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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-
persão no Período Pós-Operatório Imediato
Justificativas e Objetivos - A dispersão do intervalo QTc é um
índice de dispersão da refratariedade no sincício miocárdico e
associa-se à incidência de disritmias ventriculares em diversas
situações clínicas. Os antinflamatórios não esteróides
diminuem a dispersão da refratariedade e as disritmias
induzidas por isquemia miocárdica, provavelmente por
inibirem a síntese de tromboxane A2. Este estudo teve por
objetivo avaliar o efeito do tenoxicam sobre a dispersão do
intervalo QTc no período pós-operatório imediato.

Método - Foram analisados os eletrocardiogramas registrados
antes (M1) e 20 minutos após (M2) a administração de solução
fisiológica (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
período pós-anestésico imediato. A pressão arterial, a
freqüência cardíaca e a freqüência respiratória foram medidas
nos mesmos momentos

Resultados - Os intervalos QTc médios foram: no Grupo 1, 413 ±
49 e 410 ± 36 ms em M1 e M2, respectivamente, e no Grupo 2,
foram 419 ± 40 e 410 ± 34 ms, sem diferenças significativas
intra ou inter-grupos. Dispersão do intervalo QTc acima de 60
ms

1/2
ocorreu em 56% e 72,41% dos pacientes dos Grupos 1 e

2, respectivamente, em M1, e 64% e 58,62% em M2, sem
diferenças entre os grupos. A dispersão média foi maior que 60
ms
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em ambos os grupos, sem alteração significativa de M1

para M2, não diferindo entre os grupos. Não se observaram
alterações significativas na pressão arterial, freqüência
cardíaca ou freqüência respiratória.

Conclusões - Embora dispersão aumentada do intervalo QTc
tenha sido encontrada em uma percentagem elevada de
pacientes, a administração de tenoxicam não afetou a duração
do intervalo QTc e nem sua dispersão.

UNITERMOS - ANALGÉSICOS, Antinflamatório: tenoxicam;
MONITORIZAÇÃO: 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-
t ions. NSAIDs decrease refract ivness dispersion and
arrhythmias induced by myocardial ischemia, possibly by inhib-
iting thromboxane A2 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 ± 40 and 410 ± 34 ms at M1 and M2 without sig-
nificant differences between or within groups. QTc dispersion
increased beyond 60 ms
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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

Adispersão do intervalo QTc, definida como a diferença
entre o intervalo QTc mais longo e o mais curto em um

eletrocardiograma de 12 derivações, reflete a dispersão da
refratariedade no miocárdio ventricular e, se aumentada,
associa-se a risco de disritmias ventriculares em diversas
situações clínicas, incluindo manobras de laringoscopia e
intubação traqueal 1.
Em animais submetidos à ligadura de artérias coronárias, a
aspirina e a indometacina diminuem a incidência de disrit-
mias 2. O cetorolac diminui a magnitude das respostas cir-
culatórias durante cesarianas 3. O tenoxicam é freqüente-
mente utilizado no período perioperatório e seus efeitos so-
bre os eventos eletrofisiológicos do coração são desconhe-
cidos.
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Este estudo teve como objetivo estudar a ação do tenoxicam
administrado no período pós-operatório imediato, sobre a
dispersão do intervalo QTc.

