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QT longo desmascarado pela fluoxetina
Long QT unmasked by fluoxetine
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Resumo: A sindrome do QT longo induzida por firmacos ¢ uma condigio potencialmente fatal, capaz de
causar morte sbita como primeira manifestagdo clinica. Relatamos o caso de paciente jovem que evoluiu com
parada cardiorrespiratéria em fibrilagao ventricular durante internagao hospitalar, 24 horas apés nefrolitotripsia
extracorpérea. Durante a avaliagio foi observado intervalo QT corrigido aumentado de 580 ms e uso de férmula
para emagrecer que continha fluoxetina 30 mg. Apds suspensido da medicagio houve normaliza¢io do QT,
optando-se pelo uso de cardiodesfibrilador implantdvel pelo alto risco de recorréncia da fibrilacio ventricular.
A sindrome do QT longo pode se manifestar apds o uso de firmacos para o tratamento de outras afecgoes,
ressaltando a importincia da anamnese rigorosa em busca de antecedentes de morte stbita, assim como da
realizacio de eletrocardiografia antes da introducio de firmacos especificos, de forma a identificar possiveis casos
assintomdticos de sindrome do QT longo.

Descritores: Sindrome do QT Longo; Taquicardia Ventricular; Morte Subita.

Abstract: Drug-induced long QT syndrome is a potentially fatal condition that can cause sudden death as a first
clinical manifestation. We report the case of a young patient evolved with cardiorespiratory arrest in ventricular
fibrillation during hospitalization, 24 hours after extracorporeal nephrolithotripsy. The patient had an increased
corrected QT interval of 580 ms and was on weight loss medication containing fluoxetine 30 mg. The QT interval
normalized after withdrawal of the medication and we chose to use an implantable cardioverter defibrillator due
to the high risk of reoccurrence of ventricular fibrillation. Long QT syndrome may manifest after drug therapy
for other diseases, highlighting the importance of obtaining a through family history of sudden death as well as
an ECG before using specific drugs, to identify possible asymptomatic cases of long QT syndrome.
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Introducao

A sindrome do QT longo, cuja manifestagio
inicial pode ser a morte subita, ¢ uma doenga
desencadeada por situagoes de estresse fisico, emo-
cional ou mesmo no repouso e que acomete indi-
viduos muito jovens, normalmente criangas e ado-

lescentes. A alta taxa de mortalidade entre pacien-
tes sintomdticos nao recebendo terapia apropriada
torna inadmissivel a falha em seu diagnéstico.
Com o advento da pesquisa genética, sabe-se,
hoje, que existem mais de 500 mutagoes associadas
a sindrome do QT longo. H4 casos, entretanto,
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em que os pacientes apresentam intervalo QT
normal, mas que evoluem com prolongamento
desse intervalo sob condigdes muito especificas.

Mais de 50 medicagdes, muitas delas de uso
comum, podem prolongar o intervalo QT em
pessoas sauddveis, provocando uma sindrome
conhecida como sindrome do QT longo induzida
por fdrmacos.

Entre as medicages que prolongam o intervalo
QT, incluem-se determinadas classes de antibidti-
cos, anti-histaminicos, diuréticos, antiarritmicos,
hipolipemiantes, medicacdes para diabetes, bem
como alguns antifiingicos, antipsicéticos e antide-
pressivos.

Todas essas classes de firmacos tém grande
importancia clinica, uma vez que, muitas vezes,
sao usadas simultaneamente no tratamento para
doengas cardiovasculares, e sua associagio pode
levar a efeitos adicionais no prolongamento do
intervalo QT em individuos sauddveis.

Em 2012, uma revisao sobre os riscos de pro-
longamento do intervalo QT realizada na Nova
Zelandia concluiu que todos os antidepressivos
podem causar prolongamento do intervalo QT,
mais comumente os antidepressivos triciclicos mas
também os inibidores de recaptagio de serotonina.

Relato do Caso

Paciente do sexo feminino, com 24 anos de
idade, parda, sem antecedentes mérbidos, inter-
nou-se para realizagao de nefrolitotripsia extracor-
pérea. Os exames pré-operatdrios encontravam-
-se normais, € o procedimento foi realizado com
sucesso. No primeiro dia de pés-operatério foi
vitima de parada cardiorrespiratéria, em ritmo de
fibrilacdo ventricular, algumas horas antes da alta
hospitalar. Apés ressuscitagao cardiopulmonar, foi
levada para a Unidade de Terapia Intensiva para
investigacdo e tratamento.

Apés monitorizagio, foram observadas taqui-
cardias polimérficas frequentes (Figura 1), que
evolufam para fibrilagio ventricular (Figura 2).
Amiodarona foi inicialmente o firmaco escolhido
para supressio da taquiarritmia; entretanto, os
episodios de fibrilagio ventricular tornaram-se
recorrentes, sendo a paciente submetida a cerca de
40 choques de 200 J.

