetina 

 

Antibióticos: 

   eritromicina 

 

Inibidores de 

proteases HIV-1: 

   ritonavir 

   indinavir 

   saquinovir 

 

  

“Grapefruit juice”  

  

Fonte: Trafton, et al. 2009. 26 

 

Devido a esses fatores, o uso da metadona deve ser cauteloso na vigência de insuficiência 

hepática, pois uma disfunção nas enzimas do citocromo P450 (CYP3A4 e CYP2B6) alteram 

sua biodisponibilidade.28-30 O início de ação da metadona (6 a 8 minutos) é mais rápido do que 

a da morfina (30 minutos), enquanto sua duração de ação, na dose de 20 mg pela via endovensa, 

é de 24 a 36 horas.31-33 

Os procedimentos cirúrgicos “abertos” realizados na coluna vertebral são considerados 

de grande porte e habitualmente cursam com dor intensa no pós-operatório.34 A dor varia 

conforme o tipo de procedimento, a extensão da cirurgia e as características individuais do 

paciente. 

As artrodeses da coluna vertebral são realizadas para estabilizar mecanicamente o estojo 

ósseo e o componente músculo-ligamentar, buscando-se conservar intacta a medula espinal 

sempre que possível. Dependendo do tipo e do local da lesão, as artrodeses podem prevenir a 

progressão da disfunção motora-sensitiva. As artrodeses são realizadas comumente nos 

traumatismos, infecções, deformidades congênitas (escoliose p.ex.), e nos tumores da coluna 

vertebral.35 
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Os traumatismos na região da coluna cervical podem dificultar o manejo anestésico 

nesses pacientes. A instalação de um colar cervical frequentemente dificulta o manejo da via 

aérea no momento da intubação para a anestesia geral. Ainda, os cuidados com o transporte e 

passagem do paciente para mesa cirúrgica devem ser redobrados, podendo ser necessário fazer 

a mobilização “em bloco”. Qualquer movimento brusco adicional pode agravar a lesão tecidual 

inicial. 

As infecções na região da coluna espinhal se não identificadas e tratadas a tempo 

(antibioticoterapia) podem progredir causando lesão irreversível nas estruturas acometidas 

(vértebras, disco intervertebral, medula espinhal). O debridamento de tecido necrótico e 

drenagem de abscessos podem ser orientados com o auxílio de exames de imagem (tomografia 

computadorizada e ressonância nuclear magnética) e devem ser feitos prontamente sempre 

tomando o cuidado para não lesar as estruturas nobres vizinhas.36 

Devido ao processo de crescimento, os pacientes com escoliose necessitam de múltiplas 

abordagens cirúrgicas ao longo da vida. A instrumentação cirúrgica nesses casos é extensa, 

tornando o tempo cirúrgico demasiadamente prolongado. A monitorização neurofisiológica 

cuidadosa no intraoperatório pode auxiliar o cirurgião na prevenção de lesões definitivas, pois 

compara o estímulo e resposta antes e depois da instrumentação (passagem dos parafusos e 

instalação da haste) da coluna vertebral. O cirurgião poderá ter que reposicionar todo o 

instrumental e, eventualmente, até retirá-lo e reprogramar a cirurgia para outro dia, caso alguma 

alteração seja detectada na função neurológica ainda no intraoperatório. Dessa forma pode-se 

evitar a ocorrência de sequelas irreversíveis no tecido nervoso. A detecção precoce de alterações 

no estímulo-resposta auxilia favoravelmente a tomada de decisão e o prognóstico nas cirurgias, 

daí a importância da monitorização neurofisiológica.37 

Os tumores primários e secundários da coluna vertebral geralmente cursam com 

sangramento intraoperatório mais volumoso. Atenção especial deve ser dada para estabilidade 

hemodinâmica nesses pacientes, pois em grande parte dos casos há necessidade de reposição 

volêmica adequada e até de transfusão sanguínea. Uma medida adicional que deve ser tomada 

consiste na utilização de antifibrinolíticos para auxiliar a hemostasia nesses casos.38,39 

Considerando a frequência e intensidade da dor após cirurgias sobre a coluna vertebral 

e a não existência de uma técnica ou estratégia de consenso para sua abolição ou controle, este 

estudo tem a pretensão de abordar tal temática. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

A dor pós-operatória nas cirurgias sobre a coluna é frequente e um tratamento muito 

utilizado é administração contínua ou intermitente de opioides que causam efeitos colaterais 

importantes. A metadona possui meia-vida mais longa e a sua utilização poderia reduzir o 

consumo perioperatório de outros opioides, reduzir os escores de dor e também a incidência de 

efeitos colaterais.  

 

As hipóteses formuladas foram:  

 

H0 (hipótese nula): o consumo de opioide do grupo metadona é igual ao do grupo da 

morfina. 

 

H1 (hipótese alternativa): os grupos consomem quantidades diferentes de opioide no pós-

operatório. 
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3 OBJETIVOS 

 

Objetivo Primário 

 

Medir o consumo de morfina nas primeiras 24 horas no período pós-operatório das 

cirurgias sobre a coluna vertebral em dois grupos de estudo: metadona e morfina (ambos 

administradas no momento da indução anestésica).  

 

Objetivos Secundários 

 

Monitorar os escores de dor, o índice de satisfação com a analgesia e o aparecimento de 

efeitos colaterais associados aos dois fármacos (metadona e morfina) nas primeiras 24 horas do 

período pós-operatório. 
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4 CASUÍSTICA E MÉTODO 

 

Este estudo foi é de intervenção, clínico, prospectivo, aleatório, controlado e duplamente 

encoberto. Foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo no dia 22 de janeiro de 

2020. 

Os pacientes alocados na pesquisa foram previamente submetidos ao termo de 

consentimento livre e esclarecido e tiveram a chance de esclarecer todas as suas dúvidas e de 

desistir da participação mesmo após a inclusão, sem prejuízo ao plano de tratamento pré-

estabelecido.  

 

4.1 Critérios de inclusão e exclusão 

 

Os critérios de inclusão dos pacientes foram o aceite do termo de consentimento, idade 

entre 15 e 80 anos, comunicação oral eficiente, estado físico da American Society of 

Anesthesiologists (ASA) I, II ou III e submissão a procedimentos cirúrgicos sobre a coluna.  

