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REsuMO

Introducio: pacientes hospitalizados em unidade de terapia intensiva, em especial
idosos, sio particularmente expostos a interagoes medicamentosas prolongadoras
do intervalo QT. Objetivo: determinar a incidéncia de interacdes medicamentosas
prolongadoras do intervalo QT potenciais (IMQT) e seus preditores clinicos e tera-
péuticos em idosos hospitalizados em unidade de terapia intensiva. Metodologia:
coorte retrospectiva conduzida em unidade de terapia intensiva adulto. Foram
incluidos prontudrios de pacientes com idade igual ou superior a 60 anos com tempo
de internagio minimo de 24 h e que utilizaram dois ou mais medicamentos. O Cred;-
bleMeds foi utilizado para classificagio dos medicamentos com risco de prolongar o
intervalo QT; em seguida, 0 Micromedex foi acessado para identificar e classificar as
intera¢oes medicamentosas. Preditores clinicos e terapéuticos das interagoes foram
examinados a partir de um modelo de regressio logistica multiplo. Resultados: a
incidéncia de IMQT potenciais foi de 43,9 %. Os medicamentos mais frequentemente
combinados nas IMQT potenciais foram ondansetrona (25 %), quetiapina (22,5 %),
amiodarona (18,6 %) e haloperidol (17,5 %). As IMQT potenciais mais frequentes
foram haloperidol + ondansetrona (25,4 %) seguidas pela dupla ondansetrona
+ quetiapina (13,1 %). Os preditores de IMQT potenciais foram uso de polifar-
madcia (p=0,002), antipsicdticos (p<0,001), antidepressivos (p< 0,001) e antiarrit-
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micos (p=0,002). Conclusao: a gestio das IMQT requer abordagem pautada em
fatores de risco individuais e também, obrigatoriamente, em condutas genéricas rela-
tivas a exames bioquimicos, instalagio de monitores cardiacos, eletrocardiogramas

periddicos e uso de sistemas de alerta para IMQT.

Palavras-chave: Interagoes medicamentosas, sindrome do QT Longo, idoso, unidade

de terapia intensiva.

SUMMARY

Determination of the potential risk of QT-prolonging drug
interactions in elderly patients admitted to an intensive care unit

Introduction: Patients hospitalized in the intensive care unit, especially the elderly,
are particularly exposed to drug interactions that prolong the QT interval. AIM: To
determine the incidence of potential QT-prolonging drug interactions (IMQT) and
their clinical and therapeutic predictors in elderly patients hospitalized in an inten-
sive care unit. Methodology: Retrospective cohort conducted in an adult inten-
sive care unit. Medical records of patients aged 60 years or older with a minimum
hospital stay of 24 hours and who used two or more medications were included.
CredibleMeds was used to classify drugs at risk of prolonging the QT interval; then,
Micromedex was accessed to identify and classify drug interactions. Clinical and
therapeutic predictors of interactions were examined using a multiple logistic regres-
sion model. Results: The incidence of potential IMQT was 43.9 %. The drugs most
frequently combined in potential MTMI were ondansetron (25 %), quetiapine
(22.5 %), amiodarone (18.6 %) and haloperidol (17.5 %). The most frequent poten-
tial MTMI were haloperidol + ondansetron (25.4 %) followed by the dual ondanse-
tron + quetiapine (13.1 %). Potential IMQT predictors were use of polypharmacy
(p=0.002), antipsychotics (p<0.001), antidepressants (p<0.001) and antiarrhyth-
mics (p=0.002). Conclusion: The management of IMQT requires an approach
based on individual risk factors and also, necessarily, on generic conducts related to
biochemical tests, installation of cardiac monitors, periodic electrocardiograms and

use of warning systems for IMQT.

