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SIDS- Sudden Infant Death Syndrome
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TV- Taquicardia Ventricular
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Resumo

Introducdo: A sindrome de QT longo contribui para uma percentagem importante da morte
subita na populacdo infantil, o que justifica a necessidade de diagndstico e tratamento precoces

dos pacientes com esta patologia.

Objectivos: Revisdo de literatura da fisiopatologia, genética, clinica, diagnostico e tratamento
da Sindrome do QT Longo congénita, com especial referéncia a sua interferéncia na crianca.

Exemplos de casos do Hospital Pediatrico de Coimbra

Desenvolvimento: A definicdo de sindrome de QT longo engloba um conjunto de problemas
na repolarizacdo ventricular cardiaca, caracterizando-se essencialmente por um intervalo QT

prolongado no tragado electrocardiografico.

Esta sindrome pode ser congénita ou adquirida, assim, nesta revisdo realgar-se-a a ver-
tente congénita pela sua elevada prevaléncia em criancas (1/2500) e a sua relacdo com a morte
stbita infantil. De acordo com Clarke e McDaniel (2009) ja foram identificadas doze formas
genéticas desta sindrome. Os trés tipos genéticos mais prevalentes correspondem ao LQT1L,

LQT2 e LQT3 e representam uma grande fraccdo dos doentes geneticamente caracterizados.

Os individuos afectados mostram uma clinica com um espectro variado de gravidade.
Podem apresentar manifestacfes graves como sincope recorrente, taquiarritmia ventricular
mantida, paragem cardiaca e morte subita, ou variantes sub-clinicas com um intervalo QT bor-
derline e sem evidéncia de sincope ou outras arritmias mais graves. O diagndstico desta sin-
drome ndo se cinge apenas a clinica e ao tracado electrocardiogréfico, pois a historia pessoal e
familiar, os testes genéticos ou outras técnicas (provas de provocagdo farmacoldgica, prova de
esforgo, entre outros) também podem fornecer informagdes importantes no que concerne a uma

melhor caracterizacdo da doenga.
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O tratamento tem como objectivo prevenir o aparecimento e recorréncia de arritmias
potencialmente fatais. Geralmente inicia-se com B-bloqueantes, havendo uma percentagem alta
de resposta terapéutica. Nos individuos refractarios aos B-bloqueantes existem terapéuticas

adjuvantes como a desnervacgdo simpatica esquerda e a implantacdo de um cardiodesfibrilhador.

Os casos clinicos apresentados ilustram as diferentes formas de apresentacdo do LQTS

em idade pediatrica e 0s genétipos mais prevalentes.

Conclusao: Com este trabalho pretende-se chamar a atencdo para a necessidade de deteccdo
precoce e boa caracterizacdo desta sindrome, de forma a poder instituir medidas de prevencao e
terapéutica adequada e atempada em cada individuo, com vista a melhoria da qualidade de vida

e sobrevida.

Palavras Chave: Sindrome do QT Longo; arritmias ventriculares; morte subita; electrocardio-

grama; B-bloqueantes.

Abstract
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Introduction: The Long QT syndrome contributes to a significant proportion of sudden death
in children, which justifies the need for early detection and treatment of patients with this pa-

thology.

Objectives: Literature review of genetics, clinical, diagnosis and treatment of Long QT
Syndrome, with special reference to pediatric age. Examples of cases of the Pediatric Hospital

of Coimbra.

Development: The definition of long QT syndrome covers a whole range of problems in
cardiac ventricular repolarization, primarily characterized by a prolonged QT interval on the

electrocardiogram.

This syndrome may be congenital or acquired, and this review will highlight the
congenital component for its high prevalence in children (1 / 2500) and its relation to sudden
infant death syndrome. According to Clarke and McDaniel (2009) twelve genetic forms of this
syndrome have been identified. The three most prevalent genetic types correspond to the LQT1,

LQT2 and LQT3 and represent a large proportion of genotyped patients.

Affected individuals exhibit a clinic with a wide spectrum of severity. On the one hand,
they may have more severe manifestations such as recurrent syncope, sustained ventricular
tachyarrhythmias, cardiac arrest and sudden death. Moreover, on the other hand, it’s possible to
verify the existence of sub-clinical variants with a borderline QT interval and no evidence of
syncope or other serious arrhythmias. Diagnosis of this syndrome is not confined only to the
clinic and electrocardiogram, because personal and family history, genetic testing or other
techniques (provocation tests, stress, among others) can also provide important information

regarding the better characterization of the disease.
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Treatment aims to prevent the onset and recurrence of potentially fatal arrhythmias. It
generally begins with [B-blockers, having a high percentage of therapeutic response. In
refractory individuals to B-blockers, there are therapeutic adjuvants such as the left sympathetic

denervation and implantation of a cardioverter defibrillator.

The presented clinical cases include the different forms of presentation of LQTS in

children and the most prevalent genotypes.

Conclusion: This work aim to draw attention to the need for early detection and good characte-
rization of this syndrome in order to institute preventive measures and timely and adequate

therapy for each individual, and thus obtain better quality of life and survival.

Keywords: Long QT Syndrome; ventricular arrhythmias; sudden death; electrocardiogram; -

blockers.
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Introducéo

A Sindrome do QT longo (LQTS) é uma anomalia cardiaca caracterizada por alteracfes
da repolarizacéo cardiaca levando a um aumento do intervalo QT no tragado electrocardiografi-
co. E uma patologia com risco de morte stbita e manifesta-se por sintomas como palpitacdes,
sincope ou convulsdes. As manifestacdes clinicas da LQTS resultam de episddios de taquiar-
ritmias ventriculares como Torsades de Pointes (TdP) e fibrilhacdo ventricular (Gritli et al.,
2010). Em termos epidemiologicos, a incidéncia da LQTS esta estimada em cerca de 1 em cada
2500 pessoas (Tester, Ackerman, 2009) e a prevaléncia da morte subita atinge valores entre 0,9
a 1,3% (Schwartz, 1997). Familiares assintomaticos também tém alto risco de sincope e de

morte subita (Schwartz, 1997).

Esta sindrome pode ser congénita ou adquirida. A LQTS adquirida pode resultar da uti-
lizacdo de diferentes farmacos, de desequilibrios hidroelectroliticos (hipocaliémia, hipomagne-
sémia...) e de bradiarritmias. Alguns pacientes com a LQTS adquirida parecem ter uma forma
atenuada da LQTS congénita, na qual uma determinada mutacdo ou polimorfismo pode ser
clinicamente inaparente até que exposta a um determinado farmaco ou outro factor predispo-

nente (Wehrens et al., 2002).

Existem duas formas da Sindrome de QT longo congénita: “Romano-Ward syndrome”,
uma forma autossémica dominante com fendtipo puramente cardiaco e “Jervell and Lange-
Nielsen syndrome”, forma com dominéncia recessiva e associada a surdez neurossensorial
(Schwartz et al., 2006). Contudo, existem também casos esporadicos sem qualquer tipo de his-
toria familiar (Yasuda et al., 2008). Ja foram identificadas cerca de 12 tipos genéticos de LQTS
(LQT1-LQT12), sendo os seus nomes dados segundo a ordem de descoberta. Estas mutacdes

afectam essencialmente os canais i0nicos cardiacos, proteinas-membrana associadas e proteinas
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que circulam nos midécitos. Os tipos LQT1-LQT3 juntos representam a maioria dos pacientes

com gendtipo positivo para a doenca (Webster e Berul, 2008).

O prolongamento do intervalo QT é o elemento que caracteriza o tragcado electrocardio-
gréfico da LQTS. Como o intervalo QT varia com a frequéncia cardiaca, é feita uma correc¢éao
do mesmo através da formula de Bazett’s, obtendo-se assim o intervalo QT corrigido ou QTc
(Webster e Berul, 2008). Outras anormalidades electrocardiogréaficas para além do QTc podem
fazer suspeitar do diagnostico, algumas encontradas na recuperacdo do exercicio fisico, em
testes de provocacdo, entre outros. No entanto, ndo sdo apenas as alteracdes electrocardiografi-
cas que determinam o diagnostico, uma boa anamnese com histdria pessoal e familiares é
essencial. Os individuos com diagnostico provavel de LQTS, bem como os seus familiares,

devem ser submetidos a estudo molecular (Crotti et al., 2008).

As estratégias terapéuticas da LQTS assentam primariamente na prevencao e tratamento
das arritmias ventriculares potencialmente ameacadoras de vida. A utilidade dos B-bloqueantes
neste sentido tem sido defendida desde 1970 e o seu uso continuado tem-se revelado eficaz na
diminuicdo das arritmias fatais (Garson et al., 1993). J4 a mexiletina como terapéutica no LQT3
necessita de mais estudos que comprovem a sua eficacia (Webster and Berul, 2008). Os cardio-
desfibrilhadores implantaveis (CDIs) sdo usados em pacientes com ma resposta aos [-
bloqueantes e elevado risco de vida, enquanto a desnervacao simpatica cervicotoracica esquer-
da (DSEC) é utilizada em pacientes resistentes a terapéutica médica e com multiplas descargas

dos CDIs (Clarke and MacDaniel, 2009).
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Epidemiologia

Estima-se que a sindrome de QT longo seja responsavel por cerca de 3000 a 4000 mor-
tes sUbitas em criancas dos EUA (Vincent et al., 1998), e alguns estudos recentes demonstram
que 10% das criancas com SIDS (sudden death infant syndrome) tém uma mutagdo num dos

genes do LQTS que pode ser responsavel pela arritmia mortal (Arnestad et al., 2007).

De acordo com um estudo realizado por Schwartz et al. (2009), ha uma correlacéo posi-
tiva entre a duragdo do intervalo QT e a probabilidade de ser portador de uma mutacéo origina-
dora de LQTS. Criancas com um marcado prolongamento do QT, como por exemplo QTc> 470
ms, tém uma probabilidade de 43% de apresentar uma mutacdo, que se eleva para 86% se o

QTc for> 485 ms.

E dificil determinar a incidéncia de LQTS, mas estima-se que esteja presente em uma
para 2500-10000 pessoas (Vincent et al., 1998). A prevaléncia do LQTS é inevitavelmente
subestimada porque a tendéncia é estudar individuos com prolongamento do intervalo QT e ndo

incluir os portadores de mutagGes com clinica silenciosa (Schwartz et al., 2009).