Foram excluídos os pacientes que não concordaram em participar da pesquisa ou em 

realizar as avaliações periódicas, portadores de demência ou quaisquer fatores que 

dificultassem sua avaliação clínica; alérgicos a opioides; portadores de apneia do sono ou 

doença respiratória grave, com arritmias cardíacas (intervalo QT com 450 milisegundos ou 

mais), portadores de insuficiência renal e/ou hepática grave e com distúrbios gastrointestinais. 

 

4.2 Alocação em grupos e forma de recrutamento 

 

 Os pacientes selecionados foram alocados aleatoriamente em dois grupos com o auxílio 

de um algoritmo disponível na Internet (www.randomization.com) na ocasião de 

implementação do projeto da pesquisa (2019). Os grupos foram nomeados MORFINA (Mo) e 

METADONA (Me). Apenas uma enfermeira do Serviço de Anestesiologia do Hospital das 

Clínicas de Ribeirão Preto (que preparou as medicações testadas) e um dos pesquisadores 

responsáveis tiveram acesso ao código de alocação. Os demais pesquisadores não sabiam qual 
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medicação foi administrada na indução da anestesia, ou seja, não sabiam a qual grupo o paciente 

pertencia. Tal procedimento foi mantido em sigilo absoluto durante a realização da pesquisa. 

 Para padronizar as doses administradas de opioide, as diluições foram feitas em uma 

seringa de 10 mL. Todos os pacientes receberam 0,1 mL/kg da solução analgésica na indução 

da anestesia (tanto os do grupo MORFINA quanto os do grupo METADONA). No momento 

da indução a seringa preparada pela enfermeira foi identificada apenas com o rótulo OPIOIDE, 

fazendo assim o ocultamento da medicação ao médico anestesiologista responsável pelo caso. 

As diluições realizadas pela enfermeira foram as seguintes: 

a) grupo MORFINA – 1,0 mL de morfina (equivalente a 10,0 mg de morfina) em 9,0 mL 

de SF 0,9%. Concentração final: 1,0 mg/mL; 

b) grupo METADONA – 2,0 mL de metadona (equivalente a 20,0 mg de metadona) em 

8,0 mL de SF 0,9%. Concentração final: 2,0 mg/mL. 

 

4.3 Instrumento de coleta de dados 

 

 Na visita pré-anestésica foram colhidas tanto as informações demográficas quanto 

clínicas: gênero, idade em anos, peso em Kg, pressão arterial em mmHg, grau de escolaridade, 

doenças pregressas, hábitos (tabagismo, uso de bebidas alcoólicas e drogas ilícitas), uso de 

medicações, histórico de alergias (APÊNDICE A).  No dia da cirurgia, na recepção do centro 

cirúrgico, foi checado o tempo de jejum, o uso de próteses dentárias e medicações em uso pelo 

paciente. Na sala de cirurgia foram registrados o consumo dos anestésicos (propofol, 

remifentanil, dextrocetamina) bem como de vasopressores (metaraminol e/ou efedrina), tempo 

de despertar efeitos colaterais ao término da cirurgia (APÊNDICE B). 

Os sinais vitais e as variáveis hemodinâmicas foram anotados na chegada e saída do 

paciente na sala de recuperação pós-anestésica. Os escores de dor foram registrados de forma 

numérica (escala de 0 a 10) e os efeitos colaterais/intercorrências como presentes ou ausentes: 

náuseas/vômitos, prurido, depressão respiratória, miose, retenção urinária, constipação 

intestinal; hipotensão/hipertensão arterial, bradicardia/taquicardia. Após a alta da SRPA para 

enfermaria, um dos pesquisadores e/ou uma enfermeira ficou responsável pela coleta dos dados 

nesta mesma ficha, nos tempos 2 h, 4 h, 6 h, 12 h e 24 h após a chegada na enfermaria. 

(APÊNDICE C). 
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Este instrumento de coleta de dados foi digitalizado na forma de planilha de dados em 

um computador pessoal que serviu de fonte de dados para o software estatístico.  

 

4.4 Posicionamento e detalhamento da técnica anestésica 

 

Os pacientes foram levados para a sala de cirurgia numa maca cirúrgica e permaneceram 

em decúbito dorsal horizontal. Aqueles operados via anterior (cervical, transabdominal) foram 

transferidos para mesa cirúrgica permanecendo em decúbito dorsal horizontal. Os demais, 

operados pela via posterior, foram monitorizados e anestesiados na maca e transferidos para a 

mesa cirúrgica, mudando para o decúbito ventral durante a passagem. Neste caso, foram 

transferidos para a mesa cirúrgica já estando intubados. A monitorização dos sinais vitais foi 

realizada por meio de oximetria de pulso (digital), cardioscópio (através das derivações DII, 

aVF e V5), pressão arterial (invasiva) por meio de um cateter posicionado na artéria radial e 

um termômetro esofágico. Todos os pacientes pesquisados foram submetidos a anestesia geral 

endovenosa, seguindo o protocolo mostrado no quadro 5.1. 

Quadro 4.1 Técnica anestésica (protocolo de pesquisa) 

a) medicação pré-anestésica: 

− Midazolam 2,0 mg EV; 

− solução OPIOIDE (metadona ou morfina,  conforme randomização prévia) 0,1 mL/kg; 

− pré-oxigenação com máscara facial (O2 100%); 

− antibiótico – profilaxia EV (cefuroxima 1,5 mg ou cefazolina 2,0 g). 

