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RESUMO

Objetivos: Avaliar a presencga de farmacos capazes de contribuir para o prolongamento
do intervalo QT do tracado eletrocardiografico de idosos em vigéncia de tratamento
intensivo. Métodos: Estudo observacional, analitico, do tipo corte transversal, de 50
pacientes idosos internados em setores de tratamento intensivo de um hospital
filantropico durante o periodo de doze meses. Foram avaliados tracados
eletrocardiogréaficos realizados durante a internagéo e sua associa¢ao com os farmacos em
uso pelo paciente. Resultados: Participaram do estudo 50 pacientes com uma média de
73 anos de idade (60-104), dos quais 33 (66%) fizeram uso de pelo menos um farmaco
de risco para prolongamento do intervalo QT durante sua permanéncia em tratamento
intensivo. Dos pacientes em uso de no minimo dois farmacos de risco, 36,4%
apresentaram alteracdo do intervalo QT; dos em uso de um farmaco de risco, 18,2%
apresentaram o aumento do intervalo. J& no grupo sem uso de farmaco de risco, essa
alteracéo foi observada em apenas 5,9% dos pacientes. Concluséo: O estudo demonstrou
uma frequéncia significativa de pacientes com intervalo QTc prolongado em uso de
farmacos de risco, e a frequéncia de prolongamento do intervalo encontrada na amostra
aumentou de modo proporcional ao nimero de farmacos de risco prescritos, porém nédo
foi encontrada significancia estatistica na associacdo entre esses resultados.

Descritores: Alteracdo do intervalo QTc. Idoso. Unidades de Terapia Intensiva.
Anormalidades induzidas por medicamentos. Torsades de Pointes.



ABSTRACT

Objectives: To evaluate the presence of drugs capable of contributing to the prolongation
of the QT interval of the electrocardiographic tracing of the elderly in intensive care.
Methods: This was an observational, cross-sectional, analytical study of 50 elderly
patients admitted to intensive care units of a philanthropic hospital during a 12-month
period. They were evaluated electrocardiographic tracings performed during
hospitalization and its association with drugs in use by the patient. Results: The study
included 50 patients with a mean age of 73 years (60-104), of which 33 (66%) used at
least one risk drug for QT interval prolongation during their intensive care stay. Of the
patients that used at least two risk drugs, 36.4% presented QT interval alteration; of those
used one risk drug, 18.2% had increased the interval. In the group without risk drug use,
this change was observed in only 5.9% of patients. Conclusion: The study demonstrated
a significant frequency of patients with prolonged QTc interval in risk drugs use, and the
interval prolongation frequency found in the sample increased in proportion to the number
of prescribed risk drugs, however wasn’t found statistically significant association
between these results.

Keywords: QTc interval alteration. Elderly. Intensive Care Units. Drug-induced
abnormalities. Torsades of Pointes.
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1 INTRODUCAO

Nos paises desenvolvidos, a morte stbita cardiaca é uma das principais causas de
mortalidade cardiovascular, e € frequentemente a primeira e Unica manifestacdo de
doenca coronariana. Suple-se que grande parte dessa mortalidade seja causada por
taquiarritmias ventriculares.t

Na busca por fatores de risco preditores de mortalidade cardiovascular, o
eletrocardiograma tem se mostrado de grande valor para avaliacdo do intervalo QT (iQT),
um parametro eletrocardiografico e biomarcador ndo invasivo da repolarizacdo
ventricular, definido como a medida do inicio do complexo QRS até o final da onda T.
Reproduz eventos eletrofisioldgicos que ocorrem durante a geracdo e conducdo de um
impulso cardiaco e seu prolongamento é de consideravel importancia clinica, visto que
esta associado com aumento de risco em trés vezes de morte stbita cardiaca.*

A Sindrome do QT longo (SQTL) é caracterizada pelo prolongamento do iQT
corrigido no eletrocardiograma (QTc), e pode ser congénita, causada por alteracbes dos
canais iénicos das células cardiacas, ou adquirida, induzida por farmacos ou disturbios
eletroliticos, principalmente hipocalemia e hipomagnesemia. Independente da etiologia,
essa sindrome pode cessar espontaneamente, levando a sincope, ou favorecer o
aparecimento de taquiarritmias, como Torsades de Pointes (TdP), que pode degenerar
para fibrilacio ventricular, ocasionando morte stbita.?

