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Resumo

A sindrome do QT longo é uma entidade
importante, sendo o seu reconhecimento de
fundamental importancia para a tomada de decisdo
clinica. A forma adquirida estd associada a vdrias
drogas de uso corrente e condi¢cbes comumente
encontradas na prdtica clinica didria, como por
exemplo, a hipopotassemia. Em algumas situagdes,
o aparecimento de um intervalo QT prolongado
pode ser a primeira manifestagdo de uma doenga
sistémica. A sua forma congénita é causa de sincope
e morte stibita em jovens e criangas. Como os testes
genéticos ainda ndo sdo de uso corrente, o
diagnéstico é feito com base em dados clinico-
eletrocardiogréficos. O intervalo QT deve sempre
ser corrigido para a freqiiéncia cardfaca, porém é
importante notar que ndo somente a duragdo do QT,
mas também alteragdes morfolégicas da onda T sdo
importantes para o diagnéstico. Identificar
alteragbes patoldgicas do intervalo QT ¢é
fundamental para evitar arritmias ventriculares
malignas, que estdo associadas a esta condigao.

Introducao

O intervalo QT ¢é definido como a medida do
inicio do complexo QRS até o final da onda T.
Este intervalo representa a duracgdo total da
atividade elétrica ventricular. O valor normal do
intervalo QT é menor ou igual a 0,44s, medido
preferencialmente em aVL e D1, ou V3 eV4,

derivagdes estas onde a onda U é respectivamente
pouco ou bastante pronunciada, o que evita a sua
interferéncia na medida deste intervalo!. De
maneira estritamente técnica, a onda U ndo deve
ser incluida na medida do intervalo QT, porém
deve-se salientar que freqiientemente altera¢des
morfolégicas da onda T podem simular ondas U,
sendo estas ondas chamadas de T2; assim,
ondas U acentuadas ou invertidas, em
pacientes com suspeita clinica de sindrome do
QT longo, devem ser interpretadas como ondas
T22. Intervalos QT de até 0,46s sdo considerados
normais em mulheres apdés a puberdade,
sugerindo um papel hormonal na modulagédo da
repolarizagdo ventricular®.

O aumento do intervalo QT pode ser devido tanto
a agentes externos quanto a alteragdes
geneticamente determinadas por mutaces em
canais idnicos cardiacos. Chamamos
respectivamente de adquirido ou congénito a
estes dois tipos de sindrome do QT longo.

A medida do intervalo QT varia com a freqtiéncia
cardiaca (Figura 1), havendo vdrias férmulas e
tabelas de corre¢do, sendo mais conhecida a formula
de Bazett, representada a seguir:

QTc= QTi
VRR

QTc= Intervalo QT corrigido pela freqiiéncia cardiaca,
QTi= Intervalo QT medido,
RR= Intervalo RR medido
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O sentido da figura 1 estd correto???
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Figura 1

Importancia da corre¢ao do intervalo QT para a freqiiéncia
cardiaca. Apesar do QT anormal “ao olho” do observador,
ele tem o valor numérico normal de 0,4s. Corrigindo pela
freqiiéncia cardiaca (intervalo RR de 0,6s) pela férmula
de Bazett, encontramos o valor de QTc de 0,52s (anormal).
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Figura 2

A -Potenciais de acdo das células epicdrdicas,
endocdrdicas e M, em condi¢es basais. Note-se que existe
uma discreta diferenca na duragdo dos potenciais de agdo.

B - Potenciais de acdo das células epicdrdicas,
encocdrdicas e M sob agdo de sotalol e baixas
concentragdes de K*. Note-se que houve aumento da
duracao dos potenciais de agdo em todas as células, porém
este foi muito mais marcado nas células M, traduzindo-
se em aumento do intervalo QT. A marcada diferenga de
potencial entre as células permite que algumas camadas
do miocdrdio ventricular tornem-se excitdveis, enquanto
outras ainda estdo se despolarizando, o que torna o
miocdrdio vulnerdvel ao fendmeno de reentrada.

A Fisiopatologia da Sindrome do QT Longo

A duragdo do potencial de acdo das células
miocdrdicas ventriculares ndo é perfeitamente
homogénea. Em condi¢6es normais, estas diferengas
de duragdo sdo insuficientes para gerar um
gradiente de voltagem entre as células. H4 na
intimidade do miocédrdio ventricular um grupo de
células com propensdo a um maior aumento da
duragdo de seu potencial de agdo em relagdo as
demais, sendo estas chamadas de células M. Em
algumas situagdes, como hipopotassemia, uso de
drogas ou alteracdes genéticas dos canais, estas
células apresentam um aumento exagerado do
potencial de agdo, gerando aumento do QT, néo-
homogeneidade da matriz elétrica ventricular,
propiciando fendmenos de reentrada (Figura 2).
Além desta quebra de homogeneidade elétrica, as
condicdes que levam ao aumento do intervalo QT
também favorecem o aparecimento das chamadas
despolarizac¢des diastélicas precoces (Early
afterdepolarizations - EAD) e atividade “trigada”.

A arritmia ventricular associada ao aumento do
intervalo QT é um tipo de taquicardia ventricular
polimoérfica distinto chamado de Torsades de pointes
(torsdo ou rotacdo das pontas), devido ao seu
aspecto sinusoidal (Figura 3). Vdrios trabalhos
experimentais e modelos matemdticos
demonstraram que o mecanismo indutor desta
arritmia seria uma extra-sistole devido a EAD ou a
atividade “trigada”, e o perpetuador seriam
reentradas nas dreas de ndo-homogeneidade de
repolarizagdo*. Classicamente o torsades de pointes
estd associado a presenca de uma seqiiéncia de ciclo
longo-ciclo curto precedendo sua indugao, porém
mais recentemente demonstrou-se que o maior risco
de indugéo é associado a uma modesta aceleracdo
da freqiiéncia cardiaca, partindo de um estado
inicial de bradicardia. O torsades de pointes pode
exibir degeneragdo em fibrilagdo ventricular, sendo
0 mecanismo arritmico de morte em pacientes com
QT longo.

Aspectos Eletrocardiograficos da
Sindrome de QT Longo

A sindrome de QT longo, tanto congénita quanto
adquirida, manifesta-se ao eletrocardiograma nao
somente por um simples aumento do intervalo QT,
mas também por alteragdes morfoldgicas da onda T.
Estas alteracgbes sdo dificeis de quantificar, mas
facilmente reconheciveis pela experiéncia clinica e
tém se mostrado tteis no diagnéstico. E importante
salientar que a duracdo do intervalo QT nédo se
correlaciona diretamente com a probabilidade de
eventos arritmicos; é possivel, inclusive, a
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Figura 3

Tragado de Holter de uma paciente com Sindrome do QT
longo congénito durante um episédio sincopal. Uma
extra-sistole ventricular agindo como gatilho induz ao
torsade de pointes. O mecanismo perpetuador deste tipo
de taquicardia ventricular polimérfica tem sido atribuido
a reentrada em zonas de heterogeneidade de
repolarizagdo ventricular. Note-se o aspecto tipico de
oscilagdo sinusoidal dos complexos QRS, simulando uma
rotagdo das “pontas” ao redor de um eixo. Neste caso
houve reversdo espontanea da arritmia, porém hd o risco
de degeneracgdo em fibrilagdo ventricular, que é o
mecanismo de morte deste pacientes.

ocorréncia de QT normal em pacientes afetados pela
sindrome do QT longo congénito em até 6% dos
casos. Destes pacientes carreadores do gene mutante
causador do QT longo congénito e intervalo QT
normal, 80% apresentaram sintomas de sincope ou
morte stbita®.

A alteracdo mais tipica da onda T na sindrome do
QT longo é a onda T bifida ou “denteada”. Sao
visualizadas melhor nas precordiais e por vezes
chamam mais aten¢do do que o préprio aumento
do intervalo QT (Figura 4). Malfatto demonstrou
que individuos com a Sindrome do QT longo
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Figura 4
Eletrocardiograma de um paciente com sindrome de QT
longo congénito. Note-se as alteragdes da morfologia da
onda T em V4 e V5, com entalhes muito tipicos da
sindrome de QT longo. O QTi mede 0,6s.

apresentam ondas T bifdsicas ou “denteadas” com
muito mais freqiiéncia do que em pessoas normais
e ainda, que em individuos sadios, estas alteragdes
se restringem a V2 e V3, enquanto que nos
portadores de QT longo estas sdo visualizadas de
V2 a V5, com predomindncia de alteragdoes em V3 e
V4¢. Denteagdes na onda T tém também valor
progndstico, pois estes achados parecem se
correlacionar com a ocorréncia de EAD e de eventos
clinicos. Um achado muito importante no
diagnéstico de pacientes com sindrome do QT longo
é o0 achado de ondas T denteadas na fase de
recuperacdo do esforgo, pois este achado é
encontrado em apenas 3% dos individuos normais
e em até 85% dos afetados pela sindrome do QT
longo (Figura 5).

Um outro achado de extrema importancia é a
alternancia de onda T. Este é um achado transitério
e demonstra uma extrema instabilidade elétrica,
sendo encontrado em pacientes mais graves,
precedendo o aparecimento do torsade de pointes
(Figura 6).

Existe também um aumento da dispersdao do
intervalo QT em pacientes com sindrome de QT
longo, sendo ja demonstrado que esta dispersao
diminui com a institui¢do do tratamento’.

A Sindrome do QT Longo Adquirida

Intimeras drogas e algumas condi¢gdes metabdlicas
podem promover aumento do intervalo QT. No
Quadro 1 sdo mostradas algumas drogas que estao
fortemente implicadas no aparecimento de QT
longo e torsade de pointes. Uma lista completa pode
ser obtida em <http:/ / www.torsades.org>.
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Quadro 1
Drogas associadas a QT longo e torsade de pointes

Droga Uso clinico
Amiodarona Antiarritmico
Cloroquina Antimaldrico
Clorpromazina Antipsicético / antiemético
Claritromicina Antibidtico

Droperidol Sedativo / antinauseoso
Eritromicina Antibidtico
Gatifloxacin Antibiético
Haloperidol Antipsicético
Penatmidina Antiinfeccioso.-P.carinii
Procainamida Antiarritmico
Quinidina Antiarritmico

Sotalol Antiarritmico

E dificil prever se uma droga é capaz de promover
o aparecimento de QT longo e arritmias
ventriculares malignas em um determinado
paciente, uma vez que este fendmeno parece estar
ligado ndo s6 a agdo da droga nos canais i6nicos,
mas também a presenca de variabilidade genética
destes canais, a situacdes metabdlicas e
autondmicas. O aumento do intervalo QT por si s6
ndo parece ser um marcador confidvel, pois drogas
que aumentam significativamente este intervalo,
como a amiodarona e a quinidina, apresentam
probabilidades muito distintas de ocorréncia de
torsades de pointes, que é muito mais freqliente com
a segunda do que com a primeira.

Em relagdo a seguranca de uma droga, deve ser
levado também em consideracdo o nimero de
pacientes potencialmente expostos a ela. Algumas
drogas que aumentavam o intervalo QT em menos
de 10ms e baixissima incidéncia de arritmias
malignas, tiveram sua comercializa¢do suspensa
devido ao fato de serem de uso em larga escala,
tornando a ocorréncia de eventos fatais possiveis
em niveis inaceitaveis®.

A decisao de usar ou ndo uma droga capaz de causar
QT longo deve se basear no risco-beneficio da droga,
da existéncia de outras opg¢des mais seguras e o
prognéstico de ndo-tratamento. Em especial, os
antiarritmicos sdo drogas que devem ser utilizados
com cautela, sempre monitorizando os pacientes
cuidadosamente, principalmente quando de sua
introdugdo a um paciente novo, inclusive
considerando o inicio em regime hospitalar nos
pacientes de alto risco (Quadro 2) (Figura 7). E
importante notar que o uso de uma droga pode
“desmascarar” um paciente com QT normal ou
discretamente elevado e portador da sindrome do
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Figura 5

Teste ergométrico em paciente com Sindrome do QT longo
congénito. Note-se que na fase de recuperagéo é possivel
notar o aparecimento de entalhe na onda T em V2. Este
achado é muito freqiiente em portadores desta sindrome.

Figura 6

Alternancia de onda T observada em Holter de um
paciente com sindrome de QT longo. Este achado é
marcador de alto risco para eventos arritmicos malignos.
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Quadro 2
Condi¢des que podem aumentar o risco de QT
longo adquirido

Sexo feminino

Hipopotassemia

Bradicardia

Conversao recente de fibrilagdo atrial

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Uso de digital

Altas doses da droga em questdo ou infusdo venosa rapida
QT longo basal prolongado

Hipomagnesemia

Polimorfismos genéticos

QT longo subclinico
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Figura 7

QT longo induzido por sotalol. Note-se a seqiiéncia
ciclo longo — ciclo curto e o fenémeno R sobre T.
Intervalos em milessegundos.

QT longo congénito.

Hipopotassemia e hipomagnesemia também devem
ser consideradas no diagndstico diferencial e, por
vezes, o aumento do QT pode ser a primeira

manifestacdo de uma doenca associada a perda de
K. (Figura 8).

A Sindrome do QT Longo Congénito

Em 1856, o primeiro paciente com sindrome do QT
longo foi descrito por Meissner. Em 1901, Morquio
identificou uma grande familia com esta patologia,
marcando sua relacdo com a origem genética.
Somente em 1991, Keating demonstrou pela
primeira vez a associagdo entre pacientes com
sindrome do QT longo e uma mutagdo no braco
curto do cromossoma 11. Hoje j se conhecem vdrias
mutagdes em diferentes genes, que se encontram
sumarizadas no Quadro 3.

Pode-se inferir que, devido a um espectro genético
tdo distinto, certamente o progndstico das diversas
mutagdes é também muito diferente. A apresentacdo
clinica também ¢é distinta, sendo que algumas
formas apresentam como gatilhos fendmenos muito
diversos como sono, exercicio fisico ou barulhos.

O diagnéstico da sindrome do QT longo congénito
basear-se-4 no futuro préximo em testes genéticos.
Infelizmente estes testes ndo estdo ainda disponiveis
para uso clinico. Atualmente o diagnédstico é feito
através de critérios clinico-eletrocardiograficos’, que
estdo arrolados no Quadro 4. Através do nimero
de critérios obtidos, pode-se classificar o paciente
quanto a sua probabilidade de ser portador da

i R

Figura 8

QT longo associado a concentragdo baixa de K* sérico.
Esta paciente apresentava queixas de sincope e este ECG
foi registrado com niveis de K* de 2,1mEq/1. Notem-se
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as marcadas alteragdes da onda T e a marcada onda U.
Na investigagao, foi encontrada uma tumoragao de supra-
renal, como causa da hipopotassemia.
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Quadro 3
Tipos genéticos de Sindrome do QT longo
congénito

Tipo Gene Gatilho/associa¢des
LQT1 KCNQ1 estresse
LQT2 KCNH2 barulho
LQT3 SCN5A sono
LQT4 ? —_—
LQT5 KCNE1 surdez congénita
LQTé6 KCNE2 exercicio / drogas
LQT7 KCNJ2 sindrome de Andersen
Quadro 4
Critérios diagnoésticos da Sindrome do QT Longo
Congeénito
1. ECG
A. QTc! Pontos
a. >480ms 3
b. 460-470ms 2
c. 450ms (se masculino) 1
B. Torsades de Pointes 2
C. Alternancia de onda T 1
D. Ondas T denteadas em 3 derivagdes 1
E. FC baixa para a idade? 0,5
2. Historia Clinica
A. Sincope
a. Com estresse 2
b. Sem estresse
B. Surdez congénita 0,5
3. Historia Familiar®
A. Membros conhecidamente com QT longo* 1
B. Morte stibita ndo explicada em parentes
diretos com menos de 30 anos 0,5

QTC calculado pela férmula de Bazett (vide texto)
2. Freqtiéncia cardfaca de repouso abaixo do 2° percentil para
aidade
3. O mesmo familiar nao pode estar em A e B simultaneamente
4. Definido como individuo com mais de 4 pontos de escore
< 1 ponto: baixa probabilidade
2-3 pontos: probabilidade intermedidria
>4 pontos: alta probabilidade

sindrome do QT longo congénito. A ocorréncia de
sincopes repetidas sob estresse fisico ou emocional
deve levantar a suspeita desta patologia.

O tratamento da sindrome do QT longo congénito
inicialmente é feito com o uso de betabloqueadores.
Estima-se que 70% dos pacientes respondam a esta
terapia. Em casos refratarios, o uso de cardioversores-
desfibriladores automdticos implantdveis é
recomendado. O tratamento de pacientes assintomaticos
é controverso, mas hd uma recomendagéo de que
devam fazer uso de betabloqueadores.

Conclusao

A sindrome do QT longo apresenta um espectro
muito grande de alteracdes, incluindo desde
mutacdes genéticas até interacdes farmacoldgicas
complexas e doencas que cursam com disttrbios
eletroliticos, por vezes de dificil diagnéstico. O
cardiologista deve estar atento aos sinais
eletrocardiogréficos tinicos desta entidade, que por
vezes podem ser a pista fundamental para o
diagnostico e tratamento correto desses pacientes.
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