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RESUMO

Oliveira Filho GR, Batti MASB, Dal Mago AJ, Garcia JHS, Cam-
pos RV - Efeito do Tenoxicam sobre o Intervalo QTc e sua Dis-
persao no Periodo Pés-Operatério Imediato

Justificativas e Objetivos - A dispersao do intervalo QTc é um
indice de dispersao da refratariedade no sincicio miocardico e
associa-se a incidéncia de disritmias ventriculares em diversas
situagbes clinicas. Os antinflamatérios ndo esterdides
diminuem a dispersdo da refratariedade e as disritmias
induzidas por isquemia miocardica, provavelmente por
inibirem a sintese de tromboxane A,. Este estudo teve por
objetivo avaliar o efeito do tenoxicam sobre a dispersdo do
intervalo QTc no periodo pés-operatoério imediato.

Método - Foram analisados os eletrocardiogramas registrados
antes (M1) e 20 minutos ap6s (M2) a administragdo de solugdo
fisiolégica (Grupo 1) ou 20 mg de tenoxicam (Grupo 2), por via
venosa, em 54 pacientes adultos submetidos a cirurgias
eletivas sob anestesia geral ou regional, na primeira hora do
periodo pdés-anestésico imediato. A presséo arterial, a
freqliéncia cardiaca e a freqliéncia respiratéria foram medidas
nos mesmos momentos

Resultados - Os intervalos QTc médios foram: no Grupo 1,413 +
49e 410+ 36 ms em M1 e M2, respectivamente, e no Grupo 2,
foram 419 + 40 e 410 £ 34 ms, sem diferengas significativas
intra ou inter-grupos. Disperséo do intervalo QTc acima de 60
ms'? ocorreu em 56% e 72,41% dos pacientes dos Grupos 1 e
2, respectivamente, em M1, e 64% e 58,62% em M2, sem
diferengas entre os grupos. A dispersdo média foi maior que 60
ms'? em ambos os grupos, sem alteracéo significativa de M1
para M2, ndo diferindo entre os grupos. Ndo se observaram
alteragbes significativas na pressao arterial, freqliiéncia
cardiaca ou freqliéncia respiratoria.

Conclusées - Embora dispersdo aumentada do intervalo QTc
tenha sido encontrada em uma percentagem elevada de
pacientes, a administragao de tenoxicam ndo afetou a duragdo
do intervalo QTc e nem sua disperséo.
UNITERMOS - ANALGESICOS, Antinflamatério: tenoxicam;
MONITORIZACAO: eletrocardiograma

SUMMARY

Oliveira Filho GR, Batti MASB, Dal Mago AJ, Garcia JHS, Cam-
pos RV - Effect of Tenoxicam on the QTc Interval and its Disper-
sion in the Immediate Postoperative Period

Background and Objectives - QTc interval dispersion is an in-
dex of myocardial refractivness dispersion and is related to the
incidence of ventricular arrhythmias in different clinical situa-
tions. NSAIDs decrease refractivness dispersion and
arrhythmias induced by myocardial ischemia, possibly by inhib-
iting thromboxane A, synthesis. The aim of this study was to
evaluate the effect of tenoxicam on the QTc interval dispersion
in the immediate postoperative period.

Methods - Participated in this study 54 adult patients submitted
to elective surgeries under general or regional anesthesia.
Within the first hour after surgery, ECGs of all patients were re-
corded before and 20 minutes after intravenous administration
of either saline (Group 1) or 20 mg tenoxicam (Group 2). Blood
pressure, heart rate and respiratory rate were also measured in
the same moments.

Results - Mean QTc intervals for G1 were 413 £+ 49 ms and 410
+ 36 ms at M1 and M2, respectively, while for G2 mean QTc in-
tervals were 419+ 40and 410 £+ 34 ms at M1 and M2 without sig-
nificant differences between or within groups. QTc dispersion
increased beyond 60 ms"? occured in 56% and 72.41% of pa-
tients at M1, and in 64% and 58,62% at M2, for Groups 1 and 2
respectively, without differences between groups. There were
no significant changes in blood pressure, heart rate or respira-
tory rate.