 

b) indução endovenosa: 

− propofol (alvo-controlado), remifentanil (0,5 mcg/Kg/min)*, e após perda da consciência: 

rocurônio (0,6 mg/Kg); 

− intubação orotraqueal com sonda aramada com balonete (8,0 para homens e 7,5 para 

mulheres); 

− sintomáticos: dexametasona (4,0 mg), parecoxibe (40,0 mg) e omeprazol (40,0 mg); 

− 1,0 g ácido tranexâmico (EV); 

− punção artéria radial (cateter 22 G ou 20 G) para aferição da pressão arterial invasiva, e 

venóclise em membro superior (com cateter 18 G, 16 G ou 14 G); 

− proteção ocular (oclusão palpebral com fita adesiva específica). 

c) manutenção e término da anestesia: 

− bomba de infusão: propofol, remifentanil e dextrocetamina (0,3 mg/kg/h);** 

− sintomáticos: ondansetrona (0,1 mg/kg) e dipirona (30 mg/kg) administrados 30 minutos 

antes do término da cirurgia; 

− antes do fechamento da FO: cirurgião infiltrou o subcutâneo e a musculatura paravertebral 

superficial com Ropivacaína 0,5% [15 -30 mL]40 

− antes da extubação: sugamadex 200 mg EV 

* logo após a IOT reajuste da infusão de remifentanil [0 - 0,5 mcg/kg/min]. 

** interrupção da infusão de dextrocetamina cerca de 45 minutos antes do término do 

procedimento cirúrgico e descontinuação do propofol e remifentanil ao término da cirurgia. 

Fonte: próprio autor 
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4.5 Analgesia pós-operatória 

 

Um dispositivo para analgesia controlada pelo paciente (solução de 250 mL de morfina na 

concentração de 0,2 mg/mL) foi instalado ainda na sala de cirurgia e foi mantido nas primeiras 

24 horas do pós-operatório. Esse dispositivo armazenou o histórico dos dados relativos ao 

número de bolus que o paciente utilizou e o consumo total (em mg) nas primeiras 24 horas, 

permitindo o arquivamento para a análise estatística subsequente. 

Os pacientes acionaram o bolus de morfina (EV) de 0,5 mg (com lockout de 15 minutos), 

no dispositivo por meio de um controle remoto (Fig. 4.1), sem infusão contínua basal de 

morfina. 

 

Figura 4.1 Controle remoto da bomba PCA para ajuste da analgesia. 

 

Fonte: Patient controlled analgesia. Disponível em: 

https://www.bbraun.co.uk/en/products-and-therapies/infusion-

therapy/automated-infusion-systems/patient-controlled-

analgesia.html. Acesso em: 15 jan. 2023. 

 

A eficácia da analgesia pós-operatória foi registrada pelo consumo de morfina e aplicação 

da escala numérica de dor. O paciente foi orientado a atribuir um valor numérico para a 

intensidade de dor em momentos pré-determinados, sendo que o menor valor, zero (0), 

representava ausência de dor e o maior valor, dez (10), representava uma intensidade de dor 

inimaginável. Essas aferições foram feitas na chegada na SRPA e intervalos pré-determinados 

https://www.bbraun.co.uk/en/products-and-therapies/infusion-therapy/automated-infusion-systems/patient-controlled-analgesia.html
https://www.bbraun.co.uk/en/products-and-therapies/infusion-therapy/automated-infusion-systems/patient-controlled-analgesia.html
https://www.bbraun.co.uk/en/products-and-therapies/infusion-therapy/automated-infusion-systems/patient-controlled-analgesia.html
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após a chegada na SRPA (2 h, 4 h, 6 h, 12 h e 24 h). O paciente atribuiu um escore para a dor 

em duas situações: em repouso e em movimento. Até duas horas, as avaliações foram realizadas 

na SRPA e após este tempo nas enfermarias. 

 

4.6 Efeitos colaterais e complicações 

 

Os efeitos adversos relativos ao uso de medicações considerados leves ou moderados 

foram registrados e tratados prontamente quando do seu aparecimento. Nestes casos, os 

pacientes continuaram fazendo parte da pesquisa. 

As complicações perioperatórias graves, anestésicas ou cirúrgicas, como por exemplo 

instabilidade hemodinâmica, arritmias cardíacas e parada cardíaca foram tratados 

imediatamente e os pacientes em questão foram retirados automaticamente da pesquisa. Nesses 

casos os pacientes receberam assistência subsequente na Unidade de Terapia Intensiva pós-

operatória. 

 

4.7 Análise estatística 

 

 Os dados foram analisados por meio de microcomputador com o auxílios dos softwares 

estatísticos IBM SPPS v. 20 e Stata v. 13.41,42  Os grupos foram testados quanto à normalidade 

pelo teste de Shapiro -Wilk. A comparação dos desfechos principais ou secundários foi feita 

pela aplicação de testes para comparação de amostras independentes (teste t de Student ou Teste 

de Mann-Whitney). Os dados categóricos foram comparados pelo teste qui-quadrado. O grau 

de significância adotado foi p de 0,05. 
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5 RESULTADOS 

 

De sessenta e quatro (64) pacientes avaliados para elegibilidade em participar do estudo, 

um total de sessenta (60) pacientes foram recrutados e alocados em um de dois grupos 

denominados metadona (Me) e morfina (Mo), com 30 pacientes em cada um. Dos quatro 

pacientes excluídos, três não preencheram os critérios de inclusão e um se recusou a participar. 

Dois pacientes do grupo Mo (morfina) e dois do grupo Me (metadona) seguiram intubados após 

cirurgia e não foram avaliados, conforme descrito no fluxograma da figura abaixo (Fig. 6.1): 

Figura 5.1 FLUXOGRAMA (CONSORT 2010) 

 

 

CONSORT Flow Diagram (https://www.consort-statement.org/consort-statement/flow-diagram). 

Fonte: próprio autor 

 

https://www.consort-statement.org/consort-statement/flow-diagram
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Não houve diferença estatística entre os grupos para os atributos idade e índice de massa 

corpórea (teste de Mann-Whitney). O grupo Mo apresentou média de idade de 45,6 anos (DP 

21,4) e o Grupo Me de 46,9 anos (DP 15,6). Já o índice de massa corpórea (IMC) apresentou 

média de 25,8 (DP 4,8) no grupo Mo e 25,2 (DP 5,63) no grupo Me. A relação de gêneros 

(aferida pela teste qui-quadrado) masculino:feminino (M/F) entre os grupos também foi similar 

(13:15 M/F no grupo Mo e 18:10 M/F no grupo Me). (Tabela 5.1). 

 

Tabela 5.1 Dados demográficos do grupo Mo (morfina) e Me (metadona). 

