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ABREVIATURAS

AV- Arritmia Ventricular;

AVC - Acidente Vascular Cerebral;
CDI-Cardioversor-desfibrilhador implantavel;
CHUC- Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra;
DPOC - Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica
EAM - Enfarte Agudo Miocardio;

ECG- Eletrocardiograma;

FA- Fibrilhag&o auricular;

IMC- indice de massa corporal;

MSC- Morte Subita Cardiaca;
ms-milissegundos;

P-Cr - Proteina-C reativa;

PCR- Paragem cardiorrespiratoria;

QTc- Intervalo QT corrigido;

SAOS - Sindrome Apneia Obstrutiva do Sono
SQTL- Sindrome de QT longo;

SU- Servigo de Urgéncia;

TdP- Torsade de Pointes.

VIH - Virus da Imunodeficiéncia Humana;
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ABSTRACT

Background: Long QT Syndrome (LQTS) is a rare condition that can be congenital or
acquired. This is characterized by prolongation of the QT interval on the electrocardiogram
(ECG) and is associated with sudden cardiac death (SCD). Given that some of the precipitating
factors of acquired long QT can be suspended, it is crucial to identify the causes so that the

risk of SCD could be minimized.

Objectives: To determine the prevalence of acquired LQTS and to characterize the
factors that lead to this syndrome in patients who have resorted to the emergency department
(ED).

Methods: A retrospective observational study was conducted, based on clinical data
of adults observed in an emergency context in the Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra (CHUC) between January 28 and March 17, 2020. A total of 6280 electrocardiograms
(ECGs) were analysed with the corrected QT interval (QTc) by Bazzett's formula. We
considered the definition of increased QTc interval presented by the American College of
Cardiology (QTc=470ms in males and 2480 ms in females). Patients with congenital LQTS,
with atrial fibrillation (AF), pacemaker and implantable cardioverter-defibrillator (ICD) and those
who did not have ECG in the computer system were excluded. The variables under study were
gender and age of the patients, QTc interval duration, clinical presentation, risk factors for
prolongation of the QT interval and presence of medication that prolongs the QT interval.

Results: In this study sample the prevalence of acquired LQTS was 6.3% (394 ECGs,
concerning 387 patients). Female gender had a 16.62 ms longer QTc interval compared to
males. It was identified that the most common QT prolonging drugs in an emergent scenario
are diuretics (n=184, 46.68%), especially furosemide (n=136, 34.5%). An association was
found between the QT interval value and the total number of drugs (p=0.001) and the total
number of risk factors (p=0.040) that prolongs QT interval. No significant associations or
correlations were found for the remaining variables.

Discussion and Conclusion: This study confirmed that there is a relationship between
the QTc interval value and the female gender. It also revealed that the higher the number of
risk factors and the number of prolonging QT drugs the longer the QTc interval. Therefore, it
is advisable to control these precipitating factors, reinforcing the importance of therapeutic
reconciliation.

Keywords: Long QT Syndrome; Drug Interactions; Emergency medical Services;
Sudden death.
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RESUMO

Introducédo: O Sindrome de QT longo (SQTL) é uma condigéo rara que pode ser
congénita ou adquirida. Esta é caracterizada pelo prolongamento do intervalo QT no
eletrocardiograma (ECG) e esta associada a morte subita cardiaca (MSC). Dado que, alguns
dos fatores precipitantes de QT longo adquirido podem ser suspensos, é crucial identificar as
causas de modo a que o risco de MSC seja minimizado.

Objetivos: Determinar a prevaléncia de SQTL adquirido e caracterizar os fatores que
levam a este sindrome em doentes que recorreram ao servigo de urgéncia (SU).