Keywords: Drug Interactions, Long QT Syndrome, Aged, Intensive Care Units.
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RESUMEN

Determinacion del riesgo potencial de las interacciones
farmacoldgicas que prolongan el intervalo QT en ancianos
hospitalizados en una unidad de cuidado intensivo

Introduccién: los pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos, espe-
cialmente los ancianos, estan particularmente expuestos a interacciones medicamen-
tosas que prolongan el intervalo QT. Objetivo: determinar la incidencia de posibles
interacciones medicamentosas prolongadoras del intervalo QT (IMQT) y sus predic-
tores clinicos y terapéuticos en pacientes ancianos hospitalizados en una unidad de
cuidados intensivos. Metodologfa: cohorte retrospectiva realizada en una unidad
de cuidados intensivos para adultos. Se incluyeron historias clinicas de pacientes de
60 afios 0 mds con una estancia hospitalaria minima de 24 horas y que utilizaban
dos 0 mas medicamentos. Se utilizé6 CredibleMeds para clasificar los firmacos con
riesgo de prolongar el intervalo QT; luego, se accedié a Micromedex para identificar
y clasificar las interacciones medicamentosas. Los predictores clinicos y terapéuticos
de interacciones se examinaron mediante un modelo de regresién logistica multiple.
Resultados: la incidencia de IMQT potencial fue del 43,9 %. Los firmacos combi-
nados con mayor frecuencia en posibles MTMI fueron ondansetrén (25 %), quetia-
pina (22,5 %), amiodarona (18,6 %) y haloperidol (17,5 %). Los MTMI potenciales
mas frecuentes fueron haloperidol + ondansetrén (25,4 %) seguido de ondansetrén
dual + quetiapina (13,1 %). Los posibles predictores del IMQT fueron el uso de
polifarmacia (p=0,002), antipsicéticos (p<0,001), antidepresivos (p<0,001) y antia-
rritmicos (p=0,002). Conclusidn: el manejo del IMQT requiere un abordaje basado
en factores de riesgo individuales y también, obligatoriamente, en conductas genéricas
relacionadas con pruebas bioquimicas, instalacién de monitores cardiacos, electrocar-

diogramas periddicos y uso de sistemas de alerta para IMQT.

Palabras clave: Interacciones farmacoldgicas, sindrome de QT prolongado, anciano,

unidades de cuidados intensivos.

INTRODUCAO

No atendimento aos pacientes de Unidades de Terapia Intensiva (UTT), a precocidade
no diagndstico do quadro clinico e, sobretudo o inicio répido da terapéutica medica-
mentosa adequada encontram-se diretamente relacionados ao prognéstico favorédvel.
Neste contexto, a existéncia de polifarmicia complexa representa um pilar essencial

883



Sandro Ritz Alves Bezerra, Danilo Donizetti Trevisan, Silvia Regina Secoli

para manutengao da vida, contudo, ainda que seja uma necessidade premente, encon-
tra-se associada a ocorréncia de interagoes medicamentosas (IM). Esta pratica repre-
senta um paradoxo em UTI, pois os medicamentos utilizados, muitas vezes, de modo
simultineo para tratar quadros clinicos coexistentes ou promover efeitos sinérgicos,
podem acarretar IM as quais também tém relevincia na precipitagao de eventos adver-
sos, inclusive no desenvolvimento de anormalidades da condugio cardiaca ¢ mortali-
dade de pacientes, especialmente idosos [1-4].

Estudos prévios que avaliaram o risco de prolongamento do intervalo QT associado
a0 uso de medicamentos em UTT identificaram prevaléncia de 15,9 a 38,8 % [4-6] de
interagdes medicamentosas prolongadoras do intervalo QT (IMQT); antiarritmicos,
antimicrobianos, antipsicdticos, antieméticos e vasopressores foram as classes terapéu-
ticas mais envolvidas neste peculiar tipo de IM. Deste modo, a coadministragao destes
e de outros medicamentos, combinada com determinados atributos de natureza indivi-
dual e clinica, como doengas cardiacas pré-existentes, disfun¢oes organicas, disturbios
metabdlicos e choques, eleva a predisposi¢ao de IMQT e desfechos associados como
taquicardia ventricular, especialmente Torsades de Points ('TdP) [7, 8].

Pacientes criticos sao particularmente propensos a apresentar prolongamento do inter-
valo QT e desfechos associados decorrentes de IMQT, especialmente idosos. Neste
grupo etdrio, os desfechos cardiacos sio mais pronunciados, sobretudo em pessoas
debilitadas, sendo fundamental a identificacao de fatores de risco a fim de minimizar a
probabilidade de ocorréncia de TdP induzida por medicamentos e implementar medi-
das de monitoramento do paciente [9, 10]. Deste modo, o objetivo deste estudo foi
determinar a incidéncia de interagoes medicamentosas prolongadoras do intervalo QT
potenciais ¢ os preditores clinicos e terapéuticos destas intera¢des em idosos hospitali-
zados em unidade de terapia intensiva.

