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RESUMO

Antipsicéticos atipicos tém sua acdo em doses que podem produzir efeitos colaterais impor-
tantes. A risperidona é o antipsicético atipico de nova geragao mais utilizado na atualidade
e seu uso estd associado a tratamento de esquizofrenia, transtornos psicéticos, episédios
de mania e nos distUrbios de comportamento, entre outros. Os efeitos adversos mais im-
portantes estao relacionados ao sistema nervoso central e autdbnomo, sistema enddécrino e
sistema cardiovascular. Neste Ultimo, pode haver efeitos inotropicos negativos e alteragdes
no eletrocardiograma, como prolongamento do intervalo QT, podendo causar taquicardia e
arritmias. Relatamos um caso de um homem de 48 anos com histéria de delirio persecutério
apods ser ameacado no trabalho, que estava sendo tratado com risperidona e paroxetina. Por
ndo haver melhora, suas doses foram aumentadas e o paciente apresentou alargamento do
intervalo QTc, com diminuicao da amplitude da onda T e aumento da onda U, e hipocalemia.
Além disso, o paciente era hipertenso e estava em uso de hidroclorotiazida. A risperidona
tem o potencial de bloquear o componente rdpido do canal cardiaco de potéssio e isso
prolonga o processo de repolarizagao dos ventriculos, podendo causar torsade de pointes,
morte subita e arritmias. J& a hidroclorotiazida causa hipocalemia, provocando alteracées na
contracao e relaxamento do miocardio. Houve interacdo medicamentosa grave entre duas
drogas com potencial arritmogénico, o que levou as alteracdes no eletrocardiograma e pro-
duziu sintomas danosos ao paciente. A troca do antipsicético atipico para um tipico e da
hidroclorotiazida por um diurético que ndo causa hipocalemia trouxe melhoras ao paciente.

ABSTRACT

Atypical antipsychotics have their actions in doses that can cause important side effects. The
risperidone is the new generation atypical antipsychotic most widely used these days and it is
related to the treatment of schizophrenia, psychotic disorders, manic episodes and behavioral
disorder, among others. The most significant side effects are associated with the central and
autonomic nervous system, endocrine system and cardiovascular system. Considering the lat-
ter, negative inotropic effects and changes on eletrocardiograma can occur, with QT-interval
prolongation, which can cause tachycardia and arrhythmias. We reported a case of a 48 years
old man with history of persecutory delusion after being threatened at work, treated with
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risperidone and paroxetine. Since there was no improvement, the doses were increased and
the patient showed QTc-interval prolongation, with a T-wave amplitude decrease and an in-
crease on the U-wave, in addition to hypokalemia. Besides, the patient was hypertensive and
was using hydrochlorothiazide. Risperidone has the potential to block the fast component
of the cardiac potassium channel and it extends the repolarization process of the ventricles,
which can lead to torsade de pointes, sudden cardiac death and arrhythmias. Also hydrochlo-
rothiazide can cause hypokalemia, with disturbances on the myocardium depolarization and
repolarization. There was a serious drug interaction with two potentially arrhythmogenic drugs,
which led to the alterations on the electrocardiogram and generated hurtful symptoms to
the patient. The shift of the atypical antipsychotic to one typical and of the hydrochlorothia-

arrhythmias.

INTRODUCAO

O aspecto comum aos antipsicéticos considerados atipicos é
a capacidade de promover a acao antipsicotica em doses que
produzam com menos frequéncia os sintomas extrapirami-
dais', tais como o parkinsonismo secundario, a distonia agu-
da, a discinesia tardia e a sindrome neuroléptica maligna® No
mercado brasileiro, estdo disponiveis diversos tipos, entre eles
aclozapina, a risperidona, a olanzapina, a quetiapina, o aripipra-
zol, entre outros. A risperidona, um dos antipsicoticos de nova
geracgao atualmente mais utilizado, é um derivado benzisoxa-
z6lico, com forte efeito bloqueador de receptores D2 e 5-HT2,
sendo eficaz nos sintomas positivos e nos negativos da esqui-
zofrenia'2. A risperidona também é indicada no tratamento de
outros transtornos psicoticos, nos episddios de mania, nos dis-
turbios de comportamento em criangas, adolescentes e ido-
sos. Além disso, pode ser usada como auxiliar no tratamento
do autismo e no transtorno obsessivo-compulsivo'4,

Apesar da expectativa de causarem menos efeitos co-
laterais, 0s antipsicéticos atipicos podem apresentar outros
efeitos adversos. Entre os mais importantes estdo aqueles
relacionados ao sistema nervoso central e autbnomo, ao
sistema enddcrino e ao sistema cardiovascular, assim como
disturbios metabdlicos (ganho de peso, hiperlipidemia, resis-
téncia a insulina e diabetes mellitus tipo 2). Em funcdo desses
Ultimos efeitos, os pacientes que utilizam tais medicagcdes
devem ser rigorosamente monitorados, visto possiveis com-
plicacbes metabdlicas e suas repercussdes?.