Métodos: Foi realizado um estudo observacional retrospetivo com base em dados
clinicos de adultos observados em contexto de urgéncia no Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra (CHUC) no periodo compreendido entre 28 de janeiro e 17 de margo de 2020.
Foram analisados 6280 eletrocardiograma (ECGs) com o intervalo QT corrigido (QTc) pela
férmula de Bazzett. Considerou-se a defini¢cdo de intervalo QTc aumentado apresentada pela
American College of Cardiology (QTc=2470ms no sexo masculino e 2480 ms no sexo
feminino). Foram excluidos os doentes com SQTL do tipo congénito, com fibrilhag&o auricular
(FA), portadores de pacemaker e cardioversor-desfibrilhador implantavel (CDI) e os que nao
apresentavam ECG no sistema informético. As varidveis em estudo foram género e idade dos
doentes, a duracdo do intervalo QTc, apresentacdo clinica, fatores de risco para
prolongamento do intervalo QT e presenca de medicacao prolongadora do intervalo QT.

Resultados: Na amostra estudada, a prevaléncia de SQTL adquirido foi de 6,3% (394
ECGs que representam 387 doentes). Verificou-se que o género feminino apresentou um
intervalo QTc 16,62 ms superior em relagdo aos do sexo masculino. Identificou-se que os
farmacos prolongadores do QT mais comuns num contexto de urgéncia sdo os diuréticos
(n=184, 46,68%) em especial a furosemida (n=136, 34,5%). Foi encontrada uma associagao
entre o valor do intervalo QT e o nimero total de medicamentos que os doentes tomam
(p=0,001) e o numero total de fatores de risco (p=0,040). N&o foram encontradas associacdes
ou correlacdes significativas para as restantes variaveis.

Discussao e Conclusao: Este estudo confirma que ha uma relacao entre o valor do
intervalo QTc e o sexo feminino, revelou também que quanto maior o niumero de fatores de
risco e maior o nimero de medicamentos prolongadores do QT maior a duracéo do intervalo
QTc. E assim aconselhavel um maior controlo destes fatores precipitantes, reforcando a

importancia da reconciliacao terapéutica.

Palavras-chave: Sindrome QT longo; Interacdo farmacoldgica; Servico de Urgéncia;

Morte subita
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INTRODUCAO

O Sindrome QT longo (SQTL) caracteriza-se por um prolongamento do intervalo QT
corrigido (QTc) para valores superiores a 470 milissegundos (ms) para 0 sexo masculino ou
superiores a 480 ms para o sexo feminino. Valores superiores a 500ms séo considerados
muito elevados em ambos os sexos. ¥ Esta sindrome esta associada ao risco de arritmias
ventriculares (AV) potencialmente fatais.® O risco de morte subita cardiaca (MSC) associado
@ surge como consequéncia de episoédios de AV como Torsade de Pointes (TdP) e fibrilhagdo
ventricular, podendo ser precedidos por fatores excitatérios como hiperativacao adrenérgica,

Como a que surge no contexto de stress emocional ou exercicio fisico. ®

s

A SQTL é uma sindrome rara e bastante heterogénea quer clinica, quer
geneticamente,® sendo classificada em congénita e adquirida. Esta Gltima é a mais comum®:
Sao considerados fatores de risco para SQTL o género, hipocaliémia e outras doencas
cardiacas, que predisponham a bradicardia. A idade avancada pode também ser um fator

prolongador do intervalo QTc, por conduzir a alteracdes da despolarizagdo miocardica.®

Existem indmeras causas de prolongamento do intervalo QT, desde alteracdes
metabdlicas, (hipocalcemia, hipomagnesemia, hipocaliemia), doencas cardiacas (enfarte
agudo do miocardio ou miocardite) e também iatrogenia farmacolégica.®®