Contudo, em pessoas idosas, 0 achado de distarbios de conducédo e arritmias no
eletrocardiograma néo significa necessariamente a ocorréncia de um processo patologico,
visto que o proprio envelhecimento traz consigo mudancas fisioldgicas no coracdo que
resultam em reducdo da velocidade de conducdo pelo no atrioventricular e aumento do
periodo refratario.> Além disso, os idosos geralmente apresentam maltiplas
comorbidades, o que implica em maior utilizacdo de medicamentos. Dessa forma, séo
mais suscetiveis ao prolongamento do iQT e, consequentemente, a sua manifestacao
clinica.*

A frequéncia da SQTL induzida por medicamentos e a incapacidade de prever o
risco para um determinado individuo, tornam a SQTL uma questdo relevante para 0s
médicos.® Diversos farmacos 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

iQT e desenvolvimento de TdP. A coadministragdo de farmacos que induzem alteracéo
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do iQT pode conferir risco aditivo para esse prolongamento e progressdo para TdP,
devido interagdes farmacocinéticas, que aumentem o nivel plasmatico do farmaco, ou
farmacodinamicas, que potencializam o efeito.*

Pacientes hospitalizados frequentemente apresentam varios fatores de risco para
resposta pré-arritmica, como idade avancada e doenca cardiaca estrutural. Dados recentes
sugerem que o prolongamento do intervalo QT € particularmente frequente em pacientes
internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), afetando negativamente seu
prognostico. Isto pode estar relacionado a maior propensdo de tais pacientes em
desenvolver SQTL induzida por farmacos, visto que recebem diversos medicamentos
intravenosos diferentes. Além disso, eles podem ter sua eliminacdo prejudicada por
interacbes medicamentosas ou reducdo da funcdo renal e/ou hepética. Portanto, uma
adequada avaliacéo e reconhecimento das medicacGes e a monitorizacdo dos pacientes de

risco, sio essenciais para instituir a farmacoterapia com seguranca.®
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar a presenca de farmacos capazes de contribuir para o prolongamento do intervalo

QT do tracado eletrocardiografico de idosos em vigéncia de tratamento intensivo.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Associar farmacos de risco com intervalo QTc prolongado;

e Correlacionar o nimero de farmacos de risco e a presenca de intervalo QTc
prolongado;

e Identificar as principais classes de farmacos de risco de prolongamento QTc
prescritos para pessoas idosas em tratamento intensivo;

e Caracterizar o perfil epidemioldgico de pacientes idosos internados em terapia

intensiva, e sua relagdo com intervalo QTc prolongado.
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3 MATERIAIS E METODOS

Estudo observacional, do tipo corte transversal, de pacientes idosos (> 60 anos de
idade) internados em regime de tratamento intensivo nas salas amarela e vermelha do
setor de Emergéncia, e na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Santa Casa de
Misericordia de Vitoria. A composicdo da amostra foi aleatoria, de 50 pacientes, sendo
0s participantes da pesquisa avaliados durante seu periodo de internacao.

3.1 COLETA DE DADOS

A coleta de dados, realizada durante o periodo de um ano, foi executada por meio
da analise de prontuarios eletrénicos (MV) dos pacientes internados. Os pacientes que se
adequavam ao estudo, de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo, foram
convidados a participar da pesquisa e, ap0s sua aprovacdo, assinaram 0 Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) presente no anexo A, permitindo aos
pesquisadores a utilizacdo dos dados presentes no prontuério.

Através do questionario (Apéndice A) foram coletados os seguintes dados
referentes ao paciente: idade, sexo, raca, dosagens de eletrolitos (soédio, potassio,
magnésio), glicemia, farmacos em uso durante a internagdo, com suas respectivas doses,
motivo da internacdo hospitalar e comorbidades apresentadas. Além disso, foi verificado
se 0s pacientes em questdo apresentavam eletrocardiograma realizado durante a
internacdo.

Além da doenca guia (causa da internacdo), a presenca de duas outras
comorbidades classificava o paciente como portador de multimorbidade, e valores de
sodio menores que 135 mEg/L foram considerados hiponatremia.

Os farmacos de risco para prolongamento do intervalo QTc compreendidos no

estudo encontram-se no anexo B e foram incluidos na analise.’

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos os pacientes com idade igual ou superior a 60 anos que aceitaram
participar do estudo e/ou que apresentaram autorizacdo do familiar responsavel, quando
impossibilitados, por meio da assinatura do TCLE.

Foram excluidos os portadores de arritmias ou bloqueio completo de ramo (direito

e/ou esquerdo), pacientes com historia de infarto agudo do miocardio e pacientes que
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apresentaram glicemia inferior a 70 mg/dL, magnésio sérico inferior a 1,7 mEg/L ou

potéssio serico inferior a 3,5 mEQ/L durante sua internacao.

3.3 RISCOS E BENEFICIOS

Os riscos e desconfortos gerados foram minimos, pois os pacientes nao foram
submetidos a qualquer intervencéo, sendo realizada apenas coleta de dados do prontuério,
com a analise do tragado eletrocardiografico e a verificagdo de farmacos administrados
nos pacientes durante a internacao.

