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RESUMO

Introdugdo: A neostigmina, usada para a reversio do bloqueio neuromuscular, aumenta a
concentracdo de acetilcolina na fenda sinaptica através da inibicdo da acetilcolinesterase. Este
mecanismo de agdo estd relacionado a uma série de efeitos indesejaveis, principalmente
pulmonares e cardiacos, como bradicardia e outras disritmias.

Objetivos: Pesquisar alteracdes dos intervalos eletrocardiograficos QT, QTc e PR, da pressdo
arterial e da frequéncia cardiaca ap0s o0 uso da misturaatropina-neostigmina.

Metodos: Foram analisados 40 pacientes ASA I, 11 ou Ill, submetidos a cirurgias eletivas sob
anestesia geral. Apds o término da cirurgia, os pacientes foram divididos em 2 grupos. Grupo 1 se
TOF > 0,2 e < 0,7 e Grupo 2 se TOF > 0,7 e < 0,9, que receberam 0,04mg/kg de neostigmina e
0,02 mg/kg de atropina, e 0,02 mg/kg de neostigmina e 0,01mg/kg de atropina, respectivamente.
O ECG e a PA foram registrados antes da anestesia e 0, 2, 5 e 10 minutos apés a injecdo de
atropina-neostigmina.

Resultados: Houve diminuicdo do intervalo QT, aumento do intervalo QTc e aumento da FC em
ambos 0s grupos no segundo minuto, entretanto sem diferencas entre os grupos. Nao houve
alteracdo do intervalo PR ou da PA entre 0s momentos ou grupos.

Conclusdo: A mistura atropina-neostigmina altera o intervalo QT, o intervalo QTc e a FC de
maneira independente da dose utilizada. A PA e o intervalo PR néo sdo alterados pela mistura.
N&o houve repercussdo clinica em nenhum paciente da amostra.
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ABSTRACT

Introduction: Neostigmine, used for reversal of neuromuscular blockade, increases the
concentration of acetylcholine at the synaptic cleft via acetylcholinesterase inhibition. The
mechanism of action is associated to collateral effects, chiefly pulmonary and cardiac conditions,
such as bradycardia and other arrhythmia.

Objectives: To verify the alterations on the QT, QTc and PR intervals of the EKG and on the
hemodynamic profile followed the use of the mixture atropine-neostigmine.

Methods: Forty patients ASA I, Il or I1l have been subject to elective surgical procedures under
general anesthesia. After the operation, the patients were divided in two groups. Group 1 if TOF >
0,2 and< 0,7 and Group 2 if TOF > 0,7 and< 0,9. Group 1 received 0.04 mg/kg of neostigmine
and 0.02 mg/kg of atropine. Group 2 was given 0.02 mg/kg of neostigmine and 0.01 mg/kg of
atropine. The EKG and the blood pressure were assessed before the anesthesia and 0, 2, 5 and 10
minutes after the injection of atropine-neostigmine.

Results: The QT interval decreased, the QTc interval increased and the cardiac frequency
increased in both groups in the second minute, without statistical differences among the groups.
There has not been any alterations on the PR interval or on the blood pressure, in any moment or
any group.

Conclusion: The usage of atropine-neostigmine mixture influences on the QT and QTc intervals
and on the cardiac frequency, which seems not to depend on the chosen dosage. The PR interval
and the blood pressure do not suffer any change. There has not been clinical influences of any sort
in any subject.



vii

LISTA DE FIGURAS,QUADROS E TABELAS

Figura 1 -Representagdo esquematica de uma jungdo neuromuscular............ccccoeeeevveininnene. 2
Figura 2 - Estimulador de nervo periférico com método de Acelerometria (TOF Watch,
Organon Teknica®) instalado no musculo adutor do polegar, com eletrodos colocados no
punho, sobre 0 trajeto do NEIVO UINAT ..........ciiiiiiii e e 4
Figura 3. Tracado eletrocardiografiCo. .......c.ccooiiiir i 9

Figura 4 - Distribuicdo em quatro momentos das varidveis eletrocardiograficas nos dois

GrUPOS 0O BSTUUD. ... ve ettt et ettt e e ae e eae e et e e sbe e et be s sbe e s e sss e nneeansaeennaas 12
Figura 5 - Distribui¢do nos diversos momentos de observacdo (minutos) da pressdo arterial
sistolica e diastolica NOS OIS GrUPOS. ... .ccuvirvierieieesie et et e et ste e et e e e esr s e e e s aenseesreene e 13
Quadro 1 - Classificagdo dos bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes.................. 3
Tabela 1 - Dados demograficos, estado fisico (ASA) e IMC (kg/m?2) nos dois grupos........... 10
Tabela 2 - Dados anesteSiCOS € CIFUNGICOS. ......eueueueriirieririres s sessessesseesee st et besbes see st see e ens 11
Tabela 3 - Pardmetros eletrocardiograficos iniciais N0S doiS grupoS.........cccoeeveieresrerseeseerenn, 11

Tabela 4 - Parametros hemodindmicos iniciais N0S dOIS GrUPOS.......cccvvvvverieereeriieiieeseriee e 11



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

ASA

BNM

CEPSH-UFSC

ECG

FC

FDA

IMC

PA

PAD

PANI

PAS

TOF

Estado Fisico segundo a Sociedade Americana de Anestesiologia
Bloqueador neuromuscular

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Federal de Santa Catarina

Eletrocardiograma

Frequéncia cardiaca

“Food and Drug Admnistration”
indice de massa corpérea
Pressdo arterial

Pressdo arterial diastolica
Presséo arterial ndo invasiva
Pressdo arterial sistélica

