R E VI S8 T A

€
CIENTIFICA &€
DAFAMINAS €@

Recebido: 22/03/2023
Revisado: 28/04/2023
Aceito: 28/04/2023

Editor de Secao:

Dr. José Gustavo Padrao
Tavares

Afiliag¢ao do Editor:
Faculdade Pitagoras Unidade

Teixeira de Freitas.

Cardiotoxicidade dos inibidores seletivos
da recaptacdo de serotonina: revisao

sistematica e metanalise

Cardiotoxicity of selective serotonin recaptation inhibitors: systematic

review and metanalysis

Luana AMARAL PEDROSO', Nancy Scardua BINDA?, Flavia Silvia Corréa TOMAZ?,
Elza Conceiciio de Oliveira SEBASTIAO? Andrea GRABE-GUIMARAES!?2,

(1) Programa de Pos-graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas, Escola de Farmacia, Universidade
Federal de Ouro Pret (UFOP)o. Ouro Preto -MG, Brasil.

(2) Departamento de Farmacia, Escola de Farmacia, Universidade Federal de Ouro Preto. Ouro
Preto —MG, Brasil.

(3) Departamento de Ciéncias Administrativas, Instituto Ciéncias Sociais Aplicadas,

Universidade Federal de Ouro Preto. Ouro Preto —-MG, Brasil.

Autor correspondente:

Luana Amaral Pedroso (luanapedroso@ufop.edu.br).

Escola de Farmacia, Universidade Federal de Ouro Preto (UFOP).
Campus Morro do Cruzeiro, s/n.

CEP 35400-000. Ouro Preto-MG, Brasil

Conflitos de interesses: Os autores deste artigo declaram que ndo possuem conflito de interesse

de ordem financeiro, pessoal, politico, académico ou comercial.

Agradecimentos: Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas (CiPharma), UFOP.

30

Revista Cientifica da FAMINAS (ISSN: 1807-6912; ISSN online: 2763-941X), v. 18, n. 1, p. 30-41, 2023.



R E VIS TA e
CIENTIFICA &€
DAFAMINAS €@

Resumo

Os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) sdo farmacos de primeira escolha no tratamento do transtorno
depressivo maior. No entanto, tém sido associados & reducdo na variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC),
prolongamento dos intervalos QT e QTc do eletrocardiograma (ECG), sendo estes biomarcadores de cardiotoxicidade,
que predispdem a Torsades de Pointes (TdP). O objetivo deste trabalho foi avaliar a influéncia dos ISRS sobre a VFC
e os intervalos do ECG em humanos. Foi realizada revisdo sistematica da literatura, nas bases de dados MEDLINE
(PubMed), Cochrane, Scopus e LILACS (BVS), seguida de metanalise dos dados encontrados. Para isso, foram
utilizadas as diretrizes metodologicas internacionais, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses — PRISMA. O protocolo desta revisdo sistematica foi registrado na plataforma PROSPERO sob o niimero
CRD42022151097. Foram selecionados 11 estudos para a revisao sistematica, e oito desses foram submetidos a analise
quantitativa. Foi evidenciado que os ISRS estio associados ao aumento do intervalo QTc (IC = 2,67 e 8,0), sem efeitos
sobre a VFC. Os intervalos QRS (IC= 0,00) ¢ PR (IC =-0,01 — 0,01) ndo foram alterados, bem como a FC (IC = -5,93
— 2,7). Considerando o intervalo QTc como preditor de arritmias cardiacas e as informagdes encontradas na revisao,
concluimos que entre os farmacos analisados, o prolongamento do intervalo QTc ocorre com a fluoxetina e o citalopram.
Nao foi demonstrada alteragdo da VFC e nem dos intervalos PR ou QRS do ECG para nenhum dos fairmacos analisados.

Palavras-chave: ISRS; antidepressivos; intervalo QTc; variabilidade da frequéncia cardiaca; eletrocardiograma

Abstract

Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) antidepressants are first-choice drugs to treat major depressive
disorder. However, SSRIs have been associated with a heart rate variability (HRV) reduction, electrocardiogram (ECG)
OT interval and QTc (QT corrected by heart rate) prolongation, and Torsades de Pointes (TdP), biomarkers of
cardiotoxicity. To evaluate the influence of SSRIs on HRV and ECG intervals in humans. A systematic literature review
was carried out in the MEDLINE (PubMed), Cochrane, Scopus and LILACS (BVS) databases, followed by a meta-
analysis of the data of selected studies. The international methodological guidelines, Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta- Analyzes — PRISMA. PROSPERQO registration number is CRD42022151097. Eleven
studies were selected for the systematic review, and eight of these underwent quantitative analysis. It was evidenced
that SSRIs are associated with increase of QTc interval (CI = 2.67 and 8.0), with no effects on HRV. QRS (CI = 0.00)
and PR (CI = -0.01 — 0.01) intervals, and heart rate (CI = -5.93 — 2.7) were not altered. Considering the QTc interval
as a predictor of cardiac arrhythmias and the results reviewed here, we concluded that QTc interval prolongation
occurs Fluoxetine and Citalopram. No change of HRV or PR or QRS intervals was demonstrated.

