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RESUMO

A morte stbita associada a psicofarmacos ¢ uma questdo que se coloca na pratica
clinica e ¢ amplamente discutida actualmente na literatura mundial. Este trabalho tem
como objectivo fazer uma revisao da bibliografia recente (até fins de 2004). A literatura
centra-se, essencialmente, na associacdo da morte subita inexplicavel com os
antipsicoticos e, em menor grau, com os antidepressivos triciclicos, havendo poucas
referéncias as outras classes de psicofarmacos. Ao longo das ultimas décadas foram
descritos varios mecanismos, contudo, a literatura recente reporta-se sobretudo a morte
subita cardiaca, por indugdo de arritmias, discutindo-se como mecanismo possivel o
prolongamento do intervalo QTc, por inibi¢do dos canais de potassio, conduzindo,
embora nem sempre, ao risco de desenvolvimento de Torsade de Pointes e,
consequentemente, a morte subita. Discutem-se também os factores de risco associados,
uma vez que estas ocorréncias sao raras e como tal cré-se que possa haver potenciacao
de diversos factores. Em sequéncia consideram-se algumas recomendagdes para diminuir
os riscos de morte subita.

Finalmente considera-se a casuistica do Departamento de Psiquiatria do Hospital de S.
Francisco Xavier, quanto a mortes subitas ocorridas na Unidade de Internamento de
Agudos, no intervalo de cinco anos (Janeiro de 1999 a Dezembro de 2004).
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SUMMARY

PSYCHOTROPIC DRUGS AND SUDDEN DEATH

Sudden death associated with psychotropic drugs is an issue in clinical practice which
is currently debated worldwide in the literature. The objective of this work is to review
recent literature on the issue (up to the end of 2004). The literature focuses mainly on
the association between unexplained sudden death and antipsychotics and, to a lesser
degree, tricyclic antidepressants; there are few references to other classes of
psychotropic drugs. Over the last few decades various causal mechanisms have been
proposed. However, recent literature refers mostly to sudden cardiac death induced by
arrhythmias, and discusses, as a possible mechanism, the prolongation of the QTc
interval due to the inhibition of potassium channels, leading to the risk of developing
Torsade de Pointes which can result in sudden death. Although these cases of sudden
death are rare, associated risk factors are also discussed because it is believed that a
combination of several of these factors may increase the risk. We go on to consider
recommendations to diminish the risk of sudden death. Finally, we review sudden death
cases that have occurred in the last 5 years in the Acute Psychiatric Ward of S. Francisco
Xavier Hospital (January 1999 to December 2004).
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INTRODUCAO

Defini¢ao e Dimensao do problema

O Royal College no seu relatorio faz referéncia a duas
defini¢des de morte subita:

-uma de 1984 de Brown e Kocsis: morte ocorrendo
instantaneamente ou em 24 horas apos o inicio da
doen¢a aguda e,

- uma segunda de 1994, de Jusic e Laden: morte subita
inesperada e inexplicada pode definir-se como a morte
na hora subsequente ao inicio de sintomas, que é, quer
inesperada em relag¢do ao grau de incapacidade antes
da morte, quer inexplicada porque a investigagdo clini-
ca e autépsia ndo identificaram causa plausivel'-*. Ambas
excluem suicidio, homicidio e acidente.

Desde 1960 que esta entidade aparece associada aos
antipsicoticos!. Em 1987 a APA pronuncia-se sobre esta
controversa questao; dez anos mais tarde o Royal College
of Psychiatry também elabora um relatério sobre o tema
(revisto em 2000), partilhando ambos as mesmas conclu-
soes: os dados existentes eram insuficientes para provar
uma maior mortalidade entre os individuos a fazer antipsi-
coticos em relagdo a populacdo em geral, aceitando-se
contudo a existéncia de evidéncia indirecta de possivel
ligacdo, considerando-se ser necessaria mais investiga-
¢do'-2. Salientam também a importancia de ndo haver far-
macos seguros e de que € necessario avaliar os riscos mas
também os beneficios, face ao riscos da propria doenga
emsi.

A andlise dos trabalhos publicados recentemente e
referenciados na pesquisa, fornece os seguintes dados:

¢ A morte subita inexplicada ocorre 2,39 vezes mais em
populagdes a fazer antipsicoticos em doses moderadas
do que em populagdes que ndo fazem medicagdo’, embora
0 se tivessem registado 15 eventos em 10 000 pessoas
durante os anos de observagio!-*.

e Outro artigo refere que uso de antipsicdticos estd
associado a um aumento de trés vezes do risco de morte
subita cardiaca.

¢ Individuos com esquizofrenia a fazerem terapéutica,
tém maior taxa de paragem cardiaca e arritmias ventriculares
do que o grupo de controlo (com ratios variando entre 1,7
a 3,2), apresentando uma taxa de mortalidade com ratios
variando de 2,6 a 5,8, questionando os autores se a causa
é a propria doenga ou a terapéutica®.

¢ A agéncia de controlo de medicamentos no Reino
Unido até 1996 registou 31 casos de morte subita
inexplicada e 63 de paragem cardiaca fatal ou arritmia, as-

sociados aos antipsicoticos!.

ETIOPATOGENESE
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FISIOPATOLOGIA - As arritmias tém sido considera-
das como o mecanismo mais plausivel pelo qual os antip-
sicoticos possam causar morte subita inexplicada, embora
outros mecanismos tenham sido propostos como a
vasodilatacdo periférica conduzindo a hipotensdo e co-
lapso cardiovascular, as discinésias respiratorias que al-
teram a coordenagao dos musculos respiratorios implican-
do asfixia e a distonia orofaringolaringea, levando a obs-
trugdo aguda das vias aéreas. Esta descrito um caso de
distonia laringea provocada por haloperidol!-’.

Miocardite aguda e cardiomiopatia também foram
implicadas nas mortes subitas associada a clozapina mas
esta ¢ reconhecida na autépsial-®. Outra hipétese tedrica
¢ a de que a cardiomiopatia possa aumentar o efeito pro-
-arritmico da clozapina embora ndo existam dados inequi-
vocos de que esta provoque arritmias cardiacas fatais!.

O Royal college no seu relatdrio faz referéncia a auto-
res que acrescentam como mecanismos possiveis de cau-
sas de morte subita a hiperpirexia, as convulsdes?, a as-
piragdo e asfixia e a inibi¢do dos centros regulatorios cere-
brais?.

Outra causa de morte que ¢ frequentemente confundi-
da com morte subita cardiaca ¢ o tromboembolismo pul-
monar®!! sendo este também passivel de deteccdo na
autopsia. O tromboembolismo venoso (inclui tromboem-
bolismo pulmonar ¢ trombose venosa profunda) é um efei-
to adverso, potencialmente fatal, dos antipsicoticos. Esta
mais associado a antipsicéticos de baixa poténcia e as
fenotiazinas. A clozapina foi associada a casos de TEP e
de miocardite relacionada com embolizagao da artéria pul-
monar. Ha risco aumentado de tromboembolismo venoso
idiopatico nos primeiros trés meses de exposi¢do aos an-
tipsicoticos convencionais. Contudo a evidéncia de liga-
¢do causal permanece inconclusival?.