Quanto aos efeitos cardiovasculares dos antipsicéticos,
estes sdo diversos. Entre os principais estédo a hipotenséo, o
prolongamento dos intervalos QT, o prolongamento do in-
tervalo PR, a atenuacdo das ondas T, a depressao do segmen-
to ST e, por fim, a taquicardia e arritmias cardiacas graves,
além da morte subita*’. Apesar das descri¢oes, ainda nao ha
consenso na literatura quanto ao seu manejo, principalmen-
te com relacdo a retirada ou ndo da medicacao®.

Nesse contexto, este artigo tem como objetivo apresen-
tar um relato de caso sobre o uso de risperidona associado a
hidroclorotiazida e consequente hipocalemia, o que causou
prolongamento do intervalo QT.
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zide to a diuretic that does not cause hypokalemia brought improvements to the patient.

RELATO DE CASO

Um homem de 48 anos, policial, apresentava histéria de deli-
rio persecutdrio ha seis meses apos sofrer ameacas no traba-
Iho. Realizava ritual para sair e entrar em casa, assim como ti-
nha horarios para observar a janela e passou a desconfiar de
praticamente qualquer pessoa que andasse nas redondezas.
Ha dois anos, apds ameacas no trabalho, passou a apresentar
revivéncia do episddio traumatico (pesadelos e lembrancas
frequentes), esquiva de locais que lembravam as ameacas
(determinadas ruas, determinados bairros) e passava a agir
de forma antecipada a possiveis reacdes de cidaddos inves-
tigados (frequentes agressdes, saques precoces de arma,
acompanhado de taquicardia e tremores). Também era por-
tador de hipertenséao arterial em uso de hidroclorotiazida,
50 mg ao dia e dislipidemia. Prescreveram-se paroxetina,
20 mg ao dia, e risperidona, 1 mg ao dia, sob hipdtese de
transtorno psicético e transtorno do estresse pés-trauma-
tico. Por nao melhorar, apds quatro semanas, a risperidona
foi ajustada para 2 mg e, apds mais quatro semanas, para
3 mg ao dia. O paciente apresentou melhora do quadro e
ficou estavel por cinco meses. Entretanto, passou a apresen-
tar tontura, mal-estar e palpitacdes. Nos exames realizados,
verificaram-se: cloro 99,1 mEqg/L (VR. 98 — 110 mEq/L); potas-
sio 29 mEg/L (VR. 3,5 - 5,5 mEg/L); magnésio 2,20 mEg/L (VR.
1,58 = 2,56 mEq/L).

O eletrocardiograma demonstrou alargamento do inter-
valo QTc, porém associado a diminuicao da amplitude da
onda T e ao aumento da onda U. O exame de potdssio sérico
indicou hipocalemia e o magnésio encontrava-se normal.
Com a troca de hidroclorotiazida por enalapril e a troca da
risperidona por haloperidol, houve melhora dos sintomas e
do tracado eletrocardiogréfico.

DISCUSSAO

Reacdes adversas a medicamentos sdo responsaveis por
significativa morbidade e mortalidade, possivelmente re-
presentando até um valor estimado de 100 mil mortes por



ano. Pacientes psiquiatricos tém risco aumentado de mor-
te subita, que pode ser ainda maior por efeitos indesejados
de farmacos antipsicéticos administrados sozinhos ou em
combinagdo com outras drogas que contribuem para pro-
longamento do intervalo QT. O aumento da incidéncia de
polifarmécia requer do clinico a atencdo para efeitos se-
cundarios dos medicamentos e suas interagdes, podendo
ocorrer eventos fatais. Nesse sentido, o prolongamento do
intervalo QT tem sido reconhecido como um efeito colate-
ral de muitos medicamentos comumente usados, incluindo
drogas antidepressivas e antipsicoticos’.

