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Resumo: Introdugido: A Sindrome do Intervalo QT longo (SQTL) se deve a repolarizagao
ventricular anormal que produz alargamento do intervalo QT registrado no eletrocardiograma.
Tem como manifestagao clinica sincope cardiaca e morte subita causada por uma forma atipica
de taquicardia ventricular polimorfica. Sua etiologia ¢ multifatorial, o uso de medicag¢oes esta
descrito, dentre eles, a cloroquina e a hidroxicloroquina estdao presentes. Objetivo: Verificar a
influéncia da Hidroxicloroquina e Cloroquina na SQTL no eletrocardiograma. Metodologia de
busca: foi realizada uma revisao de literatura sobre a SQTL adquirida por uso das medicagoes
citadas nos bancos de dados SciELO, MEDLINE, Google Académico e PubMed. Discussao: O
medicamento, muito utilizado como profilaxia da Covid-19, causa altera¢des de concentragdes
ionicas que produzem atraso na repolarizacdo ventricular podendo gerar a SQTL, apresentando
quadro clinico variado. Consideragoes Finais: Existe correlagdo entre o uso de cloroquina e
hidroxicloroquina com a SQTL. Portanto, o uso dessas drogas deve ser indicado avaliando-se o
risco, o prognostico e a possibilidade do uso de outras medicagdes que nao causa essa alteragao.
Além disso, faz-se necessario o monitoramento cardiaco, pelo ECG, dos pacientes em uso dessas
drogas.
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INTRODUCAO

A Sindrome do Intervalo QT longo (SQTL) caracteriza-se por uma
repolarizac¢ao ventricular anormal, principalmente na terceira fase de repolarizacao, que
resulta no alargamento do intervalo QT registrado no eletrocardiograma (ECG)
(AQUINO et al., 2018). Essa sindrome tem como manifesta¢ao clinica sincope e morte
subita causada por uma forma atipica de taquicardia ventricular polimérfica, Torsades
de Pointes (TdP) (NOGUEIRA et al., 2010). Sua etiologia é multifatorial, ocorre devido a
alteracdes genéticas, como mutagdes nos canais idnicos do miocdrdio, sendo assim
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denominada de forma congénita, ou devido a agentes externos, como drogas, forma
adquirida (JUNIOR, 2004).

Dentre os medicamentos causadores do prolongamento do intervalo QT tém-se
a Hidroxicloroquina e a Cloroquina. As indicagdes de uso para ambos sdao no tratamento
de doengas como a malaria e a artrite reumatoide, devido aos efeitos imunomoduladores
e nao imunossupressores (ZAIDEL et al., 2020). Em decorréncia da pandemia pelo
COVID-19, esses medicamentos estao sendo utilizados, sem base cientifica que
comprovam a sua eficdcia contra a doenca, em pacientes diagnosticados com o virus.
Mesmo que a sua prescricao seja feita por um curto periodo, o uso de cloroquina ou
hidroxcloroquina na COVID-19 associadas a outras condigdes clinicas do paciente, como
doengas cardiacas prévias, podem gerar alteracdes graves no miocardio (BRANDAO;
ANDRADE; FEITOSA, 2020).

As repercussoOes cardiovasculares desses medicamentos, em uso cronico, estao
relacionadas as alteragdes no sistema de conducao, hipertrofia ventricular, alteragdes de
motilidade parietal do ventriculo esquerdo, insuficiéncia cardiaca sintomatica,
hipertensao arterial pulmonar e disfuncao valvular. Sendo necessaria a suspensao do
tratamento para a recuperagao (ZAIDEL et al., 2020). Dessa maneira, esse trabalho
estabelece uma importante relagao entre o uso de cloroquina e hidroxicloroquina e o
desenvolvimento da sindrome do QT longo adquirida e suas manifesta¢oes clinicas.

OBJETIVO

Verificar a influéncia da Hidroxicloroquina e Cloroquina na Sindrome do
Intervalo QT Longo no eletrocardiograma.

METODOLOGIA DE BUSCA

O presente estudo consiste em uma revisao de literatura que utilizou bases de
dados Scientific Electronic Library Online (SciELO), Medical Literature and Retrivial
System on Line (MEDLINE) e PubMed. Os descritores utilizados foram “Sindrome do
QT longo”, “Cloroquina” e “Hidroxcloroquina”. Como critérios de inclusao, foram
considerados artigos originais, revisdes de literatura e relatos de casos que abordassem
os temas Sindrome do QT longo e cloroquina/hidroxicloroquina que permitissem acesso
integral ao conteddo do estudo, publicados nos idiomas portugués ou inglés, entre
janeiro de 2011 a setembro de 2021. Foram excluidos do estudo, artigos que nao
abordaram, em conjunto, os temas cloroquina e QT longo e artigos que abordaram
isoladamente o QT longo com outras causas.

DISCUSSAO

A variagao da concentracdo idnica determina a propagagao de impulsos
elétricos pelo miocdrdio resultando em uma atividade cardiaca normal. Alteracdes
desses ions podem gerar alteragdes graves do ritmo cardiaco, como na sindrome do QT
longo (SQTL) (NOGUEIRA et al., 2010). Essa sindrome caracteriza-se por um atraso na
repolarizagao ventricular devido ao alargamento do intervalo QT registrado no
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eletrocardiograma (ECG) (SIDRIM et al., 2016). Esse intervalo inicia-se no complexo QRS
e termina no final da onda T representando, dessa forma, a duracao da despolarizacao e
repolarizagdo ventricular (LEMOS, 2012).

A duragao desse intervalo tem relagao direta com a velocidade que a
despolarizacao e a completa repolarizagao acontecem. Dessa maneira, em frequéncias
ventriculares reduzidas, o intervalo QT aumenta visto que o ciclo de repolarizagao-
despolarizagao ocorre mais lentamente, e vice-versa. Neste caso, o proximo estimulo
despolarizante pode se aproximar da onda T do estimulo anterior e aumentar a chance
de ter impulsos despolarizantes na onda T, elevando os riscos de arritmias ventriculares
malignas. Além disso, considera-se normal um intervalo QT, corrigindo com base na
frequéncia cardiaca, com duragao até 0,45 homens e 0,47 mulheres fora dessa faixa ha
risco aumentado de alteragdes cardiacas ameagadoras (SOUTO, 2016).

O prolongamento do intervalo QT ocorre devido ao aumento da corrente de
entrada pelo influxo de calcio e sddio através dos seus respectivos canais ou devido a
diminuicao da corrente de saida pelo efluxo de potassio implicando em prolongamento
do potencial de agao. Além disso, por ser a principal medida da repolarizagao do
miocdrdio, a saida de potdssio quando reduzida ou bloqueada, por fdrmacos, por
exemplo, aumenta o tempo repolarizacdo ventricular podendo entdo causar
manifestagoes clinicas importantes (LEMOS, 2013).

A SQTL apresenta quadro clinico variado, manifestando-se como sincope
cardiaca ou até morte subita devido a Torsades de pointes (TdP), uma forma atipica de
taquicardia ventricular polimorfica (SIDRIM et al., 2016). Além disso, a ocorréncia de
sincope predomina durante a pratica de exercicios fisicos ou subjacente a uma carga
emocional grande, sendo menos frequente durante o sono (NOGUEIRA et al., 2010). Em
relagdo a sua etiologia, ela pode ser genética, quando ocorrem mutacdes em canais
idnicos ou sindromes hereditdrias, ou adquirida, causada por drogas, doengas de base
ou disturbios hidroeletroliticos (SIDRIM et al., 2016). Dessa forma, no que se refere a
SQTL adquirida devido ao uso de medicamentos, os antibidticos, os antipsicoticos e os
antimaldricos, como a Cloroquina e a Hidroxicloroquina, sdo alguns causadores dessa
alteracao (JUNIOR et al., 2004).