Além da contribuicdo cientifica, o estudo foi benéfico aos pacientes da amostra
devido identificacdo do uso de farmacos prolongadores do intervalo QTc durante a
internacao, sendo comunicado ao médico assistente e permitindo maior vigilancia quanto

ao risco de arritmias graves.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

Tendo em vista a influéncia da frequéncia cardiaca no intervalo QT,® para analise
no estudo foi utilizado o QT corrigido (QTc), avaliado pela formula de Bazett [QTc = QT
encontrado / V (intervalo R-R)] no tragado do eletrocardiograma. Considerou-se QTc
prolongado os valores > 450 ms para homens e > 470 ms para mulheres.® Um intervalo
QTc > 500 ms foi considerado de risco em ambos os sexos.’

As varidveis dependentes (intervalo QTc prolongado ou normal) e as
independentes (sexo, raca, idade, sddio, potassio, magnésio, glicemia, quantidade de
medicamentos de risco para prolongamento do iQT em uso pelo paciente e classe dos
farmacos) foram representadas pela percentagem e pela média (desvio padrdo) quando
qualitativas e quantitativas, respectivamente. Para associacdo entres as variaveis
empregou-se o teste qui-quadrado (ou teste exato de Fisher). Para comparacdo das médias
das variaveis quantitativas foi aplicado o teste t para amostras independentes. Valores de

p < 0,05 foram considerados significantes.

3.5 CONSIDERAGOES ETICAS

Projeto de pesquisa aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Escola
Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitoria (EMESCAM), presente
no anexo C, sob o parecer: N° 1.336.231 CAAE 50777215.0.0000.5065. Software SPSS
22.0 licenciado para EMESCAM.
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4 RESULTADOS

Foram analisados 50 pacientes com uma média de 73 anos (variando entre 60 e
104 anos), dos quais 26 pacientes (52%) eram do sexo masculino, 24 (48%) do sexo
feminino, 31 (62%) brancos, 8 (16%) pretos e 11 (22%) pardos. A relacdo encontrada
entre os valores Qtc normal ou prolongado e essas varidveis qualitativas esta demonstrada

na tabela 1.

Tabela 1 - Apresentacdo das variaveis qualitativas nos grupos com QTc normal e
prolongado

Variavel (N) / % QTc Normal (41) QTc Prolongado (9) p
Sexo (F/M) (20) 48,8% / (21) 51,2% (4) 44,4%/ (5) 55,6% 0,55
Raca (24)58,5% / (6) 14,6%/ (7)77,8%/(2)222% 0,36
(Branco/Preto/Pardo) (11) 26,8% /0%

Teste y2, F feminino; M masculino; (N) nimero de pacientes, representados por %.

Da amostra, 9 pacientes (18%) apresentaram prolongamento do intervalo QT, 2
deles (4%) considerados QTc de risco, ambos do sexo feminino. Contudo, ndo foi
observada significancia estatistica entre prolongamento do intervalo QTc e sexo ou raga,
nédo sendo demonstrado aumento do risco pelo enquadramento em um desses grupos.

Nos grupos com QTc normal e QTc prolongado, a variacdo da composicdo
amostral para variaveis como idade, niveis de eletrélitos e glicemia ndo apresentou
diferenga entre os grupos, como demonstrado na tabela 2. N&o se observou associagao
com as varidveis independentes avaliadas. Entretanto, vale ressaltar que durante a
composicdo da amostra foram excluidos os pacientes com glicemia inferior a 70 mg/dL,

magnésio sérico inferior a 1,7 mEg/L ou potassio sérico inferior a 3,5 mEq/L.

Tabela 2 - Apresentagdo das variaveis quantitativas nos grupos com QTc normal e
prolongado

Variavel QTc Normal (41) QTc Prolongado (9) p
Idade (anos) 73+£10 739 0,98
Sddio (mEg/L) 136 £ 7 136 + 7 0,90
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Potassio (mEq/L) 44+0,9 4,44 +£1,10 0,95

Magnésio (mEg/L) 2,07 £ 0,26 2,11+ 0,33 0,71

Glicose (mg/dL) 129 + 25 141 + 43 0,29

Teste t de student, t significante < 0,05

A presenga de hiponatremia foi constatada em 16 pacientes (32%), dos quais
apenas 2 (12,5%) apresentaram QTc prolongado. Foram identificados 37 pacientes (74%)
com multimorbidades, e observada alteracdo do QTc em 8 destes (21%).

Dos 50 pacientes da amostra, 33 (66%) continham em sua prescri¢ao farmacos de
risco, sendo 22 pacientes (44%) com um, e 11 (22%) com dois ou mais farmacos.