“Train-of-four”

viii



SUMARIO
DEDICATORIA ...ttt s s sen st iii
AGRADECIMENTOS ...t teseee et sse s s iv
RESUMO ..o es s v
ABSTRACT .ot ees s s s s sttt vi
LISTADE QUADROS E TABELAS..........oiveireeeeeeeeseesessesseessees s vii
LISTADE SIGLAS E ABREVIATURAS ......ovviirieeiseieseeriisseeesinssesssssssessssssisssssssssssnnes viii
SUMARIO......oooceeeeeceecieeeeistei s sess et ens s ans s ans et arsaraens s s ensasseesss e s eesensens ix
L INTRODUGAO ...ttt 1
20 2] = 1V T 6
3\ = (@] 10 1T 7
ARESULTADOS......coooiiiierierissioesiossissiesssss s s s s sssss st ss s ssssass s assssssssssssssssssnssnees 10
B DISCUSSAD ..ottt es st s sttt seen s 14
B CONCLUSAOD ...t s sttt s st s sttt s s ansan s 17
REFERENCIAS ....ooveieeeceeeese e ses s sesees s sees s sssss s asss s ssss s ssss s ssas s sssss st sssssssssssnssnes 18
ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGCAO .......ccccoovvvvenrrns 21
ANEXO 2- PROTOCOLO DO ESTUDO .....ooeieeeeeeeeeeeee e 22
NORMAS ADOTADAS .....ooveeeeeeeeeeeees s eeseeesseessees s ess s es st sn s ss s 24

FICHA DE AVALIACAOQ ......oooeeeeeeeeeeeeeeeeeseessees s sess s 25



1 INTRODUCAO

A contracdo muscular voluntéaria depende de uma série de mecanismos para ser
realizada. O comando se inicia no sistema nervoso central e culmina com a contracdo da
fibra muscular. Apos a despolariza¢do do corpo celular do motoneurdnio alfa eferente
localizado no nucleo dos pares cranianos ou no corno ventral da medula espinhal, no
caso dos nervos periféricos, o potencial de acdo no axdnio propaga-se por distancias que
podem exceder um metro até seu destino final, 0 musculo estriado. A propagacdo do
potencial de acdo € facilitada devido ao grande diametro dessas fibras e pelo fato desses
neurdnios serem mielinizados, permitindo uma conducéo saltatéria por entre os nédulos
de Ranvier, atingindo velocidade de cerca de 100 m/s. A porcédo distal do axdnio sofre
uma série de finas ramificacBes que, em suas porcdes terminais, perdem a bainha de
mielina e comunicam-se, através de sinapses quimicas, com cada fibra muscular. O
conjunto de um neurdnio motor e as fibras musculares por ele inervadas € conhecido
como unidade motora®?.

Assim que o potencial de acdo atinge a regido pré-sindptica da juncdo
neuromuscular, canais de calcio voltagem dependentes se abrem levando a um réapido e
transitorio influxo de célcio no axdnio (Figura 1). A grande concentracdo de calcio no
citoplasma desprende as vesiculas que contém acetilcolina do citoesqueleto axonal.
Estas vesiculas migram para o terminal do ax6nio e se fundem com a membrana
plasmatica, liberando o neurotransmissor na fenda sinaptica por exocitose. A
acetilcolina liberada difunde-se pela fenda sinaptica e alcanca os receptores do tipo
nicotinico localizados na por¢do pos-sindptica da juncdo neuromuscular. Apds a
acetilcolina combinar-se com os sitios de ligagdo dos receptores, ocorre uma alteragdo
estrutural destes, permitindo o influxo de cations, principalmente de sodio, e o efluxo de
potassio. Como consequéncia, este transito de ions promove a despolarizacdo da
membrana da placa motora que, por sua vez, leva a ativacdo de canais de sodio
voltagem dependentes adjacentes a ela, amplificando e propagando o potencial de agdo
em toda a superficie da célula muscular. Canais de célcio entdo se abrem,
desencadeando a cascata de eventos intracelulares que promove a contracdo muscular®™.

Ainda na fenda sinaptica, ap6s ligar-se ao receptor nicotinico, a acetilcolina é

rapidamente hidrolisada pela acetilcolinesterase. Dessa reacdo resultam moléculas de



acetilcoenzima A e colina, metabdlitos inativos que serdo posteriormente
reciclados®.Findada a acdo da acetilcolina, a juncdo neuromuscular volta a seu estado

inicial de repouso.
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Figura 1 - Representacdo esquematica de uma jungdo neuromuscular.

Em 1942, com o inicio do uso dos bloqueadores neuromusculares (BNM) em
anestesias, houve uma revolucdo na pratica anestésica e cirurgica. Cirurgias que
dificilmente eram realizadas tornaram-se vidveis com o bloqueio neuromuscular,
principalmente intratorgcicas, abdominais e de transplantes. Porém, até que houvesse o
desenvolvimento de um manejo adequado destas drogas, a mortalidade cirurgica
aumentou consideravelmente devido aos efeitos indesejados que um bloqueio
neuromuscular pode causar’®.