A Cloroquina e a hidroxicloroquina sao medicamentos que possuem agao anti-
inflamatoria e imunomoduladora e, devido ao baixo custo e facilidade de administracao,
sao indicadas para o tratamento de algumas doengas, como ltipus eritematoso sistémico,
artrite reumatoide, osteoartrite (REY et al., 2003). Atualmente esses medicamentos estao
sendo muito usados empiricamente em pacientes com COVID-19 e, apesar do tempo de
uso ser curto, outras condi¢Oes associadas a essa doenga, como uma insuficiéncia renal
cronica ou uso concomitante de outras drogas pro-arritmicas, podem ter efeito sinérgico
e causar arritmias graves. Dessa forma, pacientes com COVID-19 devem realizar ECG
antes de utilizar esses medicamentos e trés horas apds a primeira dose, caso tenha
alteracdes cardiacas, suspender medicamentos (BRANDAO; ANDRADE; FEITOSA,
2020).

Os antimaldaricos tém repercussdes em diversos aparelhos sendo um deles o
cardiovascular. Dessa forma, quando acumulada em lisossomos de midcitos, a
cloroquina causa cardiomiopatia vacuolar, além de bloqueios de ramo, choque
cardiogénico e parada cardiaca por efeito inotrépico negativo (REY et al., 2003). Além
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disso, ao bloquearem a ativagao do canal de potassio, essas drogas podem prolongar o
intervalo QT aumentando risco de arritmias ventriculares graves (BRANDAO;
ANDRADE; FEITOSA, 2020). Ademais, a medida deste intervalo nao é feita
rotineiramente e suas alteragdes podem ser assintomaticas, podendo nado ser detectada
na pratica clinica, no entanto é de extrema importancia (REY et al., 2003).

De acordo com um estudo feito por Rey et al., 2003, 17,39% dos pacientes
estudados, sem sintomas cardiacos e em uso de cloroquina ou de hidroxicloroquina,
apresentaram intervalos QT prolongados, sendo que a dose e o periodo de uso nao se
correlacionavam com a alteracao encontrada no ECG (REY et al., 2003). Dessa forma, a
SQTL, parece estar relacionada ndo s6 a agao dos antimaldricos nos canais idnicos, mas
também a variabilidade genética destes canais, a situagdes metabdlicas e autonémicas.
Portanto, € dificil dizer se um medicamento vai gerar um QT longo e arritmias cardiacas
em um paciente, visto que essa alteracao nao esta associada apenas a agao da substancia
nos canais ionicos (JUNIOR et al., 2004).

Muitas drogas foram retiradas do comércio devido ao fato de serem utilizadas
em grande quantidade, mesmo que aumentassem pouco o intervalo QT e tivessem
pouca incidéncia de arritmias graves. Dessa forma, o uso ou nao de drogas, como a
cloroquina, deve ser baseado no risco-beneficio do medicamento, no progndstico sem o
tratamento com a substancia e na possibilidade de outras opgdes mais seguras (JUNIOR,
2004). Além disso, a reversao desse quadro € possivel com a retirada da droga dos
pacientes em uso, reduzindo assim a chance de TdP, caso contrario, recomenda-se que
seja feito controle eletrocardiografico nos pacientes em uso desses antimalaricos (REY et
al., 2003).

CONSIDERACOES FINAIS

A sindrome do QT longo adquirida por uso de cloroquina e hidroxicloroquina
€ uma alteracao eletrocardiografica pouco detectada na pratica clinica, porém de suma
importancia, uma vez que pode desencadear manifestagdes graves, como arritmias e até
mesmo morte subita. Portanto, o uso dessas drogas deve ser indicado avaliando-se o
risco, o prognostico e a possibilidade do uso de outras medica¢des que nao causa essa
alteracdo. Além disso, faz-se necessario o monitoramento cardiaco, pelo ECG, dos
pacientes em uso dessas drogas.
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