Keywords: SSRI; antidepressants; QTc interval; heart rate variability, electrocardiogram
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1 Introducio

Os antidepressivos inibidores seletivos da recaptagao
da serotonina (ISRS) sdo farmacos de primeira escolha no
tratamento do transtorno depressivo maior (CARVALHO et
al., 2016; OJERO-SENARD et al., 2017). Essa classe de
medicamentos se destaca devido ao perfil favoravel de
efetividade, seguranca e tolerabilidade, com menor risco de
reacdes adversas a medicamentos quando comparados a
outras classes de antidepressivos, como os triciclicos (ADT)
(CARVALHO et al., 2016).

Relatérios de pos-comercializagdo relataram a
associagdo do uso de ISRS a redugdo na variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC), prolongamento do intervalo QT
do eletrocardiograma (ECG) e ocorréncia de Torsades de
Pointes (TdP) (OJERO-SENARD et al., 2017). Em 2011, o
Food and Drug Administration (FDA) apresentou um alerta
de segurancga contra o uso de doses superiores a 40mg por dia
de citalopram, devido as evidéncias do prolongamento do
intervalo QT (FDA, 2011). Em 2012, o comunicado revisado
alertava contra a utilizagdo de doses superiores a 20mg por
dia de citalopram para individuos com idade igual ou superior
a 60 anos (FDA, 2012).

A American Heart Association (AHA) relacionou
antidepressivos, como o citalopram e a venlafaxina, como
causa ou exacerbacdo de arritmias ventriculares, citalopram e
o escitalopram a ocorréncia de TdP e a fluoxetina as arritmias
supraventriculares e bradiarritmias (TISDALE et al., 2020).
J& a paroxetina, assim como outros ISRS, ndo demonstraram
a associagdo com o prolongamento do intervalo QT (Castro
et al., 2023).

O intervalo QT do ECG compreende o inicio do
complexo QRS, que representa a despolarizagdo ventricular,
at¢ o final da onda T, que representa a repolarizagdo
ventricular, e por ser influenciado pela frequéncia cardiaca
(FC), requer que seja corrigido fornecendo o parametro QTc
(ICH, 2020). Farmacos que prolongam o intervalo QT por
tempo maior que 20 ms estdo relacionados ao risco
aumentado de TdP, uma arritmia ventricular polimorfica que
pode culminar em fibrilagdo ventricular, causando morte
subita (ICH, 2020). A avaliagdo dos pardmetros da VFC
permite detectar alteragdes da atividade do sistema nervoso
autdbnomo sobre a atividade cardiaca; sendo também
indicadores de morbi-mortalidade potencial por doengas
cardiovasculares (LOPES et al., 2023).

Baseado na preocupagdo com a seguranca cardiaca
dos medicamentos, o comité diretor do International Council
for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use (ICH) criou grupos de
trabalho para o estabelecimento de diretrizes e
recomendagdes sobre os farmacos com propriedade de
retardar a repolarizagdo cardiaca. Como resultado, foram
langadas a diretriz ICH S7B, que trata de estratégias pré-
clinicas e a ICH E14, com recomendagdes clinicas, ambas em
relacdo ao potencial de retardo da repolarizacdo cardiaca de
farmacos e adotadas no ano de 2005 (STOCKBRIDGE et al.,
2013). A ICH S7B sugere avaliacdo de risco baseada nas
classes quimica e farmacoldgica, juntamente com o0s
resultados de testes toxicoldgicos, farmacodinamicos,
farmacocinéticos, de distribui¢do e acimulo nos tecidos. A
ICH EIl4 viabiliza as recomendagdes sobre desenho,
condugdo, andlise e interpretagdo de ensaios clinicos para
avaliar o potencial de um medicamento para retardar a
repolarizagdo cardiaca (ICH, 2020).

A recomendacdo atual ¢ que farmacos que prolongam
o intervalo QT em mais de 10ms sdo liberados para
comercializagdo com a premissa de que hé necessidade de
monitorizagdo periodica do ECG de seus usuarios. Essa
estratégia visa minimizar a ocorréncia de arritmias em
usuarios dos medicamentos (DARPO, 2010; STONER,
2017).