Conclusions - Although the increased QTc dispersion found in
a significant number of patients, tenoxicam has not affected
QTc duration or dispersion.

KEY WORDS-ANALGESICS, Anti-inflammatory: tenoxicam;
MONITORING: electrocardiogram

* Trabalho realizado no Hospital Universitario da Universidade Federal de
Santa Catarina, afiliado do CET/SBA Integrado de Anestesiologia da
SES-SC

1. Responsavel do CET/SBA

2. Co-responsavel do CET/SBA

3. Anestesiologista do Hospital Governador Celso Ramos

4. ME, do CET/SBA

Apresentado em 13 de outubro de 1999
Aceito para publicagdo em 12 de dezembro de 1999

Correspondéncia para Dr. Getulio Rodrigues de Oliveira Filho
Rua José Céandido Silva, 179/402

88075-250 Floriandépolis, SC

E-mail: grof@th.com.br

© 2000, Sociedade Brasileira de Anestesiologia

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 50, N° 3, Maio - Junho, 2000

dispersao do intervalo QTc, definida como a diferenca

entre o intervalo QTc mais longo e o0 mais curto em um
eletrocardiograma de 12 derivagdes, reflete a disperséo da
refratariedade no miocardio ventricular e, se aumentada,
associa-se a risco de disritmias ventriculares em diversas
situagbes clinicas, incluindo manobras de laringoscopia e
intubac&o traqueal .
Em animais submetidos aligadura de artérias coronarias, a
aspirina e aindometacina diminuem a incidéncia de disrit-
mias 2. O cetorolac diminui a magnitude das respostas cir-
culatérias durante cesarianas °. O tenoxicam é freqiiente-
mente utilizado no periodo perioperatério e seus efeitos so-
bre os eventos eletrofisiolégicos do coragdo saodesconhe-
cidos.
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Este estudo teve como objetivo estudaraagao do tenoxicam
administrado no periodo pés-operatério imediato, sobre a
dispersao do intervalo QTc.

METODO

Este estudo teve a aprovacdo da Comissao de Etica Médica
do Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa
Catarina. Foram prospectivamente incluidos 54 pacientes
adultos de ambos os sexos, com idades entre 21 e 85 anos,
estadofisico (ASA) |, Il e lll, submetidos a cirurgias eletivas,
durante a primeira hora do periodo pds-operatorio imediato.
Nao foram incluidos pacientes portadores de Ulcera péptica
ougastrite, com histériade alergiaa antinflamatérios ndo es-
terdides, portadores de miocardiopatias, disritmias cardia-
cas, disturbios hidro-eletroliticos ou em uso de drogas
anti-arritmicas.

Os seguintes parametros foram colhidos de cada paciente:
dados antropométricos (sexo, idade, peso e altura), local da
cirurgia (1 = andar supra-mesocolico, 2 = andar infra-meso-
colicoou pélvis, 3 =extremidades ou parede abdominale 4 =
cabeca/pescoco), tipo de anestesia (1 = geral, 2 =bloqueios
subaracnoéideo ou peridural e 3 = anestesia combinada re-
gional + geral).

Durante o periodo de observagao, na SRPA, todos os paci-
entes receberam oxigénio por mascara facial (10 L.min™").
Os pacientes foram alocados em dois grupos, segundo a
datadeadmissdona SRPA. Ospacientesdo Grupo 1recebe-
ram 10 ml de solugéo fisioldgica, por via venosa e os do Gru-
po 2 receberam 20 mg de tenoxicam, por via venosa, diluido
em 10 ml de solugéo fisioldgica.

As pressoes arteriais sistolica (PAS) e diastélica (PAD), me-
didas por método oscilométrico nao invasivo automatico e
um eletrocardiograma de 12 derivagdes, registrado em pa-
pel (25 mm/s) foram obtidos nos seguintes momentos: M1 -
antes da administracdo do tratamento e M2 - 20 minutos
apos.

