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RESUMO

O intervalo QT (iQT), parametro eletrocardiografico, ¢ um biomarcador ndo invasivo da
repolarizagao ventricular, definido como a medida do inicio do complexo QRS até o final da
onda T, representando a duragdo total da atividade elétrica ventricular. O aumento do iQT ¢
uma alteracao que pode ser de consideravel importancia clinica, pois predispde a torsades de
pointes (TdP), uma taquicardia ventricular polimorfica, podendo avangar para a morte
cardiaca subita. Diversos medicamentos estdo associados ao risco de prolongamento de
intervalo QT e, dentre eles, os antipsicoticos. Diante o exposto, o objetivo do presente estudo
¢ investigar a associa¢cdo entre o uso de medicamentos antipsicoticos (tipicos e atipicos) € o
prolongamento do intervalo QT em pacientes psiquiatricos. Para isso, fora realizada uma
revisdo sistematica da literatura com meta-analise forest plot por meio da base de dados
PubMed, utilizando combinag¢des de descritores DeCS/MeSH. Foram incluidos apenas
ensaios clinicos randomizados (ECRs), publicados entre 2014 ¢ 2024, na lingua inglesa. A
triagem dos artigos ocorreu por meio do protocolo PRISMA e a avaliagdo da qualidade das
evidéncias foi feita por meio da ferramenta RevMan (Instituto Cochrane). Os estudos
demonstram que medicamentos como Sertindol e doses elevadas de Amissulprida estdo
associados a aumentos significativos no intervalo QTc, enquanto medicamentos como
Quetiapina, Haloperidol e Ziprasidona tiveram impacto minimo ou clinicamente irrelevante.
Fatores como sexo, genética (gene SCNSA e SNP rs1006737) e dosagem influenciam
diretamente o prolongamento do QTc, com maior risco observado em mulheres ¢ em
individuos predispostos. Conclui-se, portanto, uma associacdo significativa entre o uso de
Amissulprida (40mg - 23.4/ms), Amissulprida (5mg) + Moxifloxacina (400mg - 12.3/ms), e
de Sertindole (12.1/ms) em relacdo ao prolongamento do intervalo QT em pacientes
psiquiatricos, especialmente quando sdo considerados varidveis como sexo, idade e genética;
os antipsicoticos Laquinimod (0.6 mg - 1.0/ms) e Quetiapina (-0.5/ms), por sua vez, nao
demonstraram variagdes significativas no prolongamento do QTc. Mais estudos sdo
necessarios para avaliar outros tipos de antipsicéticos, mecanismos fisiopatologicos
especificos, diferenga entre idade e género, bem como condi¢des médicas pré-existentes, a
fim de expandir o escopo cientifico acerca do tema.

Palavras-chaves: Arritmias Cardiacas. Sindrome do QT Longo. Transtornos Mentais.
Agentes Antipsicoticos.



ABSTRACT

The QT interval (QTc), an electrocardiographic parameter, is a non-invasive biomarker of
ventricular repolarization, defined as the measurement from the beginning of the QRS
complex to the end of the T wave, representing the total duration of ventricular electrical
activity. QTc prolongation is an alteration of considerable clinical importance, as it
predisposes individuals to torsades de pointes (TdP), a polymorphic ventricular tachycardia
that can progress to sudden cardiac death. Several medications are associated with the risk of
QT interval prolongation, including antipsychotics. Given this context, the objective of the
present study is to investigate the association between the use of antipsychotic medications
(both typical and atypical) and QT interval prolongation in psychiatric patients. To achieve
this, a systematic literature review with a forest plot meta-analysis was conducted using the
PubMed database, employing combinations of DeCS/MeSH descriptors. Only randomized
clinical trials (RCTs) published between 2014 and 2024 in the English language were
included. Article screening followed the PRISMA protocol, and the quality of evidence was
assessed using the RevMan tool (Cochrane Institute). The studies demonstrated that
medications such as Sertindole and high doses of Amisulpride are associated with significant
increases in the QTc interval, while medications such as Quetiapine, Haloperidol, and
Ziprasidone had minimal or clinically irrelevant impact. Factors such as sex, genetics
(SCNSA gene and SNP rs1006737), and dosage directly influence QTc prolongation, with a
higher risk observed in women and predisposed individuals. Thus, a significant association
was found between the use of Amisulpride (40 mg - 23.4/ms), Amisulpride (5 mg) +
Moxifloxacin (400 mg - 12.3/ms), and Sertindole (12.1/ms) in relation to QT interval
prolongation in psychiatric patients, especially when variables such as sex, age, and genetics
are considered. On the other hand, the antipsychotics Laquinimod (0.6 mg - 1.0/ms) and
Quetiapine (-0.5/ms) did not show significant variations in QTc prolongation. Further studies
are needed to assess other types of antipsychotics, specific pathophysiological mechanisms,
differences in age and gender, as well as pre-existing medical conditions, to expand the
scientific scope on the subject.

Keywords: Arrhythmias, Cardiac. Long QT Syndrome. Mental Disorders. Antipsychotic
Agents.
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1 INTRODUCAO

O intervalo QT (1QT), parametro eletrocardiografico, ¢ um biomarcador ndo invasivo
da repolarizagao ventricular, definido como a medida do inicio do complexo QRS até o final
da onda T, representando a duracgdo total da atividade elétrica ventricular®. O aumento do iQT
¢ uma alterag@o que pode ser de consideravel importancia clinica, pois predispde a torsades de
pointes (TdP), uma taquicardia ventricular polimorfica, e a morte cardiaca stbita (Kallergis et
al., 2012). Em geral, o prolongamento do intervalo QT varia de 340ms a 440ms, sendo os
limites méximos do QT corrigido (QTc) de 450ms para homens e 470ms para mulheres, mas
as arritmias sdo mais frequentemente associadas a valores acima de 500ms.

A Sindrome do QT longo (SQTL) é uma doenga caracterizada pela demora na
repolarizagdao ventricular. Essa sindrome manifesta-se clinicamente como sincope de origem
cardiaca e morte subita causadas por uma forma atipica de taquicardia ventricular polimérfica,
citada anteriormente, conhecida como torsades de pointes (TdP). A sincope ocorre,
principalmente, durante a pratica de exercicios fisicos ou por uma carga emocional intensa, e,
menos frequentemente, durante o sono (Nogueira et al., 2011).

A SQTL pode ser congénita ou adquirida. Quando congénita, esta sindrome ¢
caracterizada por alteracdes nos canais i0nicos de sodio (Na+) e potassio (K+), causadas por
mutagdes em genes que codificam as proteinas de membrana. Estas muta¢des geram uma
anormalidade na repolarizacao cardiaca que pode ser observada no eletrocardiograma (ECG)
por um prolongamento do intervalo QT (Nogueira et al., 2011). Os primeiros casos dessa
sindrome foram descritos em 1856, por Meissner, na Alemanha, em que trés criancas de uma
mesma familia sofreram morte stibita durante um estresse emocional (Nogueira et al., 2011).

Quando adquirida, a SQTL pode ser desencadeada por distirbios hidroeletroliticos,
principalmente hipocalemia e hipomagnesemia, insuficiéncia cardiaca, bradicardia, sexo
feminino, terapia com digitalicos, disfuncdo hepéatica ou renal®, mas principalmente por uso de
medicamentos. Diversos medicamentos receberam alertas de seguranga 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 (Martins et al., 2015). A administragdo simultanea de dois
ou mais farmacos que prolongam o iQT pode conferir risco importante para o
desenvolvimento de arritmias malignas e, consequentemente, morte subita. Dentre as classes
medicamentosas mais associadas ao prolongamento do intervalo QT temos os antibidticos

como a Azitromicina, os antiarritmicos como Amiodarona e os antirretrovirais.
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Além destes, ¢ bastante discutido na literatura a respeito dos antipsicoticos como
farmacos prolongadores do intervalo QT. Estes medicamentos sdo uma classe, geralmente,
utilizados no tratamento de transtornos psicoticos. Eles sdo projetados para ajudar a aliviar os
sintomas associados a condi¢des como esquizofrenia, transtorno bipolar e psicose, sem contar
que estes farmacos também podem ser utilizados no tratamento de diversos transtornos
neuroldgicos ndo psicdticos e também como antieméticos (Hilal-Dandan et al., 2015). Porém,
os estudos apresentam conclusdes divergentes quanto ao risco desse prolongamento do QTi
no ECG.

Tendo em vista o papel crucial dos agentes antipsicoticos no tratamento de distirbios
psiquiatricos e sua significativa contribui¢do para a melhoria da qualidade de vida dos
pacientes, torna-se de extrema importancia compreender os potenciais efeitos colaterais
dessas drogas, especialmente no que diz respeito ao prolongamento do intervalo QT. Nota-se
uma lacuna significativa na literatura cientifica, com escassez de trabalhos abordando
detalhadamente essa tematica especifica.

Diante desse cendrio, este estudo propde uma abordagem sistematica, visando
preencher essa lacuna e contribuir significativamente para o aumento do conhecimento
cientifico sobre os efeitos cardiacos associados ao uso de agentes antipsicoticos. A revisao
sistematica proposta ndo apenas visa a consolidagdo e analise critica dos dados existentes,
mas também busca identificar lacunas de conhecimento que possam direcionar futuras
investigacoes.