Considerando o potencial dos ISRS serem causadores
de reagOes adversas cardiacas e o risco relacionado, a presente
revisdo sistematica e metanalise teve como objetivo ampliar
esclarecimentos sobre a influéncia dos ISRS sobre a VFC e
os intervalos QT e QTc do ECG em humanos. Dessa forma
espera-se contribuir com os prescritores fornecendo
evidéncias para na tomada de decisdes e contribuindo para a
seguranga terapéutica de pacientes em uso destes

medicamentos.

2 Materiais e métodos
2.1 Estratégia de busca

A revisdo sistematica da literatura, seguida de
metanalise, foi conduzida de acordo com as diretrizes
metodologicas internacionais, denominadas Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses —
PRISMA (SHAMSEER et al., 2015) e cadastrada na

Plataforma internacional para registro prospectivo de revisdes
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sistematicas e metandlise (PROSPERO) sob o numero
CRD42022151097.

Foram selecionados estudos nas bases de dados
MEDLINE (PubMed), Cochrane, Scopus e LILACS (BVS).
Foram utilizados a combinagdo de termos livres e de
indexagcdo, em estratégia de busca desenvolvida
primeiramente para 0 MEDLINE e posteriormente adaptada
para as demais bases. A estratégia de busca utilizada para o
MEDLINE foi: ("Serotonin Uptake Inhibitors"[Mesh] OR
serotonin reuptake inhibitors) AND ("electrocardiography"
[Mesh] OR electrocardiogram OR QT interval).

Além da busca padronizada, foi realizada pesquisa
manual nas referéncias bibliograficas dos estudos
selecionados com o objetivo de abarcar estudos elegiveis, mas

que ndo foram recuperados pela estratégia de busca.

2.2 Elegibilidade

Os critérios de inclusdo utilizados foram: 1) artigos
completos; 2) estudos nos idiomas portugués, inglés e
espanhol e; 3) estudos envolvendo individuos com idade igual
ou superior a 18 anos. Os critérios de exclusdo foram: 1)
estudos secunddrios que utilizaram banco de dados de
eletrocardiogramas; 2) resumos e carta ao editor; 3)
relatos/estudos de casos; 4) estudos experimentais; 5)
revisdes de literatura; 6) estudos envolvendo doses
toxicas/overdose de medicamentos; 7) estudos relacionados a

interagdes dos ISRS com outros farmacos.

2.3 Selecio

A selegdo dos estudos aconteceu em trés etapas.
Primeiramente os estudos foram selecionados pela leitura do
titulo, seguido da leitura dos resumos. A leitura do texto
completo foi realizada para os artigos dos resumos
selecionados. A selegdo dos estudos foi realizada por dois
revisores independentes e apds a comparagdo dos resultados,
os casos de discrepancia foram resolvidos por um terceiro

revisor.

2.4 Avaliacio da qualidade

Os estudos observacionais selecionados tiveram a
qualidade avaliada por meio da Escala de Avaliagdo de
Qualidade Newcastle-Ottawa (NOS) (WELLS et al., 2013).
A qualidade dos ensaios clinicos foi avaliada pela Escala de
Jadad (JADAD et al., 1996). Os estudos transversais tiveram
sua qualidade avaliada pela escala de Loney (LONEY et al.,
1998).

2.5 Analise dos resultados

A andlise dos resultados foi realizada em duas etapas.
A andlise descritiva englobou ano, autoria, local do estudo,
delineamento do estudo, populacdo alvo, medicamentos
utilizados e dose média; relacionados qualitativamente aos
dados dos intervalos QTc, QRS, PR, e da FC e VFC.

A andlise quantitativa dos dados dos intervalos QTc,
QRS, PR, e da FC e VFC foi realizada por meio do método
Mantel-Haenszel, apresentando riscos relativos (RR) e
1C95%, assumindo como significativo o valor de p<0,05. Os
resultados foram agrupados em graficos Florest-Plot. O
software utilizado para realiza¢do da metanalise foi o Review
Manager, versdo 5.4.1.

A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada
utilizando-se o teste Q de Cochran e I? € em seguida avaliada
pelos valores I2. Valores de 1> abaixo de 30% foram definidos
como heterogeneidade baixa; abaixo de 60% foram
considerados como de heterogeneidade moderada; acima de
60% foram considerados como de heterogeneidade alta

(Higgins; Thompson et al., 2002).

