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Resumo

Fundamento: A dispersao do intervalo QT induzida por farmacos tem sido associada a arritmias ventriculares
potencialmente fatais. Pouco se conhece sobre o uso de psicotrdpicos, isolados ou em combinacao com outros farmacos,
na dispersao do QT.

Objetivo: Avaliar o impacto do uso psicotrépicos na dispersao do intervalo QT em pacientes adultos.

Métodos: Estudo de coorte observacional, envolvendo 161 pacientes hospitalizados em um departamento de emergéncia
de hospital terciario, estratificados em usuarios e nao usudrios de psicotropicos. Dados demograficos, clinicos,
laboratoriais e de farmacos em uso foram coletados a admissao, bem como o eletrocardiograma de 12 derivacées, com
a mensuracao do intervalo e da dispersao do QT.

Resultados: A dispersao do intervalo QT foi significativamente maior no grupo de usuario de psicotrépicos comparado
ao grupo nao usuario (69,25 * 25,5 ms vs. 57,08 * 23,4 ms; p = 0,002). O intervalo QT corrigido pela formula de
Bazzett também se mostrou maior no grupo de usuario de psicotrépicos, com significancia estatistica (439,79 = 31,14
ms vs. 427,71 = 28,42 ms; p = 0,011). A analise por regressao linear mostrou associacao positiva entre o niimero
absoluto de psicotrépicos utilizados e a dispersao do intervalo QT, com r = 0,341 e p < 0,001.

Conclusao: Na populacao amostral estudada, o uso de psicotrépicos se mostrou associado ao aumento da dispersao do
intervalo QT, e esse incremento se acentuou em funcao do maior niimero de psicotrépicos utilizados. (Arq Bras Cardiol.
2014; 102(5):465-472)

Palavras-chave: Eletrocardiografia; Doencas Cardiovasculares; Torsades de Pointes; Fibrilagcao ventricular; Morte sibita.

Abstract

Background: Drug-induced increase in QT dispersion has been associated with potentially fatal ventricular arrhythmias. Little is known about
the use of psychotropic substances, alone or in combination with other drugs on QT dispersion.

Objectives: To evaluate the impact of psychotropic drugs on QT interval dispersion in adults.

Methods: An observational cohort stucly was designed involving 161 patients hospitalized from an emergency department at a tertiary hospital,
divided into psychotropic users or non-users. Demographic, clinical, laboratory data and drugs used on a regular basis were collected on
admission, in addition to 12-lead electrocardiogram with QT dispersion measurement.

Results: QT dispersion was significantly higher in the psychotropic user group compared to non-users (69.25 £ 25.5 ms vs. 57.08 = 23.4 ms;
p = 0.002). The QT interval corrected by Bazzett formula was also higher in the psychotropic drugs user group, with statistical significance.
(439.79 = 31.14 ms vs. 427.71 = 28.42 ms; p = 0.011). A regression analysis model showed a positive association between the number of
psychotropic drugs used and QT interval dispersion, with r = 0.341 and p < 0.001.

Conclusions: The use of psychotropic drugs was associated with increased QT dispersion and this increase was accentuated, as the number of
psychotropic drugs used was higher. (Arq Bras Cardiol. 2014; 102(5):465-472)
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Introducao

A percepgao e o interesse pela morte inesperada sao
seculares. A morte stbita cardiaca recebeu sua primeira
definigao cientifica em 1707 com Giovanni Lancisi' em seu
trabalho De subitaneis mortibus. A causa mais prevalente
de morte sibita é a doenca arterial corondria, seguida
das cardiomiopatias e causas primariamente elétricas do
coragao, destacando-se a sindrome do QT longo, congénita
ou adquirida — essa dltima induzida por farmacos, na
maioria das vezes. Dados indicam que o prolongamento
do intervalo QT é um dos principais responsaveis
na génese da taquicardia ventricular polimérfica ou
torsades de pointes, mesmo em coragdes estruturalmente
normais?. Esse prolongamento ndo é uma propriedade
farmacoldgica atribuida apenas aos antiarritmicos. Recente
coorte americana mostrou que 5 milhdes de americanos
estdo expostos a drogas que prolongam o intervalo QT,
sendo os antibiéticos e os psicotrépicos, notadamente os
antipsicéticos, os mais comuns?>.

