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RESUMO

O intervalo QT (iQT), parimetro eletrocardiografico,
¢ um biomarcador ndo invasivo da repolarizacio
ventricular. O aumento do iQT é uma alteracio que pode
ser de consideravel importancia clinica, pois predispée
a torsade de pointes e morte cardiaca subita. O objetivo
do presente trabalho é identificar os medicamentos
utilizados em domicilio por idosos, que podem induzir
o prolongamento do iQT. Trata-se de um estudo
quantitativo descritivo exploratério e retrospectivo,
realizado em um hospital piblico de ensino. Foram
incluidos 190 idosos com informacio sobre uso
domiciliar de medicamentos registrada em prontuario.
A mediana da idade foi de 69,5 anos, sendo 99 (52,1%)
mulheres. O nimero de medicamentos utilizados por
paciente em domicilio apresentou mediana de 4,0.
Foram identificados 159 farmacos, sendo que 23 (14,5%)
apresentavam capacidade de induzir prolongamento do
iQT. Entre os idosos, 39 (20,5%) usavam estes farmacos,
sendo os mais prevalentes a amiodarona, amitriptilina,
nortriptilina, citalopram e fluoxetina. A hipertensiao
arterial foi o fator de risco mais frequente dentre aqueles
que predispdem a prolongamento do iQT. As utilizacdes
de medicamentos que induzem prolongamento do
iQT e a presenca de fatores de risco predisponentes
mostram que os idosos estio expostos ao risco de
desenvolvimento de torsade de pointes. A identificacio
dos farmacos que induzem prolongamento do iQT, das
interacées medicamentosas e das condicées clinicas que
predispdem a esse prolongamento sido importantes para
garantia da seguranca da farmacoterapia de idosos e
para evitar eventos adversos graves.
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INTRODUCAO

O intervalo QT (iQT), parametro eletrocardiografico,
¢ um biomarcador nao invasivo da repolarizagao ventricular,
definido como a medida do inicio do complexo QRS até o
final da onda T, representando a duragao total da atividade
elétrica ventricular (Oliveira Jr. et al., 2004; Iribarren et al.,
2013). O aumento do iQT ¢é uma alteragdo que pode ser de
consideravel importancia clinica, pois predispde a forsade de
pointes (TdP), uma taquicardia ventricular polimorfica, e a
morte cardiaca subita (Kallergis et al., 2012; Almeida, 2009).

A Food and Drug Administration (FDA) estabeleceu
defini¢des de alteragdes clinicamente relevantes no iQT. A
diretriz da FDA preconiza que um aumento médio menor
que 5 ms ndo esta associado com TdP, enquanto a média
de aumento de 5 a 20 ms apresenta uma associacdo de
magnitude pouco definida com TdP. Medicamentos que
prolongam o iQT por mais de 20 ms mostram um risco
aumentado para TdP. O documento indica que alteragdo
individual clinicamente relevante do iQT ¢ aquela maior que
30 a 60 ms (FDA, 2005).

Diversos medicamentos receberam alertas de
seguranca das agéncias reguladoras de medicamentos
(citalopram, azitromicina, ondansetrona) ou foram retirados
do mercado (cisaprida, terfenadina, grepafloxacina e
sertindol) devido ao risco de prolongamento do QT
¢ desenvolvimento de TdP (Jardin et al.,, 2014; FDA,
2013; FDA, 2012; Nachimuthu et al., 2012, Digby et al.,
2011). A administragdo concomitante de dois ou mais
farmacos que prolongam o iQT pode conferir risco aditivo
para esse prolongamento e progressdo para TdP devido
a interagdes farmacocinéticas que aumentem o nivel
plasmatico do farmaco que induz alteragdo do iQT ou de
natureza farmacodinamica que potencialize o efeito (Tay
et al., 2013; Lin et al., 2011; Lin & Kung, 2009). Estudos
farmacoepidemioldgicos observacionais demonstraram que
interagdo medicamentosa ¢ um fator de risco importante para
eventos adversos com farmacos que alteram o iQT (Jardin
et al., 2014; Tay et al., 2013; Armahizer et al., 2013; Lin &
Kung, 2009).
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E importante destacar que, além do uso de
medicamentos, varios fatores estdo associados ao
prolongamento do iQT, como disturbios eletroliticos,
principalmente  hipocalemia e  hipomagnesemia,
insuficiéncia cardiaca, bradicardia, sexo feminino, terapia
com digitalicos, disfungdo hepatica ou renal, polimorfismo
do canal i6nico e sindrome do QT longo congénita oculta
(Digby et al., 2011; Nachimuthu et al., 2012).

