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RESUMO

Ferraz AP. Avaliagdo da seguranca de um protocolo de introdugdo ambulatorial
de sotalol [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2025.

Introdugao: O sotalol € o um farmaco antiarritmico de efeitos comprovados
para supressdao e prevencao de diversas arritmias supraventriculares e
ventriculares. Em funcdo do seu potencial efeito pré-arritmico, sua introdugao
deve ser cautelosa, sendo recomendado por varias diretrizes o inicio
hospitalar da medicagao. Entretanto, na pratica clinica, em pacientes de baixo
risco para efeito pré-arritmico ndo € incomum o inicio desta medicacdo em
ambiente ambulatorial, a despeito de ndo haver na literatura estudos clinicos
que demonstrem a seguranga de introducao deste farmaco fora do ambiente
hospitalar. Objetivos: Este trabalho visa avaliar a seguranga da introdugao do
sotalol em ambiente ambulatorial. Nossa hipdtese principal teve como
premissa a viabilidade e seguranga da introdugdo ambulatorial de sotalol para
pacientes de baixo risco, tendo como balizadores as medidas do intervalo QTc
e a dispersdo do QT. Além disso, testamos se uma analise eletrocardiografica
apos 2 horas da primeira dose do medicamento pode ser um preditor das
alteragdes eletrocardiograficas encontradas apds 72 horas da administragdo do
sotalol.

Métodos: Nesta pesquisa, a analise eletrocardiografica seriada com medidas
de intervalos QT corrigidos e sua dispersao, bem como dados clinicos e
laboratoriais, foram realizadas em 92 pacientes consecutivos. Os participantes
realizaram um eletrocardiograma padrdao de 12 derivagbes (25 mm/s)
disponivel no inicio do tratamento, 2 horas apo6s a primeira dose da medicacao
e apos 3 dias, para calcular o intervalo QT corrigido e analisar a dispersao
desse intervalo. Os pacientes permaneceram no hospital até o segundo
eletrocardiograma ser realizado. Aumento do intervalo QT além de 500 ms ou
aumento acima de 10% do basal foram estabelecidos como desfecho primario.
Resultados: Noventa e dois pacientes foram incluidos em uma analise inicial
no periodo de julho de 2020 a janeiro de 2025. Vinte e cinco pacientes (27%)
apresentaram sintomas durante o inicio da medicagdo, mas na maioria dos
casos (15 pacientes) os sintomas foram leves e transitorios. Apenas 10
pacientes (11%) apresentaram sintomas limitantes com necessidade de
suspender a medicagdo. Em 6 casos se observou variagdo do QTc (Pré-Pos)
maior que 10%, mas com valores absolutos finais menores que 500 ms e sem
efeitos colaterais ou eventos arritmicos durante o acompanhamento desses
pacientes. A frequéncia cardiaca diminuiu em média do pré-tratamento para os
demais momentos avaliados (p<0,001). Foi observado um aumento
significativo do QTc apds a primeira dose do sotalol (p=0,015), mas nao foi
possivel observar aumento significativo do QTc final em relagdo aos demais
momentos de avaliagcédo (p>0,05). Além disso, foi possivel demonstrar
correlagdo direta estatisticamente significativa da variacdo do QTc (pré-pos)
com a variagao do QTc (pré-2h) (r = 0,434 e p = 0,001). Nao foi observado
diferenca estatisticamente significativa do QTd entre os momentos de
avaliagao (p=0,925). Conclusao: A introdu¢cdo ambulatorial do sotalol € viavel
e segura desde que obedecidos os critérios clinicos e eletrocardiograficos de
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seguranca.

Palavras-chave: Sotalol. Intervalo QTc. Seguranga. Pacientes ambulatoriais.
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ABSTRACT

Ferraz AP. Safety Assessment for Sotalol Protocol in Outpatient Unit [thesis]. Sdo
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2025.

Introduction: Sotalol is an antiarrhythmic drug with proven efficacy for the
suppression and prevention of various supraventricular and ventricular arrhythmias.
Due to its potential proarrhythmic effects, its initiation should be approached
cautiously, and several clinical guidelines recommend that sotalol be started in a
hospital setting. However, in clinical practice, it is not uncommon for the drug to be
initiated in an outpatient setting in low-risk patients, despite the absence of clinical
studies in the literature demonstrating the safety of initiating this medication outside
the hospital environment. Objectives: This study aims to assess the safety of
initiating sotalol in an outpatient setting. Our primary hypothesis was to assess
whether outpatient initiation of sotalol is feasible and safe for low-risk patients with
corrected QT interval (QTc) and QT dispersion serving as key parameters.
Furthermore, we tested whether electrocardiographic analysis performed two hours
after the first dose of the drug can predict the electrocardiographic changes observed
72 hours after sotalol administration.

Methods: In this study, serial electrocardiographic analysis—including corrected QT
interval measurements and QT dispersion—as well as clinical and laboratory data,
were collected from 92 consecutive patients. Standard 12-lead electrocardiograms
(25 mm/s) were performed at treatment initiation, two hours after the first dose, and
on the third day of treatment to calculate the QTc interval and assess its dispersion.
Patients remained in the hospital until the second electrocardiogram was completed.
An increase in the QT interval beyond 500 ms or an increase greater than 10% from
baseline was defined as the primary endpoint. Results: Ninety-two patients were
included in an initial analysis conducted between July 2020 and January 2025.
Twenty-five patients (27%) reported symptoms during medication initiation; however,
in most cases (15 patients), the symptoms were mild and transient. Only 10 patients
(11%) experienced limiting symptoms that required discontinuation of the drug. In six
cases, QTc variation (pre-post) exceeded 10%, but the final absolute QTc values
remained below 500 ms, with no adverse effects or arrhythmic events observed
during follow-up. A significant decrease in heart rate was noted from baseline to
subsequent time points (p < 0.001). A significant increase in QTc was observed after
the first dose of sotalol (p = 0.015), but no significant increase was found in the final
QTc compared to other evaluation points (p > 0.05). Additionally, a statistically
significant direct correlation was demonstrated between QTc variation (pre-post) and
QTc variation (pre—2h) (r = 0.434, p = 0.001). No statistically significant differences in
QT dispersion (QTd) were observed between the evaluation time points (p = 0.925).
Conclusion: Outpatient initiation of sotalol is feasible and safe, provided that
established clinical and electrocardiographic safety criteria are strictly followed.

Keywords: Sotalol. QTc interval. Safety. Outpatient.
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INTRODUGAO

1.1 Aspectos farmacoloégicos do Sotalol

O Sotalol € um antagonista ndo seletivo dos receptores 3-adrenérgicos,
atividade antiarritmica caracteristica da classe Il de Vaughn-Williams, que
apresenta também efeitos eletrofisioldgicos caracteristicos da classe Il (1-8).
Consiste em mistura racémica de 2 isébmeros. Ambos isOmeros exibem
atividade antiarritmica classe lll equivalentes, inibindo canais de potassio e
resultando em prolongamento do potencial de agdo, mas apenas o isémero-|
exibe atividade bloqueadora-B (1,2,6-8). O isbmero-d apresenta puramente
propriedades eletrofisiologicas classe Il (8).

O bloqueio do componente rapido dos canais de potassio retificadores
atrasados (IKr) ndo s6 prolonga a repolarizagdo, como também pode aumentar
a contratilidade miocardica (8). Em modelos animais a atividade
betabloqueadora do sotalol demonstrou diminuir a for¢ga contratil e débito
cardiaco (8). A resultante do bloqueio dos canais IKr e dos receptores
B-adrenérgicos sobre a contratilidade miocardica, no entanto, n&do é totalmente
compreendida (9). O bloqueio maximo dos canais de potassio ocorre quando a
frequéncia cardiaca é baixa (10). O efeito sobre esses canais €& dose
dependente, se tornando cada vez mais pronunciado em doses superiores a
160 mg/dia (11, 12).

O sotalol tem meia-vida de 10 a 12h, atinge o estado estacionario apos
3 dias de administracdo e, durante a concentracdo maxima no estado
estacionario, encontramos maiores riscos relacionados ao prolongamento do
potencial de acdo (13). Cerca de 80-90% da eliminagao do sotalol € renal em

forma metabdlica n&do modificada (14).
1.2 Uso Clinico
O Sotalol foi caracterizado inicialmente como um betabloqueador na

década de 1960 para uso em pacientes com doenca miocardica isquémica (8).

Apos a descoberta de suas propriedades classe lll, o sotalol oral foi aprovado
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pelo Food and Drug Administration (FDA) em 1992 para tratamento das
arritmias cardiacas e, posteriormente, o sotalol endovenoso teve sua
aprovagao em em 2009 (15)

E uma medicacdo amplamente utilizada para supresséo e prevencédo de
recorréncia de arritmias ventriculares graves (1-4,16-20), além de fazer parte
do arsenal terapéutico para manter o ritmo sinusal em pacientes com fibrilacdo
atrial (FA) ou flutter atrial (FLU) sintomaticos (21-24).

Dentre os antiarritmicos € o que demonstra melhor seguranga no
contexto gestacional, recebendo classificacdo B pela FDA (i.e.: estudos em
animais nao demonstraram risco fetal e ndo existem estudos controlados em
mulheres no primeiro trimestre, ndo havendo evidéncia de risco nos demais),
sendo, portanto, utilizado para pacientes com arritmia no periodo gestacional
ou na abordagem de taquiarritmias fetais (25-28).