Fisiopatologia

A fisiopatologia da LQTS ¢é bastante complexa, ndo completamente compreendida e
pode variar consoante o paciente. Duas hipdteses surgiram para tentar explicar as manifesta-

¢des normalmente observadas nesta sindrome:

1. As alteragbes do fluxo idnico cardiaco resultam no prolongamento do

potencial de accdo (Ackerman e Chapham, 1997).
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2. Aumento na actividade do sistema nervoso simpatico como potencial
estimulo para TdP na LQTS congénita, ou seja, LQTS “catecolamino-

dependente” (Jackman et al., 1988).

Repolarizacdo prolongada e Pés-Despolarizacoes Precoces (PDP)

As PDP séo oscilacdes do potencial de membrana que ocorrem durante a fase 2 (pla-
teau) e 3 (repolarizacdo tardia) do potencial de accdo. As PDP ocorrem em associagdo com 0
prolongamento da repolarizacdo que pode resultar de um aumento da corrente despolarizante,
uma diminuicdo da corrente repolarizante (mais comum) ou ambas. Parece haver uma relacéo
entre a concentracdo de célcio intracelular e as PDP (Fauci et al., 2008). Durante a fase 2 do
potencial de ac¢do, um aumento das correntes despolarizantes através dos canais de célcio tipo
L (January e Riddle, 1989), pode induzir o aparecimento de PDP. O mesmo pode acontecer na

fase 3 através dos canais de célcio tipo T ou de sodio (Roden et al., 1996).

As arritmias desencadeadas por PDP vdo depender da frequéncia cardiaca. Frequéncias
cardiacas mais baixas (potenciais de accdo longos) védo predispor a um aumento da amplitude
das PDP, enquanto frequéncias mais altas vdo diminuir a probabilidade de PDP porque redu-
zem o tempo do potencial de acg¢do. Assim, o prolongamento do potencial de accédo e do QT
sdo duas condicBes subjacentes ao aparecimento de PDP. Contudo, outras situa¢fes também
podem determinar o aparecimento das PDP, como por exemplo: a hipocaliémia, a hipomagne-
sémia, a bradicardia e alguns farmacos (anti-arritmicos da classe IA ou lll, fenotizinas, anti-

histaminicos ndo sedativos e alguns antibidticos) (Fauci et al., 2008).

As PDP que atingem o potencial limiar excitatorio despolarizam membranas e resultam
em novos potenciais de ac¢do (Antzelevitch et al., 1994). Assim, as PDP possivelmente funcio-

nam como um estimulo para o inicio da taquicardia ventricular polimorfica, torsade de pointes,

10
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mais frequentemente notada nos doentes com as formas congénita e adquirida de LQTS (Fauci

et al., 2008).
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Figura 1. A actividade eléctrica cardiaca e as correntes ionicas cardiacas (adaptado de Amin et al., 2010)

Aumento da Actividade do Sistema Nervoso Simpatico

O ganglio simpatico estrelado esquerdo inerva grande parte dos ventriculos e tem maior
actividade que o ganglio simpético estrelado direito em individuos normais. (Ben-David e
Zipes, 1993). Abildskov e Lux, 1997 demonstraram que a estimulacdo do ganglio estrelado
esquerdo facilitava a indugdo de TdP por diversos mecanismos: diminuic¢do do periodo refracta-

rio; estimulagdo precoce e reentrada na presenca de um periodo refractério curto.

11
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Dispersdo da repolarizacio e Reentrada

A reentrada do impulso nas fibras ventriculares e o fendmeno de dispersao da repolari-
zacdo sdo mecanismos potenciais de desenvolvimento de TdP. A dispersdo da repolarizacéao
refere-se a uma heterogeneidade na repolarizacdo ou na recuperacdo pos-excitacdo numa
determinada regido do miocardio (Antzelevitch et al., 1994). A reentrada é 0 mecanismo mais
comum na producdo de arritmias, definindo-se como o desvio de uma onda de activacédo para

ultrapassar um obstaculo inexcitavel (Fauci et al, 2008).

Genética

A repolarizacdo cardiaca € um processo complexo que implica o funcionamento apro-
priado de multiplos canais i6nicos, assim como, de outros mecanismos de transporte celular.
Cada um desses canais idnicos apresenta propriedades distintas e responde de diferentes formas
a determinadas condicdes. Mutacbes em genes que codificam certas subunidades dos canais
ionicos vao afectar de diversos modos a condutancia dos iGes durante a repolarizacdo cardiaca
(Lazzara et al., 2008). O impacto na repolarizacdo de um determinado defeito genético vai ser
definido ndo so pela gravidade da disfuncao do canal idnico mutante, mas também por todos 0s

outros processos que controlam a repolarizagdo (Roden, 1998).

Desde 1990 que se sabe que a LQTS é causada por mutacfes nos canais ionicos dos
midcitos cardiacos, tendo sido descritas 12 formas genéticas da LQTS (LQT1-LQT12), como
anteriormente referido (Webster e Berul, 2008). A sindrome “Romano-Ward” pode resultar de
qualquer uma das mutagdes de LQTS até agora identificadas, ao contrario da sindrome “Jervell
and Lange Nielsen” que até agora s6 foi descrita no LQT1 e no LQTS5 (Chiang e Roden, 2000).
Em aproximadamente 70% destes doentes € possivel obter o diagnostico especifico do tipo de

LQTS com recurso aos testes genéticos (Clarke e MacDaniel, 2009).

12
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Na tabela que se segue podemos encontrar o0s varios tipos de LQTS até agora identifica-

dos, os genes mutados, bem como, os respectivos canais ionicos afectados.

Type of LQTS

LQT1

LQT2
LQT3

LQT4

LQTS
LQT6

LQT7 (Anderson syn-
drome)

LQT8 (Timothy syn-
drome)

LQT9

LQT10
LQT11
LQT12

JLN1

JLN2

Chromosomal
Locus

11p15.5

7035-36
3p21-24

4G25-27

21922.1-22.2
21022.1-22.2

17923.1-024.2

12qg13.3

3p25.3

11923.3

70921-922

11p15.5

21022.1-22.2

Mutated Gene

KVLQT1 or KCNQ1 (hete-
rozygotes)

HERG, KCNH2
SCN5A

ANK2, ANKB

KCNEZ1 (heterozygotes)
MiRP1, KNCE2

KCNJ2

CACNA1C

CAV3
SCN4B
AKAP9
SNTAI

KVLQT1 or KCNQ1
(homozygotes)

KCNE1 (homozygotes)

lon Current Affected

Potassium (lks)

Potassium (li,)
Sodium (Iya)

Sodium, potassium and
calcium

Potassium (lks)
Potassium (lk,)

Potassium (lx1)

Calcium (|Ca-LaIpha)

Sodium (Ina)
Sodium (Ina)
Potassium (lks)
Sodium (Ina)

Potassium (lks)

Potassium (lxs

Tabela 1 Mutagdes genéticas que causam a Sindrome de QT Longo (adaptado de Clarke e Macdaniel, 2009)

O LQTL1 é a forma mais comum de LQTS, correspondendo a cerca de 40 a 55% dos

casos de LQTS (Splawski et al., 2000). As mutacGes homozigdticas do gene KVLQTL1 tém

vindo a ser associadas a forma recessiva da LQTS, a sindrome “Jervell and Lange Nielsen”

(JLN1), isto porque este gene é necessario ao desenvolvimento normal do ouvido interno (Lee

13
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et al., 2000). O LQT2 ¢ a segunda variante mais comum da LQTS, com cerca de 35-40% dos
casos (Zhou et al., 2008). Este tipo é causado por muta¢6es no gene HERG, algumas das quais
estdo associadas a um maior risco de problemas cardiacos, morte subita e paragem cardiaca

abortada, em individuos jovens (Moss et al., 2002).

O terceiro tipo mais prevalente é o LQT3, que engloba 8-10% dos casos de LQTS,
(Splawski et al., 2001). As mutacdes no gene SCN5A, sobretudo as mutagdes esporadicas (de
novo), tém sido associadas a sindrome da morte subita nas criancas (Schwartz et al., 2000).
Convém realcar o facto das diversas mutacGes possiveis do gene SCN5A estarem também
associadas a outras anormalidades cardiacas, nomeadamente: a sindrome de Brugada; a sin-
drome da morte subita nocturna; o bloqueio auriculoventricular familiar; a sindrome do nédulo
sinusal; e a cardiomiopatia dilatada familiar com defeitos de conducdo e susceptibilidade a

fibrilhac&o auricular (Grant et al., 2002).

AU
1)

o -
= -l e Teo rras®

Cell
Membrane

Cytosol
e l -

NH3T -« coo

Ankyrin

Cytoskeleton al-syntrophin

coo
Figura 2 Estrutura molecular do canal de sddio cardiaco (adaptado de Amin et al., 2010)
O LQT4 ¢ causado por mutacfes no gene ANK2 que codifica a anquirina-B, uma pro-
teina do citosqueleto. E a primeira proteina associada a LQTS que ndo é um canal iénico ou
uma subunidade do canal. Os individuos portadores desta mutagdo tém uma marcada disfungéo

do nddulo sinusal, bradicardia sinusal ou ritmo de escape juncional e episddios de fibrilhacéo

14
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auricular. A morte subita pode acontecer apds o exercicio fisico ou stress emocional (Mohler et
al., 2003). O tipo LQT5 é uma variante incomum da LQTS e compreende cerca de 2 a 3% dos
pacientes. Esta forma est4 na origem tanto da sindrome “Romano-Ward” como da sindrome

“Jervell and Lange Nielsen” (JLN2) (Crotti et al., 2008).

Os restantes tipos de LQTS séo raros, no entanto alguns deles merecem especial atencédo
por assumirem formas muito graves. O LQT7 ou sindrome de Andersen resulta de uma muta-
¢do no gene KCNJ2, que codifica o canal de entrada rectificador do potassio, expresso no mus-
culo cardiaco e esquelético. A sindrome de Andersen € uma doenca autossomica dominante
rara, que associa a sindrome do QT longo a arritmias ventriculares agravadas pela hipocalié-
mia, a paralisia muscular periodica e a algumas malformacBes (sindactilia, clinodactilia,
micrognatia, escoliose ...) (Tristani-Firouzi et al., 2002). O LQT8 ou sindrome de Timothy
caracteriza-se por um prolongamento do intervalo QT, geralmente associada a um blogueio
auriculoventricular funcional 2:1, alteracbes da onda T macroscopicas e sindactilia. E uma
variante maligna, tendo em conta que 59% das criangas com este tipo de LQTS morreram com
uma média de dois anos e meio de idade (Splawski et al., 2004). As criancas com LQT8 tam-
bém podem apresentar outras doencas cardiacas congenitas, deficiéncias imunitarias e cogniti-
vas, hipoglicémia intermitente e autismo (Crotti et al., 2008). Os tipos LQT9 e LQT10 apresen-
tam fendtipos moleculares semelhantes ao LQT3 (Medeiros et al., 2006; Arnestad et al., 2007).
O LQT9 foi implicado em diferentes casos de sindrome da morte subita na crianca (Arnestad et
al., 2007), enquanto o LQT10 parece estar associado a bloqueio auriculoventricular 2:1 (Medei-

ros et al., 2006).