Os idosos, geralmente, apresentam polipatologias,
0 que implica em uma maior utilizagdo de medicamentos.
As alteragdes intrinsecas ao processo de envelhecimento
frequentemente determinam um aumento da dispersdo
do 1QT, além disso, tais alteracdes estdo relacionadas
a distarbios endocrino metabdlicos. Dessa forma os
idosos sdo mais susceptiveis ao prolongamento do iQT e,
consequentemente, a sua manifestacdo clinica (Almeida,
2009). Portanto, uma adequada avaliagdo e reconhecimento
desses medicamentos sdo essenciais para seguranga da
farmacoterapia nessa populagao.

Nas ultimas décadas, é crescente a preocupacdo
com a identificacdo da capacidade de um farmaco induzir
alteragdo do iQT, investiga¢des com essa finalidade ocorrem
durante as diferentes fases do desenvolvimento de um novo
medicamento. As pesquisas abrangem também os farmacos
ja aprovados para uso na terapéutica (Ritter, 2008; Woosley
& Romero, 2013). Ampliar essas investigagoes € essencial,
assim como garantir a incorporagdo do conhecimento
produzido na pratica assistencial.

Na pratica clinica, a prevencdo de eventos adversos
associados ao prolongamento do iQT induzido por
medicamentos ¢ desafiadora devido ao grande numero de
farmacos que estdo envolvidos com essa alteracdo (Allen
et al., 2006). Assim, o presente trabalho tem o objetivo
de identificar os medicamentos que podem induzir o
prolongamento do iQT utilizados por idosos em domicilio.

CASUISTICA E METODOS

Estudo quantitativo descritivo exploratorio e
retrospectivo recorte de um estudo de utilizagdo de
medicamentos realizado em um hospital ptblico geral
de ensino de Belo Horizonte, Minas Gerais. Esse recorte
aborda os medicamentos que podem induzir prolongamento
do iQT utilizados em domicilio pelos idosos internados no
hospital investigado. A investigagdo foi autorizada pela
instituigdo e aprovada pelo Comité de Etica em pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais sob o numero ETIC
0631.0203.000-10.

Apopulagdo foi composta de prontuarios de pacientes
internados de janeiro a dezembro de 2010. Os pacientes
selecionados para a investigagdo foram provenientes de
uma unidade de internagdo ndo cirurgica com predominio
de leitos de clinica médica e disponibilidade das seguintes
especialidades: endocrinologia, geriatria, hematologia,
nefrologia e oncologia. A amostragem foi nao probabilistica,
envolvendo todos os pacientes que preenchessem os
critérios de inclusdo: idade > 60 anos, informagdo sobre
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utilizagdo de medicamentos no domicilio com registro em
prontuario, disponibilidade do prontudrio no servigo de
arquivo médico estatistico. A auséncia de informagao sobre
a utilizacdo de medicamentos em domicilio registrada no
prontuario foi adotada como critério de exclusdo. A relagao
dos pacientes internados foi conseguida em relatorio gerado
pelo sistema informatizado de gerenciamento de leitos do
hospital.

Dados clinicos, demograficos e relativos a utilizagao
de medicamentos em domicilio foram coletados nas notas
de admissdo, registros de evolugdo clinica e prescri¢des
constantes dos prontuarios dos pacientes. Os dados foram
registrados em um instrumento de coleta desenvolvido para
fins da investigagao.

A caracterizagdo clinica dos pacientes foi realizada
com base nos diagnoésticos de admissdo e comorbidades
relatadas no prontuario. Os diagnoésticos de admissdo e de
comorbidades foram identificados e classificados segundo
o Cadigo Internacional de Doengas da décima edi¢ao (CID
10) (OMS, 2008). As comorbidades foram empregadas no
calculo do indice de comorbidade de Charlson, um escore
empregado para avaliar prognostico do paciente baseado
na idade e em condig¢des de comorbidades, validado para
emprego em hospitais ¢ na comunidade. O indice abrange
19 condi¢des clinicas registradas como diagndsticos
secundarios. Para cada uma dessas condi¢des, ¢ atribuida
uma pontuagao, representada por um peso que varia entre
um e seis. Para gerar um escore nico, a idade do paciente
também tem um peso: a partir dos 50 anos, cada periodo
de dez anos corresponde a um ponto adicional no indice
(Charlson et al., 1994). O indice de Charlson ¢ empregado
para analisar o efeito das comorbidades nos resultados em
satde (Huntley et al., 2012).