METODOLOGIA

Desenho e local do estudo

Coorte retrospectiva conduzida em UTI clinicas e cirtrgicas de um complexo hospi-
talar de nivel quaterndrio da capital de Sao Paulo, Brasil. Neste servi¢o, os atendimen-
tos sio integralmente executados pelo Sistema Unico de Satde (SUS). A elaboragio
deste estudo foi norteada pelas diretrizes do Strengthening the Reporting of Observa-
tional Studies in Epidemiology (STROBE) [11]. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Escola de Enfermagem da Universidade de Sao Paulo (parecer
222-565). Todos os procedimentos deste estudo atenderam 2 resolucao do Conselho
Nacional de Saude e os principios contidos na Declaragao de Helsinque de 1975.
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Participantes

Foram incluidos prontudrios de pessoas com 60 anos ou mais de idade (definigio
de acordo com o Estatuto do Idoso brasileiro) [12], que permaneceram hospitali-
zados por, pelo menos, 24 h em UTI e que utilizaram dois os mais medicamentos.
Escolheu-se incluir prontudrios apds 24 h de internacao pelo fato da prescricao jé se
encontrar ajustada quanto aos medicamentos ¢ doses para o tratamento do paciente.
Excluiram-se os prontudrios com dados incompletos ou ilegiveis. A coorte foi censu-
rada na vigéncia de alta da UTT ou 6bito.

Coleta de dados

Os dados foram obtidos do banco de dados do estudo “Seguranca do paciente em
unidades de terapia intensiva: influéncia dos fatores humanos de enfermagem na
ocorréncia de eventos adversos” [13]. Foram coletados dados demograficos (género ¢
idade), clinicos (tipo e tempo de internagao, nimero de comorbidades, niveis séricos de
potissio, alta ou 6bito) e de perfil medicamentoso (ntimero e nome de medicamentos
prescritos). A varidvel dependente foi a ocorréncia de IMQT potencial, ou seja, que
representou a possibilidade te6rica de uma interagao medicamentosa ocasionar prolon-
gamento do intervalo QT.

Os medicamentos identificados nas 1950 prescri¢oes coletadas durante a coorte foram
inicialmente classificados segundo o risco de 7dP. Para isso, utilizou-se o Credible-
Meds® do Centro de Educagio ¢ Pesquisa em Terapéutica (AZCERT) da Universidade
do Arizona[14]. Este sistema on-line analisa evidéncias clinicas disponiveis e classifica
os medicamentos com base no risco de prolongar o intervalo QT e 74P a saber: medi-
camentos com risco “conhecido’, risco “possivel” ¢ risco “condicional” de 74P. Além
disso, hd a categoria de medicamentos que devem ser evitados por pacientes com QT
longo congénito, denominada de risco especial [14].

Posteriormente, os medicamentos foram inseridos no drug-reax”®, ferramenta da base
de dados eletronica Micromedex Healthcare Series, paraidentificar IMQT potenciais.
O drug-reax” classifica as IM segundo gravidade (“contraindicada”, “maior”, “mode-
rada” e “menor”), evidéncia cientifica (excelente, boa, razodvel, desconhecida), tempo
de inicio (rdpido, tardio ou nio especificado) e impacto clinico (prolongamento do

intervalo QT) [15].

Analise estatistica

A andlise dos dados foi realizada pelo Soffware R (https://www.r-project.org). A dis-
tribui¢io das varidveis continua foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk e os dados apre-
sentaram distribui¢ao normal. O teste t de Student foi utilizado para comparar a média
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de medicamentos entre os grupos. As comparagdes entre grupos de varidveis categdricas
foram realizadas por meio do teste Qui-quadrado de Pearson. Os preditores clinicos e
terapéuticos das IMQT foram examinados a partir de um modelo de regressao logistica
multiplo. O teste de Hosmer-Lemeshow foi usado para avaliar o ajuste do modelo. As
varidveis independentes com p<0,20 na anélise bivariada foram incluidas no modelo
de regressdo logistica multiplo utilizando o procedimento stepwise backward. O crité-
rio para inclusio das varidveis foi p-valor inferior a 0,20 nas analises univariadas. Para
obtengio do modelo final, os coeficientes ajustados foram apresentados com seus inter-
valos de confian¢a de 95 %. Considerou-se nivel de significAncia de 5 %.