Na literatura mais antiga ha referéncia a cinco casos de
morte com associacdo de levomepromazina intramuscular
a benzodiazepinas, por obstrugdo das vias aéreas'? ¢ a
casos de morte por aspiragdo ou asfixia com fenotiazinas,
desconhecendo-se 0 mecanismo de morte; este mesmo
artigo refere um caso de flufenazina induzindo um sindro-
me semelhante a paralesia bulbar com disfung¢ao laringea
e/ou faringea!3.

Aumento do QTc - Tem sido uma das questdes sobre
as quais mais se tem publicado recentemente.

O QT ¢ o intervalo do electrocardiograma que vai des-
de o inicio do QRS até ao fim da onda T. Corresponde ao
inicio da despolarizacao ventricular (movimento para den-
tro das células dos ides so6dio) até ao fim da repolarizagdo
ventricular (movimento de saida dos ides de potassio, ini-
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cialmente contrabalangado pela entrada de ides de calcio,
mas dominando no final a saida de potassio, conduzindo
a célula ao potencial de repouso). Como o QT varia com a
frequéncia cardiaca, utiliza-se QTc (Qt corrigido) pela for-
mula de Bazett (QTc=QT/RR)!“.

O QT também ¢ influenciado pelo aumento de peso
(um aumento de 10 kg corresponde a um aumento de 5
mseg no QT)!. Os valores normais para a mulher sio QT <
450 mseg e no homem QT <430 mseg, sendo preocupantes
acima dos 450 mseg!4.

Os antipsicoticos e os antidepressivos triciclicos es-
tao correlacionados com o prolongamento iatrogénico do
QT no ECG, que por sua vez esta associado a taquiarritmia
ventricular polimoérfica perigosa, denominada 7orsade de
Pointes (TdP), que pode levar a fibrilhagao ventricular e
morte subita (MS).Embora a TdP possa remitir espontane-
amente ¢ potencialmente letal pois pode progredir para
fibrilhagdo ventricular. Pode ser assintomatica ou dar pal-
pitagdes ¢ numa minoria de episodios precipitar a morte
stbitaZ.

As arritmias tém sido consideradas como o mecanis-
mo mais plausivel pelo qual os antipsicoticos podem cau-
sar morte subita ndo explicadal.

O intervalo QT quando aumentado ¢ implicado como
factor de risco de TdP e MS!5-1°, mas nem todas os farma-
cos que aumentam o QT produzem TdP e MS%.

O risco de TdP aumenta com o aumento do QT mas a
relagdo ndo é linear!.

O QTc difere consoante a derivagdo em que ¢ medida;
esta dispersdo quando marcada pode reflectir um estado
pré-arritmico?. Metade dos casos reportados ocorre no
més subsequente ao inicio da terapéutica ou ao aumento
da dose.

O risco TdP ¢ considerado quando ha:

* aumento absoluto do QTc, ou a baixa frequéncia car-
diaca, QT nao corrigido maior que 500 m seg (com maior
significado prognostico)!s;

e alteragdo individual no QTc maior que 60 ms eg rela-
tivamente as medidas antes do inicio do farmaco.

Contudo, TdP pode ocorrer com valores de QTc mais
baixos!.

O prolongamento do QT pode advir ndo s6 da diminui-
¢do da corrente de repolarizacdo levada a cabo pelos ca-
nais de potassio, como também de um aumento das cor-
rentes de despolarizagdo (aumento da entrada de calcio
ou sodio) ou de ambas!>-20. Assim, o efeito dos psicotro-
picos vai depender do equilibrio entre a inibi¢ao das vari-
as correntes de entrada versus a inibigao das correntes de
saidal’.

Sabe-se que os antidepressivos triciclicos actuam pri-
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mariamente a nivel dos canais de sodio (propriedade
quinidina-like dos triciclicos) e secundariamente nos de
calcio e de potassio. Os antipsicéticos actuam a nivel dos
canais de potassio, deixando o tecido ventricular vulnera-
vel a despolarizacdes precoces!?.

O mecanismo mais descrito na literatura prende-se com
a inibi¢do dos canais de potassio.

Alguns artigos afirmam mesmo que todas as drogas
que causam Torsade de Pointes (TdP) bloqueiam os ca-
nais de potassio!-421.

Descobriu-se que muitos dos farmacos que inibem os
canais de potassio também inibem o HERG (gene que co-
difica as subunidades do canal de potassio), sendo esta
provavelmente a causa da sindrome do QT longo adquiri-
do. Muitos neurolépticos e antidepressivos triciclicos blo-
queiam o HERG (bloqueio que parece ser maior para os
antipsicoticos) e potencialmente medeiam alteracdes da
repolarizagdo associadas ao risco de TdP!3-22, A relagio
triciclicos/QT ¢é mais complexa, pois se houver bloqueio
do HERG e, concomitantemente, bloqueio dos canais de
calcio, o potencial de acgdo ¢ encurtado, razdo pela qual
alguns farmacos que bloqueiam o HERG ndo dao aumento
do potencial de ac¢do!?. Desta forma, o bloqueio combi-
nado dos canais de potassio e calcio reduz o risco pro-
-arritmico associado ao prolongamento do QT!.

A associagdo do prolongamento do QT com risco de
mortalidade, em alguns antipsicoticos é maior que para os
triciclicos!?.

Salienta-se que as arritmias podem desenvolver-se atra-
vés de outras vias, como a aceleragdo ou supressido da
conducdo no nodulo auriculoventricular. Portanto a se-
guranga da droga ndo pode ser avaliada apenas com base
no efeito sobre o QT.

PSICOFARMACOS - As diferentes classes de psico-
farmacos e mesmo os diferentes farmacos da mesma clas-
se estdo associados a riscos diferentes!”.

ANTIPSICOTICOS - De acordo com um estudo refe-
rido por Bazire S.23
QTc é da Tioridazina, seguida pelo Pimozide, Sertindo-

o maior risco de prolongamento do

le, Droperidol e Haloperidol, algum com Ziprazidona
(sem evidéncia de induzir torsade de pointes) e auséncia
de associag¢do com Olanzapina, Quetiapina e
Risperidona. Outros estudos referem maior risco de au-
mento do QT com tioridazina e droperidol, risco intermé-
dio para cloropromazina e pimozide e menor para haloperi-
dol.

As fenotiazinas de baixa poténcia ¢ em doses eleva-
das podem provocar Torsade de Pointes (TdP)*. Um estu-
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do de morte stbita associada ao uso de antipsicéticos e
antidepressivos, realizado na Finlandia, durante trés anos,
revelou que de 49 mortes, em 46 foi documentado o uso de
fenotiazinas, sobretudo de tioridazina — envolvida em 50%
dos casos e destes em 75% era o unico antipsicotico utili-
zado?*. De facto a Tioridazina tem sido associada a morte
subita, provavelmente por arritmia'-2%, mesmo em doses
terapéuticas e, por maioria de razao, em overdose (aumen-
to do QTc descrito com doses de 10 ¢ 50 mg, sendo dose
dependente)4915:16,23.25

Bazire, também fala, em relagdo a tioridazina, de um
estudo de caso controlado que mostrou uma associag¢do
especifica entre a morte subita inexplicavel em doentes
psiquidtricos internados, provavelmente através de
arritmia induzida por farmacos, verificando-se uma cla-
ra associa¢do com morte subita, com um risco de 1/1000
camas/ano (abaixo dos 65 anos) ou 12/1000 camas/ano
(acima dos 65 anos)®.