Entretanto, nem todos os farmacos que prolongam o
intervalo QT aumentam o risco de arritmias ventriculares®.
E aceito atualmente que a génese do distrbio elétrico esta
relacionada ao bloqueio das correntes i6nicas dos canais
de potéssio, notadamente nas células M do ventriculo
humano, com o subsequente prolongamento do intervalo e
da Dispersao do Intervalo QT (DQT) ao eletrocardiograma
(ECG), intimamente relacionado ao surgimento do tipo
torsades de pointes*”.

O conceito de “dispersao do intervalo QT”, definido como
a diferenca entre o maior e o menor intervalo QT medidos
ao ECG de 12 derivagobes, foi introduzido por Higham
e Campbell® no inicio da década de 1990. Inicialmente
proposto como fndice de instabilidade elétrica, representaria
a expressao da variagao regional fisiol6gica da recuperagao
da excitabilidade miocardica.

A partir de entdo, a analise da DQT foi aceita como
método nao invasivo para a deteccao da heterogeneidade da
repolarizagao ventricular, sendo um marcador de arritmogénese,
especialmente diante de um substrato isquémico e nas arritmias
ventriculares induzidas por droga. Além disso, ha estudos
relacionando-a como indice prognéstico na insuficiéncia
cardiaca e na cardiomiopatia hipertréfica®®.

Pouco se conhece sobre o impacto na DQT com o
uso especifico dos antipsicéticos e suas associagoes com
outros farmacos de agdo no Sistema Nervoso Central ou
cardiovascular.

Métodos

Caracterizacao do estudo

Estudo de coorte prospectivo, multicéntrico, observacional,
realizado em hospital da rede particular de satide do Rio de Janeiro,
com emergéncia aberta, no periodo de setembro de 2009 a janeiro
de 2013. O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da instituigao (nGimero 148/09).

Populacao estudada

Do total de pacientes admitidos na instituigdo, oriundos
obrigatoriamente do servigo de emergéncia, 194 preenchiam
os critérios iniciais de elegibilidade ao estudo. Apds avaliagao
criteriosa, 33 pacientes foram excluidos, sendo a amostra
populacional composta por 161 pacientes.

Os sujeitos da investigacao ndo sofreram intervengoes
decorrentes do estudo. Foi preenchido, entao, pelo
investigador principal um termo de responsabilidade sobre o
uso das informagoes contidas em prontuario e banco de dados,
ocorrendo assim a dispensa do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido pelo CEP da instituigao.

Critérios de inclusao

Foram adotados os seguintes critérios de inclusdo dos
pacientes no estudo: idade > 40 anos; atendimento de
emergéncia e subsequente admissao hospitalar por mais de
24 horas, independente do motivo da internagao; realizagao
de ECG de, no minimo, 12 derivagbes na emergéncia;
realizacao de exames complementares basicos (glicemia,
potdssio e magnésio).

Critérios de exclusao

Os critérios de exclusao adotados foram: pacientes
portadores de estimulagdo cardfaca artificial, proviséria ou
definitiva; portadores da sindrome do QT longo congénito;
pacientes com alteragdes do metabolismo do célcio; pacientes
portadores de fibrilacao atrial de qualquer etiologia e/
ou arritmia ventricular frequente; pacientes em uso de
antieméticos, procinéticos e antimicrobianos que alteram a
repolarizagao ventricular.

Na concepgao do estudo e na construgao da metodologia,
a utilizagao de drogas que influenciassem concomitantemente
o intervalo QT e sua dispersao foi motivo de andlise criteriosa.
Assim, foram excluidos pacientes em uso continuo de outros
farmacos que prolongassem o intervalo QT, notadamente
domperidona, bromoprida e metoclorpramida.