Mutagdes na LQTS adquirida

A LQTS adquirida ¢ uma condicdo médica potencialmente fatal que pode resultar de

disturbios hidroelectroliticos (hipocaliémia, hipomagnesémia), de bradicardia ou da exposi¢éo

15
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a determinados farmacos. Assim, os médicos devem estar cientes da LQTS e familiarizados

com os farmacos que exacerbam o intervalo QT (ver tabela 2) (Ayad et al., 2010).

A maioria dos farmacos que esta na origem da LQTS adquirida actua bloqueando a cor-
rente repolarizante mediada pelo canal de potassio (canal codificado pelo gene HERG). Como
referido anteriormente, as mutacdes no gene HERG séo as responsaveis pelo LQT2, o que de
certo modo parece estabelecer uma relacdo entre 0 LQT2 e a LQTS adquirida. Na realidade
sabe-se que, 10% dos pacientes com LQTS adquirida apresenta uma mutacao da LQTS congé-
nita clinicamente silenciosa e que, uma reaccao adversa a um determinado farmaco pode ser o
evento revelador da presenca de um LQT2 subjacente (Roden, 1998). Portanto, 0 uso de certos
farmacos pode “desmascarar” um individuo com QT normal ou discretamente aumentado e

portador de LQTS congénita (Ayad et al., 2010).

Class Examples
Amiodarone (Cordarone) Procainamide (Pronestyl)
Disopyramide (Norpace) Quinidine (Quinaglute)

Antiarrhythmics
PR : Dofetilide (Tikosyn) Sotalol (Betapace)

Ibutilide (Corvert)

Chlorpromazine (Thorazine) Quetiapine (Seroquel)
Antipsychotics Clozapine (Clozaril) Risperidone (Risperdal)

Haloperidol (Haldol) Thioridazine (Mellaril)
Ketoconazole (Nizoral)
Levofloxacin (Levaquin)
Moxifloxacin (Avelox)
Ofloxacin (Floxin)
Sparfloxacin (Zagam)
Telithromycin (Ketek)
Trimethoprim-Sulfa

Azithromycin (Zithromax)
Ciprofloxacin (Cipro)
Clarithromycin (Biaxin)
Antibiotics Erythromycin (Erythrocin)
Fluconazole (Diflucan)
Gatifloxacin (Tequin)
ltraconazole (Sporanox)

(Bactrim)
Amitriptyline (Elavil) Imipramine (Norfranil)
Citalopram (Celexa) Nortriptyline (Pamelor)
Antidepressants  Desipramine (Pertofrane) Paroxetine (Paxil)
Doxepin (Sinequan) Sertraline (Zoloft)
Fluoxetine (Prozac) Venlafaxine (Effexor)

Prochlorperazine

Antiemetics Ondansetron (Zofran) (Compazine)

Tabela 2 Exemplos de farmacos utilizados regularmente na pratica médica que causam Sindrome de QT Longo
(adaptado de Ramy et al., 2010)
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Manifestacoes Clinicas

Os pacientes sintomaticos podem apresentar palpitagdes, pré-sincope, sincope, convul-
sBes ou paragem cardiaca. No entanto, os pacientes com LQTS também podem ser assintomati-
cos. Estes pacientes tornam-se motivo de atencéo pelo facto de terem um familiar afectado, por
terem um QTc prolongado obtido num electrocardiograma (ECG) de rotina, ou pela exposicao

a alguns factores despoletar o aparecimento de sintomatologia (Vincent et al. 1992).

Um estudo da Sociedade Pediatrica de Electrofisiologia, realizado por Garson et al.,
(1993) em pacientes com menos de 21 anos de idade descreveu a forma de apresentacdo da
LQTS. Os pacientes incluidos neste estudo tinham um QTc prolongado (> 0,44), histéria fami-
liar de LQTS e um dos seguintes sintomas: sincope inexplicada, convulsfes, ou paragem car-
diaca precedida de emocdes ou exercicio fisico. De entre os resultados obtidos, subentende-se:
idade média de apresentacdo de 6,8 anos; os dois sexos eram igualmente afectados; cerca de
61% dos pacientes tinham sintomas a data de apresentacdo das quais, 67% estavam relaciona-
dos com o exercicio, 18% com o exercicio e a emogdo, 7% apenas com a emog¢do, 3% com 0
barulho e exercicio e 2% com a anestesia. A historia familiar era positiva em 39% dos pacien-
tes, a morte subita ocorreu em 31% e a perda de audicdo estava presente em 4,5% (Garson et
al., 1993). A maior base de dados dos pacientes com LQTS é o Registo Internacional do Sin-
drome do QT Longo (Moss Al et al., 1991). As manifestacdes clinicas da LQTS foram descri-
tas em 3343 individuos de 328 familias com um ou mais membros afectados. Estes foram diag-
nosticados com uma idade média de 21 anos de idade e a sua grande maioria eram mulheres
(Moss AJ et al., 1991), em contraste com 0s pacientes da coorte da Sociedade Pediatrica de

Electrofisiologia (Garson et al., 1993).

Arritmias
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De acordo com o estudo da Sociedade Pediatrica de Electrofisiologia (Garson et al.,
1993), o primeiro ECG feito em criancas sintométicas demonstrou a presenca de uma arritmia
ventricular em 16% dos doentes, sendo a Torsades de Pointes a taquiarritmia mais frequente.
Foram identificadas outras arritmias, como por exemplo: a bradicardia (presente em 20% dos

doentes) e o bloqueio auriculoventricular (presente em apenas 5% dos doentes).

A Torsades de Pointes é um tipo de taquiarritmia ventricular polimorfica multi-
forme, tipicamente associada a LQTS. O inicio da TdP em pacientes com LQTS, geralmente é
desencadeado por um estimulo externo (o exercicio, o ruido, as emoc¢es, 0 despertar subito por
um alarme, o telefone, uma tempestade, nadar e mergulhar) (Moss AJ et al., 1991; Garson et
al., 1993). Esta arritmia ventricular (TdP) define-se por um ritmo ventricular rapido (mais que
100 batimentos/minuto), com variacGes frequentes do eixo do QRS e da morfologia, ou ambas.
As caracteristicas particulares da TdP incluem um notavel prolongamento do QT no altimo
batimento sinusal precedendo o inicio da arritmia, cerca de 160-250 batimentos/minuto, inter-
valos RR irregulares e oscilagdes da linha de base. Sdo geralmente episédios de curta duracao,
que terminam espontaneamente. Todavia, 0s pacientes podem experimentar multiplos episodios
de TdP com sucessao réapida, inducgdo de sincope ou fibrilhacdo ventricular (Passman e Kadish,
2001). O mecanismo dependente de pausa caracteriza-se eletrocardiograficamente pelo surgi-
mento de extrassistoles ventriculares, mono ou polimoérficas, que provocam o aparecimento de
pausas de duragdo variavel e que, na maioria das vezes, sdo interrompidas por um batimento
normal. O intervalo QT deste batimento torna-se prolongado pela pausa prévia, predispondo ao
comeco de uma nova extrassistole ventricular, que frequentemente incide sobre o periodo vul-
nerdvel da onda T. Nesta fase, as células cardiacas encontram-se em diferentes estadios de

repolarizacdo, umas ja completas e outras ainda em franca evolugédo. Tais discrepancias predis-
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pdem & activacao ventricular fragmentada e ao consequente aparecimento de taquicardia ven-

tricular polimorfica (Childers R, 2010).

A bradicardia (frequéncia cardiaca menor que 60 batimentos/minuto) é um achado
comum nos pacientes com LQTS (Garson et al., 1993). Parece ser mais habitual nos primeiros
trés anos de vida, pois tem-se manifestado em varios fetos e recém-nascidos com LQTS (Lupo-
glazoff et al., 2004). As bradiarritmias sdo mais frequentemente associadas com o LQT3
(Veldkam e tal., 2003) mas também foram encontradas em recém-nascidos possuidores de

LQT1 (Lupoglazoff et al., 2004).

Segundo o estudo feito por Garson et al. (1993), foi encontrado bloqueio auriculoventri-
cular em cerca de quinze pacientes, treze dos quais tinham um bloqueio de 2° grau e dois
tinham um bloqueio completo. O bloqueio de 2° grau foi igualmente descoberto em recém-

nascidos com LQT2 (Lupoglazoff et al., 2004).

Gendtipo -Clinica

Existe uma associacdo entre os estimulos que iniciam 0s eventos arritmicos e o genétipo
especifico de LQTS (Schwartz et al., 2001). LQT1 (45%), LQT2 (34%) e 0 LQT3 (10%) juntos
representam a maioria dos pacientes com um diagndstico genético (Tester et al., 2005). Uma
analise efectuada por Goldenberg et al. (2008) demonstrou que entre criangas com 1-12 anos de
idade, o risco de eventos cardiacos era independente do gendtipo apresentado. Outros estudos
afirmam que, embora menos frequentes, os eventos cardiacos subitos no LQT3 sdo mais fatais

que no LQT1 ou no LQT2 (Zareba et al., 1998).

No LQT1 as arritmias estdo intimamente relacionadas com o exercicio (Schwartz et al.,
2001). Este tipo também acomete quase todos 0s casos de eventos cardiacos associados com a

natacdo. Conquanto, o despoletar de eventos cardiacos com a natagcdo tambem podem ser vistos
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no LQT2 e em mutagdes num canal de calcio, que é responsavel pela maioria das situacfes de
taquicardia ventricular polimdrfica catecolaminérgica (Webster e Berul, 2008). O exercicio, a
emocdo e o ruido parecem causar sintomas cardiacos com maior frequéncia no LQT1 e no
LQT2 que no LQT3. Os estimulos auditivos como despertadores, telefones ou buzinas sdo mais
observados no LQT2 e podem predispor ao mecanismo de pausa da taquicardia ventricular
(Tan et al., 2006). Os pacientes com o LQT3 tém um maior risco de eventos cardiacos durante

0 SONno ou em repouso, contrastando com o LQT1 e com 0 LQT2 (Schwartz et al., 2001).

Factores de Risco

O curso da doenca depende de varios factores de risco. Criancas com LQTS congénita
geralmente mantém-se assintomaticas se forem tratadas com B-blogueantes (Goldenberg et al.,
2008). Contudo, apesar da terapia com B-bloqueantes, a percentagem de morte subita abortada
ou de SIDS em criancas de alto risco que ja apresentaram sincope é consideravel. Nos adultos,
Priori et al. (2004) verificou que os eventos cardiacos ocorriam em percentagens de 10%, 23%
e 32% se LQTL, LQT2 ou LQTS3, respectivamente. A historia de sincope e morte subita aborta-
da é de extrema importancia na predicdo de novos eventos cardiacos durante o seguimento. A
frequéncia e a proximidade temporal dos episodios de sincope sdo particularmente relevantes.
Durante a infancia, o risco associado de sincope é mais alto entre raparigas do que entre rapa-
zes, especialmente se o episddio de sincope tiver ocorrido nos dois anos anteriores (Goldenberg

et al., 2008).

