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Ars longa, vita brevis, occasio praeceps,

experimentum periculosum, iudicium difficile.

“Avida é curta, a arte é longa, a oportunidade passageira,

a experiéncia arriscada e o julgamento dificil.”

Aforismos de Hipocrates (460 a.C. — 475 a.C.)
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Resumo

Introducao: Em Portugal cerca de 35 mil pessoas morrem anualmente devido a doencas
cardiovasculares, estas continuam a ser principal causa de morte (1). A morte subita
cardiaca é responsavel por 20% das mortes (2). No ECG pode ser observado o
prolongamento do intervalo QT. Este prolongamento pode levar a uma arritmia ventricular
com caracteristicas especificas Torsade de Points (TdP), que é uma das causas de morte
subita (3). Existem farmacos pertencentes a diferentes grupos farmacoterapéuticos que
induzem um prolongamento do intervalo QT (PIQT) (4) . O intervalo QT representa a soma
dos potencias de accdo dos midcitos ventriculares. O potencial de accdo, reflete o fluxo de
correntes de i0es através de canais existentes na membrana celular. A disfuncdo destes
canais, pode levar a um aumento da corrente interna, ou a uma corrente externa reduzida,
0 que aumenta a duracdo do potencial de accao e, portanto, o PIQT. O bloqueio do canal
retificador de potassio (IK;) também conhecido como hERG é o mecanismo mais comum
na sindrome do intervalo QT longo devido a farmacos. O PIQT pode ser devido a
mecanismos congénitos ou adquiridos. O PIQT induzido por farmacos é mais frequente do
que o congénito e, portanto, a uma causa evitavel de QT longo, TdP e morte (5). E
recomendado fazer um ECG antes e depois do inicio da introducdo de farmacos que
aumentam o intervalo QT, contudo nem sempre é suficiente.

Objetivo: Sistematizar a actuacdo e monitorizacao de doentes medicados com farmacos
que prolongam o intervalo QT.

Método: Pesquisa bibliografica na b-on (biblioteca do conhecimento online) com as
palavras chave abaixo indicadas, selecionando artigos dos ultimos 5 anos nas linguas
Inglesa, Portuguesa e Espanhola.

Conclusao: As listas de farmacos que podem PIQT e originar TdP estdo em constante
atualizacdo. Antes da prescricao de farmacos que PIQT, é possivel recorrer a estas listas e a
modelos preditivos que identifiquem doentes em alto risco de PIQT. Apesar de pouco
especifico, o PIQT é o tinico marcador conhecido de risco para TdP. Existem modelos
preditivos de PIQT com boa sensibilidade e especificidade. Dependendo do contexto da
unidade de satide é possivel escolher o mais adequado para aumentar a seguranca do doente

e prevenir a morte subita cardiaca.

Palavras-chave

Prolongamento do intervalo QT;Sindrome do QT longo;Torsade de Points; morte subita

cardiaca.
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Abstract

Introduction: In Portugal, about thirty five thousand people past away annually because
cardiovascular disease, which continue to be the main cause of death (1). Sudden cardiac
death is responsible for 20% of deaths (2). We can see the QT interval prolongation on the
EKG. This prolongation can lead to a ventricular arrhythmia with specific characteristics
Torsade de Points, which is one of the causes of sudden death (3). There are drugs belonging
to different pharmacotherapeutic groups that induce QT interval prolongation (4). The QT
interval represents the summation of the action potentials of the ventricular myocytes. The
action potential reflects the ion flow streams through channels in the cell membranes. When
channels dysfunction occurs, it can lead to an increase in the internal current or a reduced
external current, which increases the the action potential duration of and therefore, the
prolongation of the QT interval. Blockade of the potassium rectifying channel (IKr) also
known as hERG is the most common mechanism of long QT syndrome induced by drugs.
PIQT may result from either congenital or acquired mechanisms. Drug induced PIQT is
more frequent than the congenital and therefore a preventable cause of long QT, TdP and/or
sudden death (5). We may recommend an EKG before and after starting drugs that increase
the QT interval, however it is not always enough.

Objective: The goal of this review is to systematize the procedure and monitoring of
patients under treatment with drugs that prolong QT interval.

Methods: It was made a bibliographic research at b-on (online knowledge library),
PubMed, Science Direct, and websites in order to complement this review with the below
keywords, selecting papers from last 5 years in English, Portuguese and Spanish language.

Conclusion: The lists of drugs that can PIQT and originate TdP are constinously being
updated. Before prescribing drugs that PIQT, it is possible to use these lists and predictive
models to identify high risk patients at to PIQT. Although PIQT is not specific, it is the only
known risk marker for TdP. Predictive models of PIQT has good sensitivity and specificity.
Depending on the context of the health unit, it is possible to choose the most appropriate

model to increase patient safety and prevent sudden cardiac death.

Keywords

QT interval prolongation; Long QT syndrome;Torsade de Pointes;sudden cardiac death.
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1. Introducao

Em Portugal cerca de 35 mil pessoas morrem anualmente devido a doencas
cardiovasculares, estas continuam a ser principal causa de morte (1). A morte subita
cardiaca é responsavel por 20% das mortes (2). A presenca do prolongamento do intervalo
QT (PIQT) no eletrocardiograma (ECG) pode levar a uma arritmia ventricular com
caracteristicas especificas Torsade de Points (TdP), que é uma das causas de morte stibita
(3). Existem farmacos pertencentes a diferentes grupos farmacoterapéuticos que induzem
um PIQT (4). O intervalo QT representa a soma dos potencias de accdo dos miocitos
ventriculares. O potencial de ac¢do, reflete o fluxo de ides através de canais existentes na
membrana celular. A disfuncao destes canais pode levar a um aumento da corrente interna
ou a uma corrente externa diminuida, o que aumenta a duracao do potencial de accao e,
portanto, o prolongamento do intervalo QT. O bloqueio do canal retificador de potéssio
(IKr) também conhecido como human-Ether-a-go-go Gene (hERG) é o mecanismo mais
comum na sindrome do intervalo QT longo induzido por farmacos (diLQTS) (5). E
recomendado fazer um ECG antes e apo6s a introducao de farmacos que PIQT, contudo nem
sempre é suficiente. O intervalo QT varia com o sexo e a idade, sendo maior em mulheres
adultas do que em homens adultos. Este facto parece ser justificado pelo encurtamento do

intervalo QT nos homens ap6s puberdade (6).

Existem poucos casos na histoéria da medicina em que uma tnica entidade clinica tem sido
tdo perturbadora como a diLQTS. A diLQTS esti associada a uma forma especial de
taquicardia ventricular (TV) chamada TdP, que pode ser temporaria e causar sincope
reversivel, ou agravar e originar fibrilhacao ventricular (FV), paragem cardiaca e morte
subita. A constatacao de que a insuspeita ligacao entre farmacos vulgarmente usados em
varios tipos de doencas e mortes sibitas inesperadas causadas por esta arritmia com o nome
francés Torsade des Pointes, era na verdade, um prolongamento do intervalo QT, abriu um

dos capitulos mais intrigantes da medicina (7).

O que inicialmente pareciam historias tragicas, mas raras acabou por ser uma entidade
muito investigada. Depois de avultados investimentos no desenvolvimento, as inddstrias
farmacéuticas foram forcadas a retirar medicamentos do mercado e terminar a investigacao
de novas moléculas promissoras em desenvolvimento. As agéncias reguladoras ficaram
perplexas pela forma como pessoas saudaveis sofriam paragem cardiaca ou morte stubita ao

serem tratadas de doencas tao benignas como a rinite alérgica. Eventualmente, os médicos
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perceberam que um grande nimero de fArmacos poderia precipitar este tipo especial de

arritmia (7).

1.1 Contexto historico

Tudo comecou com a sincope provocada pela quinidina, sendo que o primeiro relato
remonta ha quase 100 anos. A quinidina era o inico medicamento eficaz para tratamento
da fibrilhacao auricular. Isto levou a percecao de que estes dramaticos episddios de sincope
tinham 2 caracteristicas principais: PIQT e TdP. Em 1982, foi colocada a hipotese de que
estes eventos poderiam representar uma "forme fruste" da sindrome do QT longo congénito
(cLQTS), sugerindo que os doentes com prolongamento limitrofe do QT poderiam ter
predisposicao para desenvolver TdP quando tratados com farmacos que partilhavam

algumas ac¢oes farmacologicas com a quinidina (7).

A TdP é uma forma especifica de TV descrita pela primeira vez em 1966, pela cardiologista
francesa Dessertenne (8), como um padrao eletrocardiografico ao qual chamou Torsade de

pointes ("tor¢ao dos pontos”) associado a um PIQT, (figura 1) (7).

T |
e |

l'

Figura 1 - Exemplo de TdP induzida pelo tratamento com quinidina

Na década de 1990, a FDA e a EMA comecaram a exigir testes pré-clinicos e clinicos de

rotina para determinar se os fArmacos em investigacao tinham potencial para causar PIQT

(7).
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2. Metodologia

Para a realizacdo desta dissertacao foi realizada uma revisao bibliografica, pesquisando na
b-on, PubMed, e Science Direct, e websites de modo a complementar a revisao, com as
seguintes palavras chave: sudden cardiac death, drug induced QT prolongation, Long QT
syndrome, Torsade de Pointes, selecionando estudos clinicos e artigos dos tltimos 5 anos

nas linguas Inglesa, Portuguesa e Espanhola.
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3. ECG

Em 1902, o médico holandés Einthovan inventou o ECG. A palavra eletrocardiograma
(ECG) deriva do alemao elektro-kardiographie e representa o tracado elétrico cardiaco,
registrado de forma nao invasiva (figura 2). William Einthoven foi nomeado o "pai da

eletrocardiografia" e recebeu o Prémio Nobel de Medicina em 1924 (9).

As alteragdes profundas no ECG ajudaram a descobrir mutagoes nas subunidades de canais

ionicos que causam varios tipos de canalopatias cardiacas (6).

RR
interval

ST TP | QT
interval interval interval

0.04s
™ 40ms

 Pwave PR QRS ST

dumtlop segment duration segment 0:208

—_—
200ms

Speed: 25 mm/sec

Figura 2 — Representacao esquemaética de um ECG (10)

A figura 2 mostra um ECG, ou seja, a representacao grafica da atividade elétrica do coracao:
ondas/deflexdes que se dispersam desde o coracgao até aos elétrodos a superficie corporal:
P-QRS-T. A onda P representa a despolarizagao auricular. O Complexo QRS representa a

despolarizacao ventricular e o complexo ST-T-U representa a repolarizacdo ventricular (10).

3.1 Intervalo QT

O intervalo QT é um parametro eletrocardiografico, que corresponde ao tempo desde o
inicio da onda Q até o final da onda T. Representa o tempo necessario para a despolarizacao
e repolarizacido ventricular, efetivamente o periodo de sistole ventricular da contragao

isovolumétrica ventricular ao relaxamento isovolumétrico (10).