A populagdo amostral foi estratificada em dois grupos,
de acordo com a utilizagcdo ou nao de psicotrépicos.
O Grupo 1 (G1) foi composto de pacientes que nao faziam
uso de psicotrépicos, enquanto o Grupo 2 (G2) foi composto
de pacientes usudrios de psicotrépicos.

Procedimentos de investigacao

Foram coletados dados demograficos, histéria clinica
presente e pregressa, uso regular de farmacos e hipéteses
diagnésticas na admissao. Foi definido como de uso continuo
qualquer farmaco com mais de sete dias de uso ininterrupto
antes da admissao hospitalar. Todos os antipsicéticos,
antidepressivos, anticonvulsivantes e farmacos utilizados nas
sindromes demenciais utilizados pela populagdo amostral
foram considerados. Foram considerados antiarritmicos todos os
farmacos passiveis de classificagdo segundo Vaughan Williams.

ECG de 12 derivacoes foi realizado no momento da
admissao do paciente, ainda no servico de emergéncia,
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sendo uma rotina em qualquer paciente acima de 40 anos
sintomatico ou nao (protocolo do processo de acreditacao do
hospital pela Joint Commission).

Avaliacao laboratorial

A avaliagao laboratorial consistiu nas dosagens de glicose,
potassio e magnésio plasmaticos, documentados também na
admissdo. As glicemias encontradas nao respeitaram nenhum
critério de jejum. O calcio i6nico foi documentado quando
solicitado pela equipe da emergéncia. Para as dosagens
bioquimicas de magnésio e glicose, utilizou-se o analisador
Vitros 250 (Johnson & Johnson, New Brunswick, Estados
Unidos), pelo método de quimica seca. As dosagens de potassio
e célcio ibnico, foram realizadas pelo analisador Gem Premier
3000 (Instrumentation Laboratory, Bedford, Estados Unidos)
com o método de eletrodo seletivo. Consideraram-se os valores
de normalidade desses exames aqueles determinados pelos
protocolos da instituicao.

Medida da dispersao do QT

O ECG de cada paciente foi registrado por aparelho
convencional de trés canais (HP — Hewlett Packard
Company, Palo Alto, Estados Unidos), com velocidade
de gravagao de 25 mm/s e registro das 12 derivagoes
consideradas convencionais (D1, D2, D3, aVR, aVL, aVF,
V1, V2, V3, V4, V5,V6). Foram excluidos ECG que ndo
apresentaram um minimo de nove derivagoes com intervalo
QT tecnicamente capazes de mensuracao. O intervalo QT
é medido da primeira deflexdo do complexo QRS até o
final da onda T, definido como ponto de encontro do ramo
descendente de T a linha isoelétrica. Na presenga de uma
onda U, o final da onda T é considerado como o nadir da
deflexao formada pelas duas ondas. A presenga de bloqueio
de ramo nao excluiu os pacientes do estudo. Os ciclos
cardiacos sucedendo batimentos precoces (extrassistoles)
foram abandonados'®. Define-se “dispersao do intervalo
QT” como a diferenca entre o maior e o menor intervalo
QT medido nas 12 derivagoes (minimo de nove derivacoes).

Os ECG digitalizados foram analisados com o auxilio
do software Preview® versdao 5.5.2 (719.25) (Apple
Inc®, Cupertino, Estados Unidos). Os tracados tiveram
sua magnificacao de 300% e a medida do QT foi feita
de forma digital. Todos os tragados eletrocardiograficos
foram digitalizados em uma resolugao de 200 dpi, sendo
salvos em formato JPEG para permitir o uso da ferramenta
de mensuragdo do programa Preview®. Os ECG foram
capturados pelo escaner Epson Stylus TX105 (Long Beach,
Estados Unidos) e ampliados durante a digitalizagéo.
No entanto, na prdtica médica didria, as medidas do
intervalo QT e da DQT podem ser realizadas simplesmente
com o auxilio de uma lente de aumento triplicado®®.
Foram realizadas duas medidas do intervalo e da DQT por
quatro examinadores que desconheciam o caso clinico
dos pacientes, sendo considerada para andlise a média
aritmética dos valores encontrados.