3 Resultados
3.1 Selecio dos estudos

No processo de busca foram identificados 716
estudos. Na etapa subsequente da selecao foram identificados
40 estudos para leitura do texto completo. Destes, 11 foram
selecionados e incluidos na revisdo sistematica, e destes oito

foram utilizados para a metanalise (Figura 1).
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Figura 1

Figura 1. Fluxograma de selegdo dos estudos.
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3.2 Anilise de qualidade e caracteristicas dos estudos

Dos 11 estudos selecionados para andlise qualitativa,
sete foram ensaios clinicos e passaram pela avaliacdo de
qualidade, utilizando a escala de Jadad (JADAD et al., 1996),
e 3 artigos foram estudos observacionais para os quais a
escala de NOS foi utilizada (WELLS et al., 2013). Dentre os
ensaios clinicos, 57,1% (UPWARD et al., 1988; STRIK et al.,
1998; POHL et al., 2003; DRYE et al., 2014) possuem alta
qualidade.

Os estudos observacionais selecionados
(YERAGANI et al., 1999; RODRIGUEZ DE LA TORRE et
al.,, 2001; HU et al., 2018) apresentaram alta qualidade
metodoldgica de acordo com a escala NOS. O tnico estudo
transversal selecionado (CARCELLER-SINDREU et al.,
2017), de acordo com a escala de Loney (LONEY et al.,
1998), possui qualidade moderada.

Em relagdo a data de publicacdo, a maioria (81,8%)

dos estudos selecionados foram publicados ha mais de 5 anos.

Apenas dois (STRIK et al., 1998; DRYE et al., 2014) dos 11
estudos (18,2%) ndo garantiram que os pacientes
selecionados ndo apresentavam doengas cardiovasculares

prévias ou ndo faziam uso de farmacos antiarritmicos.

3.3 Anailise qualitativa

Os estudos que avaliaram o intervalo QTc, intervalo
QT do ECG corrigido pela FC, contemplaram os farmacos
fluoxetina (UPWARD et al., 1988; POHL et al., 2003),
paroxetina (EDWARDS, GOLDIE, 1989; KUHS, RUDOLF,
1990), citalopram (DRYE et al, 2014), fluvoxamina
(HEWER et al., 1995) e dois estudos (RODRIGUEZ et al.,
2001; HU et al., 2018) analisaram diferentes medicamentos
apresentando resultados no formato geral como classe dos
ISRS. A fluoxetina e o citalopram foram relacionados a um

discreto aumento do intervalo QTc (Tabela 2).

Tabela 2. Intervalo QTc mensurado com e sem o tratamento com ISRS.

Comprimento QTc (SD)*ms

Estudo Medicamento
Sem tratamento com ISRS | Com tratamento com ISRS

Huetal, 2018 Classe dos ISRS 411,41 (26,15) 412,26 (26,99)
Drye et al., 2014 Citalopram 419 (17,0) 432 (24,0)
Pohl et al., 2003 Fluoxetina 419 (16,0) 424 (9,0)
Rodriguez de la Torre etal, 2001 | Classe dos ISRS Nao apresentou 416 (23,0)
Hewer et al, 1995 Fluvoxamina 378 (20,0) 380 (17,0)
Kuhs, Rudolf, 1990 Paroxetina 418 (24,0) 414 (19,0)
Edwards et al., 1989 Paroxetina 407 (16,0) 404 (19,0)
Upward et al., 1988 Fluoxetina 401 (5,0) 411 (4,0)

*SD — desvio padrdo / Fonte: dados da pesquisa. Elaborado pelo autor.
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O estudo de Rodriguez de la Torre et al (2001)
observou prolongamento do intervalo QTc em 18,5% dos
pacientes ap6s 14 dias de tratamento com farmacos da classe
dos ISRS. Os ISRS incluidos no estudo foram fluvoxamina e
paroxetina. Além disso, os autores chamam atenc¢do para a
possivel ocorréncia de atraso na condugdo intraventricular,
caracterizado pelo intervalo QRS de pelo menos 120 ms
(RODRIGUEZ DE LA TORRE et al., 2001). Ainda sobre a
paroxetina, os ensaios clinicos de Edwards et al. (1989) e
Kuhs e Rudolf (1990), concluiram que em doses terap€uticas
ndo apresentava efeitos cardiacos. Hewer et al (1995)
demonstraram que os efeitos da fluvoxamina sobre o sistema
cardiovascular ndo apresentaram relevancia clinica (Tabela
3).

Em um ensaio clinico multicéntrico duplo cego, Drye
et al (2014) avaliaram 24 pacientes em uso de citalopram e
observaram alteracdo do intervalo QT superior a 30 ms em
32% dos pacientes, sendo a alteragdo média de 14,9 ms (DP=
19).