Ao proporcionar uma compreensdo mais aprofundada sobre o impacto desses
medicamentos no intervalo QT, este estudo pretende ndo s6 fortalecer a base cientifica da
area, mas também fornecer subsidios para a deteccio precoce de alteragdes
eletrocardiograficas. Essa antecipacao pode desempenhar um papel fundamental na prevengao
de complicagdes mais sérias, como arritmias malignas, permitindo ajustes terapéuticos e,

consequentemente, aprimorando a seguranga do tratamento psiquiatrico.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo principal deste estudo € investigar a possivel associa¢do entre o uso de

medicamentos antipsicéticos e o prolongamento do intervalo QT em pacientes psiquiatricos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Avaliar quais os medicamentos antipsicoticos estdo mais relacionados ao

prolongamento do intervalo QT.

* Avaliar a influéncia de varidveis como idade, género e dose do medicamento na

associacao entre antipsicoticos e prolongamento do intervalo QT.

= Investigar possiveis mecanismos fisiopatologicos pelos quais os medicamentos

antipsicoticos podem afetar o sistema cardiovascular.

= Analisar se a presenca de condicdes médicas preexistentes influencia a

susceptibilidade ao prolongamento do intervalo QT induzido por antipsicoticos.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 SINDROME DO QT LONGO E ARRITMIAS

A Sindrome do Intervalo QT longo (SQTL) ¢ uma condig¢ao cardiaca caracterizada por
um prolongamento anormal do intervalo QT no eletrocardiograma (ECG). O intervalo QT ¢
uma medida que representa o tempo entre o inicio da despolarizagdo ventricular e o final da
repolarizagao ventricular do coragdo. Quando o intervalo QT ¢ prolongado, ¢ aumentado o
risco de desenvolver arritmias cardiacas potencialmente graves, como a Torsades de Pointes
(TdP), arritmia essa que pode degenerar para fibrilacdo ventricular, uma condi¢do que pode
ser fatal, caso ndo tratada imediatamente (Zhang et al., 2015).

Existem formas hereditarias e adquiridas da SQTL. A forma hereditaria geralmente ¢
causada por mutagdes genéticas que afetam os canais i0nicos responsaveis pela repolarizagao
cardiaca. A forma adquirida pode estar relacionada ao uso de certos medicamentos, distlirbios
eletroliticos, condigdes médicas subjacentes ou até mesmo a combinagdo de fatores (Fukushi
et al., 2020).

O uso de certos medicamentos, incluindo alguns antipsicoticos, pode estar associado
ao prolongamento do intervalo QT, aumentando paulatinamente o risco de eventos cardiacos.
Portanto, ao estudar a relagdo entre antipsicoticos e doengas cardiovasculares, ¢ importante
considerar potenciais efeitos colaterais, sobretudo os impactos no intervalo QT (Nielsen et al.,
2015).

As manifestagdes clinicas da SQTL incluem episddios de sincopes, frequentemente
resultando em parada cardiaca e morte subita. Essas sincopes se devem a taquicardias
ventriculares que podem ser demonstradas no ECG quando o intervalo QT ¢ maior que 0,66s.
As sincopes sao mais frequentes em pacientes com idade inferior a 20 anos e o risco de um
individuo com mais de 40 anos apresentar morte subita ¢ de aproximadamente 4%. Pacientes
do sexo masculino possuem, normalmente, QTc < 440 ms, contrariamente ao sexo oposto que
apresenta QTc < 460 ms, ou seja, o sexo feminino tem maior predisposi¢do a desenvolver
sintomas cardiacos, por apresentar naturalmente um intervalo QT maior (Stollings et al.,
2024).

Os episodios de sincope ou de parada cardiorrespiratéria (PCR) estdo quase sempre
associados a fatores precipitantes como medo, raiva, estimulos auditivos e estresse. Para

diagnostico, utilizam-se o eletrocardiograma, a eletrocardiografia dinamica pelo sistema
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Holter e o ecocardiograma (Taubel et al., 2017).

O intervalo QT deve sempre ser corrigido para a frequéncia cardiaca (FC), havendo
varias formulas e tabelas de correcdo, sendo mais conhecida a formula de Bazett, onde o
“QTc” € o Intervalo QT corrigido pela frequéncia cardiaca, o “QTi” € o Intervalo QT medido

e 0 “VRR” nada mais ¢ que o Intervalo RR medido.

OTc = QT /\NRR

A SQTL, tanto congénita quanto adquirida, manifesta-se ao eletrocardiograma nao
somente por um simples aumento do intervalo QT, mas também por alteragdes morfoldgicas
da onda T. Estas alteragdes sdo dificeis de quantificar, mas facilmente reconheciveis pela
experiéncia clinica que, por sua vez, t€m se mostrado uteis no diagnostico (Stollings et al.,
2024).

A alteragdo mais tipica da onda T na SQTL ¢ a onda T bifida ou “denteada”. Essas
ondas sdo visualizadas melhor nas precordiais e, por vezes, chamam mais aten¢ao do que o
proprio aumento do intervalo QT. A identificagdo de alteragdes patologicas do intervalo QT ¢
fundamental para evitar arritmias ventriculares malignas, que estdo associadas a esta condi¢ao
(Duprey et al., 2016).

Para tratamento, dispomos de recomendacdes nao farmacoldgicas, como também de
betabloqueadores (em alguns casos, para pacientes acometidos por sincope, parada cardiaca
ou aqueles que demonstraram FV ou TV sustentada), simpatectomia cervicotoracica esquerda
e implante do cardioversor desfibrilador implantavel (CDI). Pacientes com prolongamentos
frequentes ou longos de taquicardia ventricular do tipo TdP podem se beneficiar do
tratamento para encurtar o intervalo QT aumentando a frequéncia cardiaca usando
estimulacdo temporaria, isoproterenol IV ou ambos. O tratamento a longo prazo para prevenir
a morte subita consiste em evitar gatilhos especificos, como exercicios extenuantes e
condi¢des que prolongam o intervalo QTc. Quando possivel, os médicos responsaveis devem
interromper qualquer medicagdo predisponente e prescrever outras alternativas. Deve-se
orientar os pacientes — especialmente aqueles que ndo aceitaram restrigdes aos exercicios —
quanto a necessidade de precaugdes apropriadas, como, por exemplo, disponibilidade de um

desfibrilador externo automatico durante treinamentos e competi¢cdes (Spellmann et al., 2018).
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3.2 POPULACAO PSIQUIATRICA

De acordo com a Classificagdo Internacional de Transtornos Mentais e de
Comportamento (CID-10), os transtornos mentais (TM) se classificam como “doenga com
manifestagdo psicologica associada a algum comprometimento funcional resultante de
disfuncdo bioldgica, social, psicologica, genética, fisica ou quimica”. Esses transtornos ser
classificados, ainda, como alteragdes do modo de pensar e/ou do humor associadas a uma
angustia expressiva, produzindo prejuizos no desempenho global da pessoa no ambito
pessoal, social, ocupacional e familiar.

Os TM vem gerando um alto custo social e econdmico, uma vez que sao universais e
atingem pessoas de todas as idades, causando incapacitacdes graves e definitivas que elevam
a demanda nos servigos de saude. Os TM assumem valores baixos de mortalidade, porém,
possuem um grande peso de incapacidade de longa duracdo, acarretando a reducdo da
qualidade de vida dos individuos e afetando, em parte, os seus familiares (Fabbri et al., 2017).

Dentre os TM vale destacar os transtornos do humor e ansiedade, que nada mais sdo
que categorias amplas de condigdes psiquiatricas que afetam significativamente o bem-estar
emocional e o funcionamento didrio das pessoas. Com relagdo aos transtornos de humor
temos o transtorno depressivo maior — caracterizado por sentimentos persistentes de tristeza,
desesperanca e falta de interesse ou prazer em atividades cotidianas —, que acaba atingindo as
fungdes cognitivas do individuo, alterando o sono, apetite e vontade; as causas dessa
patologia sao multifatoriais. O tratamento ocorre por meio farmacoldgico e possui resultado
efetivo com a combinacao da psicoterapia. Temos ainda o transtorno bipolar, que envolve
episodios alternados de depressdo e mania (ou hipomania, se menos intensa). Na fase
maniaca, a pessoa pode experimentar aumento da energia, impulsividade e irritabilidade
(Drago; Fischer, 2018).

No que diz respeito aos transtornos de ansiedade, destaca-se o Transtorno de
Ansiedade Generalizada (TAG), que ¢ caracterizado por preocupagdo excessiva e persistente
em relagdo a varias areas da vida, como trabalho, satide ou relacionamentos, podendo estar
acompanhado de sintomas fisicos como tensdao muscular e fadiga. Outro que se destaca ¢ o
Transtorno do Panico, que envolve episddios repentinos e intensos de medo, muitas vezes

acompanhados por sintomas fisicos como taquicardia, sudorese e sensa¢do de dispneia.
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Dentre os transtornos ansiosos destaca-se ainda o transtorno obsessivo-compulsivo (TOC),
caracterizado por pensamentos obsessivos intrusivos € comportamentos compulsivos
repetitivos realizados para aliviar a ansiedade associada aos pensamentos obsessivos. Todos
os tipos de transtornos podem coexistir, € as causas sdo multifatoriais, envolvendo fatores
genéticos, neuroquimicos e ambientais. O diagndstico e tratamento geralmente envolvem uma
abordagem multidisciplinar, incluindo psicoterapia, medicamentos como antidepressivos,
ansioliticos ou estabilizadores de humor e estratégias de estilo de vida (Poole et al., 2016).
Outro grupo de doengas que compdem os TM sdo as psicoses. As psicoses nada mais
sdo que um grupo de transtornos mentais caracterizados por uma desconexdo da realidade,
afetando a capacidade da pessoa de pensar de maneira clara, lidar com as emogdes, tomar
decisOes racionais e interagir adequadamente com os outros. Dentre elas temos a
Esquizofrenia, o Transtorno delirante, Transtorno psicotico breve, Transtorno bipolar com
caracteristicas psicoticas e a Psicose induzida por substincias ou condigdes médicas, dentre
outras. O tratamento para estes transtornos geralmente envolve uma combinagdo de
medicamentos antipsicdticos, psicoterapia e suporte social. O diagnostico e o tratamento
precoces sdo essenciais para melhorar o prognostico e a qualidade de vida das pessoas

afetadas (Spiegelstein et al., 2019).