A causa mais comum de prolongamento do intervalo QT ¢é a iatrogenia farmacoldgica.
Muitas classes de farmacos possuem essa capacidade, nomeadamente, antiarritmicos de
classe IA (quinidina, procainamida e disopiramida), © antiarritmicos classe Il (sotalol, ibutilide,
azimilide, dofetilide e amiodarona),® antibidticos, da classe dos macrélidos (eritromicina e
claritromicina) ou da classe das fluoroquinolonas (levofloxacina, gatifloxacina), antifingicos
(cetoconazol), antipsicéticos (como haloperidol, luoxetina e fenotiazidas), antagonistas do
recetor de histamina 1 (como hidroxizina e difenidramina) ou antagonistas colinérgicos
(nomeadamente os organofosforados), entre outros.®® Os desequilibrios eletroliticos
assumem-se como a segunda causa mais preponderante. Patologias que levem a distlrbios
nutricionais, como anorexia nervosa, ou *® traumatismos cranianos que cursem com
hemorragia subaracnoideia ou hematoma talamico também conduzem a SQTL. @718

O tratamento do SQTL adquirido consiste em identificar e suspender medicamentos
prolongadores do intervalo QT e na identificacdo e correcdo de fatores de risco para
prolongamento do intervalo QT passiveis de corre¢éo, como os desequilibrios eletroliticos. Os
bloqueadores-beta  podem ser utilizados se os doentes tiverem sido previamente
diagnosticados com SQTL. 29

O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia e caracterizar as causas de SQTL
adquirido em contexto de urgéncia, uma vez que este € um distarbio potencialmente fatal,

associado a risco de MSC,*® e a suspenséao do precipitante reduz ou elimina este risco.

Carolina Isabel Marcos Queijo
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MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo observacional retrospetivo com base em dados clinicos de
adultos observados em contexto de urgéncia no CHUC no periodo compreendido entre 28 de
janeiro e 17 de marco de 2020. Foram analisados 6280 ECGs, correspondendo a um total de
5056 doentes.

Foram excluidos todos os ECGs que ndo apresentavam valores do intervalo QT
corrigido (QTc) aumentado (2470ms no sexo masculino e 2480 ms no sexo feminino), doentes
com SQTL do tipo congénito, com fibrilhacdo auricular (FA), portadores de pacemaker e
cardioversor-desfibrilhador implantavel (CDI) e os que ndo apresentavam ECG no sistema
informatico. No total, foram identificados 394 ECGs com critérios de SQTL iatrogénico,

constituindo assim a amostra desta investigagao.

Os dados foram recolhidos com recurso ao software CardioBase® para consulta dos
ECGs e ao software Alert® para consulta da informacdo clinica no episédio da urgéncia. O
estudo foi submetido e aprovado pela comissao de ética do Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra (CHUC).

Avaliaram-se as variaveis duragéo do intervalo QTc (validado pela formula de Bazzett),
idade, sexo, apresentacao clinica, medicagéo prolongadora do intervalo QT e fatores de risco
para prolongamento do intervalo QT. Considerou-se medicacéo prolongadora do intervalo QT
0s medicamentos listados na base de dados do CredibleMeds®

(https://www.crediblemeds.org/). Considerou-se fator de risco para prolongamento do

intervalo QT os fatores de risco listados na base de dados CredibleMeds® com evidéncia
moderada ou elevada.”®

A andlise dos dados foi efetuada, recorrendo-se ao programa IBM®SPSS® Statistics
verséo 26.

Recorreu-se a métodos de estatistica descritiva e métodos de andlise estatistica, entre
estes os testes paramétricos de T-student, ANOVA e testes de correlacdo. Considerou-se o

valor de p<0,05 como estatisticamente significativo.
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RESULTADOS

Dos 6280 ECGs analisados, foram removidos numa primeira fase 737 ECGs por serem
repetidos do mesmo episddio de urgéncia. Dos ECGs nao repetidos, foram ainda excluidos
74 por serem portadores de pacemaker, 550 por apresentarem FA e 12 por ma qualidade
técnica. Por ultimo, foram ainda excluidos 4513 ECGs por apresentarem valores normais do
intervalo QTc. Assim, apOs os critérios de exclusdo foram identificados 394 ECGs que
correspondem a 387 doentes (Figura 1), com critérios de SQTL adquirido (prevaléncia de
6,3%).