Como pode ser demonstrado na tabela 3, foi verificada alteragdo no intervalo QTc
em 4 (18,2%) dos 22 pacientes com um farmaco de risco, e 4 (36,4%) dos 11 pacientes
com no minimo dois farmacos de risco. J& no grupo dos 17 pacientes sem a utilizagéo de
farmaco de risco, apenas 1 (5,9%) desenvolveu QTc prolongado (Grafico 1). Foi
observado que na amostra estudada somente 1 paciente estava em uso de trés farmacos
de risco e 0 mesmo apresentava prolongamento do intervalo QTc. A razdo de prevaléncia
de prolongamento do iQTc entre o grupo de expostos e nao expostos a farmaco de risco
foi de 4,8.

Gréfico 1 - Correlacdo entre o nimero de farmacos de risco utilizados pelos pacientes e
prolongamento do intervalo QTc

QTc normal QTc prolongado

100,00%

75,00%

50,00%

25,00%

0,00%
Sem farmacos de risco 1 farmaco de risco 2 ou mais farmacos de risco
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Tabela 3 - Correlacdo entre QTc prolongado e o nimero de farmacos de risco

Variavel QTc Normal (41) QTc Prolongado (9) p
Sem farmaco de risco: (N) % (16) 94,1% (1) 5,9% 0,14
Total (17)

Um farmaco de risco: (18) 81,8% (4) 18,2% 0,62
Total (22)

Dois ou mais farmacos de risco: (7) 63,6% (4) 36,4% 0,09
Total (11)

Teste x>, N nimero de pacientes. Representado por %.

As principais classes dos farmacos de risco encontradas no presente estudo estdo

listadas gréfico 2, dispostos conforme sua prevaléncia na amostra, com destaque para 0s
diuréticos e anti-infecciosos.

Gréfico 2 - Classes de medicamentos indutores do prolongamento do iQTc observados
na amostra

40
30

20

Pacientes (%)

10

Classe de Farmaco

ADT: antidepressivo triciclico
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5 DISCUSSAO

O prolongamento do intervalo QT é a principal causa de arritmias malignas
induzidas por farmacos. Estd associado ndo apenas as propriedades ou doses dos
medicamentos, mas também a presenca de fatores de risco como sexo, interacao
medicamentosa, predisposicao genética, alteragdes eletroliticas ou comorbidades.'® Além
disso, sabe-se também que a idade é um fator de risco independente para induzir SQTL e
TdP.1! O presente estudo conseguiu analisar, simultaneamente, algumas destas variaveis
que sao primordiais para evitar o prolongamento iatrogénico do iQT.

Estima-se que aproximadamente 70% dos casos de TdP induzida por farmacos
ocorram em mulheres, em virtude de uma reducdo da reserva de repolarizagdo cardiaca,
intimamente relacionada com os esteroides sexuais.*? Entretanto, em nossa populagio em
estudo, ndo foi encontrada diferenca na prevaléncia entre 0s sexos.

Observou-se uma alta frequéncia de pacientes com hiponatremia, porém sem
interferéncia sobre o prolongamento do iQT, mas com potencialidade de agravos na
repolarizacdo ventricular. As demais alteracdes i6nicas, sabidamente prolongadoras do
intervalo QTc, como hipomagnesemia, hipocalemia®® e hipoglicemia,'* nio foram
incluidas em nosso estudo a fim de se evitar viés de confusdo, com énfase, na presente
analise, ao uso de farmacos de risco.

A monitorizacdo dos eletrolitos séricos, o cuidado para ndo exceder a dose
recomendada e ndo administrar concomitantemente farmacos que prolonguem o intervalo
QT sdo precaucbes que devem ser levadas em conta antes de iniciar terapias
farmacoldgicas.®

A lista de medicamentos que causam prolongamento do intervalo QT é extensa e
continua a crescer e ser atualizada continuamente. A relevancia clinica da associa¢do do
prolongamento do iQT com desenvolvimento de TdP, um ritmo potencialmente fatal,
levou a Food and Drug Administration a implementar diretrizes rigorosas para a
determinacéo do potencial pré-arritmico de novos farmacos e sua posterior aprovagdo.’®

O atual estudo procurou centrar-se em pacientes com maiores riscos de iatrogenias
pelo uso de determinados farmacos. Na amostra de pacientes idosos internados em terapia
intensiva, aproximadamente um quinto apresentava prolongamento do iQTc, dos quais
89% encontravam-se em uso de um ou mais farmacos que poderiam prolonga-lo, com
risco de eventos arritmicos adversos. Comparativamente, um estudo observacional

conduzido com amostra de 50 pacientes internados em uma UTI em Amsterda
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demonstrou prolongamento do iQT em 52% dos pacientes, dos quais 92% receberam
farmacos de risco, enquanto que no grupo QTc nédo prolongado, 75% estavam em uso de
tais medicamentos.®

No presente estudo, do total de pacientes em uso de um farmaco de risco, 18,2%
apresentaram aumento do iQTc, e dos pacientes em uso de no minimo dois farmacos de
risco, 36,4% apresentaram alteracdo do intervalo. J& no grupo sem uso de farmaco de
risco, este prolongamento foi observado em apenas 5,9% dos pacientes. Assim, a
frequéncia de prolongamento do iQT encontrada na amostra aumentou de modo
proporcional ao numero de farmacos de risco prescritos.