Relativamente ao sexo, a expressdo fenotipica da LQTS apresenta diferencas dependen-
tes da idade quanto ao risco de sincope e outros acontecimentos que provocam risco de vida
(Goldenberg e Moss, 2008). O sexo masculino esta associados a um aumento de 85% no risco

entre individuos com menos de quinze anos. Depois desta idade, as pacientes do sexo feminino

20



Sindrome do QT Longo na Crianca | 2011

passam a manifestar um risco superior aos pacientes do sexo masculino durante a adolescéncia

e a idade adulta (Goldenberg et al., 2008).

Um QTc prolongado é outro factor de risco de extrema importancia no LQTS (Priori et
al., 2003) e esta estreitamente relacionado com a presenca de sintomatologia. O QTc é bastante
diferente entre criangas sintomaticas e assintomaticas possuidoras de LQTS e, também, signifi-
cativamente diferente entre os que tinham sintomas ligeiros ou graves (Wedekind et al., 2009).
De acordo com Wedekind et al. (2009), o risco da morte subita abortada ou morte subita em
adolescentes com QTc> 530 ms é duplamente superior comparativamente aos que tinham um
QTc mais curto. Os dados deste estudo também demonstram um risco trés vezes superior quan-
do QTc> 500ms. Surpreendentemente, isto ndo acontece em raparigas, em que mesmo com um
QTc> 500ms, ndo se associa um risco significativamente elevado de morte subita abortada ou
de morte subita. Como o QTc pode variar ao longo do tempo, a realizagdo de ECG’s de segui-
mento proporciona informagdo prognostica relevante e o maior QTc medido a qualquer

momento é determinante do risco individual (Goldenberg et al., 2006).

Estudos recentes sugerem que 0 gen6tipo ndo se correlaciona com o risco de vida nestes
doentes, apos rectificacbes para o sexo, duracdo do QTc e histdria de sincope (Goldenberg e
Moss, 2008). Estas observagdes sdo contrarias a estudos anteriores que sugeriam que, apesar de
menos frequentes, os problemas cardiacos subitos eram com maior frequéncia fatais em indivi-
duos com o0 LQTS3, do que nos com LQT1 e LQT2 (Zareba et al., 1998). Outras investigagdes
demonstram que a morte subita num parente afectado ndo prediz necessariamente o risco de

eventos com risco de vida (Kaufman et al., 2008).

Sindrome Jervell and Lange-Nielsen

Esta sindrome é uma forma autossémica recessiva da LQTS congénita associada a um

fenotipo mais maligno, caracterizado por uma surdez neurossensorial profunda bem como, por
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um risco aumentado de morte subita. A sindrome Jervell and Lange-Nielsen foi apenas identifi-
cada em pacientes com mutagdes no KVLQT1 (LQT1) ou no KCNE1 (LQT5) (Chiang e
Roden, 2000). Para além de afectarem a repolarizacdo ventricular, estas mutagdes também
interferem na producédo da endolinfa na estria vascular da cdclea, resultando em surdez. A pre-

valéncia deste fenotipo em criangas tem uma margem de 0,28-3,7% (Tranebjaerg et al., 1999).

De acordo uma investigacao desenvolvida por Schwartz et al. (2006), na sindrome JNL.:
0 QTc era marcadamente prolongado (QTc> 557 ms); os eventos cardiacos aconteciam em
86% da coorte e 95% dos mesmos eram estimulados pelo stress emocional e fisico; a morte
subita atingia mais que 25% dos individuos estudados; as manifestacoes clinicas apresentavam-
se precocemente, com percentagem de 15, 50 e 90% para idades de 1, 3 e 18 anos, respectiva-

mente; persisténcia de sintomas e de morte stbita mesmo com a utilizagao de B-blogueantes.

SIDS

Esta sindrome € a principal causa de morte em criangas com menos de um ano de idade
em paises industrializados. Algumas campanhas de prevencdo nas Ultimas duas décadas tive-
ram um grande impacto na reducdo da incidéncia da morte subita infantil (Malloy, 2004).
Porém, desde 2000 que a incidéncia de SIDS cessou o seu declinio (Monin, 2007). Estudos
moleculares recentes demonstraram que a LQTS podera ser responsavel por quota-parte dos
casos de SIDS (Arnestad et al., 2007). A morte sUbita é a manifestacdo inaugural da LQTS em
9-12% dos casos, e 4% dos mesmos ocorrem durante o primeiro ano de vida. Geralmente ha
uma historia familiar de morte subita, mas 30% dos casos surgem “de novo” (Schwartz et al.,

2002).

O diagnostico pode ser dificil porque ndo ha nenhum valor padrdo do intervalo QT que
permite distinguir pessoas afectadas das nédo afectadas (Baruteau et al., 2009). Um intervalo QT

normal ndo exclui o diagndstico, ao passo que um QTc> 500 ms esta associado a um risco ele-
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vado de morte subita em criangas e mulheres jovens (Roden, 2008). Um estudo concluiu que
um intervalo QT prolongado na primeira semana de vida é um factor de risco major para SIDS

(Schwartz et al., 1998).

Na sequéncia de varios estudos, apreendeu-se que 0s principais genes da LQTS séo res-
ponsaveis por cerca de 10-12% dos casos de SIDS (Baruteau et al., 2009). O grande objectivo é
a prevencao de mortes subitas devido a LQTS néo reconhecido. A execucdo de electrocardio-
gramas nas primeiras trés ou quatro semanas de vida apresenta uma relacdo custo-eficacia bas-
tante vantajosa na Europa, sendo recomendada pela Sociedade Europeia de Cardiologia, no
entanto, o0 mesmo ndo se verifica nos EUA (Quaglini et al., 2006). Por isso, existe uma grande
controvérsia na realizacdo de electrocardiogramas em recém-nascidos para despiste de QT lon-

go (Schwartz, 2006).

Convulsdes

Os erros no diagnostico de sincope sdo comuns, especialmente em criancas (Uldall et
al., 2006). Clinicamente, os episddios de arritmia podem ser facilmente confundidos com epi-
lepsia. Arritmias cardiacas com convulsdes tém sido citadas, assim como, quedas subitas
durante episddios de epilepsia focal (Rubboli et al., 2008). Infelizmente, é frequente um diag-
nostico tardio da LQTS e os seus sintomas sdo atribuidos, na maioria dos casos, a outro diag-

nostico, normalmente a epilepsia (Crotti et al., 2008).

Investigadores demonstraram recentemente, que pode existir uma relacdo directa entre a
epilepsia e 0 LQTS. Pacientes com LQT2 tem mais frequentemente epilepsia que outro tipo de
LQTS, sugerindo que mutagdes no KCNH2 podem conferir susceptibilidade a uma actividade

convulsiva recorrente (Johnson et al., 2009).
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O uso do EEG e do ECG é vulgarmente necessario para fazer o diagnostico. Quando
uma histdria clinica e familiar é positiva para sincope, surdez ou existe um ECG anormal, 0 uso
de determinados farmacos deve ser evitado até que a investigacdo permita excluir um QT longo

(Auvin et al., 2010).

Diagndstico
A abordagem diagndstica do LQTS abrange a avaliacdo clinica (eventos cardiacos,
antecedentes familiares) e a apreciacdo do ECG e suas caracteristicas. Nalguns casos, outros

testes poderdo ser necessarios.

Electrocardiograma

Um intervalo QT prolongado é o componente essencial para o diagnéstico de LQTS. No
entanto, o QTc pode variar em razdo de alteracdes noutros parametros, como o equilibrio
hidroelectrolitico, farmacos, sistema nervoso autdnomo, e ritmo circadiano. Deste modo a sen-
sibilidade da medicdo do QTc é geralmente inferior a 100%. (Malik, 2001) Outras particulari-
dades do ECG, como a morfologia da onda T e dispersdo do QT podem ser Uteis na avaliacdo
do paciente com suspeita do LQTS. Contudo, o QT corrigido parece ser a variavel mais Gtil ao

diagnostico e prognostico (Monnig et al., 2006).

Intervalo QT

O intervalo QT corresponde ao tempo requerido para a despolarizagdo (QRS) e repola-
rizacdo (onda T) do ventriculo. A repolarizacdo equivale a grande parte do intervalo QT, por-
tanto um intervalo QT prolongado normalmente indica anormalidades da repolarizacdo (Fauci

et al., 2008).
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O intervalo QT varia inversamente com a frequéncia cardiaca, ou seja, quanto maior a
frequéncia menor o QT e vice-versa. Assim, 0 QT deve ser corrigido em relacdo a frequéncia
cardiaca, originando o QT corrigido (QTc). A formula de Bazett’s define o QTc: QTc=
QT/VRR, (Webster e Berul, 2008). O QT varia ao longo das doze derivacdes do ECG, mas s6
deve ser utilizada a medida de uma derivacdo. Em grande parte dos casos, as medidas baseiam-
se na derivacéo Il, todavia, alguns autores usam a medida mais clara ou a mais longa de cada
tragado electrocardiografico (Al-Khatib et al., 2003). O intervalo QTc médio deve ser calculado
durante 3-5 batimentos cardiacos. O resultado da média de dados de varios ECGs permite-nos

chegar a uma medida consensual (Webster e Berul, 2008).