Os BNM sdo drogas que blogueiam perifericamente a transmisséo
neuromuscular, impedindo a despolarizacdo e consequente contracdo das fibras
musculares. Atuam sobre o receptor nicotinico na placa motora basicamente de duas
formas: causando uma despolarizacdo prolongada, deixando o receptor insensivel por
algum tempo — ditos BNM despolarizantes; ou ainda ocupando o receptor de forma
antagbnica, impedindo a ligacdo da acetilcolina — 0os BNM ndo despolarizantes. Os
BNM despolarizantes tem como principal representante a succinilcolina, sendo a Unica
utilizada no meio clinico. Ela mimetiza a acdo da acetilcolina: liga-se ao receptor
nicotinico e o ativa, porém promove uma despolarizacdo prolongada e deixa o receptor
por algum tempo insensivel a acdo da acetilcolina, a agonista fisioldgica. A
succinilcolina tem rapido inicio de agcdo e, como ndo € hidrolisada pela
acetilcolinesterase, permanece exercendo seu efeito na fenda sindptica até que seja

eliminada do plasma. Por apresentar graves efeitos colaterais, principalmente devido a



hipercalemia gerada pelo seu mecanismo de acdo, seu uso é reservado a situacdes
restritas. J& os BNM ndo despolarizantes possuem diversos representantes, classificados
ou de acordo com a estrutura quimica, em benzilisoquinolinas e aminoesteroides, ou
pelo tempo de acdo (quadro 1). Comumente usados sdo os de ac¢do intermediaria, como
0 rocurdnio e o atracurio. Todos eles atuam competitivamente com a acetilcolina,
evitando que esta se ligue ao receptor. O efeito final depende da concentracdo e da
afinidade de cada substdncia com o receptor. Como a acetilcolina é rapidamente
hidrolisada pela acetilcolinesterase, normalmente prevalece o efeito do BNM néo

despolarizante*°.

Quadro 1 - Classificagdo dos bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes.

Grupo quimico

Aminoesteroides Benzilisoquinolinas
Pancuronio, vecurdnio, rocurénio, AtracuUrio, mivacurio, doxacurio
pipecurénio

Tempo de acéo

Curta Intermediaria Longa
Mivacdrio Rocurénio, vecurénio, Pancuronio, pipecurdnio,
atracurio doxacurio

Ao término da cirurgia, é possivel e comum que o paciente ainda esteja sob
algum grau de blogueio neuromuscular. Esta condi¢do, conhecida como curarizagdo
residual, é relevante e deve sempre ser considerada®*. Os mésculos da lingua, da faringe
e do pescoco, importantes no mecanismo de protecdo das vias aéreas superiores, por
serem mais sensiveis aos efeitos dos BNM, recuperam-se bem depois do diafragma.
Assim, durante a fase de recuperacdo do bloqueio neuromuscular, € possivel que o
paciente esteja ventilando adequadamente, porém, sem a devida protecdo das vias
aéreas. Como consequéncia, um paciente sob efeito da curarizacdo residual tem maior
risco de complicacbes respiratorias, como obstrucdo das vias aéreas superiores,

inadequada recuperacdo da funcdo pulmonar, disfuncdo dos musculos da lingua e da




faringe com aumento do risco de aspiracdo, pneumonias e atelectasias**™**. Outro efeito
deletério da curarizacao residual é a diminuicdo da resposta ventilatoria fisiologica a
hipoxia, através da diminuico da sensibilidade dos quimioreceptores carotideos™*°.

A Unica forma confiavel de monitorizar o grau do bloqueio neuromuscular é
através de medidas objetivas com aparelhos. Critérios clinicos como elevacdo da cabeca
por 5 segundos ou aperto de mdo ndo garantem com seguranga o retorno da funcéo
muscular'’*®.Dentre os métodos de monitorizacdo, a aceleromiografia ¢ uma das
técnicas mais utilizadas por ser relativamente barata, precisa, pratica e facil de usar®’™°.
Consiste na fixacdo de um transdutor pizoelétrico de aceleracdo no musculo a ser
monitorado e de um eletrodo estimulador sobre o nervo que o inerva. Geralmente o
musculo adutor do polegar é utilizado, sendo o transdutor colocado na ponta do polegar
e 0 eletrodo sobre o nervo ulnar no punho (figura 2) *°. Um estimulo elétrico é ent&o
aplicado sobre o nervo ulnar e 0 movimento do muasculo adutor do polegar é analisado
pelo monitor. Avalia-se a forca de contracdo de forma indireta, de acordo com o
principio da segunda lei de Newton onde a forca € igual o produto da massa pela
aceleracdo. Como a massa — representada pelo masculo — é constante, a forca é igual a

aceleracéo™.

Figura 2 -Estimulador de nervo periférico com método de Acelerometria (TOF
Watch, Organon Teknica®) instalado no masculo adutor do polegar, com eletrodos
colocados no punho, sobre o trajeto do nervo ulnar.



Varios sdo os tipos de estimulos elétricos que podem ser aplicados, sendo a
seqiiéncia de quatro estimulos (ou “train-of-four”’(TOF)) ainda considerada o método de

1. Nesta modalidade de

escolha na avaliacdo do bloqueio ndo despolarizante residua
estimulo, quatro impulsos sequenciais de 2Hz sdo enviados, gerando 4 respostas
musculares. A razdo entre a amplitude da primeira e da quarta resposta € chamada
de“TOF-ratio”®. “TOF-ratio” > 0,7 representa adequada recuperacido do diafragma,
porém ¢ preciso um “TOF-ratio” > 0,9 para a reversao do bloqueio ser considerada
satisfatoria, assegurando o retorno da fungdo dos masculos da laringe®"82°2,

Embora a recuperacdo do bloqueio neuromuscular ocorra espontaneamente
através da redistribuicdo, metabolizacdo e excrecdo dos BNM, ela pode ser acelerada
atraves de meios farmacoldgicos. Como nédo existe para uso clinico em nosso meio um
reversor puro, ou seja, que iniba diretamente o0 BNM, a reversdo é feita indiretamente
atraves de drogas que inibem a acetilcolinesterase. A unica droga disponivel para uso no
Brasil € a neostigmina, droga alvo deste estudo. A neostigmina age como substrato para
a acetilcolinesterase, resultando em um composto com menor poder de metabolizacdo
da acetilcolina. O bloqueio da acetilcolinesterase pela neostigmina na juncdo
neuromuscular prolonga a meia vida da acetilcolina, potencializando seu efeito sobre 0s
receptores nicotinicos e superando o antagonismo competitivo residual dos BNM ndo
despolarizantes?.