O intervalo QT é um parametro mensurado pelo eletro-
cardiograma de superficie que corresponde ao periodo que
vai desde o inicio da despolarizacdo até o final da repolari-
zacdo ventricular®. Os valores superiores aos recomendados
pela literatura revelam o prolongamento significativo do
intervalo QT - a sindrome do QT longo, uma desordem da
conducéo elétrica do miocardio que altera a repolarizacéo
ventricular e, consequentemente, aumenta a vulnerabilida-
de para o desenvolvimento de taquiarritmias ventriculares
do tipo torsade de pointes e morte subita®. A sindrome do
QT longo pode apresentar origem congénita ou adquirida,
com alteracbes nas propriedades dos canais idnicos de po-
tassio, seja na sua cinética de ativacdo e inativacao seja na
densidade da corrente ibnica ou mesmo em sua estrutura,
resultando no prolongamento do tempo de repolarizagao
ventricular®.

A presenca do prolongamento do intervalo QT esta rela-
cionada a varios fatores de risco, dentre eles: altas doses de
um antipsicético e/ou antidepressivo conhecido por afetar
canais de potassio; tratamento com droperidol, pimozida,
sertindole ou tioridazina; doencas cardiacas, como isquemia
do miocérdio, disfuncdo ventricular esquerda ou hipertrofia,
antecedentes de torsaide pointes, bradicardia, extrassisto-
les ventriculares e bloqueio cardiaco; insuficiéncia renal ou
hepdtica; niveis séricos reduzidos de K*, Ca*? ou Mg*?; sexo
feminino e idade avancada®.

O relato mostrou paciente em uso de risperidona e de
hidroclorotiazida. Esse antipsicético atipico blogueia o ca-
nal ibnico cardiaco que transporta o componente rapido da
corrente de potassio retificadora retardada'®. Essa inibicao
prolonga o processo de repolarizacdo dos ventriculos do co-
racao, podendo causar torsades de pointes e morte subita
cardiaca, além de outras arritmias'®. O diurético em uso pro-
voca a hipocalemia e, durante esse evento, o canal idnico
muda a conformacéo para um estado menos condutor, au-
mentando o prolongamento do intervalo QT. Dentre varios
farmacos que prolongam o intervalo QT, os diuréticos, como
a indapamida, podem estar relacionados com esse efeito,
apesar de os estudos serem ainda escassos. O principal me-
canismo para esse efeito é a hipocalemia'.

A hidroclorotizida é um diurético que age nos tubulos
renais promovendo algumas alteracdes na concentragao
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de eletrdlitos no organismo, como a perda do potassio e de
magnésio®. Niveis séricos adequados de potdssio estdo as-
sociados a protecdo cardiovascular, uma vez que esse fon
pode agir inibindo a formacao de radicais livres no endoté-
lio vascular, a agregacdo plaquetéria e a trombose arterial'".
Dessa forma, a hipocalemia, causada pelo uso continuo de
diuréticos tiazidicos, associa-se a alteragdes cardiovasculares,
como prejuizos na contracdo e relaxamento do miocérdio,
alteracdo da resposta do miocardio a hipdxia, arritmias e
morte subita'?

A hipopotassemia pode ser evidenciada no eletrocar-
diograma por meio de uma onda T achatada, depresséo no
segmento ST e aumento de amplitude da onda U, com pro-
longamento do intervalo QT'. Com o uso de diuréticos, a hi-
pomagnesemia estd usualmente associada a hipocalemia, e
alteracoes eletrocardiograficas ocorrem em funcao da hipo-
potassemia. A maioria dos pacientes com hipopotassemia e
com QT aumentado tem associada uma hipomagnesemia'.

E evidente que, ao se combinar duas drogas que blo-
queiem o componente rapido dos canais de potéssio, o risco
de prolongamento do intervalo QT e de arritmias também
aumenta substancialmente”'®. Assim, pode-se dizer que os
fatores que geram o prolongamento do intervalo QT sdo
multiplos e ndo exclusivos de uma droga administrada. A
maioria dos pacientes em uso de antipsicético que sao aco-
metidos por torsade de pointes e posteriormente por morte
sUbita cardiaca tem fatores de risco estabelecidos, como ida-
de avancada, sexo feminino, hipocalemia e doencga cardio-
vascular’.,

Outra questdo é que o paciente estava em uso de pa-
roxetina. A paroxetina é antidepressivo inibidor seletivo da
recaptacdo da serotonina, sendo um importante inibidor de
CYP2D6 e 2C9. Estudos mostram que essa medicacédo pode
aumentar o nivel de risperidona, o que poderia contribuir
para piorar os efeitos toxicos desses antipsicoticos atipicos'.
Porém, a troca por haloperidol ndo considerou tal mecanis-
mo enzimatico, sendo no futuro um fator a ser considerado
no monitoramento de possivel recorréncia do prologamen-
to do intervalo QT".No caso, a literatura é consensual quan-
to ao maior risco pelo somatério de fatores no uso de mais
de uma medicacdo com efeito cardiotdxico*”.