6280 ECGs no periodo em estudo ( 28
janeiroa 17 margo 2020)

¢ 737 ECGs repetidos

5543 ECGs analisados

74 doentes com pacemaker
12 ma qualidade técnica
550 fibrilhagao auricularfarritmia

4907 ECGs com determinacdo do QTc

" 4513 ECGs com QTc normal

394 ECGs com QTc prolongado

Figura 1- Processo de sele¢do de casos.

A Tabela 1, resume as caracteristicas gerais da amostra quanto as variaveis

demograficas, intervalo QTc e apresentacéo clinica.
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Tabela 1- Caracterizacdo geral da amostra e apresentacéo clinica dos doentes em relacao a
presenca de sintomas QT

Total Género Idade Apresentacéo clinica
? d valor p \F/)alor Cl/sintomas S/sintomas valor p
n=394 n=183 n=211 19-95 0,773 79 315
(46,4%) (53,6%) (20,1%) (79,9%)
Média 75,50 71,95 <0,001 73,60
+1,13 +0,96 +14,68

Intervalo
QTc (ms)

469- 479- 469-

680 652 680
Média 504,98 513,88 497,26 <0,001 505,40 503,29 0,438

+32,27 +2.50 +1,98 +32,19 +32,72
2500 (ms) 100 67
Sintomas
Nenhum
Palpitagcbes 7 (8,0%)
Pré-sincope 22 (25,0%)
Sincope 39 (44,3%)
Convulsdes 6 (6,8%)
PCR 5 (5,7%)

n - n° de casos; {- género feminino; J- género masculino; C/sintomas- sintomatico; s/sintomas- assintomatico;

PCR - Paragem cardiorrespiratoria

Relativamente a caracterizacdo da amostra, constatou-se que 211 doentes eram do
sexo masculino (53,6%) . A idade variou entre 0s 19 e 95 anos sendo a idade média de 73,60
+ 14,68 anos.

Comparando a idade dos doentes com SQTL adquirido em fung¢&o do género, verifica-
se uma média etéria significativamente menor no género masculino (71,95+0,96 anos versus
75,50+1,13 anos no género feminino, p<0,001).

Nesta amostra de doentes com SQTL adquirido, a duracdo do intervalo QTc foi em
média de 504,98 ms, variando entre o valor minimo de 469 ms e o valor maximo de 680 ms.
Os doentes do género feminino apresentavam um intervalo QTc significativamente mais longo
gque os doentes do género masculino (513,88+2,50 ms versus 497,26+1,98 ms,
respetivamente, p<0,001). Verificou-se também a existéncia de 167 ECGs com intervalo QT

>500 ms (42,4%), em que 67 eram de doentes do género masculino e 100 do género feminino.
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Relativamente a comparacédo de doentes com idade inferior a 65 anos ou idade igual
ou superior a 65 anos, nao se verificou diferenca estatisticamente significativa no intervalo QT
entre grupos (p=0,773, IC 95%: (-6,122) - 8,226 ).

Quanto a apresentacao clinica, verificamos que a maioria dos doentes (N=315, 79,9%)
ndo apresentava sintomas relacionados com SQTL. Dos 79 doentes (20,1%) com sintomas
potencialmente relacionados com o SQTL adquirido, 7 (8,0%) apresentaram-se com
palpitagbes, 22 (25,0%) com pré-sincope, 39 (44,3%) com sincope, 6 (6,8%) com convulsdes
e 5(5,7%) em paragem cardiorrespiratoria (PCR). (Figura 2) Comparando o valor do intervalo
QT entre os doentes sintomaticos e o0s assintomaticos, ndo se verificaram diferencas
estatisticamente significativas entre grupos (505,40+32,19 versus 503,29 132,72,

respetivamente, p=0.438).