A acetilcolina e a acetilcolinesterase ndo sdo exclusivas da juncao
neuromuscular. Com o bloqueio da acetilcolinesterase, hd um aumento da concentracéo
de acetilcolina também em outras sinapses, especialmente as parassimpaticas pos-
ganglionares. Consequentemente efeitos muscarinicos sdo esperados. Podemos destacar
os efeitos cardiovasculares, como bradicardia e outras bradiarritmias, tais como ritmo
juncional ou assistolia?®. Outros efeitos também sdo esperados, como miose, aumento
do tonus intestinal, broncoconstricdo e aumento de secre¢des bronquicas, dentre outros.
Para atenuar esses efeitos, € feita uma associacdo com um anticolinérgico como a
atropina, um inibidor muscarinico ndo especifico**. Esta combinacdo também pode
alterar o controle autonémico do coracdo. O desbalanco do ténus simpético cardiaco
pode prolongar o intervalo QTc no eletrocardiograma®. O aumento do intervalo QTc é

um preditor de complicagdes cardiovasculares, podendo desencadear arritmias graves.



2 OBJETIVOS

Pesquisar alteracbes dos intervalos eletrocardiograficos QT, QTc e PR, da
pressao arterial (PA) e da frequéncia cardiaca (FC) apds o uso da mistura atropina-

neostigmina.



3 METODOS

Ap6s analise e aprovacido do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisas com
Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina (CEPSH-UFSC), registrado
sob o protocolo nimero 203/09, e da obtencdo por escrito do consentimento esclarecido
(anexo 1) dos pacientes, foram analisados pacientes com estado fisico de I a I1l segundo
a Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA), de ambos 0s sexos, com idade
minima de 18 anos, que foram submetidos a cirurgias eletivas sob anestesia geral com a
necessidade de blogueio neuromuscular. Ndo foram incluidos na amostra pacientes que
ndo aceitaram participar do estudo, pacientes com idade menor quel8 ou maior que 65
anos, gestantes ou lactantes, alérgicos a qualquer droga prevista no protocolo ou
pacientes com o fndice de massa corpérea (IMC, kg/m?) menor do que 20 ou maior do
que 30. Igualmente ndo foram incluidos no estudo pacientes com doenca hepaética, renal,
muscular ou cardiaca clinicamente detectaveis ou que apresentassem alteracdes
eletrocardiograficas prévias sugestivas de isquemia ou alteracdo do ritmo cardiaco, bem

como aqueles em uso de medicacbes com efeito sobre a frequéncia cardiaca.

Na véspera da cirurgia 0s pacientes assinaram termo de consentimento
esclarecido. Todos os pacientes receberam midazolam 7,5-15mg por via oral noventa
minutos antes da indugao anestésica ou 1-3mg de midazolam EV na sala de cirurgia. Ao
chegarem a sala de cirurgia foi realizada a monitorizacdo padrdo através de medida de
pressdo arterial ndo invasiva (PANI), eletrocardiograma nas derivacdes D2 e V5,
saturacdo de O, e frequéncia cardiaca. Foi canulada uma veia periférica no membro
superior onde receberam infusdo de soro fisioldgico conforme necessario. Foram
instalados a capnografia, ap6és a intubagdo orotraqueal, e o estimulador de nervo
periférico com método de Acelerometria (TOF Watch, Organon Teknica®) no musculo
adutor do polegar, com eletrodos colocados no punho, sobre o trajeto do nervo ulnar. A
inducdo anestésica foi realizada com Propofol 2-3mg/kg e Rocurdnio 0,6mg/kg. Todos
0s pacientes foram ventilados mecanicamente e a manutencdo anestésica foi feita com
infusdo continua de Remifentanil 0,1-0,5ug/kg/min e Sevofluorano (até 2%) misturado
com oxigénio e ar em 50%. Foi feita profilaxia de nauseas e vomitos pos-operatérios
com dexametasona 10mg e ondansetron 8mg. Apds o término da cirurgia, 0s pacientes
que necessitaram descurarizacdo, ou seja, aqueles com TOF < 0,9, foram divididos em

dois grupos que receberam diferentes doses de neostigmina:



1) Grupo 1: se TOF > 0,2 e <0,7: 0,04 mg/kg de neostigmina e 0,02 mg/kg
de atropina.
2) Grupo 2: se TOF > 0,7 e < 0,9: 0,02 mg/kg de neostigmina e 0,01 mg/kg de
atropina.
O paciente que apresentou TOF < 0,2 permaneceu em observacdo com ventilacdo
mecanica ¢ o bloqueio foi revertido somente quando TOF> 0,2, entrando para o grupo

1. Foi considerada reversao satisfatoria quando o registro do TOF > 0,9.

A afericdo da pressdo arterial e o registro do eletrocardiograma (sendo a
frequéncia cardiaca feita através dos intervalos R-R do tracado eletrocardiografico)

foram feitos na seguinte periodicidade:

Tpr: antes da anestesia,

TO: antes da injecdo de neostigmina;

T2: 2 minutos apos injecao de neostigmina;
T5: 5 minutos ap6s injecao de neostigmina;

T10: 10 minutos apos injecdo de neostigmina.

Ap0s 0s pacientes reassumirem a ventilacdo espontaneamente, foram extubados e
seguiram para a sala de recuperacao pos-anestésica.

Os dados foram registrados em protocolo especifico, contendo pressao arterial
sistdlica e diastolica, frequéncia cardiaca e eletrocardiograma nas derivacdes D2 e V5
(anexo 2). A analise eletrocardiografica foi feita através da medida dos intervalos PR,
QT e RR nas duas derivacdes.