Durante avaliago clinica, foi observado signi-
ficativo prolongamento do intervalo QT corrigido
de 580 ms (Figura 3), considerando-se que no ele-
trocardiograma pré-operatério realizado 35 dias
antes a paciente apresentava intervalo QT corri-
gido de 360 ms. A amiodarona foi entdo suspensa
e iniciada a administra¢ao de sulfato de magnésio
e lidocaina endovenosa. Também foi implantado
marcapasso provisério para suprimir os ciclos
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Figura 1: Episédios de torsades de pointes registrados em Holter.
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Figura 2: Fibrilagao ventricular.
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Figura 3: Intervalo QT medido de 580 ms apés supressio de ta-
quicardia ventricular polimérfica.

longo-curto-longo que precediam os episédios de
torsades de pointes e fibrilacao ventricular.

Com o controle dos episédios de rorsades de
pointes, foi possivel a investigagio diagndstica, a
qual descartou distdrbios hidroeletroliticos, dis-
funcoes renal e hepdtica, isquemia miocdrdica e
doengas estruturais cardiacas. Durante anamnese
detalhada, foi constatado que a paciente estava
em uso hd dois meses de férmula para emagrecer
que continha fluoxetina na dose de 30 mg/dia.
Apés suspensio da férmula, houve normalizagao
do intervalo QT corrigido em 25 dias, com valor
de 360 ms (Figura 4), semelhante ao do pré-opera-
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Figura 4: Intervalo QT de 360 ms, 25 dias ap6s suspensio de

fluoxetina.

torio. Apés discussao clinica, optou-se pelo uso de
cardiodesfibrilador implantdvel (CDI) de dupla-ca-

mara para prevengio secunddria de morte sabita.

Discussao

O prolongamento do intervalo QT ¢ uma me-
dida do atraso da repolarizacio ventricular e é um
marcador de risco no desenvolvimento de torsades
de pointes, uma arritmia potencialmente fatal. A
definicio do prolongamento do intervalo QT
depende da idade e do sexo do paciente. Aumento
do intervalo QT > 500 ms ou aumento > 60 ms
durante tratamento medicamentoso conferem alto
risco de torsades de pointes'.

Fatores de risco para o aumento do intervalo
QT induzidos por firmacos podem ser modifi-
cdveis ou nado. Entre os nio modificdveis, estdo:
sexo feminino, idade > 60 anos, predisposi¢ao
genética, doenca estrutural cardiaca, além de
doengas renais ou hepdticas. J4 entre os modifi-
cdveis, destacam-se: distirbios hidroeletroliticos,
bradicardia, desordens metabdlicas e interagoes
medicamentosas’.

O Medsafe, 6rgao regulatério da Ministério da
Satde da Nova Zelandia, e o Medicines Adverse
Reactions Committee (MARC), também subor-
dinado ao Ministério da Sadde da Nova Zelandia,
completaram recentemente uma revisao do risco
de prolongamento do intervalo QT e de rorsades
de pointes associados aos antidepressivos naquele
pais. O MARC concluiu que tanto o prolonga-
mento do intervalo QT como a arritmia ventri-
cular polimérfica constituem risco de tratamento
com qualquer antidepressivo®.

Antidepressivos sio utilizados no tratamento
de vérias condicoes clinicas, dentre elas ansiedade
e transtorno do panico. Triciclicos e inibidores da
monoaminoxidase, a primeira geragio de antide-
pressivos, tém sido usados hd mais de 60 anos,
com melhora da qualidade de vida dos portado-

res dessas doengas; no entanto, apresentam graves
efeitos adversos, predominantemente cardiovascu-
lares, como prolongamento excessivo do intervalo
QT e crises hipertensivas, respectivamente. Dessa
forma, firmacos da nova geracio de antidepressi-
vos, como os inibidores de recaptagio de seroto-
nina, por serem seletivos para receptores cerebrais
relacionados a depressao, tém sido preferiveis, em
decorréncia dos efeitos colaterais mais amenos®.

Uma metandlise que estudou o prolongamento
do intervalo QT ocasionado por inibidores de re-
captacio de serotonina demonstrou aumento de
6,1 ms no intervalo QT corrigido, comparativa-
mente ao placebo. O aumento do intervalo QT
corrigido foi maior com citalopram que com ser-
tralina, paroxetina e fluvoxamina. O aumento,
embora discreto, foi estatisticamente significante®.

Apesar de essa metandlise ter demonstrado
aumento discreto do QT causado por essa classe
de antidepressivos, até 2013 existiam 15 relatos de
caso na literatura de prolongamento do intervalo
QT evoluindo com rorsades de pointes decorrente
de inibidores de recaptagio de serotonina, 6 dos
quais causados por fluoxetina, 1 por paroxetina, e
8 por citalopram’.

Uma pesquisa realizada com as misturas racé-
micas da fluoxetina para avaliar as concentragoes
cerebrais de R-fluoxetina com seu uso didrio na
dose de 120 mg demonstrou aumento médio do
intervalo QT de 44 ms, alcangando, em um dos
pacientes, aumento de 89 ms do intervalo QT, o
que prova que o prolongamento do intervalo QT
estd associado a altas concentragoes séricas desses
firmacos®.