) Caracterizagcdo de sintomas
Presenca de sintomas

= Palpitacbes

= Assintomatic
0s

= Pré-sincope

_ _ Sincope

= Sintomaticos c IS5
onvulsées

= PCR

Figura 2- Presenca e Caracterizagdo Sintomas

Em 354 (89,8%) casos foram identificados fatores de risco para prolongamento do
intervalo QT. Observou-se que doentes com intervalo QTc 2500 ms apresentam mais fatores
de risco que doentes com intervalo QTc < 500 ms (2,10+£1,29 vs 1,83+ 1,26, respetivamente,
p=0,040). Na tabela 2 sdo apresentados os fatores de risco identificados, responsaveis pelo
SQTL no momento da urgéncia, ordenados em 8 grupos: Sistema Nervoso Autbnomo; doenca
cardiovascular; distarbios eletroliticos; doenca endocrinolégica; efeitos ambientais; inerente
ao doente, doenca inflamatoria /autoimune e outros/miscelanea.

Verifica-se que a idade = 65 anos e 0 género feminino assumem maior importancia
como fator de risco com 242 e 145 ocorréncias, respetivamente, sendo, contudo, fatores de
risco inerentes aos doentes e ndo modificaveis. Como fatores de risco modificaveis,
identificAmos como principais, a elevacéo da proteina-C reativa e a insuficiéncia cardiaca com
43 e 36 ocorréncias, respetivamente. Outros fatores de risco como obesidade (28 casos
detetados) e hipocaliemia (25 casos detetados) assumiram-se também relevantes.
Comprovou-se a existéncia de uma correlacdo positiva estatisticamente significativa entre o

5
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valor do intervalo QT e o numero total de fatores de risco, porém, a forca de associacdo &

muito fraca. (p=0,011, r= 0,128)

Tabela 2- Classifica¢do e Distribuicdo fatores de Risco associados a SQTL em SU.

Sem Fator Risco

Com Fator Risco

N° de casos

40 (10,2%)
354 (89,8%)

Grupo

2 65 anos

Artrite Reumatoide
AVC

Bloqueio Auriculoventricular
Bradicardia
Cardiomiopatia
Cirrose

Convulséo

Diarreia

Doenca de Parkinson
DPOC

Doente entubado
EAM

Enxaqueca
Epilepsia

Estenose aortica
Estenose mitral
Hemodialise
Hiperparatiroidismo
Hipocalcemia
Hipocaliemia
Hipotermia
Hipotiroidismo
Hipoxia

Infecdo por VIH
Insuficiéncia Cardiaca
Género feminino
Obesidade

Pausas Sinusais
PCr

SAOS

Sindrome Metabdlico

242
5
21
17
7
23
8

156
28
1
43
6
4

Inerente ao doente

Doenga Autoimune/ Inflamacao
Doenca Cardiovascular
Doenca Cardiovascular
Doenga Cardiovascular
Doenga Cardiovascular
Inerente ao Doente

Outros/ Miscelanea
Disturbios Eletroliticos
Sistema Nervoso Autonomo
Efeitos Ambientais

Sistema Nervoso Autbnomo
Doenca Cardiovascular
Sistema Nervoso Autbnomo
Outros/ Miscelanea
Doenca Cardiovascular
Doenca Cardiovascular
Disturbios Eletroliticos
Disturbios Endocrinolégicos
Disturbios Eletroliticos
Disturbios Eletroliticos
Disturbios Eletroliticos
Disturbios Endocrinolégicos
Efeitos ambientais

Doenca Autoimune/ Inflamacao
Doenca Cardiovascular
Inerente ao Doente
Disturbios Endocrinoldgicos
Doenca Cardiovascular
Doenga Autoimune/Inflamagéo
Efeitos Ambientais

Doenca Cardiovascular

AVC - Acidente Vascular Cerebral; DPOC - Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica; EAM - Enfarte Agudo Miocardio;

VIH - Virus da Imunodeficiéncia Humana; PCr - Proteina-C reativa; SAOS - Sindrome Apneia Obstrutiva do Sono.

Carolina Isabel Marcos Queijo
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Quanto a presenca de medicacao prolongadora do intervalo QT (Tabela 3), verificou-
se que a média de farmaco por doente era de 1,56, variando entre 0 e 6 farmacos. Constatou-
se que 281 (71,3%) dos doentes utilizavam um ou mais farmacos prolongadores do QT,
tendo-se verificado que doentes com intervalo QTc =2500ms utilizavam significativamente
mais farmacos que os doentes com intervalo QT<500 ms (1,85+1,51 vs 1,34+1,29,
respetivamente, p=0,001). Agruparam-se os farmacos prolongadores do intervalo QT em 14
categorias: antihistaminicos, antibioticos, antiarritmicos, cardiovasculares, antieméticos,
antifingicos, imunomoduladores, opibdides, antipsicéticos, antidepressivos, diuréticos,
antienxaquecas, broncodilatadores, hormonas e outros, estando descritos na tabela 3. No
entanto, ndo foram detetados quaisquer farmacos dos grupos dos imunomoduladores,

antifingicos, antienxaquecas, broncodilatadores, hormonas e antihistaminicos (Figura 3).

Total de farmacos por grupo

200
184

180 171
160

140

100
84

80
60

40 28

20 14

Total

Figura 3- Medicacéo prolongadora de QTc organizada por grupos.

Verificou-se que o farmaco com maior incidéncia foi o diurético da ansa, furosemida,
com 136 casos, seguido, em incidéncia, pelos farmacos pantoprazol, do grupo outros, com
77 casos, quetiapina, do grupo dos antidepressivos, representada com 37 casos,

hidroclorotiazida, do grupo dos diuréticos, com 26 casos e sertralina com 24 casos.
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Quanto a organizac¢ao por grupos verificou-se que o grupo mais representado foi o dos
diuréticos com 184 casos seguido pelo grupo outros com 171 casos e pelo grupo
antidepressivos com 109 casos. Os antiarritmicos foram identificados em associacdo a 28
casos de SQTL adquirido. Comprovou-se existir uma correlacdo positiva estatisticamente
relevante entre o valor do intervalo QT e o numero total de medicamentos prolongadores do
QT utilizados (r= 0,102, p=0.043).

Tabela 3- Incidéncia e Classificacao farmacolégica da medicacéo iatrogénica em SU.

INTERVALO QTc
0-6 <500 ms =500 ms
Média de comprimidos 1,56 +1,421 301 307

S/ medicacédo 113 (28,7 %)
C/ medicacgéo 281 (71,3%)
Grupos/ Farmacos
Antiarritmicos 14 14
Amiodarona
Ivabradina
Propafenona
Sotalol
Antibidticos 4 10
Azitromicina
Ciprofloxacina
Claritromicina
Levofloxacina
Antieméticos 7 2
Domperidona
Hidroxizina*
Loperamida
Metoclopramida
Antidepressivos 50 59
Amitriptilina
Citalopram
Clomipramina
Escitalopram
Fluoxetina
Litio
Maprotilina
Mirtazapina
Paroxetina
Quetiapina
Sertralina
Antipsicoticos 37 47
Amisulprida
Aripiprazol
Ciameazina
Haloperidol
Levomepromazina
Melperona
Olanzapina
Risperidona
Tiaprida
Trazodona
Venlafaxina
Diurético 98 86
Furosemida 136
Hidroclorotiazida 26
Indapamida 21
Metolazona 1
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Tabela 3 (continuacéo)- Incidéncia e Classificacdo farmacologica da medicacao iatrogénica em
Su.

Opidide 3 6
Metadona
Tramadol

Outros 88 83
Alfuzolina
Amantadina
Brupernofina
Donepezilo
Esomeprazol
Galantamina
Hidroxicloroquina
Isradipina
Lansoprazol
Levetiracetam
Memantina
Mirabegron
Omeprazol
Ondarsetron
Pantoprazol
Propofol
Ranolazina
Tizanidina

* pode também ser agrupada como antihistaminicos.
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DISCUSSAO

O sindrome do QT longo iatrogénico é atualmente uma entidade pouco reconhecida e
estudada.

Tanto quanto sabemos, até hoje nédo tinha sido determinada a prevaléncia de QT longo
iatrogénico em doentes admitidos no servico de urgéncia, bem como caracterizados os fatores
de risco envolvidos e consequéncias. Neste trabalho verificAmos uma elevada prevaléncia de
SQTL a nivel do servico de urgéncia e tal como em estudos similares,*2°-22 constatou-se um
valor do intervalo QTc significativamente maior no género feminino. Estudos prévios
revelaram que o género feminino estid também associado a maior ocorréncia de

complicacées, como TdP, quando comparado ao género masculino. @3

A idade média desta amostra (73,60 anos) estad de acordo com a idade média
reportada na literatura.“2?% No entanto, ndo se identifica associacéo entre o intervalo QT dos
doentes com menos de 65 anos e os doentes com mais de 65 anos, ao contrario do
esperado.®2?¥ O facto de néo ter sido encontrada correlacéo entre a idade e o intervalo QT

podera dever-se a amostra estar enviesada contendo mais doentes com mais de 65 anos.

De acordo com o esperado,®%%) verificou-se uma relagédo positiva estatisticamente
relevante entre o valor do intervalo QTc e o nimero total de medicamentos prolongadores do
intervalo QT. Genericamente, um valor mais elevado de intervalo QTc esta associado a maior
consumo de farmacos. O efeito aditivo dos farmacos sobre o prolongamento do intervalo QT
pode explicar a correlacdo positiva entre a duragédo do QT e o numero de farmacos prescritos.
Estes dados salientam a importancia de estarmos atentos ao risco de SQTL adquirido

particularmente em doentes idosos e polimedicados.

Adicionalmente e contrariamente ao esperado,*?%os principais farmacos
responsaveis pelo prolongamento do intervalo QTc foram os diuréticos, farmacos nao-
arritmogénicos, especialmente a furosemida. Noutros estudos, como causa principal, foram
apontados os antiarritmicos, relegando os diuréticos e outras classes de farmacos para
segundo plano.®%2) Como justificacdo para estes achados podemos ter o facto, de estudos
prévios incidirem principalmente sobre casos de TdP iatrogénica, bem como o contexto
urgente de inclusdo dos doentes do nosso estudo que pode ter justificado uma maior
necessidade de utilizagcdo de diuréticos para tratamento de patologias agudas, como a
insuficiéncia cardiaca, presente num numero significativo dos doentes da nossa amostra.

Quanto a presenca de fatores de risco que prolongam o intervalo QT verificAmos que
o valor do intervalo QT é proporcional ao numero de fatores de risco. Como principal fator de
risco neste contexto de urgéncia, no que aos disturbios eletroliticos diz respeito, identificou-
se a hipocaliémia. Esta pode ser causada por défices nutricionais, e a uma ingestéo deficiente,