Os farmacos dos medicamentos foram identificados
utilizando o dicionario de especialidades farmacéuticas
(DEF) 2011/2012 e o bulario eletronico da ANVISA
(DEF, 2011; Brasil, 2013). Os medicamentos em dose
fixa combinada foram incluidos na analise considerando
os farmacos isolados, assim como as especialidades
farmacéuticas em diferentes sistemas de liberagao.

Os farmacos dos medicamentos utilizados pelos
pacientes em domicilio foram classificados em relagdo
a capacidade de induzir prolongamento do iQT e
desenvolver TdP utilizando o CredibleMeds, uma base de
dados on line com atualizagdo perioddica e corpo editorial,
que disponibiliza informagdo sobre medicamentos que
apresentam risco de prolongamento do iQT (Azcert,
2013). O CredibleMeds ¢ coordenado pelo Centro Arizona
de Educacdo e Pesquisa em Terapéutica e disponibiliza
relagdes de farmacos segundo a capacidade de prolongar
0 1QT ¢ o risco de induzir TdP, incluindo também uma
relacdo de farmacos que devem ser evitados por pacientes
com sindrome do QT longo congénito (Woosley & Romero,
2013). O CredibleMeds apresenta reconhecimento da
comunidade académica para emprego em investigacdes
cientificas (Azcert, 2013).

O CredibleMed categoriza o farmaco em relagdo
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ao risco de TdP, considerando que essa ¢ a manifestacao
clinica, portanto a reagdo adversa ao medicamento e que
o prolongamento do intervalo ¢ um parametro clinico que
prediz o desenvolvimento da reagdo. Essa abordagem esta
em consondncia com as novas diretrizes para avaliagdo de
seguranca de medicamentos e as evidéncias de associagao
entre prolongamento do iQT e desenvolvimento de TdP
(Isbister & Page, 2013; Irribaren et al., 2013; Aronson,
2013). No Quadro 1 sdo apresentadas as categorias de risco
de induzir TdP adotadas pelo CredibleMeds e empregadas
nesta investigacao.

Quadro 1 - Classificagdo do CredibleMeds dos farmacos
segundo risco de induzir Torsades de pointes (TdP)
(AZCERT, 2013).

Farmacos com risco conhecido de TdP - apresentam
evidéncias de prolongar 0 iQT e risco de desenvolver TdP
quando utilizados conforme indicado nas recomendagdes.
Farmacos com risco possivel de TdP - apresentam
evidéncias que podem prolongar o iQT, mas ndo ha
provas suficientes de que os medicamentos, quando
usados conforme as recomendagdes, tém um risco de
causar TdP.

Farmacos com risco condicional de TdP - aqueles
que prolongam o iQT e tém um risco de desenvolver
TdP apenas sob certas condi¢cdes conhecidas, como
por exemplo, pacientes com sindrome do QT longo
congénita, doses excessivas, ou em fun¢do de uma
interacdo medicamentosa.

As variaveis categoricas do estudo sdo sexo,
utilizagdo de medicamentos que podem induzir o
prolongamento do iQT, polifarmacia, uso de diuréticos,
uso de digoxina, comorbidades (doenca hepatica,
doenga renal cronica, fibrilagdo atrial, hipertensao
arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca). A definigdo de
polifarmacia adotado no estudo foi o uso concomitante de
5 ou mais medicamentos (Jyrkka et al., 2009). As variaveis
quantitativas sdo numero de medicamentos utilizados no
domicilio, indice de comorbidade de Charlson e idade.

Os dados obtidos foram digitados em um banco de
dados criado no Epidata 3.1 ¢ a andlise estatistica descritiva
foi realizada utilizando o Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) 17.0. A analise descritiva dos dados foi
executada determinando as frequéncias das variaveis
categoricas e medida de tendéncia central (mediana) e
medida de dispersdo (amplitude, intervalo interquartil) para
as quantitativas.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 190 idosos internados
na enfermaria de clinica médica do hospital investigado e
com informagao sobre uso domiciliar de medicamentos. A
mediana da idade dos pacientes foi de 69,5 anos, Intervalo
Interquartil (IQR) de 12,0, sendo 99 (52,1%) mulheres.
Quanto ao indice de comorbidade de Charlson, encontrou-
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se resultados entre 2,0 e 12,0, mediana de 5 (IQR3,0).