Aspectos eletrofisiolégicos da acio dos inibi-
dores de recaptagao de serotonina explicam o pro-
longamento da repolarizagao. A inibi¢ao da pro-
teina do canal de potdssio, decodificada pelo gene
hERG, causada pelos inibidores de recaptagao de
serotonina, ¢ fortemente correlacionada a prolon-
gamento do intervalo QT induzido por firmacos
e torsades de pointes. Ensaios eletrofisiolégicos de
inibi¢do do canal hERG constituem importante
componente pré-clinico de seguranca de teste de
novos firmacos antidepressivos’.

A manutencio de torsades de pointes tem sua
explicagio na presenca de pds-despolarizagoes
precoces e tardias, causadas pelo excessivo bloqueio
hERG/ [, , que gera aumento da heterogeneidade
transmural da repolarizagio ventricular. Esses fe-
ndémenos sio responsaveis pela iniciagdo, pela ma-
nutengio de rorsades de pointes e pela inducao de
fibrila¢io ventricular®.

O tratamento recomendado para a evolugio
mais dramdtica da sindrome do QT longo, a
fibrilagao ventricular, é amparado pelas Diretrizes
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Brasileiras de Dispositivos Cardiacos Eletronicos
Implantdveis como recomendagio classe Ia”. O
uso de CDIs nesses pacientes ¢ imperativo, uma
vez que, mesmo no caso de QT longo induzido
por fdrmacos, nio hd como restringir definitiva-
mente a utilizacdo de todos os firmacos que, po-
tencialmente, podem aumentar o intervalo QT.

A sindrome do QT longo induzido por fér-
macos ¢ uma condicio potencialmente fatal, que
pode apresentar como primeira manifestagio a
morte subita. No caso relatado, apesar de néo ter
sido identificada mutagio genética associada a
sindrome do QT longo congénito, é provavel que
se trate dessa condigdo, uma vez que nio houve
superdosagem da medicagdo e, mesmo assim, o
intervalo QT foi prolongado em 220 ms, sendo
o intervalo QT “desmascarado” pela fluoxetina.
O potencial de ocasionar arritmias ventricula-
res fatais em pacientes suscetiveis faz com que se
torne imprescindivel a realizagdo de anamnese
detalhada em busca de antecedentes de morte
stbita ao se iniciar o tratamento com qualquer
classe de antidepressivos. A realizagao de eletrocar-
diografia para avaliagio do intervalo QT também
¢ ferramenta til para evitar arritmias fatais em
pacientes portadores de sindrome do QT longo
assintomdticos, uma vez que auxilia na condugao
individual do caso.

Agradecimentos

Aos grandes mestres Silas Galvao dos Santos
Filho, José Tarcisio Medeiros de Vasconcelos,
Bruno Papelbaum e Carlos Eduardo Duarte, pelos

ensinamentos compartilhados e pela paciéncia com
uma equipe ansiosa e heterogénea.

Referéncias
1. Medsafe. Drug-induced QT prolongation and Torsades de
Pointes - the facts. Prescriber Update. 2010;31(4):27-9.

2. Glue B, Gale C. Do all antidepressants cause QT pro-
longation--how good is the evidence? N Z Med J. 2013;
126(1369):90-1.

3. Moreno RA, Moreno DH, Soares MBM. Psicofarmacologia
dos antidepressivos. Rev Bras Psiquiatr. 1999;21(2):24-40.

4. Beach SR, Kostis WJ, Celano CM, Januzzi JL, Ruskin
JN, Noseworthy PA, et al. Meta-analysis of selective seroto-
nin reuptake inhibitor-associated QT¢ prolongation. J Clin
Psychiatry. 2014;75(5):e441-9.

5. Kogut C, Crouse EB, Vieweg WVR, Hasnain M, Baran-
chuk A, Digby GC, et al. Selective serotonin reuptake inhi-
bitors and torsades de pointes: new concepts and new direc-
tions derived from a systematic review of case reports. Ther

Adv Drug Safe. 2013;4(5):189-98.

6. Henry M, Schmidt M, Hennen J, Villafuerte R, Butman
M, Tran P, et al. A comparison of brain and serum pharma-
cokinetics of R-fluoxetine and racemic fluoxetine: a 19-F

MRS study. Neuropsychopharmacology. 2005;30:1576-83.

7. Gintant G. Preclinical torsades-de-pointes screens: ad-
vantages and limitations of surrogate and direct approaches
in evaluating proarrhythmic risk. Pharmacol Ther. 2008;
119:199-209.

8. Sanguinetti M, Tristani-Firouzi M. hERG potassium
channels and cardiac arrhythmia. Nature. 2006;440:463-9.
9. Martinelli Filho M, Zimerman LI, Vasconcelos JTM;
Sociedade Brasileira de Cardiologia. Diretrizes Brasileiras de

Dispositivos Cardiacos Eletronicos Implantéveis (DCEI). Arq
Bras Cardiol. 2007;89(6):e210-¢238.

Relampa 2015;28(1):27-30