Dados demográficos 
Grupo Mo 

(morfina)* 

Grupo Me 

(metadona)* 

N (total pacientes) 28 28 

Idade (em anos) 45,6  21,4 46,9  15,6 

IMC (kg.m-2) 25,8  4,8 25,2  5,63 

Masculino (n) 13 18 

Feminino (n) 15 10 

Os dados foram expressos em número de indivíduos (n) ou média  DP. Fonte: próprio autor 

 

O estado físico (segundo a classificação ASA) dos pacientes do grupo Mo foi de 11 

pacientes ASA I (39,3%), 12 pacientes ASA II (42,9%) e 5 pacientes ASA III (17,9%). A 

distribuição foi semelhante no grupo Me: 10 pacientes ASA I (35,7%), 14 pacientes ASA II 

(50%) e 4 pacientes ASA III (14,3%) (Tabela 5.2). 

 

Tabela 5.2 Estado físico (ASA) dos pacientes. 

Estado físico (ASA) 
Grupo Mo 

(morfina)* 

Grupo Me 

(metadona)* 

I 11 (39,3%) 10 (35,7%) 

II 12 (42,9%) 14 (50%) 

III 5 (17,9%) 4 (14,3%) 
Dados expressos em número de indivíduos (frequência em %). p >0,05 (qui-quadrado). Fonte: próprio autor 

 

O grupo Mo apresentou as seguintes comorbidades: 5 pacientes com HAS (17,9%), 6 

pacientes com obesidade (21,4%), 3 pacientes com DM (10,7%), 2 pacientes com DLP (7,1%) 

e 1 paciente com DPOC (3,6%). No grupo Me tivemos 7 pacientes com HAS (25,0%), 2 

pacientes com obesidade (7,1%), 6 pacientes com DM (21,4%), 1 paciente com DLP (3,6%), 1 

paciente com IAM prévio (3,6%) e dois pacientes com gastrite (7,1%) (Tabela 5.3). 
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Tabela 5.3 Comorbidades dos pacientes ASA II e III no grupos Mo e Me. 

Comorbidades 
Grupo Mo 

(morfina)* 

Grupo Me 

(metadona)* 

Hipertensão arterial 5 (17,9%) 7 (25,0%) 

Obesidade 6 (21,4%) 2 (7,1%) 

Diabetes melitus 3 (10,7%) 6 (21,4%) 

Dislipidemia 2 (7,1%) 1 (3,6%) 

IAM prévio 0 1 (3,6%) 

Gastrite 0 2 (7,1%) 

DPOC 1 (3,6%) 0 
Dados expressos em número de indivíduos (frequência em %). Fonte: próprio autor 

 

No grupo Mo, as cirurgias da coluna vertebral foram realizadas nas regiões cervical 

(17,9%), torácica (25,0%), lombar (21,4%), cérvico-torácica (3,6%), tóraco-lombar (25%) e 

lombo-sacral (7,1%). No grupo Me, a distribuição foi semelhante: cervical (17,9%), torácica 

(17,9%), lombar (21,4%), cérvico-torácica (7,1%), tóraco-lombar (32,1 %) e lombo-sacral 

(3,6%). (Tabela 5.4). 

 

Tabela 5.4 Região operada da coluna vertebral nos grupos Mo e Me. 

Região da coluna vertebral 
Grupo Mo 

(morfina)* 

Grupo Me 

(metadona)* 

Cervical 5 (17,9%) 5 (17,9%) 

Torácica 7 (25,0%) 5 (17,9%) 

Lombar 6 (21,4%) 6 (21,4%) 

Cervicotorácica 1 (3,6%) 2 (7,1%) 

Toracolombar 7 (25,0%) 9 (32,1%) 

Lombossacral 2 (7,1%) 1 (3,6%) 

Total 28 (100,0%) 28 (100%) 
Dados expressos em número de indivíduos (frequência em %). Fonte: próprio autor 

 

O consumo de morfina EV nas primeiras 24 horas do pós-operatório no grupo Me foi 

de 6,59 mg nas cirurgias da região cervical, 9,66 mg na região torácica, 4,37 mg na região 

lombar, 3,00 mg na região cervicotorácica, 7,20 mg na região toracolombar e 2,50 mg na região 

lombossacral. O consumo de morfina no grupo Mo foi de 14,27 mg nas cirurgias da região 

cervical, 16,67 mg na região torácica, 9,78 mg na região lombar, 0,5 mg na região 

cervicotorácica, 8,89 mg na região toracolombar e 9,75 mg na região lombossacral O uso da 
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metadona no intraoperatório reduziu o consumo de opioide no período pós-operatório imediato 

(Tabela 5.5). 

 

Tabela 5.5 Consumo de morfina EV (em mg) nas primeiras 24 horas 

 pós-operatórias 

Consumo de morfina nas 

primeiras 24 horas (mg) 

Grupo Mo 

(morfina)* 

Grupo Me 

(metadona)* 

Cervical 14,27 ( 6,37%) 6,59 ( 6,09%) 

Torácica 16,64 ( 11,34%) 9,66 ( 9,68%) 

Lombar 9,78 ( 14,98%) 4,37 ( 4,24%) 

Cervicotorácica 0,5* 3,00 ( 3,54%) 

Tóracolombar 8,89 ( 11,32%) 7,20 ( 9,23%) 

Lombossacral 9,75 ( 7,99%) 2,50** 

Dados expressos como média (  desvio padrão) *valor do consumo de um único caso. 

Fonte: próprio autor 
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Figura 5.2 Box-plot do consumo de morfina no período pós-operatório imediato (24 horas) – 

detalhamento por região da coluna vertebral operada nos grupos Mo e Me. 

Gráfico elaborado pelo software IBM SPSS v. 20. Fonte: próprio autor 

 

O consumo de morfina nas primeiras 24 horas do período pós-operatório apresentou 

diferença estatisticamente significativa (U = 251,500; p < 0,05) entre os dois grupos: os 

pacientes do grupo Me (MD = 2,50; IIQ = 7,85) consumiram menos morfina que os pacientes 

do grupo Mo (MD = 9,19; IIQ = 13,31). (MD: mediana; IIQ: intervalo interquartil) (Tabela 

5.6). 
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Tabela 5.6 Consumo de opioide (morfina) nas primeiras 24 horas após a cirurgia. 