Diversas metodologias sao descritas na mensuragao do
intervalo QT'0". Neste estudo, foi utilizada como método
de mensuragao da DQT a diferenca entre o segundo
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maior e o segundo menor intervalo QT (minimo de nove
derivacoes)'™'", metodologia esta também usada por
Campbell e cols.’?. Encontram-se na literatura estudos' '
utilizando a medida da DQT padrao ou corrigida pela
frequéncia cardiaca. No presente estudo, utilizou-se a
dispersdo padrao do QT.

Analise estatistica

Para andlise estatistica dos dados encontrados procedeu-se
as andlises univariada, bivariada, de covariancia e multivariada.

Andlise univariada foi utilizada para a descrigao das variaveis
estudadas, empregando-se tabelas de frequéncias simples e
percentual para as variaveis discretas e da média (mfnimo-maximo),
e representagao grafica de histogramas e box-plots para as variaveis
continuas. A andlise bivariada foi empregada para: variaveis
discretas, sendo utilizadas tabelas de contingéncias e os testes
do qui-quadrado, exato de Fisher e ML qui-quadrado, quando
indicados; e varidveis continuas, sendo utilizados o teste t de
Student, pareado ou ndo, e Mann-Whitney. O teste de Levene
foi usado para testar se as amostras estudadas apresentavam
homocedasticidade, ou seja, se tinham a mesma variancia.
Uma razao F significante, nesse teste, indica que as diferengas
de média, ou efeitos, provavelmente existem entre os grupos.
No caso de amostras heterocedasticas, testes ndo paramétricos
foram utilizados, de acordo com as caracteristicas da variavel
estudada. Foram utilizados os testes de Welch e Brow-Forsythe
na avaliagdo da média do magnésio entre os grupos.

A andlise de covariancia foi utilizada com modelos de
regressao e Analise de Variancia (ANOVA), empregando-se
o ETA parcial quadrado (partial ETA squared — m2), que
permite inferir que proporgao da varidncia total é atribuida
avariavel estudada (tamanho do efeito). Andlise multivariada
foi usada a partir de um modelo log-linear para variaveis
discretas visando resolver e detectar a confusao de efeitos.
Para evidenciar a correlagao entre duas ou mais variaveis, foi
usado o teste de Pearson. O modelo ANOVA foi escolhido
para a analise de varidncia entre os grupos de estudo.

Resultados

Populacao amostral

De um total de 194 pacientes inicialmente selecionados,
1671 preencheram os critérios de inclusao estabelecidos e
constitufram a populacao amostral deste estudo. A causa
mais prevalente de exclusao foi a presenga de fibrilagao
atrial (11) no tracado eletrocardiografico, seguido de
estimulagao cardiaca artificial (7), reposicao de célcio
sem o nivel sérico do fon mensurado (5), extrassistoles
ventriculares frequentes (4), impossibilidade técnica de
andlise do ECG (3), e hipercalcemia documentada (3).

A populagdo amostral (n = 161) foi estratificada em dois
grupos, segundo o uso ou nao de psicotrépicos: G1 com
pacientes que nao usavam psicotrépicos (n = 85 pacientes)
e G2 com usudrios de psicotrépicos (n = 76 pacientes).