Identificar o fim da onda T é, por vezes dificil, particularmente quando existe uma onda
U presente. A onda U ndo € incluida se for distinta e significativamente menor que aonda T, ja
gue a sua insercdo erroneamente na medicdo do QT pode conduzir a uma sobrestimacdo do
diagndstico (Taggart et al., 2007). Se a onda U estiver mesclada com a onda T e tiver pelo
menos 50% da sua amplitude, podemos inclui-la no célculo (Webster e Berul, 2008). Em cir-
cunstancias especiais, como a fibrilhagdo auricular ou uma assinalada arritmia sinusal, onde o
intervalo QT e a frequéncia cardiaca podem variar dramaticamente num so tragado electrocar-
diografico, tanto podem ser utilizados para a média o maior nimero de batimentos ou a medi-
cao dos extremos do intervalo QT (Al-Khatib et al., 2003). Em pacientes com QT prolongado
devido a uma despolarizagdo anormal, representada por um QRS largo, foi sugerida a utilizacéo
do intervalo JT corrigido (medido desde o ponto J, que se localiza no fim do complexo QRS,
até ao fim da onda T) (Berul et al., 1994). Quando temos um QRS amplo, outros autores acon-
selham uma modificacdo dos valores QTc, passando a considerar-se QT longo quando o QTc

for maior que 500 ms (Al-Khatib et al., 2003).
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Matematicamente a férmula de Bazett é imperfeita porque implica uma correcgdo
excessiva quando a frequéncia cardiaca é elevada, e uma sub-correccdo quando a frequéncia
cardiaca é baixa. Por esta razdo, foram desenvolvidas outras formulas para encontrar o QT cor-
rigido para a frequéncia cardiaca, mas nenhuma é ideal (Al-Khatib et al., 2003). A simplicidade
da formula de Bazett e os inimeros estudos a que foi sujeita tornaram-na na formula dominante

para a correc¢do do QT em medicina (Webster e Berul, 2008).

De acordo com o Registo Internacional da Sindrome do QT Longo (Moss AJ et al.,
1991), os pacientes podem ser classificados electrocardiograficamente como afectados (QTc>
470 ms), borderline (QTc 440-469 ms), ou ndo afectados (Goldenberg et al., 2008). Antes dos
15 anos, valores superiores a 460 ms em rapazes e 470 ms em raparigas consideram-se prolon-
gados, enquanto valores de 430-450 ms e 450-470 ms em rapazes e raparigas, respectivamente,
consideram-se borderline (Goldenberg et al., 2006). Em familias afectadas, o QTc dos portado-
res do alelo afectado e o dos néo portadores pode sobrepor-se, pela simples razdo de poderem
existir familiares afectados com QTc inferior a 440 ms. Assim, 0 QTc torna-se insuficiente

como Unico instrumento de diagndstico da LQTS (Kaufman et al., 2001).

Onda T

Na LQTS ndo esta apenas alterada a duracdo do QT, mas também a morfologia da onda
T. Esta é frequentemente bifésica ou entalhada, sugerindo diferencas regionais no tempo de
repolarizacdo ventricular. Sdo anomalias geralmente evidentes nas derivacdes pré-cordiais e
contribuem para o diagndstico da LQTS. Muitas das vezes, as anomalias da morfologia da onda

T sdo mais claras que o QT prolongado (Crotti et al., 2008).

Uma onda T alternante equivale a uma alteracdo na polaridade ou amplitude das ondas

T. Podemos subdividi-la em macroscopica ou microscopica (Schwartz et al., 1975). A onda T
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alternante macroscoépica, menos frequente na LQTS, € visualizavel & inspeccdo do tracado elec-
trocardiografico e implica inscrigbes positivas e negativas. A onda T alternante microscdpica
refere-se ao fendmeno das alteracGes da forma e magnitude da onda T, sugerindo uma instabi-
lidade da repolarizagdo celular e mostrando areas de tecido com irregularidades na repolariza-
¢d0. E a onda mais comum na LQTS (Webster e Berul, 2008). Certos genétipos estdo relacio-
nados com formas caracteristicas da onda T, podendo verificar-se alguma sobreposic¢do entre
eles. De acordo com um estudo feito por Zhang et al. (2000), podemos encontrar anormalidades
distintas no LQT1, LQT2 e LQT3. O grupo com LQT1 tinha uma onda T ampla e pronunciada
ou uma onda T normal de inicio tardio. Um padréo infantil do intervalo ST foi observado em
criangas com menos de 2 anos. O grupo com o LQT2 apresentava ondas T de pequena amplitu-
de ou bifidas, que podiam ser evidentes, subtis, de pequena amplitude, ou amplamente dividi-
das. Quanto ao grupo com o LQT3 notou-se uma onda T de inicio mais tardio que as dos res-
tantes grupos. As ondas no LQT3 eram espiculadas, bifidas ou assimetricamente espiculadas

com um declive abrupto.

Dispersao do QT

E definida como a variabilidade na duracdo do QT entre derivacdes diferentes do elec-
trocardiograma. Como a LQTS cria um padrdo heterogéneo da repolarizacdo, hd um aumento
dessa variabilidade. A dispersdo do QT foi usada previamente como medida simplista, ndo
invasiva desta variabilidade. Pode ser calculada subtraindo o intervalo QT minimo ao QT
maximo em qualquer das derivacdes do ECG (Webster e Berul, 2008). A dispersdo do QT mos-
trou estar aumentada em individuos com a LQTS, contudo, este método ndo é usado vulgar-
mente na préatica clinica pelo facto de haver uma sobreposi¢do da dispersdo do QT em pacientes

afectados ou ndo e faltar-lhe validagdo cientifica (Shah et al., 1997).

Pausas sinusais
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Varios pacientes com LQTS tém pausas subitas no ritmo sinusal, excedendo 1-2 segun-
dos e que ndo estdo ligadas a uma arritmia sinusal (Schwartz, 1980). Estas pausas podem con-
tribuir para o inicio das arritmias em pacientes com o LQTS, a realcar o LQT3, j& que podem
ser um sinal de aviso, exigindo medidas se seguranca (Crotti et al., 2008). As criancas sdo as
mais frequentemente afectadas, ja que a partida a sua frequéncia cardiaca de base é rapida, e os
intervalos RR respectivos podem ocasionalmente ter intervalos QT suficientemente longos, de
modo a que a repolarizacdo ventricular em curso acabe por bloquear a condugédo da onda P para

o ventriculo, produzindo um bloqueio 2:1 (Webster e Berul, 2008).

Diagnostico Clinico

Dadas as caracteristicas do LQTS, os casos mais tipicos ndo apresentam qualquer tipo
de dificuldade no diagndstico. Conquanto, os casos “borderline” sdo muito mais complexos €
necessitam da avaliacdo de maultiplas varidveis, para aléem da historia clinica e do ECG. Para
ultrapassar estas dificuldades, foram propostos critérios diagnosticos em 1985 (Schwartz, 1985)
sendo actualizados em 1993 (Schwartz et al., 1993) e, posteriormente, em 2006 (Schwartz,
2006). A tabela 3 indica-nos os critérios mais recentes. A pontuacdo tem um valor minimo de 0
e maximo de 9 e pode ser dividida em trés categorias de probabilidade de LQTS: < 1, baixa;> 1
e <3, intermédia; > 3.5, alta. Devem tomar-se cuidados adicionais quando os pacientes séo
criancas ou tém taquicardia ventricular, porque o QTc é sobre-corrigido (Crotti e tal., 2008).
Estes critérios, concebidos na era pré-genética molecular, devem ser usados com bom senso.
Uma das limitagdes ¢ a identificacdo de portadores de mutacfes silenciosas, que s6 podem ser

reconhecidos com recurso a testes genéticos (Crotti e tal., 2008).
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POINTS
bt
ELECTROCARDIOGRAPHIC FINDINGS #
A QT > 480 ms 3
460 — 470 ms 2
- 450 — 459 (male) ms !
B ;.25 TORSADE DE POINTES * 2
Cc T WAVE ALTERNANS [
D * NOTCHED T WAVE IN 3 LEADS |
E LOW HEART RATE FOR AGE @ 0.5
CLINICAL HISTORY
A SYNCOPE * WITH STRESS 2
WITHOUT STRESS |
B CONGENITAL DEAFNESS 0.5
FAMILY HISTORY §
A FAMILY MEMBERS WITH DEFINITE LQTS |
B UNEXPLAINED SUDDEN CARDIAC DEATH BELOW AGE 30 AMONG IMMEDIATE FAMILY MEMBERS 0.5

# In the absence of medications or disorders known to affect these electrocardiographic features
A QTe calculated by Bazett's formula where QTc = QT/VRR

* Mutually exclusive

@ Resting heart rate below the 2nd percentile for age

$ The same family member cannot be counted in A and B

SCORE: < | point = low probability of LQTS

> | to 3 points = intermediate probability of LQTS

> 3.5 points = high probability of LQTS

Tabela 3 Critérios Diagndsticos de Sindrome de QT Longo (adaptado de Crotti et al., 2008)

Holter

A gravacdo da actividade do ECG durante 24 horas pode fornecer melhores registos da
variabilidade da frequéncia cardiaca, do intervalo QT e das anomalias da onda T, podendo tam-
bém documentar batimentos ectopicos espontaneos (Webster e Berul, 2008). De acordo com
Garson et al. (1993), a monitorizagdo ambulatéria traz vantagens sob o ECG de rotina, nomea-
damente na populacdo pediatrica, dado que ha maior deteccdo das arritmias ventriculares (16%
no ECG de rotina para 41% no Holter). Todavia, os resultados do Holter devem ser interpreta-
dos com precaucdo, ja que nao estdo estabelecidas normas para o0 QTc em ambulatorio e a ha
possibilidade da velocidade do gravador variar dificultando o rigor das medidas. Assim, € nor-

mal a existéncia de varias disparidades quando as medi¢des do Holter sdo comparadas com as
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de um ECG padrdo. Por isso, dadas as suas limitagcdes, a monitorizagdo do ECG em ambulaté-

rio é apenas uma técnica auxiliar (Christiansen et al., 1996).

Prova de Esforco

Na maioria das criancas e jovens adultos, o intervalo QT diminui com o aumento da
actividade fisica e frequéncia cardiaca. No entanto, em pacientes com LQTS, o intervalo QT
por vezes ndo diminui e pode até mesmo tornar-se ainda mais lento. Apesar da prova de esforco
poder ampliar a precisdo do QTc, pode ndo ser suficientemente confidvel na corroboracdo do
diagnostico, porque tem valores de sensibilidade de 70-75% e de especificidade de 60-77%

(Dillenburg et al., 2002).

Tém vindo a ser desenvolvidos novos testes diagndsticos com recurso ao exercicio fisi-
co bastante diferentes dos tradicionais. Num deles, os sujeitos exercitam-se até ao esforgo
maximo por um minuto contra uma carga de trabalho fixa numa bicicleta. Os pacientes com
LQTS latente tém um acréscimo significativo do QTc em exercicio, comparativamente aos
controlos. Nos pacientes que tinham ECG e uma linha de base normais, um aumento do QTc
>85 ms com o exercicio era sensivel e especifico para a LQTS (85 e 86 %, respectivamente)
(Walker et al., 2005). Os protocolos mais modernos parecem ser mais fidveis que os tradicio-
nais na descoberta de um LQTS latente, apesar de os seus desempenhos serem muito prova-

velmente perturbados pelo tipo de mutacgéo (Seslar et al., 2009).