Em um estudo prospectivo realizado em San Francisco em 2008, que abrangeu
pacientes em UTI com monitoramento continuo do iQT, 24% dos pacientes apresentaram
prolongamento do intervalo QT durante a internacéo, e 6% das paradas cardiacas intra-
hospitalares foram devidas a TdP. Além disso, pacientes assistidos em UTI com
prolongamento do iQT permaneceram internados por mais tempo e exibiram maior taxa
de mortalidade hospitalar em comparacdo com pacientes internados em UTI sem
prolongamento QT.°

No atual estudo, 33 pacientes (66%) faziam uso de pelo menos um farmaco de
risco. Essa alta prevaléncia também foi observada em um estudo realizado nos Hospitais
do Norte da Jordania, em que aproximadamente metade dos pacientes em uso de cinco
ou mais medicamentos faziam uso, dentre eles, de farmacos indutores de TdP.!!

Dentre os medicamentos utilizados na préatica clinica, os diuréticos representam
uma importante parcela e estdo fortemente associados ao desequilibrio eletrolitico e risco
de SQTL ou TdP, como demonstrou um estudo retrospectivo na Franca. Tal estudo, que
analisou pacientes geriatricos durante dez anos, verificou que os usuarios de diuréticos
respondiam por 44,8% dos casos de TdP e 32,1% dos casos de SQTL, enfatizando a
necessidade do monitoramento regular de eletrolitos nesses pacientes.'” Do mesmo modo,
dentre todos os grupos de farmacos de risco pesquisados em nosso estudo, os diuréticos
destacaram-se como 0s mais prevalentes.

O elevado nimero de medicamentos prescritos para idosos, associado a falta de
comunicacdo entre diferentes especialistas, sdo importantes contribuintes para a
polifarméacia e uso rotineiro de farmacos indutores do prolongamento do iQT.*® Nos EUA,
uma pesquisa com uma populacdo total de 5 milhdes de pacientes ambulatoriais
demonstrou que 1,1 milh&o de pacientes receberam um total de 4,4 milhdes de prescri¢oes

de medicamentos indutores de TdP.1°
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A polifarmécia envolve um alto risco de efeitos adversos. Portanto, é crucial
identificar os pacientes que estdo recebendo medicamentos que podem induzir
prolongamento do intervalo QT e realizar eletrocardiogramas em série, devido ao
potencial risco de arritmias ventriculares.'8

Apesar da frequente necessidade da coadministracdo de farmacos em pacientes
internados em UTIs, uma revisao cuidadosa dos fatores de risco e medicamentos com
influéncia no prolongamento da repolarizagdo ventricular € crucial para diminuir as
chances de eventos adversos em idosos. Os resultados do atual estudo reforcam a
necessidade de se atentar a tais fatores na pratica clinica didria, muitas vezes
negligenciados pelos médicos assistentes.

LimitagGes do presente estudo incluem o reduzido valor amostral, que poderia
estar relacionado a dificuldade na inferéncia estatistica. Outro limitante consiste na
mensuracdo do intervalo QT, realizado em uma Unica tira de ECG, no qual podem ter
sido perdidos alguns casos de SQTL em virtude da conhecida variabilidade do iQT. Além
disso, os resultados refletem os padrdes de pratica e prescricdo em uma Unica instituicao

médica académica e, portanto, podem ter generalizacao limitada a outras UTIs médicas.
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CONCLUSAO

A partir da amostra de idosos internados em tratamento intensivo, este estudo
evidenciou a estreita relacao entre o uso de determinados farmacos e o prolongamento do
intervalo QT. Neste sentido, a fim de reduzir eventos adversos, deve ser realizada uma
andlise criteriosa dos fatores de risco e medicamentos que podem provocar a SQTL,
evitando a sua utilizacdo conjunta ou planejando um controle eletrocardiogréfico rigoroso
caso sua combinacdo ndo possa ser evitada, possibilitando a deteccdo precoce de
alteracdes e a prevencdo de iatrogenias. Dessa forma, o risco de prolongamento do iQT
deve ser comparado com os beneficios clinicos do medicamento em cada paciente
individualmente. Os profissionais de salude devem usar com precaucao tais farmacos, com

especial atencdo na populacdo idosa submetida a cuidados intensivos.
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APENDICES

APENDICE A: Questionario para coleta de dados

N° Pront Nasc

SEXO: FEM[ ]MASC[ ]
RACA: BRANCO[ ]PRETO[ ]PARDO[ ]JAMARELO[ ]

QTC mseg QTcrisco[ ] Qtc prolongado [ |
Sédio [ ] Potéssio [ ] Magnésio [ ] Glicose [ ]
FARMACOS

1° Antiarritmicos: amiodarona [ ], disopiramida [ ], sotalol [ ], procainamida [ ],
quinidina [ ], dofetilide e ibutilide [ ], quinidina [ ].