O estudo de Carceller-Sindreu et al. (2017), que
utilizou o delineamento transversal, observou a utilizacdo de
escitalopram em pacientes ambulatoriais durante 6 meses. O
valor médio do intervalo QTc observado foi de 424,15 ms
(DP= 37,43) sendo que 16,5% dos pacientes apresentaram

QTc maior que 450 ms (para homens) ou 470 ms (para

mulheres). No entanto, o estudo ndo mostra relacdo
significativa entre os niveis plasmaticos do escitalopram e a
duragdo do intervalo QTec.

Apesar de observar pequenas alteragdes no intervalo
QTc de pacientes ambulatoriais em uso de fluoxetina, o
estudo de Pohl et al (2003) afirma que este farmaco ndo altera
significativamente a VFC.

Ainda sobre a VFC, o estudo de Yeragani et al (1999)
avaliou 16 pacientes com transtorno do panico em uso de
paroxetina e os resultados também ndo sugerem alteragdo
significativa da VFC (Tabela 4).

Dos trés estudos que comparam ISRS e ADT
(UPWARD, GOLDIE, 1989; KUHS, RUDOLF, 1990;
HEWER et al., 1995), todos atestam a maior seguranga dos
ISRS. Os artigos selecionados aqui demonstraram a
seguranga cardiaca relacionada aos ISRS. Nao houve
alteracdo significativa do intervalo QTc com nenhum dos
medicamentos (UPWARD et al, 1988;
EDWARDS, GOLDIE, 1989; KUHS, RUDOLF, 1990;
HEWER et al., 1995; RODRIGUEZ DE LA TORRE et al.,
2001; POHL et al., 2003; HU et al., 2018), bem como ndo

avaliados

houve alteragdes significativas dos pardmetros de andlise da

VFC (YERAGANI et al., 1999; POHL et al., 2003).

Tabela 3. Efeitos cardiovasculares da paroxetina e fluvoxamina.

Largura QRS (dp) Intervalo PR (dp) Frequéncia cardiaca (dp)
Estudos Medicamento

Antes Depois Antes Depois Antes Depois
Hewer et al, | Fluvoxamina 0,076 (0,009) | 0,074 (0,010) | 0,141 (0,019) | 0,135 (0,015) 81,5 (13,3) 77,3 (10,0)
1995
Kuhs, 0,090 (0,010) | 0,093 (0,007) | 0,143 (0,023) | 0,153 (0,026) 78,9 (12,0) 76,9 (11,0)
Rudolf, Paroxetina
1990
Edwards et 0,085 (0,006) | 0,081 (0,016) | 0,129 (0,016) | 0,136 (0,026) 67,14 (5,64) 68,5 (11,6)
al., 1989 Paroxetina
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3.4 Anilise quantitativa por Metanalise

Um total de oito (UPWARD et 1988;
EDWARDS, GOLDIE, 1989; KUHS, RUDOLF, 1990;
HEWER et al., 1995; YERAGANI et al., 1999; POHL et al.,
2003; DRYE et al., 2014; HU et al., 2018) dos 11 estudos

al.,

incluidos na revisao sistematica forneceram dados suficientes
para andlise quantitativa por metanalise. O modelo de efeito
fixo pelo método do inverso da varidncia foi o escolhido
devido ao pequeno numero de estudos incluidos nas
metanalises e tamanho reduzido das amostras.

A avaliacdo do intervalo QTc de pacientes com ou
sem o uso de ISRS demonstrou que apenas os estudos de
Upward et al 1988 e Drye et al 2014 apresentaram intervalos
de confianca significativos. Apesar disso, a diferenga média
entre os estudos ¢ positiva, com intervalo de confianca entre
2,67 e 8,0 demonstrando que hd um aumento do intervalo

QTc em pacientes em uso de ISRS em relagdo ao ndo uso. Ja

Com uso de ISRS

Sem uso de ISRS

a andlise da FC ndo demonstrou diferenga entre pacientes com
e sem o uso de ISRS (IC =-5,93 - 2,70) (Figura 2).

Quanto a medida dos intervalos QRS e PR néo houve
diferenca significativa entre pacientes com e sem o uso de
ISRS. O intervalo de confianca da analise, assim como o de
cada estudo individual, ndo demonstrou diferenga entre o uso
e ndo uso de ISRS, o que ¢ evidenciado pela permanéncia do
diamante da metandlise em cima da linha de ndo efeito
(Figura 3).