O Pimozide esta associado a altera¢des cardiacas gra-
ves e morte!+4.

O Droperidol e Sertindole foram retirados do mercado
europeu em 2001, e nos Estados Unidos a FDA fez uma
adverténcia do risco do Droperidol, por associacdo com
vérios casos de arritmia e morte!:*15:16:26_ Apenas um ar-
tigo refere que aplicando os critérios de medicina baseada
na evidéncia, a evidencia ndo € convicente para uma rela-
¢ao causal entre administragao terapéutica do droperidol
e eventos cardiacos ameacadores da vida2’.

O Haloperidol tem sido associado a arritmia e morte
subita em pequenas séries de doentes*, em dose terapéu-
tica e em overdose, em administragdo oral e endovenosa
(ev)*13:16 No estudo acima referido realizado na Finlan-
dia, das 46 mortes associadas aos antipsicoticos verifi-
cou-se que o haloperidol esteve envolvido em 13%, em
politerapia, enquanto para a tioridazina o registo foi em
61% de casos e em monoterapia!. O risco parece ser maior
para as butirofenonas, com baixas doses e uso a curto
prazo (utilizagdo menor ou igual a 90 dias), embora no uso
a longo prazo o risco se mantenha elevado”.

Estd descrita a associacdo de TdP e haloperidol
endovenoso em unidades de cuidados intensivos, com
doses superiores a 35 mg em 24 horas, essencialmente
quando administradas em menos de seis horas!®.

Noutro estudo o prolongamento do QT com haloperi-

dol nio pareceu maior que o provocado pela tioridazina23.

A Cloropromazina e Sulpiride estdo associados a
TdP, mas com grau de risco incerto!. H4 referéncia a seis
casos de arritmia ventricular e dois casos de TdP associa-
das a cloropromazina?®. Contudo, noutro estudo refere-se
que a cloropromazina ndo se encontra associada a aumen-
to do QT!>, enquanto em um outro se refere a associagio
do sulpiride a morte stbita*, embora em algumas revisdes
se afirme que ndo hda registo de problemas especificos>.

Também foram reportados casos de morte stbita as-
sociados 2 Levomepromazina??. Fenitiazinas de elevada
poténcia t€m sido menos frequentemente implicadas em
alteragdes do ECG2.

A Ziprasidona ndo tem, até agora, casos descritos de
arritmias graves ou morte, nem mesmo em overdose, se-
gundo os ensaios clinicos, embora provocando prolonga-
mento do QT (menor que a tioridazina e o sertindol), que
ndo é dose dependente!#; contudo a maioria dos dados
provém de ensaios clinicos com popula¢des mais seleccio-
nadas ¢ a morte subita s6 se torna aparente varios anos
apos comercializag@o. Por isso alguns autores conside-
ram que o seu efeito a nivel do QT ¢ indicativo de risco de
arritmia e morte subita!. E contra-indicada em individuos
com histdria de prolongamento do QT, enfarte agudo do
miocardio ou insuficiéncia cardiaca descompensada ou
em individuos que utilizam fArmacos que aumentam o QT20,

No que respeita aos restantes neurolépticos atipicos,
ndo foi estatisticamente provada a sua associagdo com
prolongamento do QT e morte subital>.

A Risperidona* parece prolongar ligeiramente o QT
mas sem evidéncia de associagdo a arritmia e morte subi-
ta%: sO esta descrito um caso de morte stibita sem evidén-
cia de TdP ou fibrilhacdo ventricular. Parece ser descrita
sem grandes riscos, incluindo administragio no idoso™28.
Contudo um artigo refere um aumento do QTc no idoso e
em overdose, e refere que a risperidona tem base (junta-
mente com ziprasidona e olanzapina) para impacto no QTc,
sendo preocupante em individuos com defeito genético
dos canais ionicos; contudo acaba concluindo que nao
tem efeitos significativos no QTc, nas doses usualmente
utilizadas na clinica!®.

Um artigo refere que foram reportados casos de pro-
longamento do QT e morte subita com a Risperidona, mas
em casos em que havia hipocaliemia, contudo, os autores
colocam a hipotese de esta ter efeitos electrofisiologicos
que predisponham para a arritmia. Concluem referindo que

* Segundo nota do Infarmed: ensaios clinicos demonstraram um aumento de acidentes vasculares cerebrais em doentes idosos com
deméncia medicados com risperidona,.. um medicamento autorizado para o tratamento de perturbagdes do comportamento em doentes
com deméncia; ndo ha dados suficientes para confirmar a possibilidade de existirem quaisquer diferencas nos riscos identificados entre os
antipsicoticos atipicos e os antipsicoticos convencionais, recomendam que esta seja administrada com precau¢do em doentes com
antecedentes de acidentes cerebrovasculares ou com risco aumentado destas situagdes (circular n® 030/004)
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esta tem efeito semelhante a classe 11 dos antiarritmicos e
que esses efeitos s6 sdo observados em concentragdes
clinicamente relevantes; essas ac¢des aumentam o risco
em individuos especificos, como os metabolizadores len-
tos ou em associagdo com farmacos com interacgdes>’.

A Clozapina esté associada a morte subita, em maior
percentagem (2,5 a 3,8 vezes) do que outros psicofarma-
cos!30 sendo os efeitos colaterais cardiacos relevantes a
taquicardia e hipotensdo postural?3. Nao ha dados inequi-
vocos de provocar arritmias fatais, contudo apresenta
outros efeitos cardiacos associados a morte subita como
amiocardite aguda e cardiomiopatial-#31. O seu efeito no
QT ¢ controverso, sendo descrita sem associagdo a au-
mento no QTc32, embora se descreva um aumento rara-
mente patoldgico que o proprio autor refere ser
questionavel! enquanto noutro estudo se descreve risco
possivel de prolongamento do QTc e morte subita em te-
rapéutica a longo prazo (mais de seis meses)!.

A Zotepina provoca um modesto efeito no QT mas
sem efeito proarritmico provavel; segundo a monografia,
estatisticamente significativo!.

Os outros atipicos (Olanzapina**, Quetiapina e
Amisulpride) sdo descritos sem grandes riscos cardia-
cos!*18_ Contudo um artigo descreve a olanzapina com
possivel risco (em relagdo a prolongamento do QT e morte
subita) em terapéutica a longo prazo (maior que seis me-
ses) e a quetiapina segura em uso clinico mas associada a
aumento do QT em overdose'®.