O niimero de medicamentos utilizados por paciente
no domicilio apresentou mediana de 4,0 (IQR 3,0). No
total, foram encontrados 158 medicamentos em diferentes
apresentagdes farmacéuticas e em associagdes em doses
fixas contendo de 2 a 4 farmacos. Apos identificagdo dos
farmacos isolados e exclusdo dos repetidos, o niimero
final foi de 159 farmacos, sendo que 23 (14,5%) deles
apresentavam capacidade de induzir prolongamento do
iQT, 6 com risco conhecido, 6 com risco possivel ¢ 11 com
risco condicional.

Identificou-se que 39 (20,5%) idosos utilizaram
no domicilio pelo menos um farmaco associado ao
prolongamento do iQT. Evidenciou-se também que 19
(10,0%) utilizaram pelo menos um farmaco com risco
conhecido de TdP, ainda segundo a categorizagao de risco,
8 (4,2%) utilizaram farmacos com risco possivel de TdP e
18 (9,4%) utilizaram farmacos com risco condicional de
TdP.

Na Tabela 1 ¢ apresentada a frequéncia absoluta
dos farmacos com capacidade de induzir TdP, utilizados
pelos 39 idosos e classificados segundo a categoria de
risco da CredibleMeds. Evidencia-se uma maior utilizagao
de farmacos com risco conhecido e condicional. Entre os
farmacos com maior frequéncia de utilizagdo destacam-
se amiodarona, amitriptilina, nortriptilina, citalopram e
fluoxetina.

A prevaléncia dos fatores de risco para o
prolongamento do iQT no idoso, descritos na literatura sao
mostrados na Tabela 2, sendo que os fatores hipertensio
arterial sistémica, uso de diuréticos e sexo feminino foram
os mais prevalentes.

Dos 190 idosos estudados, 47,9% faziam uso
domiciliar de polifarmacia. Entre estes, 10 (5,3%) pacientes
utilizaram 2 ou 3 medicamentos concomitantes contendo
farmacos com risco potencial de prolongamento do iQT e
de induzir TdP. As combinagdes de fArmacos com risco de
prolongamento do iQT e de induzir TdP foram as seguintes:
amiodarona + amantadina, citalopram + amiodarona,
risperidona + nortriptilina, nortriptilina + tioridazina
+ trazodona, haloperidol + nortriptilina + sertralina,
amiodarona + indapamida, clomipramina + paroxetina,
amitriptilina + fluconazol, nortriptilina + tioridazina,
trimetoprima + fluconazol.

DISCUSSAO

Uma das reagdes adversas a medicamentos
(RAM) mais estudadas atualmente ¢ a TdP induzida por
medicamentos (Woosley & Romero, 2013). Cerca de
20,0% dos idosos do estudo utilizaram pelo menos um
medicamento capaz de induzir o prolongamento do iQT,
0 que os tornam susceptiveis a essa manifestagdo clinica.

Amiodarona foi o medicamento mais utilizado em
domicilio com risco conhecido de prolongar o iQT e um
dos agentes mais frequentemente usados em combinagao
com outros farmacos que prolongam o iQT. Entretanto,
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Tabela 1 - Distribuigdo da frequéncia absoluta de farmacos utilizados pelos idosos que podem induzir Torsades pointes (TdP)
segundo CredibleMeds (AZCERT, 2013). Belo Horizonte, Minas Gerais, 2010.

Risco de induzir Torsades de pointes (TdP)

Classe Terapéutica Conhecido Possivel Condicional

Farmaco* N Farmaco* N Farmaco* N

Antiarritmicos classe 111 Amiodarona 9 - - - -
Antidepressivos triciclicos - - - - Amitriptilina 5
- - - - Nortriptilina 5

- - - - Imipramina 1

- - - - Clomipramina 1

Antidepressivos inibidores da recapta¢do da serotonina Citalopram 5 - - Fluoxetina 3
- - - - Paroxetina 1

Sertralina 1

Antidepressivos diversos - - Venlafaxina 1 Trazodona 1
- - Mirtazapina 1 - -

Antipsicoticos Tioridazina 2 Risperidona 1 - -
Haloperidol 2 - - - -

Agentes usados associados com sulfonamidas - - - - Trimetoprima 2
Antifungicos triazolicos - - - - Fluconazol 2
Quinolonas - - Norfloxacina 1 - -
Antiparkinsonianos - - Amantadina 1
Antimalaricos Cloroquina 1 - - - -
Antirretrovirais - - Atazanavir 1 - -
Diuréticos - - Indapamida 1 - -
Macrolideos Eritromicina 1 - - - -
Total 20 Total 6 Total 23

*Idosos utilizaram mais de um medicamento com classificagao de risco diferente.