A dose habitual de inicio da medicagdo € de 160 mg/dia, oral, dividida
em duas tomadas diarias (80 mg de 12/12h), com ou sem alimentagao.
Antiacidos a base de 6xido de aluminio e hidroxido de magnésio diminuem a
absorcdo da medicacdo e devem ser tomados com intervalo de pelo menos 2
horas apds o uso do sotalol, quando indicados. Por apresentar eliminacéo
renal, € necessario o ajuste de dose para pacientes com taxa de filtracéo
glomerular menor que 60 mL/minuto, conforme indicagcéao de uso (Tabela 1) (3).
A checagem de outras medicagbes em uso pelo paciente, com particular
atengdo as medicagdes que prolonguem o intervalo QT corrigido (QTc), assim
como a verificagdo de niveis prévios dos eletrdlitos potassio e magnésio em
paciente sob risco de baixa dosagem desses componentes, constituem
cuidados a serem observados na prescricao do sotalol, o que ja é feito na

rotina ambulatorial da nossa Instituigao.
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Clearance de Creatinina Dose Recomendada

Fibrilagao Atrial / Flutter Atrial

> 60 mL/min 2 vezes ao dia
entre 40 e 60 mL/min 1 vez ao dia
<40 mL/min Contra-indicado

Arritmias Ventriculares

> 60 mL/min 2 vezes ao dia
entre 30 e 60 mL/min 1 vez ao dia
entre 10 e 29 mL/min A cada 36-48h
<10 mL/min Individualizar

Tabela 1. Recomendacéio de correcédo de dose para fungao
renal conforme indicacgéo clinica (3)

1.2 Aspectos de segurancga

A principal preocupagédo que limita a utilizagdo do sotalol diz respeito
aos seus efeitos colaterais potencialmente graves, dentre eles o de pro-arritmia
relacionada ao aumento do intervalo QTc e aumento da dispersao do intervalo
QTc (QTd), definido como a diferenga entre 0 maior e o menor intervalo QTc
medido no ECG de 12 derivagdes.

A principal arritmia relacionada é a taquicardia ventricular polimérfica de
torsades de pointes (TdP). Sua incidéncia tem sido estimada em 1% em
homens e 4,1% em mulheres. Além do sexo feminino, o risco também esta
relacionado a presenca de insuficiéncia cardiaca (5% em pacientes com
diagnostico prévio de insuficiéncia cardiaca e 1,7% em pacientes sem o
diagndstico) e maiores dose de uso (0,3% com 80 mg/dia; aproximadamente
1% com doses de 160 a 240 mg/dia; 5 a 7% com doses de 480 a 640 mg/dia)
(29,30). Outros fatores de risco relacionados ao aumento do intervalo QT
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consistem em idade, disfung&o ventricular e uso de diuréticos de alca (31,32).

Algumas metanalises tém despertado preocupag¢des em relagéo ao uso
desta medicagao, ao sugerir aumento de mortalidade (33,34). Nesse sentido,
um levantamento epidemioldgico recente tem sugerido o sotalol como causa
significativa de arritmia induzida por drogas (35). O seu efeito pro-arritmico
pode estar relacionado principalmente a posologia inadequada da medicacgéao,
em especial nos pacientes com disfungao renal, que necessitam de ajuste de
dose (36).

Diante do cenario atual, para minimizar o risco de arritmias induzidas, as
atuais diretrizes sugerem que o inicio de sotalol deva ser realizado em
unidades que possam fornecer ressuscitacdo cardiaca e monitoramento
continuo do eletrocardiograma (ECG) durante pelo menos 3 dias,
necessitando, portanto, de internagédo dos pacientes (21, 24, 37- 39).

Devido a problematica relacionada aos custos da internacéo hospitalar e
transtornos ao paciente, alguns especialistas optam pela introdugéo
ambulatorial da medicagdo para aqueles pacientes considerados de baixo
risco, quais sejam: intervalo QTc e niveis séricos de potassio e magnésio
dentro da normalidade, auséncia de outras medicagdes que prolonguem o
intervalo QTc, frequéncia cardiaca acima de 50 bpm, taxa de filtracdo
glomerular acima de 60 ml/min, auséncia de cardiopatia estrutural e sexo
masculino (24,37,40). Porém, nao ha evidéncias na literatura que oferegam
respaldo a pratica de introdugao ambulatorial do sotalol, a despeito da pratica
clinica cada vez mais leniente em relacéo aos pacientes de baixo risco (24).

Apesar do efeito maximo sobre o intervalo QT ser encontrado durante a
concentracdo maxima no estado estacionario, avaliacbes eletrocardiograficas
seriadas de parametros de repolarizagdo em pacientes que iniciam o uso da
medicagdo demonstraram que a mudanga mais significativa do intervalo QT,
assim como de outros aspectos da repolarizagdo, podem ocorrer apos a
primeira dose da medicacdo, ndao havendo diferenga significativa nas doses
subsequentes (41), podendo ser util como parametro de controle imediato do
possivel efeito pré-arritmico.

O parametro de seguranga mais aceito na literatura consiste no

prolongamento do intervalo QTc < 500ms. Mas, na presenca de bloqueio de
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ramo s&o considerados aceitaveis valores até 550 ms. Varias formulas tém
sido propostas para a medida do QTc no complexo QRS largo, mas néo ha
uma estratégia universalmente aceita. O calculo do QTc ajustado por formulas
como QTc (ajustado) = QTc - [QRS-120] ou QTc (ajustado) = QTc - [QRS-110],
embora utilizado na pratica clinica e em alguns trabalhos, ndo tem validagao
cientifica estabelecida e deve ser utilizado com cautela (42-45)

Outro parametro utilizado na pratica clinica e em trabalhos cientificos
para avaliacdo de seguranca da medicagcdo € o aumento percentual toleravel
em relacdo ao QTc de base, havendo certa variagdo quanto ao limite aceitavel
de aumento, variando de 15% ou 25% (40,44,46).

A andlise de dispersao do QTc, por sua vez, € um método nao-invasivo
para deteccdo da heterogeneidade de repolarizagao ventricular e instabilidade
elétrica, sendo um marcador de arritmogénese (47). Sao aceitaveis valores de
dispersao até 60 ms, enquanto valores acima de 100 ms sao considerados
marcadores de risco de mortalidade (48).

Outro aspecto significativo da seguranca se refere a avaliagdo da
interagdo medicamentosa com sotalol com outras medicagées em uso do
paciente. Mais de 200 medicagdes podem causar prolongamento do intervalo
QT e TdP, incluindo antibidticos, antidepressivos, antipsicoticos e outros

antiarritmicos (49).

1.3 Racional

Este estudo apresenta a hipétese de que a introducdo ambulatorial de
sotalol possa ser segura e viavel para pacientes de baixo risco. Além disso,
com base na analise eletrocardiografica apds 2 horas da primeira dose da
medicagdo, que esta avaliacdo seja fator de predicdo das alteragdes
eletrocardiograficas encontradas apds 72 horas.

Diante da auséncia de evidéncia cientifica quanto a seguranca da
introdugdo ambulatorial do sotalol, associado a pratica ja corrente do inicio
dessa medicacdo em nivel ambulatorial para pacientes de baixo risco, se faz
necessario o registro de dados que investiguem tal seguranca.

Com a possibilidade de deteccao das alteracdes do intervalo QTc logo
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apés a primeira dose de sotalol, com poder de predicdo das mesmas
alteracdes no ECG realizadas apds 72h, a confirmacao desta conduta poderia
otimizar a introdugdo ambulatorial segura do sotalol, prescindindo da

internacao hospitalar e monitorizagao por 3 dias.
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OBJETIVOS
2.1 Objetivo primario
- Avaliar a segurancga da introdugdo ambulatorial de Sotalol para pacientes de
baixo risco, tendo como base as medidas do intervalo QTc e possiveis efeitos
adversos.

2.2 Objetivos secundarios

- Avaliar se o0 ECG apds 2h da administragdo de sotalol pode ser um fator de

predicdo de seguranga do uso ambulatorial da medicagao;

- Avaliar fatores de predicdo de risco para aumento significativo do intervalo

QTc e efeitos pré-arritmicos do sotalol;

- Descrever os eventos adversos (caso ocorram) relacionados a introdu¢ao do

sotalol e sua relagao com alteragdes eletrocardiograficas.
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METODOS

3.1 Aspectos éticos

Esse estudo foi submetido e aprovado pela Comissdo Cientifica do
INCor/HCFMUSP e pela Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica do HCFMUSP (SDC 4947/19/166)
(Anexo 1). A aprovacgao se deu em 11 de fevereiro de 2020, mediante parecer
n°® 4053146

Todos os individuos participantes assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, no qual concordaram com a realizagdo dos exames
elencados no projeto (Anexo 2).

Este estudo foi submetido e aceito na plataforma Clinical Trials , sob o
registro NCT05418036.

3.2 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo unicéntrico, prospectivo e de natureza
exploratoria para avaliagdo da segurancga de introdugédo ambulatorial do sotalol
em pacientes do Instituto do Coracédo do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP (InCor-HCFMUSP).

Foram analisados dados dos prontuarios e realizadas avaliagbes
eletrocardiograficas sequenciais dos participantes que iniciaram o tratamento
com sotalol, com indicacdo e dose prescrita, a critério do médico assistente
responsavel pelo atendimento.

Os seguintes dados foram avaliados: idade, etnia, dados
antropomeétricos (altura, peso e IMC), indicagéo clinica para uso do sotalol,
dose prescrita, comorbidades, outros medicamentos em uso, ecocardiograma,
Holter e analise bioquimica (ureia, creatinina, clearance de creatinina estimado
e niveis séricos de sodio, potassio, magnésio).

Os participantes deveriam ter disponivel ECG de 12 derivagdes padrao
(25mm/s) na data de inicio do tratamento, apos 2 horas da primeira dose da

medicacao e apo6s 3 dias, para calculo do intervalo QTc e analise da dispersao
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desse intervalo. O paciente permanecia no hospital até a realizacdo do
segundo ECG.