ANTIDEPRESSIVOS

a) Antidepressivos triciclicos - estdo associados a risco
de morte stibita em overdose e arritmia por aumento do
QTc!322, aumento do risco de morte em individuos com
doenga cardiaca isquémica e aumento do risco de enfarte
agudo do miocardio! 633,

O risco de Morte Subita Cardiaca parece ser dose de-
pendente, com doses superiores a 100 mg de amitriptilina
ou equivalentes (doses menores sem evidencia de risco)3*:

® Desipramina e Imipramina tém historia de morte
em criangas!?-1635-37,

e Imipramina, Desipramina, Clomipramina e
Nortriptilina encontram-se associados a aumento do QTc,
mas aparentemente menos significativo do que outras al-
teracdes noutros parametros do ECG!.

* Doxepina tem poucos dados mas parece ser seme-
lhante aos outros antidepressivos triciclicos.

e Maprotilina com tendéncia a aumentar o QTc, ¢ a
Amitriptilina tem tido resultados controversos sobre os seus
efeitos nos diferentes parametros no ECG, alguns referindo
aumento do QT e outros nao referindo ser significativo esse
aumento, sendo aconselhado cuidados no uso da
Amitriptilina por possiveis alteragdes electrocardiograficas!®.

e Descritos como associados a possivel risco (associ-
ado ao prolongamento do QT como risco de morte subi-
ta), mesmo em uso por curto espaco de tempo (4-12 sema-
nas), temos a Amitriptilina, Imipramina e Doxepina no
adulto e a Desipramina e Nortriptilina na crianca e no
idoso!®.

* Descritos como maior risco de provocar TdP, foram
descritas a amitriptilina e a maprotilina em estudos de
caso, mas os casos de TdP associadas aos triciclicos ocor-

reram quando havia outros factores de risco38.

Acresce salientar que os triciclicos também provocam
atraso da condug¢do auriculo-ventricular que pode levar
em overdose a bloqueio completo de ramo ou a arritmias
de reentrada ventriculares'>. Também podem provocar blo-
queio de ramo, hipotensdo!’, diminui¢do da variabilidade
da frequéncia cardiaca, taquicardia e sincope!?

b) Trazodona - encontra-se associada num estudo a
aumento do QT e noutros dois ndo; com risco possivel
apenas descrito em uso endovenoso!©.

¢) Mirtazapina - esta associada a arritmias graves, mas
sem casos de morte; trés dos quatro casos em associacao
com outras medica¢des!'®. Noutros estudos sem altera-
¢des no ECG, num dos quais com doentes com doenga
isquémica cardiaca.

d) IMAO, Mianserina Venlafaxina e Bupropiona - ndo
apresentam efeitos significativos!®, sendo estes dois tlti-
mos associados a aumento QT em overdose.

Os SSRI sdo descritos como seguros, estando apenas
o Citalopram associado a aumento do QTc em overdose'©.
Também ha referéncia, num artigo, a casos fortuitos de
sincope e arritmia com Fluoxetina'>.

ESTABILIZADORES DO HUMOR

Tém baixo efeito no QT, mas ndo noutros parametros

cardiacos?.

a) Litio e Carbamazepina estao associados a altera-

*% Segundo nota do Infarmed : ensaios clinicos demonstraram aumento do risco de acontecimentos adversos cerebrovasculares e de
mortalidade (duas vezes maior) em doentes idosos com deméncia medicados com olanzapina. Esta ndo esta autorizada no tratamento
da deméncia relacionada com psicose e/ ou alteragdes do comportamento. Os riscos identificados para a olanzapina ndo podem ser
excluidos para outros neurolépticos atipicos ou convencionais. (circular n® 027/2004)
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¢des da condugdo sino-auricular’®. A carbamazepina é
também descrita como possivel risco em terapéutica de
longo prazo (maior que seis meses, no que respeita ao
prolongamento do QT como risco de morte stibita)'®. Ja o
Valproato nio apresenta efeitos cardiacos>”.

b) Gabapentina e Topiramato tém informacao insufici-
ente. A Lamotrigina ndo tem altera¢des do QT, mas tem
casos de emergéncia associados a bloqueio auriculo-ven-
tricular de primeiro grau'®.

¢) Tem sido questionada a influéncia dos antiepilépti-
cos na morte stbita dos doentes com epilepsia®?, Contu-
do, um artigo mais recente afirma que ndo ha risco aumen-
tado com nenhum antiepiléptico em particular*!.

BENZODIAZEPINAS

Ha pouca informagao disponivel. Apresentam-se como
relativamente seguros!®23, embora contra-indicadas na
insuficiéncia pulmonar aguda. Um estudo em idosos mos-
tra que o Temazepam (acima de 30 mg/d) provoca diminui-
¢do da pressao sistolica e aumenta a frequéncia cardia-
ca?: o Lorazepam ¢ associado a aumento do QTc; o
Midazolam apresenta resultados controversos (eventual
aumento do QT)©.

Medicagoes que parecem reduzir ou ter efeito nulo
no QTc: sertralina e paroxetina (em trés estudos cada),
citalopram (dois estudos), bupropiona (dois estudos),
aripiprazol (dois estudos), fenelzina (um estudo)'®. Ou-
tras medicagoes sem efeitos significativos no QTc sdo
Nomifensine e Zimeldine'.

FACTORES DE RISCO ASSOCIADOS

E aparente que o prolongamento do QT ocorre numa
minoria significativa de doentes psiquiatricos, sendo os
antipsicoticos a causa principal 1821, Contudo as arritmias
e MS sédo raras, pelo que parece ser necessario um ou mais
factores de risco para precipitar a arritmia em individuos
com prolongamento do QT1-15:42,

Sindrome do QT Congénito!:1420-43 _ F uma patologia
autossémica dominante com uma frequéncia de 1/5000,
que resulta de um defeito nos canais idnicos cardiacos. O
aumento do QT deixa o individuo vulneravel a TdP, que
pode ser despoletada por exercicio fisico ou emogdes,
ocasionando sincope. Pode surgir em qualquer idade até
a meia-idade. Muitas vezes confundido com perturbagao
convulsiva.

Predisposi¢io Individual':!3:17:21 _ Parece poderem
existir mutagdes genéticas silenciosas (associadas ou ndo
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aos genes que originam o sindrome congénito), mas que
cursam assintomaticamente (as vezes inclusive depois dos
40 anos) até que surja um desencadeante. Estes indivi-
duos sdo susceptiveis de desenvolver TdP induzida
farmacologicamente.

Patologia Cardiaca (risco 3,5 vezes maior
-16,20.21.44-46 _ Historia de insuficiéncia cardiaca, isquémia
miocardica aguda ou cronica, arritmias (incluindo
bradicardia), hipertensao arterial e hipertrofia cardiaca,
constituem factores de risco.

E importante salientar que frequentemente os doentes
psiquiatricos tém mais factores de risco de patologia car-
diovascular, como ¢ o caso dos doentes esquizofrénicos,
com elevada prevaléncia de fumadores (factor também
apontado como aumentando o risco), vida sedentaria, ma
dieta e abuso de alcool e drogas.