Tabela 2 - Distribui¢do dos fatores que aumentam o risco de prolongamento do iQT identificados nos 190 idosos. Belo
Horizonte, Minas Gerais, 2010.

Uso de farmacos que induzem prolongamento do iQT

Fator de risco para o prolongamento do iQT Sim (n=39) Niao (n=151) Total (n=190)

n % n % n %
Hipertensdo arterial 29 74,3 96 63,5 125 65,8
Uso de 1 medicamento que pode prolongar o iQT 29 74,3 - - 29 15,3
Sexo feminino 19 48,7 80 52,3 99 52,1
Uso de diuréticos 18 46,1 89 58,9 107 56,3
Insuficiéncia cardiaca 13 33,3 54 35,7 67 353
Doenga renal cronica 9 23,1 41 27,1 50 26,3
Uso de 2 medicamentos que podem prolongar o iQT 8 20,5 - - 8 4,2
Doenga hepatica 4 10,2 12 7,9 16 8,4
Uso de digoxina 3 7,7 17 11,3 20 10,5
Uso de 3 medicamentos que podem prolongar o iQT 2 5,1 - - 2 1,1
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apesar do significativo aumento do iQT, a incidéncia de
TdP nas doses usuais com amiodarona ¢ menor que 1%
(Gupta et al., 2007). Os critérios de Beers 2012 alertam
para esse risco ¢ para as demais RAM com amiodorana
de relevancia clinica em idosos (American Geriatrics
Society, 2012). Nesse sentido a rela¢do risco/beneficio da
prescricdo de amiodarona em idosos deve ser avaliada,
sendo fundamental a monitorizagdo periddica desses
pacientes pela equipe multiprofissional de geriatria.

Os idosos sdo particularmente susceptiveis a
infecgdes, principalmente infecgdes respiratorias, urinarias
e de pele (Gois & Veras, 2010). Muitos antimicrobianos
entre estes macrolideos, fluoroquinolonas e antifingicos
tém sido associados ao prolongamento do iQT e TdP.
Neste estudo, a utilizagdo de antimicrobianos relacionados
ao prolongamento do iQT foi relativamente baixa, sendo
identificado apenas fluconazol, trimetoprima, eritromicina
e norfloxacino. No entanto pressupde-se que o baixo relato
de uso de antimicrobianos esta relacionado ao fato de ndo
serem medicamentos de uso continuo, o que pode gerar a
auséncia de relato nos prontuarios.

E importante considerar que os macrolideos exibem
efeitos eletrofisiologicos semelhantes aos antiarritmicos de
classe III. A eritromicina identificada neste estudo ¢ também
um inibidor de CYP3A4, o que pode precipitar interagdes
farmacocinéticas com intimeros farmacos, se o farmaco
objeto da inibicdo estiver associado ao prolongamento
do iQT, essa interagdo pode ser clinicamente relevante
(Thompson, 2007). Claritromicina e azitromicina sao
macrolideos que ndo foram utilizados por idosos do
estudo, mas apresentam alta probabilidade de ser usado
pelos idosos em virtude das infecgdes respiratorias.
Azitromicina e claritromicina podem aumentar o risco de
arritmias ventriculares graves e estdo associados ao risco
elevado de morte cardiaca subita. Apesar de azitromicina
ser considerada segura por alguns autores, ¢ importante
mencionar os efeitos pro-arritmicos relacionados ao uso
deste farmaco (Ray et al., 2012). Em uma coorte em que
se avaliou 1.697.710 individuos em uso de azitromicina,
foi verificado um aumento significativo do risco de morte
por causas cardiovasculares quando comparou a utilizagao
de azitromicina, a ndo utilizacdo de antibidticos, como
também ao uso de fenoximetilpenicilina (Svanstrom et al.,
2013). Além disso, em mar¢o de 2013, a FDA emitiu um
alerta recomendando a restri¢do do uso de azitromicina em
pacientes que apresente algum fator de risco subjacente
para o prolongamento do iQT (FDA, 2013).