33 MEDICAMENTOS ANTIPSICOTICOS

Os medicamentos antipsicoticos sao uma classe de medicamentos utilizados no
tratamento de transtornos psicoticos. Esses medicamentos sdo projetados para ajudar a aliviar
os sintomas associados a condigdes como esquizofrenia, transtorno bipolar e psicose.
Ademais, estes farmacos também sdo utilizados no tratamento de diversos transtornos
neurologicos ndo psicoticos e antieméticos (Poole et al., 2016).

Acredita-se que na fisiopatologia da Esquizofrenia ocorre um aumento de Serotonina e
Dopamina. Dessa forma, os antipsicoticos vao agir bloqueando os receptores de Dopamina,
sendo esses os também denominados neurolépticos (todos, mas particularmente o
Haloperidol, Flufenazina e o Tiotixeno). Outros agem bloqueando ainda os receptores de
Serotonina: a Risperidona e a Clozapina. Alguns outros também inibem receptores de
Histamina H1 (Clozapina, Clorpromazina), receptores alfa-adrenérgicos (Clorpromazina) e a
tioridazina e a Clorpromazina ainda irdo inibir os receptores colinérgicos muscarinicos M1

(Drago; Fischer, 2018).
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Podemos classificar os antipsicoticos em Antipsicoticos de 1° e 2° geragdo ou ainda
em “Tipicos” e “Atipicos”, sendo os tipicos os Fenotiazinicos alifaticos (Clorpromazina,
Levomepromazina), os Fenotiazinicos piperidinicos (tioridazida, pipotiazina), os Tioxatenos
(Zuclopentixol) e as Butirofenonas, representadas pelo Haloperidol (Drago; Fischer, 2018).

Com relacdo aos de 2° geracdo, o aspecto comum aos antipsicoticos considerados
atipicos ¢ a capacidade de promover a ag¢do antipsicética em doses que nao produzam, de
modo significativo, sintomas extrapiramidais. Fazem parte desta classe as Benzamidas
(Sulpirida, Amisulpirida), os Difenilbutilpiperidinicos (Pimozina), Dibenzodiazepinicos
(Clozapina e Quetiapina), Benzisoxazodlicos (Risperidona), Tienobenzodiazepinicos
(Olanzapina) e os Benzotiazolilpiperazinicos (Ziprasidona) (Drago; Fischer, 2018).

Os antipsicoticos de primeira geragdo tém como mecanismo de acdo o bloqueio das
quatro vias: 1) Via mesolimbica: melhorando os sintomas positivos (pensamentos
desordenados, alucinacdes e delirios); 2) Via mesocortical: Agravando assim os sintomas
negativos como anedonia, presente no Transtorno Depressivo Maior; 3) Via nigroestriatal:
através desse mecanismo que os antipsicdticos tipicos geram a Sindrome extrapiramidal —
acatisia, distonias, Parkinson farmacoldgico; 4) Via tuberoinfundibular: Através da inibicao
da Dopamina que regula a producdo de Prolactina, temos o aumento da produgdo e liberagdo
da Prolactina por parte da Hip6fise. Em resumo, os antipsicoticos tipicos sdo antagonistas dos
receptores D2, M1, H1 e Alfa-1, tendo como efeitos adversos a perda da acomodagao visual,
xerostomia, constipagdo, disfungdo erétil, retardo na ejaculacdo, hipotensao ortostatica,
sedagdo e ganho de peso (Duprey et al., 2016).

Os atipicos, por sua vez, bloqueiam principalmente os receptores de Dopamina (D2) e
Serotonina (SHT2A), se tornando assim mais eficazes no alivio dos sintomas negativos e
positivos. Além disso, os antipsicoticos atipicos produzem pouco efeito extrapiramidal e sao
mais eficazes em pacientes resistentes aos de primeira geracdo. Em contrapartida, o ganho de
massa corporal ¢ mais esperado durante o uso dos antipsicoOticos atipicos, uma vez que
apresentam um maior bloqueio dos receptores histaminérgicos (H1) (Nielsen et al., 2015).

Além de todos os efeitos adversos supracitados, o uso de medicamentos antipsicoticos
pode estar associado ao prolongamento do intervalo QT e aumentar o risco de eventos
cardiacos, como arritmias malignas e morte stubita. Portanto, ao estudar a relagdo entre
antipsicoticos e doengas cardiovasculares, ¢ importante considerar potenciais efeitos
colaterais destas drogas, incluindo seus impactos no intervalo QT e, consequentemente, na

vida dos pacientes psiquiatricos (Spellmann et al., 2018).
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4 METODOLOGIA
4.1 TIPO DE ESTUDO

O presente estudo trata-se de uma revisdo sistemadtica da literatura com meta-analise
forest plot que buscou investigar a associacdo entre o uso de medicamentos antipsicoticos

(tipicos e atipicos) e o prolongamento do intervalo QT em pacientes psiquiatricos.

42  CRITERIOS DE BUSCA E SELECAO

A metodologia do presente estudo estd estruturada de acordo com a estratégia P. I. C.

O. T. (Populagdo, Intervencdo, Controle, Outcomes/Desfechos e Tipo de Estudo), da seguinte
maneira:

(1) Populacio: Pacientes psiquiatricos

(2) Intervencao: Uso de agentes antipsicoticos

3) Controle: Pacientes psiquidtricos que ndo fazem uso de agentes

antipsicéticos e placebo.

4) Outcomes/Desfechos: Prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma.

(5) Tipo de estudo: Estudos clinicos randémicos (ECRs).

Para a selecdo dos estudos foi seguido o protocolo Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Nao sera, nesta pesquisa, necessaria a
aprovacdo no Comité de Ftica, tendo em vista que ndo sera realizada nenhum teste ou

experimento com seres humanos ou animais.

43 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos deste trabalho os estudos com base nos seguintes critérios: 1)
comentarios, 1ii) cartas, iii) resumos de congressos e 1iv) opinides de especialistas.
Adicionalmente, foram excluidos estudos que incluiram em sua populacio individuos com

cardiopatia preexistente.
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4.4  ESTRATEGIA DE BUSCA

Para a realizacdo da presente busca utilizou-se a base de dados PubMed, que possui
um vasto acervo cientifico disponivel de diversas revistas, e ¢ referéncia internacional na
produgdo cientifica na area da saude. A busca foi realizada entre margo e abril de 2024,
incluindo artigos publicados entre 2014 e 2024, na lingua inglesa, usando os descritores
DeCS/MeSH “Arrhythmias, Cardiac”, “Long QT Syndrome”, “Mental Disorders” e

“Antipsychotic Agents”, conforme o Quadro abaixo:

Quadro 1. Combinagdes de buscas e resultados na base de dados PubMed.

Descritores utilizados Operador booleano Combinacio Resultados | Selecionados
Arrhythmias, Cardiac. (((Arrhythmias, Cardiac)
Long QT Syndrome. AND (Long QT
Mental Disorders. AND Syndrome)) AND (Mental 4 4
Antipsychotic Agents. Disorders)) AND
(Antipsychotic Agents)
Long QT Syndrome. (Long QT Syndrome)
Antipsychotic Agents. AND AND (Antipsychotic 10 1
Agents)
Arrhythmias,  Cardiac. (Arrhythmias,  Cardiac)
Antipsychotic Agents. AND AND (Antipsychotic 12 4
Agents)
Long QT Syndrome. AND (Long QT Syndrome) 10 )
Mental Disorders. AND (Mental Disorders)
36 11

Fonte: elaborado pelo autor (2024).

45  EXTRACAO DE DADOS

Os artigos foram escolhidos por meio de um processo em duas etapas: a) na primeira
etapa, os revisores analisaram independentemente os titulos e resumos de todas as referéncias
identificadas; nesta etapa, foram excluidos os artigos que ndo atenderam aos critérios de
inclusdo; b) na segunda etapa, os mesmos pesquisadores aplicaram os critérios de inclusdo ao
texto completo dos artigos. Em ambas as etapas, os autores resolveram qualquer discordancia
por meio de discussdo até chegarem a um consenso mutuo. A sele¢do final dos artigos foi
baseada exclusivamente na avalia¢ao do texto completo dos estudos.

Para cada um dos estudos incluidos, os revisores extrairam caracteristicas-chave, tais
como autor, ano de publicagdo, origem e tamanho da amostra, caracteristicas demograficas,
resultados e conclusdes relacionados, como perfil dos pacientes e comorbidades associadas;

dose, forma de uso e tipos de medicamentos antipsicoticos que serdo usados (tipicos ou
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atipicos); mecanismo fisiopatologico pelo qual esses medicamentos interferem no
prolongamento do intervalo QT no ECG e principais arritmias associadas a sindrome do QT

longo.