Para andlise estatistica, foi feita uma média entre as derivacGes. O intervalo PR
foi medido do inicio da onda P ao inicio do complexo QRS. O intervalo QT foi medido
do inicio do complexo QRS ao término da onda T. O intervalo RR foi medido entre

duas ondas R (figura 3). A corregdo do intervalo QT foi feita através da formula de

Bazett (@Tc = QT/VRR(seg)). A frequéncia cardiaca foi calculada através da formula
FC = 60/RR(seg).

Os dados foram armazenados em um banco de dados sigiloso, com acesso
exclusivo dos pesquisadores, no programa Microsoft Office Excel v. 7.0 (Seattle, 2003).
O programa NCSS v. 2007 (Utah, 2007) foi usado para analise estatistica. O nivel de

significancia estatistica foi de 5%.
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Figura 3. Tracado eletrocardiografico.

Para poder detectar um aumento de 20,2 ms no intervalo QTc usando testes para
comparar médias ndo pareadas — aceitando um erro alfa de 5% e um erro beta de 1% - o
tamanho da amostra necessaria é de 12 pacientes em cada grupo. Foi considerado um
estudo anterior que estimou o desvio padrdao médio ap0os uso de anticolinesterasicos em
11 ms®®. O aumento de 20 ms foi utilizado como clinicamente significativo pois 0 US
Food and Drug Administration (FDA) recomenda que drogas que aumentem o
intervalo QT acima de 20 ms tenham monitorizacdo de eventos cardiacos nos testes
clinicos de implementacdo®’. Para compensar eventuais perdas de pacientes por falhas
de protocolo ou de seguimento o tamanho minimo da amostra foi estimado em 15
pacientes por grupo.

Para estudo de variaveis ndo paramétricas entre os grupos foi utilizado o teste
chi-quadrado ou teste de Fischer quando apropriado. Para estudo de variaveis
paramétricas entre os grupos foi utilizado o teste t de Student. Foi usado Analise de
variancia para medidas repetidas para estudo das diferencas entre 0s grupos ou entre 0s
mementos quando indicado.

O nivel de significancia estatistica considerado foi de 5%. Os dados estdo

descritos como frequéncia (porcentagem) ou media mais ou menos desvio padréo.
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4 RESULTADOS

Foram incluidos 58 pacientes no estudo. Destes, 16 (27,5%) foram excluidos por
apresentarem recuperacdo espontanea da funcdo neuromuscular, ou seja, TOF > 0,9 ao
término da cirurgia. Foram excluidos 2 (3,4%) pacientes cujos dados
eletrocardiograficos ndo puderam ser coletados na integralidade, sendo 1 de cada grupo.
A amostra final constou de 23 (39,6%) pacientes no Grupo 1 e 17 (29,3%) pacientes no
Grupo 2.

N&o houve diferenca significativa entres os dados demograficos, estado fisico
(ASA) e IMC dos pacientes (tabela 1).

Tabela 1 - Dados demograficos, estado fisico (ASA) e IMC (kg/m?2) nos dois grupos.

o Grupo 1 Grupo 2
Variaveis p*
(N=23) (N=17)

Sexo (Masculino/Feminino) 52,2%/47,8% 29,4%/70,6% 0,18
Idade (anos) 42,4 +11,2 382+114 0,26
. 435%/52,2%/ 35,3%/64,7% /

Estado Fisico (I/11/111)* 0,93

4,3% 0,0%
indice de Massa Corporea (kg/m?) 25,1+ 37 26,3+28 0,29

* As andlises foram realizadas com o Teste Exato de Fisher ou Teste do T de Student para médias
independentes.
" Estado fisico de acordo com a Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA).

Houve diferenca estatistica na duragdo das cirurgias entre os grupos. Em relagao
as drogas utilizadas, houve diferenca estatistica entre 0s grupos quanto ao uso de
midazolam e rocurénio. Os dados podem ser observados na tabela 2.

Os parametros eletrocardiograficos iniciais dos pacientes estdo descritos na
tabela 3. N&o houve diferenca significativa entre 0s grupos.

Houve aumento da frequéncia cardiaca e aumento significativo do intervalo QT
corrigido em ambos 0s grupos no segundo minuto ap6s o uso da mistura neostigmina-
atropina, entretanto sem diferencas entre os grupos. Houve diminui¢do do intervalo QT

no segundo minuto em ambos 0s grupos, tambeém sem diferenca entre os grupos. Néo
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houve alteracdo do intervalo PR entre 0s momentos ou entre os grupos. Os dados estdo

descritos na figura 4.

Tabela 2 - Dados anestésicos e cirdrgicos.

Grupo 1 Grupo 2 .
(N=23) (N=17) P
Duragdo da Cirurgia (min) 142,50 £ 71,97 91,87 £41,82 0,009
Midazolam (mg) 2,26 £0,44 1,76 £0,75 0,006
Propofol (mg) 202,17 +34,50  182,35+63,49 0,106
Remifentanil (mg) 3,00 + 3,46 1,87 £0,34 0,102
Rocurénio (mg) 53,33 +15,83 43,23 +£12,74 0,020
* As anélises foram realizadas com o Teste do T de Student para médias independentes.
Tabela 3 - Parametros eletrocardiograficos iniciais nos dois grupos.
Varidveis Grupo 1 Grupo 2 o
(N=23) (N=17)
FC' 784 +119 78,5+9,3 0,99
PR 0,167 £ 0,01 0,166 £ 0,01 0,55
QT 0,372 £ 0,02 0,383 £ 0,02 0,11
QTc 0,422 £ 0,02 0,422 £ 0,02 0,78

*As analises foram realizadas com o Teste do T de Student para médias independentes.