Uma parte da variabilidade das respostas ao exercicio é consequéncia das respostas dis-
crepantes entre os tipos mais comuns do LQTS congeénito (LQT1, LQT2, LQT3). Os doentes
com LQT1 falham no encurtamento do QT e apresentam uma resposta cronotrépica reduzida
durante o exercicio. Essa resposta € seguida ainda, por um alongamento exagerado do intervalo

QT, na recuperacdo, a0 mesmo tempo que a frequéncia cardiaca diminui (Takenaka et al.,
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2003). Os doentes com LQT2 tém um notavel encurtamento do intervalo QT e uma resposta
cronotrépica normal. Similarmente ao LQT1, ha um alongamento exacerbado do QT apos o
exercicio (Swan et al., 1999). No LQTS3, verificamos o oposto do LQT1 e um encurtamento
ainda mais acentuado que no LQT2, havendo uma resposta praticamente normal ao exercicio
(Schwartz et al., 1995). Esta observacgdo apoia a hipdtese de que o gendtipo influencia o modo
como se manifestam os eventos cardiacos, por exemplo: O LQT1 ocorre geralmente durante o
exercicio, enquanto o LQT3 est4 associado a eventos cardiacos que ocorrem durante 0 sono ou

0 repouso (Schwartz et al., 2001).

O estudo da Sociedade Pediatrica de Electrofisiologia (Garson et al., 1993) vem acres-
centar outro valor as provas de esforco, na medida em que demonstra que as mesmas podem

desmascarar arritmias ventriculares.

Provas de Provocacdo Farmacologicas

Este tipo de testes auxilia a diferenciacdo entre pacientes com LQTS e sem a doenca.
Em caso afirmativo permite distinguir um defeito genético de outro. Os testes mais comuns
utilizam os agonistas B-adrenérgicos, como a epinefrina e o isoproterenol. A provocacdo farma-
coldgica tem a vantagem de ndo causar artefactos no ECG, como é possivel observar durante as
provas de esforgo. De acordo com uma analise feita por Clur et al. (2010), hd um prolongamen-
to do intervalo QT no LQT1 seja no pico da concentracdo da epinefrina no sangue, seja quando
as suas concentragdes atingem o equilibrio. No LQT2 o aumento dramatico do intervalo QT vai
estar relacionado com o ponto em que a epinefrina atinge o maior valor no sangue, mas o QT
retorna ao seu normal logo apods a estabilizagdo das concentragdes. O mesmo acontece no
LQT3, mas o prolongamento do QT no pico de acgdo apresenta valores mais ligeiros. Assim,
em pacientes com suspeita de LQTS, foi proposto o teste com a epinefrina para ajudar na iden-

tificacdo de pacientes afectados, na previsao do tipo geneético e para guiar a ordem da analise
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molecular do DNA. Recentemente, Magnano et al. (2006) mostrou que as respectivas cateco-
laminas utilizadas nestes testes, também estavam associadas a um prolongamento significativo
do intervalo QT em individuos saudaveis, o que de certo modo vem contrariar a eficacia destes
testes. O resultado do presente estudo demonstrou uma sensibilidade de 50% e uma especifici-
dade de 61% para diagnostico do LQT1 (Clur et al., 2010). Claramente, o teste de provocacdo
com epinefrina ndo pode ser usado para o diagnostico do gendtipo da LQTS, contudo, quando
empregue em combinacdo com a clinica e estudos genéticos, pode melhorar as decisdes tera-

péuticas (Clur et al.2010).

Teste da imersao facial

Durante o teste da imersao facial os individuos com LQTS parecem ter um intervalo QT
mais prolongado, comparativamente a individuos saudaveis (Katarigi-Kawade et al., 1995). De
acordo com Yoshinaga et al. (1999), criancas com grande probabilidade de LQTS tém um
intervalo QT significativamente longo e podem ter ondas T alternantes ou entalhadas durante
este teste. Como as criancgas que respondem ao teste de imersao facial foram previamente iden-
tificadas pelo score do LQTS, pouco é acrescentado ao diagnoéstico, dai ndo ser habitual proce-

der-se a este teste.

A sincope durante a natacdo estd intimamente relacionada com o LQT1 (Batra e Silka,
2002), no entanto, os episddios sincopais durante estava actividade também podem ocorrer em

pacientes com taquicardia ventricular polimorfica familiar (Choi et al. 2004).

Testes Genéticos

Tester et al. (2006) demonstrou que entre individuos com elevada probabilidade clinica
de ter LQTS, os testes genéticos poderiam identificar uma mutacdo em 72% deles. A nédo

deteccdo nos restantes individuos reflecte a contribuicdo de genes ainda ndo identificados ou
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variantes ndo codificadas. Portanto, se obtivermos um resultado negativo isso ndo invalida o
diagndstico de LQTS. As caracteristicas destes testes, sugerem que 0s mesmos sdo mais Uteis
quando o diagnostico clinico é relativamente certo e o gen6tipo especifico procura a clarifica-

cao do progndstico e a orientacdo da terapéutica (Crotti et al., 2008).

Os testes genéticos sdo normalmente feitos em pessoas com histéria familiar de LQTS
para confirmar ou excluir uma mutacdo especifica, porém, a sua execucdo é discutivel. Sdo
necessarios mais dados para comprovar o beneficio dos testes genéticos em detrimento de uma
historia familiar e uma avaliacdo clinica cuidadas (MacRae, 2009). Cerca de 30% da populagédo
testada continua sem diagnostico, 0 que provavelmente indica que ainda existem outros genes
por identificar seja nas proteinas, na regulacdo da expressdo do DNA e do RNA, entre outros.
Cogita-se que futuramente a habilidade para a estratificacdo do risco sera mais elaborada, bem
como a terapéutica mais adaptada. Com este novo conhecimento, novos caminhos da terapia

farmaco-genodmica tém vindo a ser investigados (Webster e Berul, 2008).

Indeterminate: Does
not meet clinical cri-
teria for LQTS

Affected: meets clinical
criteria for LQTS

Clinical Scenario Normal: No symp-
toms or signs of

LQTS

Family history of
LQTS; known muta-
tion

Family history of
LQTS; unknown
mutation status

No family history of
LQTS

Genotype of no addi-
tional benefit

Genotype of no addi-
tional benefit

Genotype of no addi-
tional benefit

Genotype incremen-
tal: a function of pa-
thogenicity

Genotype adds little

Genotype incremen-
tal; few data in this
setting

May eliminate need
for future cascade
screening; a function
of pathogenicity

Genotype adds little

Genotype of no addi-
tional benefit

Tabela 4 Utilidade dos testes genéticos (adaptado de MacRae, 2009).
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Molecular autopsy: search for muta-

Sudden cardiac death without

v

tion if DNA material available. Ex-
detectable cause amination should run in parallel to

l family examination.

Family examination

e Family’s medical history

e Phisical examination
e lLongTerm ECG

e Resting ECG

e Ergometry

e Echocardiography

! !

Pathological findings

No definite pathological findings
l : Conspicious right ventricular leads |
b e e e e e e e e e e e e e e e e e = = 1
Normal ECG

Depending on medical history and clinical
findings, initially coronary angiography or

primary cardiac imaging (MRI/CT)

Diagnosis of hereditary cardiac disorder?

Mutation analysis in relatives:

e |f one of the hereditary cardiac disorders is diagnosed assumed;
e |f a definite mutation has been found, genetic examination of further
family members shoud be offered, in order to:
a. Exclude non-affected family members from the examination
b. Confirm the diagnosis, especially in incomplete penetrance of the
disorder
e |If a new mutation is found, genetic and clinical examination of further

family members should be offered

Figura 3 Algoritmo recomendado para lidar com familias afectadas por morte subita cardiaca (adpatado de
Schwartz, 1997).
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Tratamento

A discussdo do tratamento sera apenas acerca da LQTS congénito, dado que a terapéuti-
ca da LQTS adquirido envolve a suspensdo do farmaco/substancia causador de QT longo e a
correccdo de desequilibrios metabdlicos ou hidroelectroliticos, como a hipomagnesémia e a

hipocaliémia.

O aumento da actividade no sistema nervoso simpatico, grandemente dominada pelos
nervos simpaticos esquerdos é o grande despoletador da maioria dos episodios com risco de
morte subita (Schwartz, 1985). As modalidades terapéuticas focam-se essencialmente na pre-
vencao e tratamento das taquiarritmias ventriculares, por poderem ter consequéncias graves
(Webster e Berul, 208). Logicamente, a medicacdo anti-adrenérgica proporciona um grau ele-
vado de proteccdo, mas por vezes pode ser necessaria outra terapéutica, tais como os cardiodes-

fibrilhadores implantaveis e a simpatectomia cervicotoracica esquerda, entre outros.

B-bloqueantes

Os B-bloqueantes representam a primeira escolha em doentes com LQTS, a menos que
contra-indicacOes especificas estejam presentes (Crotti et al., 2008). O grande objectivo desta
terapéutica é atenuar a frequéncia cardiaca maxima atingida durante o esforco, prevenindo e
tratando as arritmias ventriculares (Clarke e MacDaniel, 2009). Os grandes estudos realizados
pela Sociedade Pediatrica de Electrofisiologia e pelo Registo Internacional do QT longo, tam-
bém sustentados por estudos mais pequenos, demonstraram que, a terapia continua com f-
blogqueantes é eficaz na redugdo dos eventos cardiacos fatais (Garson et al., 1993; Sauer et al.,

2007).

Os B-blogueantes estdo associados a uma diminuicdo em cerca de 42% e 78% na para-

gem cardiaca abortada e na morte subita, respectivamente (Goldenberg et al., 2008; Seth et al.,
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2007). Como € previsivel, estes sdo bastante eficazes nos pacientes com LQT1. O comprome-
timento das correntes de Ixs torna estes doentes muito sensiveis as catecolaminas e bastante
susceptiveis aos B-bloqueantes, fazendo com que raramente precisem de outra terapéutica que
ndo os B-blogqueantes (Crotti et al., 2008). De acordo com um estudo realizado por Priori et al.
(2004) estes doentes tém uma mortalidade de 0.5% e se juntarmos a morte subita com a para-

gem cardiaca chega apenas a 1%.