Um investigador, desconhecedor do tratamento aplicado
aos pacientes, mediu manualmente, com o auxilio de uma
lupa(aumentode4 vezes), osintervalosRRe QT detodasas
derivagdes dos eletrocardiogramas. O intervalo QT foi medi-
dodesdeoinicio do complexo QRS até afinaldaondaT (re-
torno a linha de base) e expresso em milisegundos (ms). As
derivagéesemque ofinaldaondaTndopdde serclaramente
identificada foram excluidas do calculodointervalo QTceda
disperséo do intervalo QTc.

Os dados de cada paciente foram armazenados em compu-
tador e foram calculados os intervalos QTc pela férmula de
Bazett (QTc = QT/RR'?), a dispers&o do intervalo QTc (QTc
maximo - QTc minimo) e o numero de derivagdes em que foi
possivel medir o intervalo QT.

Os dados demograficos foram comparados entre os grupos
pelos testes t de Student para amostras independentes e
Qui-quadrado, conforme apropriado.

Osintervalos QTc,adispersdodointervaloQTc, osdadoshe-
modindmicos e afreqlénciarespiratériaforam submetidosa
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analisedevarianciabi-fatorial (grupoe momento) para medi-
das repetidas.

Os dados demograficos, incluindo a regido operada e o tipo
de anestesiaforam submetidos aanalise deregressaologis-
tica,tendocomovariaveldependente umavariavel dicétoma
querepresentouapresengaoundodedispersdodointervalo
QT superior a 60 ms no eletrocardiograma de controle.

O nivel de significancia aceito foi de 5%.

Intervalos QTc maiores que 440 ms e dispersao do intervalo
QTc maior que 60 ms foram considerados aumentados.

RESULTADOS

Os grupos néao diferiram quanto aos parametros demografi-
cos, nemquanto aregido operadaouotipode anestesia (Ta-
belas | e Il).

Tabela | - Pardmetros Demograficos da Amostra. Valores
Expressos como Média + DP, exceto para Sexo e
Estado Fisico

Grupo 1 Grupo 2
(n=25) (n=29)
Idade (anos) 47,25 + 20,95 48,80 + 16,09
Sexo (M/F) (n) 10/15 12117
Peso (kg) 68,99 + 13,33 62,96 + 11,52
Altura (m) 1,61 +0,08 1,61+ 0,08
Estado fisico (ASA) | 18 17
Il 6 11
1} 1 1
n = numero de pacientes por categoria
Tabela Il - Distribuicdo dos Pacientes Segundo a Regiéo
Operada e Tipo de Anestesia
Grupo 1 Grupo 2
Regiéo operada
Abdominal supra-mesocolica 9 3
Abdominal infra-mesocdlica e pélvica 9 14
Extremidades e parede abdominal 5 7
Cabeca e pescogo 6 5
Tipo de anestesia
Geral 1 9
Regional 1 17
Combinada 3 2

No Grupo 1,amedianadonumerodederivagbesemqueoin-
tervalo QT pode sermedidofoi11(5-12)e11(9-12)emM1e
M2, respectivamente. No Grupo 2 os valores corresponden-
tes foram 11 (9 - 12) e 11 (8 - 12) derivagdes.

No Grupo 1, ointervalo QTc médio mais longo foi observado
emV2,emM1(439+114 ms)eemV5,emM2 (423 + 39 ms).
No Grupo 2 o intervalo QTc médio mais longo foi observado
emV5,emM1(423+58ms)eemV3,emM2(423+31ms).
No Grupo 1osvaloresmédiosdosintervalos QTcforam413+
49e410+36 ms,emM1eemM2, respectivamente. No Gru-
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Figura 1 - Intervalos QTc Médios

po 2 os valores correspondentes foram 419+ 40 e 410 + 34
ms. Nao houve diferengas estatisticamente significativas
nas comparagdes inter e intra-grupos (Figura 1).