A tendéncia de aumento da utilizagdo de
antidepressivos por idosos brasileiros foi descrita em
um estudo farmacoepidemiologico desenvolvido no sul
do pais (Garcias et al., 2008). Na casuistica investigada
os antidepressivos triciclicos foram frequentes, sendo
importante destacar que essa classe terapéutica tem a
propriedade de bloquear os canais de potassio e estd
associada com risco de prolongamento do iQT (Iribarren
et al, 2013). Amitriptilina ¢ o farmaco dessa classe
mais associado com relatos de TdP (Iribarren et al.,
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2013; Vieweg & Wood, 2004). Ha evidéncias que os
antidepressivos triciclicos apresentam maior risco de
induzir prolongamento do iQT que os inibidores seletivos
da recaptagdo de serotonina (ISRS).

O ISRS com maior frequéncia de utilizagdo entre os
idosos do estudo foi o citalopram e apresenta risco conhecido
para TdP segundo a classificagdo CredibleMed. O FDA
publicou em 2012 um alerta informando sobre o risco deste
farmaco induzir prolongamento do iQT e recomendando a
dose diaria maxima de 20 mg em pacientes idosos, evitar
uso concomitante com farmacos inibidores do CYP2C19 ou
que interferem no iQT. O alerta do FDA também recomenda
redugdo de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica e
preconiza a monitorizagdo do eletrocardiograma (ECG) e/
ou eletrolitos em pacientes com fatores de risco para TdP
(FDA, 2012). A fluoxetina apresenta risco condicional e os
estudos clinicos demonstram que o aumento do iQT nao ¢
estatisticamente significativo, além disso os relatos de TdP
s80 raros o que permite inferir que o risco € pequeno (Funk
& Bostwick, 2013).

Vale destacar também os riscos associados ao uso
concomitante de dois antidepressivos ou de antidepressivo
com outro psicofarmaco, tendo em vista que muitos desses
farmacos sdo metabolizados pelas isoenzimas CYP2D6
e CYP3A4 (Zemrak & Kenna, 2008). Detectou-se nessa
investigagdo cinco pacientes em uso de amitriptilina e
cinco em uso de nortripitilina, além de dois pacientes em
uso concomitante de nortriptitilina e tioridazina.

Assim como os antidepressivos, os farmacos
antipsicoticos sdo usados em geriatria para tratar os sintomas
comportamentais e psicologicos da deméncia, tanto os
antipsicoticos tipicos como atipicos sdo empregados no
tratamento dos sintomas de natureza psicotica ¢ também
a agitacdo psicomotora (Moraes & Lanna, 2010). Idosos
portadores de esquizofrenia e outras doengas psiquiatricas
fazemuso de antipsicoticos. Antipsicoticos tipicos e atipicos
estdo associados a alto risco de disturbios de formagao e/
ou conducdo do estimulo cardiaco. O prolongamento do
iQT ¢ o principal mecanismo de arritmias potencialmente
fatais com esses farmacos que abrange: TdP, fibrilagdo
ventricular ¢ morte stibita. Entre os antipsicéticos o risco
mais alto ¢ com a tioridazina (Beach et al., 2013), que foi
utilizada por apenas dois idosos do estudo.

O haloperidol, apresenta risco conhecido de TdP,
sendo capaz de prolongar o iQT em torno de 15 a 30 ms,
esse efeito pode ser exacerbado na presenca de fatores
de risco (Nachimuthu et al., 2012). Em uma revisdo de
relatos de casos realizada com pacientes idosos em uso
de antipsicoticos e antidepressivos, foram identificados
casos de TdP, fibrilagao ventricular e morte cardiaca subita,
demonstrando os riscos pro-arritmicos do haloperidol
endovenoso. Entretanto ndo foi encontrado associa¢do na
literatura com o uso oral do haloperidol e prolongamento do
iQT, entre os idosos investigados a frequéncia de utilizagao
de haloperidol foi pequena e somente por via oral. Cabe
ressaltar que a administragdo intravenosa de haloperidol
em idosos hospitalizados requer monitorizagdo rigorosa
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devido o risco aumentado de prolongar o iQT (Vieweg et
al., 2009; Beach et al., 2013).