REsuLTADOS

Caracteristicas da amostra

A figura 1 ilustra o fluxograma do estudo. Dentre os idosos expostos a totalidade de
IM, verificou-se uma incidéncia de 43,9 % de pacientes com IMQT potenciais.

Pacientes idosos em
n=313
1

1 1
[ Expostos a IM J [ Nao expostos a IM ]

n=296 n=17
| | 1 1
IMQT e outras IM Outras IM
n=130 n=166
Obito Obito
n=50 n=52
Alta Alta
n=80 n=114

Figura 1. Fluxograma de idosos hospitalizados em UTT expostos as Interagoes medicamentosas

prolongadoras do intervalo QT.

Na tabela 1 sdo apresentadas as caracteristicas demografico-clinicas e de regime tera-
péutico dos idosos. A propor¢ao de pacientes com potencial de apresentar IMQT foi
maior entre aqueles que apresentaram niveis de potdssio sérico <3.5 mEq/l, faziam uso
de polifarmécia, utilizaram um ou mais medicamentos com potencial de prolongar o
intervalo QT, com destaque para antipsicdticos, antidepressivos, antibi6ticos, antiar-
ritmicos e antieméticos.
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Tabela 1. Caracteristicas demografico-clinicas e perfil do regime terapéutico dos idosos segundo

potencial de apresentar interagoes medicamentosas prolongadoras do intervalo QT.

Potencial de apresentar IMQT
Caracteristicas Sim (n=130) Nio (n=166) p-valor f
n (%) n (%)
Sexo 0,070
Masculino 63 (48,5) 98 (59,0)
Feminino 67 (51,5) 68 (41,0)
Tipo de internagio 0,944
Clinica 77 (59,2) 99 (59,6)
Cirurgia 53 (40,8) 67 (40,4)
Infarto agudo do miocardio 0,127
Sim 10 (7.7) 22 (13,3)
Nio 120 (92,3) 144 (86,7)
Choque séptico 0,536
Sim 18 (13.8) 19 (11,4)
Nio 112 (86,2) 147 (88,6)
Insuficiéncia cardfaca 0,632
Sim 28 (21,5) 32(19,3)
Nio 102 (78.5) 134 (80,7)
Potéssio sérico <3.5 mEq/l 0,023*
Sim 18 (13.8) 10 (6,0)
Nio 112 (86,2) 156 (94,0)
Ntmero de medicamentos
<5 24 (18,5) 96 (57.8) <0,001*
>5 106 (81,5) 70 (42,2)
Uso de 1 medicamento <0,001*
prolongador
de intervalo QT
Sim 116 (89,2) 96 (57.8)
(Continue)
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Potencial de apresentar IMQT
Caracteristicas Sim (n=130) Nio (n=166) p-valor t
n (%) n (%)
Uso de 1 medicamento <0,001*
prolongador
de intervalo QT
Nio 14 (10,8) 70 (42,2)
Uso de > 2 medicamentos <0,001*
prolongadores de intervalo QT
Sim 113 (86,9) 86 (51,8)
Nio 17 (13,1) 80 (48,2)
Uso de diurético de alga 0,140
Sim 58 (44,6) 60 (36,1)
Nio 72 (55,4) 106 (63.9)
Uso de antipsicdticos <0,001*
Sim 72 (55,4) 17 (10,2)
Nio 58 (44.6) 149 (89,8)
Uso de antidepressivos <0,001*
Sim 34 (26.2) 7 (4.2)
Nio 96 (73.8) 159 (95.8)
Uso de antibiéticos <0,001*
Sim 99 (76.,2) 87 (52,4)
Nio 31(23,8) 79 (47,6)
Uso de antiarritmicos <0,001*
Sim 38(29.2) 7 (4.2)
Nio 92 (70,8) 159 (95.8)
Uso de antieméticos <0,001*
Sim 71 (54,6) 59 (35,5)
Nio 59 (45.4) 107 (64,5)

Dados expressos como frequéncia (f) ¢ porcentagem (%). IMQT: Interagées medicamentosas prolongadoras do intervalo

QT; tTeste qui-quadrado; * p valor para diferenca estatistica significativa.
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Por meio do teste t de Student, identificou-se que a média de medicamentos (12,31 +7,06)
no grupo de idosos com potencial de apresentar IMQT foi maior em comparagio ao grupo
exposto a apenas outros tipos de IM (6,10 +4,18; p<0,001).