MÉTODO

Este estudo teve a aprovação da Comissão de Ética Médica
do Hospital Universitário da Universidade Federal de Santa
Catarina. Foram prospectivamente incluídos 54 pacientes
adultos de ambos os sexos, com idades entre 21 e 85 anos,
estado físico (ASA) I, II e III, submetidos a cirurgias eletivas,
durante a primeira hora do período pós-operatório imediato.
Não foram incluídos pacientes portadores de úlcera péptica
ou gastrite, com história de alergia a antinflamatórios não es-
teróides, portadores de miocardiopatias, disritmias cardía-
cas, disturbios hidro-eletrolíticos ou em uso de drogas
anti-arrítmicas.
Os seguintes parâmetros foram colhidos de cada paciente:
dados antropométricos (sexo, idade, peso e altura), local da
cirurgia (1 = andar supra-mesocólico, 2 = andar infra-meso-
cólico ou pélvis, 3 = extremidades ou parede abdominal e 4 =
cabeça/pescoço), tipo de anestesia (1 = geral, 2 = bloqueios
subaracnóideo ou peridural e 3 = anestesia combinada re-
gional + geral).
Durante o período de observação, na SRPA, todos os paci-
entes receberam oxigênio por máscara facial (10 L.min-1).
Os pacientes foram alocados em dois grupos, segundo a
data de admissão na SRPA. Os pacientes do Grupo 1 recebe-
ram 10 ml de solução fisiológica, por via venosa e os do Gru-
po 2 receberam 20 mg de tenoxicam, por via venosa, diluído
em 10 ml de solução fisiológica.
As pressões arteriais sistólica (PAS) e diastólica (PAD), me-
didas por método oscilométrico não invasivo automático e
um eletrocardiograma de 12 derivações, registrado em pa-
pel (25 mm/s) foram obtidos nos seguintes momentos: M1 -
antes da administração do tratamento e M2 - 20 minutos
após.
Um investigador, desconhecedor do tratamento aplicado
aos pacientes, mediu manualmente, com o auxílio de uma
lupa (aumento de 4 vezes), os intervalos RR e QT de todas as
derivações dos eletrocardiogramas. O intervalo QT foi medi-
do desde o início do complexo QRS até a final da onda T (re-
torno à linha de base) e expresso em milisegundos (ms). As
derivações em que o final da onda T não pôde ser claramente
identificada foram excluídas do cálculo do intervalo QTc e da
dispersão do intervalo QTc.
Os dados de cada paciente foram armazenados em compu-
tador e foram calculados os intervalos QTc pela fórmula de
Bazett (QTc = QT/RR1/2), a dispersão do intervalo QTc (QTc
máximo - QTc mínimo) e o número de derivações em que foi
possível medir o intervalo QT.
Os dados demográficos foram comparados entre os grupos
pelos testes t de Student para amostras independentes e
Qui-quadrado, conforme apropriado.
Os intervalos QTc, a dispersão do intervalo QTc, os dados he-
modinâmicos e a freqüência respiratória foram submetidos a

análise de variância bi-fatorial (grupo e momento) para medi-
das repetidas.
Os dados demográficos, incluindo a região operada e o tipo
de anestesia foram submetidos a análise de regressão logís-
tica, tendo como variável dependente uma variável dicótoma
que representou a presença ou não de dispersão do intervalo
QT superior a 60 ms no eletrocardiograma de controle.
O nível de significância aceito foi de 5%.
Intervalos QTc maiores que 440 ms e dispersão do intervalo
QTc maior que 60 ms foram considerados aumentados.

RESULTADOS

Os grupos não diferiram quanto aos parâmetros demográfi-
cos, nem quanto à região operada ou o tipo de anestesia (Ta-
belas I e II).

Tabela I - Parâmetros Demográficos da Amostra. Valores
Expressos como Média ± DP, exceto para Sexo e
Estado Físico

Grupo 1
(n = 25)

Grupo 2
(n = 29)

Idade (anos) 47,25 ± 20,95 48,80 ± 16,09

Sexo (M/F) (n) 10/15 12/17

Peso (kg) 68,99 ± 13,33 62,96 ± 11,52

Altura (m) 1,61 ± 0,08 1,61 ± 0,08

Estado físico (ASA) I
II
III

18
6
1

17
11
1

n = número de pacientes por categoria

Tabela II - Distribuição dos Pacientes Segundo a Região
Operada e Tipo de Anestesia