Diversos trabalhos mostraram que em virtude
do aumento da expectativa de vida, cresce também a
incidéncia de HIV/AIDS em idosos, assim como houve
um envelhecimento de individuos infectados pelo HIV,
em fungdo da efetividade da terapia antirretroviral (Lasta
et al., 2011; Kirk & Goetz, 2009). Foi observado neste
estudo um unico idoso em uso de atazanavir, um inibidor
de protease, capaz de induzir o prolongamento do iQT de
forma dependente de dose (Avihingsanon et al., 2013).
Todavia, a AIDS hoje ¢ uma realidade preocupante nessa
populagdo, sendo essencial compreender a situacdo na
qual o idoso se encontra com essa patologia (Lasta et al.,
2011), principalmente no contexto da seguranga do uso dos
antirretrovirais. E importante destacar que pacientes com
HIV/AIDS fazem frequentemente uso de antimicrobianos
para profilaxia ou tratamento das infecgdes oportunistas, e
empregam, por exemplo, o sulfametoxazol +trimetoprima
para infecgdes por Pneumocystis jiroveci. O trimetoprima
e o antirretroviral atazanavir prolongam iQT e quando
utilizados concomitantemente aumentam o risco dessa
alteracdo, embora essa associag@o ndo tenha sido observado
dentre os pacientes estudados.

Observou-se um elevado consumo de diuréticos, tal
fato merece atengdo considerando que o uso de diuréticos
¢ conhecido por produzir alteragdes eletroliticas, ou seja,
pode precipitar a hipocalemia e hipomagnesemia e assim,
indiretamente, contribuir para o prolongamento do iQT.
A terapia com digitalicos utilizada por 20 idosos denota a
presenca de mais um fator de risco para o prolongamento do
iQT. Nesse aspecto ressalta-se a gravidade da hipocalemia
desencadeada por diuréticos, que ¢ dose-dependente, sendo
acentuada com a combinagdo com outros medicamentos,
como os digitalicos. A hipocalemia pode agravar arritmias
induzidas pelos digitalicos (Digby et al., 2011).

Além dos fatores de riscos farmacoterapicos, ¢é
importante também destacar os relativos ao individuo e as
suas patologias. O sexo feminino é um fator predisponente
para TdP, as mulheres apresentam uma diferenca de
aproximadamente 20 ms do iQT quando comparadas
aos homens (Isbister & Page, 2013). A feminizagdo do
envelhecimento no Brasil ¢ um fator descrito nos estudos de
transi¢cao demografica, tendéncia observada entre os idosos
incluidos no estudo (Lima & Bueno, 2009). As mulheres
idosas merecem especial atengdo em relag@o a utilizagdo de
medicamentos que interferem no iQT.

A doenga renal progressiva esta associada a um
aumento do risco de morte cardiovascular, especificamente,
amorte subita (Patané, 2011). Cerca de um quarto dos idosos
no estudo apresentavam doenga renal cronica, considerando
que as alteragdes fisiologicas e patologicas relacionadas
ao envelhecimento implicam em um comprometimento
na depuragdo de farmacos, especialmente os excretados
pelos rins podendo levar ao acumulo dos medicamentos
associados ao prolongamento do iQT e consequente
aumento da toxicidade.
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Os idosos devido ao processo de senilidade e
senescéncia sao marcados por polipatologias, evidenciada
neste estudo pela medida do indice de Charlson, em especial
doengas cardiacas, e muitas vezes utilizam diuréticos, os
tornando ainda mais susceptiveis a manifestacdo clinica
do prolongamento do iQT (Almeida, 2009). Vale ressaltar
também que as alteragdes caracteristicas do processo
de envelhecimento se configuram em intervengdes
farmacoldgicas e consequente uso de polifarmacia.
Os resultados demonstram a grande prevaléncia de
polifarmacia em idosos o que representa um maior
potencial para interagdes medicamentosas e um preditor
para o prolongamento do iQT (Digby et al., 2010).