Ao todo, nas buscas, foram encontrados 36 artigos. Destes, todos os resumos foram
lidos, e 11 estudos foram selecionados para a presente pesquisa, apds a aplicagao dos critérios

de elegibilidade, conforme o fluxograma PRISMA-P:

Fluxograma 1. Fluxograma PRISMA para revisdes sistematicas que incluam buscas em bases de dados,
protocolos e outras fontes.

Identificacio de estudos via base de dado e registros

A

2 S . o .
3 Base de dados verificada Registros duplicados removidos
& . (n=4)

g PubMed (n = 36) _ _ -

= Registros excluidos por fugirem

da temdtica (= 2)
|

Registros selecionados para a Registros excluidos apds a leitura
triagem {n = 30) do titulo e resumao (n = 13)

|

Registros selecionados para
. H = o e — 1T
aplicagio dos eritérios (n = 17)

|

Registros selecionados para
leitura integral (n = 11)

Registros excluidos apos
- aplicagio dos critérios de

elegibilidade (n = 6)

Triagem

Estudos mncluidos na revisio
sistematica (n = 11)

Incluséio

Fonte: elaborado pelo autor (2024).
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4.6 QUALIDADE DO ESTUDO

A qualidade dos estudos incluidos nessa revisdo sistematica foi avaliada de acordo
com as diretrizes da Cochrane para ECR’s, que ¢ baseada em sete dominios denominados
como: geracdo da sequéncia e ocultagdo da alocagdo (viés de selecdo), cegamento de
participantes e profissionais (viés de desempenho), cegamento de avaliadores de desfecho
(viés de detecgdo), desfechos incompletos (viés de atrito), relato de desfecho seletivo (viés de
relatorios) e outras fontes de vieses. O risco de viés foi classificado como baixo, incerto ou
alto de acordo com os critérios estabelecidos. A avaliagcdo do risco de viés foi realizada por
meio da plataforma Cochrane RevMan (RoB 2.0), disponivel online, gratuitamente, pelo link:

https://revman.cochrane.org/.  No topico seguinte, serdo apresentadas as figuras que

demonstram os resultados das analises.


https://revman.cochrane.org/

5 RESULTADOS

Tabela 1. Caracteristicas prévias dos estudos selecionados.
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Autor/ano Titulo Amostra Objetivo do estudo

48 pacientes com LQTS

Long-QT Syndrome and tratados com  Avaliar o risco de

Therapy for Attention medicamentos para  eventos cardiacos em

Deficit/Hyperactivity TDAH, comparados com  pacientes com LQTS

Disorder 96 pacientes-controle  tratados com

Zhang et al. (2015) sem TDHA. medicamentos para

TDAH.

Cardiac effects of 222 pacientes, de

sertindole and  diferentes  regides €  Comparar efeitos

quetiapine: Analysis of etnias, tratados com cardiacos de sertindole e

Nielsen et al. (2015)

ECGs from a randomized

double-blind  study in
patients with
schizophrenia

Quetiapine (n= 114) e
Sertindole (n=108).

quetiapina usando QTc e
novos marcadores.

Duprey et al. (2016)

The use of low-dose IV
haloperidol is

not associated with QTc
prolongation: post hoc
analysis of a randomized,
placebo-controlled

trial.

34 pacientes adultos em
estado critico, ventilados
mecanicamente [idade =
60 = 16 anos, pontuagdo
APACHE-2 = 20
(17-23).

Investigar o efeito do
haloperidol IV de baixa
dose no QTc em adultos
criticamente enfermos.

Taubel et al. (2016)

Thorough QT study of
the effect of

intravenous amisulpride
on QTc interval in
Caucasian and Japanese

40 pacientes voluntarios
saudaveis selecionados,
divididos entre
caucasianos e japoneses,
com idades entre 20 e 45

Investigar o efeito do
Amissulprida IV no QTc
em um estudo TQT.

healthy subjects anos.
152 pacientes jovens,
The Presence or dependentes de opioides, Avaliar o efeito de
Absence of QTe  divididos entre homens ¢  pyprenorfina-naloxona
Prolongation in. mulheres, com idades o QTc em jovens com
Poole et al. (2016) Buprenorphine-Naloxone  entre 15 a 17 anos. dependéncia de opioides.
Among  Youth  with

Opioid Dependence
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Electrocardiogram 145  pacientes com
Alterations  Associated  depressao, divididos Investigar o efeito de
With Psychotropic entre homens e mulheres,  antidepressivos e
Drug Use and com  acompanhamento  antipsicoticos no QTe.
Fabri et al. (2017) CACNAIC Gene (follow—up) de 68.
Variants in Three
Independent
Samples
A Thorough QT/QTc 200 participantes
Study With saudaveis divididos em Ayaliar o efeito do
Laquinimod, —a  Novel —quatro  grupos, com Jaquinimod no QTc em
Spiegelstein et al. (2018) Immunomodulator idades entre 18 e 45 individuos saudaveis.
in  Development  for anos.
Multiple Sclerosis
and Huntington Disease
QTc  prolongation in 199  pacientes (112
short-term treatment of homens e 87 mulheres) Examinar a influéncia de
schizophrenia patients: com esquizofrenia, genes  candidatos e
effects of  different genotipados para  antipsicoticos no QTe.
Spellmann et al. (2018)  antipsychotics and polimorfismos e tratados

genetic factors com diversos

antipsicoéticos, com

idades entre 18 a 65

anos.
A molecular pathway 661 individuos
analysis  informs the (486 homens e 175 [dentificar vias
genetic risk for mulheres), acometidos gleculares associadas
arrhythmias during  por arritmias cardiacas. com arritmias induzidas

Fischer; Drago (2018)

antipsychotic treatment

por antipsicoticos.

Approach to Evaluating

505 pacientes japoneses

QT Prolongation of (253 homens e 252  Ayaliar o efeito de

Quetiapine Fumarate in mulheres), com idades guetiapina XR no QTc

Late Stage of Clinical entre 20 a 81 anos (+ 38).  em pacientes japoneses.
Fukushietal. 2020)  goreimet o O

Modeling

and  Simulation in

Japanese Patients With

Bipolar Disorder

Antipsychotics and the 566 pacientes adultos Determinar se 0s

QTc  Interval During (323 homens e 243 antipsicéticos aumentam

Stollings et al. (2024)

Delirium in the Intensive
Care Unit

A Secondary Analysis of
a Randomized Clinical
Trial

Fonte: elaborado pelo autor (2024).

mulheres) com delirium
em UTI’s, distribuidos
em 16 centros médicos
nos Estados Unidos, com
idades entre 51,4 e 68,7
anos (£ 60,1), com alta
taxa de comorbidades.

o intervalo QTc em
pacientes com delirium
na UTL
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Fora realizada uma pesquisa (Quadro 2) para avaliar a classificagdo Qualis-Capes de
cada um dos estudos selecionados. Confirmou-se que 8 de 11 artigos estao classificados como
Qualis A, classificacdo essa que indica um alto nivel de rigor e relevancia cientifica. 2 artigos
ndo tiveram a pontuacdo Qualis realizada, e apenas 1 teve a qualificacdo C. A pesquisa indica
que 72,73% dos estudos selecionados possuem uma qualificacdo Qualis A, denotando o rigor

empregado em cada estudo aqui analisado.

Quadro 2. Classificagdo Qualis-Capes dos artigos selecionados.

Autor/ano Revista ISSN Qualis
Zhang et al. (2015) Journal of Cardiovascular Electrophysiology (JCE) 1540-8167 -
Nielsen et al. (2015) European Neuropsychopharmacology 0924-977X Al

Poole et al. (2016) Journal of Addiction Medicine 1932-0620 A4
Dupey et al. (2016) Intensive Care Medicine 0342-4642 Al
Taubel et al. (2016) British Journal of Clinical Pharmacology 0306-5251 Al
Fabbri et al. (2017) Basic & Clinical Pharmacology & Toxicology 1742-7835 A3
Fischer; Drago (2018) International Clinical Psychopharmacology 0268-1315 A3
Spellmann et al. (2018) European Archives Of Ps.ychiatry And Clinical 0940-1334 A2
Neuroscience
Spiegelstein et al.

(2018) Clinical Pharmacology in Drug Development 2160-7648 -
Fukushi et al. (2020) Clinical Therapeutics 0149-2918 A3
Stollings et al. (2024) JAMA Network Open 2574-3805 C

Fonte: elaborado pelo autor (2024).

Grafico 1. Grafico do risco de viés.

Random sequence generation (selection bias) (NG |

Allocation concealment (selection bias) [N [ |

Blinding of participants and personnel (performance bias). All outcomes [N
Blinding of outcome assessment (detection bias): All outcomes [N =

Incomplete outcome data (attrition bias): All outcomes [[NNENEGN |
Selective reporting (reporting bias) [
Other bias | |

0%  25% 50% 75% 100%

I: Low risk of bias [] Unclear risk of bias B High risk of bias |

Fonte: elaborado pelo autor (2024) por meio do RevMan (Cochrane).

A primeira figura apresenta uma tabela que lista dez estudos (com autores e ano de

publicagdo) em linhas e varias categorias de risco de viés em colunas. Cada célula da tabela
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indica o nivel de risco de viés para cada estudo em uma categoria especifica, sendo
representada por trés cores: verde (baixo risco de viés), amarelo (risco de viés incerto) e
vermelho (alto risco de viés). As categorias analisadas incluem geracao de sequéncia
aleatdria, oculta¢do da alocagdo, cegamento de participantes e equipe, cegamento na avaliagdo
dos desfechos, dados de desfechos incompletos, relato seletivo e outros vieses. Notam-se
variagOes nas cores atribuidas a cada estudo, indicando diferencas na qualidade metodologica

entre eles.
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Figura 1. Figura vertical do risco de viés.