Perfil do regime terapéutico

Foram identificados 185 medicamentos distintos, cuja maioria (79,5 %; n=147) apre-
sentou caracteristicas que predispoe a ocorréncia de IM. Dentre estes, 54,4 % (n=80)
eram substratos para as enzimas do Citocromo P450 (inibidores ou indutores enzima-
ticos) € 42,9 % (n=63) eram medicamentos com alta ligagdo a proteinas plasmaticas.
Aproximadamente um quinto dos medicamentos prescritos (21,1 %; n=39) eram
prolongadores de intervalo QT. Destes, 41,1 % (n=16) apresentou risco “condicional”
e 33,3 % (n=13) risco “conhecido” de causar 74P. Os medicamentos de risco “conhe-
cido” de causar TdP mais frequentemente prescritos foram os antipsicéticos haloperi-

dol (19,8 %) e quetiapina (13,1 %).

Interag¢oes medicamentosas potenciais prolongadoras do intervalo QT

Foram identificadas 86 IMQT, das quais 93,0 % (n=80) apresentou gravidade “maior”
¢ 7,0 % (n=6) “contraindicada”. A totalidade das IMQT “contraindicada” apresentou
inicio de efeito “nao especificado” e, em 50 % delas a qualidade da documentagio foi
“razodvel”. Entre as IMQT de gravidade “maior”, a quase totalidade (95 %) apresentou
inicio de efeito “nao especificado” e qualidade da documentagio “razodvel” (95 %).

Os medicamentos mais frequentemente combinados nas IMQT potenciais de gra-
vidade “maior” e “contraindicada” foram ondansetrona (25 %), quetiapina (22,5%),
amiodarona (18,6 %) e haloperidol (17,5 %). Dentre as duplas de IMQT que inclui-
ram amiodarona, a maioria das combinacées (87,5 %) ocorreu com medicamentos pre-
cipitadores de prolongamento de intervalo QT de risco “conhecido” e “condicional”
Dentre as duplas que incluiram antipsicdticos, em mais da metade (58,3 %) das IMQT
verificou-se coadministragio com medicamentos prolongadores do intervalo QT de
risco “conhecido” e “condicional” As IMQT mais frequentes na amostra foram halope-

ridol + ondansetrona (25,4 %) seguidas pela dupla ondansetrona + quetiapina (13,1 %)
(tabela 2).

Quanto a exposi¢ao dos idosos as IMQT, verificou-se que maioria deles (77,7 %) foi
exposta a uma IMQT de gravidade “maior” e 3,1 % a uma unica IMQT “contraindi-
cada” Observou-se que 20,8 % da amostra foi exposta a IMQT de gravidade “maior” e
“contraindicada” de modo simultineo. Os preditores de IMQT foram uso de polifar-
mdcia (0,002), antipsicéticos (p<0.001), antidepressivos (p<0.001) e antiarritmicos
(p=0,002) (tabela 3).
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Tabela 2. Interagoes medicamentosas prolongadoras de Intervalo QT mais frequentes, segundo gra-

vidade e nimero de idosos expostos.

Dupla de medicamentos Gravidade I:(();’O)s
Haloperidol + ondansetrona M 33 (25,4)
Ondansetrona + quetiapina M 17 (13,1)

Haloperidol + quetiapina M 16(12,3)

Clorpromazina + ondansetrona M 14 (10,8)
Ciprofloxacina + ondansetrona M 14 (10,8)
Fluconazol + ondansetrona CI 13 (10,0)
Amiodarona + ondansetrona M 11(8,5)
Amiodarona + haloperidol M 10 (7,7)
Amitriptilina + ondansetrona M 10 (7,7)
Levofloxacina + ondansetrona M 10 (7,7)

Dados expressos como frequéncia (f) e porcentagem (%). M: maior; CI: contraindicada.