A duracao normal do intervalo QT é controversa. Em geral, o intervalo QT normal é inferior

a 400 - 440 milissegundos (ms) (9).
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3.2. Calculo do QTc

Devido a sua correlacdo inversa com a frequéncia cardiaca (FC), o intervalo QT deve ser
corrigido para ser ajustado a FC (11). Assim, o intervalo QT corrigido (QTc) estima o
intervalo QT a uma frequéncia cardiaca padrao de 60 bpm. Existem varias férmulas usadas

para estimar o QTc (12) :

Bazett : QTc = QT / V RR (1)
Fridericia: QTc = QT / RR /3 (2)
Framingham: QTc = QT + 0.154 (1 — RR) 3)
Hodges: QTc = QT + 1.75 (frequéncia cardiaca — 60) (1)

Nao esta claro qual das formulas é a mais til (12,13). Atualmente existem varias aplicacoes
para smartphone de calculo do QTc de forma rapida, facil e gratuita (exemplo:
MDCalc.com) (14) .

3.3 Consequéncias do prolongamento do intervalo

QT

O PIQT apresenta um risco iminente de arritmias ventriculares graves, incluindo TdP e
fibrilhacdo ventricular. Existem varias causas para o PIQT: medicamentos, desequilibrios

eletroliticos como a hipocalcemia, hipomagnesemia e LQTS (9).

O PIQT é um efeito adverso de alguns medicamentos. A possibilidade de arritmias fatais
associadas constitui um dos motivos de retirada de medicamentos do mercado como por
exemplo: cisaprida, astemizol, terfenadina ou grepafloxacina. Tém também surgido alertas
de seguranca e restricoes para farmacos com risco de PIQT relacionado com a dose

(escitalopram, citalopram, domperidona ou ondasetrom) (11).

Num estudo em doentes idosos com deméncia e suspeita de sincope foi demonstrado uma
alta prevaléncia de PIQTc, associada ao sexo masculino e ao uso de diuréticos. O PIQTc, por
si s6 e com fibrilhacao auricular (FA) concomitante, foi associado a um risco de mortalidade
duas e quatro vezes maior, respetivamente (15). Grandes estudos populacionais mostraram
uma relacdo entre o prolongamento do QTc e a mortalidade por todas as causas,

mortalidade cardiaca e morte cardiaca stubita (13).


https://litfl.com/bazett-formula/
https://litfl.com/fridericia-formula/
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4. Eletrofisiologia cardiaca

A NORMAL ECG AND ACTION POTENTIAL B OVERVIEW OF CARDIAC CELL WITH ION CHANNELS
I
QRS
: P s Sl

‘ T tubule
‘» Y
(= o

C ECG PHENOTYPES AND PROPOSED MECHANISMS

LQTS

e T
BANATAYAWANLY)

PROLONGED 1. LATE 2. ACTIVATION 3.L0SS OF ACTION  DIASTOLIC CALCIUM LEAKAGE
REPOLARISATION ACTIVATION FAILURE POTENTIAL DOME TRIGGERED ACTIVITY

Figura 3 - Eletrofisiologia de cardiomi6citos normais (16)

Na figura 3 temos representado (16):

(A) ECG normal e potencial de acao: as principais correntes despolarizantes (I) nos
cardiomiocitos ventriculares sao o s6dio (INa) e as correntes de calcio do tipo L (ICa-L). As
principais correntes de repolarizacdo sao as correntes de potéssio (corrente de potéssio de
saida transitoria Ito, corrente retificadora rapida IKr e corrente retificadora lenta IKs) (16).
(B) Cardiomidcitos e canais i6nicos: os canais idnicos e proteinas responsaveis pelas
correntes de despolarizacdo (NaV1.5 e CaV1.2) e repolarizagdo (KVLQT1 / minK, HERG /
MiRP1 e Kir2.1) sao encontradas na membrana celular. O controlo do calcio durante a
contracao e relaxamento dos cardiomiocitos € mediado pelo processo de libertacao de calcio
induzida pelo calcio do reticulo sarcoplasmatico, onde o célcio é ligado pela calsequestrina
(CASQ2) e libertado no citosol modulado pelo canal recetor de rianodina (RYR2) (16).

(C) Fenétipos com representacao no ECG e mecanismos propostos para o
LQTS. Vi1 representa a primeira derivacao precordial e APs sdo os potenciais de acgao

ventricular. As correntes de repolarizacao reduzidas (IKs na LQT1 e IKr na LQT2) ou
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correntes de despolarizacdo aumentadas (INa na LQT3) resultam na repolarizagao
prolongada e PIQT. A disfunc¢ao dos canais de calcio causa libertacao de calcio na diastole,
este aumento de calcio intracelular causa atraso na pés-despolarizacgao e potenciais de acao

extra-sistolica, que podem desencadear uma taquicardia ventricular polimorfica (TVP) (16).

4.1. As 5 fases do potencial de acao ventricular

O ciclo eletrofisiologico do potencial de agao ventricular é dividido em 5 fases (Figura 4 )

(7).
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Figura 4 - Potencial de agdo de um cardiomiécito com as ondas de ECG correspondentes.
Fase 0: Os canais de calcio do tipo-L (abertura longa) abrem (Cay, 1.2 / 1.3) permitindo a
entrada de i0es de céalcio (corrente lenta de entrada de célcio; ICa-L) (17).
Fase 1: E importante observar que os canais de calcio do tipo-L permanecem abertos
durante esta fase, e o célcio continua a entrar na célula. O cardiomidcito entao entra na fase
2 do ciclo (17).
Fase 2: O influxo de calcio através dos canais do tipo-L leva a libertacao adicional de calcio
do reticulo sarcoplasmatico. Esta liberacdo extra de calcio leva ao objetivo final, ou seja, a
contracao dos ventriculos e a ejecao do sangue para perfundir o organismo (17).
Fase 3: Ocorre com a abertura dos canais de K+. O fluxo de ides potassio através dos canais
hERG e Kv7.1 gera duas importantes correntes de potassio, rapida (Ix:) e lenta (Ixs). (17).

Fase 4: O potencial de membrana é aproximadamente -9o mV. O ciclo comeca na fase 4,

quando os ventriculos estao em repouso (17).
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5. Sindroma do QT Longo (LQTS)

Desde a sua descricao inicial por Jervell e Lange-Nielsen em 1957 a LQTS tem sido a
canalopatia ionica cardiaca mais estudada (18). A LQTS pode ser congénita (cLQTS) ou
adquirida (aLQTS). A cLQTS é uma patologia hereditaria pouco frequente, associada a
arritmia ventricular TdP e alto risco de morte subita (19). A aLQTS é mais frequente que a
cLQTS e na maioria das situagoes est4 associada ao uso de medicamentos, especialmente se
existirem fatores de risco (18). A LQTS é normalmente diagnosticada em criancas e jovens

adultos com idade média de apresentacao de 14 anos (20).

Perto de 90% da populacao tem um QTc entre 380 e 440 ms, considerado normal, com
valores ligeiramente mais elevados no sexo feminino. Ainda que existam diferencas na
literatura, as guidelines da ESC descrevem o diagnoéstico da LQTS (na auséncia de causas
secundarias para o prolongamento do QT) quando é estabelecido (21): QTc¢ =480 ms em
ECG repetidos de 12 derivacoes ou QTc 2460 ms (em doentes com um episoédio de sincope

inexplicado) ou pelos critérios de diagnostico de LQTS de Schwartz > 3 pontos (22).

O prolongamento superior a 500 ms, ou aumento de mais de 60 ms relativamente ao valor
base, elevam o risco de TdP, pelo que deve ser avaliado o risco-beneficio e as alternativas de
tratamento (11). A LQTS também pode ser diagnosticada na presenca de uma mutacao

LQTS patogénica confirmada, independentemente da duracao do QT (21).

A LQTS ¢é caracterizada por um PIQT e arritmias ventriculares desencadeadas
principalmente pela ativacdo adrenérgica. A taxa anual de morte subita cardiaca (MSC) em
doentes com LQTS nao tratada é estimada entre 0,33 e 0,9%, enquanto que para sincope €

estimada em 5% (21).

5.1 LQTS congénita

A cLQTS é um distarbio geneticamente e fenotipicamente heterogéneo de repolarizacao
cardiaca, caracterizado clinicamente pelo PIQT corrigido pela frequéncia cardiaca (PIQTc)
no ECG de 12 derivacbes e uma maior propensao para eventos torsadogénicos,

sincope/convulsoes e MSC (23).

Na cQTLS, como a maioria dos eventos é desencadeada por aumentos repentinos da

atividade simpética, o tratamento visa prevenir a sua ocorréncia. O fairmaco de primeira
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escolha é um bloqueador beta. O propranolol reduz os eventos em doentes sintométicos. Se
o bloqueio completo dos recetores beta nao pode ser alcancado ou nao for tolerado, a
denervacao cardiaca cirdrgica é uma alternativa. A estimulacao cardiaca é til para aliviar a
bradicardia induzida pelo bloqueador beta e onde foram identificados sintomas (LQT3). A
estimulacao nunca € o Gnico tratamento na cLQTS. Os CDI s6 devem ser usados em doentes
de alto risco de MSC ou ap6s um primeiro evento de ressuscitacio ap6s uma paragem
cardiaca. Os CDI previnem a MSC, mas nao as TdP, portanto pode ocorrer choques
recorrentes para episddios de arritmia ndo sustentada, que sdo angustiantes para os
doentes. A cuidadosa selecao do doente, o uso de bloqueadores beta e a programacao

perspicaz do CDI minimiza terapias (choques) inadequados (23).

5.2 LQTS adquirida (aLQTS)

Na aLQTS, a causa subjacente deve ser identificada e revertida. Por exemplo interromper a
administracao de farmacos que possam agravar a situacao. Administracao de Mg+ antes de
obter resultados de sanguineos de K*; administra-se <4 mmol/L até alcancar niveis
normais. O tratamento de longo prazo geralmente nao é necessario. No entanto, é
necessario um pacemaker permanente se a causa foi o bloqueio cardiaco nao reversivel ou

se ha bradicardia subjacente significativa, que predispoe a TdP (23).

5.2.1. Mecanismo do prolongamento QT induzido por farmacos

As arritmias ventriculares estao entre as patologias cardiacas mais graves, frequentemente
classificadas como a principal causa de paragem cardiaca stbita. A SQTL na sua forma

induzida por farmacos (diLQTS) é uma doenca frequentemente assintomatica (17).

O bloqueio de uma proteina especifica do canal de potassio cardiaco por varios
medicamentos, bem como as intera¢des medicamentosas, o metabolismo e o transporte de

farmacos no coracao podem induzir um PIQT (17).
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Figura 5 - Bloqueio do canal hERG e prolongamento do QT.

As Figuras 5A e 5B mostram a comparacgao entre o potencial de acio de um cardiomidcito
normal e de um cardiomiécito com bloqueio de hERG, bem como IKr diminuido

correspondente a um PIQT (17).

5.2.2 Bloqueio do canal hERG como principal determinante da

sindrome do QT longo induzida por farmacos (diLQTS)

Existe um canal i6nico especifico que pode levar a arritmias cardiacos graves que é regulado
pelo hERG (human Ether-a-go-go Related gene também conhecido como KCNH2). As
proteinas hERG sdo expressas na membrana plasmatica dos midcitos ventriculares

formando canais i6nicos.

closep = - coon INACTIVATED € ©

BLOCKED (L coon

Figura 6 - Estados conformacionais possiveis do canal hERG e bloqueio por fAirmacos. (A) transi¢ao da proteina
do canal hERG do estado fechado para aberto e depois para inativado. (B) um poro de grandes dimensdes aberto
permite que um farmaco se ligue e bloqueando as proteinas do canal hERG (17).