Os motivos para a admissao hospitalar dos pacientes estao
apresentados na Tabela 1, por grupos. Nao houve significancia
estatistica entre os grupos.
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Tabela 1 - Distribui¢ao dos grupos estudados de acordo com os motivos de admissao hospitalar

Motivos da internagao Total Grupo 1 n (%) Grupo 2 n (%) Qui-quadrado
Internagdes ortopédicas cirtirgicas 96 51 (60) 45 (59,21) p=0,19
Internagdes para cirurgia geral e urologica 32 20 (23,53) 13 (17,11) p =0,065
Sepse pulmonar 21 8(9,41) 12 (15,79) p=0,085
Sepse urinaria 12 6 (7,06) 6(7,89) p=0,32
Total 161 85(100) 76 (100)

Farmacos utilizados pela populagao amostral

As Tabelas 2 e 3 apresentam respectivamente a frequéncia
dos psicotrépicos e antiarritmicos utilizados pela populagao
amostral. Esse uso pode ter sido isolado ou em associagoes.
Nao houve pacientes em uso de digitdlicos na populacao
amostral estudada.

Dados clinicos e epidemiolégicos da populagdo amostral

O sexo feminino foi mais prevalente no G2, com
significancia estatistica (p = 0,04). Procurou-se verificar se,
no G2, a diferenca por sexo teria impacto na DQT, nao tendo
sido apresentada diferenca entre homens e mulheres em uso
de psicotrépicos (p = 0,642). Houve correlagao positiva entre
a idade e o uso de psicotrépicos.

A prevaléncia de hipertensao arterial sistémica, diabetes
melito e doenca arterial corondria conhecida nao apresentou
diferenga estatisticamente significativa entre G1 e G2.

Nas varidveis laboratoriais, todos os pacientes estudados
(n = 161) tiveram o nivel sérico de potassio, magnésio e
glicemia mensurados na admissao ao servico de emergéncia,
ndo havendo diferenca estatistica entre os dois grupos.
Foram excluidos do estudo pacientes com hiper e hipocalcemia.
Cabe ressaltar que as glicemias plasmaticas nao foram
mensuradas em jejum. Para melhor compreender o
comportamento da variancia dos dois grupos, foi utilizado o
teste de Levene. Dessa forma, glicose e potassio apresentaram
uma distribuicdo homocedastica, enquanto o magnésio
apresentou uma distribuicdo heterocedastica, tendo sido
empregado o teste estatistico apropriado para cada situagao.

Os resultados encontrados sdo demonstrados na Tabela 4.

Comportamento da dispersao do intervalo QT

DQT foi significativamente maior no grupo usudrio de
psicotrépicos comparado ao grupo nao usuario (p = 0,002).
O intervalo QT corrigido pela férmula de Bazzett também se
mostrou maior no grupo usudrio de psicotrépicos, com significancia
estatistica (p = 0,011), conforme demonstrado na Tabela 5.

A variancia foi homogénea na DQT, no intervalo QT
corrigido e na frequéncia cardiaca entre os grupos.

Foi realizada a andlise de covariancia entre a idade e o
uso de psicotrépicos com o propésito de determinar a média
ajustada da DQT. Como medida de andlise de variancia, foi
utilizado o n2. Ap6s o ajuste da média (G2 = 68,38 = 8,11
Milissegundos — ms e G1 = 57,85 + 7,22 ms), a diferenca
entre os grupos permaneceus significativa (p = 0,009).

Analise do uso de muiltiplos psicotropicos na dispersao do QT

Na populagao amostral, 85 pacientes nao faziam uso
de psicotrépicos, 52 utilizavam um farmaco, 16 pacientes
usavam dois farmacos simultaneamente, trés pacientes faziam
uso de trés farmacos, quatro utilizavam quatro psicotrépicos
e um paciente do estudo utilizava cinco psicotrépicos
simultaneamente.

Um modelo de regressdo linear mostrou uma associagao
positiva entre o nlimero de psicotrépicos utilizados e a DQT,
comr = 0,341. (Gréfico 1)

Aintensidade da associagdo linear existente entre as variaveis
foi quantificada. A correlacao linear de Pearson demonstrou
existir correlagdo positiva entre o niimero de psicotropicos
e a idade do paciente na DQT (Tabela 6). No modelo de
regressao, quando sao analisados os dados em conjunto,
obtém-se R = 0,329.