No Grupo 1, 14 pacientes (56%) apresentaram dispersdo do
intervalo QTc maior que 60 ms antes do tratamento (M1)e 16
(64%), apos o tratamento (M2). No Grupo 2, dispersao doin-
tervalo QTc maior que 60 ms ocorreu em 21 pacientes
(72,41%),em M1 eem 17 pacientes (58,62%), em M2. Estes
valores néao diferiram estatisticamente.

Nos pacientes do Grupo 1 adispersédodointervalo QTcfoide
93+116msemM1ede74+35ms,emM2. No Grupo 2 adis-
persdodointervalo QTcfoide 95+68 msemM1ede 71+29
ms, em, M2. Estes valores nao diferiram estatisticamente
entre si (Figura 2).

Nenhuma das variaveis demograficas apresentou coefici-
ente de regressao logistica significativo, quanto sua capa-
cidade de identificarindividuos com dispersao do intervalo
QTc maior que 60 ms, nos eletrocardiogramas de controle
(Tabela 1lI).
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Figura 2 - Dispersao do Intervalo QTc (Média + Erro Padrao)

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 50, N° 3, Maio - Junho, 2000

Nao houve diferencas estatisticamente significativas en-
treaspressdesarteriais sistélicae diastdlica, afreqiiéncia
cardiaca ou a freqliéncia respiratdria, nas comparagdes
entre os grupos ou entre os momentos de coleta (M1 e M2)
(Figuras 3 a 6).

Tabela Ill - Resultado da Analise de Regressao Logistica
entre Variaveis Demograficas e a Presenga ou nao
de Disperséao do Intervalo QT > 60 ms no Eletrocar-
diograma de Controle (M1)

Variavel Coficiente B P

Sexo -0,29 0,73
Idade -0,02 0,21
Peso -0,02 0,31
Altura 7,33 0,20
Regido operada 0,01 0,11
Tipo de anestesia 0,07 0,53

%2 (6 graus de liberdade) = 11,66; p = 0,07

M1 M2

‘ ——Grupo 1 - o -Grupo 2 ‘

Figura 3 - Pressao Arterial Sistélica (Média + DP)

M1 M2

[ ——Grupo1 - -Grupo 2|

Figura 4 - Presséao Arterial Diastolica (Média + DP)
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Figura 5 - Frequéncia Cardiaca

DISCUSSAO

O intervalo QT do eletrocardiograma representa a fase de
repolarizagao do miocardio ventricular. Este intervalo man-
témrelacaocomafrequénciacardiaca (intervaloRR). Afor-
mula de Bazett (QTc = QT/RR"’?) é usualmente empregada
para obter a apropriada corregdo, embora outros métodos
também tenham sido utilizados, com resultados compara-
veis, desde que nao aplicados a freqliéncias cardiacas ex-
tremas *.

A variabilidade do intervalo QTc entre as derivagdes do ele-
trocardiograma convencional de 12 derivagdes, ou seja, a
dispersadodointervalo QT, reflete diferengasregionais nare-
polarizagaoventricular®. O aumento da dispersao darefrata-
riedade no miocardio atrial ou ventricular € ambiente propi-
cio ao desenvolvimento de disritmias reentrantes. De fato, a
dispersdo aumentada do intervalo QTc esta associada ao
aparecimento de disritmias ventriculares graves como a dis-
ritmia ventricular polimorfica (Torsade de Pointes) e fibrila-
¢ao ventricular em pacientes portadores de sindromes con-
génitas e adquiridas do QT longo *°.

Existem evidéncias de que o aumento da dispersdo dointer-
valo QTc possa ser causado por fibrose miocardica em pla-
cas, resultantes de isquemia, dilatagao ventricular e hiper-
trofia e da ativagao neuro-hormonal. Assim, aumento da dis-
persao do intervalo QTc tem sido documentada apos infarto
agudo do miocérdio, miocardiopatia hipertréfica e miocardi-
opatia dilatada """,

Aimportancia do desequilibrio da inervagéo autonémica do
coragao sobre a dispersao da refratariedade miocardica é
confirmada pelo aumento da disperséo do intervalo QTc em
pacientes portadores de neuropatia autondmica resultante
de diabete melito '*°.