Grupo 1 Grupo 2

Região operada

Abdominal supra-mesocólica 9 3

Abdominal infra-mesocólica e pélvica 9 14

Extremidades e parede abdominal 5 7

Cabeça e pescoço 6 5

Tipo de anestesia

Geral 11 9

Regional 11 17

Combinada 3 2

No Grupo 1, a mediana do número de derivações em que o in-
tervalo QT pode ser medido foi 11 (5 - 12) e 11 (9 - 12) em M1 e
M2, respectivamente. No Grupo 2 os valores corresponden-
tes foram 11 (9 - 12) e 11 (8 - 12) derivações.
No Grupo 1, o intervalo QTc médio mais longo foi observado
em V2, em M1 (439 ± 114 ms) e em V5, em M2 (423 ± 39 ms).
No Grupo 2 o intervalo QTc médio mais longo foi observado
em V5, em M1 (423 ± 58 ms) e em V3, em M2 (423 ± 31 ms).
No Grupo 1 os valores médios dos intervalos QTc foram 413 ±
49 e 410 ± 36 ms, em M1 e em M2, respectivamente. No Gru-
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po 2 os valores correspondentes foram 419 ± 40 e 410 ± 34
ms. Não houve diferenças estatisticamente significativas
nas comparações inter e intra-grupos (Figura 1).
No Grupo 1, 14 pacientes (56%) apresentaram dispersão do
intervalo QTc maior que 60 ms antes do tratamento (M1) e 16
(64%), após o tratamento (M2). No Grupo 2, dispersão do in-
tervalo QTc maior que 60 ms ocorreu em 21 pacientes
(72,41%), em M1 e em 17 pacientes (58,62%), em M2. Estes
valores não diferiram estatisticamente.
Nos pacientes do Grupo 1 a dispersão do intervalo QTc foi de
93 ± 116 ms em M1 e de 74 ± 35 ms, em M2. No Grupo 2 a dis-
persão do intervalo QTc foi de 95 ± 68 ms em M1 e de 71 ± 29
ms, em, M2. Estes valores não diferiram estatisticamente
entre si (Figura 2).
Nenhuma das variáveis demográficas apresentou coefici-
ente de regressão logística significativo, quanto sua capa-
cidade de identificar indivíduos com dispersão do intervalo
QTc maior que 60 ms, nos eletrocardiogramas de controle
(Tabela III).

Não houve diferenças estatisticamente significativas en-
tre as pressões arteriais sistólica e diastólica, a freqüência
cardíaca ou a freqüência respiratória, nas comparações
entre os grupos ou entre os momentos de coleta (M1 e M2)
(Figuras 3 a 6).

Tabela III - Resultado da Análise de Regressão Logística
entre Variáveis Demográficas e a Presença ou não
de Dispersão do Intervalo QT > 60 ms no Eletrocar-
diograma de Controle (M1)

Variável Coficiente � P

Sexo -0,29 0,73

Idade -0,02 0,21

Peso -0,02 0,31

Altura 7,33 0,20

Região operada 0,01 0,11

Tipo de anestesia 0,07 0,53

�
2 (6 graus de liberdade) = 11,66; p = 0,07
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Figura 1 - Intervalos QTc Médios

100

110

120

130

140

150

160

M1 M2

P
A

S
(m

m
H

g
)

Grupo 1 Grupo 2

Figura 3 - Pressão Arterial Sistólica (Média ± DP)
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Figura 2 - Dispersão do Intervalo QTc (Média ± Erro Padrão)

60

65

70

75

80

85

90

95

M1 M2

P
A

D
(m

m
H

g
)

Grupo 1 Grupo 2

Figura 4 - Pressão Arterial Diastólica (Média ± DP)