" Frequéncia cardiaca (FC). Valores calculados através do intervalo RR.

Os niveis pressoricos iniciais dos pacientes estdo descritos na tabela 4. N&o

houve diferenca significativa entre 0s grupos.

Tabela 4 - Parametros hemodinamicos iniciais nos dois grupos.

o Grupo 1 Grupo 2
Variaveis p*
(N=23) (N=17)
Pressdo Arterial Sistolica 1215+14 1253+ 14 0,42
Pressdo Arterial Diastolica 74,1495 74+9)9 0,98

* As analises foram realizadas com o Teste do T de Student para médias independentes.
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Figura 4 - Distribuicdo em quatro momentos das variaveis eletrocardiograficas nos dois grupos do estudo.

* Bpm: batimentos por minuto.
1 p<0,01 em relacdo ao momento 0.
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Né&o houve diferenca significativa quanto a pressdo arterial sistolica ou diastolica entre

0S grupos ou entre 0s momentos de estudo. Os dados estdo descritos na figura 5.
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Figura 5 - Distribuicdo nos diversos momentos de observacdo (minutos) da pressao

arterial sistolica e diastolica nos dois grupos.
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5 DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo foram as alterac6es dos intervalos QT e QTC e da FC,
que independeram da dose de neostigmina empregada. Essas alteragdes foram transitorias e, a
principio, clinicamente insignificantes.

O mecanismo de acdo da neostigmina, aumentando a concentracdo de acetilcolina em
sinapses que utilizam esse neurotransmissor??, promove tanto a recuperacdo da funcdo
neuromuscular quanto um aumento do ténus parassimpatico em diversos sistemas. No caso do
coragdo, o desbalanco entre o tdnus simpético e parassimpatico promove o prolongamento do
intervalo QT?’. Este intervalo representa a duracdo da despolarizacdo ventricular e de sua
repolarizacdo, comecando no inicio do QRS e terminando no final da onda T

Um atraso na repolarizacdo ventricular gera um ambiente favoravel ao aparecimento de
disritmias, especialmente “torsades de pointes” (TdP) e outras disritmias ventriculares?’. TdP
causa sincope e normalmente reverte-se espontaneamente em ritmo sinusal, mas também pode

degenerar-se em fibrilagdo ventricular e morte subita®%.

Pelo fato do intervalo QT ser
influenciado pela FC, ele pode ser corrigido (QTc), por exemplo, através da formula de Bazett,
bastante usada na literatura médica®’>°. N&o esta claro, entretanto, se o aparecimento de disritmias
esta mais relacionado com o QT real ou o QT corrigido. Drogas arritmogénicas costumam
aumentar ambos?’. Apesar do valor exato do aumento do QT/QTc que leve a disritmias ndo ser
estabelecido, drogas que aumentem o QT/QTc mais do que 20 ms tem um grande potencial pro
arritmico®’.

Varios farmacos promovem o prolongamento do intervalo QT/QTc e o aparecimento de
TdP, como, por exemplo, disopiramida, dofetilida, ibutilide, procainamida, quinidina, sotalol e
bipiridil. Outros que podem causar TdP, dependendo da dose e da predisposi¢do individual sdo:
amiodarona, trioxido de arsénico, cisaprida, metadona, bloqueadores de canal de célcio,
antieméticos como domperidona e droperidol, antipsicéticos como clorpromazina, haloperidol,
dentre outros*®*!. Drogas utilizadas na anestesia também apresentam o potencial de prolongar o
intervalo QT/QTc, como o tiopental, cetamina, isoflurano, sevoflurano, succinilcolina,
pancurdnio, sufentanil, neostigmina, edrofonio, atropina, glicopirrolato, adrenalina e

noradrenalina®®.

Desde 1949 ha relatos na literatura de mortes e complicacGes cardiacas logo ap6s 0 uso da
mistura anticolinesterasicos-anticolinérgicos®>*°. Algumas dessas complica¢des sio observadas

em situacdes de descontrole autondmico cardiaco, como em pacientes que sofreram transplante
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cardiaco®®*®®, Outras ocorrem em pacientes previamente saudéaveis que descobriram cardiopatias
ap6s eventos cardiacos durante a descurarizacdo>*“°. H4 ainda outras que permanecem sem uma
causa definida®* 3,

Encontra-se na literatura dois casos relatados de pacientes jovens que apresentaram
fibrilacdo ventricular ap6s o uso de neostigmina e atropina ou glicopirrolato. Ambos possuiam
cardiopatias até entdo ndo diagnosticadas, sendo um portador de sindrome do QT longo e o outro
portador de prolapso de valvula mitral®*“°. H& ainda casos relatados de fibrilago atrial rapida com
QRS alargado e de prolongamento dos intervalos QT e PR seguidos de bloqueio atrioventricular

de segundo grau ap6s o uso de neostigmina***.

Registros de vasoespasmo coronariano,
representado pela elevacdo do segmento ST 2 minutos ap0s a administracdo de atropina e
neostigmina, ainda figuram na literatura**,

As complicagbes cardiovasculares ndo estdo restritas a pacientes cardiopatas. Autores
descreveram um caso de bradicardia seguida de assistolia logo ap6s a administracdo de
neostigmina e atropina em paciente jovem previamente saudavel**.