A dispersao do intervalo QTc esta associada a morte subita
em pacientes cominsuficiéncia cardiaca crénicae é umindi-
cador de mortalidade em individuos idosos '®'".

Diversas drogas anti-arritmicas prolongam o intervalo QT,
aumentando ou ndo a dispersdo da refratariedade, entre
elas, os anti-arritmicos das classes laelll (quinidina, procai-
namida, disopiramida, amiodarona, bretilio e sotalol) ¥2°.
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Figura 6 - Frequéncia Respiratoria

Estatambém documentado aumento da duragéo do interva-
lo QTc e de sua disperséao, causado por difenidramina, que-
tanserina, terbutalina, fenoterol, corticosteroides, sulfato de
magnésio e eritromicina 2'"*>. Da mesma forma, a hipercar-
bia aumenta a duracao e a dispersao do intervalo QTc %°.
Diversas drogas utilizadas em anestesia causam prolonga-
mento do intervalo QT, entre elas a atropina, o tiopental, o
propofol, a succinilcolina, o droperidol, o pancurdnio e os
anestésicos inalatérios 2%,

Niveis elevados de catecolaminas, anti-depressivos tricicli-
cos e cocaina também causam prolongamento do intervalo
QT e aumento da sua disperséo *"-%.

Os efeitos do tenoxicam sobre os eventos eletrofisiolégicos
docoragaonaoforamaindaestudados. Entretanto, em cora-
céoisolado de coelho, foi demonstrada agao negligenciavel
doibuprofeno sobre ointervalo QT *°. Por outro lado, a admi-
nistragcao de indometacina nio alterou a dose arritmogénica
deadrenalinadurante anestesiacomhalotano,em caes??.
No entanto, existem evidéncias de que os analgésicos antin-
flamatorios ndo esterdides possam atenuar certas respos-
tashemodindmicas causadas por hiperatividade simpatica.
Assim, a administragdo prévia de tenoxicam em pacientes
submetidas a anestesia geral para cesarianas associou-se
a menores respostas circulatérias a laringoscopia, intuba-
cdo traqueal e manobras cirrgicas ®. Ainda, comparado ao
alfentanil durante anestesia com propofol, o cetorolac nao
diferiu quanto as respostas hemodindmicas periopera-
térias *'.

Prostaglandinas liberadas durante isquemia miocardica in-
duzida experimentalmente por ligadura de artérias corona-
rias atenuam ou previnem a ocorréncia de disritmias ventri-
culares, aopassoqueotromboxane A2exerce potente efeito
pro-arritmico, que é bloqueado pela aspirina e aindometaci-
na 42-46_

Assim, embora escassas, existem evidéncias de que os
analgésicos antinflamatorios possam exercer influéncia so-
bre os eventos eletrofisioldgicos do coragéo, seja pelo blo-
queio da sintese de prostaglandinas e tromboxane A2, seja
por modificar a neurotransmisséao simpatica ou parassimpa-
tica.
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O presente estudo centrou seu objetivo em detectar altera-
¢bes da dispersao do intervalo QTc, em uma populagédo de
pacientes submetidos a diversos tipos de cirurgias, sob dife-
rentes técnicas anestésicas.

O periodo pés-operatoério imediato foi escolhido, sob a hipé-
tese de que intervalos QTc anormalmente longos e com dis-
persao aumentada seriam encontrados nestes pacientes,
dados os efeitos conhecidos dos anestésicos, bloqueadores
neuromusculares e eventos peri-anestésicos sobre o inter-
valoQTcesuadispersdo. Alémdisto, o tenoxicam é freqiien-
temente administrado no periodo pds-operatério imediato,
detalformaque o conhecimento de seus efeitos sobre os pa-
rametros hemodinamicos eointervaloQTce suadispersaoé
de importancia clinica.