mas também por diarreias crénicas e por iatrogenia farmacoldgica.®® Foi também identificado
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como fator de risco significativo a elevacéo de proteina C-reativa, um marcador inflamatorio.
Estudos recentes referem que a ativacdo da cascata inflamatoria afeta as propriedades
eletrofisiolégicas dos cardiomiécitos conduzindo a multiplos efeitos, com particular destaque
para o prolongamento do intervalo QTc.?” Outro importante fator de risco para prolongamento
do intervalo QTc encontrado nesta amostra foi a obesidade, conhecido fator de risco para
doencas cardiovasculares. Um indice de massa corporal (IMC) superior a 30 kg/m2 define
obesidade e tem sido relacionado ndo apenas com alteracdes da morfologia cardiaca, como
alargamento da auricula esquerda e alteragc6es da conformacédo do ventriculo esquerdo, mas
também a alteracdes da repolarizacdo cardiaca, associadas a risco de SQTL. 2829 Por ultimo,
foi ainda identificado outro importante fator de risco para SQTL adquirido - a insuficiéncia
cardiaca. A insuficiéncia cardiaca pode associar-se a prolongamento do intervalo QTc por
multiplos mecanismos, nos quais se incluem alteracdes estruturais e mecanismos de
reentrada ventricular por despolarizacdes heterogéneas, e ainda iatrogenia medicamentosa

em doentes frequentemente polimedicados. @031

A literatura mostra-nos que um intervalo QT = 500 ms esta associado a um risco
acrescido de mortalidade e de complica¢des, podendo ainda ser agravado se associado a
outros fatores de risco como farmacos prolongadores do intervalo QT.®23%) Este estudo
revelou uma correlacdo positiva entre o nimero total de farmacos utilizados e entre o nimero
total de fatores de risco e a duracgéo do intervalo QTc.

Por fim, a correlagdo entre o prolongamento do QT e sintomatologia ainda ndo se
encontra bem esclarecida, existindo dados conflituosos a favor ©® e contra. ®® No nosso
estudo a sintomatologia clinica ndo se correlacionou com a gravidade do prolongamento do
intervalo QT.

A fisiopatologia do SQTL adquirido suscita alguma discussdo. Apesar de na maioria
dos casos de SQTL adquirido, ocorrer normalizacéo do intervalo QT ap6s descontinuacao dos
farmacos prolongadores do QT ou da correcdo doutros fatores de risco, nalguns casos o
intervalo QT permanece prolongado. Estes achados levaram a hipétese do SQTL adquirido
partilhar algum fundo genético com o SQTL congénito.®43% Portanto, estudos adicionais séo
necessarios para estabelecer o peso individual de cada fator de risco e de cada farmaco no

prolongamento do QT e desencadeamento de fenédmenos arritmogénicos.

Por dltimo, dada a elevada prevaléncia da SQTL adquirido no contexto de urgéncia
verificada no nosso estudo, consideramos ser crucial o desenvolvimento de estratégias que
permitam uma monitorizacdo mais rigorosa do QT e uma intervencédo atempada de forma a
prevenir as graves complicacdes associadas a esta patologia, incluindo o risco de morte

sUbita.
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Limitacdes

O caracter retrospetivo do estudo, o facto de ser unicéntrico e a estreita faixa temporal
abrangida s&o as principais limitages deste estudo. Estes fatores poderao ter influenciado as
caracteristicas da nossa populacao, criando vieses que poderdo limitar a forca das nossas
conclusodes.

Neste estudo ndo foram avaliadas varidveis importantes, como a etnia, a condi¢ao
econdmica, a taxa de mortalidade associada ao prolongamento do QT, variaveis que foram ja

objeto de outros estudos. #0363
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CONCLUSAO

O SQTL adquirido apresenta uma elevada prevaléncia em contexto de urgéncia.
Verifica-se, ainda, que o prolongamento do intervalo QTc é superior no sexo feminino.

O prolongamento do intervalo QTc € significativamente maior nos doentes com mais
fatores de risco e a tomar mais medicamentos prolongadores do QT. Em contexto de urgéncia,
os farmacos mais frequentemente associados a SQTL adquirido sdo os diuréticos e em
especial a furosemida.

Esta investigacdo, além de permitir a caracterizacdo dos doentes em contexto de
urgéncia, tem fortes implicagcfes na prética clinica, salientando a importancia da reconciliacdo
terapéutica do doente e a corre¢cdo doutros fatores de risco, como forma de prevencdo das
graves complicagfes associadas ao SQTL adquirido.
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