Desiquilibrio Hidroelectrolitico'-*°-14:1520 _ Hipoca-
liémia e hipomagnesémia estdo associadas a prolonga-
mento do QT; torna-se importante ndo esquecer que
diarreia, vomitos ou mesmos fArmacos como os diuréticos
podem provocar estas alteragdes. Salienta-se um estudo
que refere que os individuos muito agitados teriam uma
diminui¢do do potassio. Os mesmos autores referem tam-
bém que os doentes no servigo de urgéncia e internados
teriam prolongamentos do QT, pensando-se que a hipoca-
liémia possa contribuir para isso.

Sobredosagem - O aumento do QT ¢ dose-dependen-
te!20. Desta forma cré-se que as mortes por sobredosa-
gem sejam devidas a prolongamento QT e consequente
arritmia. E de salientar que foram observadas arritmias
ventriculares com sobredosagens de tioridazina, halope-
ridol, sulpiride, mesoridazina, pimozide, cloropromazina,
sertindole e remoxipride’.

Sexo Feminino!:*!415_ A mulher tem um QT mais lon-
go. Parece haver uma maior susceptibilidade a TdP uma
vez que 70% dos casos ocorrem em mulheres.

Contencio - Na populac@o em geral o exercicio extenu-
ante ¢ o stress psicologico podem associar-se a MS. A
conteng¢do em doentes agitados esta associada a morte
subita cardiaca. Parece haver um aumento da adrenalina e
noradrenalina, que conduzem a aumento da instabilidade
do miocardio, com arritmia fatal. Nestas situagdes o risco
¢ aumentado pelo uso de terapéuticas em doses elevadas
e por via parental 14748,

Uso de Drogas'-2 - O alcool e o uso de drogas contri-
buem para MS, pois o seu uso cronico esta associado ao
aumento do QT. A cocaina provoca vasospasmo coronario,
podendo conduzir a morte subita.

Disfungio Hepatica e Renal'* - Alteram as concentra-
¢oes plasmaticas dos farmacos.

)1,3,4,9,14-
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Idoso!*!421 - A idade associa-se a um aumento do

QT e muitas vezes a disfungo hepatica ou renal. Conco-
mitantemente verifica-se frequentemente polimedicagao,
com riscos de interacgdes medicamentosas.

Metabolizadores Lentos!-2-14.15.20.35 _ Existem
polimorfismos genéticos do citocromio P450 hepatico,
conduzindo a menor capacidade de metabolizagdo do
farmaco, como ¢ o caso da tioridazina, metabolizada por
CYP2D6 que ¢ deficiente em 7-10% da populacao caucasia-
na, € numa pequena percentagem de asiaticos e negros.
Nos orientais pode chegar a 15% de alteragdes no meta-
bolismo dos antipsicdticos e antidepressivos triciclicos,
pelaCYP2Do.

Outras Doeng¢as Organicas - Doengas do Sistema
Nervoso Central (SNC) (Acidente Vascular Cerebral (AVC),
infec¢des, traumatismos) podem prolongar o QT via siste-
ma nervoso autonomo. Também doengas metabodlicas e
enddcrinas (diabetes, hipercolesterolémia, obesidade,
hipotiroidismo, alteragdes da hipéfise) podem também ser
factores de risco de prolongamento do QT por alteragdes
electroliticas ou por doenga cardiovascular!420,

Diagnoéstico Psiquidtrico?® - A depressdo é conside-
rada um factor de risco independente para a mortalidade
subita cardiacal? e esta associada a maior probabilidade
de desenvolvimento de doenga cardiaca isquémica’3. Pa-
rece haver um desequilibrio entre o sistema nervoso sim-
patico e o parassimpatico, que tornaria o individuo mais
susceptivel a fibrilhacio ventricular’3-4°. H4 estudos que
mostram diminui¢do da fun¢do vagal cardiaca em indivi-
duos deprimidos com e sem doenca cardiaca.

E referido por outros autores aumento da mortalidade
cardiovascular e morte subita ndo s6 em individuos com
depressdo mas também com ansiedade.

Os individuos com perturbacdo de panico tém uma
diminui¢do da variabilidade da frequéncia cardiaca, o que
constitui um factor de risco de morte subita cardiaca. Pa-
rece haver um aumento da actividade simpatica nestes
individuos®!.

Modulacio Simpatica - Segundo Witchel, o desequili-
brio da actividade autondmica cardiaca pode constituir
um factor de vulnerabilidade as arritmias induzidas por
inibicdo dos canais de potassio. Na doenca coronaria o
aumento da actividade simpatica conduz a arritmias
ventriculares.

Parece haver um aumento noradrenérgico quer na de-
pressdo quer na esquizofrenia, pelo que € possivel que a
medicacao que induz risco arritmogénico seja potenciada
pela inibi¢do da recapta¢do da noradrenalina. Ainda se-
gundo o mesmo autor, a estimulag@o noradrenérgica dimi-
nui o prolongamento do potencial de ac¢do a0 aumentar a
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frequéncia cardiaca, mas ao aumentar o calcio potencia as
despolarizagdes precoces ¢ o risco de arritmia. Pelo con-
trario, o aumento da actividade serotoninérgica diminui a
actividade simpéatical’.

Efeitos Vagais na Arritmogénese - No seu artigo
Witchel fala também dos efeitos vagais, como opondo-se
a actividade simpatica e diminuindo a arritmogénese, o
potencial de ac¢do e a ac¢do ionotrdpica negativa. A ace-
tilcolina em modelos animais parece inibir o bloqueio dos
canais de potassio. Isto torna-se importante face a medi-
cacdes com efeitos de bloqueio dos canais de potéssio e
simultaneamente efeitos anticolinérgicos, particularmen-
te importante no idoso, que apresenta diminuic¢ao da fun-
¢do vagall?.

Interaccdes Farmacocinéticas - Podem verificar-se por
inibicdo do seu metabolismo ou por competicdo pelo
substrato dessa enzima.

As interacgdes mais importantes dizem respeito as
isoenzimas CYP2D6 e CYP3A4. Salientam-se as interac-
¢des entre os antipsicoticos e antidepressivos triciclicos
(ADT), SSRI e B-bloqueantes via CYP2D6, sendo a
interaccao antipsicoticos - ADT a de maior significado
clinico. No que respeita a CYP3 A4 salienta-se a interacgao
dos antipsicoticos com as benzodiazepinas e anticon-
vulsivantes (associag@o clozapina e benzodiazepinas
com risco de paragem cardiorespiratoria; clozapina e car-
bamazepina com maior risco de neutropénia; pimozide ¢
flunitrazepam risco de bradicardia). Quanto a CYP1A2
salienta-se a interaccio antipsicoticos e fluvoxamina2?.

Apesar de estarem descritas muitas interac¢des ha
poucos registos dos efeitos cardiovasculares destas. Um
artigo na literatura refere que ha cerca de 12 casos de
provaveis interac¢des quer farmacocinéticas quer
farmacodinamicas ou ambas, salientando a associagdo
fenotiazinas de baixa poténcia com ADT ou (-
-bloqueantes (via CYP2D6) e antipsicéticos (haloperidol
e pimozide) com inibidores da CYP3A4 como a
claritomicina2?.