Assim como evidenciado pela anélise qualitativa dos
estudos selecionados, as metanalises confirmam que os ISRS
ndo possuem efeitos significativos sobre nenhuma das bandas
de VFC de pacientes com ou sem o uso desses medicamentos.
Todas as diferencas médias entre os estudos foram negativas
e os intervalos de confianca sem diferenca significativa

(Figura 4).

Diferenca Média Diferenga Média

Estudo Média SD Total Meédia SD Total Peso IV, Fixo,95%1C _Ano IV, Fixo, 95% IC
Upward et al, 1988 M 4 9 o 5 11 457% 10.00[6.06,13.94] 1988 =
Edwards, Goldie, Papayanni-Papasthatis, 1989 404 19 " 407 16 11 33% -300[17.68,1168) 1989 —
Kuhs, Rudolf, 1990 414 19 20 418 24 20 39% -400(17.42942) 1990 -1
A Hewer et al , 1995 380 17 18 378 20 18 48% 200[10.13,1413] 1995 =
Drye etal, 2014 432 24 22 419 17 22 47% 1300[0.71,25.29) 2014 P
Huetal, 2018 41226 2699 169 41141 2615 1116 376% 0853505200 2018 i
Total (95%1C) 249 1198 100.0%  5.34[2.67,8.00] ()
Heterogeneidade: Chi*= 14.34, df=5(P=0.01), "= 65% + + 4 4
Teste de efeito geral : Z=392 (P <0.0001) -100 50 50 100
Com uso de ISRS Sem uso de ISRS Diferenca Média Diferenga Média
Estudo Média SD Total Meédia SD Total Peso IV,Fixo,95%IC Ano IV, Fixo, 95% IC
Edwards, Goldie, Papayanni-Papasthatis, 1989 685 116 11 6714 564 11 320% 1.36(6.26,8.98) 1989 *
Kuhs, Rudolf, 1930 768 11 20 789 12 20 365% -200[913,513) 1990 L
B Hewer etal,, 1995 773 10 18 815 133 18 315% -420[11.89 349) 1995 #
Total (95%IC) 49 49 100.0% -1.62[-5.93,2.70) ‘
Heterogeneidade: Chi*= 1,03, df= 2 (P = 0.60); F= 0% t + + +
Teste de efeito geral: 7= (.73 (P = 0.46) 100 50 5 100
A)  Unidade de medida do QTc: milissegundos
B)  Unidade de medida da frequéncia cardiaca: batimentos por minuto (bpm)
Figura 2. Grafico de floresta da analise do intervalo QTc (A) e da frequéncia cardiaca (B) com e sem o uso de ISRS.
37

Revista Cientifica da FAMINAS (ISSN: 1807-6912; ISSN online: 2763-941X), v. 18, n. 1, p. 30-41, 2023.



R E VI S8 T A

CIENTIFICA ¢&-€
PAFAMINAS @

Com uso de ISRS Sem uso de ISRS

Diferenca Média Diferenca Média

Estudo Média SD Total Média SD Total Peso IV,Fixo,95%IC Ano IV, Fixo, 95% IC
Edwards, Goldie, Papayanni-Papasthatis, 1989 0081 0016 11 0085 0.006 11 139% -0.00}0.01,001] 1989 .| B
Kuhs, Rudolf, 1990 0093 0007 20 20 495% 0.00[0.00,001] 1990 : 2
A Hewer etal, 1995 0074 001 18 0076 0009 18 366% -0.00(0.01,0.00) 1995 -
£
Total (95%1C) 49 49 100.0% 0.00 [-0.00, 0.00) ’
Heterogeneidade: Chi* = 2.20, df= 2 (P = 0.33); P= 9% t } T
Teste de efeito geral Z=010(P=092) 005-0025 0 0025 005
Com uso de ISRS Sem uso de ISRS Diferenca Média Diferenca Média
Estudo Média SD Total SD_Total Peso IV,Fixo,95%IC Ano IV, Fixo, 95% IC
Edwards, Goldie, Papayanni-Papasthatis, 1969 0136 0026 11 0129 0016 11 200% 001}0.01,003) 1989 =
Kuhs, Rudolf, 1990 0156 0026 20 0143 0023 20 281% 0.01[-0.00,003 1990 T
B Hewer et al, 1995 0135 0015 18 0141 0019 18 520% -0.01}0.02,001] 1995 —&r
Total (95%1C) 49 49 100.0% 0.00[-0.01,001) ?
terogeneidade Chif = df= = 2= + + + +
Heterogeneidade: Chi*= 427 df=2(P=012), P=53% -005-0025 0 0025 005

Teste de efeito geral: 7= 0,47 (P=0.64)

A) Unidade de medida do intervalo QRS: segundos
B)  Unidade de medida do intervalo PR: segundos

Figura 3. Grafico de floresta da analise dos intervalos QRS (A) e PR (B) com e sem o uso de ISRS(B) com e sem o uso de ISRS.