 Grupo Mo 

(n = 28)* 

Grupo Me 

(n = 28)* 

Consumo de morfina (mg) 12,30 ( 10,86) 6,46 ( 7,27) 

* Dados expressos como média ( desvio padrão). Fonte: próprio autor 

 

Os escores de dor em repouso do Grupo Mo na entrada da SRPA foi 7 (3 - 8), na saída 

da SRPA, em duas e seis horas na enfermaria foi 3 (0 - 6), em doze horas foi 1 (0 - 4) e em 24 

horas foi 2 (0 - 5). O grupo Me teve os seguintes escores de dor: na entrada da SRPA foi 4 (0 -

6), na saída da SRPA foi 2 (0 - 5), em duas horas na enfermaria foi 2 (0 - 6), em 6 horas foi 3 

(0 - 6), em doze horas foi 2 (0 - 6) e 24 horas foi 0,5 (0 - 5). (Tabela 5.7 e Figura 5.3). 

 

Tabela 5.7 Mediana (intervalo interquartil) dos valores da escala numérica de dor em repouso, 

após a cirurgia. 

Escores de dor em repouso  

(Escala analógica) 

Grupo Mo 

(morfina) 

Grupo Me 

(metadona) 

Entrada SRPA 7 (3 - 8) 4 (0 - 6) 

Saída SRPA 3 (0 - 6) 2 (0 - 5) 

Enfermaria: 

2 h 

 

3 (0 - 6) 

 

2 (0 - 6) 

6 h 3 (0 - 6) 3 (0 - 6) 

12 h 1 (0 - 4) 2 (0 - 6) 

24 h 2 (0 - 5) 0,5 (0 - 5) 
Dados obtidos com o software Stata 13. Fonte: próprio autor 
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Figura 5.3 Escores de dor em repouso. 

 

Mo: grupo Morfina; Me: grupo Metadona; EAD: escala analógica de dor; SRPA: sala de recuperação 

pós-anestésica; Enfa: enfermaria; hr: hora. Gráfico elaborado pelo Stata 13.0. Fonte: próprio autor 

 

Os escores de dor em movimento do Grupo Mo na entrada da SRPA foi 7 (3 - 8), na 

saída da SRPA foi 5 (0 - 7), em duas horas na enfermaria foi 5 (3 - 6), em seis horas foi 5 (3 -

7), em doze horas foi 5 (2 - 7) e em 24 horas foi 4 (1 - 8). No grupo Me os escores de dor na 

entrada da SRPA foi 5 (0 - 7), na saída da SRPA foi 3 (0 - 6), em duas horas na enfermaria foi 

3 (0 - 6), em 6 horas foi 3 (2 - 6), em doze horas foi 4 (1,5 - 8) e 24 horas foi 2 (0 - 6). (Tabela 

5.8 e Figura 5.4). 

 

Tabela 5.8 Mediana (intervalo interquartil) dos valores da EAD em movimento. 

Escores de dor em 

movimento 

(mediana da EAD) 

Grupo Mo 

(morfina) 

Grupo Me 

(metadona) 

Entrada SRPA 7 (3 - 8) 5 (0 - 7) 

Saída SRPA 5 (0 - 7) 3 (0 - 6) 

Enfermaria: 

2 h  

 

5 (3 - 6) 

 

3 (0 - 6) 

 6 h 5 (3 - 7) 3 (2 - 6) 

12 h 5 (2 - 7) 4 (1,5 - 8) 

24 h 4 (1 - 8) 2 (0 - 6) 
Dados obtidos com o Stata v.13. EAD – escala analógica de dor. Fonte: próprio autor  
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Figura 5.4 Escores de dor em movimento 

 

Mo: grupo Morfina; Me: grupo Metadona; EAD: escala analógica de dor; SRPA: sala de recuperação 

pós-anestésica; Enfa: enfermaria; hr: hora. Gráfico elaborado pelo Stata 13.0. Fonte: próprio autor 

 

Os índices de satisfação dos pacientes no grupo Mo foram: 7 (5 - 9) na entrada da SRPA, 

8 (7 - 10) na saída da SRPA, 8 (6 - 10) duas horas após chegada na enfermaria, 8 (7 -10) após 

seis horas na enfermaria, 9 (9 - 10) após doze horas na enfermaria e 9 (8 - 10) após 24 horas na 

enfermaria. No grupo Me os índices foram: 8 (5 - 10) na entrada da SRPA, 9 (8 - 10) na saída 

da SRPA, 9,50 (6 - 10) duas horas após a chegada na enfermaria, 9 (7 - 10) após seis horas na 

enfermaria, 8 (5 -10) após doze horas na enfermaria e 8,50 (6 - 10) após 24 horas na enfermaria 

(Tabela 5.9).  
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Tabela 5.9 Índice de satisfação com a analgesia pós-operatória 

Índice de Satisfação com a 

analgesia pós-operatória 

Grupo Mo 

(morfina)* 

Grupo Me 

(metadona)* 

Entrada SRPA 7 (5 - 9) 8 (5 - 10) 

Saída SRPA 8 (7 - 10) 9 (8 - 10) 

Enfermaria: 

 2 h 

 

8 (6 - 10) 

 

9,50 (6 - 10) 

 6 h 8 (7 - 10) 9 (7 - 10) 

 12 h 9 (9 - 10) 8 (5 - 10) 

 24 h 9 (8 - 10) 8,50 (6 - 10) 
*valores da mediana (intervalo interquartil) Fonte: próprio autor 

 

 

 

Figura 5.5 Índice da satisfação com a analgesia pós-operatória. 

 

Fonte: gráfico elaborado pelo software Stata 13.0. Fonte: próprio autor 

 

No grupo Mo ocorreram os seguintes efeitos adversos: náuseas (1 caso), vômitos (3 

casos), depressão respiratória (1 caso), hipotensão arterial (1 caso) e constipação intestinal (2 

casos). No grupo Me observamos 2 pacientes com náuseas, 4 pacientes com retenção urinária 

e 2 pacientes com constipação intestinal (Tabela 5.10). 
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Tabela 5.10 Efeitos adversos no período pós-operatório nos grupos Mo e Me. 