Desta forma no Reino Unido ¢ contra-indicada a as-
sociacdo do Pimozide (que ¢ metabolizado pelo CYP3A4
tal como pelo CYP2D6), com outros fArmacos que inibam
estas duas vias de metabolizagdo!*. A TdP ocorre com
associacao de substratos da enzima CYP3A4 (antihista-
minicos, cisapride e pimozide) com inibidores da enzima
como macroélidos, antifungicos, antagonistas dos canais
de calcio e sumo de uva’.

Também ¢ contra-indicada a co-prescricdo de
Tioridazina com inibidores da CYP2D6 (SSRI, ADT, -
-bloqueantes), dado 0 aumento do risco de MS por TdP%-2,

Salienta-se que a Ziprasidona é metabolizada quer
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pelo CYP3A4 quer pela via aldeido-oxidase, para a qual
nédo ha inibidores conhecidos, tornando este farmaco
menos susceptivel a interac¢des farmacocinéticas!.

A Fluoxetina aumenta os niveis dos triciclicos!?.

Interaccoes Farmacodinamicas - O efeito dos an-
tipsicoticos no QTc ¢ potenciado pelo uso de outros
farmacos que aumentam o QTc (Quadro I)14:15_ Esta
associa¢do deve ser evitada essencialmente com

ziprasidona, pimozide e tioridazina!.

Quadro I -Drogas associadas com o prolongamento do QT

(1, 4, 16)*
Classe 1 a Classe 3
Disopiramida Amiodarona
Antiarritmicos Procainamida Bretilio
Quinidina Dofetilida
Sotalol
Astemizol (retirada no UK e EU)
Antihistaminicos Terfenadina (retirada no UK e EU)
Difenidramina
Fluoroquinolonas Antimalaricos
Grepafloxacina Cloroquina
Levofloxacina Halofantrina
Sparfloxacina Quinino
Macrélidos Outros antimicrobianos
Agentes antimicrobianos  Claritromicina Cotrimoxazol
Eritromicina Pentamidina
Antifingicos Espiramicina
Ketoconazole Clindamicina
Fluconazo Amantidina
Ampicilina

Prenilamina (retirada no UK)

Terodilina (retirada no UK)

Cisapride (retirada no UK e EU, e uso restringido)

Probucol

Salbutamol

Vasopressina

Terbutalina, Fenoterol, Suxametonio, Organofosfatos, Furosemido

Antagonistas do Calcio

Miscelinea de drogas nio
psicotropicas

Amitriptilina Imipramina
Antidepressivos triciclicos  Clomipramina Maprotilina
e firmacos relacionados Doxepina Nortriptilina

Cloropromazina Pimozide

Droperidol (retirada no UK) Sulpiride
Antipsicéticos tipicas Flufenazina Tioridazina

Haloperidol
Mesoridazina

Trifluoperazina
Perfenazina

Sertindole (voluntariamente suspenso na Europa)
Antipsicéticas atipicos iprasid;

Misceldnea de firmacos ?ilt(ii;ato o el

psicotrépicos

Citalopram
Trazodona

q Quetiapina
Efeito no QT em overdose Venlafaxina
A outros factores- carbamazepina

A outras drogas — clozapina, litio, fluoxetina

A hipocaliémia - zimeldine

A doenga das artérias coronarias ou levodopa - pergolide

Efeito no QT quando
associada:

* Esta lista ndo é exaustiva e ¢ apresentada para indicar a diversidade de drogas envolvidas. As
drogas listadas diferem em relagdo ao seu efeito no prolongamento do QT. Algumas tém efeitos
importantes, enquanto outras tém efeitos menores.

A Tioridazina esta contra-indicada em co-prescri¢cao
com antidepressivos triciclicos, maprotilina, fenotiazinas
e pimozide!.

A co-prescrig@o também se encontra associada ao ris-
co de arritmia por desequilibrio electrolitico.

POLIFARMACIA de ANTIPSICOTICOS — A pres-
cri¢do de mais que um antipsicotico é comum, embora
haja pouca evidéncia que suporte esta prdtica, que se
constatou ser factor de risco independente para a morte
(efeito toxico aditivo)!-32.
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ESTRATEGIAS DE PREVENCAO
A nivel ambulatério!-+14.16,19,39.46

* Ponderar as indicagdes e apurar histéria prévia
de resposta a antipsicoticos

* Rastrear todos os individuos para factores risco
e factores precipitantes (histéria de sincope, his-
toria familiar de sindrome QT longo ou morte subi-
ta, e pesquisa de outros factores de risco para TdP
e combina¢do com drogas que favorecam o TdP,
ou provoquem interac¢des farmacocinéticas); Sdo
individuos susceptiveis aqueles que se encontram
a fazer digoxina.

* Fazer ECG de base sempre que clinicamente pos-
sivel e monitorizagdo do ECG; um ECG com QTc
normal nao exclui a possibilidade de um intervalo
QT andémalo. Segundo o Royal College ndo parece
necessario fazer um rastreio em massa com ECG ou
nao prescrever antipsicoticos em individuos com
alteragdes assintomaticas do ECG2

* Analises e ECG seriados s@o recomendados a
cada seis meses e se QT > 450 mseg procurar etio-
logia e interac¢des e se necessario descontinuar o
farmaco

* Holter de 24 h ou prova de esforgo parecem dife-
renciar os doentes mais em risco?

 Estar alerta para sintomas como palpitagdes, ton-
turas ou sincope; se tal acontecer fazer ECG e
poderar se necessario a opinido de um especialis-
ta?

* Evitar drogas com efeito no QT, em particular em
doentes com doenca cardiaca subjacente (historia
de arritmias, insuficiéncia cardiaca, miocardite ou
EAM nos trés meses precedentes, ou doentes com
historia de prolongamento congénito do QT).

* Uso da dose minima efectiva e de preferéncia em
monoterapia;

Segundo Royal College of Psychiatrists podem usar-
-se doses de 5 mg haloperidol ou o seu equivalente,
apo6s uma ou duas semanas de 10 a 20 mg. Noutro es-
tudo referido por aquela entidade, sdo usadas, em do-
entes com esquizofrenia, doses de 10 mg e ¢é referido
que tradicionalmente se usam doses superiores as ne-
cessarias. Se se usar doses elevadas, deve fazer-se
um ECG, monitorizar tensao arterial (TA) e evitar medi-
cagdes concomitantes que aumentem o risco cardio-
vascular e baixar a dose apds um ensaio de 4-6 sema-
nas. Doses superiores ao equivalente a 600 mg de clo-
ropromazina/dia tem pouco beneficio terapéutico e ele-
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vado risco de efeitos secundéarios?

Se for necessario usar doses acima das doses ma-
ximas recomendadas dever-se-a excluir primeiro a nao
adesdo a terapéutica como causa da ndo resposta, e
avaliar medicamente factores que alterem a resposta
ao farmaco como doenca hepatica, e ¢ aconselhdvel a
realizagdo de ECG; torna-se necessario cuidado com
individuos susceptiveis a efeito cardiovasculares,
como os que fazem antiarritmicos (Classe I e II) e aten-
¢do a associacgdes farmacologicas com outros antipsi-
coticos, ADT, SSRIs, eritromicina e antihistaminicos.
Aumentar gradualmente e reavaliar periodicamente
assim como medir tensdo arterial regularmente e dimi-
nuir as doses apos um ensaio de 4 a 6 semanas?.