Na literatura, recomenda-se primeiramente abordar os
fatores secundarios antes de se pensar na troca da medica-
¢do. Entretanto, observamos que no caso clinico optou-se
pela troca por haloperidol por orientacdo do cardiologista.
Justificou-se a mudanca, visto que as alteracdes eletrocar-
diogréficas relacionadas ao uso de antipsicéticos se devem a
diversos fatores e que ndo ha consenso da literatura quanto a
qual medicagao tem maior ou menor risco. Até mesmo fato-
res genéticos podem estar envolvidos no surgimento de tal
sindrome com medicacbes'®. Apesar de o haloperidol apre-
sentar maior frequéncia de efeitos cardiacos, é importante
salientar que também é um dos mais prescritos. Ao se fazer
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0 ajuste para proporcao, nota-se que a taxa de incidéncia é
semelhante ou até menor que outros antipsicoticos atipicos.
Além disso, o haloperidol trata-se de medicacao efetiva para
sintomas psicéticos, com maior nimero de pesquisas e cuja
molécula tem menores efeitos que outros receptores®. Da
mesma forma, o risco de morte sUbita cardiaca tende tam-
bém a ser maior naqueles que usaram antipsicéticos atipi-
cos'®. Por fim, o paciente era portador de dislipidemia, e an-
tipsicéticos atipicos também estdo relacionados a maiores
efeitos metabdlicos.

Assim, foram utilizadas duas drogas com potencial arrit-
mogénico, e 0 paciente comegou a apresentar tontura, mal-
-estar e palpitagoes. O eletrocardiograma demonstrou alar-
gamento do intervalo QT, porém associado a diminuicéo da
amplitude da onda T e ao aumento da onda U. O exame de
potassio sérico indicou hipocalemia e o magnésio normal.
O paciente do relato ndo estava com hipomagnesemia e
estava em uso de hidroclorotiazida, o que ocasionou a hi-
pocalemia. A hipocalemia promove achatamento de onda
T e onda U proeminente, mas sé prolonga QT quando ha
hipomagnesemia. Dessa forma, o paciente em questédo
apresentou diminuicdo na concentragao sérica de potassio,
o que pode explicar a diminuicdo da amplitude daonda T e
aumento da onda U verificada no eletrocardiograma. Porém,
0 paciente também apresentou alargamento do intervalo
QT, apesar de nao ter apresentado hipomagnesemia. Assim,
optou-se pela troca das duas medicacdes, pelos riscos car-
diotdxicos apresentados®.

CONCLUSOES

O caso sugere uma interacdo medicamentosa grave entre a
hidroclorotiazida, responsavel pela diminuicao da amplitu-
de da onda T e aumento da onda U, e a risperidona, a qual
aumentou o intervalo QT. Temos uma associagao que pode
ser grave: o diurético causou diminuicao do potéssio, o que
produz efeito cardiovascular danoso, que se associou ao
efeito cardiotdxico da risperidona. Essa interacdo promoveu
as alteragcdes no eletrocardiograma e os sintomas do pacien-
te. Com a troca do antipsicético e do diurético tiazidico para
um antipsicotico tipico e anti-hipertensivo que nao causa a
hipocalemia, respectivamente, houve melhora do quadro.
Os efeitos cardiotéxicos dos antipsicéticos atipicos, em
especial da risperidona, séo frequentes e devem ser conside-
rados nos pacientes que utilizam tal medicacdo. A interacao
com diuréticos tiazidicos e inibidores seletivos é de extrema
importancia. Sugere-se que o monitoramento do paciente
por meio da dosagem de potassio sérico e eletrocardiogra-
ma deva ser feito de rotina, assim como potenciais intera-
coes relacionadas ao blogueio do citocromo P450. Entre-
tanto, a analise de cada caso deve considerar a presenca de
multiplos fatores e suas repercussdes na tomada da deciséo.
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