Para melhor compreender a relagao entre essas duas
varidveis na DQT, prop6s-se um modelo de regressao, seguido
de um modelo ANOVA, para possibilitar a mensuragao do
Beta ajustado do niimero de psicotrépicos e idade, sendo a
DQT a variavel dependente.

Quando os coeficientes sao ajustados, somente o nimero
de psicotrépicos utilizados apresenta significancia estatistica
frente a DQT (p < 0,007).

Da populagao amostral original, foi avaliado o impacto do
uso simultaneo de psicotrépicos e antiarritmicos comparado
ao uso isolado dos antiarritmicos. A Tabela 3 pormenoriza
o tipo de antiarritmico utilizado segundo a classificagao de
Vaughan Williams, ndo havendo diferenga estatistica entre
os subgrupos estudados. O uso combinado das duas classes
de farmacos aumenta de forma estatisticamente significativa
o intervalo QT. Todavia, ndo houve diferenca estatistica na
DQT entre os dois subgrupos (Tabela 7).

Discussao

Com o objetivo de avaliar o impacto do uso de
psicotrépicos na DQT, foi necessario estudar, separadamente,
as variaveis clinicas e demograficas, identificando a agao
isolada e combinada desses farmacos com outras drogas de
agao cardiovascular.

Nos dltimos 25 anos, a DQT foi objeto de estudo de
diversos autores, nos mais diversos cendrios clinicos, em
individuos normais e cardiopatas. Tran e cols.””, em estudo
que avaliou a influéncia da idade e do sexo na DQT,
concluiram que o estrogénio, embora nao altere o intervalo
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Tabela 2 - Psicotropicos utilizados pela populagdo amostral

Nome do sal Pacientes em uso Nome do sal Pacientes em uso
Haloperidol 1 Fenobarbital 1

Clorpromazina 1 Fenitoina 2
Levomepromazina 3 Lamotriguina 2

Risperidona 3 Carbamazepina 4

Clozapina 1 Oxcarbamazepina 2

Quetiapina 23 Gabapentina 6

Olanzapina 2 Acido valproico 4

Ziprasidona 0 Topiramato 2

Aripiprazol 0 Venlafaxina 4

Prometazina 3 Memantina 7

Amitriptilina 3 Mirtazapina 4

Imipramina 1 Duloxetina 3

Clomipramina 2 Fluoxetina 3

Doxepina 1 Paroxetina 1

Desipramina 0 Sertralina 4

Nortriptilina 1 Citalopram 6

Trazodona 1 Escitalopram 3

Bupropiona 2 Donepezil 2

Maprotilina 1 Rivastigmina 4

Nefazodona 0 Galantamina 1
Tabela 3 - Antiarritmicos utilizados pela populagéo amostral

Vaughan-Williams Classe | Classell Classe lll Classe IV

Betabloqueadores ~ Amiodarona Sotalol Diltiazen Verapamil Tota

Psicotropicos + antiarritmicos 0 9 1 4 0 20
Antiarritmicos 0 7 1 2 1 15

QT, reduz de forma significativa sua dispersao. Em uma
populagao saudével, Alici e cols.'® também confirmaram
esses achados. Na populacao avaliada neste estudo, os dados
encontrados foram semelhantes.

O uso de psicotrépicos é mais comum em mulheres
idosas''® e, na casuistica aqui estudada, ha um nimero
significativamente maior de mulheres no G2. Nesse contexto,
era esperado encontrar maior nimero do sexo feminino no
grupo de usudrios de psicotrépicos. Por essa razao, analisou-se
a DQT separadamente, nos homens e nas mulheres, no
grupo usuario de psicotrépicos, tendo sido maior nos homens
(71,15 = 26,91 ms) do que nas mulheres (68,26 + 24,96 ms),
sem significancia estatistica. £ conhecido que na faixa etaria da
populagao feminina estudada, a protegdo estrogénica nao é
mais tao presente. Assim, outros mecanismos foram estudados
para entender esse fendmeno. Ebert e cols.’ demonstraram
em modelo animal que as correntes idnicas em fémeas,
especificamente nos canais de potassio, sao significativamente

Arq Bras Cardiol. 2014; 102(5):465-472

menores que nos machos de uma mesma espécie de ratos.
Esse efeito se acentua na presenga de antiarritmicos classe Il
aumentando a DQT. Dessa forma, mulheres idosas sao
particularmente mais suscetiveis a alteracoes do QT, e esse
fato deve ser considerado na prescrigao de psicotropicos.