2° Anti-histaminicos: terfenadina [ ], astemizole [ ], difenidramina [ ],
ebastina [ ] e hidroxizine [ ].

3° Anti-infecciosos: eritromicina [ ], claritromicina [ ], azitromicina [ ], pentamidina
[ ], levofloxacina [ ], moxifloxacina [ ], gatifloxacina [ ], sulfametoxazol-trimetoprim
[ ], cetoconazol [ ], itraconazol [ ], fluconazol [ ], espiramicina [ ], amantadina [ ].

4° Antimalaricos: cloroquina [ ] e halofantrine [ ].

5° Antipsicéticos: clorpromazina [ ], haloperidol [ ], pimozida [ ], tioridazina [ ],
mesoridazina [ ], litio [ ].

6° Antieméticos: domperidona [ ] e metoclopramida [ ].

7° Opidides: metadona [ ].

8° Outros: probucol [ ], droperidol [ ], intoxicacdo por arsénio [ ], bepridil [ ].

9° Neurolépticos atipicos: quetiapina [ ], risperidona [ ], olanzapina [ ], ziprasidona

[ ]

10° Inibidores da recaptacio da serotonina: fluoxetina [ ], paroxetina [ ], citalopram
[ ], escitalopram [ ], venlafaxina [ ], desvenlafaxina [ ], doxepina[ ].

11° Antidepressivos triciclicos: imipramina [ ], nortriptilina [ ], amitriptilina [ ].

12° Broncodilatadores: salmeterol [ ], albuterol [ ].

13° Diuréticos: indapamida [ ], tiazidicos [ ], furosemida [ ].
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14° Hormonios: vasopressina [ |.

DOSES:

MOTIVO (INTERNACAO):

COMORBIDADES:
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ANEXQOS

ANEXO A: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado (a) para participar de uma pesquisa, como voluntario. Apos
ser esclarecido (a) sobre os objetivos da pesquisa, no caso de aceitar participar, assine no
final deste documento, escrita em duas vias. Sendo uma sua e a outra do pesquisador
responsavel. Serd garantido a confidencialidade, privacidade e anonimato das
informagdes coletadas. VVocé pode ndo aceitar participar da mesma ou poderé retirar o
consentimento a qualquer momento sem nenhuma restri¢do ao atendimento. Em casos de
duvida vocé pode procurar o pesquisador responsavel: Dr. Renato Lirio Morelato, pelo
telefone (27) 3322-0074 ou no setor de Geriatria do Hospital Santa Casa de Misericordia
de Vitdria-ES, situado & Rua Dr. Jodo dos Santos Neves, n® 143, Vila Rubim — Vitoria
Centro CEP 29018-180 ou no Comité de Etica em Pesquisa da EMESCAM, telefone (27)
3334-3586 ou e-mail: comite.etica@emescam.br.

Informac0es sobre a pesquisa:

Titulo: “INTERVALO QTc E USO DE FARMACOS EM PACIENTES IDOSOS
INTERNADOS EM TERAPIA INTENSIVA™.

Pesquisador Responsavel: Prof. Dr. Renato Lirio Morelato (médico geriatra)
Objetivos da pesquisa: Identificar a presenca de medicamentos que possam agravar ou
desencadear uma alteracdo no eletrocardiograma (prolongamento do QTc) que colocam
em risco de arritmias graves em pacientes idosos em vigéncia de tratamento intensivo.
Meétodos: Seréa realizada uma verificacdo o eletrocardiograma e dos medicamentos em
uso durante a internacdo para identificar aqueles que possam desencadear alteragdo no
ritmo de batimentos cardiaco.

Riscos e desconfortos da pesquisa: um pequeno desconforto, apenas relacionado a
abordagem ao paciente para esclarecimento e assinatura do TCLE.

Beneficios: Os beneficios serdo a possibilidade de prevencdo de uma arritmia cardiaca
grave e de complica¢fes associados a mesma.

Custo e ressarcimento para o paciente: ndo havera custos para o paciente. Os
participantes ndo receberdo qualquer tipo de reembolso.