Efeitos adversos 
Grupo Mo 

(morfina) 

Grupo Me 

(metadona) 

Náuseas 1 2 

Vômito 3 0 

Prurido 0 0 

Depressão respiratória 1 0 

Retenção urinária 0 4 

Hipotensão arterial 1 0 

Hipertensão arterial 0 0 

Diplopia 0 0 

Constipação intestinal 2 2 
*Os dados estão expressos em número de indivíduos. Fonte: próprio autor 
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6 DISCUSSÃO 

 

Este estudo obedeceu a todas as normas de boas práticas de pesquisa e seguiu, 

rigorosamente, as normas éticas emanadas pelos protocolos de ética em pesquisa. Os pacientes 

foram convidados a participar desta pesquisa na véspera da cirurgia, por um dos médicos 

responsáveis. Nesta ocasião, os pacientes já se encontravam internados na enfermaria e foram 

esclarecidos quanto aos objetivos, procedimentos, riscos e benefícios. Todas as dúvidas foram 

sanadas antes da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APÊNDICE D).  

Considerou-se que esta pesquisa possui um risco mínimo de quebra de sigilo ou de 

confidencialidade dos dados devido a coleta ocorrer também nos prontuários eletrônicos dos 

pacientes. Os pesquisadores se comprometeram a implementar as providências cabíveis, como 

anonimizar os dados, para tal fato não ocorrer. Os efeitos adversos relativos ao uso de opioides 

na SRPA registrados como leves ou moderados (prurido, náuseas e vômitos) foram tratados 

prontamente quando do seu aparecimento. Nestes casos, os pacientes continuaram fazendo 

parte da pesquisa. As complicações perioperatórias graves, anestésicas ou cirúrgicas, como por 

exemplo instabilidade hemodinâmica, arritmias cardíacas e parada cardíaca foram tratados 

imediatamente e os pacientes em questão foram retirados automaticamente da pesquisa. Nesses 

casos, os pacientes receberam assistência subsequente na Unidade de Terapia Intensiva pós-

operatória. Considera-se que o benefício desta pesquisa esteja relacionado ao uso da metadona 

no controle da dor pós-operatória, que poderá ser mais uma opção terapêutica eficaz nos 

pacientes que se submetem a cirurgias sobre a coluna vertebral. 

Este estudo foi duplamente encoberto, pois nem o anestesiologista que conduziu o 

procedimento e nem o paciente tiveram conhecimento sobre o grupo de alocação. Os 

medicamentos testados foram preparados e codificados por uma enfermeira do Serviço de 

Anestesiologia do Hospital das Clínicas de Ribeirão Preto e o código só foi aberto no final da 

pesquisa. 

O estímulo doloroso trafega para o sistema nervoso central através do trato 

espinotalâmico, ou seja, passa pela medula espinhal que é um local intimamente relacionado às 

cirurgias da coluna vertebral avaliadas neste estudo. Devido a essa proximidade anatômica, 

todos os pacientes foram examinados ao final da cirurgia em relação à sensibilidade (tátil e 

dolorosa) e motricidade dos membros. Os pacientes operados para correção de escoliose foram 

monitorizados no intraoperatório através da neuroestimulação (potencial evocado) para avaliar 
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se a manipulação e instrumentação cirúrgica produzia alteração na resposta aos estímulos do 

tecido nervoso.  

 Os escores de dor após cirurgia sobre a coluna vertebral são altos e quando utilizamos a 

escala verbal os pacientes relatam que a dor é forte na maioria das vezes.1 Entre as técnicas 

empregadas para analgesia, nenhuma tem se mostrado universalmente eficaz. Os protocolos de 

analgesia pré-estabelecidos5 devem ser individualizados, pois os pacientes diferem em relação 

às suas características biológicas, genéticas, psicológicas, familiares, sociais e culturais.43-47 

A metadona pode ser utilizada para tratamento e prevenção da dor pós-operatória nos 

pacientes submetidos a cirurgias sobre a coluna vertebral. Existem inúmeras estratégias técnicas 

para a sua administração, seja isolada ou associada a outras medicamentos (lidocaína, 

magnésio, dextrocetamina, cetorolaco, ibuprofeno, dexmedetomidina).48 O uso combinado da 

metadona com a dextrocetamina reduz o consumo de opioide no período pós-operatório  quando 

comparado ao uso isolado da metadona.49 Apesar das inúmeras estratégias adotadas para 

tratamento da dor, existe um consenso que técnicas e estratégias para manejo satisfatório da dor 

ainda não foram encontradas e há necessidade de mais investigação sobre o tema.  

Nos ensaios clínicos, mesmo quando são padronizados o tipo de cirurgia, a extensão da 

cirurgia, a via de abordagem, o estado físico, a idade, o sexo e o peso dos pacientes, a equipe 

cirúrgica, a equipe anestésica e as estratégias para o controle da dor, os pacientes poderão 

apresentar graus diferentes de intensidade dolorosa e consumir quantidades diferentes de 

medicamentos no período pós-operatório, pois cada paciente tem um limiar de dor próprio.47-49 

O uso da metadona para o controle da dor pós-operatória é uma opção terapêutica 

utilizada em diversos tipos de cirurgias nos dias de hoje7,16,18,20,53. Para obter um controle 

satisfatório da dor pós-operatória, a droga analgésica deve ser titulada (na dosagem e frequência 

de sua administração) e otimizada para que seja utilizada a menor dose analgésica eficaz 

possível, proporcionando menor incidência de efeitos colaterais (retenção urinária, prurido, 

náusea e vômito, íleo, depressão respiratória etc.).54,55 

Este estudo foi formulado para testar se a metadona, quando administrada na indução 

anestésica, reduz o consumo de morfina no período pós-operatório. Os dois grupos de estudo 

utilizaram a morfina para controle da dor pós-operatória. Num dos grupos, a indução anestésica 

foi feita com morfina e no outro grupo com metadona. Todos os pacientes, no período pós-

operatório, foram conectados a um dispositivo que permite que o próprio paciente determine 

em qual momento quer receber uma dose adicional de analgésico, de maneira que a analgesia 
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pós-operatória seja controlada pelo próprio paciente.56 Esse dispositivo (denominado bomba de 