Em relagdo as comorbidades encontradas na populagao,
nao houve diferenca estatistica entre o grupo de nao usudrio
e o de usudrio de psicotrépicos na prevaléncia de hipertensao
arterial sistémica, diabetes melito e doenca arterial coronéria.
Nota-se prevaléncia elevada dessas comorbidades na
populagao, respectivamente 60,2%, 24,8% e 17,4%. Isso pode
estar relacionado a faixa etdria da amostra, bem como pela
forma de selecao dos pacientes, realizada em um servigo de
emergéncia. O perfil de pacientes atendidos na emergéncia
e o alinhamento da instituigao explicam o grande ndmero de
pacientes cirdrgicos ortopédicos. Cabe ressaltar que nenhum
paciente foi admitido por sindrome coronaria aguda, nao
sendo este, portanto, um viés.
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Tabela 4 - Dados demograficos, clinicos e laboratoriais
Variavel G1(n=85) G2 (n=76) Teste estatistico Valor de p
Idade (anos), média * desvio padrdo 67,68 + 12,68 74,43 £ 11,37 t=3,540 0,001
Sexo masculino, % 50,60 34,20 X?=4,395 0,04
Sexo feminino, % 49,40 65,80
HAS, % 40 39,50 X?=0,005 1
DM, % 25,90 23,70 X?=0,104 0,885
DAC, % 21,20 13,20 X?=1,796 0,214
Potassio, média + desvio padrdo (mEq/L) 4,29 +0,55 4,31+0,69 F=0,493 0,852
Magnésio, média + desvio padrédo (mg/dL) 1,88 £ 0,21 1,95+0,34 F = 6,444* 0,109
Glicemia, média + desvio padrdo (mg/dL) 115+ 40 123 £ 46 F=1,194 0,191

* Amostra heterocedastica. HAS: hipertenséo arterial sistémica; DM: diabetes melito; DAC: doenga arterial coronaria; F: raz&o F de Levene.

Tabela 5 - Dados eletrocardiograficos e comportamento da dispersao do intervalo QT

Teste ¢
Variavel Grupo 1 (n = 85) Grupo 2 (n =76)
Valor de p
Disperséo do intervalo QT, média + desvio padrdo (ms) 57,08 £234 69,25+ 25,5 0,002
Intervalo QT corrigido, média + desvio padrdo (ms) 427,71 £ 28,42 439,79 + 31,14 0,011
Frequéncia cardiaca, média + desvio padrao (bpm) 79+15 77+18 0,379
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Grafico 1 - Correlagéo entre nimero de psicotrépicos e disperséo do intervalo QT. r = 0,341, valor de p < 0,001.
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Tabela 6 — Correlagao linear de Pearson entre as variaveis estudadas

Numero de psicotropicos Idade Frequéncia cardiaca Potassio Glicose Magnésio

Pearson 0,341 0,177 -0,103 0,057 0,054 0,095

Valor de p < 0,001 0,024 0,195 0,471 0,495 0,232
Tabela 7 — Impacto do uso simultaneo de psicotropicos e antiarritmicos vs. o uso isolado de antiarritmicos

Andlise de subgrupos Amostra (n pacientes) Intervalo QT Valor de p Dispersao QT Valor de p
Psicotropicos + antiarritmicos 20 4451 + 23,77 63,55 + 21,11
0,023 0,715

Antiarritmicos 15 421,7 24,01 66,60 + 23,22

Importante destacar também que as doses empregadas nao
foram consideradas, por nao se tratar de informagao fidedigna,
seja pela doenga de base do paciente ou pela presenca
frequente de acompanhantes pouco informados sobre os
farmacos em uso. Esse fator, associado ao grande ntmero de
usudrios de domperidona, bromoprida e metoclorpramida
em regime continuo, justifica o grande tempo de selecao dos
pacientes, em prol de mitigar um eventual viés de selegdo.