A avaliagdo da heterogeneidade dos estudos
selecionados foi realizada através da estatistica 2. Os
resultados da estatistica 1> podem ser visualizados nos
graficos de floresta (Figuras 2 a 4). Toda as analises de VFC,
assim como da FC, apresentaram auséncia de
heterogeneidade (12=0%). A andlise do intervalo QRS
apresentou heterogeneidade baixa (9%), enquanto as dos
intervalos QTc e PR apresentaram heterogeneidade moderada

(65% e 53%, respectivamente).

4 Discussio

O presente trabalho revisou sistematicamente a
influéncia do uso de ISRS sobre parametros do ECG em
pacientes. Os pardmetros avaliados sdo considerados
relevantes como descritores de cardiotoxicidade potencial
(ICH, 2020) ou para a determinagdo da seguranga terapéutica
pela auséncia de alteragdes cardiacas, incluindo aquelas
devido ao uso de farmacos nao cardiovasculares, como os do
presente estudo. Os unicos farmacos associados
significativamente ao prolongamento do intervalo QT do
ECG foram o citalopram e a fluoxetina (DRYE et al., 2014;
CARCELLER-SINDREU et al., 2017).

O crediblemeds.org, institui¢do que analisa registros
oficiais e publica listas de medicamentos em categorias de
acordo com o risco de causar TdP e prolongamento do

intervalo QT do ECG, classifica o citalopram, assim como seu

enantiomero escitalopram, como medicamentos claramente
associados ao risco de TdP, mesmo em doses terap€uticas
(THE CREDBLEMEDS, 2022). Este risco foi evidenciado,
na presente revisao, pelo trabalho de Drye et al (2014) que
observou alteracdo média de 14,9 ms no intervalo QT de
pacientes em uso da dose 30 mg/dia, com importante aumento
superior a 30 ms em 32% da amostra. Considerando a dose
média de 30 mg/dia, observa-se a relevancia da
recomendagdo do FDA contra o uso de citalopram em doses
superiores a 20 mg/dia em individuos com idade superior a
60 anos (FDA, 2012).

O estudo de Carceller-Sindreu et al (2017)
demonstrou que 16,5% dos pacientes apresentaram intervalo
QTc maior que o limite maximo estabelecido para homens e
mulheres (450 ms e 470 ms, respectivamente), mas ndo houve
relagdo significativa entre os niveis plasmaticos do
escitalopram e a duragdo do intervalo QTc, indicando sua
relativa seguranca cardiaca, o que vai de encontro a
classificagdo do crediblemeds.org (2022). A dose média do
escitalopram utilizada foi de 20mg/dia, variando de 5 a
60mg/dia.

Uma metandlise de ensaios clinicos demonstrou
menor risco cardiovascular do escitalopram quando
comparado a sertralina e fluoxetina em pacientes geriatricos
com depressdo senil (GUO et al., 2019). Segundo este estudo,

a classificagdo dos farmacos de acordo com a seguranga
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cardiovascular, do mais para o menos seguro, foi: 1)
Escitalopram, 2) Sertralina; 3) Citalopram, 4) Paroxetina e 5)
Fluoxetina. Embora este estudo ndo tenha especificado quais
foram as reagOes adversas cardiovasculares observadas, ndo
tenha excluido estudos com pacientes com doenga
cardiovascular prévia e tenha incluido apenas estudos
publicados no idioma chinés (GUO et al., 2019), corrobora os
achados dos riscos do citalopram e da fluoxetina na presente
metanalise.

Waring (2012) em revisdo sobre o uso clinico de
antidepressivos associados ao risco cardiovascular, indicou
que a toxicidade cardiaca estd diretamente relacionada a
presenca de doencas pré-existentes ou outros fatores de risco
cardiovasculares. Tal achado confirma a necessidade de
maior cautela e a realizagdo de ECG para avaliagdo do risco
ou deteccdo do intervalo QT prolongado (WARING, 2012).
A presente revisdo avaliou somente artigos de estudos
realizados com pacientes sem doenca cardiovascular e uso de
doses terapéuticas dos ISRS. A maioria dos estudos excluidos
tratavam do uso de doses toxicas relacionadas aos ISRS,

sendo também estudos mais recentes do que os selecionados

aqui. Além disso, outros foram excluidos pela utilizagao de

Com uso de ISRS Sem uso de ISRS

dados secundarios, como bancos de dados de ECG ou de
farmacovigilancia.