PCA – analgesia controlada pelo paciente) possui um sistema de segurança para que o paciente 

não utilize uma dose potencialmente perigosa no tocante à frequência de complicações, 

principalmente a depressão respiratória. Assim, o dispositivo é regulado para liberar um dose 

de medicamento quando o paciente solicita por meio de um controle remoto, mas não libera 

uma nova dose se um determinado intervalo de tempo não tiver decorrido. Os pacientes 

participantes do estudo foram instruídos para acionar o controle remoto tantas vezes quanto 

necessárias até atingir o controle da dor (quanto maior a dor mais vezes ele deveria acionar o 

comando). Nas primeiras 24 horas do período pós-operatório os únicos auxílios externos de 

enfermagem permitidos, em relação ao controle da dor, foram a administração de dipirona e 

parecoxibe em todos os pacientes avaliados (igualmente nos dois grupos do estudo).57 

A escolha da metadona como droga a ser investigada foi devido à sua ação analgésica 

que, semelhante à morfina, se liga aos receptores opioides e, além disso, antagoniza os 

receptores NMDA e diminui a recaptação de norepinefrina e serotonina22,58. Neste estudo a 

metadona proporcionou menor consumo de analgésico (opioide) nas primeiras 24 horas do pós-

operatório em relação à morfina, sugerindo sua eficácia nas cirurgias da coluna vertebral.7,33,34,59 

Os pacientes foram aleatoriamente distribuídos em dois grupos que apresentaram 

características demográficas semelhantes, confirmadas pela aplicação de testes estatísticos. 

Nota-se que o índice de massa corporal e a idade possuem médias muito semelhantes entre os 

grupos, com desvios-padrão semelhantes. O ideal seria que as todas as cirurgias fossem 

realizadas sobre a mesma região da coluna vertebral, pois a intensidade de dor pode variar de 

região para região. Acredita-se que a dor seja mais intensa nos segmentos que possuem maior 

mobilidade. No entanto, o tamanho da incisão cirúrgica também pode ser um fator 

determinante, pois incisões maiores implicam maior intensidade de dor, já que quantidade 

maior de tecido é atingida. No entanto, houve homogeneidade entre os grupos no tocante à 

quantidade de pacientes operados em cada segmento da coluna vertebral. Nos segmentos 

cervicotorácico e lombossacral a quantidade de pacientes recrutada foi ínfima e não foi possível 

fazer uma análise mais acurada nos pacientes que receberam cirurgia nestes segmentos. O 

consumo de morfina foi menor em todos os segmentos, com exceção do cervitorácico no qual 

o consumo foi maior. Neste segmento, só foram recrutados um paciente para o grupo morfina 

e dois pacientes para o grupo metadona. A maioria das cirurgias na região cervical da coluna 

vertebral são realizadas em regime ambulatorial. Portanto a casuística foi pequena neste grupo 
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de pacientes pelo fato da alta hospitalar ocorrer no mesmo dia do procedimento e isso impedir 

a instalação da analgesia controlada pelo paciente pelo período de 24 horas.60 

Mais pacientes poderiam ter sido recrutados para este estudo, mas houve dificuldade 

para recrutamento de pacientes, sobretudo pelo surgimento da pandemia acarretada pelo novo 

coronavírus e consequente diminuição do movimento cirúrgico no Hospital das Clínicas de 

Ribeirão Preto. Houve uma grande limitação dos casos cirúrgicos eletivos devido a pandemia 

de COVID-19 nos anos 2020 e 2021. Neste período, os recursos disponíveis nas Unidades de 

Terapia Intensiva foram priorizados para suporte aos pacientes vitimizados pelo COVID-19 em 

todo o mundo.61,62 As cirurgias eletivas no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de 

Ribeirão Preto foram reduzidas neste período e prolongou o tempo tempo estimado para coleta 

de dados. 

Dos 64 pacientes avaliados para elegibilidade de participação no estudo, quatro foram 

excluídos, restando sessenta pacientes distribuídos em dois grupos. Desses 60 pacientes, dois 

pacientes em cada grupo necessitaram de assistência ventilatória invasiva no pós-operatório 

imediato, sendo excluídos da pesquisa. A análise final foi feita com cinquenta e seis pacientes 

no total (vinte e oito em cada grupo) (figura 5.1). O cálculo inicial do tamanho da amostra 

tomando por base os trabalhos similares13-20 foi de 100 pacientes, porém esse número foi 

propositadamente reduzido pois julgamos inviável sua execução devido às restrições impostas 

pela pandemia. 

Pelo protocolo de pesquisa utilizado, não seria esperada a ocorrência de pacientes que 

necessitassem de ventilação pulmonar no período pós-operatório, já que o opioide utilizado 

para manutenção foi o remifentanil que possui meia-vida de eliminação bastante curta. A 

pequena dose de dextrocetamina utilizada também não justifica tal ocorrência. O que pode 

explicar a ocorrência de dois pacientes em cada grupo terem necessidade de ventilação 

pulmonar é a presença de alguma comorbidade debilitante ou a própria idade. O estudo incluiu 

paciente com idade até 80 anos. O protocolo de pesquisa incluiu cuidados e padronização para 

os períodos de indução, manutenção e reversão da anestesia, bem como de cuidados no período 

pós-operatório imediato. O ácido tranexâmico foi administrado em todos os pacientes 

estudados, com uma dose de ataque em bolus de 1 grama EV na indução anestésica com o 

intuito de diminuir o sangramento intraoperatório através de seu efeito antifibrinolítico.39  Todos 

os pacientes foram orientados no pré-operatório sobre os benefícios e riscos da transfusão 

sanguínea e assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido autorizando essa prática 

antes de ser transfundido. Os pacientes que não aceitaram a transfusão de derivados do sangue 



44 
 

(concentrado de hemácias, plaquetas, fatores de coagulação) no intraoperatório informaram 

previamente o médico anestesista responsável. 

A distribuição das comorbidades entre os grupos não foi homogênea. Houve diferença 

em relação às comorbidades HAS, obesidade e DM apresentadas pelos pacientes. As demais 

comorbidades (dislipidemia, IAM prévio, gastrite e DPOC) apresentaram-se de forma 

semelhante entre os grupos (tabela 5.3). 