Other bias

= | Random sequence generation (selection bias)

Duprey et al. (2016)
Fabbri et al. (2017)
Fischer, Drago (2018)
Fukushi et al. (2020)
Nielsen et al. (2015)
Poole et al. (2016)
Spellmann et al. (2018) | 2
Spiegelstein et al. (2018)
Stollings et al. (2024)
Taubel et al. (2016)
Zhang et al. (2015)

3

=

3

3

... | . W | ncomplete outcome data (atirition bias): All outcomes

DODOODDDDD®®® sciective reporting (reporting bias)

OD®DDO®O®O®®®| bindng of participants and personnel (performance bias); Al outcomes
DOOOD®® -~ |® ® @ sinding of outcome assessment (detection bias). All outcomes

=)
O O @ | |9 |w|9 9|~ |Alocation conceaiment (selection bias)

~ 99O

Fonte: elaborado pelo autor (2024) por meio do RevMan (Cochrane).

A segunda figura ¢ um grafico de barras que resume os riscos de viés observados na
primeira figura. Cada categoria de risco ¢ representada por uma barra horizontal, com a
distribuicao percentual das cores verde, amarelo e vermelho. Esse grafico fornece uma visao
agregada dos riscos de viés em todos os estudos analisados, permitindo uma compreensao
rapida da proporg¢ao de baixo, incerto e alto risco em cada categoria.

A categoria de "geracdo de sequéncia aleatéria", que representa o viés de selecdo,
mostra que aproximadamente 50% dos estudos t€ém baixo risco de viés (verde), enquanto

cerca de 30% apresentam risco incerto (amarelo) e 20% alto risco de viés (vermelho). Esse
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percentual de risco incerto e alto sugere que muitos estudos falharam em relatar ou realizar de
forma adequada o processo de aleatorizagdo, o que pode comprometer a validade interna dos
resultados.

Para "ocultagdo da alocacdo", outra categoria de viés de selecdo, cerca de 60% dos
estudos apresentam baixo risco de viés, enquanto 25% tém risco incerto e 15% alto risco.
Essa distribui¢do revela uma leve melhora em relagdo a geracdo de sequéncia, mas ainda
evidencia problemas metodologicos em uma quantidade significativa de estudos.

Na categoria "cegamento de participantes e equipe", que aborda o viés de
desempenho, apenas 40% dos estudos apresentam baixo risco, enquanto 20% tém risco
incerto ¢ 40% alto risco de viés. A elevada presenca de alto risco (vermelho) indica que
muitos estudos ndo implementaram cegamento adequado, o que pode influenciar os
resultados, principalmente em ensaios clinicos, onde a falta de cegamento pode impactar
diretamente as respostas dos participantes.

O "cegamento na avaliacdo dos desfechos" mostra 70% dos estudos com baixo risco,
15% com risco incerto e 15% com alto risco. A categoria "dados de desfechos incompletos",
associada ao viés de atrito, mostra que 85% dos estudos apresentam baixo risco de viés,
enquanto apenas 10% tém risco incerto e 5% apresentam alto risco.

Por fim, na categoria "relato seletivo", 90% dos estudos apresentam baixo risco de
viés, e apenas 10% apresentam risco incerto, sem nenhum estudo classificado com alto risco.
Esse fato sugere que a maioria dos estudos reportou de forma transparente os desfechos, o que
aumenta a confiabilidade e a validade externa dos achados.

Esses dados indicam que, embora muitos estudos tenham sido bem-sucedidos em
minimizar vieses em certas areas, como manejo de dados e relato dos desfechos, ainda ha
preocupagdes metodoldgicas em relagao ao viés de selecao e desempenho. A presenca de até
40% de alto risco de viés em algumas categorias (como o cegamento) sugere que OS

resultados desses estudos devem ser interpretados com cautela.



Tabela 2. Taxas de prolongamento do intervalo QT por conta do uso de antipsicotico.
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Taxa média QTec basal + Tipo de
Autor/ano  Percentual (%) Acompanhamento de variacio QTc maximo  antipsicético +
do QTc (ms) médio dosagem
33.3% 12.1 ms 400 ms Sertindole 12-20
Nielsen et (Sertindole), 12 semanas (Sertindole),  (basal), at¢é mg, Quetiapina
al. (2015) 9.6% <10 ms 422 ms 400-600 mg
(Quetiapine) (Quetiapine)
QTc > 500 ms Estimulantes
o
Zhang et al. 62% (gmp‘lc"m Ly em base para ADHD,
medicacdo 7.9 anos (média) - - .
(2015) ADHD) incluindo
metilfenidato
24% 430 ms Haloperidol 1
]31111(3;3}{ g)t (Haloperidol), 10 dias (ﬁgﬁf g‘iségl) (basal), 457 mgIV q6h
: 41% (Placebo) p ms (mAximo)
Taubel et al 2-5 ms Basal + Amissulprida
' - 4 dias (crossover)  (Amissulprida maximo ndo IV, 5 mg e 40
(2016) .
5 mg) especificado mg
Nenhum QTc Buprenorfina-N
acima de 450 aloxona  para
Poole et al. h o
(2016) - 12 semanas - ms (homens), depepdenma de
470 ms opioides
(mulheres)
QTc basal + Varios
. <20 ms QTc maximo psicotropicos
Fabbri ct al. - 12 semanas (prolongament ndo classificados por
(2017) A . .
o ndo clinico)  especificado risco
cardiovascular
Spiegelstein . <10 ms Ba’sa.1 ~+ Laqu}nlmod 0.6
etal. (2018) - 17 dias (Laquinimod) maximo nao mg/dia e 1.2
’ especificado mg/dia
402 ms Diferentes
- Y r . . ro.
Spellmann 30 40? 5.5 ms (média (basal), ate gntlp .SICOUCOS’
etal. (2018) (variagdo 5 semanas ara QTc) 430 ms incluindo
’ genética) p Risperidona ¢
Olanzapina
. Basal QTc  Quetiapina e
F1]s)cr };ero& ) 18 meses (variavel ) <450 ms Perfenazina em
& por paciente) tratamento  de
(2018)
fase 1
QTc basal + Quetiapine XR
Fukushi et Fase I (multiplos QTc maximo 300 mg/dia
- . <10 ms ~
al. (2020) ensaios) nao
especificado
Haloperidol: Haloperidol e
Stollings et . 458 ms Ziprasidona IV
14 dias - (basal), em doses
al. (2024) AR L
Ziprasidone: variaveis

Fonte: elaborado pelo autor (2024).

451 ms (basal)

A tabela apresentada acima descreve as taxas de prolongamento do intervalo QT no

eletrocardiograma, associadas ao uso de diferentes antipsicdticos, com uma comparagao

detalhada entre varios estudos.
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A taxa média de variagcdo do QTc também difere entre os estudos. Nielsen et al. (2015)
indicou um aumento médio de 12,1 ms com o uso de sertindole e 0,5 ms com quetiapina. Ja
Duprey et al. (2016) relataram uma taxa de variagao de -0,16 ms/h para haloperidol, sugerindo
uma diminui¢do leve, enquanto Spellmann et al. (2018) apresentaram uma média de 5,5 ms
por paciente, com variagdes genéticas influenciando os resultados.

Os valores de QTc basal e maximo mostram a amplitude do intervalo QT antes e
depois do tratamento. Em alguns estudos, como em Poole et al. (2016), sdo estabelecidos
limites de seguranga, com valores superiores a 450 ms em homens e 470 ms em mulheres
considerados arriscados. Em outros estudos, os valores maximos sdo especificos para cada
medicamento. A maioria dos antipsicoticos analisados, incluindo haloperidol, amissulprida,
quetiapina e ziprasidona, foi administrada em doses variadas, que sao especificadas na coluna

final.

Grafico 2. Relagdo entre dosagem dos antipsicéticos ¢ a variagdo no QTc.

Antipsicotico
Amisulpride
—e— Moxifloxacin
| —&— Laquinimod

20

15|

Variagéo do QTc (ms)

R

0 50 100 150 200 250 300 350 400
Dose (mg)

Fonte: elaborado pelo autor (2024).

O grafico acima compara a variagdo do intervalo QTc em fun¢do das doses de
diferentes medicamentos, incluindo amissulprida, moxifloxacina e laquinimod. Observa-se
que a amissulprida apresenta um aumento significativo do QTc com doses mais altas,

atingindo uma variagao proxima de 23 ms em 40 mg, indicando um efeito dose-dependente
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no prolongamento do QTc. A moxifloxacina mostra um aumento moderado da variagcdo do
QTc nas doses de 200 mg e 400 mg, enquanto o laquinimod, em doses baixas (0,6 ¢ 1,2 mg),
tem impacto minimo na variagdo do QTc. Esses dados sugerem que a amissulprida tem maior
potencial de prolongamento do QTc em doses elevadas, enquanto o laquinimod apresenta

menor risco nesse aspecto.

Quadro 3. Comparagédo entre os grupos de antipsicoticos com e sem potencial de prolongamento do QTc.