Estudos sobre este tema, em geral, sdo antigos e com enfoques diversos. Em 1954, foram
estudados os efeitos eletrocardiograficos apds o uso de atropina e neostigmina em um trabalho
com 20 pacientes. A neostigmina produziu alteracdo da condugdo atrioventricular e bradicardia
sinusal. A adicdo de atropina resultou em extrassistoles ventriculares multifocais e flutter
ventricular®®. Em 1963, foram observados tragados eletrocardiograficos de 82 pacientes durante a
administracdo de atropina-neostigmina. As drogas foram administradas separadamente, e
nenhuma disritmia foi observada ap0ds a injecdo de neostigmina. Foram observadas 19 disritmias
apos a injecdo de atropina, nenhuma clinicamente significante, sendo dissociacao atrioventricular
a mais frequente®®. Outro estudo, em 1969, com seis pacientes saudaveis, também mostrou
diminuicdo da FC apds 0 uso de neostigmina, além de um prolongamento do intervalo PR. Porém,
apos o uso de atropina, houve inversdo desses parametros, com aumento da FC e do debito
cardiaco e encurtamento do intervalo PR*. O aumento da FC foi novamente percebido em um
trabalho de 1998, com 84 pacientes. Neste estudo, que comparou quatro misturas de
anticolinérgicos-anticolinesterasicos diferentes, foi evidenciado um aumento da FC e do intervalo

QTc nos primeiros dois minutos apés o uso das misturas, além de um modesto aumento da PA%.

Nossos dados indicam que a populacdo estudada foi homogénea, ndo apresentando
diferenca entre 0s grupos e ndo comprometendo a analise dos dados. Os pacientes apresentavam
parametros eletrocardiograficos e hemodindmicos prévios a anestesia, representados pelos
intervalos QT, QTc e PR, PA sistolica, PA diastolica e FC dentro da normalidade e sem diferencga

entre 0s grupos.
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Em relacdo aos dados anestésicos e cirdrgicos, o grupo 1 recebeu mais midazolam e
rocurbnio, bem como apresentou um maior tempo cirdrgico. Este achado, a principio nédo
esperado, pode refletir a forma de classificagdo entre os grupos, feita ao término da cirurgia.
Pacientes do Grupo 1, que apresentavam um grau de bloqueio mais profundo ao término da
cirurgia, eram aqueles provenientes de cirurgias mais longas e que necessitaram de maior dose de
agentes anestesicos. Entretanto, esses dados aparentemente ndo prejudicaram a analise do estudo,
uma vez que ndo houve diferenca entre 0s grupos em nenhum momento e em nenhuma variével.

Neste estudo, houve um aumento da FC em ambos 0s grupos no segundo minuto apés a
injecdo de atropina-neostigmina. Pode-se especular que o desbalango parassimpético gerado pela
atropina pode ter sido responsavel pela taquicardia.

O intervalo QT varia de forma inversa com a FC*. Neste estudo, o aumento da FC levou a
diminui¢do do intervalo QT em ambos 0s grupos no segundo minuto. Atraves da correcdo do
intervalo QT pela FC, houve na verdade um aumento do intervalo QTc. Como ja foi dito, embora
nao esteja claro se o aparecimento de disritmias estd mais relacionado com o aumento do QT ou
do QTc, muitos autores tendem a considerar 0 QTc mais adequado por levar em consideracdo a
FC.

Os niveis pressoricos arteriais e o intervalo PR ndo sofreram alteracdo entre 0s grupos e
em nenhum momento deste estudo. Entretanto, estes dados devem ser analisados com cautela,
pois, para o calculo do tamanho da amostra, foi levado em consideragdo exclusivamente a
alteracdo do intervalo QTc.

Alguns dados averiguados no decorrer do estudo, embora ndo estejam contemplados no
foco deste trabalho, merecem nota. Dos pacientes estudados, 72,5% necessitaram de
descurarizagdo ao término do procedimento. Ainda, 29,3% encontravam-se com TOF > 0,7 e <
0,9 (Grupo 2). Estes pacientes, se avaliados por métodos clinicos exclusivamente, poderiam nao
receber descurarizacao e estariam sujeitos aos riscos da curarizacdo residual. Estes dados estdo de
acordo com o que esta descrito na literatura e reforcam a necessidade de um método objetivo para

averiguar o grau de BNM no momento de decisdo entre descurarizar ou ndo*"*%.

Apesar dos efeitos colaterais e relatos de eventos adversos ap6s o0 uso de
anticolinesterasicos, estas drogas foram amplamente utilizadas por mais de meio século devido a
seu custo-beneficio incontestavel, visto que eram as Unicas drogas disponiveis para reversao do
BNM. Neste estudo, apesar do aumento da FC e do intervalo QTc, sugere-se que 0 uso da
neostigmina é relativamente seguro, uma vez que nenhuma alteracéo clinicamente significante foi

observada.
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6 CONCLUSAO

A mistura atropina-neostigmina aumenta significativamente a FC e o intervalo QTc, de
maneira independente da dose utilizada. O intervalo QT é encurtado e a PA e o intervalo PR ndo
sdo alterados pela mistura. Ndo houve repercussdo clinica dos achados eletrocardiograficos em

nenhum paciente da amostra.
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ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA )
HOSPITAL UNIVERSITARIO — DIVISAO DE CLINICA CIRURGICA
¥ SERVICO DE ANESTESIOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO
NOME DO TRABALHO: ALTERACOES HEMODINAMICAS E ELETROCARDIOGRAFICAS APOS O
USO DE NEOSTIGMINA.

Orientador / Pesquisadora responséavel: Profa. Maria Cristina Sim&es de Almeida.
Orientando: Académico Daniel de Castro Lima

Durante a cirurgia € necessario utilizar uma medicacdo para relaxar os musculos do corpo,
facilitando a anestesia e a cirurgia. Porém, quando a cirurgia termina, € preciso que os musculos
voltem a se contrair normalmente, principalmente para o paciente poder respirar bem. Quando a
contracdo dos musculos ndo retorna naturalmente, é necesséaria a utilizacdo de uma medicacéo
chamada de neostigmina. Esta droga é a Unica disponivel no Brasil para combater o relaxamento dos
musculos no fim da cirurgia, portanto, se for necessario ela terd que ser usada independente de sua
participagdo ou ndo no estudo.