E de se notar que a ocorréncia de dispersdo dointervalo QTc
maior que 60 ms'’?, ocorreu em mais da metade dos pacien-
tes, aoinicio do periodo de observagdo. Nenhuma caracte-
ristica demografica associou-se significativamente a este
achado. Entretanto, a administragdo do tenoxicam n&o alte-
rou a dispersdo do intervalo QTc.

Nemtodos os analgésicos ndo esterdides sdo capazes dedi-
minuir a incidéncia de disritmias ventriculares apds infarto
agudo do miocardio induzido experimentalmente. Assim a
indometacina e a aspirina possuem efeito anti-arritmico, o
mesmo nao ocorrendo com o febuprofen. Ja que o mecanis-
mo aventado seria a inibigdo da sintese de tromboxane A2 e
sabendo-se que os analgésicos ndo esterdides variam em
poténciaem bloquear sua sintese, é possivelqueresidaaia
explicacéo para esta discrepancia. Além disto, a disperséo
dointervaloQTcque ocorre no periodo pés-operatorioimedi-
ato émais provavelmente mediada pordrogas que afetamas
propriedades eletrofisioldgicas do miocardio ou pela ativida-
dedosnervosautondmicos cardiacos. Assim, € possivelque
intervengbes como a administragao de beta-bloqueadores
seja mais efetiva na restauragéo da dispersao do intervalo
QTc, no periodo peri-anestésico.

Conclui-se que, um percentual elevado de pacientes apre-
sentou altadispersdo dointervalo QTc no periodo pés-anes-
tésicoimediato e que aadministracdovenosade 20mgdete-
noxicam, néo alterou este parédmetro.

RESUMEN

Oliveira Filho GR, Batti MASB, Dal Mago AJ, Garcia JHS, Cam-
pos RV - Efecto del Tenoxican sobre el Intervalo QTc y su Dis-
persion en el Periodo P6s-Operatério Inmediato

Justificativas y Objetivos - La dispersion del intervalo QTc es
un indice de dispersion de la refractariedad en el sincicio
miocardico y se asocia a la incidencia de disritmias
ventriculares en diversas situaciones clinicas. Los
antiinflamatorios no esterdides diminuyen la dispersion de la
refratariedad y las disritmias inducidas por isquemia
miocardica, probablemente por inhibir la sintesis de
tromboxano A,. Este estudio tuvo por objetivo evaluar el efecto
del tenoxican sobre la dispersion del intervalo QTc, en el
periodo pos-operatorio inmediato.

Método - Fueron analisados los eletrocardiogramas
registrados antes (M1) y 20 minutos después (M2) la
administracion de solucion fisiolégica (Grupo 1) 6 20 mg de
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tenoxican (Grupo 2), por via venosa, en 54 pacientes adultos,
sometidos a cirugias electivas bajo anestesia general o re-
gional, en la primera hora del periodo p6s-anestésico
inmediato. La presion arterial, la frecuencia cardiaca y la
frecuencia respiratoria fueron medidas en los mismos
momentos.

Resultados - Los intervalos QTc medios fueron: en el Grupo 1,
413+ 49 y 410 + 36 ms en M1 y M2, respectivamente, y en el
Grupo 2, fueron 419 + 40 y 410 + 34 ms, sin diferencias
significativas intra o inter-grupos. Dispersion del intervalo QTc
arriba de 60 ms"? ocurrié en 56% y 72,41% de los pacientes de
los grupos 1y 2, respectivamente, en M1, y 64% y 58,62% en
M2, sin diferencias entre los grupos. La dispersiéon media fue
mayor que 60 ms'? en ambos grupos, sin alteracién
significativa de M1 para M2, no discordando entre los grupos.
No se observaron alteraciones significativas en la presion arte-
rial, frecuencia cardiaca o frecuencia respiratoria.
Conclusiones - No obstante una dispersion aumentada del
intervalo QTc haya sido encontrada en un porcentaje elevado
de pacientes, la administracion de tenoxican no afectd la
duracion del intervalo QTc y ni su dispersion.
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