OBS: Todas as folhas devem ser rubricadas pelo pesquisador e/ou responsaveis pelo
participante da pesquisa

Consentimento da participacao

Eu ,RGn° , abaixo assinado,
autorizo a participacdo no estudo referido. Relato que fui devidamente esclarecido pelos
pesquisadores sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim como 0s
possiveis riscos e beneficios decorrente da participacdo. Foi-me garantido que posso
retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer prejuizo.

Vitéria, de de

Assinatura do paciente ou responsavel (em caso do paciente sem condi¢Ges de
compreenséo):
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Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite
do sujeito em participar.

Testemunha (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):
Nome: Assinatura:
Nome: Assinatura:

Assinatura do pesquisador responsavel (Renato Lirio Morelato — CRM-ES 2398):
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ANEXO B: Farmacos de risco que induzem a QT longo

1° Antiarritmicos: amiodarona, disopiramida, sotalol, procainamida, quinidina,
dofetilide e ibutilide, quinidina.

2° Anti-histaminicos: terfenadina, astemizole, dlfenidramina, ebastina e hidroxizine.

3° Anti-infecciosos: eritromicina, claritromicina, azitromicina, pentamidina,
levofloxacina, moxifloxacina, gatifloxacina, sulfametoxazol-trimetoprim,
cetoconazol, itraconazol, fluconazol, espiramicina, amantadina.

1° Antimalaricos: cloroquina e halofantrine.

5° Antipsicoticos: clorpromazina, haloperidol, pimozida, tioridazina, mesoridazina,
litio.

6° Antieméticos: domperidona e metoclopramida.

7° Opioides: metadona.

8° Outros: probucol, droperidol, intoxicagdo por arsénio, bepridil.

0° Neurolépticos atipicos: quetiapina, risperidona, olanzapina, ziprasidona.

10° Inibidores da recaptacdo da serotonina: fluoxetina, paroxetina, citalopram,
escitalopram, venlafaxina, desvenlafaxina, doxepina.

11° Antidepressivos triciclicos: imipramina, nortriptilina, amitriptilina.

12° Broncodilatadores: salmeterol, albuterol.

13° Diuréticos: indapamida, tiazidicos, furosemida.

14° Hormonios: vasopressina.
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ANEXO C: Parecer consubstanciado do CEP

ESCOLA SUPERIOR DE

CIENCIAS DA SANTA CASA DE %M"W‘"m
MISERICORDIA DE VITORIA -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: INTERVALOD OTe EM PACIENTES IDOS0OS INTERNADOS EM TERAPIA INTENSIVA
Pesguisadar: Henalo Lirio Moralato

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 50777215.0.0000.5065

Instituicdo Proponente: Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericérdia de Vitdria -
Patrocinador Principal: Financiamento Praprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.336.231

Apresentacdo do Projeto:

Pesquisa do Servigo de Residéncia Médica em Geriatria da Santa Casa, sob responsabilidade da professor
da escola. Trala-se de asludo da prontuanos de 100 idosos internados am selores de tralamento intensivo
da Santa Casa. O objetivo é verificar associacio entre uso de determinados medicamentos e alteracio de

condugio eletrocardiegralica. As vanaveis 580 grupos de medicamenlos gue podem provocar arftmias,

molivo da internagio e comorbidades (varidveis indepandentas) e intervalo QTe ac ECG (varidvel

depandante). Ficou pandente para 1) datar folha de rosto; 2) apresentar carla de anuéncia referente ao

projelo corrato; 3) citar no TCLE gque a varificagdo serd feila no prontusrio e colocar campos para

identificacdo do participante e tambéam de seu responsaval.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

aAvaliar os farmacos da risco para prolongamento do intervalo QTc de passoas idosas am lralamento

intansivo.

b.ldentificar a inleragso farmacodindmica e farmacocinélica enlra os farmacos de risco para prolongameanto

do intervalo QTc;

cAssociar larmacos de risco @ a interagao da farmacos da risco com intervalo UTc prolongado ou de risco.

Enderego: EMESCAM, Av.N.3.da Penba 2190 - Ceniro de Pesquisa

Bairra: Bairra Santa Luzia CEP: 20 (45402
UF: ES Municipia: VITORIA
Telefone: [27)3334.5588 Fax: [(27)3334.3586 E-mail: comils eticafemescam. br
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ESCOLA SUPERIOR DE

CIENCIAS DA SANTA CASA DEW
MISERICORDIA DE VITORIA -

Continuacdo 4o Panrecer, 1.335.231

d.Analisar associagio de farmacos de risco com arritmia grave.