Na presente pesquisa, observou-se correlagdo positiva
entre uso de psicotrépicos e o aumento da DQT no ECG.
Houve também uma correlagao positiva entre idade e DQT.
A populacio estudada tinha idade minima de 40 anos, todavia,
na pratica, ambos os grupos tinham média acima de 65 anos
(G1 = 67,68 = 12,68 anos e G2 = 74,43 = 11,37 anos).
O uso de psicotrépicos aumenta com a idade, segundo
dados levantados por Maia e cols.'”, semelhantemente a
casuistica aqui estudada. Ap6s ajuste pela idade, bem como
analisando separadamente a influéncia da idade e do uso
de psicotrépicos na DQT, observou-se que somente o uso
de psicotropicos permanecia com diferenca estatisticamente
significativa. Outros autores também confirmam esses dados.
Mangoni e cols.*® demonstraram que a idade ndo possui
relagdo com a DQT. Na presente amostra, tanto o uso de
psicotrépicos como o niimero de psicotrépicos obtiveram
correlagao positiva com a DQT. Dos 76 pacientes do grupo
usuario de psicotrépicos, 24 usavam mais de um psicotrépico
em associagao, correspondendo a 31,5% do grupo.
Assim, 114 utilizagdes foram documentadas, sendo o farmaco
mais frequente a quetiapina (20%). Foram encontrados
valores de dispersao no grupo usudrio de psicotrépicos acima
de 60 ms, o que, na maioria dos estudos desenvolvidos até
entao, associa-se com aumento da morte cardiovascular.
O Rotterdam Study?' avaliou uma coorte de 2.358 homens
e 3.454 mulheres, durante periodo médio de quatro anos, e
observou que a presenga de DQT > 60 ms esteve associada
ao risco de morte cardiaca 2,5 vezes maior, risco de morte
sGbita 1,9 vez maior e risco de morte total 40% maior que
o grupo com DQT < 60 ms. Na casuistica estudada, apds
ajuste para idade, a dispersdo média do intervalo QT foi
57,85 % 7,22 ms no grupo ndo usudrio e 68,38 = 8,11 ms
no grupo usudrio de psicotrépicos, confirmando o risco
envolvido no uso desses farmacos.
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Cabe ainda ressaltar que a digitalizagao, seguida de
ampliagao dos registros eletrocardiograficos, permitiu um alto
nivel de resolucao, possibilitando uma aquisigao manual fcil,
rapida e eficaz do intervalo QT e sua subsequente dispersao,
com desprezivel variagdo interobservador.

Assim, o intervalo QTc e sua dispersao devem ser motivo
de minuciosa investigagdo na populagao geral, tanto em
cendrios ambulatoriais, como cirtrgicos e de emergéncia®*3.
Os profissionais de satide envolvidos na prescricao e no
acompanhamento de pacientes usudrios de psicotropicos,
especialmente os idosos, devem incluir rotineiramente o ECG
na propedéutica dessa populacdo, além de observar com
cautela a combinagao de farmacos utilizados.

Conclusao

Na populagdo amostral estudada, o uso de psicotrépicos,
isolados ou utilizados com outros farmacos, estd associado
ao aumento da dispersdo do intervalo QT. Quanto maior o
ndmero de psicotrépicos utilizados, maior é a dispersao do QT.
Houve correlagao positiva entre o nimero de psicotrépicos
usados por paciente e o aumento da dispersdao do QT.
A utilizagao simultanea de psicotrépicos e antiarritmicos
estd associada ao aumento do intervalo QT corrigido, mas
nao a dispersao do QT, quando comparada ao subgrupo de
pacientes que utilizam apenas antiarritmicos.
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