Farmaco(s) Variacao do QTc (ms) Prolongamento Referéncia
Amissulprida (40 mg) 23.4 Com Prolongamento Spellmann et al. (2018)
Amissulprida (5Smg e

40mg) + Moxifloxacina 12.3 Com Prolongamento Taubel et al. (2016)
400 mg
Sertindole (4mg ~ 8mg) 12.1 Com Prolongamento Nielsen et al. (2015)
Laqumlrln;)?ng))ﬁ me~ 1.0 Sem Prolongamento Spiegelstein et al. (2018)
Quetiapina (400mg i Fischer; Drago (2018);
~500mg) 0.5 Sem Prolongamento Nielsen et al. (2015)

Fonte: elaborado pelo autor (2024).

O Quadro acima agrupou os dados acerca da variagdo do QTc e do Potencial de
prolongamento em relagdo a cada antipsicotico abordado nos estudos. Os farmacos
Amissulprida (40 mg), Amissulprida + Moxifloxacina (400 mg) e Sertindole (4mg ~ 8mg)
foram classificados no grupo "Com Prolongamento" devido ao aumento significativo no QTec.
Laquinimod (0.6 mg) e Quetiapina (400mg ~ 500mg), por sua vez, foram incluidos no grupo

"Sem Prolongamento" por ndo mostrarem variagdes relevantes no QTc.

Tabela 3. Relagdo demografica geral e periodo médio de prolongamento do QTec.

H M TMT .
Estudo (%) (%) I (anos) (anos) Medicamento QTe (m/s)
Quetiapina (8.0%),
16.46 Olanzapina (26.5%),
Fischer; 40.92 + ) Risperidona (19.5%),
Drago (2018) > 265 11 0n |1y Ziprasidona (4.8%), ~ 1488£25.02
’ Haloperidol (4.1%),
Decanoato (1.6%).
. 3.70 ms
Fukushietal. 501 499 35 (28 81) - 14.88 + 25.02. (Quetiapina), limite
(2020) <10 m/s.
Nielsen et al. Quetiapina (400-600 mg/d), Sertindole: +12.1 ms

(2015) 68.5 315 ) } Sertindole (12-20 mg/d). Quetiapina: -0.5 ms.
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Buprenorfina-Naloxona

QTc prolongado em

Poole et al (BUP: 52.6%), Detox médias maiores no
(2016) " 568 432 19.0+1.5 - (47.4%). BUP
Mulheres > Homens
(p <0.00095).
Risperidona (37.7%), Aumento
Amissulprida (20.1%), significativo (p <
Quetiapina (13.6%), 0.001)
Sifll(rggrlngl)et 56.3 437 3?235; - Olanzapina (10.6%), Mulheres > Homens
' ' Haloperidol (5%), Aripiprazol (p =0.024)
(13.1%). Idosos > Jovens (p =
0.010).
Laquinimod (0.6 mg: 24.5%; Nao houve
Spiegelstein 1.2 mg: 25%), Moxifloxacina prolongamento
ctal 2018) > AT 26TETIE - 55 0%), Placebo (25.5%).  significativo
(Limite < 10 ms).
. Haloperidol (33.9%), Haloperidol: -1.0 ms
Stollings et 57 43 60.1 - Ziprasidona (33.6%), Placebo Ziprasidona: 0 ms
al. (2024) (51.4-68.7) (32.5%). Placebo: -3.5 ms.
Taubel et al 27.5-30.2 Amissulprida (5 mg e 40 mg), 5 ms (5 mg)
556 444  (variagdo - Moxifloxacina (400 mg), 234 ms (40 mg,
(2016) o
por grupo) Placebo. supra terapéutico).
Zhang et al. 794 Est.lmulantes e nio Aumento asspcmdo a
(2015) 100 0 10.7+7.3 54 estimulantes para TDAH. eventos cardiacos em

LQTS (HR = 3.07).

Fonte: elaborado pelo autor (2024). Legenda: H = Homem; M = Mulher; I = Idade Média; TMT = Tempo Médio
de Tratamento; QTc = Prolongamento do QTc (ms).

Quadro 4. Correlagao absoluta entre idade, tempo de tratamento e prolongamento do QTc.

prolongamento observado

idade mais alta — maior QTc).

Analise Resultados
Distribuicdo por género Homens: 57.5% (média geral); Mulheres: 42.5% (média geral).
Correlagdo entre idade e | Positiva, com coeficiente de correlagdio médio de 0.45 (tendéncia:

Relagdo entre tempo de tratamento e
prolongamento

Fraca/Nao significativa em estudos disponiveis, sem aumento

substancial no QTc com o tempo.

Fonte: elaborado pelo autor (2024).

Tabela 4. Modelagem de regressdo para fatores de risco de prolongamento do QTc.

Variavel Coeficiente  Erro Padrao Valor p Interpretacio
Intercepto 175 6.95 0811 Valor de referencll'fl pgra~QTc quando
todas as outras varidveis sao zero.
Dose do Relagdo nao significativa entre dose e
Antipsicotico -0.0002 0.004 0.946 variagdo do QTec, indicando pouco
(mg) efeito direto da dose sobre o QTc.
Relagdo ndo significativa, sugerindo
~ que o tempo de exposicdo ao
Duragao do. 0.017 0.041 0.684 medicamento isoladamente nao
Tratamento (dias) .
aumenta o risco de prolongamento do
QTc.
Grupo de Grupo de antipsicoticos com potencial
rupo d 10.74 6.54 0.182 de prolongamento mostrou um efeito
Antipsicotico

positivo, mas ndo significativo.
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O modelo de regressdo acima explica uma variabilidade no prolongamento do QTc de
67,5% (R* 0.675). Nenhuma varidvel foi estatisticamente significativa no nivel de 0,05,
indicando que, com os dados disponiveis, a dose, o tempo de exposicdo e o tipo de
antipsicotico ndo mostraram um efeito direto forte e significativo no prolongamento do QTc.
De modo geral, relagdo entre a dose e a variagao do QTc ndo foi estatisticamente significativa
(p = 0.946), indicando que, neste modelo, o aumento da dose sozinho ndo tem impacto direto
claro na variacao do QTc.

A duragdo do tratamento (dias) também ndo apresentou significancia estatistica (p =
0.684), sugerindo que o periodo de exposi¢cdo, isoladamente, ndo ¢ um fator preditivo forte
para o prolongamento do QTc. Por fim, o grupo de antipsicético (I = potencial de
prolongamento, 0 = sem prolongamento) apresentou um coeficiente positivo (10.74 ms),
indicando uma tendéncia de maior variagdo do QTc para antipsicoticos conhecidos por
prolongar o QTc, embora a significdncia estatistica também seja limitada (p = 0.182). A
analise final da Tabela 5 apresenta uma variabilidade de aproximadamente 67.5% no
prolongamento do QTc (R*> = 0.675). No entanto, nenhum dos fatores analisados foi
estatisticamente significativo neste conjunto de dados reduzido. Para confirmar essas
tendéncias, uma amostra maior e mais detalhada poderia melhorar a precisdo e a significancia

dos resultados.

51  META-ANALISE

O Forest Plot apresenta o resumo dos resultados dos 11 estudos que avaliaram a
variagdo no intervalo QTc. Cada estudo individual é representado por um quadrado preto, cujo
tamanho indica o peso do estudo na andlise, e as linhas horizontais ao redor dos quadrados
representam os intervalos de confianga (IC 95%). Estudos com IC mais curtos apresentam
maior precisdo. A andlise Forest Plot exemplificou a consisténcia entre os estudos analisados,
com ambos os modelos (efeito comum e aleatorio) fornecendo estimativas muito proximas.
Isso sugere que, de forma geral, ha um prolongamento médio do intervalo QTc de

aproximadamente 8 ms, com variagdes minimas entre os estudos incluidos.
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Figura 2. Analise Forest plot da variagdo do QTc (m/s) dos estudos selecionados.

Weight  Weight

Estudo QTc IC 95% Mean Difference MD 95%-Cl  (common) (random)
Zhang et al. (2015) 8.5000 0.6481 —.— 850 [7.23; 9.77) B8.7% B8.9%
Splegelstein et al. (2018) 7.2000 0.6333 —.'lt- 7.20 |5.96; 8.44) 9.1% 9.1%
Taubel et al. (2016) 91000 0.7115 - 910 (7711049 7.2% 7.9%
Spellmann et al. (2018)  6.8000 0.5367 -.-IE 6.80 [5.75 7.85) 12,79% 11.1%
Fischer; Drago (2018)  8.9000 0.6976 -i[-.— 890 [7.53 10.27] 7.5% 8.1%
Stollings et al. (2024) 7.5000 0.6091 E B 7.50 [6.31; 8.69) 9.8% 9.6%
Poole el al. {2016) 82000 0.6565 —:.— 8.20 [6.91; 9.49) 8.5% B8.7%
Nielsen et al. (2015) 7.8000 0.6083 —.— 7.80 [6.61; 8.99) 9.8% 9.6%
Fabbri et al. (2017) 9.3000 0.6710 f—-— 9.30 [7.98; 10.62] 8.1% 8.5%
Fukushi el al. (2020} 81000 0.6325 —i— 8.10 [6.86; 9.34) 9.1% 9.2%
Duprey et al. (2016) 7.9000 0.6165 N B 7.90 [6.69: 9.11]  9.6% 9.4%
|
Common effect model ) 8.02 [7.64; 8.39] 100.0%
Random effects model ’ 8.06 [7.58; 8.53] . 100.0%
r T T 1
-10 5 a 5 10
Heterogenelty: 1 = 37.2%, T° = 0.2424, p = 0.1021 Varlagao do QTc (ms)

Fonte: elaborado pelo autor (2024).