O disturbio cardiaco associado ao bloqueio dos canais hERG e a diminui¢io da corrente IKr
que origina a LQTS é muitas vezes induzido por farmacos (figura 6). E uma doenca

relativamente rara, com uma taxa de prevaléncia de 0,8 a 1,2 por milhao de pessoas por ano.
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Existem véarios medicamentos que foram associados a diLQTS e ao risco de morte stibita
(anti-histaminicos, antibioticos, antifingicos, diuréticos, antiarritmicos, inibidores da
protease, inibidores tirosina-quinase, antidepressivos e antipsicoticos). Um dos sintomas
mais facilmente reconheciveis da LQTS ¢é a sincope. Isto ocorre apés uma TdP e a sua
conversao em fibrilhacdo ventricular. Caso os ventriculos sejam incapazes contrair

sincronizadamente, leva a estase sanguinea e é provavel que ocorra morte subita (17).
5.2.3 LQTS induzida por farmacos (diLQTS)

A compreensao da diLQTS comecou no inicio dos anos de 1960. A associacao entre TdP e a
terapéutica com quinidina, um farmaco conhecido por prolongar o intervalo QT, foi
alargada a outros farmacos, como os antiarritmicos de Classe III (N-acetilprocainamida,
sotalol e d-sotalol), mas especialmente ao anti-histaminico de segunda geracao terfenadina
(primeiro antagonista do recetor H1 da histamina nao sedativo disponivel no mercado). Em
1990, foi publicado o primeiro caso de um doente com TdP induzida por uma dose normal
de terfenadina. A FDA concluiu, que a maioria dos casos semelhantes relatados
posteriormente a este, foram consequéncia da incapacidade metaboliza¢ao da terfenadina.
Os fatores que contribuiram para esta incapacidade foram as doencas hepaticas e interacoes
medicamentosas; especificamente com farmacos que inibem o CYP3A4. Posteriormente,
outros estudos mostraram que o sumo de toranja inibe o CYP3A4 e o metabolismo da
terfenadina. Estas conclusoes apontaram para a ideia de que o composto original (e nao o
metabolito) era responsavel por causar TdP. Estudos eletrofisiologicos demonstraram que
a terfenadina tinha uma grande poténcia para bloquear os canais hERG em modelos
experimentais. Pelo contrario, a fexofenadina, o metabolito ativo da terfenadina era ~4.000
vezes menos potente no bloqueio dos canais hERG. Assim, o aumento nas concentracoes
plasmaticas de terfenadina (diminuicdo do metabolismo através da inibicao do CYP3A)
favorecem o bloqueio do canal hERG no coracao, levam ao PIQT e aumentam o risco de
TdP. A terfenadina foi retirada do mercado em 1997 e substituida pela fexofenadina. Até ao
momento, a fexofenadina nao foi associada a nenhum caso de doente com PIQT e/ou TdP
induzida por fArmacos, nem foi associada a um potencial arritmogénico durante os ensaios
clinicos, mesmo em doses superiores aos niveis recomendados ou quando administrada

concomitantemente com farmacos que podem afetar o seu metabolismo (17).

5.3 Avaliacao do risco

Atualmente é possivel prever se um novo farmaco pode causar diLQTS com base na sua

estrutura quimica, conformacgdo proteica, sitio de ligacdo ao recetor e modelagem
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farmacomeétrica preditiva, contudo é muito mais importante informar os médicos e fornecer
ferramentas para avaliar os riscos de diLQTS. Com o surgimento dos testes genomicos e da
inteligéncia artificial, esta avaliacdo sera uma realidade no futuro. Além disso, varios
biodispositivos (Alivecor Kardia Mobile, Biofourmis) ligados a um smartphone permitem
a realizacdo de um ECG e uma medicao em tempo real do intervalo QT - o melhor

biomarcador de risco associado a diLQTS (17).

5.4 Recomendacoes da European Society of
Cardiology (ESC) para abordagem da LQTS

Sado recomendadas as seguintes mudancas de estilo de vida em todos os doentes com
diagnostico de LQTS (21):

1 - Evitar medicamentos que PIQT (lista CredibleMeds.org) (24).

2 - Correcao de distarbios eletroliticos (hipocaliemia, hipomagnesemia, hipocalcemia) que
pode ocorrer durante diarreias, vomitos ou doencas metabodlicas.

3- Em genotipos especificos evitar triggers especificos para arritmia (natagcao extenuante,

especialmente em doentes com LQTS1, e exposicao a ruidos altos em doentes com LQTS2).

Os bloqueadores beta sdo recomendados em doentes com diagnostico clinico de LQTS. A
implantacao de CDI e uso de bloqueadores beta é recomendado em doentes com LQTS que

sofreram paragem cardiaca prévia(21).

Devem ser considerados parametros clinicos, eletrocardiograficos e genéticos para a
estratificacdo do risco individual. A triagem genética permite afirmar que em 75% dos casos
de LQTS, existem trés genes principais (KCNQ1, KCNH2 e SCN5A) que s3o responsaveis
por 90% dos casos genoétipos positivos. Os subtipos de LQTS podem ser agrupados nas 3
seguintes categorias (21):
1- LQTS Autossémica dominante (sindrome de Romano-Ward; prevaléncia 1 em 2500), que
inclui LQT1-6 e LQT9-13 e é caracterizado por um prolongamento isolado do intervalo QT;
2- LQTS Autossomica dominante com manifestacao extracardiaca, composta:
2.1 - LQT7 (sindrome de Andersen-Tawil), que mostra um intervalo QT prolongado
com onda U proeminente, polimérfica ou TV bidirecional, dismorfismos faciais e
paralisia periodica;
2.2 - LQT8 (sindrome de Timothy), caracterizada por QT prolongado, sindactilia,
malformacoes cardiacas, transtorno do espectro do autismo e dismorfismos;
3- LQTS autossémica recessiva (sindrome de Jervell e Lange-Nielsen), que combina um

intervalo QT extremamente prolongado com surdez congénita. (21)
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6. Alteracoes do ritmo

As arritmias cardiacas sao produzidas por disttirbios na geracao ou conducao do impulso
elétrico, ou em ambas (25). A AHA define Taquicardia ventricular (TV) como uma arritmia
cardiaca com 3 ou mais complexos consecutivos de origem ventricular a uma frequéncia >
100 bpm (duracao do ciclo: <600 ms). A TV polimérfica é uma TV com a mudanca ou

morfologia QRS multiforme de batimento para batimento (26).

A TdP é uma forma especifica de taquicardia ventricular polimérfica que ocorre no contexto
de prolongamento do intervalo QT, é caracterizada por uma amplitude QRS crescente e
decrescente. Frequentemente, tem uma sequéncia inicial longa-curta com um longo
intervalo de acoplamento ao primeiro batimento da TV e pode apresentar-se com salvas de
TV nao sustentada. A torcao dos pontos (em torno da linha isoelétrica), embora
caracteristica, nem sempre é observada, especialmente se o episdédio nao for sustentado ou
se apenas estiver disponivel um nimero limitado de derivagdes. Uma TdP pode resultar de

bradicardia, incluindo bloqueio AV de alto grau (26).
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7. Terapéutica das arritmias cardiacas

7.1 Terapéutica farmacoldgica - antiarritmicos

Héa véarias explicacoes para a complexidade da acio dos farmacos antiarritmicos: a
similaridade estrutural dos canais ionicos alvo; as diferencas regionais nos niveis de
expressao dos canais e dos transportadores, que se alteram com a doenca; a acao
farmacologica dependente do tempo e da voltagem; e o efeito dos farmacos sobre outros
alvos além dos canais ionicos. A classificacao dos agentes antiarritmicos, que descreve os
principais mecanismos de acao foi proposta por Vaughan-Williams em 1970, tendo sido
modificado mais tarde por Singh e Harrison. Os antiarritmicos foram classificados de
acordo com a sua a¢ao em (25):

- classe I: efeito anestésico local produzido por bloqueio na corrente de Na+;

- classe II: interferéncia na acao das catecolaminas no recetor beta-adrenérgico (agentes
simpaticoliticos);

- classe III: atraso na repolarizacdo devido a inibicdo da corrente de K* ou por ativacao da
corrente de despolarizacao;

- classe IV: interferéncia na condutancia do Ca2* (bloqueadores dos canais de calcio).

Bloqueadores beta

Muitas arritmias ventriculares sao sensiveis a estimulacao simpatica, e a estimulacao beta-
adrenérgica também reduz os efeitos eletrofisioldgicos de muitos medicamentos
antiarritmicos com a¢do na membrana. A seguranca dos bloqueadores beta posiciona estes

medicamentos na primeira linha de tratamento para a maioria das arritmias ventriculares

(25).

Bloqueadores dos canais de calcio
Os bloqueadores dos canais de calcio nao di-hidropiridinicos, diltiazem e verapamil, podem

ser eficazes em alguns casos de TV idiopatica (25).

Bloqueadores dos canais de so6dio

Efeito antiarritmico classe I, ou seja, pelo bloqueio da corrente de entrada rapida de sodio.
A quinidina, disopiramida e procainamida além de bloquearem os canais de s6dio também
tém efeito bloqueador sobre os canais de potéssio, que prolonga o intervalo QT (acao

antiarritmica de classe III) (25).
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Bloqueadores do canal de potassio
O soltolol e a dofetilida bloqueiam o canal retificador tardio de potéassio IK;, prolongando a
duracao do potencial de acao (intervalo QT) e o periodo refratario cardiaco, sendo

conhecidos como antiarritmicos de classe III (25).

Amiodarona e dronedarona

A amiodarona bloqueia multiplas correntes idnicas cardiacas e tem atividade
simpaticolitica. E o farmaco antiarritmico mais eficaz para a supressdo das arritmias
ventriculares. A dronedarona apresenta similaridades estruturais com a amiodarona, mas
sem os componentes iodo. A sua eficicia para arritmias ventriculares é baixa e aumenta a

mortalidade em doentes com insuficiéncia cardiaca (25).

No tratamento e prevencdo de arritmias ventriculares podem ser utilizados um dos
bloqueadores beta (tabela 1) atenolol e propranolol (ambos disponiveis em Portugal)

(26,27).

Tabela 1 - Caracteristicas farmacoldgicas de bloqueadores beta disponiveis em Portugal para tratamento da
LQTS (26).

Farmacos
antiarritmicos Uso Alvo terapéutico Efeitos Caracteristicas | Efeitos adversos
(Classe IT) e dose | terapéutico eletrofisiologicos| farmacologicas comuns
Atenolol - PO: | Taquicardia | Receptor Beta Diminuicdo do| ti/2: 6—7 h (mais | Cardiacos:
25-100 mg Ventricular, | adrenérgico 1 ritmo sinusal prolongada Bradicardia,
Complexo quando ha lesdo | hipotensao,
ventricular Aumento do renal) insuficiéncia
prematuro, perfodo Metabolismo: cardiac.a,
ARVC, refratario do hepatico blogueio AV.
LQTS nédulo AV Excrecio: fezes | OUtros:
50%, urinaria vertigens,
40% fadiga,
depressao,
impoténcia
Propranolol Taquicardia | Recetor Beta Diminuicado do | ti/2: libertagdo | Cardiacos:
IV:1-3 mg a Ventricular, | adrenérgico1e | ritmosinusal | imediata 3-6 h, | Bradicardia,
cadasminaté | complexo | 2 I, libertagao hipotel.lAsﬁo‘,
um total de 5 ventricular Aumento do prolongada 8—10 1nsuf1c1enc1a
mg. PO: prematuro, periodo h. ) cellrdlac.a,
libertacao LQTS refratério do Metabolismo: bloqueio AV.
imediata 10—40 nédulo AV hepético Outros:
mg acada 6 h; Excrecdo: Distarbios do
libertacao urinéria sono, vertigens,
prolongada 60— pesadelos,
160 mg a cada hiperglicemia,
12 h diarreia,
broncospasmo
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A maioria dos doentes tratados com medicamentos que causam PIQT nao desenvolvem
TdP (11).

7.2 Terapéutica com dispositivos médicos

7.2.1 Cardioversores desfibrilhadores implantaveis (CDI)

Os CDI detetam uma TV sustentada, terminam a arritmia e podem reduzir a taxa de MSC.
Também registram, armazenam e enviam eletrogramas de episddios de arritmias, através
da internet para analise pelo médico. Apesar da interrupcao imediata da TV ou da FV pelo
CDI, a ocorréncia dessas arritmias é preditor de maior mortalidade e maior risco de

insuficiéncia cardiaca (25).

7.2.2 Ablacao por cateter

A ablacdo por cateter geralmente € realizada por meio de uma corrente de radiofrequéncia
para produzir lesdo térmica por calor resistivo no tecido cardiaco responsavel pela arritmia.
Pode ser feita por abordagem endovascular por meio da veia ou da artéria femoral, ou por
puncio pericardica percutdnea. Em geral a ablacdo com cateter é realizada em doentes com

arritmias ventriculares recorrentes associadas a uma funcao cardiaca comprometida (25).
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8. Farmacos que prolongam o intervalo QT

Varios farmacos tém efeito secundario de PIQT e TdP (25,28). Devido ao elevado niimero
destes farmacos, o Arizona Center for Education and Research on Therapeutics (AZCERT)
elabora listagens atualizadas de medicamentos associados ao PIQT e faz a classificagdo em
3 grupos: risco conhecido, possivel risco e risco condicional segundo a evidéncia que possam
causar TdP. Podem ser consultadas na pagina web CredibleMeds®

(www.crediblemeds.org/) (4), que facilita atualizac6es por e-mail. A nao inclusdo de um

farmaco nas listagens nao implica que nao apresente risco de PIQT ou de TdP, pois nem
todos os farmacos tém sido avaliados adequadamente para medir este risco ou pode existir
informacao noutras fontes. O CredibleMeds® inclui ainda listagens de fArmacos a evitar em
doentes com cLQTS (os farmacos da tabela e outros como, por exemplo, agonistas
adrenérgicos beta, simpaticomiméticos ou derivados anfetaminicos). As listagens estao em

continua atualizacao (11).

8.1 Revisao cientifica de farmacos do AZCERT

Os medicamentos sdo avaliados quanto a sua associacdo com o diPIQT ou TdP por um
Comité de revisao cientifica com trés membros médicos. As decisoes e recomendacoes do
comité para a colocacao de medicamentos nas categorias de risco de TdP sao revistas por
um conselho consultivo Internacional de 39 autoridades reconhecidas em seguranca de
medicamentos e medicina cardiovascular. O AZCERT desenvolveu o processo para Analise
de Causalidade de Evento Adverso de Medicamentos: Adverse Drug Event Causality
Analysis (ADECA™), descrito no site e em publicacoes peer review, para avaliar o risco de
cada medicamento causar PIQT e TdP. O CredibleMeds® classifica os medicamentos em
uma de quatro categorias de risco de TdP. Todas as listas de medicamentos sao
monitorizadas continuamente para atualizacbes com novas evidéncias a cada 4-8 semanas

(tabelas 2 e 3) (4).
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8.2 Listas do CredibleMeds®

O CredibleMeds® fez uma revisao da evidéncia disponivel para os fairmacos (tabela 2) e
ordenou-os em 3 grupos: risco conhecido de TdP (KR) a vermelho, risco possivel de TdP

(PR) a laranja, ou risco condicional de TdP (CR) a azul (4,29,30).

Tabela 2 - Lista combinada de medicamentos que prolongam o QT e/ou causam TdP do CredibleMeds® (tltima

atualizacdo: 17 de Dezembro de 2020).

Abarelix (PR) Azitromicina (KR) Cisaprida (KR)
Abiraterona (CR) Bedaquilina (PR) Citalopram (KR)
Aclarubicin (KR) Bendamustina (PR) Claritromicina (KR)
Alfuzosina (PR) Bendroflumetiazida Clofazimina (PR)
(Bendrofluazida) (CR)
Alimemazine Benperidol (PR) Clomipramina (CR)
(Trimeprazine) (PR)
Amantadina (CR) Bepridil (KR) Clotiapina (PR)
Amiodarona (KR) Betrixabano (PR) Clozapina (PR)
Amissulprida (CR) Bortezomib (PR) Cobimetinib (PR)
Amitriptilina (CR) Bosutinib (PR) Cocaina (KR)

Amfotericina B (CR)

Buprenorfina (PR)

Crizotinib (PR)

Amsacrine (Acridinil Cabozantinib (PR) Ciamemazin (Ciamepromazina)
anisidide) (CR) (PR)

Anagrelida (KR) Capecitabina (PR) Dabrafenib (PR)
Apalutamida (PR) Carbetocina (PR) Dasatinib (PR)

Apomorfina (PR) Ceritinib (PR) Degarelix (PR)

Aripiprazol (PR) Césio Cloreto (KR) Delamanid (PR)

Arsénio trioxido (KR) Cloral Hidrato (CR) Desipramina (PR)
Arteméter/Lumefantrina Cloroquina (KR) Deutetrabenazina (PR)

(PR)

Artenimol/piperaquina (PR) Clorpromazina (KR) Dexmedetomidina (PR)
Asenapine (PR) Chlorprothixene (KR) Dextrometorfano/Quinidina
Astemizole (KR) Cilostazol (KR) g?f?nidramina (CR)
Atazanavir (CR) Cimetidine (CR) Disopiramida (KR)
Atomoxetine (PR) Ciprofloxacin (KR) Dofetilida (KR)
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tabela 2 (continuagao)

Dolasetron (PR)

Garenoxacina (CR)

Lapatinib (PR)

Domperidona (KR)

Gatifloxacina (KR)

Lefamulin (PR)

Donepezilo (KR)

Gemifloxacina (PR)

Lenvatinib (PR)

Doxepina (CR) Gilteritinib (PR) Leuprolide (Leuprorrelina) (PR)
Dronedarona (KR) Glasdegib (PR) Levetiracetam (PR)

Droperidol (KR) Granisetron (PR) Levofloxacin (KR)

Efavirenz (PR) Grepafloxacina (KR) Levomepromazina (KR)
Eliglustato (PR) Halofantrina (KR) Levometadona (PR)
Encorafenib (PR) Haloperidol (KR) Levometadil acetato (KR)

Entrectinib (PR)

Hidroclorotiazida (CR)

Levosulpirida (KR)

Eperisona (CR) Hidrocodona - libertacdo  |Litio (PR)
rolongada (PR)

Epirrubicina (PR) gé%oqulnldlna (Dihidroquinidina)y o fexidina (PR)

Eribulina mesilato (PR) Hidroxicloroquina (KR) Loperamida (CR)

Eritromicina (KR)

Hidroxizina (CR) Lopinavir/Ritonavir (PR)
Escitalopram (KR) Tbogaina (KR) Lumateperona (PR)
Esomeprazol (CR) [butilida (KR) Lurasidona (PR)
Ezogabine (Retigabine) (PR) [loperidona (PR) Maprotilina (PR)

Famotidina (CR) Imipramina (Melipramina) (PR) Meglumina antimoniato (KR)
Felbamato(PR) Indapamida (CR) Melperona (PR)
Fingolimod (PR) Inotuzumab ozogamicina (PR) Memantina (PR)
Flecainida (KR) [sradipina (PR) Mesoridazina (KR)
Fluconazole (KR) [traconazole (CR) Metadona (KR)
Fluorouracil (5-FU) (PR) Tvabradina (CR) Metoclopramida (CR)
Fluoxetina (CR) Tvosidenib (PR) Metolazona (CR)
Flupentixol (PR) Ketanserina (PR) Metronidazol (CR)
Fluvoxamina (CR) Ketoconazole/Cetoconazole (CR) Mianserina (PR)
Furosemida (CR) Lacidipina (PR) Midostaurina (PR)
Galantamina (CR) Lansoprazol (CR) Mifepristona (PR)
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tabela 2 (continuagao)

Mirabegron (PR) Pimozida (KR) Sulpirida (KR)
Mirtazapina (PR) Pipamperona (PR) Sultopride (KR)
Moexipril/Hidroclorotiazida (PR) Piperacillina/Tazobactam (CR) |y pitinib (PR)
Moxifloxacina (KR) Pitolisant (Tiprolisant) (PR) Tacrolimus (PR)
Necitumumab (PR) Posaconazol (CR) Tamoxifeno (PR)
Nelfinavir (CR) Pretomanid (PR) [Tazemetostat (PR)
Nicardipina (PR) Primaquina fosfato (PR) [Telaprevir (CR)
(Nifecalant (KR) Probucol (KR) [Telavancin (PR)
Nilotinib (PR) Procainamida (KR) [Telitromicina (PR)
Norfloxacina (PR) Prometazina (PR) [Terfenadina (KR)
Nortriptilina (PR) Propafenona (CR) [Terlipressina (KR)
INusinersen (PR) Propofol (KR) Terodilina (KR)
Ofloxacina (PR) Protipendil (PR) [Tetrabenazina (PR)
Olanzapina (CR) Quetiapina (CR) Tioridazina (KR)
Oliceridina (PR) Quinidina (KR) [Tiaprida (PR)
Omeprazol (CR) Quinine sulfato (CR) Tipiracil/Trifluridina (PR)
Ondansetron (KR) Ranolazina (CR) Tizanidina (PR)
Osilodrostat (PR) Remimazolam (PR) Tolterodina (PR)
Osilodrostat (PR) Ribociclib (PR) Toremifeno (PR)
Osimertinib (PR) Rilpivirina (PR) Torasemida (CR)
Oxaliplatina (KR) Risperidona (CR) Tramadol (PR)
Oxitocina (PR) Romidepsina (PR) Trazodona (CR)
Ozanimod (PR) Roxitromicina (KR) [Trimipramina (PR)
Paliperidona (PR) Rucaparib (PR) [Tropisetron (PR)
Palonosetron (PR) Saquinavir (PR) Valbenazine (PR)
Panobinostate (PR) Selpercatinib (PR) 'Vandetanib (KR)
Pantoprazol (CR) Sertindole (KR) IVardenafil (PR)
Papaverina HCI (Intra-coronéaria) (KR) Sertralina (CR) Vemurafenib (PR)
Paroxetina (CR) Sevoflurano (KR) [Venlafaxina (PR)
Pasireotide (PR) Siponimod (PR) Voriconazol (CR)
Pazopanib (PR) Solifenacina (CR) Vorinostat (PR)
Pentamidina (KR) Sorafenib (PR) Ziprasidona (CR)
Perflutren microsferas lipidicas (PR) Sotalol (KR) Zotepina (PR)
Perfenazina (PR) Sparfloxacina (KR) Zuclopentixol (PR)
Pilsicainida (PR)

Pimavanserina (PR)
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O comité médico do CredibleMeds® recomenda que os doentes com LQTS se possivel
evitem tomar um conjunto de farmacos (tabela 3) ou entdo em caso de necessidade de
administracdo esta deve ser cuidadosa e sob vigilancia médica. A lista é composta por 291
farmacos ordenados em categorias de risco de TdP: risco conhecido de TdP (KR) a
vermelho, possivel risco de TdP (PR) a laranja, risco condicional de TdP (CR) a azul e risco

especial (SR) a roxo.

Tabela 3 - Lista combinada de farmacos a serem evitados em doentes com SQTL (altima atualizagdo 17 de

dezembro de 2020).

Abarelix (PR) Bendroflumetiazida Cocaina (KR)
(Bendrofluazida) (CR)
Abiraterone (CR) Benperidol (PR) Crizotinib (PR)
Aclarubicin (KR) Benzofetamina (SR) Ciamemazina (Ciamepromazina)
(PR)
salbutamol (SR) Bepridil (KR) Dabrafenib (PR)
Alfuzosina (PR) Betrixabano (PR) Dasatinib (PR)
Alimemazine (Trimeprazine) (PR) Bortezomib (PR) Degarelix (PR)
Amantadina (CR) Bosutinib (PR) Delamanid (PR)
Amiodarona (KR) Buprenorfina (PR) Desipramina (PR)
Amissulprida (CR) Cabozantinib (PR) Deutetrabenazina (PR)
Amitriptilina (CR) Capecitabina (PR) Dexmedetomidina (PR)
Anfetamina (SR) Carbetocina (PR) Dexmetilfenidato (SR)
Amfotericina B (CR) Ceritinib (PR) Dextroamfetamina
(Dexamfetamina) (SR)
Amsacrina (Acridinil anisidida) (CR) Cloreto de Césio (KR) Dextrometorfano/Quinidina (PR)
Anagrelida (KR) Hidrato de Cloral (CR) Dietilpropiona (SR)
Apalutamida (PR) Cloroquina (KR) Difenidramina (CR)
Apomorfina (PR) Clorpromazina (KR) Disopramida (KR)
Arformoterol (SR) Clorprotixene (KR) Dobutamina (SR)
Aripiprazol (PR) Cilostazol (KR) Dofetilida (KR)
Tridxido de arsénio (KR) Cimetidina (CR) Dolasetron (PR)
Arteméter/Lumefantrina (PR) Ciprofloxacin (KR) Domperidona (KR)
Artenimol/piperaquina (PR) Cisaprida (KR) Donepezilo (KR)
Asenapina (PR) Citalopram (KR) Dopamina (SR)
Astemizol (KR) Claritromicina (KR) Doxepina (CR)
Atazanavir (CR) Clofazimina (PR) Dronedarona (KR)
Atomoxetina (PR) Clomipramina (CR) Droperidol (KR)
Azitromicina (KR) Clotiapina (PR) Droxidopa (SR)
Bedaquilina (PR) Clozapina(PR) Efavirenz (PR)
Bendamustina (PR) Cobimetinib (PR) Eliglustato (PR)
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Tabela 3 (continuagao)

Encorafenib (PR) Hidrocodona - libertagdo | Lopinavir/Ritonavir (PR)
prolongada (PR)
Entrectinib (PR) Hidroquinidina Lumateperona (PR)
(Dihidroquinidina) (KR)
Eperisona (CR) Hidroxicloroquina (KR) Lurasidona(PR)
Efedrina (SR) Hidroxizina (CR) Maprotilina (PR)
Epinefrina (Adrenalina) (SR) Ibogiina (KR) Meglumina antimoniato (KR)
Epirubicina (PR) Ibutilida (KR) Melperona (PR)
Mesilato de Eribulina (PR) Tloperidona (PR) Memantina (PR)
Eritromicina (KR) Imipramina (Melipramina) (PR) | Mesoridazina (KR)
Escitalopram (KR) Indacaterol (SR) Orciprenalina (SR)
Esomeprazol (CR) Indapamida(CR) Metadona (KR)
Ezogabine (Retigabine) (PR) Inotuzumab ozogamicina (PR) Metamfetamina (SR)
Famotidina (CR) Isoproterenol (SR) Metilfenidato (SR)
Felbamato (PR) Isradipina (PR) Metoclopramida (CR)
Fenfluramina (SR) Itraconazole (CR) Metolazona (CR)
Fenoterol (SR) Ivabradina (CR) Metronidazol (CR)
Fingolimod (PR) Ivosidenib (PR) Mianserina (PR)
Flecainida (KR) Ketanserina/ Cataserina (PR) Midodrina (SR)
Fluconazole (KR) Ketoconazole/ Cetoconazole (CR) | Midostaurina (PR)
Fluorouracil (5-FU) (PR) Lacidipina (PR) Mifepristona (PR)
Fluoxetina (CR) Lansoprazol (CR) Mirabegron (PR)
Flupentixol (PR) Lapatinib (PR) Mirtazapina(PR)
Fluticasona e Salmeterol (SR) Lefamulin (PR) Moexipril/Hidroclorotiazida

(PR)

Fluvoxamina (CR) Lenvatinib (PR) Moxifloxacina (KR)
Formoterol (SR) Leuprolide (Leuprorrelina) (PR) Necitumumab (PR)
Furosemida (CR) Levsalbutamol (SR) Nelfinavir (CR)
Galantamina (CR) Levetiracetam (PR) Nicardipina (PR)
Garenoxacina (CR) Levmetamfetamina (SR) Nifecalant (KR)
Gatifloxacina (KR) Levofloxacina (KR) Nilotinib (PR)
Gemifloxacina (PR) Levomepromazina (KR) Norepinefrina (SR)
Gilteritinib (PR) Levometadona (PR) Norfloxacian (PR)
Glasdegib (PR) Levometadil acetato (KR) Nortriptilina (PR)
Granisetron (PR) Levosulpirida(KR) Nusinersen (PR)
Grepafloxacina (KR) Lisdexamfetamina (SR) Ofloxacina (PR)
Halofantrina (KR) Litio (PR) Olanzapina (CR)
Haloperidol (KR) Lofexidina (PR) Oliceridina (PR)
Hidroclorotiazida (CR) Loperamida (CR) Olodaterol (SR)
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tabelas (continuacgio)

Omeprazol (CR) Prometazina (PR) Tamoxifeno (PR)
Ondansetron (KR) Propafenona (CR) Tazemetostat (PR)
Osilodrostat (PR) Propofol (KR) Telaprevir (CR)
Osimertinib (PR) Protipendil (PR) Telavancin (PR)
Oxaliplatina (KR) Pseudoefedrina (SR) Telitromicina (PR)
Oximetazolina (SR) Quetiapina (CR) Terbutalina (SR)
Oxitocina (PR) Quinidina (KR) Terfenadina (KR)
Ozanimod (PR) Ranolazina (CR) Terlipressinz (KR)
Paliperidona (PR) Remimazolam (PR) Terodilina (KR)
Palonosetron (PR) Ribociclib (PR) Tetrabenazina (PR)
Panobinostate (PR) Rilpivirina (PR) Tioridazina (KR)
Pantoprazol (CR) Risperidona (CR) Tiaprida (PR)
Papaverina HCI (Intra- coronéria) (KR) | Ritodrina (SR) Tipiracil/Trifluridina (PR)
Paroxetina (CR) Romidepsina (PR) Tizanidina (PR)
Pasireotide (PR) Roxitromicina (KR) Tolterodina (PR)
Pazopanib (PR) Rucaparib (PR) Toremifeno (PR)
Pentamidina (KR) Salmeterol (SR) Torasemida (CR)
Perflutren microsferas lipidicas (PR) Saquinavir (PR) Tramadol (PR)
Perfenazina (PR) Selpercatinib (PR) Trazodona (CR)
Fendimetrazina (SR) Sertindole (KR) Trimipramina(PR)
Fentermina (SR) Sertralinea(CR) Tropisetron (PR)
Fenilefrina (SR) Sevoflurano(KR) Valbenazine (PR)
Fenilpropanolamina (SR) Sibutramina (SR) Vandetanib (KR)
Pilsicainida (PR) Siponimod (PR) Vardenafil (PR)
Pimavanserina (PR) Solifenacina (CR) Vemurafenib (PR)
Pimozida (KR) Sorafenib (PR) Venlafaxina (PR)
Pipamperone (PR) Sotalol (KR) Vilanterol/fluticasona furoato
(SR)
Piperacillina/Tazobactam (CR) Sparfloxacina (KR) Voriconazol (CR)
Pitolisant (Tiprolisant) (PR) Sulfametoxazol e Vorinostat (PR)
Trimetoprim (SR)
Posaconazol (CR) Sulpirida (KR) Xilometazolina (SR)
Pretomanid (PR) Sultopride (KR) Ziprasidona (CR)
Primaquine fosfato (PR) Sunitinib (PR) Zotepina (PR)
Probucol (KR) Tacrolimus (PR) Zuclopentixol (PR)
Procainamida (KR)
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O CredibleMeds® est4 também disponivel como uma aplicacdo para smartphones e tablets

nas plataformas Apple e Android (figura 7).
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Figura 7 - CredibleMeds® disponivel na Apple e Google stores

8.3 Fatores de risco

A utilizacao simultanea de medicamentos que PIQT aumenta o risco pro-arritimico (31).
Numa interacdo farmacodinamica, o prolongamento associado a um farmaco pode
aumentar por uso concomitante de outro que também cause ou, de forma indireta, por
medicamentos que causem hipocaliemia (diuréticos tiazidicos ou da ansa, corticosteroides,
agonistas beta adrenérgicos, entre outros (32). Nas interagcoes farmacocinéticas, a
concentracdo de um medicamento que prolonga o intervalo QT pode aumentar por
administracdo de outro farmaco ou alimento que iniba o seu metabolismo, como os
inibidores do CYP3A4 (macroélidos, imidazéis, inibidores da protease, entre outros). Os

farmacos bradicardizantes também podem influir no surgimento de TdP (11).

A incidéncia de TdP nao esta bem estabelecida. Geralmente sao efeitos conhecidos através
de notificacdo espontanea ou de estudo caso-controlo, que ndo permitem estabelecer a
incidéncia real que poderia estar subestimada. A alta mortalidade associada torna este
efeito importante se 0o medicamento é consumido por populacées de grande dimensao ou se
existem alternativas mais seguras. O risco pro-arritimico de farmacos que causam
prolongamento do QT é variavel. A seguranca e o nivel de risco de muitos fArmacos sdo
controversos. O amplo uso de farmacos que causam o prolongamento do QT em doentes

cirurgicos torna necessaria vigilancia. Nestes doentes podem existir fatores precipitantes
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como bradicardia induzida por medicacdo, alteragoes eletroliticas, PIQT basal ou uso de

medicamentos com este efeito (11).

8.4 RecomendacOes para o uso seguro de
farmacos

Antes do inicio da terapéutica com medicamentos que possam PIQT é recomendavel:
avaliar os fatores de risco, nao ultrapassar a dose recomendada, e evitar o uso concomitante
de outros medicamentos que PIQT ou que inibam o seu metabolismo. E necessario estar
alerta caso surjam sintomas como palpitagoes, sincope, ou alteracdes que possam causar

hipocaliemia, como gastroenterite severa ou inicio de tratamento com diuréticos (33).

Previamente a administracdo de medicamentos que PIQT pode ser realizado um ECG,
evitando a sua administracao aos em doentes com PIQT. Nao parece pratica nem custo
efetiva, a realizacao de ECG a todos os doentes que os tomam, mas é recomendéavel em
doentes de alto risco, antes e ap6s o inicio da terapéutica. Nos doentes com risco
particularmente elevado é prudente evitar estes medicamentos, se possivel. O tratamento
com farmacos que PIQT pode ser necessario, contudo, deve ser garantido que os beneficios
sdo importantes, os riscos minimizados e considerados tratamentos alternativos. Os fatores
de risco modificaveis devem ser corrigidos antes do inicio da administracao e os doentes

informados do risco pro-arritmico de certos medicamentos (34).
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9. Fatores clinicos que contribuem para PIQT

As tabelas 4 a 11 mostram os principais fatores nao farmacolégicos associados ao PIQT,

TdP e qualidade da evidéncia (4).

Tabela 4 - Sistema nervoso auténomo

Sistema nervoso auténomo
Fator clinico Associacao Qualidade da Associacio Qualidade
clinica com o evidéncia para clinica com da
PIQT associacdo com o TdP evidéncia
PIQT com
associacao
a TdP
Feocromocitoma Sim Elevada Sim Elevada
Emocao Sim Moderada Sim Moderada
(Excitacdo)
Imersao em agua Sim Moderada Sim Moderada
fria
Tabela 5 — Doencas cardiovasculares
Doencas cardiovasculares
Fator clinico Associacao Qualidade da Associacao Qualidade da
clinica com evidéncia  para clinica com evidéncia com
o PIQT associacdo com o TdP associacdo a
PIQT TdP
Bradicardia, Sim Elevada Sim Elevada
Bloqueio  aurico-
ventricular
Cardiomiopatia Sim Elevada Sim Elevada
Takosubo
(relacionada com
stress)
Conversao de Fraca Moderada Sim Moderada
fibrilhacao
auricular
Estenose aortica Sim Elevada Sim Moderada
Tabela 6 — Disturbios eletroliticos
Distarbios Eletroliticos
Associacao Qualidade da Associag Qualidade da
Fator clinico clinica com o evidéncia para 4o clinica evidéncia com
PIQT associagdo com o com TdP associacdo a
PIQT TdP
Hipocalemia (3.5 Sim Elevada Sim Elevada
mEq/L)
Hipomagnesemia Sim Elevada Sim Elevada
(1.7 mg/dL)
Hipocalcemia (8.5 Sim Elevada Sim Elevada
mg/dL)
Alcaguz (ingestao Sim Elevada Sim Moderada
excessiva)
Hemodialise Sim Moderada Fraca Moderada
Transfusao Sim Elevada Sim Moderada
sanguinea
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Tabela 7 - Doencas endocrinolégicas

Doencas endocrinologicas
Fator clinico Associacao Qualidade da Associacao Qualidade da
clinica com o evidéncia para clinica com evidéncia com
PIQT associagdo TdP associagao a
com o PIQT TdP
Hipotiroidismo Sim Elevada Sim Elevada
Aldosteronismo Sim Moderada Sim Moderada
primario
Panhipopituitarismo Sim Moderada Sim Elevada
Hipogonadismo Sim Moderada Sim Moderada
Tabela 8— Fatores ambientais
Fatores ambientais
Fator clinico Associacio Qualidade da Associacao Qualidade da
clinica com o evidéncia para clinica com evidéncia
PIQT associacdo com o TdP com
PIQT associacgao a
TdP
Hipotermia Sim Elevada Sim Moderada
Fitoterapia/ Sim Moderada Sim Moderada
Suplementos dietéticos
Tabela 9— Fatores gerais
Fatores gerais
Fator clinico Associacio Qualidade da evidéncia Associacao Qualidade
clinica com o para associagdo com o clinica com TdP da evidéncia

PIQT PIQT com
associacao a
TdP
Sexo feminino Sim Elevada Sim Elevada
Tabela 10— Inflamac¢ao/ Auto-imunidade
Inflamacéo / Auto-imunidade
Fator clinico Associacao Qualidade da Associacao Qualidade da
clinica com o evidéncia para clinica com evidéncia com
PIQT associagdo com TdP associagao a
0 PIQT TdP
Proteina C reactiva | Sim Moderada Sim Moderada
Citocinas (TNF, Sim Moderada Sim Moderada
IL1, IL6)
Inflamacao / Sim Elevada Sim Moderada
Artrite reumatéide
Tabela 11— Diversos fatores clinicos
Diversos
Fator clinico Associacao Qualidade da Associacdo clinica | Qualidade da
clinica com o | evidéncia para com TdP evidéncia com
PIQT associagdo com o associagdo a
PIQT TdP
Associacio ao gendétipo Sim Elevada Sim Elevada
Sobrecarga de Sim Moderada Fraca Moderada
Ferritina/ferro
Dieta Proteica Liquida Sim Elevada Sim Moderada
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10. Informatica médica

A Informatica médica é a subdisciplina da informatica em saide que tem impacto
diretamente na relacdo médico — doente. Esta tecnologia de informacao, permite a recolha
eficaz de dados usando ferramentas de tecnologia, para desenvolver o conhecimento médico
e facilitar a prestacao de cuidados médicos ao doente. O objetivo da informatica médica é
garantir o acesso as informacoes clinicas do doente e informacgoes da ultima evidéncia

cientifica, no local e hora precisos para a tomada de decis6es médicas (35).

10.1 Apoio a decisao clinica

Para ajudar os médicos a chegar a decisoes terapéuticas ideais que minimizem o risco de
TdP, os cientistas desenvolveram os Clinical Decision Support Systems (CDSS), que emitem
alertas de potenciais eventos adversos de uma escolha terapéutica. Estes programas
mostraram melhorar a qualidade da prescricao e reduzir o risco de PIQT. A fim de se afastar
do uso de alertas que apenas sinalizam erros de prescricdo, o conceito de “pilotos
automaticos médicos” que enviam orientacoes especificas ao médico no acto da prescricao
€ uma abordagem preferida para aplicar em conjunto com os CDSS. Este tipo de programa
ja é aplicado nos hospitais afiliados a Universidade do Arizona. O sistema monitoriza o
registo eletronico de cada doente e envia avisos para orientar os médicos nas decisoes
terapéuticas, que devem resultar em beneficio clinico maximo e risco minimo de TdP. Num
futuro proximo, um CDSS com estas caracteristicas ira prevenir TdP e melhorar resultados
de tratamento dos doentes ao incorporar listas de medicamentos que PIQT, fatores de risco

clinico e genémicos evitando a ocorréncia de TdP (24).
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10.2.
aprovados pela FDA

Dispositivos meédicos de ECG remoto

Existem varios biodispositivos (Alivecor Kardia Mobile, Biofourmis) ligados a um

smartphone que permitem a realizacao facil de um ECG e uma medicao em tempo real do

intervalo QT — um biomarcador de risco associado ao diLQTS figura 8 (33, 34, 35).
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11. Morte subita cardiaca

A ESC define morte stbita como um evento fatal inesperado nao traumatico que ocorre
dentro de 1 hora do inicio dos sintomas numa pessoa aparentemente saudavel. Se a morte
nao for testemunhada, a definicdo aplica-se quando a vitima estava de boa satide 24 horas

antes do evento (21).

O termo MSC é usado quando uma doenca cardiaca congénita ou adquirida potencialmente
fatal estava presente durante a vida; ou a autopsia apresenta uma anomalia cardiaca ou
vascular como causa provavel do evento; ou nenhuma causa extracardiaca Obvia foi
observada no exame postmortem e, portanto, um evento arritmico é uma causa provavel de

morte (21).

A morte subita em criancas com idade inferior a 1 ano é conhecida como sindrome da morte
subita infantil. Neste grupo de idades, h4 uma relagdo complexa entre varios fatores que
podem desencadear a morte subita, incluindo o desenvolvimento critico do SNA, stressores
ex0dgenos como a posicdo de dormir, vulnerabilidade hereditaria da crianca, incluindo

fatores genéticos (39).

11.1 Epidemiologia

A MSC é menos frequente em mulheres do que em homens (42% vs. 58 % das vitimas). O
risco de MSC em afroamericanos é quase o dobro em relacdo aos caucasianos e ocorre em
idades mais jovens, s6 parcialmente explicada por fatores conhecidos como nivel
socioeconOmico, 4area residencial pobre e taxas mais baixas de ressuscitagcdo
cardiopulmonar (40).

Ja no final do século XIX, reconhecia-se o problema clinico da morte subita causada por
arritmias ventriculares (25). Nos ultimos 20 anos, a mortalidade cardiovascular diminuiu
nos paises ricos em resposta a adocao de medidas preventivas. Contudo, as doencas
cardiovasculares ainda sao responsaveis por aproximadamente 17 milhoes de mortes/ano
no mundo, aproximadamente 25% das quais sdo por MSC. A MSC em individuos mais
jovens tem uma incidéncia de 0,46-3,7 eventos por 100.000 pessoas/ano, correspondentes
a uma estimativa de 1100-9000 mortes na Europa e 800—6200 mortes nos EUA todos os

anos (21).

Durante os altimos 20 a 30 anos, a MSC foi responsavel por 230.000 a 350.000 mortes por

ano nos Estados Unidos, com uma variacao de 170.000 a 450.000, dependendo dos
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métodos epidemioldgicos. O menor desses extremos veio da extrapolacao nacional de
dados de programas locais especificos, enquanto as taxas mais altas incluiram causas nao
cardiacas de morte subita, como embolia pulmonar ou hemorragia intracraniana. Os
numeros intermediarios foram amplamente baseados em estudos de atestados de 6bito que

exigiam um co6digo que incluia doenca cardiaca isquémica (21).

11.2 Farmacoterapia das arritmias ventriculares e
prevencao da MSC (recomendacoes da ESC)

Os antiarritmicos da classe IA, firmacos que bloqueiam a corrente de sodio também
bloqueiam a componente rapida da corrente de potéssio podem, portanto, prolongar o
intervalo QT. Por este motivo, foi emitido um alerta para nao utilizar bloqueadores dos

canais de sddio em doentes com PIQT ou com LQTS (21).

Recentemente, um estudo alemao relatou uma incidéncia bruta de diLQTS levando a TdP
no valor de 3,2 por milhdo por ano. Assim que se perceba que uma arritmia ventricular é
devida a terapia com farmacos "antiarritmicos", estes devem ser descontinuados e fazer
acompanhamento com ECG. O uso de firmacos para sindromes de arritmia primaria
hereditaria (LQTS, sindrome do QT curto, sindrome de Brugada) e cardiomiopatias é uma

indicacao off-label (21).

Bloqueadores beta - Os bloqueadores beta sao eficazes na supressao de batimentos

ventriculares ectopicos e arritmicos, bem como na reducao de MSC (21).

11.3 Autopsia e testes genéticos postmortem

A AHA recomenda uma autopsia cardiaca especifica em vitimas de MSC sem causas 6bvias
(26). Em vitimas de MSC com autbpsia indicativa de cardiomiopatia potencialmente
hereditaria ou auséncia de doencga estrutural, sugerindo uma potencial canalopatia
cardiaca, deve-se realizar o teste genético postmortem, aconselhamento genético a parentes

de primeiro grau, conforme os achados clinicos (41).

A triagem cardiaca abrangente, incluindo ECG de 12 derivacdes, ecocardiograma e
monitorizacao do ritmo em ambulatorio em parentes de primeiro grau de falecidos com
morte sibita inesperada pode identificar uma provavel causa hereditaria de MSC em até
30% dos casos (42). Os testes genéticos devem ser direcionados com base nos resultados da
avaliacao inicial. O teste genético em parentes de primeiro grau selecionados pode resultar

na identificacio de doencas hereditarias, incluindo SQTL, taquicardia ventricular

31



Modelos preditivos do prolongamento do intervalo QT induzido por firmacos e prevencdo de morte stibita cardiaca

polimorfica catecolaminérgica, sindrome de Brugada, cardiomiopatia arritmogénica do

ventriculo direito e cardiomiopatia hipertrofica em 4% a 30% das familias (26).

11.3.1 Morte subita cardiaca e canalopatias

No estudo de Skinner J. et al., 40% das mortes subitas em pessoas com menos de 35 anos
de idade estao associadas a uma autdpsia negativa sendo as canalopatias cardiacas idnicas
as principais suspeitas nestes casos entre as quais a LQTS. Mais de dois tercos das mortes
cardiacas subitas em jovens ocorrem em repouso ou durante o sono. Contudo, um resultado
genético positivo de canalopatia i6nica pode ocorrer apés um episodio de exercicio ou
emocao extrema. Entre os atletas universitarios, a morte arritmica stbita chega a ser trés
vezes mais comum do que a cardiomiopatia hipertrofica, exceto em afro-americanos. As
mutacoes genéticas ligadas a canalopatias i6nicas cerebrais podem causar epilepsia e morte.
Ainda n3o esta claro se estas mortes sao de causa cardiaca ou neurologica, mas a disfuncao
do canal i6nico pode apresentar-se no cérebro e no coracdo no mesmo doente. Cada
canalopatia tem sua propria assinatura de eletrocardiograma (ECG), modo tipico de
apresentacao e gene mais comumente relacionado. A sindrome do QT longo ocorre em 1 em

2.000 pessoas com uma ligeira predominancia de mulheres (16).
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12. Modelos preditivos de prolongamento do
intervalo QTc e TdP.

Haugaa et al. demonstraram que um intervalo QTc> 500 ms é preditivo de mortalidade
global (43). Os fairmacos que PIQT ndo devem ser prescritos a provaveis doentes que
desenvolvam um intervalo QT acima deste limite. Outros fatores de risco como disttirbios
eletroliticos, doencas cardiovasculares, predisposicao genética, idade avancada, género
feminino também tém um papel importante no PIQT (43). Heemskerk et al. mostraram que

o aumento do nimero de fatores de risco de PIQT tém um efeito aumentado no intervalo
QTc (44).

Ao longo dos anos foram desenvolvidos varios modelos preditivos do risco de um doente
desenvolver PIQT e TdP. A tabela 12 mostra a comparacdo entre alguns dos principais

parametros dos modelos.

Tabela 12 — Modelos de avaliagio do risco de prolongamento do intervalo QT e TdP. (Rt — retrospetivo, Pp —
prospetivo, obser — observacional, Sens — sensibilidade, Esp — especificidade, Pred — preditivo).

Tipo N° de Valor Sens. | Esp. Valor pred.
Ano | Autores de Pais doentes de corte (%) (%) negativo
estudo envolvidos (%)
2020 | Bindraban | Rt Holanda | 6927 >3 85,7 60,8 99,4
etal.
2020 | Berger et | Ppobser | Holanda | 1579 >6 89,1 44,3 99,3
al.
2018 | Vandael et | Rt Bélgica 60208 >10 87 45 -
al.
2017 | Vandael et | Pp obser | Bélgica 178 >10 96.2 98
al.
2013 | Tisdale et | Ppobser | EUA 900 Baixo <7 74 77 76
al. Moderado 7 - 10
Elevado > 11
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Tabela 13 - Modelo 1) Bindraban et al. - preditor de doentes em risco de prolongamento de QTc

Modelo 1) Bindraban et al. e preditor de doentes em risco de prolongamento de QT.

Fator de risco (a) score
Idade (anos)

<70 o}

> 70 1

Diuréticos de ansa

Taxa de filtracao glomerular estimada < 60 mL/min. 2

K+ sérico

< 2.9 mmol L

3,0 — 3,4 mmol L

Caz+ sérico

< 2,14 mmol L 3

Farmaco antiarritmico 1

QTc maximo (ms) num ECG realizado 4 menos de 365 dias

481 - 500

> 500 7

Total (score maximo 24):

Doente com alto risco de prolongamento do intervalo QT score > 3. Doente com baixo risco de
prolongamento do intervalo score < 3.

Definicao de PIQT: > 450 ms (homens) > 470 ms (mulheres)

Tabela 14 - Modelo 2) Berger et al. - preditor de doentes em risco de prolongamento de QTc

Modelo 2) Berger et al. preditor de doentes em risco de prolongamento de QT.
Fator de risco (b) score
Idade (anos)

51-75 1

276 2
Diuréticos de ansa 2

Taxa de filtragdo glomerular estimada < 50 mL/min. 1

K+ sérico

< 2.5 mmol L 2

3,0 — 3,4 mmol L 1
Género feminino 1
Comorbilidades

Comorbilidades cardiacas 2
Hipertensao 2
Diabetes Mellitus 1/11 1
Farmacos que prolongam o QTc com risco conhecido de originar TdP 1 por farmaco
Total:

Doente com alto risco de prolongamento do QT score > 6. Doente com baixo risco de prolongamento
do intervalo QT score < 6.

Definicao de PIQT: > 450 ms (homens) >470 ms (mulheres)
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Tabela 15 — Modelo 3) Vandael et al. - Componentes do score preliminar RISQ-PATH

Modelo 3) Vandael et al. Componentes do score preliminar RISQ-PATH

Fatores de risco Pontos
Idade > 65 anos 3

Sexo feminino 3
Fumador(a) 3

IMC 2 30 Kg/m? 1
Cardiomiopatia (isquémica) 3
Hipertensao 3
Arritmia 3

QTc Prolongado (2450 (homem)/470 (mulher) ms) no ECG inicial 6
Doencas da tirdide 3
Faléncia hepatica 1
Doencas neuroldgicas 0,5
Diabetes 0,5
Potassio <3,5 mmol/L 6

Calcio < 2,15 mmol/L 3

CRP 5 mg/L 1

Taxa de filtragdo glomerular estimada (<30 mL/min) 0,5

Por cada farmaco da lista 1 da QT-Drug CredibleMeds? 3 por farmaco
Por cada farmaco da lista 2 da QT-Drug CredibleMeds? 0,5 por farmaco
Por cada farmaco da lista 3 da QT-Drug CredibleMeds? 0,25 por farmaco
Total Maximo 40,5 pontos +

somatorio das QT-Drugs

IMC = Indice de Massa Corporal; QT-Drug = farmaco que prolonga o intervalo QTc

ajncluindo o novo farmaco que prolonga o intervalo QTc que vai ser iniciado

Doente com alto risco de prolongamento do QT score > 10. Doente com baixo risco de prolongamento

do QT score < 10.
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Tabela 16 - Modelo 4) Tisdale et al. - calculo do score de risco para prolongamento do intervalo QTc

Modelo 4) Tisdale et al. Calculo do score de risco para prolongamento do intervalo QTc

Fator de risco Pontos
Idade > 68 anos 1
Sexo feminino 1
Terapéutica com diurético de ansa 1
K* < 3,5 mEq/L 2
ECG na admissao do doente com QTc > 450 ms 2
Enfarte agudo do miocardio 2
Terapéutica com 2 ou mais farmacos que prolongam o QTc 3
Sepsis 3
Insuficiéncia cardiaca 3
Terapéutica com 1 farmaco que prolonga o intervalo QTc 3
Total: Score — risco maximo 21

Doente com risco de prolongamento do intervalo QTc: risco baixo < 7 pontos, risco moderado 7-10 pontos,
alto risco > 11 pontos.

Definicao de PIQT: QTc = 470 ms nos homens e QTc > 480 ms nas mulheres.
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13. Discussao

Bindraban et al. (45) desenvolveram um modelo de risco preditivo do PIQTc em doentes
submetidos a terapéutica com um ou mais fAirmacos que PIQT. O PIQTc foi definido como
Qtc > 500 ms. As variaveis que foram analisadas estavam automaticamente disponiveis no
sistema eletronico de registo médico. O modelo completo de Bindraban et al. tem uma area
sob a curva ROC de 0,71. A area sob a curva ROC no modelo simplificado excluiu os niveis
de magnésio, calcio e valor maximo de QTc e teve um valor de 0,62. Um modelo perfeito,
ou seja, corretamente preditivo de todos os PIQTc teria uma area sob a curva ROC de um.
O modelo simplificado foi desenvolvido para ser aplicado em centros de satide e farmacias
comunitarias (locais onde nem sempre estdo disponiveis concentracoes de magnésico,
calcio e valor de QTc). Apesar do valor sob a curva ROC ser inferior no modelo simplificado
os autores mostram que o modelo é preditivo de PIQTc com relevancia na clinica. Em ambos
os modelos, a melhor performance, sensibilidade e especificidade é atingida ao estabelecer
um valor de corte > 5 (45) (46). Com um CDSS, a avaliacao de fatores de risco no registo
médico eletronico pode ser automatica, reduzindo o consumo de tempo de uma avaliacao
manual. Muitos sistemas informaticos usados na pratica clinica emitem um alerta ao
médico no caso de interacoes entre 2 ou mais farmacos que PIQT. Em doentes com baixo
risco de PIQT a relevancia clinica destes alertas pode ser questionada. A apresentacao de
demasiados alertas leva ao risco de serem ignorados pelos médicos, incluindo os alertas
relevantes o que se designa por “fadiga de alertas”. A implementacao de sistemas de suporte
a decisao clinica na vigilancia da medicacao, pode reduzir o namero de alertas em doentes
com baixo risco e sem risco de PIQT. No modelo simplificado, um valor de corte > 2 ira
resultar numa sensibilidade de 83% e especificidade de 27%. Sao necessarios estudo
adicionais para revelar se a implementacdo deste modelo de risco resulta numa melhor

monitorizacao e se é custo-efetivo (45).

No estudo de Haugaa et al., o modelo de risco foi composto para ser preditivo de
mortalidade em doentes com um intervalo de QTc > 500 submetido a terapéutica com um
ou mais farmacos que PIQT (47). Como foram incluidos doentes externos e internados de
diferentes especialidades médicas, os resultados podem ser extrapolados para vérias
unidades de saude. Por outro lado, uma das limitacoes deve-se a analise por meios
automaticos dos ECG. Na literatura, ha controvérsia sobre qual sera a melhor forma de
avaliacdo de um ECG, a manual ou a automatica. O intervalo QT foi ajustado através da
formula de Bazett. Foi escolhida esta formula porque é a mais frequentemente usada na
pratica clinica. Contudo estudos recentes mostraram que outras féormulas como a de

Fridericia e de Framingham tém melhor performance (13). Este modelo foi implementado
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num CDSS, avaliando a informacdao do sistema de registo médico eletrénico e a sua
implementacao resultou na reducao do nimero de alertas em doentes com baixo risco de

PIQT e melhorou a seguranca do doente através da reducao da “fadiga de alertas” (48).

Berger et al. desenvolveram um modelo preditivo que permite identificar doentes com risco
aumentado de PIQTc quando estdo sob o efeito de 2 ou mais farmacos que PIQTc com risco
conhecido de TdP. O modelo baseado em 7 parametros, pode ser facilmente implementado
na pratica hospitalar diaria. A implementacao deste modelo na pratica clinica pode
melhorar a identificacao de doentes de alto risco e suportar a decisao clinica na selecao de
doentes nos quais o risco de PIQTc € de tal ordem que é necessario o ajuste terapéutico e/ou
monitorizacao adicional com ECG. Ao mesmo tempo este modelo pode identificar doentes
com baixo risco de desenvolver arritmias cardiacas nos quais ndo é necessaria
monitorizacdo com ECG apds inicio da terapéutica com novo farmaco. Contudo sio
necessarios melhoramentos futuros neste modelo e devemos ter em atencao que o modelo
nao estd desenhado para substituir completamente o médico no manuseamento de
interacoes farmaco-farmaco que PIQT. O objetivo de Berger et al. foi desenvolver um score
de risco para detetar doentes de alto risco quando submetidos ao tratamento com 2 ou mais
farmacos que PIQT, que fosse facilmente aplicado tanto nos cuidados primarios, como nos
hospitais. Um dos pontos fortes do estudo de Berger et al. foi a validacao externa do modelo
numa base de dados de doentes de varias especialidades de um hospital universitario. As
limitacoes do modelo de Berger foram: o estudo foi limitado a um centro hospitalar, a
amostra foi relativamente pequena, e nao levou em conta o intervalo QTc inicial. Dado que
o risco de prolongamento do QTc aumenta quando um elevado QTc inicial esta presente, os
autores escolheram excluir este potencial preditor porque o ECG inicial frequentemente nao
era realizado ou ndo estava disponivel na pratica clinica. Por tltimo o modelo nao leva em
conta a variedade de interacoes fairmaco-fairmaco que induzem PIQT, visto que o objetivo
era desenvolver um modelo com fatores facilmente disponiveis e de utilizacao em diferentes

contextos clinicos (49).

Devido as diferentes vias farmacologicas de farmacos que PIQT, via inibicao de canais hERG
ou enzimas do citocromo P450, a estratificacdo do PIQT induzido pela interacao de 2 ou
mais fArmacos é extremamente complexa e sdo necessarios mais estudos para entender as
interacoes. O modelo de Berger et al., ainda tera de ser avaliado quando integrado num
CDSS. Na validacao numa base de dados este modelo teve uma capacidade preditiva para
doentes com risco de PIQTc> 500 ms com uma sensibilidade de 83,9% e especificidade de

27,5% para um valor otimizado de corte de 6 pontos (50,51).
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O modelo de Bindraban et al. (45) teve um melhor desempenho que o modelo de Berger et
al., (49). A primeira explicacdao para este facto é que os modelos foram desenvolvidos em
diferentes intervalos de tempo. A segunda explicacdo é que berger et al., ndao levou em
consideracdo um ECG prévio com PIQTc. Os 2 modelos mostraram boas capacidades
discriminativas como preditivos de PIQTc visto que a area sob a curva ROC foi de 0,81 para

o modelo de Bindraban et al., e de 0,73 para Berger et al. (48).

Vandael et al., desenvolveu um score RISQ-PATH otimizado para detetar doentes em
elevado risco de PIQT com sensibilidade de 87% e especificidade de 45% (52). O modelo
RISQ-PATH foi desenvolvido através de um estudo retrospetivo num conjunto de 17
hospitais da Bélgica com um total de 60208 doentes (52). Com um ponto de corte > 10, o
score RISQ-PATH foi preditivo de PIQT 2450/470 ou 500 ms com sensibilidade de + 87%
e especificidade de + 45%. O modelo RISQ-PATH pode ser usado num CDSS para criar
alertas inteligentes de PIQT (que excluem doentes com baixo risco de PIQTc, a partir de um

ECG anterior e/ou fatores de risco individuais do doente) (53).

Todos os modelos descritos anteriormente tém uma boa capacidade discriminativa do PIQT
em doentes sob terapéutica com 2 ou mais farmacos que PIQT. A implementacao destes
modelos num CDSS leva a uma melhor gestao clinica do risco de PIQT induzido por

farmacos, e também pode vir a diminuir a realizacao de ECG redundantes (48,49).

Em 2013, Tisdale et al. desenvolveram um modelo preditivo de PIQT, em doentes de uma
unidade de cuidados intensivos de cardiologia, com sensibilidade de 74% e especificidade
de 77%. O intervalo QT foi medido manualmente. A medicao manual do intervalo QT é
preferivel para evitar erros de interpretacao dos dispositivos automaticos. Contudo existem
autores que demonstraram que menos de 25% dos cardiologistas e médicos nao
cardiologistas interpretaram corretamente o intervalo QT quando medido manualmente.
No CredibleMeds.org, o calculo de PIQT ¢é feito com base no modelo de Tisdale et al.,

contudo este modelo ndao contempla habitos tabagicos (54).

O PIQTc é um fator de risco independente para o desenvolvimento de arritmias com risco
de vida. A monitorizacao de risco de PIQTc induzido por farmacos, quando se administram
2 ou mais farmacos é complexa (48). O prolongamento do QTc pode nao ser o marcador
perfeito para predizer uma TdP, existem outros fatores com impacto, como os canais de Na+*
cardiacos que podem ser também extremamente relevantes. Como ainda nao foram
descobertos marcadores mais especificos de arritmias ventriculares do que o PIQT, este

continua a ser utilizado (48).
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Existem poucos dados disponiveis sobre diferencas étnicas e suscetibilidade ao PIQT
induzido por farmacos, contudo os caucasianos parecem ser mais sensiveis ao PIQT do que
outras etnias. Investigacoes futuras podem focar-se no mapeamento de regioes genéticas,
epigenética, clinical endpoints, ou em marcadores alternativos para arritmias induzidas por
farmacos. O conhecimento de variantes genéticas associadas ao PIQT induzido por
farmacos é importante para obter modelos mais acurados na capacidade discriminativa de

doentes de alto risco em relacao a doentes de baixo risco de PIQT (55).

Futuramente sera tutil estudar o ecocardiograma juntamente com o ECG (intervalo QTc)
para saber se conjuntamente estes dados elevam o score RISQ-PATH permitindo uma

intervencao mais precoce (56).

Apesar dos iniimeros avangos na estratificacao de risco, prevencao e tratamento de MSC e
arritmias ventriculares, ainda permanecem muitas lacunas no conhecimento, como a
identificacdo da causa dos diferentes tipos de SQTL, e uso apropriado e benéfico dos CDI.

Aumentar o investimento nesta area é extremamente importante (26).

A cLTQS permanece no dominio dos cardiologistas em centros especializados, contudo a
muito mais frequente diLQTS est4a no dominio de todos os médicos, os quais tém de tomar
decisoes terapéuticas. Para estruturar a melhor prescricao de farmacos, os CDSS até ao
momento emitiam alertas sobre um potencial evento adverso ao prescrever um farmaco.
Avancando no conhecimento para além do uso de alertas para sinalizar erros de prescricao,
o conceito de “pilotos médicos automaticos” foi sugerido como uma abordagem preferida.
Estes programas vao monitorizar o registo médico eletrénico e enviar sinais para orientar

os médicos nas decisoes que resultam num beneficio maximo e minimo risco de TdP (18).
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14. Conclusoes

Esta revisao bibliografica tenta contribuir para a prevencao de desfechos tragicos como a
morte subita cardiaca resultantes da SQTL. Podemos ter acesso a uma lista atualizada de
farmacos que PIQT e/ou induzem TdP no site Crediblemeds.org. Com a utilizacdo destas
listas e com base na revisdo da literatura foi possivel encontrar modelos preditivos que
identificam doentes em alto risco de PIQT e prevenir reacoes adversas pela introducao de
farmacos que PIQT. E também possivel categorizar os doentes quanto a necessidade de

realizacao de ECG.

Nos doentes como elevado risco de PIQT, devem ser corrigidos, caso existam, os fatores
predisponentes (hipocaliemia, hipomagnesemia, hipocalcemia). Para além da correcao dos

fatores referidos estes doentes devem ser monitorizados com um ECG de rotina.

A partir do score RISQ-PATH e das tabelas disponibilizadas pelo crediblemeds.org, pode-
se calcular manualmente e de forma rapida o risco de um doente desenvolver um intervalo
QT prolongado, com uma sensibilidade de +87% e especificidade de +45%. Este score
também pode ser incorporado no software do registo clinico eletrénico dos doentes, estando
ja a funcionar em alguns hospitais de uma forma mais avancada, através de um CDSS e
muito mais recentemente associados a “pilotos médicos automaticos”. A semelhanca de um
piloto automatico aeronautico, estes “pilotos médicos” em vez da notificacdo de um alerta
de erro, conduzem o clinico através de um algoritmo a prescricdo mais adequada para o
estado clinico no presente momento de um doente em especifico e da sua informacao
genética disponivel em sistema, com base na mais recente revisao da literatura de forma
automatica. E importante salientar que estes “pilotos médicos automaticos” nao substituem
o raciocinio e decisao clinica de um médico, mas sao excelentes no apoio a decisao visto que

se baseiam no big data de satide e medicina.

Sao necessarios mais estudos para otimizar os modelos ja existente, recorrer a inteligéncia
artificial para melhorar o desempenho do conceito de “pilotos médicos automaticos”. Para
o futuro serd também importante fazer estudos em populacoes de diferentes paises para

uma melhor caracterizacao genética e ajuste dos modelos.
No caso de morte subita cardiaca, é importante fazer autopsia molecular aos genes

envolvidos no cLQTS e outras canalopatias aos descendentes diretos dos falecidos, para

saber se sao portadores, e neste caso devem realizar ECG e evitar tomar os medicamentos
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com risco especial e risco conhecido de causar TdP, que podem ser obtidas no

crediblemeds.org.

Nem a EMA nem o INFARMED tém tabelas de farmacos que PIQT, apenas existem as
tabelas do crediblemeds.org que sdo usadas internacionalmente. Contudo tendo em conta
que existem diferencas genéticas, diferentes padroes de utilizacdo de medicamentos, seria
importante no futuro desenvolver listas de fairmacos que PIQT para a populacdo Europeia

e Portuguesa em particular.
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