Em relação ao desfecho primário, o consumo de morfina EV nas primeiras 24 horas do 

período pós-operatório foi menor no grupo Me (média de 6,46 mg) do que no grupo Mo (média 

de 12,30 mg). Entre os grupos (cervical, torácica, lombar e toracolombar) essa diferença 

também se manteve. Nos grupos cervicotorácica e lombossacral a comparação foi dificultada 

pelo número pequeno dos casos recrutados. No geral, a utilização de uma quantidade menor de 

opioide no grupo Me indica que a metadona foi mais eficaz na prevenção de dor pós-operatória 

do que a morfina utilizada no grupo Mo, sendo ambas administradas no momento da indução 

anestésica. 

A analgesia controlada pelo paciente é um ótimo método para se avaliar a eficácia de 

uma estratégia analgésica. Ela registra o consumo e o número de vezes que o paciente aciona o 

dispositivo e com essas informações é possível saber se o paciente precisou de muita ou pouca 

quantidade de analgésicos no período pós-operatório. Este método não sofre a influência de 

outros fatores que não seja o paciente. Além disso, este método permite que a administração do 

medicamento não seja retardada e acarrete maior sofrimento ao paciente.  

Neste estudo, utilizamos dois analgésicos de forma contínua no intraoperatório 

(remifentanil e dextrocetamina) e outros três de forma intermitente: a dipirona, o parecoxibe 

(administrados em bolus no intraoperatório) e a morfina (controlada pelo paciente no pós-

operatório). A dipirona e o parecoxibe foram administrados em todos os pacientes e não houve 

diferença na quantidade utilizada entre os grupos. O uso da analgesia controlada pelo paciente 

permitiu o ajuste da dose de morfina no período pós-operatório ao quadro de dor vigente, sem 

a necessidade de auxílio da enfermagem. Com isso os atrasos no preparo da medicação 

inexistiram, pois a solução analgésica já fica disponível e está conectada ao sistema venoso do 

paciente. 

Uma outra forma para se avaliar a dor pós-operatória é por meio da utilização de escalas. 

No entanto, a aplicação destas escalas precisa ser feita de forma muito padronizada e a 
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ansiedade do paciente no tocante a receber um medicamento analgésico quando está sentindo 

dor pode produzir um viés na resposta sobre a própria intensidade da dor. 

No presente estudo, apesar da disponibilidade dos dispositivos de analgesia controlada 

pelo paciente, foi realizada a avaliação da dor por meio de uma escala analógica numérica. A 

aplicação desta escala adicionou qualidade às informações fornecidas pelo dispositivo de 

analgesia controlada.  

Entre os desfechos secundários, os escores de dor pós-operatória também foram 

menores no grupo Me (tabela 5.8), indicando também melhor eficácia terapêutica neste grupo 

de pacientes em relação ao grupo Mo. Tanto os escores de dor em repouso quanto de dor em 

movimento foram menores no grupo Me, indicando que a metadona é superior à morfina na 

prevenção e tratamento da dor pós-operatória quando utilizada na indução da anestesia geral. 

Os índices de satisfação com a analgesia pós-operatória foram similares (tabela 6.9), sendo que 

o grupo Mo necessitou de doses de opioides complementares maiores do que o grupo Me. 

Talvez a satisfação deva-se à utilização do dispositivo de analgesia controlada pelo paciente e 

não à estratégia utilizada em si. 

Controlar a dor com a menor dose possível faz parte da estratégia, sobretudo quando 

opioides são utilizados. O uso crescente de opioides na população cirúrgica alerta para um grave 

problema de saúde pública, pois seu uso indiscriminado e frequente causa dependência 

química.63 Neste sentido, o grupo Me expôs os pacientes a uma dose menor de opioide podendo 

ser considerada uma opção terapêutica mais segura. 

Em relação aos efeitos adversos (tabela 5.10) tanto o grupo Me quanto o grupo Mo 

apresentaram baixa incidência. A escolha da anestesia venosa total, com fármacos de ação e 

meia-vida curtas, garantiu esses índices baixos em ambos os grupos. Apesar da clara diferença 

entre os grupos no tocante à quantidade de morfina utilizada no período pós-operatório, é 

importante dizer que, em ambos os grupos, essa quantidade foi pequena, atingindo 12,30 mg 

como média no grupo Mo. O desvio-padrão foi de 10,86. Isso pode explicar a baixa ocorrência 

de efeitos colaterais em ambos os grupos. 

Dentre as limitações deste estudo está a não mensuração da qualidade analgésica no 

intraoperatório. Isso poderia ser medido pelo consumo horário (dividido pelo peso) de cada 

paciente em relação ao remifentanil e dextrocetamina. Isso seria fácil de ser feito e seria uma 

informação relevante, já que o estudo é duplo-cego. Outra limitação é o não uso de uma escala 

de sedação em momentos pré-determinados, já que pacientes muito sedados tendem a não 
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acionar o dispositivo de analgesia controlada pelo paciente. Estas informações poderiam ajudar 

na avaliação da metadona no tocante ao seu perfil.   

Neste estudo, a expectativa era que o consumo de morfina no pós-operatório fosse menor 

no grupo de pacientes que receberam a indução anestésica com metadona (0,2 mg/kg), pois este 

medicamento age nas primeiras 24 horas. Assim, o esperado é que o paciente deve acionar 

poucas vezes o dispositivo de liberação controlada de morfina para complementar sua analgesia 

no período pós-operatório. Ao contrário, no grupo de pacientes induzidos com morfina, o 

esperado seria uma utilização mais frequente deste dispositivo, pois sua duração de ação é 

menor que a da metadona. Essa expectativa se confirmou, apesar das limitações do estudo. 

Assim, podemos dizer que a metadona confere melhor controle da dor pós-operatória nas 

cirurgias sobre a coluna vertebral.  
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7 CONCLUSÃO 

 

 Este estudo permitiu comparar a utilização da metadona nas cirurgias da coluna 

vertebral com a morfina, que é considerada o padrão-ouro na analgesia. Nas cirurgias da coluna 

vertebral, a dor pós-operatória foi controlada de forma mais eficaz no grupo de pacientes que 

utilizou a metadona na indução anestésica do que no grupo que usou a morfina. 
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