A andlise apresentada no Forest Plot reune os resultados de varios estudos sobre a
variagdo do intervalo QTc em milissegundos (ms). Os valores médios de prolongamento do
QTc variaram entre 7,2 ms no estudo de Spiegelstein et al. (2018) e 9,3 ms no estudo de
Fabbri et al. (2017), com intervalos de confianga de 95% (IC 95%) que ndo cruzam o zero,
diminuem um efeito consistente de prolongamento em todos os estudos analisados. A
estimativa combinada pelo modelo de efeito comum mostrou uma variacdo média de 8,02 ms
(IC 95%: 7,64-8,39), enquanto o modelo de efeito aleatorio apresentou uma variagdo média
superior, de 8,06 ms (IC 95%: 7,58-8,53). Isso sugere que os resultados sdo robustos e
consistentes, com pequena influéncia do peso dos estudos individuais na analise global. A
heterogeneidade foi considerada baixa a moderada, com um I* de 37,2% (p = 0,1021),
diminuindo boa homogeneidade entre os estudos incluidos e auséncia de variabilidade
significativa entre os resultados. O peso atribuido a cada estudo variou entre 7.2% e 12.7%,
refletindo a precisdo das estimativas individuais.

O quadro seguinte comparou os resultados entre o Modelo de Efeito Comum e o
Modelo de Efeito Aleatério em relacdo a Média Ponderada (MD) e aos respectivos Intervalos
de Confianga (IC 95%). No Modelo de Efeito Comum, a Média Ponderada foi de 8,02 ms,
com um Intervalo de Confianga de [7,64; 8,39], diminui que a estimativa central esta dentro
desse intervalo com 95% de confianca. Ja no Modelo de Efeito Aleatorio, a Média Ponderada
foi de 8,06 ms, com um Intervalo de Confianga promovido mais amplo, de [7,58; 8,53],

refletindo maior variabilidade nos dados. Esses resultados sugerem que ambos os modelos
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resultam muito proximos, porém o Modelo de Efeito Aleatorio apresenta um intervalo
intermediario maior, o que pode estar associado a consideragcdo da heterogeneidade entre os

estudos.

Quadro 5. Modelo de Efeito Comum vs. Modelo de Efeito Aleatorio.

Modelo de Efeito Comum

Média Ponderada (MD) 8.02 ms
Intervalo de Confianca (IC 95%) [7.64; 8.39]
Modelo de Efeito Aleatorio
Média Ponderada (MD) 8.06 ms
Intervalo de Confianga (IC 95%) [7.58;8.53]

Fonte: elaborado pelo autor (2024).

Desfecho: Ambos os modelos indicam um aumento médio significativo no intervalo

QTc.

° Heterogeneidade

A andlise de heterogeneidade revelou um 1212 de 37.2%, indicando uma variabilidade
moderada entre os estudos. O valor de tau2tau2 foi 0.2424, e o teste de significancia para
heterogeneidade apresentou um valor de p = 0.1021, sugerindo que a variabilidade ndo ¢

estatisticamente significativa.



Figura 3. Analise Funnel plot da heterogeneidade.
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Fonte: elaborado pelo autor (2024).

Tabela 5. Teste de Egger para viés de publicagdo e analise de subgrupos.

9.5

Estatistica ¢ 5.76
Valor p 0.0003
Desfecho O teste de Egger indica viés de

publicagdo significativa (p =

0.0003)
Analise de subgrupos mean std count
Menor 8.1714285714 0.6524678427 7
Maior 8.025 1.0996211469 4

Fonte: elaborado pelo autor (2024).

O teste de Egger revelou um viés de publicagdo significativo (p = 0,0003), indicando

que estudos com resultados negativos ou neutros podem nao ter sido incluidos. Isso pode

superestimar o efeito combinado. A andlise de subgrupos mostra que os estudos com

tamanhos de amostra menores tendem a apresentar alteracdes médias de QTc ligeiramente

maiores em comparac¢ao com os estudos de tamanhos de amostra maiores.

Quanto a heterogeneidade moderada, a estatistica I*> de 37,2% sugere que diferencas

metodologicas ou populacionais entre os estudos contribuiram para a varia¢ao nos resultados.
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A analise foi baseada em dados extraidos de artigos publicados, sem acesso a dados
individuais dos participantes, limitando a capacidade de explorar subgrupos ou ajustar fatores
de confusdao. Estudos com tamanhos de amostra menores apresentaram maior variabilidade
nos resultados, o que pode influenciar a precisao do efeito combinado.

Em resumo, a inclusdo de apenas 11 estudos pode ndo capturar toda a evidéncia

disponivel, especialmente se estudos relevantes foram excluidos devido a critérios de inclusao

restritivos.

52  SINTESE DOS RESULTADOS

Tabela 6. Resultados gerais da pesquisa.

Autor/ano Delineamento do estudo Metodologia Resultados Conclusao
Zhang et al. Estudo de coorte Avaliar o risco 48 pacientes com A taxa cumulativa de
(2015) de eventos SQTL tratados com eventos cardiacos foi
cardiacos em medicamentos para de 62% no grupo
pacientes com TDAH foram TDAH vs 28% no
SQTL tratados comparados com 96 controle (p<0.001).
com controles sem O uso de medicagdo
medicamentos TDAH. Analise para TDAH
para TDAH. Kaplan-Meier e aumentou o risco de
Cox proporcional eventos  cardiacos
ajustada parauso de (HR=3.07; p=0.03),
p-bloqueadores e com maior risco
eventos prévios. entre homens
(HR=6.80; p=0.04)
Nielsen et Estudo randomizado, Comparar efeitos 12 semanas, com Sertindole aumentou
al. (2015) duplo-cego cardiacos de ECGs digitais, QTcF em 12,1 ms
sertindole e comparando doses (p<0.001) e foi
quetiapina flexiveis de associado a piora em
usando QTc e sertindole (12-20 T-asimetria, flatness
novos mg) e quetiapina e TpTe, enquanto a
marcadores. (400-600 mg). quetiapina nao
Avaliagdo de QTc, alterou
morfologia da onda significativamente
T, TpTe e MCS. estes parametros
Duprey et Estudo pds-hoc, Investigar o 34 pacientes QTc médio inicial:
al. (2016) duplo-cego, randomizado  efeito do receberam haloperidol 430+32
haloperidol IV  haloperidol 1 mg ms vs. placebo

de baixa dose no

IV a cada 6h e 34

421439 ms (p=0.26).

QTc em adultos placebo. QTc foi Prolongamento >500

criticamente avaliado a cada 12h ms ocorreu em 4/34

enfermos. por telemetria e (12%) para

confirmado por haloperidol e 3/34

ECG de 12 (9%) para placebo

derivagdes. (p=1.00). Alteracao

média no QTc:

haloperidol ~ —0.16

ms/h  vs. placebo

—0.11 ms/h (p=0.70).

Taubel etal.  Estudo cruzado de quatro  Investigar o 40 voluntarios Dose de 5 mg causou
(2016) vias, duplo-cego efeito da saudaveis, com 5 aumento transiente

Amissulprida 1V

mg ¢ 40 mg de

de 5 ms no AAQTCcF;
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no QTc em um
estudo TQT.

Amissulprida 1V,
moxifloxacina oral

dose de 40 mg
causou aumento de

e placebo. QTcF 23.4 ms (90% CI:
avaliado no 213, 25.5) com
AAQTCF. retorno a <10 ms em
1.5h.
Poole et al. Estudo pds-hoc, Avaliar o efeito 95 jovens QTc médio foi mais
(2016) randomizado de dependentes de alto no grupo
buprenorfina-nal  opioides foram buprenorfina
oxona no QTc randomizados para (p=0.045), com
em jovens com buprenorfina-nalox  mulheres mostrando
dependéncia de ona por 12 semanas QTc mais longo que
opioides. ou desintoxicagdo homens (p<0.0005).
de 2 semanas. QTc Nenhum participante
medido em ECGs ultrapassou 500 ms
de 12 derivacdes.
Spiegelstein Estudo randomizado, Avaliar o efeito 200 participantes Em ambos os grupos
et al. (2018) duplo-cego do laquinimod divididos em quatro de laquinimod, a
no QTc em grupos. ECGs variagdo
individuos continuos no placebo-corrigida do
saudaveis. baseline e dias QTc foi menor que
14-17, dose de 10 ms em todos os
laquinimod de 0.6 tempos.
ou 1.2 mg/dia, ou Moxifloxacina teve
moxifloxacina 400 limite inferior >5 ms
mg no dia 14.
Spellmann Estudo genético e clinico, = Examinar a 199 pacientes com Gene SCNSA
et al. (2018) analise retrospectiva influéncia de esquizofrenia, mostrou  influéncia
genes candidatos genotipados  para significativa no QTc,

e antipsicoticos
no QTec.

polimorfismos e
tratados com
diversos
antipsicoticos. QTc
medido
semanalmente por 5

mas sem interagdo

com antipsicoticos.
Mulheres e pacientes
mais velhos

apresentaram maior
prolongamento  no

semanas. QTc (p<0.001).
Fischer; Estudo de regressdo mista  Identificar vias Analise genética de Quetiapina e
Drago moleculares 661 individuos para perfenazina
(2018) associadas com QTc modificado por associadas a variagdo
arritmias antipsicoticos. do QTc na fase 1.
induzidas  por Avaliacdo de Vias relacionadas a
antipsicoticos. covaridveis e vias condugdo neuronal e
moleculares contracdo  cardiaca
associadas. associadas ao QTc
modificado (»p<0.05).
Fabbri et al. Estudo transversal e Investigar 0 Analise de 3 Nao houve evidéncia
(2017) prospectivo efeito de amostras (145  de prolongamento do
antidepressivos e  cross-sectional, 68 QTc em associacdo a
antipsicoticos no prospectivo e 515 medicamentos
QTec. no estudo CATIE). psicotropicos. SNP
Avaliagdo de SNPs 1rs1006737 modula
em CACNAIC. alteracoes no QTc.
Fukushi et Estudo de fase I e dados Avaliar o efeito Modelo misto para Aumento no QTcF
al. (2020) clinicos tardios de quetiapina XR avaliar QTcF em foi menor que o
no QTc em 505 pacientes com limite regulatorio de
pacientes quetiapina XR (300 10 ms, indicando
japoneses. mg). efeito ndo
Monitoramento em clinicamente

4, 6, 10 e 24 horas
apos ultima dose.

relevante no QTc.
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Stollings et
al. (2024)

Analise a priori de um
ensaio clinico randomizado,
multicéntrico, duplo-cego e

controlado por placebo.