O intervalo QT foi medido manualmente, do inicio do QRS até o final da
onda T, pelo método da tangente, em DIl, V5 ou V2, nesta ordem de
preferéncia (Figura 2) (50). A dispersédo do intervalo QTc foi calculada
manualmente, considerando-se a diferenca entre o maior e o menor intervalo
QT medido nas 12 derivagdes, medido no ECG de 12 derivagbes com
velocidade 25 mm/s. Todas as medidas foram feitas por um mesmo médico
arritmologista e confirmadas, posteriormente, por um segundo médico
arritmologista. As eventuais medidas divergentes foram solucionadas por

consenso.

QTc=QT/VRR (sec)
QRS

Figura 1 - Medida do Intervalo QT pelo método da tangente.

Figura 2 - Exemplo de medida do intervalo QTc e sua disperséo.

(Paciente 49 da pesquisa).
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A evolugédo clinica dos pacientes (periodo minimo de 30 dias) apos o
inicio da medicacdo foi avaliada via consulta presencial ou por contato
telefénico. Nesse momento, foram checadas novamente as medicacbes em
uso do paciente, a aderéncia ao uso do sotalol e a ocorréncia de eventos

adversos.

Pacientes em acompanhamento
ambulatorial no InCor com
indicagdo de Sotalol Excluidos:

- Critérios de exclusdo do estudo
p | - Mo aceitagdo em participar do
estudo

- Qutros motivos

Pacientes incluidos

v

Realizac3o de ECG basal

A

padrdc 25mm/s e

'

Realizag8o de ECG padrdo 2h apos
primeira dose de sotalol (dose
conforme prescricdo ambulatorial do
medico assistente)

'

Realizag3o de ECG padrdo
apos 3 dias de uso de sotalol

'

Avaliacdo clinica apos 30 dias
por consulta ou contato
telefénico. Verificagdo das
medicagbes em uso,
aderéncia, presenca de
efeitos colaterais.

'

Analise de QTc, dispersdo do QT,
de dados laboratoriais, de holter
e ecocardiograma gquando
disponiveis

Figura 3. Flowchart do estudo. Fonte: proprio autor
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3.3 Critérios de inclusao

- Idade maior que 18 anos;

- Indicagao de Sotalol para tratamento de qualquer arritmia supraventricular ou
ventricular

- Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) - Anexo B;

3.4 Critérios de exclusao

- Presenca de bloqueios de ramo completo

- Bradicardia com frequéncia menor ou igual a 55 bpm

- Presenca de estimulacao ventricular determinada por marcapasso artificial

- Presenca de intervalo QT corrigido maior ou igual a 460 ms

- Insuficiéncia cardiaca com fragédo de ejecao reduzida, menor que 40 %

- Necessidade de dose maior que 160 mg/dia

- Presenga de hipocalemia e hipomagnesemia documentadas por exame
laboratorial recente (ultimos 30 dias), em paciente sob risco de espoliacao
desses componentes.

- Uso de outros farmacos com potencial pro-arritmico relacionado ao aumento
do intervalo QT corrigido (ex.: antidepressivos ftriciclicos, antibidticos
macrolideos, diuréticos espoliadores de eletrdlitos, etc.).

- Participante com outras contra-indicagdes formais ao uso do sotalol.

3. 5 Definigao de Termos

- Critérios de Seguranca: Neste trabalho foram considerados e elencados os
critérios eletrocardiograficos: 1) aumento significativo do intervalo QTc, definido
como o intervalo QT corrigido maior que 10% do valor basal ou; 2) quando
este intervalo QTc fosse maior que 500 ms. Foram considerados, critérios de
seguranga do protocolo quando o intervalo QTc e seu aumento proporcional
nao ultrapassassem esses limites, ja estabelecidos em literatura como niveis

seguros quanto ao risco arritmogénico (16,30). Como critério adicional de
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seguranca, foram incluidos efeitos colaterais indesejaveis que pudessem influir
na manutengdo do farmaco, como: diarréia, nauseas e vémitos, hipotenséo
arterial sintomatica (feita durante a fase hospitalar) ou bradicardia extrema
(frequéncia cardiaca abaixo de 45 bpm). Também foram considerados eventos
adversos: sintomas (sincope, pré-sincope, hipotensdo e bradicardia
sintomaticas, sintomas gastrointestinais intoleraveis) e/ou alteracdes
eletrocardiograficas (eventos pré-arritmicos) que indicassem a suspensao da

medicagao.

3.6 Analise estatistica

Como se trata de um estudo de natureza exploratéria, de hipétese nula
e de caracteristica tipo piloto, o calculo do tamanho amostral foi inicialmente
aleatdrio, com 110 pacientes, com o tamanho amostral escolhido a partir de
uma base de dados de uma amostra piloto conduzida no Instituto do Coracéo -
HCFMUSP.

Nessa amostra piloto foi observada uma propor¢cdo de 9,8% de
pacientes com um aumento de 10% no intervalo QTc (4 entre um total de 41
pacientes). Nao houve pacientes com aumento maior que 500 ms. A partir
dessa amostra, para se verificar um limite de seguranca de 20%, ou seja, que a
proporcao de pacientes que apresentam um aumento do QTc superior a 10%
seja inferior a 20%, com 5% de nivel de significancia e 85% de poder, seria
necessario observar 89 individuos. O limite de 20% foi escolhido com base em
achados de literatura prévia, que estabelece esta seguranga de uso do sotalol
mesmo diante de aumento proporcional em parte dos pacientes, visto a baixa
incidéncia de efeitos colaterais graves (40). Os calculos foram realizados com
auxilio do software R 3.4.4 (R Core Team, 2018), considerando um teste
unicaudal para verificar que a propor¢do de pacientes que apresentam um
aumento superior a 10% do QTc seja inferior a um limite de seguranca
especificado (5%, 7.5%, 10%, 12.5%, 15%, 17.5% e 20%) com 5% de nivel de

significancia e poder do teste de 80% e 85%.
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Limite de segurancga da Tamanho amostral
proporcao de pacientes que

ultrapassam 10% no aumento do  Poder do Teste Poder do Teste
QTc de 80% de 85%

12,5% 837 964

15,0% 255 292

17,5% 128 146

20,0% 79 89

Tabela 2- Tamanhos amostrais considerando dados da amostra piloto com um
nivel de significancia de 5%, de acordo com o limite de seguranga e poder do
teste

Os parametros qualitativos avaliados foram descritos com uso de
frequéncias absolutas e relativas e as caracteristicas quantitativas foram
descritas com uso de medidas resumo (média, desvio padrdo, mediana,
minimo e maximo). Os valores de frequéncia cardiaca, QTc e QTd foram
descritos segundo momentos de avaliagdo e comparados os parametros com
uso de equagdes de estimagao generalizadas (EEG) com distribuigdo normal e
funcdo de ligacdo identidade. As analises foram seguidas de comparagdes
multiplas de Bonferroni para identificar entre quais momentos ocorreram as
diferengas quando significativas.

Os resultados foram ilustrados com uso de diagramas de disperséo e
calculadas as correlagbes de Pearson e foram criados os graficos boxplot para
os parametros do eletrocardiograma para ilustrar as comparagdes entre os
momentos. Foram descritas as alteragdes do QTc (em ms e em porcentagem
de aumento ou diminui¢do) e interrup¢do da medicagao devido aos sintomas,
segundo caracteristicas qualitativas com uso de frequéncias absolutas e
relativas, sendo também verificada a associacdo com uso de testes exatos de
Fisher ou testes da razdo de verossimilhangas. As caracteristicas quantitativas
foram descritas segundo alteragdo no QTc ou porcentagem e interrupgédo na
medicacao devido aos sintomas com uso de medidas resumo e comparadas as
caracteristicas com uso de testes t-Student n&o pareados ou testes
Mann-Whitney.
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Para realizacdo das analises foi utilizado o software IBM-SPSS for
Windows versao 22.0 e para tabulagdo dos dados foi utilizado o software
Microsoft Excel 2013. Os testes foram realizados com nivel de significancia de
5%.

29



RESULTADOS
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RESULTADOS

Os pacientes foram selecionados na Unidade Clinica de Arritmia do
Instituto do Coragédo - InCor. Noventa e dois (92) pacientes foram elegiveis
para o protocolo no periodo de julho de 2020 a janeiro de 2025. As
caracteristicas clinicas dos pacientes estdo descritas na tabela 3 e os

parametros de exames de ecocardiograma e exames de bioquimica estédo

sumarizados na tabela 4.

.. Descrigédo
Variavel (N =92)
Idade (anos)
media = DP 93,7146
mediana (min.; max.) 56 (20; 86)
Sexo Masculino (%) 44 (47 8)
IMC
media = DP 28,1+51

mediana (min_; max.)
Indicagao, n (%)

26,8 (20,4 43.8)

EEVV 35 (38)
FA 35 (38)
TRN 5 (5,4)
TA 5(5.4)
FLU 4 (4,3)
Qutras 8(8,7)
Cardiopatia Congénita, n (%) 2(2.2)
DAC, n (%) 10 (10,9)
HAS, n (%) 43 (46,7)
Disturbio de Glicemia, n (%) 27 (29,3)
DRC, n (%) 7 (7,6)
Diurético (Alga ou Tiazidico), n (%) 12 (13)
Dose Diaria de Sotalol

media = DP 1459+ 233

mediana (min.; max.)
Dose por Tomada
média = DP

mediana (min_; max.)