Os pacientes com LQT2, apesar do uso de B-bloqueantes, tém mais eventos fatais que
os detentores do LQT1. No entanto, a maioria deles sdo ressuscitados com sucesso aquando da
paragem cardiaca (6-7%) (Priori et al. 2004). No caso dos pacientes com 0 LQT3, a semelhanca
do LQT?2, os eventos cardiacos major sdo ainda mais frequentes (10-15%) e geralmente neces-
sitam de terapia associada (Priori et al. 2004). Na sindrome “Jervell and Lange-Nielsen” os [3-

blogueantes também ndo sdo completamente protectores (Schwartz et al., 2006).

O propanolol ainda é o farmaco mais utilizado, com uma dosagem de cerca de 2 a 3
mg/kg/dia, podendo ser aumentada para 4mg/kg/dia. As suas principais vantagens sdo a sua
lipofilicidade, que permite com que atravesse a barreira hemato-encefélica, e o facto de a tera-
péutica crénica ser bastante toleravel. As suas principais contra-indicacfes sdao a diabetes e a
asma e outra desvantagem é a necessidade de varias tomas diarias. Por estas razdes, actualmen-
te o propanolol tem vindo a ser substituido pelo nadolol, por este Gltimo ter uma maior semi-
vida, facultando a possibilidade de duas tomas diarias na dose de 1 mg/kg/dia. O atenolol apre-
senta ainda menor resposta do que os farmacos anteriores. Mesmo que se va aumentando gra-
dualmente a dosagem, os B-blogueantes raramente originam uma bradicardia excessiva (Crotti
et al., 2008). Em criancas pequenas da-se uma dose inicial de 0.5-1 mg/kg/dia de propanolol,

sendo aumentada a cada 3-7 dias até se atingir 2-4mg/kg/dia (Dorostkar et al., 1999).
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A “compliance”aos farmacos anti-adrenérgicos é essencial nos individuos com LQTS,
mas nem sempre isto acontece. Muitas das vezes a faléncia do tratamento com B-blogueantes
deve-se a uma “compliance” inadequada (Crotti et al., 2008). Os adolescentes tém um risco
elevado de episodios cardiacos devido, em grande parte, a uma nao adesdo aos B-bloqueantes

(Dorostkar et al., 1999).

Desnervacao cardiaca simpética esquerda

Este procedimento consiste na ablacdo da porcdo inferior do ganglio cervicotoracico
esquerdo, assim como dos ganglios toracicos de T2 a T4 (Moss eMacDonald, 1971). A sindro-
me de Horner, pode ser uma complicacdo da ablacdo. Pode-se evitar ndo extraindo a por¢édo
cefélica do ganglio cervicotoracico. Em aproximadamente 30% dos pacientes pode notar-se
uma ligeira ptose (1-2 mm) que pode ser visualizavel num exame mais atento, mas nao é nota-

da em interaccGes sociais normais (Schwartz et al., 2004).

A desnervacao cardiaca simpética esquerda (DSEC) vai interromper a maior fonte nora-
drenérgica libertada no coracdo e assim, supostamente, suprimir a 0s batimentos ectopicos
geradores de arritmias (Atallah et al., 2008). O maior estudo em doentes submetidos a DSEC
nos Gltimos 35 anos incorporou 147 individuos pertencentes a um grupo de alto risco, com uma
elevada prevaléncia de eventos cardiacos major, apesar da instituicdo de outras terapéuticas
(Schwartz et al., 2004). Durante o periodo de seguimento (oito anos), houve uma diminuicgdo de
91% na ocorréncia de eventos cardiacos e um encurtamento do QTc a volta de 39 ms, mas uma
mortalidade de cerca de 3%. A observacdo mais relevante deveu-se aos 95% de diminuicdo das
descargas do CDI, em 5 dos pacientes que o possuiam (Schwartz et al., 2004). Deste modo uma
das principais fung¢bes deste procedimento inclui a possibilidade de diminui¢do da taquicardia
ventricular e assim, das descargas do CDI, que podem ser dolorosas ou muito frequentes tor-

nando-se debilitantes (Atallah et al., 2008).
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Por fim, como existem outras op¢des viaveis, as indicaces para a execu¢do de DSEC
sdo a faléncia da terapéutica médica, as descargas frequentes dos CDI e a resisténcia ao trata-

mento com CDI (Crotti et al., 2008; Clarke e MacDaniel, 2009).

Pacemaker

Tem sido empregue em pacientes com LQTS congénita que se mantém sintomaticos
apesar dos B-bloqueantes, particularmente naqueles em que a bradicardia facilita a TdP. EXis-
tem poucas indicacBes para 0 seu uso, sendo geralmente escolhido em criancas com bloqueio
auriculoventricular 2:1, pois funciona como uma ponte para a implantacdo de CDI (Crotti et al.,

2008).

Uma pausa eléctrica pode facilitar a heterogeneidade da repolarizacéo e causar um pro-
longamento subsequente do QT. Se ocorrer um batimento prematuro durante o periodo vulne-
ravel da repolarizacdo hd uma enorme probabilidade de se dar uma taquicardia ventricular. O
pacemaker vai evitar essas pausas, ajustando a frequéncia cardiaca para um ritmo mais baixo.
Pensa-se que 0s pacientes com LQT2 e LQT3 possam ter especial beneficio, pois sdo mais sus-

ceptiveis ao mecanismo de pausa (Eldar et al., 1987; Moss et al., 1991).

Embora a combinagdo de B-blogueantes com pacemaker seja eficaz, a mortalidade nos
pacientes que tém sincope recorrente ou TdP sob terapéutica com B-blogqueantes justifica o uso
de um CDI, que também tem a capacidade de um pacemaker (Dorostkar et al., 1999). Em
nenhuma circunstancia se devera utilizar o pacemaker como terapéutica exclusiva (Crotti e tal.,
2008). As “guidelines” mais recentes dizem que, a utilizagdo permanente de um pacemaker esta
também indicada na taquicardia ventricular mantida, com ou sem QT longo (Epstein et al.,

2008).

Cardiodesfibrilhadores Implantaveis
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As “guidelines” actuais sugerem a implantacdo do CDI em pacientes com sincope recor-
rente apesar de terapia farmacoldgica, arritmia ventricular mantida, ou paragem cardiaca.
Recomendam também a consideracdo de CDI para prevencao primaria em pacientes com uma
historia familiar de morte subita ou quando a “compliance” a terapéutica farmacologica ¢ um
grave problema (Epstein et al., 2008). Os CDIs tém riscos conhecidos como a fractura do elec-
trocateter, infeccdo e deslocamento da loca, ter descargas inapropriadas e multiplas, e originar

tempestades eléctricas (Webster e Berul, 2008).

A colocacdo de um CDI ndo previne a ocorréncia de arritmias malignas e que as TdP
podem cessar espontaneamente no LQTS, como indicado pela incidéncia elevada de sincope
com recuperacao espontanea. A recorréncia das tempestades eléctricas ja levou a tentativas de
suicidio em adolescentes e a incidéncia elevada (> 10%) em criancas é de certo modo devastan-
te. A libertacdo macica de catecolaminas, estimulada pelo medo e pela dor, que se segue a uma
descarga de CDI num paciente consciente — especialmente um jovem - leva a mais arritmias e

descargas originando um ciclo vicioso (Wolf et al., 2007).

Devem ser tomadas precaugdes especiais antes de implantar um CDI numa crianga com
LQTS tais como: a longevidade do aparelho; o tamanho do paciente relativamente ao dispositi-
VO; 0 aumento da actividade fisica e desportiva nas criangas. A maioria das criancas portadoras
de CDIs necessita de extraccdes complexas e multiplas substituicdes. Portanto, estas questdes
devem ser cuidadosamente consideradas ao avaliarmos as op¢Oes terapéuticas das criangas com
LQTS congénito. Os riscos e beneficios de cada uma delas dependem da idade, tamanho, sin-

tomas e da mutacdo especifica no LQTS (Berul et al., 2001).

Potassio

A utilizacdo de suplementos de potéssio para aumentar ligeiramente as concentragdes

do potéssio serico melhora as anormalidades da repolarizagcdo em pacientes com o LQT2 (Ethe-
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ridge et al., 2003) e também nos que possam ter LQTS adquirido. Basicamente todos os farma-
cos que provocam o LQTS actuam através do bloqueio das correntes lx,, mediadas pelo canal

de potassio codificado pelo gene HERG (Yang et al., 1996).

Mexiletina

E um antiarritmico da classe 1B, que actua como um bloqueador do canal lento de
sodio. O seu efeito predominante consiste no encurtamento do plateau do potencial de ac¢do na

célula despolarizada (Shimizu e Antzelevitch, 1997).

A maioria dos pacientes com LQT3 apresentam um encurtamento do QT de 70 a 80 ms
apos a toma de mexiletina (Crotti et al., 2008). Contudo, ainda ndo existem evidéncias conclu-
sivas acerca dos efeitos benéficos versus faléncia terapéutica. Nem todos os pacientes portado-
res de mutacdes no SCN5A respondem de igual forma a mexiletina. Existem casos de formas
altamente malignas, que se manifestam na infancia e se devem a mutacdes que causam uma
disfuncao electrofisioldgica severa. Sdo corrigidas pela combinacgéo entre a mexiletina e o pro-

panolol (Schwartz, 2006).
Flecainida

A flecainida é um antiarritmico da classe IC que diminui significativamente o tempo de
repolarizacdo e normaliza a dispersdo da repolarizacdo em pacientes com a mutacdo D1790G

no LQT3 (Benhorin et al., 2000). A mexiletina ndo actua sobre esta mutagdo, a D1790G.
Outras terapéuticas

O nicorandil ¢ um farmaco em estudo, que pode abrir canais de potassio especificos. Foi
administrado em seis pacientes com LQT1 e mostrou diminuir o QTc, mas ainda se encontra

em estudo (Shimizu et al., 1998). Num estudo realizado em quatro pacientes com LQTS e
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arritmias ventriculares recurrentes, a ablacdo por radiofrequéncia reduziu a zero, o0 nimero das

arritmias ventriculares sintomaticas (Haissaguerre et al., 2003).

Terapia genotipo-especifica

A terapéutica é diferente consoante o gendtipo. Conseguimos observar isto no caso dos
B-bloqueantes (boa resposta no LQTL1, razoavel no LQT2 e bastante pobre no LQT3) e nas

condigdes que favorecem as arritmias.

No LQTL1 o exercicio fisico e o stress devem ser limitados, porque sdo despoletadores
comuns de arritmias. Os doentes ndo devem fazer desporto de alta competicéo, pelo alto risco
que o mesmo acarreta (Takenaka et al., 2003). 99% dos episddios arritmicos associados a nata-
cdo ocorrem no LQT1, portanto devem ser tomadas precaucdes especiais nestes casos (Sch-

wartz et al., 2001).