Avaliagdo dos Riscos & Beneficios:

0= pesgquisadores informam que "0z riscos e desconfortos sero minimos, pois ndo terd inlervencao,
apenas vearificacdo do tragado eletrocardiografico e farmacos em uso duranie a

internacao”. Entande-se que as informagdes de inleresse para a pesquisa serdo oblidas exclusivamente dos
prontudrios, j& gue no lem corespondente asta informado: "Serd consultados os prontudrios de prescricao
duranie a internagdo para avaliar os crilérios de exclusdo, o tragado eletrocardiografico para avaliar a
varidvel dependente (intervalo QTc) e as varidveis independentes (anexo 11)°. O anexo Il enconira-se no
projelo detalhado e consiste no formuldrio onde serSo anotadas as informagSes relativas as variaveis sob
inwasligacdo (lodas elas constiluem elementos de regisiro em prontudrio).

Havera beneficios individuais, pois os pesquisadores comunicardo ao madico assistente eventual situagao
de risco identificada nos pacientes, possibilitando a tlomada de medidas de controle. Além disso, constitui

beneaficio coletivo a divulgacso cienlifica dos resullados do estuda.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesguiza muilo imporiante e viavel mediante baixo risco, que sa restringe a quebra da privacidade (os
pesquisadores sa compromelam com a garantia da confidencialidade, privacidada a anonimato das
informacgtes coletadas) e de quebra da autonomia (serd obtido TCLE). Destaca-se a importancia da ndo
realizagio de procedimenios adicionais agueles decorrantas da assislancia habitualmente prestada aos
pacienies gue irdo participar da pesquisa, preservando-os de riscos.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigataria:

Folha de rosto assinada pelo diretor da EMESCAM e agora devidamente preenchida em lodos os campos.
Carta de anuwéncia assinada pela direlora da Santa Casa, com limbre @ CPF, informando realizacio de
entrevista e pasquisa em prontuarios. O TCLE sofreu pequenas modificagies. Continua a nao identificar
claramenla, mas sugére gue sarfdo usados dados de prontuario, pois cila que "Sera realizada uma
varificacio do eletrocardiograma & medicamenios am uso durante a internagdo para identificar aqueles que
possam desencadear alleracdo no ritmo dos batimentos cardiaco”™ e informa comao riscos e desconfortos da
pesquisa "um paquenc desconforio, apenas relacionado a abordagem ao paciente para esclarecimento e
assinatlura doe TCLE". Também ndo identifica quam esta dandoe o consentimento, se o participante da

pasquisa, se o responsaval, mas agora traZz ambas as condigdes comao allernativas.

Endersgo: EMESCAM, Av.M.Zda Penha 2180 - Cenlro de Pesquisa

Bairra: Bairro Santa Luria CEP: 29045-402
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: |[27)3334-3588 Fax: [27)3334.3588 E-mail: comils eticaemescam br
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Conlinuaclo 0o Fanscer 1.335.231

Recomeandagies:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
M&o ha.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Projeto aprovado por decisdo do CEP. Conforme a norma oparacional 001/2013:

- riscos ao parlicipante da pesquisa deverdo ser comunicados ao CEP por meio de nolificagdo via
Plataforma Brasil;

- a0 final de cada semestra & ao término do projelo devera ser enviado ralatdrio as CEP por maio de
noflificacdo via Platlaforma Brasil;

- mudancas metodoldgicas durante o desenvolvimento do projelo deverdo sar comunicadas ao CEP par

meio de emanda via Plalaforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documeanto Arguiva Postagem Autor Siluagdo
Informagbes Basicas| PE_INFORMAGOES_BASICAS DO P | 18/11/2015 Aceilo
do Projeto ROJETO 619494 pdf 21:12:01
Folha de Rosio QTC_rosto.docx 18/11/2015 |Renato Lino Morelalo]  Aceilo
21:11:46

Clutros QTC_AN . docx 1711172015 |Renato Liro Maorelato] Aceito
05:58:28

TCLE | Termos de TCLE_QTe.docx 17112015 |Renato Lino Morelato]  Aceito

Assantimanto / 05:51:13

Justificativa da

Ausancia

Projeto Detalhado ! | QTe_UTl.docx 021172015 |Renato Liro Morelato]  Aceito

Brochura 18:55:42

Inwesligadaor

Situacao do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

Mao

Endere¢a: EMESCAM, Av.M.Sda Penha 2150 - Cenlro de Pesquisa

Bairra: Bairro Santa Luzia

UF: ES
Telefone:

Municipia:
(2733343588

WITORIA
Fax:

[27)3334.3588

CEP: 29045402

E-mail:

comile eica@emescam.br
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VITORIA, 24 de Movembro de 2015

Assinado por:

PATRICIA CASAGRANDE DIAS DE ALMEIDA
(Coordenador)

Enderego: EMESCAM, Av.M.Zda Penha 2190 - Centro de Pesquisa

Bairro: Bairro Santa Luria CEP: 29045402
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: (2735345588 Fax: ([27)3334.3586 E-mail: comiie sticaiemescam br
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