160 (60; 160)

74,6 £8,9
80 (60; 80)

Tabela 3- Descricdo das caracteristicas clinicas dos
pacientes. IMC - Indice de massa corporea. DRC

Doenca renal crénica.
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Variavel Descrigao
AE (mm) 38,3+6,5
S (mm) 8,9+1,25
PP (mm) 865+1,12
DDVE (mm) 479+51
DSVE (mm) 31,8+4,3
FE (Teicholz, %) 61,8+8,8
Ur (mg/dL) 349+11,3
Cr (mg/dL) 0,97 £ 0,24
Na (mEq/L) 14122
K (mEqg/L) 4.4 +0,41
Mg (mEq/L) 2,01 £0,34

Tabela 4 - Descricdo das caracteristicas dos exames de ecocardiograma e
laboratoriais em média + DP. AE- atrio esquerdo. S- septo. PP- parede
posterior. DDVE- didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo. DSVE- diametro
sistélico do ventriculo esquerdo. FE- fragdo de eje¢cao do ventriculo esquerdo.
Ur- ureia. Cr- creatinina. Na- sodio. K- potassio. Mg- magnésio.

A Tabela 5 descreve a variagdo do QTc e do QTd entre diferentes
momentos, além da incidéncia de efeitos colaterais, eventos adversos e
desfecho primario. Vinte e cinco pacientes apresentaram sintomas durante o
periodo da introdu¢do do sotalol, mas dentre esses, em apenas 10 casos
(11%) os sintomas foram limitantes, necessitando suspender a medicagao
(desfecho secundario). Em 15 desses pacientes os sintomas foram leves e
transitérios. O Grafico 1 mostra que os sintomas mais frequentes foram
relacionados ao sistema gastrointestinal (44%), seguido de tontura (32%). Em
apenas 1 caso o sintoma adverso (fadiga) pode ser correlacionado a
bradicardia significativa ( < 50bpm).

Seis pacientes apresentaram desfecho primario por apresentarem
variagdo de QTc (Pré-Pds) maior que 10%, mas com valores absolutos menor
que 500 ms e aumento percentual < 20%. Esses pacientes toleraram a
introducdo da medicacdo e evoluiram sem intercorréncias no periodo de
acompanhamento (média de acompanhamento desses pacientes de 13 + 10,5

meses). O uso do sotalol foi considerado eficaz em 72% dos casos (62
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pacientes), mas 15 pacientes utilizaram a medicagdo em curto periodo de

tempo enquanto aguardavam procedimento de ablagéo.

Variavel Descrigdo
Variagdao QTc em % (Pré-2h) 1,77 + 5,58
Variacao QTc em % (Pré-Pos) 0,45+ 6,58
Variacao de QTd em ms (Pré-2h) 23+£19,7
Variagao de QTd em ms (Pré-Pos) 0,5+18,3
Desfecho Primario, n (%) 6(6,7)
Desfecho Secundario, n (%) 10 (11,1)
Suspensao de Sotalol por QTc e %, n (%) 0 (0)
Efeitos Colaterais, n (%) 25 (27.5)
Eficacia, n (%) 62 (72,9)

Tabela 5- Descri¢cao das caracteristicas
eletrocardiograficas e dos desfechos.

50 -

11 (44)
40
8(32)
30 -
R
5 (20
20 | (20)
3(12)
10 | 2@
1(4) 1(4) 1(4) 1(4) 1(4) 1(4) 1(4)
.| HEEEEENI]
e ¢ ¢ ¢ A N S A &® ® P
& > & N & S 3 & & &
) < & <@ ® Q'§§ 28 Q\é& & Qé@

Figura 4- Frequéncia dos sintomas entre os pacientes que o apresentaram,
apresentados em numero absoluto e porcentagem. Alguns pacientes
apresentaram mais de 1 sintoma.
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A Tabela 6 mostra que a frequéncia cardiaca e o QTc apresentaram, em
média, diferenca estatisticamente significativa entre os momentos de avaliagao
(p<0,001 e p=0,004; respectivamente). Por outro lado, o QTd nao apresentou
diferenca média estatisticamente significativa entre os momentos de avaliagéo
(p = 0,643).

Variavel Momento

anave Pré 2h Pos P
Freq. cardiaca (N =92) (N =92) (N=91) <0,001
média + DP 69,5+ 10,3 62,2 +10 63 +12
mediana (min.; max.) 69 (55; 107) 62 (41; 88) 61 (42; 105)
QTc (N=92) (N=92) (N =89) 0.004
média + DP 417 £ 24 1 4239 +27,8 418,6 £27,2
mediana (min.; max.) 420 (340; 460) 424 (373;492) 415 (365; 495)
QTd (N =83) (N =83) (N =81) 0.643
média + DP 382+18 40+ 16,5 38,5+£19,7
mediana (min.; max.) 35(0; 93) 39 (4; 91) 35 (11; 103)

Tabela 6- Descricdo dos parametros do eletrocardiograma segundo
momentos de avaliacdo e resultado das comparacbées. EEG com
distribuicdo normal e fungcdo de ligacédo identidade, assumindo matriz de
correlagdo AR(1) entre os momentos.

Pela Tabela 7, foi observado que a frequéncia cardiaca diminuiu em
meédia do pré para os demais momentos avaliados (p < 0,05), mas n&o houve
diferengca de 2h para poés (p > 0,999) . Ja o QTc apresentou aumento médio
estatisticamente significativo do pré para 2h (p = 0,015), mas n&o houve
diferenca média estatisticamente significativa do QTc apds 72h (pos) em
relacdo aos demais momentos avaliados (p > 0,05), sugerindo até uma redugéao

de 2h para o periodo pés-72h (p = 0,066).
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Variavel Comparacio Diferencga Erro IC (95%)
meédia Padrao Inferior  Superior

Freq. Pré - 2h 7.21 0.99 <0,001 4.84 9.57
Cardiaca Pré - Pos 6.48 1.26 <0,001 3.47 9.50
2h - P6s -0.72 0.99 >0,999 -3.10 1.65
Pré - 2h -6.92 2.47 0.015 -12.84 -1.01
QTc Pré - Pés -1.19 3.15 >0,999 -8.72 6.35
2h - Pés 574 2.50 0.066 -0.25 11.73

Tabela 7- Resultado das comparagbes multiplas da FC e QTc entre os
momentos de avaliagdo. Comparacdes multiplas de Bonferroni.

As figuras 5 a 7 ilustram em Boxplot os resultados apresentados nas

Tabelas 6e 7 .

ECG Freq. cardiaca
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Figura 5-Boxplot da frequéncia cardiaca segundo os momentos de avaliagao.
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Figura 6-Boxplot do QTc segundo os momentos de avaliagao.
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Figura 7-Boxplot do QTd segundo os momentos de avaliagéo.

Foi observada correlagdo direta estatisticamente significativa da
variagdo do QTc (pré-pds) com a variagdo do QTc (pré-2h) (r = 0,472 e p <
0,001). Embora ndo seja uma correlagdo muito expressiva, foi notado que
quanto maior a variagdo do QTc em 2h, maior a variagdao do QTc em 72h. A
figura 7 resume estes achados. As tabelas 8 a 11 (na sequéncia) mostram que,
apenas a dosagem de soédio (Na) foi em média estatisticamente maior nos

pacientes que interromperam a medicagao devido aos sintomas (p = 0,022),
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mais nenhuma caracteristica clinica ou de exame complementar influenciou

estatisticamente nos desfechos primario e secundario (p > 0,05).

20

15 .

r=0472

Variagao de QTc (Pré->Pos)
w

25

25 4
Variagao de QTc (Pré->2hj

Figura 8. Diagrama de dispersao entre a variagao do QTc (pré-pds) e a
variagdo do QTc (pré-2h) e resultado da correlagao.

Desfecho Primario

Variavel Nao Sim 1]
Idade em mediana (min.; max.) 56 (20; 86) 60,5 (42; 73) 0,532*
Sexo masculino, n (%) 39 (95,1) 2(4)9) 0.683
IMC 27,4 (20,4; 43,8) 25,7 (22,5;37,6) 0,761*
Cardiopatia Congénita, n (%) 2 (100) 0(0) >0,999
DAC, n (%) 10 (100) 0 (0) >0,999
HAS, n (%) 37 (92,5) 3(7,5) >0,999
Disturbio de Glicemia, n (%) 24 (92,3) 2(7,7) >0,999
DRC, n (%) 7 (100) 0 (0) >0,999
Diurético (Alga ou Tiazidico), n (%) 11 (100) 0(0) >0,999
Indicagao, n (%) 0,807#
EEVV 31(91,2) 3(8.,8)

FA 31(93,9) 2(6,1)

QOutras 21 (95,5) 1(4,5)

Dose Diaria de Sotalol - mediana (min.; max.) 160 (60; 160) 160 (120; 160) 0,984¢
Dose por Tomada - mediana (min.; max.) 80 (60; 80) 80 (60; 80) 0,769¢

Tabela 8. Analise estatistica das caracteristicas clinicas para desfecho
primario. Teste exato de Fisher; # Teste da razdo de verossimilhangas; * Teste
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t-Student ndo pareado; ¢ Teste Mann-Whitney

Desfecho Primario

Variavel No Sim p

AE (mm) 37,5 (27; 68) 39 (33; 42) 0,931
S (mm) 9(6; 12) 9 (8; 11) 0,610
PP (mm) 9(6; 11) 9(8; 11) 0,499
DDVE (mm) 47 (32; 61) 51,5 (49; 54) 0,140
DSVE (mm) 31 (24; 47) 3 (30; 34) 0,731
FE (Teicholz, %) 3 (860; 75) 66 (64; 69) 0,213
Ur (mg/dL) 4 (14; 71) 5(21; 48) 0,928
Cr (mg/dL) 0 95 (0,47;1,81) 0,94 (0,72; 1,17) 0,908
Na (mEq/L) 141 (135; 146) 141 (139; 142) 0,856
K (mEg/L) 4 (3,5; 5,8) 4,5 (3,9; 5,1) 0,615
Mg (mEq/L) 2(0; 2,4) 2,1(2;2,4) 0,430
Frequéncia ECG Pré em bpm 9 (55; 107) 60,5 (59; 86) 0,233
QTc ECG Pré em ms 420 (362; 450) 410 (340; 445) 0,129
QTd ECG Pré em ms 34 (0; 93) 46 (19; 60) 0,404

Tabela 9. Analise estatistica das caracteristicas ecocardiograficas,

eletrocardiograficas e laboratoriais para desfecho primario. Valores expressos

em mediana (min.; max.). Teste t-Student ndo pareado.