Um estudo de banco de dados de farmacovigilancia
francés avaliou 855 notificagdes do prolongamento do
intervalo QT para seis farmacos ISRS. Foram associadas ao
citalopram 35,0% das notificacdes; 21,8% a fluoxetina;
11,0% 77% a
paroxetina; e 4,4% a fluvoxamina (OJERO-SENARD et al.,

20,1% ao escitalopram; a sertralina;
2017). No entanto, o uso de ISRS em monoterapia ocorreu
apenas relacionados ao citalopram e escitalopram, e nos
demais casos havia utilizagdo de outros medicamentos
potencialmente cardiotoxicos ou psicofarmacos (OJERO-
SENARD et al., 2017).

No estudo de Ojero-Senard et al (2017) foi
demonstrado que a classe dos ISRS mostrou-se mais segura
que os ADT, ndo havendo alteragdes significativas do QTc
(UPWARD et al., 1988; EDWARDS, GOLDIE, 1989;
KUHS, RUDOLF, 1990; HEWER et al., 1995; RODRIGUEZ
DE LA TORRE et al., 2001; POHL et al., 2003; HU et al.,
2018) e nem de parametros da VFC (YERAGANI et al.,
1999; POHL et al.,, 2003), corroborando os achados da

presente revisao.

Diferenca Média Diferenga Média

Estudo Média  SD Total Média SD Total Peso IV, Fixo,95%I1C_Ano IV.Fixo, 95% IC
Yeragani et al, 1999 488 076 16 53 084 16 709% -042[-098 0.14) 1999
Pohl etal,, 2003 53 078 6 53 081 7 291% 000087087 2003
I\
Total (95%IC) 22 23 100.0% -0.30[-0.76,0.17)
Heterogeneidade: Chi*= 064, df=1 (P=0.42),F=0% ?‘ 32 [‘) % +

Teste de efeito geral: Z=125(P=0.21)

Com uso de ISRS Sem uso de ISRS

Diferenga Média Diferenga Média

Estudo Média SD Total Média SD Total Peso IV, Fixo,95% I1C IV, Fixo, 95% 1C
Yeragani etal, 1999 616 071 16 629 07 16 50.7% -0.13[-0.62,0.36)
Pohl etal,, 2003 64 045 6 65 046 7 493% -0.10[-060,0.40)
B
Total (95%IC) 22 23 100.0% -0.12[-0.46,0.23]
Heterogeneidade:Ch*= 0.01, df=1 (P = 0.93); F= 0% ¢4 =7 0 3 H
Teste de efeito geral: 7= 0,65 (P=0.52) g =
ComusodeISRS  Sem uso de ISRS Diferenca Média Diferenca Média
Estudo Média SD Total Média SD Total Peso IV,Fixo,95%I1C Ano IV, Fixo . 95% I ¢
Yeragani etal, 1999 849 042 16 869 044 16 87.7% -0.20[0.50,0.10] 1999
Pohl etal, 2003 82 073 6 8 073 7 123% 020F060,1.00] 2003
&
Total (95%I1C) 2 23 100.0% -0.15[-0.43,0.13)
Heterogeneidade.Chi*= 0,85, df=1 (P= 0.36), = 0% + 2 D 3 4

Teste de efeito geral . Z=1,06 (P=0.29)

Unidades: logaritmo natural (Ln) de ms?

Figura 4. Gréfico de floresta das bandas de alta (A), baixa (B) e ultrabaixa frequéncia (C) extraida da analise da VFC de pacientes

com e sem o0 uso de ISRS.
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A mensuracdo da VFC e dos intervalos PR ¢ QRS
complementam a analise do intervalo QTc do ECG e auxiliam
a avaliagdo da modulag@o autondmica sobre o corag@o. Sdo
ferramentas que auxiliam o diagndstico clinico e direcionam
as acdes em prol da prevengdo e manejo precoce das
alteracdes cardiacas (JADAD et al., 1996; LOPES et al.,
2013). Nenhuma alteragdo de VFC e de intervalos PR ou QRS
foram encontrados, o que amplia as evidéncias de relativa
seguranga cardiaca dos ISRS avaliados. Assim, apesar desse
perfil de seguranga cardiaca relacionada aos ISRS, no
momento da sele¢do do medicamento para prescri¢do, uma
avaliacdo cautelosa do beneficio-risco deve ser realizada em
pacientes com historico de doenga cardiaca e fatores de risco
importantes. Além disso, um monitoramento periddico do
ECG nesses pacientes deve ser realizado para
acompanhamento da seguranca da farmacoterapia

(WARING, 2012; OJERO-SENARD et al., 2017).
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