Tabela 3. Modelo de regressio logistica multipla para prever os preditores de interacoes medica-

mentosas prolongadoras de intervalo QT em idosos hospitalizados em terapia intensiva.

Preditores OR IC95% p-valor
Potassio > 3,5 mEq/1
Sim 0,35 0,12-1,00 0,050
Nao 1
1AM
Sim 0,48 0,17-1,23 0,141
Nao 1
Uso de 1 medicamento prolongador
do intervalo QT
Sim 0,70 0,11-3,34 0,678
Nao 1
(Continue)
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Preditores OR IC 95% p-valor
> 2 medicamentos
prolongadores QT
Sim 1,39 0,64 - 3,08 0,402
Nao 1
Polifarmicia
Sim 1,11 1,04- 1,19 0,002*
Nao 1
Antipsicético
Sim 6,16 2,99 -13,21 <0,001*
Nao 1
Antidepressivo
Sim 6,27 2,26-19,59 <0,001*
Nao 1
Antibiético
Sim 1,57 0,81-3,05 0,181
Nao 1
Antiarritmico
Sim 4,96 1,82 -14,83 0,002*
Nao 1

IC: Intervalo de confianga; * p valor para diferenga estatistica significativa.

Di1SCUSSAO DOS RESULTADOS

Este estudo possibilitou a identificacio de duplas de medicamentos potencialmente
prolongadoras de intervalo QT e seus respectivos preditores; achado que representa

uma etapa primordial na preven¢ao de arritmias ¢ 74P induzidas por medicamentos
em UTL Todavia, algumas limitagoes restringem a generalizagao dos achados. Os

dados foram oriundos de um hospital de ensino de nivel quaternario, que apesar do

uso dos medicamentos ser baseado em guidelines internacionais podem nio represen-

tar UTTs de hospitais de niveis distintos de atengio. Dada a natureza retrospectiva dos
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dados, nio foi possivel capturar eletrocardiogramas, aspecto que inviabilizou verificar
a causalidade das IM e determinar a associagio entre exposicao as IMQT com Zorsades
de Points. A varidvel nivel sérico de potdssio encontrava-se categorizada (niveis séricos
< 3,5 >) no banco de dados, fato que interferiu na andlise desta, limitando a exploragio
da influéncia potencial do potéssio na ocorréncia das IMQT.

Neste estudo a incidéncia de IMQT potencial foi de 43,9%, superior em relagao a
investigagoes prévias [5, 6, 16, 17]. As IMQT podem ocasionar arritmias potencial-
mente fatais, especialmente na vigéncia da sobreposicao de fatores de risco adicionais
como idade avangada, instabilidade hemodinimica e uso de polifarmécia complexa,
atributos observados nesta coorte [1, 3].

Idade avangada ¢ um preditor para IM, independente da gravidade, especialmente
quando sobrepostas a instabilidade hemodinimica, aspecto que pode agravar a alte-
ragao de volume de distribuicio, o déficit de perfusio de érgaos e a redugao do clea-
rance de medicamentos, expondo os idosos a maior toxicidade dos medicamentos [18].
Associado a esse preditor, autores s3o uninimes em afirmar que o risco de IM também
aumenta de acordo com o niimero de medicamentos [19, 20]. A média de medica-
mentos prescritos nesta coorte foi superior no grupo que apresentou IMQT potencial
sendo que a maioria destes idosos recebeu dois ou mais medicamentos prolongadores
de intervalo QT e substratos do sistema enzimatico do citocromo P450, caracteristicas
que tendem a aumentar a gravidade da IMQT. Evidéncias mostram que estas varidveis
contribuem de modo importante para a ocorréncia deste tipo particular de IM e desfe-
chos negativos como arritmias e morte stbita [21, 22].