Desfecho Secundario

Variavel — : p
Nao Sim

Idade em mediana (min.; max.) 56 (20; 86) 58 (31; 73) 0,982*
Sexo masculino, n (%) 37 (88,1) 5(11,9) >0,999
IMC 26,8 (20,4; 43,8) 27 (24; 36,4) 0,675*
Cardiopatia Congénita, n (%) 2 (100) 0(0) >0,999
DAC, n (%) 8 (80) 2 (20) 0.307
HAS, n (%) 36 (87.,8) 5(12,2) >0,999
Distarbio de Glicemia, n (%) 23 (88,9) 3(11,5) >0,999
DRC, n (%) 6 (85,7) 1(14,3) 0.575
Diurético (Alca ou Tiazidico), n (%) 10 (90,9) 1(9,1) >0,999
Indicagdo, n (%) 0,426#
EEVV 1 (88,6) 4(11,4)

FA 8 (84,8) 5(15,2)

Outras 21 (95,9) 1(4,5)

Dose Diaria de Sotalol - mediana(m 160 (80; 160) 160 (60; 160) 0,541¢
Dose por Tomada - mediana (min.; n 80 (60, 80) 80 (60; 80) 0,562¢

Tabela 10. Analise estatistica das caracteristicas clinicas para desfecho
secundario. Teste exato de Fisher; # Teste da razao de verossimilhancas; *

Teste t-Student ndo pareado; ¢ Teste Mann-Whitney
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Desfecho Secundario

Variavel Nao Sim P

AE (mm) 37 (27; 68) 39 (28; 44) 0,925
S (mm) 9 (6;12) 8 (7;10) 0,207
PP (mm) 9 (6; 11) 8,5(7; 10) 0,678
DDVE (mm) 47 (32; 61) 48,5 (40; 60) 0,397
DSVE (mm) 31 (24; 47) 31,5 (24; 45) 0,765
FE (Teicholz, %) 63 (60; 74) 63 (43; 795) 0,716
Ur (mg/dL) 34,5 (14;71) 29 (20; 59) 0,375
Cr (mg/dL) 0,95(0,47;1,81) 1,09 (0,64; 1,44) 0,261
Na (mEq/L) 141 (135; 146) 143 (141; 144) 0,022
K (mEqg/L) 4,3 (3,5; 5,8) 46 (4;57) 0,055
Mg (mEq/L) 2(0;24) 21(2;2,4) 0,335
Frequéncia ECG Pré em bpm 69 (55; 107) 67 (55; 83) 0,517
QTc ECG Pré em ms 420 (340; 450) 418 (373; 454) 0,887
QTd ECG Pré em ms 36 (0; 93) 34 (14; 52) 0,408

Tabela 11. Analise estatistica das caracteristicas ecocardiograficas,
eletrocardiograficas e laboratoriais para desfecho secundario. Valores
expressos em mediana (min.; max.). Teste t-Student ndo pareado.
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DISCUSSAO

5.1 Relevancia Clinica

Os achados do presente trabalho demonstram que a introdugao
ambulatorial do sotalol é segura, desde que respeitadas as prerrogativas de
inicio com dose baixa, ajuste de dose para fungao renal, observagao de niveis
de eletrdlitos, interacbes medicamentosas, perfil de paciente de baixo risco e
com indicagbes clinicas adequadas. Em seis dos nossos pacientes (6/92 ;
6,5%) encontramos o desfecho primario em fungdo de aumento percentual do
QTc acima de 10%. Porém, o QTc final desses pacientes permaneceu inferior a
500 ms. Os pacientes permaneceram assintomaticos e sem complicacdes
mesmo com a continuidade da medicacao, por decisdo da equipe assistente.

Pouco se tem descrito a respeito da introdu¢gao ambulatorial do sotalol.
Recentemente, Kamsani et al. publicaram estudo retrospectivo observacional
multicéntrico com 880 pacientes que iniciaram o sotalol entre 2008 e 2023. A
dose média de inicio da medicacdo foi de 131 £ 53 mg por dia. N&o foram
observadas arritmias ventriculares, sincope ou morte na primeira semana de
uso da medicagao. Apenas 1,1% dos pacientes apresentaram prolongamento
do intervalo QT acima do critério de seguranga assumido neste trabalho,
acima de 500 ms ou maior que 25% do basal (46).

Em funcéao do risco de pré-arritmia, o FDA faz énfase nesse alerta (black
box warning) e recomenda a sua introducdo emnivel hospitalar (15). Dessa
forma, a internagdo do paciente é ainda o protocolo predominante de
introdugdo da medicagdo em muitos paises como nos Estados Unidos (51).

As possibilidades de antiarritmicos, no entanto, sdo limitadas e excluir o
sotalol do arsenal terapéutico ou limita-lo a introducdo hospitalar restringe
ainda mais o manejo clinico das arritmias ou traz inconvenientes, tanto aos
diversos sistemas de saude quanto aos pacientes. O aumento da longevidade
e da incidéncia de arritmias como a fibrilagado atrial demonstra a importancia de
opcodes terapéuticas diversificadas e conjuntas para o manejo desses pacientes
(10).

A incidéncia de Torsade de Pointes com o uso do sotalol varia de 0,6% a
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2,4% , com a maior parte dos casos ocorrendo durante a sua introdugéo (42).
Com base nessas premissas, as agéncias de saude regulatérias e consensos
recomendam, para a sua liberagdao de uso clinico, a introdugdo hospitalar
durante um periodo de 3 dias de monitorizag&o, necessarios para que o sotalol
atinja o estado estacionario com repercussao maxima no intervalo QT (44).

A despeito das recomendacdes iniciais e em observagdo com a pratica
clinica, as diretrizes passaram a considerar o inicio ambulatorial do sotalol
desde que o intervalo QT seja inferior a 450 ms, os eletrdlitos séricos estejam
normais e os fatores de risco associados a pré-arritmia relacionada aos
medicamentos de classe Ill ndo estejam presentes (37). Mas destacando que
os dados que apoiam o inicio ambulatorial da terapia medicamentosa
antiarritmica sdo mais bem estabelecidos para outros antiarritmicos, como
amiodarona e dronedarona (24). Nas novas diretrizes do American College of
Cardiology e da American Heart Association de 2023 (52), assim como no
Consenso Europeu para Fibrilacdo Atrial de 2024, essa opg¢ao nao € abordada.
Por outro lado o consenso Europeu da Associagdo Europeia de Arritmia
Cardiaca (EHRA) em 2024 (53) destaca que para mulheres e pacientes com
mais de 65 anos, o sotalol deva ser iniciado apenas em ambiente ambulatorial
com monitoramento rigoroso, na auséncia de outros fatores de risco (11).

Nosso estudo nao incluiu pacientes diagnosticados com disfungao
ventricular grave ou miocardiopatia hipertrofica, e apenas um pequeno niumero
de participantes necessitou de ajustes de dose devido a disfungédo renal. No
entanto, € importante reconhecer que a seguranga do sotalol ainda é um tema
de debate nesses e em outros contextos clinicos, incluindo seu uso em idosos,
possiveis diferencas entre os sexos e em pacientes com cardiodesfibriladores

implantaveis.
5.2 Sotalol Endovenoso

A epidemia do COVID-19 despertou um interesse crescente em reduzir
internacdes eletivas. Somado aos desafios dos custos de saude, protocolos

mais praticos de introducao do sotalol tém sido desenvolvidos. Nesse sentido,

a liberagdo do sotalol endovenoso como estratégia de se atingir em menor
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tempo o estado estacionario para sua avaliagdo de seguranga renovou O
interesse pelo sotalol.

Em 2019, Bergen et al (54) relataram pela primeira vez o uso do sotalol
IV em dose unica para introdugcdo da medicagao com um periodo breve de
observagdo. Tratava-se de um paciente com cardiopatia congénita complexa,
histérico de arritmias atriais recorrentes e refratarias ao uso prévio de
carvedilol, metoprolol e tentativa de ablacdo. O paciente se recusou a
procedimentos adicionais e internagcdo. Uma dose de Sotalol endovenoso (40
mg) foi administrada durante 2 horas. Duas horas apods o término da infuséo,
foi administrada uma dose oral de 80 mg e ECGs foram obtidos 2 e 4 horas
ap6s a administracdo da dose oral. O paciente recebeu alta hospitalar com
80mg de sotalol oral duas vezes ao dia 10 horas apds o inicio da internagao.