A neostigmina é uma droga ja bastante usada. Porém, ela pode apresentar alguns efeitos
colaterais transitérios, principalmente cardiacos e vasculares.

Este trabalho tem o objetivo de pesquisar e registrar as alteragcfes cardiacas e vasculares apds o
uso da droga neostigmina.

Como parte deste estudo, serdo realizados antes da cirurgia um eletrocardiograma (ECG) e uma
entrevista, na qual serdo colhidos dados gerais, remédios em uso e presenca de doengas. No final da
cirurgia, sera avaliado o grau de contracdo do musculo e se for necessario serd utilizado neostigmina.
Pouco antes e ap0s o0 uso da neostigmina, a presséo arterial e novos ECG seréo registrados. Estes
dados serdo guardados pelos pesquisadores e a identidade dos pacientes nao sera divulgada.

A participacdo neste estudo ndo aumentard de nenhuma maneira o desconforto ou os riscos
envolvidos na cirurgia e anestesia.

O(a) senhor(a) é absolutamente livre para aceitar ou ndo a inclusdo de suas informagbes no
estudo, ndo havendo qualquer diferenca no atendimento caso o(a) senhor(a) ndo concorde. Tera
garantia da qualidade nos cuidados durante toda a internacdo e seguimento no pés-operatorio
mesmo que nao seja incluido no estudo.

Para esclarecimentos sobre a pesquisa ou pedido de exclusdo da mesma pode-se utilizar o meio

telefonico  (48) 8819-4080/ (48)8828-8889 ou e-mail daniel.med@gmail.com /
cristinajurere@yahoo.com.br

Eu, , CPF
tendo recebido as informacgfes acima e sabendo dos meus direitos abaixo relacionados, concordo
em participar deste estudo.

A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer ddvida acerca
dos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados com o estudo e o tratamento a
que serei submetido;
A liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar de participar no estudo sem
que isso traga prejuizo ao tratamento recebido;
A seguranca de que as informag8es a meu respeito sdo confidenciais;
Que ndo terei gastos financeiros com o estudo.

Florianépolis, de de 20009.

Assinatura
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ANEXO 2 - PROTOCOLO DO ESTUDO

Protocolo do Estudo: Alteracbes hemodinamicas e ECG

apos o uso de Neostigmina Grupo:

Académico/Pesquisador Principal: Daniel de Castro Lima (8819 408(Q) N°:

Orientadora/Pesquisadora Responsavel: Dra.Maria Cristina Simdes de Almeida (8829 8889

Pré-Operatoério: Identificacdo

Nome: Prontuério:
SexoM () F () Idade: anos. Tabagista: Sim( ) Nao( ).
Peso: _ Kg Altura: cm IMC Kg/m?
Comorbidades/Medicacoes:

Cirurgia: . ASA: . Data da Cirurgia:
PA: mmHg. Pulso: __ bpm.

ECG prévio:

Trans-Operatorio:

Drogas Mg PADRONIZACAO ANESTESICA

Midazolam Medicacdo pré-anestésica: Midazolam 7,5mg VO 90min antes da cirurgia ou 1-3mg de
midazolan EV na sala de cirurgia .

Propofol .
Inducéo: Propofol 2-3mg/kg e Rocurénio 0,6mg/kg;
Remifentanil Manutencao: Remifentanil 0,1-0,5ug/kg/min e Sevofluorano;
Rocurénio Profilaxia NVPO —Dexametasona 10mg 1V; Ondansetron 4-8mg
5. Descurarizacao:
() Grupo 1: se TOF >0,2 ¢ <0,7: 0,04 mg/kg de neostigmina e 0,02 mg/kg de
atropina.
Tempo de duragdo () Grupo 2: se TOF >0,7 ¢<0,9: 0,02 mg/kg de neostigmina e 0,01 mg/kg de
da cirugia: hs atropina'

Registro de dados:
Tpr TO T2 T5 T10

FC

PAS/PAD

ECG

Tpr: antes do inicio da cirurgia

TO: antes da inje¢&do de neostigmina

T2: 2 minutos apds injecdo de neostigmina

T5: 5 minutos apoés injecdo de neostigmina

T10: 10 minutos apds injec@o de neostigmina

Obs: Assinatura:
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Orlentadora/Pesqmsadora Responsavel: Dra.Maria Cristina Simdes de Almeida (8829 8889)

Tpr

TO

T2

T5

T10

ECG-D2e V5
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NORMAS ADOTADAS

Este trabalho foi realizado seguindo a normatizacdo para Trabalhos de Concluséo do
Curso de Graduacdo em Medicina, resolucao de 2005, aprovada em reunido do Colegiado do

Curso de Graduagdo em Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina.



FICHA DE AVALIACAO

A avaliacéo dos trabalhos de conclusdo do Curso de Graduacdo em Medicina obedecera os

seguintes critérios:

1°. Anélise quanto a forma ;

2°. Quanto ao conteudo;

3°. Apresentacéo oral;

4°, Material didatico utilizado na apresentacéo;
5° Tempo de apresentacao:

15 minutos para o aluno;

05 minutos para cada membro da Banca;

05 minutos para réplica

DEPARTAMENTO DE:

ALUNO:

PROFESSOR:

NOTA
L. FORMA ..ot
2. CONTEUDO ....oveieieeeces ettt e s e
3. APRESENTAGAO ORAL ....ootiiviiieee ettt enes e

4, MATERIAL DIDATICO UTILIZADO .....cooevrieeereereireiis e,

MEDIA: ( )

Assinatura:




