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Resumo

Intervalo QT é um pardmetro mensurado pelo
eletrocardiograma de superficie que corresponde ao
periodo que vai desde o inicio da despolarizagdo até o final
da repolarizacdo ventricular. Devido a dependéncia da
frequéncia cardiaca instantanea, o intervalo QT é corrigido
pela frequéncia cardiaca. O intervalo QT corrigido é entdo
empregado na prética clinica, por meio de valores de
normalidade. Valores superiores aos recomendados pela
literatura revelam o prolongamento significativo do
intervalo QT - a sindrome do QT longo - uma desordem
da condugdo elétrica do miocdrdio que altera a repolarizagao
ventricular e, consequentemente, aumenta a vulnerabilidade
para o desenvolvimento de taquiarritmias ventriculares do
tipo torsades de pointes e morte stibita. Esta sindrome pode
apresentar origem congénita ou adquirida, com alteragdes
nas propriedades dos canais i6nicos de potdssio, seja na
sua cinética de ativagdo e inativagdo seja na densidade da
corrente ibnica ou mesmo em sua estrutura, resultando no
prolongamento do tempo de repolariza¢do ventricular.
Assim, o objetivo deste trabalho foi revisar a literatura
quanto a descri¢do ou a caracterizagao eletrofisiolégica dos
canais de potdssio, em condi¢des normais e relacionadas a
sindrome do QT longo.

Palavras-chave: Canais de potdssio; Sindrome do QT
longo; Arritmias cardiacas /diagnéstico; Fungdo
ventricular/fisiologia; Ventriculos do coragdo/
fisiopatologia

Abstract

The QT interval is a parameter measured by a surface
electrocardiogram that corresponds to the period from
the onset of depolarization through to the end of
ventricular repolarization. Due to its dependence on
the instantaneous heart rate, the QT interval is
corrected as QT by heart rate. The corrected QT
interval is then used in clinical practice, for normal
values. Values higher than those recommended in the
literature reveal significant extension of the QT
interval - the long QT syndrome - a myocardial
electrical conduction disorder that alters repolarization
and thus increases the likelihood of developing
ventricular tachyarrhythmia, torsades de pointes and
sudden death. This syndrome may be congenital or
acquired, with changes in the potassium ion channel
properties, in terms of the activation and deactivation
of ionic current density kinetics or even its structure,
resulting in the prolongation of ventricular
repolarization. The objective is thus to review the
literature with regard to potassium channel
descriptions or electrophysiological characterizations
under normal conditions and related to long QT
syndrome.

Keywords: Potassium channels; Long QT syndrome;
Arrhythmias, cardiac/diagnosis; Ventricular function/
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Introducao

Intervalo QT é a medida comumente empregada na
prética clinica que corresponde ao periodo que vai
desde o inicio da despolarizacdo até o final da
repolarizagdo ventricular'. A duragdo dessa varidvel
eletrofisiolégica cardiaca, pela avaliagdo do
eletrocardiograma (ECG), é verificada a partir do
intervalo de tempo entre a deflexdo inicial do complexo
QRS e o final da onda T — definida pelo ponto de
convergéncia entre a tangente que passa pela porgao
mais ingreme da fase final da onda T e a reta que passa
pela linha de base'

Entretanto, o intervalo QT varia de acordo com a
frequéncia cardiaca instantdnea e, para uniformizar
medidas, foi proposta a normalizacdo por Bazett’ na
década de 1930'°. A equagdo de Bazett calcula o
intervalo QT corrigido (QTc), definida por
QTc=QT/VR-R™. O limite superior da durac¢do do
intervalo QTc normal é de 440ms e 460ms,
respectivamente, para homens e mulheres*>°.
Contudo, valores superiores aos recomendados pela
literatura revelam o prolongamento significativo do
intervalo QT (sindrome do QT longo).

A sindrome do QT longo (SQTL) é uma desordem da
conducdo elétrica do miocdrdio que altera a
repolarizagﬁo ventricular e, consequentemente,
aumenta a vulnerabilidade para o desenvolvimento
de taquiarritmias ventriculares do tipo torsades de
pointes (TdP) e morte sibita®”. Esta sindrome pode
apresentar origem congénita, quando ocorrem
anormalidades nos canais idnicos de sédio e potassio
das células miocardicas®, ou adquirida devido ao uso
de medicacdes, anormalidades elétricas ou distirbios
metabdlicos’. Entretanto, o principio eletrofisiolégico
para o prolongamento significativo do potencial de
acao cardiaco estd associado a menor densidade da
corrente de saida de potdssio ou aumento da densidade
da corrente de entrada de sédio ou calcio’.

O objetivo deste trabalho foi revisar a literatura quanto
a descri¢do ou a caracterizacgdo eletrofisiolégica dos
canais de potdssio, em condi¢des normais e relacionadas
a SQTL.

Estrutura dos canais de potassio (I, )

Os canais de potdssio sdo a maior e mais complexa
familia de canais de i6nicos, representada por pelo
menos 70 locus do genoma humano. Esses canais sdo
constituidos por seis segmentos hidrofébicos em
a-hélice (S1-S6) e interligados por algas intra e
extracelulares (Figura 1). As algas interligam os
dominios nas extremidades N-terminal (grupo amino)

e C-terminal (grupo carboxilico), sendo o N-terminal
a proteina especifica para inativagdo do poro''. A
subunidade a é constituida de quatro dominios
homoélogos que se associam (associagdo tetramérica)
para formar o I dependente de voltagem'. Os quatro
dominios se dobram para formar o poro central, sdo
coligados a diferentes subunidades f§ e a parede
interna é revestida pelos segmentos transmembrana
S5e S6'""B. A al¢ca P que interliga os segmentos S5 e S6
forma o poro do canal que funciona como filtro de
seletividade i6nica'® (Figura 1). O segmento S4
apresenta uma sequéncia de aminodcidos carregados
positivamente (arginina e lisina) que estdo localizados
a cada trés aminodcidos no segmento, e atuam como
sensor de voltagem'"".

A literatura revela a participagdo de nove subfamilias
das subunidades a dos canais de potdssio dependente
de voltagem, sendo Kv1-Kv4 como subunidades
dependentes de voltagens e Kv5-Kv9 como
subunidades com baixa atividade elétrica®'°. Contudo,
as propriedades das subunidades o dos I, dependentes
de voltagem podem ser modificadas por associacdo
com diferentes subunidades f§ para definir a regulacéo
do canal™*2,

Corrente de potassio de retificacao retardada
do tipo lenta (Ik) e SQTL

A estrutura da sequéncia primadria do gene KCNQ do
canal de K* apresenta topologia de membrana similar
com o I, contudo apresenta auséncia do dominio de
tetramerizacdo; consequentemente, perde a mediacado
entre as subunidades e as regides especificas das
familias de canais de potdssio'>'.

O gene KCNQ gera canais funcionais por interagdo
com subunidades adicionais (KCNQ1) ou através da
associagao heterométrica (KCNQ2 e KCNQ3). O gene
KCNQL1 é responsdvel pela formagdo de quatro
subunidades o, sendo KvLQT1 sua principal
subunidade'*'. O gene KCNE1 é formado por uma
longa cadeia de 130 aminodcidos e responsdvel pela
formacdo de uma subunidade 8, sendo minK sua
principal subunidade'". O gene KCNQI1 é formado
por uma longa cadeia de 676 aminoacidos sendo
mapeado por 11 cromossomos®!*'8. Ele codifica a
principal subunidade do Ik, cardfaco (KvLQT1) que
transporta os fons positivos para fora da célula e
normaliza o periodo de repolarizagdo do potencial de
acdo ventricular?.

Entretanto, quando KCNQ1 é expresso
heterogeneamente, a densidade das correntes de saida
de K* dependentes de voltagem é aumentada. Estas
apresentam diferentes propriedades em Ik, ou seja, a
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Figura 1
Esquema biofisico dos canais de K* (I).
Adaptada de Zipes e Jalife'*; e de Pourrier et al.’®

coexpressdo das subunidades minK e KvLQT1 nos  cardfaco a Ik, aumenta sua conduténcia gradualmente
canais de Ik revela uma conducioionica heterométrica  na fase 2 e permanece ativada durante a fase 3 da
que contribui para a formacao de poro, reconstituigdo ~ repolarizagdo. Resumidamente, essa corrente se
de Ik e correntes repolarizantes maiores e mais lentas  caracteriza por uma ativagdo, retificagdo de efluxo,
(Figura 2)% Assim, durante o potencial de agdo  auséncia de inativagdo e desativacdo bastante lenta®.
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@ —r R ET————
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Figura 2

Densidade das correntes de Ik_ a partir da expressdo de KvLQT1, de minK e de KvLQT1 e mink a partir de pulsos
despolarizantes de -60mV a +20mV com fixacdo de voltagem em -80mV.

Adaptado de Ashcroft"
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Os estudos eletrofisiol6gicos descrevem que a SQTL
adquirida é potencializada pela utilizagdo de diversas
drogas (Quadro 1) e também por algumas condi¢des
metabdlicas'®'*?. Na sindrome do intervalo QT longo
tipo 1 (LQT1) adquirida ocorre a reducio da densidade
da corrente de Ik_ pela alteracdo do gene KCNQ1
(subunidade KvLQT1) no cromossomo 11/
posicdol5.5'%?!. Entretanto, na sindrome de Jervall-
Lange-Nielsen (JLN) o paciente sofre de surdez
bilateral congénita que estd associada ao prolongamento
do intervalo QT (LQT5 - congénito) por altera¢do no
gene KCNE1 (subunidade minK) no cromossomo
21q22*. Essas alteragdes nos genes especificos do canal
sdo fatores determinantes para reducdo da densidade
da corrente de efluxo de potdssio e, consequentemente,
promove o prolongamento do intervalo QTc e o
desenvolvimento de taquicardias polimérficas
ventriculares (TdP)%"%.

Drogas classificadas como antiarritmicas de classe III
sdo caracterizadas como bloqueadores de canais de
K*. Aindapamida é um poderoso diurético e ndo estd
classificada como um dos farmacos que bloqueiam os
canais de K, entretanto pode ser considerada um
bloqueador de Ik_. No estudo de Turgeon et al.” que
avaliou o perfil das correntes de Ik_e Ik, (corrente de
potdssio de retificagdo retardada do tipo rdpida) em
ventriculo de cardiomidcito de cobaias tratadas com
concentragdes de 100umol/L de indapamida,
verificou-se reducdo da densidade das correntes de
Ik . Os resultados verificaram que constantes de tempo
de ativagdo longos (5000ms) e constantes de tempo de
ativacdo curtos (225ms), a partir de pulsos
despolarizantes de 50mV e pulsos repolarizantes de
-30mV com manutengdo do potencial em -40mV,
apresentam redugdo da densidade de corrente de Ik_
quando comparados com as correntes de Ik *.

A redugao da densidade de correntes de Ik_a partir
de bloqueios farmacoldgicos é mais significativa nos
ventriculos cardiacos, sendo associada ao
prolongamento do intervalo QT e TdP?. Em estudo
com células de ventriculo esquerdo de caes tratados

com dofetil (5nmol/L) observou-se reducdo na
densidade da corrente de Ik e aumento da densidade
da corrente de Ik *. Neste estudo, os pesquisadores
verificaram um mecanismo de feedback entre os canais
de K* (Ik_ e Ik ), ou seja, com a inibi¢do farmacoldgica
de Ik, ocorreu um aumento da expressdo das
subunidades proteicas KvLQT1, associado a maior
condutancia em Ik_(Figuras 3B e 3C)*. Em relagao ao
perfil farmacolégico, observou-se que 1uM de
benzodiazepina proporciona aumento significativo da
densidade de Ik  em cardiomiécitos de coelho®.
Entretanto, em estudos com camundongos deficientes
para KvLQT1 e tratados com dofetil ndo se verificou
mecanismo de feedback entre as correntes de Ik_e Ik,
quando comparados com camundongos wild type?.
Os resultados dos estudos mostram que esse
mecanismo de feedback entre as correntes de Ik_e Ik,
pode ser uma intervengdo significativa para a
normalizag¢do do intervalo QT.

A atividade aumentada de proteina quinase A
(PKA), a partir do acoplamento de adrenalina aos
receptores -adrenérgicos, promove fosforilagdo de
KCNQI1 na serina 27 e aumenta a densidade da
corrente de Ik quando essas correntes se apresentam
bloqueadas por cromanol 293B*%. O bloqueador
de Iks cromanol 293B, é um dos agentes
farmacol6gicos que promove o prolongamento do
intervalo QT sem aumentar a TdP. Contudo, além
da atividade da PKA no aumento da densidade da
corrente de Ik, é importante afirmar que a
utilizagdo de nicorandil (dose-dependente de 5uM,
10uM e 30uM) promove redugdo significativa do
potencial de agdo cardiaco de cobaias bloqueadas
por cromanol 293B%.

E importante comentar que a coexpressdo de
KCNQI1 e KCNE1 na presenca de PKA promove
aumento da densidade da corrente de Ik  quando
comparada somente com a expressdo de KCNQ1
(Figura 3A)%. Essa intera¢do da atividade da PKA
com as correntes de Ik  favorece a inibicdo da
atividade da quinidina no bloqueio dessas correntes.

Quadro 1
Drogas associadas ao desenvolvimento de sindrome do QT longo adquirido e desenvolvimento de torsade de
pointes (Tdp)
Drogas relacionadas ao desencadeamento de TdP Drogas com relato de baixa incidéncia de TdP
Disopiramida Amiodarona
Dofetil Triéxido de arsénio
Procainamida Eritromicina
Quinidina Droperidol
Sotalol Haloperidol
Tioridazina
Metadona

Adaptado de Roden e Viswanathan’
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Essa afirmacao foi confirmada pela fosforilagdo da
subunidade KvLOT1 promovida por PKA em células
CHO (célula de ovdrio de hamster chinés) a partir de
pulsos despolarizantes de 60mV por 5 segundos e
pulsos repolarizantes de -40mV por 5 segundos com
fixacdo de corrente em -80mV?.

Entretanto, recente relato comenta que a participacao
de PKA na fosforilacdo da subunidade KvLOT1
promove a desestabilidade da interagdo entre a
droga e o canal i6nico de potdssio®. Este fato pode
estar relacionado pelo N-terminal na serina 27 e o
C-terminal na serina 468 e tirosina 470 apresentarem
sitios de ligacdo para PKA?®. Assim, as correntes de
Ik, desempenham papel especifico na fase de
repolarizagdo ventricular pela habilidade de
equilibrar os efeitos despolarizantes do Ca** tipo L
durante a estimulagdo simpatica cardiaca®>®.

Corrente de potassio de retificagao retardada
do tipo rapida (Ik) e SQTL

A estrutura da sequéncia primdria do gene KCNH2
apresenta topologia de membrana similar comoI,. O
gene KCNH2 é responsavel pela formacdo de quatro
subunidades o, sendo a proteina HERG sua principal
subunidade com o objetivo de normalizar a atividade
elétrica cardiaca em humanos"*. O gene KCNE2 é
responsdvel pela formacdo da subunidade 5, sendo a
proteina MiRP1 sua principal subunidade*. O Ik é
mais expresso em midcitos atriais esquerdos quando
comparados com o dtrio direito; consequentemente,
o potencial de acdo do dtrio esquerdo torna-se mais
curto”. Nos ventriculos, Ik apresenta maior expressao
nos midcitos epicardiais e apicais, consistente com
potenciais de acdo mais curtos nessas regides'.
Resumidamente, essa corrente apresenta rdpida

KCNQ1
(A)

60 mV

I 40 mV

10 pA/pF |

1 sec

(B)

1 pAJpF
—

(IKs)

= jsoproterenol

KCNQ1 e KCNE1

60 mV

40 mV

= [soproterenol

1000
Tempo (ms)

1500

(1K)

Figura 3

Densidade das correntes de Ik_ e Ik com diferentes farmacos.
Em A: perfil da corrente de Ik, com a utilizagdo de isoproterenol a partir de pulsos despolarizantes de 60mV com fixagéo

de voltagem em -40mV.

Em B: perfil da corrente de Ik a partir de pulsos despolarizantes para 40mV por 4 segundos e pulsos repolarizantes para

-40mV por 2 segundos com fixacdo de corrente em -50mV.

Em C: perfil da corrente de Ik, a partir de pulsos despolarizantes para 10mV por 1 segundo e pulsos repolarizantes para

-30mV por 2 segundos com fixacdo de corrente em -70mV.
CTL= controle; Dof=Dofetil.
Adaptado de Marx et al.® e Xiao et al.*
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ativagdo em relagao as correntes de Ik, retificacdo de
influxo e inativacdo acelerada (Figura 4A)®.

A amplitude das correntes Ik a partir da subunidade
o (HERG) aumenta com pulsos despolarizantes de até
10mV e ap6s esses valores ocorre queda significativa,
possivelmente por essas correntes apresentarem uma
ativagdo lenta (entre 50ms e 300ms) e rdpida inativagdo
(Figura 4B)". Assim, Ik apresenta condutancia baixa
na fase 2 do potencial de acdo com aumento
significativo na fase 3 da repolarizagdo® °. A rdpida
inativagdo do poro de Ik na subunidade HERG ocorre
pela agdo do C-terminal pela utilizagdo de 236 ou 278
residuos de aminodcidos®. Além disso, MiRP1,
durante a coexpressdio HERG e MiRP1, proporciona
reducgdo na amplitude da corrente de HERG por
promover hiperpolarizagdo a partir do aumento da
atividade do AMPc (Figura 4C)¥. Nesse caso, 0 AMPc
se liga diretamente com o dominio do nucleotideo

ciclico e proporciona a fosforilagdo do canal®.
Contudo, a coexpressdo MiRP1 e HERG é necessdria
para a reconstrugdo do canal de Ik *. A utilizagdo de
agentes farmacolégicos altera a dependéncia de
voltagem e a cinética de desativagdo das correntes de
Ik mesmo com a coexpressdo de HERG e MiRP1%*.

A LQT2 congénita é caracterizada pela reducdo da
densidade da Ik, a partir da mutagdo da subunidade
HERG no cromossomo 7q35 que codifica a subunidade
o’ Por outro lado, a LQT2 adquirida estd relacionada
a agentes farmacoldégicos (antiarritmicos de classe IIT)
que favorecem o bloqueio das correntes de Ik, via
subunidade HERG***, proporcionando eventos de
reentrada, dispersdo da repolarizagdo ventricular e
desenvolvimento de TdP**?2. Na literatura cientifica
foi comprovado o efeito bloqueador de Ik, pela
amiodarona®’, dofetil?®, quinidina*, sotalol®,
disopiramida*, entre outros. Contudo, outros agentes

K+ efluxo

K+ influxo
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-80mV

—_— S 1
3 4 —
w —
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o
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2 .
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8
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Potencial de membrana (mV)

Co-expressao
HERG + MiRP1

Figura 4

Densidade das correntes de Ik, a partir da expressdo de HERG e a coexpressdo de HERG e MiRP1.

Em A: perfil da corrente de HERG em odcitos de Xenopus a partir de pulsos despolarizantes para 10mV por 1,2 segundos
de -40mV a 60mV e pulsos repolarizantes para -40mV com fixagdo de corrente em -80mV.

Em B: pulsos despolarizantes de até 10mV; apds esses valores, ocorre queda significativa.

Em C: coexpressdo HERG e MiRP1 em que MiRP1 proporciona redugdo na amplitude da corrente de HERG a partir de
pulsos despolarizantes para 20mV por 3 segundos de -60mV a 40mV e pulsos repolarizantes para -100mV com fixagdo de

corrente em -80mV.
Adaptado de Lin et al.”; Sanguinetti et al.'’; Abbott e Goldstein®
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farmacolégicos como flecainida®, eritromicina®,
terfenadina® e cetoconazol* favorecem o bloqueio da
corrente de Ik. A LQT2 adquirida com redugdo na
expressdao de HERG estd relacionada a dois fatores: 1.
alteracdo em dois aminodcidos aromaéticos (tirosina
na posicdo 652 e fenilalanina na posi¢dao 656) que
selecionam as substancias permedveis ao poro; 2.
auséncia de um par de residuos de prolina no S6 que
promove bloqueio por diversas drogas’. Além disso,
a substituicdo de glicina pela serina na posigdo 638
provoca perda de funcdo e altera a sensibilidade ao
K*, sendo um fator para o desencadeamento de
arritmias cardiacas®.

A flecainida é um agente farmacoldgico do grupo dos
antiarritmicos da classe Ic, utilizado para suprimir
contragdes ventriculares prematuras®. Além disso, a
literatura revela que esse farmaco apresenta baixa

incidéncia de prolongamento do intervalo QT e de
desenvolvimento de TdP#. Entretanto, estudos
realizados com células HEK293, midcitos de cobaia e
midcitos de gatos tratados com flecainida (entre 3uM
e 10uM) revelaram redugdo significativa da relagdo
corrente-voltagem e na condutancia do canal quando
comparados com células-controle (Figura 5A)%04.
Entretanto, a administracdo de baixas doses de
flecainida (0,28+0,08mg/L) em pacientes portadores
de LQT3 (gene SCN5A) normalizam a repolarizagdo
ventricular®.

Alguns antibacterianos, como a eritromicina, sdo
considerados potentes bloqueadores de correntes de
Ik, porém doses >20mg/L proporcionam aumento
do potencial de agéo cardiaco e doses entre 100mg/L
e 200mg/L induzem a reentrada na fase 2 e 3 do
potencial de agdo cardiaco com tendéncias pro-

Controle

(A) (B)
Controle N
0.6 | Flecainida (3pm) 1
sar—t—3—+3% - « 25uM Eritromidina
r g &
-~ 0.2 | l F
1 1 nA l

————y e — B 250uM
40 30 20 10 0 10 20 30 40 250 ms e rarnicing

Potencial de membrana (mV)
(C) (D)

Controle | ;
’ \ 0.5 nA
100 ms
Controle
et
Cetoconazol 40uM
Terfenadina
100 pA 100nM
200 ms
Figura 5

Perfil das correntes de Ik_de acordo com diferentes agentes farmacolégicos.

Em A: relacdo corrente-voltagem a partir de pulsos entre -30mV e 40mV para corrente controle vs. flecainida.

Em B: perfil das correntes tratadas com eritromicina (distintas doses) vs. controle a partir de pulsos despolarizantes para
10mV por 5 segundos e pulsos repolarizantes para -40mV (5 segundos) com fixagdo de corrente em -80mV.

Em C: perfil das correntes HERG tratadas com terfenadina vs. controle a partir de pulsos despolarizantes para 10mV por
4 segundos e pulsos repolarizantes para -40mV (4 segundos) com fixagdo de corrente em -75mV.

Em D: perfil das correntes tratadas com cetoconazol vs. controle a partir de pulsos despolarizantes de -70mV a 60mV (de
10mV em 10mV) por 4 segundos e pulsos repolarizantes para -50mV por 6 segundos com fixagdo de corrente em -80mV e

intervalo entre os pulsos de 15 segundos.

Adaptado de Paul et al.*’; Stanat et al.*’; Crumb Jr.**; Takemasa et al.*
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arritmicas*’. Prévios estudos comentam que
concentragdes >100uM de eritromicina prolongam o
potencial de agdo em células HEK293 e ventriculos
caninos por bloqueio seletivo das correntes de Ik,
(Figura 5B)*®. A utilizagdo de voltagens positivas
(>0mV) se mostra eficiente para bloquear as correntes
de HERG, com a administracdo de eritromicina,
quando comparada com voltagens negativas (-20mV
ou -30mV)¥. Entretanto, a administracdo de 25uM
apresenta menor eficiéncia em bloquear esses canais
quando comparada com 250uM (Figura 5B)*. A
eritromicina tem efeito sinergista no prolongamento
do intervalo QT e pode induzir ao desenvolvimento
de TdP quando coadministrada com outras drogas
(quinidina, cisaprina e terfenadina) que induzem o
prolongamento do intervalo QT

A terfenadina é um antagonista seletivo dos
receptores H, de histamina que favorece o
prolongamento do potencial de agdo cardiaco
(intervalo QT longo) associado a eventos arritmicos
cardfacos e desenvolvimento de TdP**. Esse perfil
arritmico proporcionado por esse agente
farmacolégico foi verificado em correntes HERG de
células HEK293 apés a administragdo de 204nM de
terfenadina com frequéncia de pulso (pacing rate) de
0,1Hz (Figura 5C)%. Entretanto, a terfenadina ndo
apresentou bloqueio significativo com frequéncias
de pulso de 0,1Hz a 3Hz*. Sobretudo, a recuperagéo
do bloqueio dos canais de HERG, por terfenadina,
pode ocorrer rapidamente quando esses canais
apresentam uma mutacdo especifica (D540K) que
permite a reabertura do poro em resposta a
hiperpolariza¢gdo da membrana®. Esse resultado foi
obtido a partir de pulsos despolarizantes para OmV,
20 pulsos despolarizantes para OmV e 20 pulsos
hiperpolarizantes para -140mV; todos os pulsos
ocorreram durante 5 segundos com intervalo de 15
segundos sobre a administracdo de 3uM de
terfenadina®. Possivelmente, por esses fatores, este
farmaco teve sua distribui¢do interrompida no ano
de 1998.

O cetoconazol é um agente antiftingico imidazélico,
membro da familia conazol, que promove a inibi¢do
da enzima C-14 oo demetilase (conversora de lanosterol
em ergosterol)®. Este agente farmacolégico estd
associado ao prolongamento do potencial de agédo
cardfaco a partir da redugdo da quantidade de
proteinas e da densidade do canal de HERG (Figura
5D)#55. A literatura cientifica demonstra que o
bloqueio de 50% das correntes de HERG é obtido com
a administragdo de cetoconazol a partir de doses-
dependentes entre 49uM e 107uM™. Essas concentragdes
promovem em odcitos de Xenopus o prolongamento
de 5,1% no potencial de agdo cardiaco. Contudo, a
coadministracdo de cetoconazol e terfenadina

promove o prolongamento de 9,5% no potencial de
acdo cardiaco®. Essa coadministracdo é um
potencializador para o desenvolvimento da SQTL
adquirido e TdP*%%. Em estudo mais recente, o
bloqueio das correntes de HERG foi observado com
a administragdo de 40uM de cetoconazol em células
HEK293*. Observou-se ainda que o bloqueio das
correntes de HERG nas células HEK293 ocorreu pela
ligagdo do cetoconazol aos aminodcidos (Y652 e F656)
ao segmento S6 do canal de HERG*. Em humanos
parece que o tratamento antifiingico com 1g de
cetoconazol em individuos com histérico de doenca
coronariana potencializa o prolongamento do
intervalo QT (408ms antes e apés a administracdo de
1g de cetoconazol=580ms; valores mensurados na
derivacdo DII) e desenvolvimento de TdP%.

Outro fator importante é o aumento da expressdo de
HERG a partir do aumento das concentragées de K*
extracelular (valores de K* entre ImM e 20mM) pela
forca motriz do movimento de efluxo'. O bloqueio da
corrente de Ik_em odcitos de Xenopus por azimilida,
quinidina, sotalol e dofetil foi diminuido a partir das
concentragdes entre 5mmol/1 e 10mmol/1 de K*
extracelular, porém o bloqueio da corrente com
amiodarona ndo apresentou mudangas com as
concentracoes de K*¥. Entretanto, baixas concentragdes
de K* extracelular proporcionam redugdo da densidade
das correntes de Ik’ Assim, especula-se que a
administracdo de diuréticos cronicamente reduz as
concentragdes de K* extracelular potencializando o
desenvolvimento da LQT2 adquirida®. Porém, a
administragdo oral de 1,5mEq/L de K*em pacientes
portadores de LQT2 reduz o intervalo QTc em 24% e
normaliza a morfologia da onda T*.

Conclusao

Descreveu-se no presente estudo a magnitude dos
canais de potdssio de retificagdo retardada do tipo
rdpido e lento, na fase de repolariza¢do do potencial
de acdo cardiaco. Nesse contexto, a heterogenidade
eletrofisiolégica pode ser considerada como importante
caracteristica miocdrdica na determinacgdo de
mecanismos de arritmogénicos e na relagdo dose-
resposta na terapia com drogas antiarritmicas.

Além disso, dados da literatura mostram que a
administracdo de algumas drogas antiarritmicas,
antifingicas, antibacterianas e anti-histaminicas
podem reduzir a densidade das correntes de saida
desses canais e potencializar o prolongamento do
intervalo QT e o desenvolvimento de TdP.

Potencial Conflito de Interesses
Declaro ndo haver conflitos de interesses pertinentes.
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Fontes de Financiamento
O presente estudo ndo teve fontes de financiamento externas.

Vinculagdo Universitaria
O presente estudo ndo esta vinculado a qualquer programa
de pos-graduagéo.
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