A partir de modelos fundamentados em farmacodinamica e
farmacocinética, apds administragdo endovenosa de uma dose de ataque de
sotalol, uma primeira dose oral de 80mg 5h apds inicio da infusdo e uma
segunda dose de 80mg 12h apds a primeira dose oral, Somberg et al
construiram o embasamento farmacologico para o uso endovenoso da
medicacao para introducao do sotalol, possibilitando a alta dos pacientes apos
periodo total de 21h em vez da tradicional internagcéo de 72h (13)

Em 2023, Feuerborn et al publicaram a primeira série de casos (11
pacientes) de uso de sotalol endovenoso para introdugdo da medicagao. Este
estudo retrospectivo unicéntrico de mundo real em pacientes portadores de
Fibrilagao Atrial e Flutter Atrial sugeriu viabilidade, seguranga e tolerabilidade
deste protocolo com a duragdo média da hospitalizacdo de 32 horas. Lit et al
igualmente introduziram o sotalol para 29 pacientes com média de 1 dia de
internacdo de forma eficaz, apesar de em 7 dos casos a infusao precisou ser
interrompida por bradicardia significativa (55).

Esse protocolo foi avaliado por Steinberg et al em um estudo
multicéntrico incluindo 10 centros médicos incluindo 167 pacientes, 95 dos
quais prospectivo e os demais retrospectivos. De forma segura e com baixas
taxas de eventos adversos, resultaram em introdu¢cdo da medicagdo com
média de internacao de 1,1 dia (56)

O estudo DASH-AF, no entanto, propés um protocolo ainda mais curto.
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Foi um estudo multicéntrico envolvendo 120 pacientes de 3 diferentes centros,
com reducao ainda maior do tempo de internacdo. Os pacientes receberam
uma dose oral do sotalol 4 horas apés a infusdo endovenosa e liberados
depois 2 horas apds a primeira dose oral se os critérios de seguranga fossem
estabelecidos. Com essa redug¢do ainda maior do tempo de internagdo, houve

também uma reducéo significativa dos custos (44).

5.3 Custos da Introdugao do Sotalol

Apesar de demonstrar uma reducdo significativa de custos em
comparagao a abordagem convencional de internagdo de 3 dias ou mesmo ao
protocolo inicialmente recomendado pelo modelo farmacoldgico (13), ha ainda
preocupacgdes em relacdo aos custos da introdugao do sotalol e entdo espaco
para um processo ambulatorial, visando maior custo-beneficio e conveniéncia
para o paciente e para o sistema de saude.

Nos Estados Unidos, o custo de 3 dias de internac&o para introdugao da
medicagdo é estimado em $10.000 a $12.000 (43). A redugédo do tempo de
internacdo com o sotalol endovenoso possibilitou reducdo de custos, mas de
forma limitada, devido ao custo também elevado da formulagdo endovenosa. O
custo de uma dose do sotalol endovenoso é estimado em $2500.00 a $2 700
(15, 43).

Nao fizemos analise de custos e nao foi possivel fazer a diferenca em
relacdo ao uso EV por nao dispormos de sotalol endovenoso em nosso pais,
mas € razoavel a inferéncia de que a introdugdo ambulatorial do sotalol tenha

um impacto significativo de redugéo de custos. .

5.4 Sotalol na ICFER

A seguranga do uso do sotalol € também discutida em diferentes
cenarios clinicos.

Estudos de pequeno e grande porte tém sido controversos e
inconclusivos sobre o uso de sotalol na insuficiéncia cardiaca.

Em estudo realizado em caes, Visser et al. demonstrou o efeito do
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sotalol em indices ecocardiograficos da fungao sistélica ventricular. Realizando
ecocardiograma basal e em 2 a 4 horas apds administragdo de sotalol em 27
caes portadores de arritmias ventriculares. Foi observado variagao percentual
negativa significativa na fracdo de ejeg¢ao ventricular em relagdo a um grupo
controle de 8 caes saudaveis (9)

Um efeito inotropico negativo do sotalol € justificavel pelo seu efeito
betabloqueador, mas é atenuado ou compensado posteriormente pelo aumento
da contratilidade secundaria a duracdo prolongada do potencial de acgao e,
portanto, a um tempo mais prolongado para a entrada de calcio (9).

Por outro lado a insuficiéncia cardiaca causa regulagcdo negativa de
canais de potassio e a remodelagdo destes canais ibnicos é de grande
importancia para as anormalidades de repolarizagao (8)

Estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo,
realizado por Anderson et e publicado em 1986, comparou sotalol com placebo
para a supressao de arritmias ventriculares. Este estudo sugeriu uma potencial
melhora da FEVE com o uso de sotalol em pacientes com insuficiéncia
cardiaca estavel (57).

Em 1987, Mahmarian et al. publicaram um estudo controlado onde foi
comparado os efeitos hemodinamicos do sotalol e da quinidina. Nesse estudo
o sotalol aumentou a fungao ventricular esquerda e o indice de volume sistélico
em pacientes com fungéo cardiaca deprimida (FEVE < 50%). Por outro lado,
um terco dos pacientes com FEVE < 30% desenvolveram insuficiéncia
cardiaca clinica ou agravamento da arritmia (58).

Em 1989 Singh et al estudaram a eficacia do sotalol no tratamento de
extrassistoles ventriculares em 24 pacientes com FE normal e reduzida (= 40%
e < 40% respectivamente), com redugdo significativa da carga de
extrassistoles sem alteracao significativa na fungéo ventricular (59).

Em estudo de seguranga e eficacia publicado por Kehoe et al., em
1990, com pacientes com arritmias ventriculares sustentadas refratarias, 6 dos
151 pacientes (3%) apresentaram piora da IC na primeira semana de
tratamento. Apenas 2 pacientes apresentaram piora da IC apds a primeira
semana de tratamento. Nesse trabalho, 57% da populagdo apresentava FEVE
<40% (57)
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Na metanalise publicada por Soyka et al.(1990), estes autores
examinaram a seguranga do sotalol em pacientes portadores de arritmias
ventriculares e supraventriculares. Apenas um por cento desses pacientes
(19/1288) apresentaram IC relacionada ao medicamento dentro de 7 a 30 dias
apo6s o inicio do tratamento, sendo que apenas 7/1288 possuiam FE < 45%
(60).

O SWORD Trial publicado em 1996, por sua vez, foi o estudo que por
fim limitou o uso do sotalol para pacientes com disfungdo ventricular
importante. Este estudo, ao utilizar apenas o isébmero d-sotalol, avaliou se a
propriedade bloqueadora dos canais de potassio do d-sotalol poderia reduzir a
mortalidade em pacientes com FEVE reduzida apds infarto agudo do miocardio
recente ou remoto. O estudo foi interrompido antes do planejado, pois o
d-sotalol se associou a um risco relativo de mortalidade maior do que o placebo
em pacientes com FE de 40% ou menos, o que foi presumido principalmente
devido a arritmias, incluindo bradiarritmia e TdP (32).

As propriedades classe Il do sotalol podem ser responsaveis pelos
efeitos nocivos no sotalol, enquanto as propriedades betabloqueadoras podem
ser neutras ou benéficas em pacientes com insuficiéncia cardiaca (8). Os
efeitos adversos do d-sotalol podem potencialmente ser compensados pela
atividade betabloqueadora do isbmero | do sotalol, compensando o aumento da
estimulagédo simpatica e da ativagao do canal IKs em situagdes de IC como no
pos 1AM (8).

N&o incluimos pacientes com disfungao ventricular grave. Apenas um
paciente apresentava fungdo ventricular esquerda < 50%. Tratava-se de um
paciente portador de extrassistoles ventriculares de alta densidade sem
cardiopatia estrutural e com funcédo ventricular previamente preservada que
apresentou disfuncéo “mid-range” transitéria em periodo da maior densidade

de extrassistoles.

5.5 Sotalol na ICFEP

Pelo menos 50% dos pacientes com insuficiéncia cardiaca nao

apresentam disfuncao ventricular, demandando maior compreensao do risco de
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morte e predisposicdo a eventos arritmicos nesse grupo de pacientes (49).
Ademais, a fibrilacdo atrial € comumente presente em pacientes com ICFEP,
sendo necessario o uso de antiarritmicos como o sotalol destacando a
importancia de se melhor conhecer o efeito do sotalol também nesse subgrupo
de pacientes com ICFEP (61).

O prolongamento do intervalo QT pode ser um preditor de disfungao
diastdlica e os intervalos QT s&o mais longos em pacientes com IC com fragao
de ejecao preservada (ICFEp) do que naqueles sem IC. (49)

Os mecanismos de aumento do risco de arritmias em pacientes com
ICFEP incluem alteracdes eletrofisiolégicas de multiplos circuitos reentrantes e
alteragdes dos canais idnicos, incluindo a regulagao negativa de IKr, Ito e IK1 e
a regulagao positiva da corrente de entrada de calcio e/ou sédio tardio (49,61).

Huang et al., em uma coorte retrospectiva a partir de prontuario
eletrénico, testaram a hipdtese de que o risco de prolongamento do intervalo
QT associado ao sotalol e a dofetilida seria aumentado em pacientes com
ICFEP. Em um periodo de 11 anos foram identificados 138 pacientes com
ICFEr, 109 com ICFEP e 729 pacientes sem IC em uso dessas medicagdes. O
prolongamento do intervalo QT associado a dofetilida ou ao sotalol ocorreu em
53,2%, 71,7% e 30,0% dos pacientes com ICFEP, ICFEP e sem IC,
respectivamente. O prolongamento do intervalo QTc foi significativamente
maior em pacientes com ICFEP e naqueles com ICFEr em comparagdo com
aqueles sem evidéncia de IC (61).