* No idoso usar % a ': da dose de antipsicoticos

do adulto e aumentar muito lentamente, revendo

regularmente a necessidade de manutenc¢ao destes

e monitorizagio cardiaca?.

* Individuos com elevado risco (doenga cardiaca,

alteragoes electroliticas, sindrome do QT longo, mu-

lheres e idosos)2?:

* Fazer ECG pré-tratamento e monitorizacao da TA,

frequéncia cardiaca e ECG

* ECG cada duas semanas

* Analises com electrolitos séricos de base e anali-

ses da fung¢do renal, hepatica, tirdéideia e prolactina

e trigliceridos

* Se ECG seriados com aumento do QT > 30 mseg

ou anomalias nas analises, dar farmacos com baixo

risco ou enviar a consulta de cardiologia

* Se QT > 450 mseg deve descontinuar-se o antip-

sicotico independentemente do doente estar ou

ndo assintomatico e de ter tolerado previamente o

farmaco

e Posteriormente uma avaliagdo metabolica com

funcdo renal, hepética e electrélitos ¢ suficiente

e Se for necessario usar os farmacos que provo-

cam os aumentos mais elevados do QT20:

* Os parametros atras referidos devem ser monito-

rizados no pico de concentragdo maxima e concen-

tracdes estadveis e semanalmente no primeiro meés
ou quando a dose ¢ aumentada e depois a cada
seis meses realizar um ECG e analises

* Se farmaco com potencial de interacgao ¢ adicio-

nado, realizar um ECG antes e depois da adi¢ao do

farmaco (na Cmax e steady state); Atengao ao uso
de farmacos que sdo substratos, inibidores ou
indutores das isoenzimas (CYP2D6,1A2 ¢ 2C)

e Se QT > 450 mseg o farmaco deve ser

descontinuado e administrado um farmaco de bai-
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X0 risco.

* ndo exceder a dose limite recomendada, restringir
a dose em individuos com doenga cardiaca pré-
-existente ou com factores de risco, evitar prescri-
¢do concomitante com drogas que inibem metabo-
lismo ou excrecdo, prolongam QT ou produzem hi-
pocaliémia e verificag@o regular da caliémia. Alerta
para sintomas como sincope, palpitacdes ou ton-
turas.

* Se individuo com prolongamento do QT e neces-
sidade de antipsicoticos:

e Se surgir palpitagdes, sincope ou pré-sincope
mesmo que ECG normal enviar ao cardiologista;

* Fazer doseamentos de potassio, calcio, magnésio
e fungdo tirdideia ¢ ECG;

e Se histéria familiar ou patologia cardiaca ndo ex-
cluida, ou qualquer das alteragdes referidas, redu-
zir ou suspender medicacdo e enviar especialista;
e Se medicacdo for essencial evitar tioridazina ou
cloropromazina ou elevadas doses de decanoato e
considerar adicionar benzodiazepinas em vez de
doses elevadas de antipsicoticos.

A nivel do Servico de Urgéncia!-246-48.53

e Aconselha-se o uso intramuscular (IM) em vez
de endovenoso (EV) (uso de butirofenonas EV au-
menta risco de morte subita). Se se usar haloperi-
dol EV recomenda-se um ECG inicial; se QT > ou =
450 mseg deve descontinuar-se e administrar
olanzapina IM ou risperidona.

e No Reino Unido o haloperidol ¢ utilizado como
terapéutica de escolha na tranquilizagdo rapida as-
sociada a benzodiazepinas, tendo sido reduzidas
as doses maximas do haloperidol de 100 mg/dia para
30 mg/dia via oral e de 60mg/dia para 18 mg/dia via
IM. As Benzodiazepinas também estao associadas
a risco de depressdo respiratoria.

* Novos antipsicoticos atipicos, como a olanzapina
IM, poderdo vir a ter um lugar por perfil cardiaco
mais favoravel.

* Embora o uso de doses elevadas ndo seja apoia-
do pelos ensaios clinicos e esteja associado a au-
mento do risco de Morte Subita (ndo esquecer que
QT ¢ dose-dependente), quando tal é feito devera
realizar-se um ECG de base e repeti-lo periodica-
mente, além de fazer um aumento lento da dose e
vigilancia dos parametros vitais.

e Cito também algumas das recomendagdes do
Royal College of Psychiatrists sobre manejo da vi-
oléncia’3.
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m Contengdo:

§ So6 deve ser usada quando falham todas tentati-
vas de promover a auto participagdo do doente e
quando ha perigo, ataques fisicos, tentativas séri-
as de auto agressdo, destruicdo de bens, abusos
verbais e ameacas sérias e prolongadas, assim como
disrup¢do do ambiente, hiperactividade prolonga-
da com risco de exaustdo, risco de acidente para
terceiros e para o proprio;

§ Na conteng¢do ndo envolver compressdo do pes-
coco, evitar pressdo desnecessdria no tronco do
doente, e proteger as vias aéreas

B Tranquilizacdo rdpida:

¢ O objectivo ¢ atingir sedagdo suficiente para mi-
nimizar o risco para o paciente e para 0s outros,
pelo que o individuo deve ser capaz de responder
a estimulacdo verbal durante o periodo de sedacao;
no contexto de contengdo, ter em atengao o risco
de perda de consciéncia em vez de sedagdo; a
sedagdo excessiva com perda do alerta coloca ques-
tdes especificas relacionadas com o diagnostico e
com o prejuizo da relagdo terapéutica; salienta-se a
necessidade de resistir as pressdes de tomar deci-
sdes baseadas em pouca informagao;

e Tentar acalmar o paciente, falando com ele, atra-
vés de equipas treinadas nestas técnicas, pode evi-
tar a necessidade de fazer medicacao, ou serem ape-
nas necessarias doses menores?;

e Preferir medicagcdes com acgdo rapida e rapida
eliminagdo, como alguns antipsicoticos ou benzo-
diazepinas; as benzodiazepinas como o lorazepam,
¢ seguro e com inicio rapido (2-4 mg oral, IM ou EV
lento), embora também haja riscos associados a es-
tas medicacdes - perda consciéncia e depressao e
paragem respiratorias>*>;

* Haloperidol 10 mg oral, IM, EV ¢ util e seguro em
individuos que ndo estdo a fazer neurolépticos em
doses terapéuticas?; Ha riscos associados & mis-
tura na mesma seringa de benzodiazepinas e antip-
sicoticos pelo que ndo deve ser feito; diazepam
intramuscular ¢ erraticamente absorvido e ndo deve
ser usado;

¢ O risco de complicacdes cardiovasculares é maior
para cloropromazina que para haloperidol. Cloro-
promazina também esta associada a maior risco de
convulsdes*S. Nao deve ser normalmente dada IM,
pelo efeito hipotensivo, mas por via oral é util (100
mg) e ¢ uma alternativa; doses IM podem ser até
cinco vezes menores do que a dose oral equivalen-
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te?;