DISCUSSÃO

O intervalo QT do eletrocardiograma representa a fase de
repolarização do miocárdio ventricular. Este intervalo man-
tém relação com a freqüência cardíaca (intervalo RR). A fór-
mula de Bazett (QTc = QT/RR1/2) é usualmente empregada
para obter a apropriada correção, embora outros métodos
também tenham sido utilizados, com resultados compará-
veis, desde que não aplicados a freqüências cardíacas ex-
tremas 4-7.
A variabilidade do intervalo QTc entre as derivações do ele-
trocardiograma convencional de 12 derivações, ou seja, a
dispersão do intervalo QT, reflete diferenças regionais na re-
polarização ventricular 8. O aumento da dispersão da refrata-
riedade no miocárdio atrial ou ventricular é ambiente propí-
cio ao desenvolvimento de disritmias reentrantes. De fato, a
dispersão aumentada do intervalo QTc está associada ao
aparecimento de disritmias ventriculares graves como a dis-
ritmia ventricular polimórfica (Torsade de Pointes) e fibrila-
ção ventricular em pacientes portadores de síndromes con-
gênitas e adquiridas do QT longo 9,10.
Existem evidências de que o aumento da dispersão do inter-
valo QTc possa ser causado por fibrose miocárdica em pla-
cas, resultantes de isquemia, dilatação ventricular e hiper-
trofia e da ativação neuro-hormonal. Assim, aumento da dis-
persão do intervalo QTc tem sido documentada após infarto
agudo do miocárdio, miocardiopatia hipertrófica e miocardi-
opatia dilatada 11-13.
A importância do desequilíbrio da inervação autonômica do
coração sobre a dispersão da refratariedade miocárdica é
confirmada pelo aumento da dispersão do intervalo QTc em
pacientes portadores de neuropatia autonômica resultante
de diabete melito 14,15.
A dispersão do intervalo QTc está associada à morte súbita
em pacientes com insuficiência cardíaca crônica e é um indi-
cador de mortalidade em indivíduos idosos 16,17.
Diversas drogas anti-arrítmicas prolongam o intervalo QT,
aumentando ou não a dispersão da refratariedade, entre
elas, os anti-arrítmicos das classes Ia e III (quinidina, procai-
namida, disopiramida, amiodarona, bretílio e sotalol) 18-20.

Está também documentado aumento da duração do interva-
lo QTc e de sua dispersão, causado por difenidramina, que-
tanserina, terbutalina, fenoterol, corticosteróides, sulfato de
magnésio e eritromicina 21-25. Da mesma forma, a hipercar-
bia aumenta a duração e a dispersão do intervalo QTc 26.
Diversas drogas utilizadas em anestesia causam prolonga-
mento do intervalo QT, entre elas a atropina, o tiopental, o
propofol, a succinilcolina, o droperidol, o pancurônio e os
anestésicos inalatórios 27-36.
Níveis elevados de catecolaminas, anti-depressivos tricícli-
cos e cocaína também causam prolongamento do intervalo
QT e aumento da sua dispersão 37,38.
Os efeitos do tenoxicam sobre os eventos eletrofisiológicos
do coração não foram ainda estudados. Entretanto, em cora-
ção isolado de coelho, foi demonstrada ação negligenciável
do ibuprofeno sobre o intervalo QT 39. Por outro lado, a admi-
nistração de indometacina não alterou a dose arritmogênica
de adrenalina durante anestesia com halotano, em cães 40.
No entanto, existem evidências de que os analgésicos antin-
flamatórios não esteróides possam atenuar certas respos-
tas hemodinâmicas causadas por hiperatividade simpática.
Assim, a administração prévia de tenoxicam em pacientes
submetidas a anestesia geral para cesarianas associou-se
a menores respostas circulatórias à laringoscopia, intuba-
ção traqueal e manobras cirúrgicas 3. Ainda, comparado ao
alfentanil durante anestesia com propofol, o cetorolac não
diferiu quanto às respostas hemodinâmicas periopera-
tórias 41.
Prostaglandinas liberadas durante isquemia miocárdica in-
duzida experimentalmente por ligadura de artérias coroná-
rias atenuam ou previnem a ocorrência de disritmias ventri-
culares, ao passo que o tromboxane A2exerce potente efeito
pró-arrítmico, que é bloqueado pela aspirina e a indometaci-
na 42-46.
Assim, embora escassas, existem evidências de que os
analgésicos antinflamatórios possam exercer influência so-
bre os eventos eletrofisiológicos do coração, seja pelo blo-
queio da síntese de prostaglandinas e tromboxane A2, seja
por modificar a neurotransmissão simpática ou parassimpá-
tica.
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O presente estudo centrou seu objetivo em detectar altera-
ções da dispersão do intervalo QTc, em uma população de
pacientes submetidos a diversos tipos de cirurgias, sob dife-
rentes técnicas anestésicas.
O período pós-operatório imediato foi escolhido, sob a hipó-
tese de que intervalos QTc anormalmente longos e com dis-
persão aumentada seriam encontrados nestes pacientes,
dados os efeitos conhecidos dos anestésicos, bloqueadores
neuromusculares e eventos peri-anestésicos sobre o inter-
valo QTc e sua dispersão. Além disto, o tenoxicam é freqüen-
temente administrado no período pós-operatório imediato,
de tal forma que o conhecimento de seus efeitos sobre os pa-
râmetros hemodinâmicos e o intervalo QTc e sua dispersão é
de importância clínica.
É de se notar que a ocorrência de dispersão do intervalo QTc
maior que 60 ms1/2, ocorreu em mais da metade dos pacien-
tes, ao início do período de observação. Nenhuma caracte-
rística demográfica associou-se significativamente a este
achado. Entretanto, a administração do tenoxicam não alte-
rou a dispersão do intervalo QTc.
Nem todos os analgésicos não esteróides são capazes de di-
minuir a incidência de disritmias ventriculares após infarto
agudo do miocárdio induzido experimentalmente. Assim a
indometacina e a aspirina possuem efeito anti-arrítmico, o
mesmo não ocorrendo com o febuprofen. Já que o mecanis-
mo aventado seria a inibição da síntese de tromboxane A2 e
sabendo-se que os analgésicos não esteróides variam em
potência em bloquear sua síntese, é possível que resida aí a
explicação para esta discrepância. Além disto, a dispersão
do intervalo QTc que ocorre no período pós-operatório imedi-
ato é mais provavelmente mediada por drogas que afetam as
propriedades eletrofisiológicas do miocárdio ou pela ativida-
de dos nervos autonômicos cardíacos. Assim, é possível que
intervenções como a administração de beta-bloqueadores
seja mais efetiva na restauração da dispersão do intervalo
QTc, no período peri-anestésico.
Conclui-se que, um percentual elevado de pacientes apre-
sentou alta dispersão do intervalo QTc no período pós-anes-
tésico imediato e que a administração venosa de 20 mg de te-
noxicam, não alterou este parâmetro.