Em consonincia com estudos prévios, as IMQT potenciais mais frequentes, inde-
pendente da gravidade, incluiram medicamentos com capacidade intrinseca de causar
prolongamento do intervalo QT, como amiodarona, ondansetrona e antipsicéticos,
agentes que integram regimes terapéuticos comumente usados em pacientes criti-
cos [4-6, 23-25]. Deste modo, nao foi ao acaso que antiarritmicos, antidepressivos e
antipsicoticos foram preditores de IMQT. O paradoxo ¢ que estas classes terapéuticas
que parecem ser fundamentais para determinados quadros clinicos em UTI também
foram as que mais envolveram-se em IM precipitadoras de 74P ¢ foram associadas ao
prolongamento do intervalo QT em diferentes contextos assistenciais [1-4, 21, 26-28].

Apesar do reconhecido efeito da amiodarona de prolongar o intervalo QT e da poten-
cializagio deste pelo uso concomitante de outros medicamentos com risco para 74P,
autores si0 coesos acerca da ampla utilizagao deste medicamento como eixo fundamen-
tal da terapia antiarritmica em pacientes criticos (23,29, 30]. Nestes pacientes, a ocor-
réncia de arritmias supraventriculares encontra-se associada a prognéstico desfavoravel
no choque séptico, por isso a importancia do uso deste antiarritmico.

892



Risco potencial de interagdes medicamentosas prolongadoras do intervalo QT

Antipsicdticos foram os medicamentos de “risco conhecido” de ocasionar prolon-
gamento do intervalo QT mais prescritos na amostra, em consonincia com estudos
prévios [21, 25]. Possiveis explicagdes para este achado ¢ o fato de agitagao e delirium
serem quadros clinicos frequentes em UT]T, sobretudo em idosos [30]. Nestes pacien-
tes, o manejo farmacoldgico, especialmente com haloperidol e quetiapina, representa
uma estratégia para garantir a seguranga uma vez que este fendmeno se encontra asso-
ciado a diversas complicagdes como extubagao acidental, remogio de cateteres, depen-
déncia prolongada de ventilagio mecinica e aumento do tempo de internagao [31-33].

O uso de antidepressivo da classe dos triciclicos e inibidores seletivos de recaptacao de
serotonina também elevou o risco de potencial IMQT. Antidepressivos triciclicos sao
capazes de bloquear canais de sédio, propriedade similar aos antiarritmicos da classe
I e cujo efeito resulta no alargamento do complexo QRS, com consequente prolon-
gamento do intervalo QT [34]. Estudos reportaram que antidepressivos triciclicos e
inibidores seletivos de recaptagao de serotonina foram associadas ao prolongamento do
intervalo QT, independente de co-administragao com outros agentes [35, 36].

Estes preditores de IMQT pertencentes a diferentes classes terapéuticos apresentam
em comum o fato de bloquear, por diferentes mecanismos, os canais de potassio e afetar
repolarizagio cardiaca [37]. Deste modo, pode nao ter sido acaso a identificagio do
potéssio sérico com valor estatisticamente limitrofe no modelo regressao. Esta varidvel,
apesar de quantitativa continua, foi analisada de modo categérico, limitando a explora-
¢ao do achado e das possiveis associagdes entre os niveis de potassio e IMQT.

As IMQT potenciais, apesar de integrar o rol de desfechos adversos, especialmente
de natureza cardfaca, parecem ocorrer, muitas vezes, como efeito colateral do regime
terapéutico de base, e cujos medicamentos nao podem ser simplesmente substituidos
pelo potencial de ocasionar prolongamento do intervalo QT. Deste modo, no Ambito
das UTTI, o julgamento critico da equipe de satde, em conjunto com o uso de escore de
risco individual para 74P, o monitoramento dos niveis séricos de eletrélitos ¢ a realiza-
¢ao de eletrocardiograma, durante toda a internagao, sio fundamentais para promogao
da seguranca no uso destes medicamentos.

CONCLUSOES

Os achados evidenciam que a atividade prescritora de classes terapéuticas preditoras de
IMQT parece ser interdependente em UTIL A coexisténcia de condigoes clinicas, na
maioria das vezes criticas, requer a coadministra¢ao de determinados medicamentos,
seja pela coadjuvagao reciproca, seja para tratar quadros simultineos ou controlar even-
tos adversos causados pela terapia medicamentosa que o paciente recebe. Deste modo,
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ainda que haja a necessidade de ponderar o beneficio, que deve ser pautado nos fatores

de risco individuais, condutas genéricas relativas a exames bioquimicos e eletrocardio-

grama expressam condutas obrigatérias.
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