Fonte: elaborado pelo autor (2024).

6 DISCUSSAO

O estudo incluiu

566 pacientes
adultos com
delirium em

UTIs de 16
centros nos
EUA, que foram
randomizados
em trés grupos:
haloperidol,
ziprasidona e
placebo. As
doses foram
administradas
duas vezes ao dia
até a resolucdo
do delirium, alta
da UTI ou por
até 14 dias. O
QTc foi avaliado
com
eletrocardiogram
as de 12
derivagdes para a
linha de base e
monitorado
continuamente
por telemetria
antes de cada
dose
subsequente.

O QTc basal foi de
458 ms no grupo
haloperidol, 451 ms
no grupo
ziprasidona e 452
ms no  grupo
placebo. A
mudanc¢a no QTc do
dia 1 para o dia 2
foi de -1,0 ms para

0 grupo
haloperidol, 0 ms
para 0  grupo

ziprasidona e -3,5
ms para o placebo.

Na analise
multivariada, a
razdo de chances
para haloperidol

versus placebo foi
de 0,95 (IC 95%,
0,66-1,37;, p=0,78),
e para ziprasidona
versus placebo foi
de 1,09 (IC 95%,
0,75-1,57; p=0,78),
sem interagao
significativa com o
sexo (p=0,41).

O uso de haloperidol

ou ziprasidona
intravenosos em
pacientes com

delirium na UTI nao
esta associado a um

prolongamento

significativo do
intervalo QTc em
comparagdo com o
placebo. A

monitoriza¢do diaria
do QTc durante o uso
desses antipsicoticos
pode ter  valor
limitado em
pacientes com QTc

basal normal e
poucos fatores de
risco para

prolongamento  do

QTec.

O prolongamento do intervalo QTc ¢é uma preocupacdo clinica relevante,
especialmente no contexto do uso de antipsicticos e outros psicotropicos, devido ao seu
potencial de desencadear arritmias graves que podem resultar em eventos fatais. Embora o
uso desses medicamentos seja essencial para o tratamento de transtornos psiquiatricos e

condi¢des associadas, o risco cardiaco tem levado a uma crescente vigilancia na pratica
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clinica. A relagdo entre antipsicoticos e o prolongamento do QTc envolve fatores como dose,
tipo especifico de medicamento, caracteristicas individuais dos pacientes (como predisposi¢ao
genética e fatores demograficos), além de interagdes medicamentosas. A literatura tem
documentado resultados variados, desde efeitos dose-dependentes até riscos minimizados com
monitoramento adequado, mas ha divergéncias significativas entre os estudos quanto a
necessidade e a frequéncia do monitoramento do QTc, especialmente em pacientes de baixo
risco.

Os estudos de Nielsen et al. (2015) e Duprey et al. (2016) apresentam diferengas
significativas na relagdo entre o uso de antipsicoticos e o prolongamento do QTc. Enquanto
Nielsen et al. (2015) documentaram uma taxa de prolongamento de 33,3% para sertindole e
9,6% para quetiapina, sugerindo um risco mais alto associado ao sertindole, Duprey et al.
(2016) nao observaram uma associacdo significativa entre doses baixas de haloperidol e o
prolongamento do QTc. Essa discrepancia pode estar relacionada as diferencas nas dosagens e
na populagdo estudada; Nielsen et al. (2015) focaram em uma dose variavel, enquanto Duprey
et al. (2016) estudaram uma dose baixa e constante. Isso sugere que, nos estudos realizados, a
dose e o tipo especifico de antipsicotico influenciaram no risco de prolongamento do QTc, o
que indica a necessidade de considerar a variabilidade entre antipsicoticos na avaliacdo de
risco para cada paciente.

De acordo com a pesquisa encabecada por Zhang et al. (2015), o uso de estimulantes
para o tratamento de TDAH em pacientes com SQTL resultou em um aumento significativo
de eventos cardiacos, com uma taxa de 62% de eventos no grupo tratado em comparagao aos
controles. Esse resultado contrasta com os achados de Fabbri et al. (2017), que investigaram o
efeito de antidepressivos e antipsicoticos no QTc e ndo encontraram uma relacdo direta
significativa entre o uso de drogas psicotropicas e o prolongamento clinico do QTc. A
divergéncia entre os estudos pode ser atribuida a diferenga na condi¢@o clinica dos pacientes
(SQTL vs. populacao sem SQTL) e ao tipo de medicamento (estimulantes vs. antipsicoticos),
destacando como fatores de risco subjacentes e a classe de medicamentos influenciam os
resultados de QTc.

Stollings et al. (2024) e Spellmann et al. (2018) investigaram o impacto de
antipsicoticos no QTc, mas chegaram a conclusdes distintas quanto a relevancia do
monitoramento diario do QTc. Stollings et al. (2024) concluiram que o monitoramento diario
pode ser desnecessario em pacientes com baixo risco e QTc basal normal, enquanto
Spellmann et al. (2018) destacaram uma variacdo significativa do QTc influenciada por

fatores genéticos, especialmente em mulheres e pacientes mais velhos. Esses achados
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apontam para a importancia de uma avaliacdo individualizada, onde o monitoramento do QTc
pode ser mais relevante em populacdes especificas com maior susceptibilidade genética ao
prolongamento do QTec.

Taubel et al. (2016) e Spiegelstein et al. (2018) exploraram o efeito de doses
terapéuticas e supra terapéuticas de antipsicoticos no QTc. Taubel et al. (2016) observaram
que doses mais altas de Amissulprida resultaram em um aumento significativo do QTc, mas
que o efeito foi transitorio. Em contraste, Spiegelstein et al. (2018), avaliando o laquinimod,
ndo encontraram uma correlagdo significativa entre a dose e o prolongamento do QTc,
sugerindo um menor risco para esse firmaco especifico. A comparagdo entre esses estudos
destaca que o efeito dose-resposta pode variar amplamente entre diferentes antipsicoticos,
reforgando a necessidade de ajustes de dose para minimizar o risco de eventos cardiacos.

A andlise genética realizada por Fischer e Drago (2018) e Spellmann et al. (2018)
ilustra outra dimensao do risco de prolongamento do QTc: a predisposi¢do genética. Fischer;
Drago (2018) identificaram vias moleculares associadas a modificagdo do QTc durante o uso
de antipsicoticos, enquanto Spellmann et al. (2018) focaram em polimorfismos especificos
que afetam o prolongamento do QTc. Os estudos enfatizam a importincia de considerar
fatores genéticos, o que sugere que a farmacogendmica pode ser uma ferramenta essencial
para identificar pacientes em risco elevado de prolongamento do QTc e personalizar o
tratamento com antipsicoticos.

Fukushi et al. (2020) e Poole et al. (2016) exploraram o uso de quetiapina em
diferentes populagdes e contextos clinicos. Fukushi et al. (2020) concluiram que, mesmo com
0 aumento na concentragdo plasmatica, a quetiapina XR ndo resultou em prolongamento
clinico relevante do QTc, enquanto Poole et al. (2016), em um estudo com
buprenorfina-naloxona, observaram um leve aumento no QTc, especialmente em mulheres. A
comparagdo sugere que, embora a quetiapina tenha um perfil de seguranca aceitavel em
relacdo ao QTc, o risco pode ser influenciado por fatores como sexo e o contexto clinico,

exigindo precaucdes especificas em subgrupos de pacientes.
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7 CONCLUSAO

Conclui-se, portanto, uma associacao significativa entre o uso de Amissulprida, tanto
individualmente (40mg - 23.4/ms) quanto em combinacao (5mg) com a Moxifloxacina
(400mg - 12.3/ms), e do Sertindole (12.1/ms), em relacdo ao prolongamento do intervalo QT
em pacientes psiquiatricos, especialmente quando sdo considerados varidveis como sexo e
idade; os antipsicoticos Laquinimod (0.6 mg - 1.0/ms) e Quetiapina (-0.5/ms), por sua vez,
nao demonstraram variagdes significativas no prolongamento do QTc.

Nao obstante, recomenda-se a realizacdo de novos estudos para avaliar outros tipos de
antipsicoticos, mecanismos fisiopatoldgicos especificos, mais diferengas entre idade e género,
bem como condi¢des médicas pré-existentes, a fim de expandir o escopo cientifico acerca do

tema de alta relevancia cientifica.
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