* Acetato de zuclopentixol (50-150 mg IM) ¢ outra
alternativa para doentes tolerantes a drogas
antipsicoticas ou que falharam em acalmar apds uma
injeccdo de um dos formacos acima referidos?;

* Lorazepam e haloperidol oral ou IM tém pico de
efeito apos cerca de trés horas; se a tranquilizagdo
imediata é necessaria, a administragdo EV pode ser
necessaria; Diazepam ¢ provavelmente a droga de
escolha; ha quem recomende associacdo diazepam
e haloperidol EV, mas dado o risco de depressdo
respiratoria com doses hipnoticas de benzodiaze-
pinas EV, a necessidade de ressuscitagdo
cardiopulmonar deve ser antecipada; se se usar me-
dicagdo EV, o doente ndo deve ser deixado sem vi-
gilancia e deve haver pessoal treinado em reco-
nhecer depressao respiratdria, arritmia e distonia;
se o doente tranquilizado perde consciéncia ou
adormece subitamente deve haver monitoriza¢do
da respiragdo, pulso e tensdo arterial e ndo se ad-
ministrar nova medicagdo, fazendo-se se possivel
ECG%

* Em doentes a fazer clozapina, as benzodiazepinas
devem ser usadas com cuidado, por desregulacdo
cardiorespiratoria e ortostatica?;

e Evitar elevadas doses e cocktails de farmacos;
deve ser usada a dose mais baixa possivel;

* Os médicos devem fazer treino regular em técni-
cas de ressuscitacdo;

RECOMENDACOES ESPECIFICAS

ANTIPSICOTICOS

Tioridazina'-%: Indica¢des prévias incluindo ansi-
edade, mania, comportamento impulsivo, agitacdo no
idoso ou como hipnético, foram consideradas
inapropriadas, pois mesmo doses baixas ndo estdo li-
vres de perigo.

Pimozide'-2: Fazer ECG prévio e periodicamente a
intervalos regulares (anual); se QT aumentar manter
terapéutica sob grande supervisao ou parar.

Ziprasidona: Contra indicada se ha historia de pro-
longamento do QT, se ha histéria de EAM ou insufici-
éncia cardiaca descompensada. Nao deve ser prescri-
ta com outros farmacos que aumentem o QTc e se ha
desequilibrio hidroelectrolitico. Um artigo afirma que
na maioria das circunstancias clinicas pode ser usada
sem monitorizacdo do ECG ou outras precaugdes es-
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pecificas. Quando se faz sobreposi¢ao com outros an-
tipsicoticos na mudanga de psicofarmaco, deve-se
evitar dose total de antipsicoticos clevada e evitar
sobreposi¢io com formacos que aumentem o QT!-34,

Quadro II — Principais alteragdes ao Resumo de
Caracteristicas do Produto para a Tioridazina introduzidas no
ano 2000 no UK’

Indicacoes

Somente como segunda linha de tratamento da
esquizofrenia em adultos

Precaucoes na utilizacao

ECG antes do inicio da terapéutica 450 mseg no
homem e < 470 mseg na mulher

Caliémia, magnesémia e calcémia dentro dos
limites normais antes do inicio da terap€utica
Controlo regular do ECG e electrolitos
Descontinuar tratamento se QTc » 500 mseg

Contraindicacoes

Perturbagdes cardiacas (p. ex. insuficiéncia
cardiaca, angina, cardiomiopatia)

Prolongamento do QTc

Histoéria de arritmias ventriculares ou Torsade de
Pointes

Bradicardia ou bloqueio cardiaco de 2° ou 3° grau
Histoéria de familiar de prolongamento do QTc
Hipocaliémia ou hipomagnesiémia

Diminuigao da actividade de CYP 2D6
Administracdo de um substracto ou inibidor de
CYP 2D6

Administracdo de outra droga de prolongamento
do QTc

Zotepina': Fazer ECG pré-tratamento e ter cuidado
se risco de arritmia (co-prescrigdo com farmacos que
prolongam QT ou se doenga corondria).

Os antipsicoticos devem ser usados com cuidado
quando associados a antidepressivos triciclicos,
anticonvulsivantes e B-bloqueantes2?, pelo que se
deve evitar as seguintes associagdes:

* Fenotiazinas e ADT: se for necessaria esta asso-
ciagdo deve fazer-se doseamentos séricos e ECG
regular. A combinagdo cloropromazina com
triciclicos é particularmente perigosa;

* Carbamazepina ¢ haloperidol: se for necessaria
esta associacdo deve fazer-se monitorizacao cardi-
aca ou substituicdo do anticonvulsivante;

* B-bloqueante ¢ antipsicoticos tipicos: se se fizer
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esta associagdo, reduzir a dose de ambos para evi-
tar toxicidade e é necessario fazer monitorizagao
cardiaca; ¢ mais seguro usar antipsicoticos
atipicos de baixo risco em vez de fenotiazinas;

* SSRI e nefazodona podem afectar os antipsicoti-
cos e deve conhecer-se a sua acg¢do inibitoria nas
isoenzimas para uma melhor escolha em doentes
polimedicados;

e Ndo ha referéncias a interferéncia entre
nefazodona e antipsicoticos embora esta iniba a
CYP3A4, aviada clozapina, pimozide, quetiapina e
ziprasidona. Dos antidepressivos os que tem me-
nos efeito inibitdrio sdo a venlafaxina, mirtazapina,
citalopram e bupropiona.

ANTIDEPRESSIVOS

Paroxetina: efeito cardioprotector, especialmente
se ja ha patologia cardiaca®?-33, e aumenta a variabili-
dade da frequéncia cardiaca, podendo questionar-se
os potenciais efeitos benéficos dos SSRIs na diminui-
¢do da mortalidade cardiaca na perturbagdo de pani-
co’9.

ADT: aumentam o risco de mortalidade se patolo-
gia cardiaca®3.

SSRI e Bupropiona sio seguros na doenga cardia-
ca; a Sertralina ¢ segura na depressdao pos
EAM15’33’56.

CASUISTICA

Como podemos constatar no Anexo, em ¢inco anos,
apenas houve nove casos de mortes subitas, (ndo tendo
sido possivel aceder aos registos de dois desses casos),
nao sendo nenhuma passivel de ser interpretada como
morte subita associada aos psicofarmacos. Constata-se
que dois doentes (colunas 5 e 7), cuja causa de morte foi
embolia pulmonar, eram doentes que fizeram fenotiazinas,
farmacos que ja teriam parado a data da morte, e que
estdo descritos como passiveis de estar a associados a
fendmenos de tromboembolismo. Contudo, um destes
doentes possuia outros factores de riscos de tromboem-
bolismo pulmonar, nomeadamente fibrilhagio auricular e
obesidade. O terceiro doente que faleceu com trombo-
embolismo pulmonar (coluna 6) tinha como factor de ris-
co anemia falciforme. Salientam-se também os dois ca-
sos de depressdo major (coluna 1 e 3), tendo os doentes
falecido por EAM, cujo risco aumenta nestes pacientes,
como vem descrito na literatura.
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Anexo

Casuistica das mortes subitas no internamento de doentes agudos do Servi¢o de Psiquiatria do HSFX entre Janeiro 1999 e

Dezembro de 2004
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