No seguimento farmacoterapéutico de idosos, o
farmacéutico deve identificar os medicamentos com risco
de induzir prolongamento do iQT ¢ TdP empregando a
base de dados CredibleMeds. O ECG ¢ o parametro mais
empregado para a monitoriza¢do da seguranga da utilizagdo
desses farmacos, recomenda-se sua realizagdo antes de
iniciar o medicamento e durante o tratamento. Nos idosos em
uso de farmacos de risco conhecido e possivel 0 ECG deve
ser realizado com intervalos menores. E essencial também
identificar as interagdes medicamentosas que contribuem
para a elevacao do iQT e sugerir alternativas terapéuticas.
Se necessario manter o farmaco que interage , a frequéncia
de realizagdo de ECG deve ser intensificada. A verificacao
da adequagdo da dose deve realizada considerando a fungao
renal e as interagdes medicamentosas. Os parametros
laboratoriais relativos a fatores de risco como disturbios
eletroliticos e hepaticos também devem ser monitorados.
A relagdo risco beneficio da utilizagdo de medicamentos
que prolongam o iQT deve sempre ser analisada pelos
profissionais de satde, especialmente em pacientes idosos
(Ibister & Page, 2013).

A identificagdio de farmacos que induzem o
prolongamento do iQT presentes na farmacoterapia de
idosos empregando uma base de dados de reconhecido
valor cientifico, bem como a discussdo direcionada
a significancia clinica para o paciente geriatrico sdo
aspectos que demonstram a contribui¢do da investigacao
para a melhoria da qualidade e seguranca do cuidado em
geriatria. Todavia, este estudo apresenta como limitagdes
o delineamento retrospectivo, que pode gerar viés em
relagdo ao perfil de medicamentos bem como a forma de
coleta de dados, que foram obtidos a partir de registros
realizados por profissionais na assisténcia a saude, e,
portanto, podem estar sujeitos a variagdes na sistematica de
registro e abordagem sobre os medicamentos domiciliares.
Além disso, fitoterapicos, medicamentos utilizados para
condigdes agudas e por automedicagdo nao foram incluidos
na analise. Outra limita¢@o da investigagdo ¢ o fato de ndo
ter sido coletado dados de ECG. O estudo ¢ descritivo e ndo
permite estabelecer relagdes causais. O tamanho amostral é
outra limitagao do estudo, restringindo a generalizagdo dos
resultados. Portanto, sdo necessarias novas investigacdes
para conhecer melhor a magnitude do problema entre os
idosos brasileiros.
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Em sintese, a utilizagdo de medicamentos que
induzem prolongamento do iQT e a presenca de fatores
de risco predisponentes mostram que os idosos do estudo
estdo expostos ao risco de desenvolvimento de TdP.
Os antidepressivos e a amiodarona foram os farmacos
que apresentam essa propriedade com maior frequéncia
de utilizagdo pelos idosos investigados. Para garantir
a seguranca da farmacoterapia dos idosos e reduzir a
possibilidade de eventos adversos graves ¢ importante
que os profissionais de saude diretamente envolvidos na
farmacoterapia dos idosos sejam capazes de identificar os
farmacos que induzem prolongamento do iQT, avaliar a
influéncia das interagdes medicamentosas e de condi¢des
clinicas que predispdem a esse prolongamento.

ABSTRACT

Medications that can induced QT prolongation used by
elderly at home

The QT interval (QTi), an electrocardiographic
parameter, is a noninvasive biomarker of ventricular
repolarization. Increased QTi is a change that may
have clinical importance because predisposes to torsade
de pointes and sudden cardiac death. The objective
of this study was to identify drugs used by elderly at
home which may induce QTi prolongation. This is a
quantitative, retrospective, descriptive, exploratory
study conducted in a teaching hospital. A total of 190
elderly with information on the use of medications at
home available in medical records were included in
the study. The median age was 69.5 years, and 99 (52.1
%) were female. The median number of medications
used per patient at home was 4.0. A variety of 159
drugs were identified including 23(14.5%) that may
induce QTi prolongation. Among the 39 elderly (20.5%)
using drugs that may induce QTi prolongation, the
most frequent were: amiodarone, amitriptyline,
nortriptyline, citalopram and fluoxetine. Hypertension
was the most frequent risk factor for QTi prolongation.
The use of these drugs and the presence of risk factors
place the elderly at increased risk for developing torsade
de pointes. The identification of drugs that may induce
QTi prolongation, drug-drug interactions and clinical
conditions that may lead to this adverse effect reinforces
the need for actions to ensure the drug safety in the
elderly population and to avoid serious adverse events.
Keywords: QT interval prolongation. Drugs. Elderly.
Torsades de pointes.
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