RESUMEN

Oliveira Filho GR, Batti MASB, Dal Mago AJ, Garcia JHS, Cam-
pos RV - Efecto del Tenoxican sobre el Intervalo QTc y su Dis-
persión en el Período Pós-Operatório Inmediato
Justificativas y Objetivos - La dispersión del intervalo QTc es
un índice de dispersión de la refractariedad en el sincício
miocárdico y se asocia a la incidencia de disr i tmias
vent r icu la res en d iversas s i tuac iones c l ín icas . Los
antiinflamatorios no esteróides diminuyen la dispersión de la
refratariedad y las disri tmias inducidas por isquemia
miocárdica, probablemente por inhibir la síntesis de
tromboxano A2. Este estudio tuvo por objetivo evaluar el efecto
del tenoxican sobre la dispersión del intervalo QTc, en el
período pós-operatorio inmediato.

Método - Fueron anal isados los eletrocardiogramas
registrados antes (M1) y 20 minutos después (M2) la
administración de solución fisiológica (Grupo 1) ó 20 mg de

tenoxican (Grupo 2), por vía venosa, en 54 pacientes adultos,
sometidos a cirugías electivas bajo anestesia general o re-
gional, en la primera hora del período pós-anestésico
inmediato. La presión arterial, la frecuencia cardíaca 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. Dispersión del intervalo QTc
arriba de 60 ms

1/2
ocurrió en 56% y 72,41% de los pacientes de

los grupos 1 y 2, respectivamente, en M1, y 64% y 58,62% en
M2, sin diferencias entre los grupos. La dispersión media fue
mayor que 60 ms

1/2
en ambos grupos, sin alteración

significativa de M1 para M2, no discordando entre los grupos.
No se observaron alteraciones significativas en la presión arte-
rial, frecuencia cardíaca o frecuencia respiratoria.

Conclusiones - No obstante una dispersión aumentada del
intervalo QTc haya sido encontrada en un porcentaje elevado
de pacientes, la administración de tenoxican no afectó la
duración del intervalo QTc y ni su dispersión.
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