Em outro estudo retrospectivo do mesmo grupo, incluindo 639 279
pacientes que utilizaram sotalol ou dofetilide entre 2014 e 2016, foi observado
que o risco de TV em pacientes com prescricdo de dofetilida ou sotalol foi
maior ndo s6 naqueles com disfuncdo ventricular, mas também naqueles com

ICFEP, em comparacéo com pacientes sem IC (49).
5.6 Sotalol na CMH
Pacientes com cardiomiopatia hipertréfica tém incidéncia aumentada de

insuficiéncia cardiaca, arritmias ventriculares e fibrilagdo atrial. Frequéncias

cardiacas aumentadas tem efeitos deletérios nesses pacientes. O sotalol tem
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sido entdo utilizado para esses pacientes para controle de ritmo e pelo seu
efeito betabloqueador (62). A incidéncia de prolongamento do intervalo QT
apos introducéo do sotalol € de cerca de 10% nesse contexto clinico (49).

As diretrizes de Fibrilacdo Atrial e de Cardiomiopatia hipertréfica ndo sao
claras em relacdo ao limite de hipertrofia ventricular esquerda para o uso do
sotalol (52,53,48).

Em um estudo observacional realizado por Chen et al: com pacientes
portadores de CMH e publicado em 2023, 61 pacientes utilizaram sotalol para
controle de FA ou arritmias ventriculares. A maioria da coorte tinha espessura
de septo interventricular acima de 15 mm e a espessura septal média foi de 17
+ 6 mm. A dose diaria total de sotalol foi de 210 + 81 mg. Apenas 3 pacientes
apresentaram prolongamento do intervalo QT com necessidade de suspensao
da medicacdo. Nenhum paciente desenvolveu tforsades de pointes sustentado.
(62). Nao tivemos pacientes com CMH em nossa casuistica, o que ndo nos
permite afirmar sobre a seguranga do protocolo ambulatorial de introdugéo do

sotalol nesse grupo de pacientes.

5.7 Diferenca de Género

Lehmann et al. a partir de um banco de dados de 22 estudos clinicos
envolvendo 3.135 pacientes observou que as mulheres tinham trés vezes mais
probabilidade de desenvolver TdP do que os homens (46). Sugere-se que as
mulheres apresentam intervalo QT mais longo devido a densidade de corrente
de IKr e IKi significativamente menor, conforme demonstrado em modelos de
coelhos e cobaias. Além disso, a testosterona influencia a repolarizagcao
ventricular e aumenta a densidade de IKr e IKi, conforme observado em
modelo animal (8).

A diferanca entre sexo foi objeto de anadlise também a partir do QTc
basal. Em estudo avaliando a relagédo entre o QTc basal e o QTc 3 horas apés
a administragdo de uma dose unica de 80 mg de sotalol e incluindo 376
homens saudaveis e 614 mulheres saudaveis, Brentano e Salem néo
encontraram influéncia do QTc basal na extensdo do prolongamento do QTc

em ambos 0s sexos. Mas observaram que 3 horas apds a administragao de
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sotalol, a variagdo do QTc foi maior em mulheres do que em homens, com
diferengca média de 13,5 ms (63)

Apesar destas questdes, nossa casuistica compreendeu mais de 50%
dos pacientes do sexo feminino, sem no entanto ter sido demonstrado
potencial de risco pré-arritmico. Os efeitos colaterais n&do relacionados as
questdes de seguranga foram mais comuns no sexo feminino, 16 dentre 25
pacientes com sintomas ao longo de 30 dias, mas sem diferenga estatistica

entre os grupos (p > 0.05).

5.8 Sotalol em Idosos e em pacientes com Insuficiéncia Renal

Pacientes idosos frequentemente sao acometidos por arritmias como a
fibrilagdo atrial com necessidade de uso de antiarritmicos. Constituem um
grupo de risco aumentado efeitos colaterais devido a polifarmacia,
comorbidades e alteragdes cardiacas fisioldgicas préprias do envelhecimento,
como hipertrofia ventricular, perda de células marcapasso natural e regulagéao
positiva dos canais ibnicos de Ca2+ tipo L, prolongando a duragéo do potencial
de agao nesse grupo etario (42).

Em estudo multicéntrico e retrospectivo com 104 pacientes acima de 80
anos (média de 83 anos) que iniciaram o tratamento com sotalol ou dofetilide,
Yagnala et al. demonstraram a importancia de introducdo dessas medicagdes
com cautela, de acordo com as recomendacgdes padronizadas. Cerca de 43%
dos pacientes iniciaram o sotalol 120 mg duas vezes ao dia, embora apenas
21% tenham recebido alta com essa dose. Em 75% dos casos os pacientes
receberam doses iniciais nao corrigidas para fungao renal ou com QTc de base
acima do permitido para inicio da medicacdo. Os pacientes que receberam
dose inicial nao padronizada apresentaram 4,7 vezes mais probabilidade de
apresentar redugao ou descontinuagao da dose devido a eventos relacionados
a seguranga. O prolongamento do intervalo QTc correspondeu a 68% desses
casos. Torsades de Pointes ocorreu em um paciente, que recebeu uma dose
inicial n&o padronizada de sotalol (42).

Previamente, a necessidade importancia do ajuste de dose para fungao

renal ja havia sido assinalada por Finks et al. Em um estudo prospectivo com

49



36 pacientes, 32 pacientes haviam recebido dose ndo corrigida para fungéo
renal. Apos intervengao da equipe da farmacia clinica, em 20 pacientes a dose
do sotalol foi mantida néo corrigida. Observou-se um aumento da taxa de
readmissao hospitalar em 6 meses no grupo em que a corregcéo da fungao
renal n&o foi realizada (36).

Em nossa casuistica observamos boa tolerancia do uso do sotalol em
idosos. Vinte pacientes tinham mais de 65 anos (21,7%). Desses, apenas 1
paciente apresentou desfecho primario por aumento de QTc acima de 10% do
basal e 1 paciente apresentou desfecho secundario, com necessidade de
suspensao do sotalol por queixa de fadiga. ,

Dentre 7 pacientes com doenca renal crénica, apenas 1 paciente
apresentou desfecho secundario, com sintomas de tontura e edema de
membros inferiores persistentes, que melhoraram com a interrupgcdo da
medicagdo, demonstrando que o cuidado de monitorar e ajustar a dose para
pacientes com DRC s&o elementos importantes na seguranga do uso do

sotalol.

5.9 Sotalol em portadores de CDI

E conhecido que a amiodarona promove um aumento dose-dependente
no limiar de desfibrilagdo em estudos com animais € humanos com uso
prolongado. Diferentemente, o sotalol reduz o limiar de desfibrilagcdo.
Sugere-se que medicamentos antiarritmicos que bloqueiam a corrente de sédio
tendem a aumentar o limiar, enquanto medicamentos que prolongam o
potencial de agcdo tendem a diminui-lo. Essa propriedade torna o sotalol uma
terapia antiarritmica adjuvante eficaz em pacientes com
cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) (8).

O estudo Optimal Pharmacological Therapy in Cardioverter Defibrillator
Patients (OPTIC) demonstrou que amiodarona mais betabloqueador foi mais
eficaz na prevengao de choques, seguida por sotalol isoladamente; no entanto,
amiodarona mais betabloqueador apresenta um risco aumentado de efeitos
adversos relacionados ao medicamento. (64)

Em nossa série de casos, 5 pacientes eram portadores de arritmia de
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causa genética: 2 pacientes com Cardiomiopatia Arritmogénica do VD (CAVD)
e 3 pacientes com diagnéstico de Sindrome de Brugada. Em apenas 1 dos
casos (paciente com CAVD) o sotalol foi substituido por amiodarona apos
choque do dispositivo. Os demais pacientes permaneceram sem terapias ou
com respostas adequadas a terapias de anti-tachycardia pacing (ATP).

O wuso clinico do sotalol é portanto cercado por preocupacdes
justificaveis diante do seu potencial risco. A controvérsia da sua seguranga em
diferentes cenarios clinicos sugere, por consequente, que esse risco de fato
nao é totalmente quantificado, mas de qualquer forma minimizado, permitindo

seu uso quando feito de forma criteriosa e cuidadosa.

5.10 Limitagdes do Estudo

A introducao oral do sotalol é suscetivel a influéncia de muitos fatores
como fungcao renal, indice de massa corporea, absorg¢ao intestinal e outros
fatores, contribuindo para heterogeneidade significativa entre os pacientes.

Nao foi possivel realizar Holter seriado e de forma padronizada para
todos os pacientes, a fim de avaliar possivel efeito colateral de aumento da
carga de extrassistoles.

A eclosao da Pandemia da COVID 19 dificultou a inclusao de pacientes,
nao so pela diminuigdo do numero de consultas na nossa instituicdo, mas
também pela necessidade de espera de 2h no hospital para inclusdo no
protocolo, além da necessidade de retorno em outro dia para realizagdo do
terceiro ECG.

Nao foi feita a avaliacdo tardia de longo prazo dos pacientes,
entretanto, como em qualquer paciente sob uso de medicagdes cronicas, néao
se deve prescindir das reavaliagdes e reconsideracdes sobre a manutencao ou

suspensao do farmaco.
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CONCLUSOES

A introducao ambulatorial de sotalol para pacientes com perfil de
baixo risco é segura, desde que seguidos os parametros de seguranca
estabelecidos na literatura, bem como permite diminuir o tempo de
reavaliacao do efeito da medicagao no intervalo QTc.

A realizacdo de um eletrocardiograma apds a primeira dose do
sotalol pode ser um bom preditor de seguranca no inicio da introdugao da
medicacao.

Os eventos adversos foram nao significativos e em sua maioria de

natureza extra-cardiaca, sem relagdo com alteragdes eletrocardiograficas de

prolongamento do intervalo QTc.
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Anexo 1 - Aprovacio do Comité de Etica — CAPPesq

8 Informe o E-mail ﬂ Informe a Senha LOGIN

Esqueceu a senha? Cadastre-se

Vocé estd em: Piblico > Confirmar Aprovagdo pelo CAAE ou Parecer
CONFIRMAR APRD'VN;AU PELO CAAE OU PARECER
nforme o niimero do CAAE ou do Parecer:

Nimero do CAAE: Nimero do Parecer:
[27730620.9.0000.0068 | [4053146

Pesquisar|

rovados. Caso ndo spresente nenfrum resuitedo, o nimera do parecer informada nda & vlide ou ndo comespands @ um parsoer

DETALHAMENTO

Titulo do Projeto de Pesquisa:

|nvalia¢au da Seguranga de um Protocole de Introduciio Ambulatorial de Sotalol
Namero do CAAE: Niimero do Parecer:
[27730620.9.0000.0068 | [4053146 |

4

Quem Assinou o Parecer:

Pesquisador Responsavel:
|ALFREDO JOSE MANSUR

| [Francisco Carlos da Costa Darrieux |
Data Inicio do Cronograma: Data Fim do Cronograma: — Contato Puablico:
2710112020 | [27i0772021 | [null |
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Anexo 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

Titulo da pesquisa — “Avaliagao da Seguranga de um Protocolo de
Introdugdao Ambulatorial do Sotalol”

Pesquisador principal — Prof. Dr Francisco Carlos da Costa Darrieux
Departamento/Instituto — Médico assistente no Nucleo de Arritmia do Incor,

Hospital de Clinicas - Faculdade de Medicina - USP

O(A) sr(a). ou seu familiar estda sendo convidado(a) a participar do estudo
“‘Avaliagdo da Seguranga de um Protocolo de Introdugdo Ambulatorial do

Sotalol”.

Do que se trata este estudo?

Neste estudo nds iremos acompanhar o seu inicio de tratamento com um
medicamento ja conhecido e aprovado no Brasil ha muitos anos, que se chama
Cloridrato de Sotalol. Este remédio é usado para tratar pessoas que sofrem de
arritmia cardiaca, que é o seu caso. O nosso objetivo é avaliar o inicio dessa
medicagdo sem a necessidade de internagao hospitalar. Apesar de ja fazermos
uso inicial desta medicacao de forma domiciliar, rotineiramente ha alguns anos,
com seguimento na forma de consulta médica alguns dias apds o inicio, ainda
ha recomendagdes por alguns outros servicos de internagdo no hospital de
pelo menos trés dias para inicio do tratamento desta medicagéo.

Este estudo sera uma maneira de comprovar formas de tratamento ja utilizadas
pelo servigo, com bons resultados iniciais. O(A) sr(a). ja faz parte do grupo de

pacientes em seguimento clinico na Unidade de Arritmia Cardiaca do Instituto
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do Coracdo, com necessidade do uso do Sotalol, prescrito pelo médico que o
atendeu, para o tratamento da sua doenca.

O(A) sr(a). elou seu responsavel legal estdo recebendo esse Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido para decidir se participara ou nao deste
estudo. Este documento descreve, de uma maneira simples, como sera
desenvolvido o estudo e quais sao suas responsabilidades.

A participacdo neste estudo € absolutamente voluntaria e, caso aceite
participar, o(a) sr(a). recebera uma via assinada deste documento, que contém
todas as explicagdes. Por favor, leia as informagdes com atencao e fique a
vontade para fazer perguntas. O(A) sr(a). podera discutir com familiares, com
amigos ou com o seu médico, antes de fornecer o seu consentimento.

O(a) sr(a). tem pleno direito de se recusar a participar do estudo. Se optar por
retirar o seu consentimento do estudo apos ter aceitado participar, tem o direito
de fazer isso a qualquer momento. Caso sr(a). decida sair do estudo, o(a) sr(a).
devera avisar o médico ou a equipe do estudo. Eles garantirdo que os
procedimentos apropriados sejam seguidos e que seja realizada uma visita
final para sua seguranga. Independentemente de sua decisao, a relagdo com o

seu médico ou seu tratamento nesta instituicado ndo seréo afetados.

Qual é a duragao de minha participagao?

A duracédo prevista de sua participacdo € de 30 dias, momento em que vocé
sera reavaliado (a) por consulta médica presencial ou por contato telefénico
quanto as medicagdes em uso e/ou presenca de efeitos colaterais relacionados
ao sotalol, bem como a necessidade de manter, suspender ou substituir o

farmaco, conforme critério clinico de rotina ambulatorial.

Quais sao as intervengoes e procedimentos do estudo?

Com a sua participacdo neste estudo, o(a) sr(a). fard os exames que sao
realizados de forma rotineira no seu tratamento da arritmia
(eletrocardiogramas), com a diferenca da realizagdo de um eletrocardiograma 2
horas apds a tomada da primeira dose de sotalol.A seguir estdo descritos as

intervencgdes e procedimentos que o senhor sera submetido durante o estudo:
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Eletrocardiograma: apos assumir posicdo deitada, serdo colocados sensores
no seu peito para registrar a atividade elétrica do seu coragdo. Esses sensores

sao chamados de eletrodos e serédo aderidos ao peito por sucgao.

Quais sao as minhas responsabilidades?

Se o(a) sr(a). concordar em participar desta pesquisa sera submetido(a) a um
eletrocardiograma no momento da sua inclusdo no estudo. Além disso, tem o
compromisso de comparecer a outros dois exames de eletrocardiograma, um
deles duas horas apods a primeira dose de Sotalol e o outro depois de trés dias.
A sua evolugao clinica podera ser verificada também por contato telefénico

apo6s, no minimo de 30 dias.

Quais sao os possiveis riscos e desconfortos ao participar neste estudo?
Segundo a Resolugdo 466/12 “Qualquer pesquisa tem a possibilidade de
danos a dimensao fisica, psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou
espiritual do ser humano, em qualquer pesquisa e dela decorrente”.

Nao ha risco adicional pela participacao do estudo. Os riscos s&o proprios do
medicamento prescrito, necessario para o0 seu tratamento, que serao
devidamente esclarecidos pelo seu médico assistente antes do inicio da
medicagéao, independente da sua participagéo ou ndo no estudo em questéao.
Quanto aos exames realizados, o eletrocardiograma pode causar discreta
irritacdo na pele pelo contato do metal e alcool, caso tenha alergia ou pele

sensivel.

Quais sao os possiveis beneficios de participar neste estudo?
O(A) sr(a). ndo sera beneficiado diretamente pelos resultados deste estudo,
contudo estara contribuindo para otimizar o atendimento de pacientes com a

mesma patologia que a sua.

Serei pago ou reembolsado para participar deste estudo?
Sua participacao sera isenta de despesas pessoais em qualquer etapa do
estudo, incluindo exames e consultas. Também nao existira compensacéao

financeira relacionada a sua participagdo. Esclarecemos que a indicagdao da
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medicagdo é da consulta prévia a inclusdo no protocolo e que o projeto de
pesquisa ndo arca com os custos de aquisicido da medicacao, durante ou apos

concluido o estudo.

Quem tera acesso aos meus registros médicos? Minhas informagoes sao
confidenciais?

Este estudo s6 pode ser realizado através da coleta e uso das suas
informagdes clinicas. Os registros da sua participacdo neste estudo serao
mantidos sob sigilo e confidencialidade. A confidencialidade e privacidade de
todas as informagdes serdo asseguradas. Seu nome nao sera identificado em
nenhum relatdrio ou publicacdo do estudo.

Caso esteja de acordo, o seu médico particular sera informado de sua
participagdo no estudo. Os resultados do estudo serdo divulgados, para fins
académicos e cientificos, sem a identificagdo de nenhum dado que revele a

identidade dos participantes.

Contato em caso de duvidas ou emergéncia

Caso aceite participar deste estudo, sera necessario que o(a) senhor(a) e o
pesquisador assinem duas vias deste documento, em todas as paginas. Nas
primeiras paginas, a assinatura pode ser abreviada (rubrica).

O Pesquisador Responsavel deste estudo, médico do estudo, é o Dr.
Francisco Carlos da Costa Darrieux, que pode ser encontrado no seguinte
enderecgo: Avenida Dr. Eneas de Carvalho Aguiar, 44, Cerqueira Cesar, Sao
Paulo — SP, telefone: (11) 2661 5341 (horario comercial), e email:
frdarrieux@gmail.com.

Em qualquer fase do estudo, o(a) senhor(a) tera acesso ao investigador e sua
equipe para comunicar qualquer desconforto, esclarecer duvidas ou pedir
informacdes adicionais.

Os Comités de FEtica em Pesquisa sdo colegiados interdisciplinares e
independentes, de relevancia publica, de carater consultivo, deliberativo e
educativo, criados para garantir a protegao dos participantes da pesquisa em
sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa

dentro de padrdes éticos.
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Se houver alguma duvida ou necessitar algum esclarecimento adicional sobre
seus direitos como paciente de pesquisa ou sobre os aspectos éticos do
estudo, entre em contato com a Comissao de Etica para Analise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
USP ( HCFMUSP). Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar,
Fone: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549; e-mail:
cappesqg.adm@hc.fm.usp.br.

Eu,

fui informado(a) dos objetivos e da justificativa da pesquisa de forma clara e

detalhada. Recebi informacdes sobre o questionario na qual responderei.
Também foi garantido pelo pesquisador sigilo que assegure a minha
privacidade dos dados obtidos na pesquisa. Li e compreendi os objetivos do
estudo, todos os procedimentos que serdo realizados e em caso de qualquer
duvida, poderei entrar em contato com a equipe do estudo. Estou ciente que

ficarei com uma via deste documento.

Nome do participante

Data: / /

Assinatura do participante (ou do representante legal)

Nome da testemunha (se necessario)

Data: / /

Assinatura da testemunha (se necessario)
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Nome do pesquisador

Assinatura do pesquisador

Data:

/
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