Como foi referido anteriormente, os pacientes com LQT2 poderdo tomar suplementos
de potassio oral. Neste tipo de LQTS, os doentes estdo em risco quando repentinamente algum
som os desperta de um estado de repouso. Assim, recomenda-se que se retire os telefones ou
alarmes dos quartos e, principalmente em criancgas, que se as acorde gentilmente (Schwartz et

al., 2001).

Os doentes com LQT3 possuem um maior risco de eventos cardiacos durante o sono ou
0 repouso. Quando estdo a dormir na posicdo horizontal, o inicio das TdP motiva uma progres-
siva diminuicdo na pressdo sanguinea e facilita o aparecimento de um suspiro/arquejar ruidoso
a preceder a morte. Dai que muitas vezes, os individuos possam ser salvos por algum familiar
(Crotti et al., 2008). O exercicio e o stress geralmente ndo tém relacdo com este tipo, pois nes-
tes casos 0 QTc diminui com a taquicardia, diminuindo a susceptibilidade as arritmias induzi-

das pelas catecolaminas (Schwartz et al., 1995).
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Casos Clinicos

Caso Clinico 1

J.D.F.P., sexo masculino, nasceu a 06/11/1997. Parto por cesariana devido a bradicardia
fetal. As 14h de vida, foi internado na UCI, por disrritmia, bloqueio auriculoventricular (BAV)
completo com episodios de taquicardia ventricular (TV). Necessitou de desfibrilhacdo e ficou
com electrocateter de pacemaker provisorio. O ECG mostrava BAV completo, intervalo QT
aumentado e periodos de TV. Iniciou tratamento com propranolol. Aos 12 dias de vida implan-

tou pacemaker definitivo, sem complicagdes, com ritmo de base 100 bpm.
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Figura 4 Ritmo de pacemaker: QT-0.44 ms, QTc-0.52 ms.

Fez estudo genético que identificou uma mutacdo missense do gene KCNH2. O estudo
molecular do mesmo gene nos pais e na irmé nao identificou a presenca de qualquer mutacao.
E muito provavel tratar-se de uma situacdo de mutagdo de novo no J.D. No presente ano, teve

um internamento por endocardite tricuspide, que condicionou substituicdo do pacemaker.

Manteve-se sempre assintomatico do ponto de vista cardiaco, sem crises de taquicardia

e medicado com propranolol.
Caso clinico 2

L.C.M. nasceu a 28/12/1988. Histéria neonatal, perinatal e obstétrica sem intercorréncias.
Apresentava pés botos que foram corrigidos cirurgicamente, sem outras malformagdes. Crianga assin-
tomatica. Aos 13 anos realiza ECG para ao inicio da pratica desportiva, tendo-se diagnosticado QT lon-
go, (QTc: 0,44ms). E entdo submetido a varios exames: prova de esforco, que confirma o aumento do

intervalo QT na recuperacdo; Holter com ritmo sinusal, frequéncia cardiaca e variacdo circadiana
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ajustada, sem pausas e sem bradicardias, extrassistoles ventriculares raras, sem taquicardia
supraventricular; ecocardiograma normal. E medicado com propanolol, verificando-se uma

diminuicdo da frequéncia cardiaca, mas mantendo-se assintomatico.
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Figura 5 Ritmo sinusal: QT-0.44 ms, QTc-0.42ms

Fez estudo genético que identificou uma mutacdo missense do gene KCNQ1 e uma
mutacéo tipo insercdo do gene KCNH2 O estudo molecular dos mesmos genes nos pais identi-
ficou a mutacdo missense no gene KCNQL1 no pai e a mutagéo tipo insercdo KCNH2 na mée.
Os pais foram informados do diagnostico e do seu prognostico e orientados para uma consulta

de Cardiologia.

Até a presente data permanece assintomatico, medicado com propranolol e com QTc:

0,44-0,48seg.
Caso clinico 3

J.M. recém-nascido de 1 més, com antecedentes pessoais irrelevantes (Apgar 9/10, boa
progressdo ponderal). Recorreu ao Servigo de Urgéncia por episddio de ALTE (apparent life-
threatening event) e de hipotonia com revulsdo ocular. O exame objectivo era normal; realizou
ecotransfontanelar: sem alteragdes e rastreio bioquimico normal. Manteve estes episodios pelo
que realizou ecocardiografia (normal). O ECG mostrou um intervalo QT com 460 mms. Fez
Holter que revelou actividade ectopica ventricular, sem episodios de taquicardia. Com o diag-
nostico de Sindrome do QT longo iniciou propanolol com melhoria, encontrando-se actualmen-
te assintomatico e sem crises de taquicardia.
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Nos antecedentes familiares havia historia de sincopes de repeticdo (avé materna). O
estudo da avé mostrou um QT longo no ECG, refractario a terapéutica, tendo sido implantado

um cardiodesfibrilhador.

O estudo genético do recém-nascido identificou uma mutacdo missense do gene

KCNQL.
Caso clinico 4

H.A.M nasceu a 09/01/2003, sem intercorréncias na gravidez, parto ou periodo neona-
tal. Aos treze meses apds uma queda com pequeno traumatismo craniano inicia convulsdes e
varios episodios de sincope. O exame objectivo era normal; realizou radiografia do créanio e
TAC créanio-encefalica sem alteracGes. Por manter episodios de sincope realizou ecocardiogra-
fia (normal), ECG (QT com 480 mms e variabilidade da onda T) e Holter que revelou activida-
de ectdpica ventricular polimorfica. Excluidas drogas que aumentassem o QT, iniciou trata-

mento com propanolol.
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Figura 6 Rimto sinusal: QT-0.48 ms, QTc-0.536 ms, alternancia daonda T.

Fez estudo genético que identificou uma mutacdo tipo insercdo do gene SCN5A. O

estudo molecular do mesmo gene nos pais ndo identificou a presenca de qualquer mutagéo.

Manteve episodios de sincope com recuperacao espontanea e paragem cardiorrespirato-
ria que revertiam apds manobras de suporte basico de vida. Implantou pacemaker VVIR aos 3

anos e iniciou nadolol.
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Ao0s quatro anos teve varios episodios de paragem cardiorrespiratoria com necessidade
de reanimagé&o. Foi programado o pacemaker e associou-se mexiletina ao nadolol, sem sucesso,
mantinha intervalo QT longo e episddios frequentes de TdP que por vezes degeneravam em
fibrilhac&o ventricular com necessidade de desfibrilhar. Foi ainda associada a flecainida, dada a
ndo resposta & mexiletina, mas também sem sucesso. Os episodios de TdP tornaram-se mais

frequentes e duradouros e sem resposta a terapéutica, conduzindo ao ébito da crianca.

continued... 25mm/sec, 10mm/mV

Figura 7 Tragado de TdP com reversao espontanea.

Caso clinico 5

D.T.S. de 12 anos, seguido em consulta de Neurologia por convulsdes desde os 6 anos e
medicado com Valproato de sédio. Antecedentes familiares irrelevantes (sem epilepsia, sincope
ou MS). Recorre ao Sevico de Urgéncia palpitacbes com sincope e convulsdao. Na monitoriza-

cao observa-se TV monomorfica que reverteu espontaneamente.

Figura 8 Taquicardia ventricular monomarfica
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Realiza ecocardiograma que foi normal e 0 ECG de repouso mostrou um intervalo QT

de 0.66ms

Figura 9 Ritmo Sinusal: QT-0.66 ms, QTc- 0.728 ms

Iniciou tratamento com propranolol. Durante o internamento e sob medicacao faz taqui-
cadia ventricular sem pulso com necessidade de desfibrilhar pelo que foi decidida a implanta-

cao de CDI.

Fez estudo genético que identificou uma mutacdo missense do gene KCNH2.

Actualmente encontra-se medicado com propranolol, esta assintomatico e sem eventos

no CDI.

Conclusao

A LQTS congénita deve-se a varias mutacfes em genes que codificam alguns compo-
nentes dos canais idnicos dos midcitos cardiacos, desencadeando falhas na normal repolariza-
cdo ventricular. Essas mutacdes vdo desencadear diferentes resultados que se podem revelar
por alteraces nos meios complementares de diagnostico (por exemplo o electrocardiograma)
ou por alteracbes apenas detectadas no decorrer do estudo familiar com recurso a testes genéti-
cos (formas silenciosas). Desta forma, tambeém se entende o porqué do tratamento actualmente
ser direccionado para o tipo genético de LQTS apresentado pelo individuo, pois cada tipo vai

ter um determinado padrdo de resposta ao tratamento.

A LQTS afecta cerca de 1 em cada 2500-10000 individuos (Tester, Ackerman, 2009;
Vincent et al, 1998) com possibilidade de complicagcbes com elevado risco de vida. Pensa-se
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que a LQTS podera estar na origem de 10% dos casos da sindrome da morte subita na crianca
(Arnestad et al., 2007), percentagem relevante que justifica a deteccdo e tratamento precoces
das pessoas com LQTS tendo em conta a prevencdo das suas complicacGes. A sindrome de QT
longo é uma causa de sincope a excluir em idade pediatrica, por assumir uma proporcao relati-

vamente significativa dos casos de morte subita na crianca.

Os casos clinicos exemplificaram como o quadro clinico de apresentacdo desta sindro-
me pode ser diversificado, desde a descoberta acidental em ECG de rotina, a episodios de
ALTE, convulsdes e sincopes recorrentes com morte subita abortada. Apesar de todas as crian-
cas terem uma confirmacédo genética do diagndstico, o electrocardiograma permanece o princi-
pal meio de detec¢do do LQTS (Chang et al., 2009). Para além disso, os casos clinicos sdo bons
exemplos dos trés tipos genéticos mais prevalentes de LQTS. Relativamente ao tratamento, trés
criancas apresentaram uma boa resposta clinica a terapéutica com B-bloqueantes e um deles
necessitou da implantacdo de CDI. Os pacemakers foram necessarios por haver um BAV com-
pleto no caso n°l e no caso n°4 por as TdP serem bradidependentes. Convém assinalar a morte
de uma das criancgas afectadas por uma mutacdo no gene SCN5A (LQT3), o que vem a com-

provar a dificuldade actual na adequacdo e escolha do melhor tratamento desta forma genética.

Em suma, os doentes em geral apresentam um bom progndstico se tratados e diagnosti-
cados correctamente. Porém, existem algumas excepc¢des, nomeadamente: doentes com a sin-
drome de Timothy, de Jervell and Lange-Nielsen e pacientes com LQT3 portadores de bloqueio
auriculoventricular 2:1 ou com a ocorréncia muito precoce de arritmias cardiacas (Crotti et al.,

2008).
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