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As reacgles adversas as drogas sao uma maldi-
¢do para os médicos, em especial quando ocorrem
de maneira idiossincrasica ou aparentemente impre-
vizivel. A ocorréncia de torsades de pointes durante
o tratamento com drogas que prolongam o potencial
de acdo foi incluida nessa categoria ha tempos. Os
progressos na compreensdo dos mecanismos que
fundamentam a torsades de pointes e a identificacédo
de pacientes com esse risco percorreram um longo
caminho até que fosse possivel racionalizar a terapia
com as drogas antiarritmicas disponiveis atualmente
e direcionar o desenvolvimento de novos agentes.

HISTORIA E INCIDENCIA

A presenca da sincope no inicio da terapia com
quinidina foi identificada ja nos anos 20, mas somente
em 1964 reconheceu-se que a taquicardia ventricular
polimorfica era o mecanismo envolvido?.

O primeiro episodio de torsades de pointes regis-
trado (relatado a mim por Ralph Lazarra) foi provavel-
mente um caso de taquicardia ventricular polimérfica
em um paciente com hipomagnesemia?. E interessan-
te que as incidéncias estimadas de torsades de pointes
com quinidina (0,5%-8%), sotalol (0,5%-6%), e ibutilide
(até 6%) sdo muito semelhantes® 7, apesar do fato de
que os estudos foram conduzidos em populacdes
diferentes, usando diferentes processos de dosagem
dos medicamentos. Os dados referem-se a incidéncia
durante as primeiras horas ou dias de terapia, embora
seja bem reconhecido que a torsades de pointes pode
ocorrer durante o tratamento a longo prazo. Em nossa

propria série, obtida ha mais de dez anos, 20% de
24 casos de sindrome do QT longo associada a quinidina
ocorreram durante o tratamento a longo prazo*. Além
disso, pelo menos uma parte do excesso a mortalida-
de atribuida a terapia crénica com d-solatol durante
o Estudo de Sobrevida com d-Solatol Oral (“SWORD
- Survival With Oral d-Solatol Study”)® pode ter sido
decorrente de torsades de pointes, embora isto ndo
tenha sido comprovado.

OS MECANISMOS DE TORSADES DE POINTES

Experimentos “in vitro” e estudos de mapeamento
de torsades de pointes em modelos animais confiaveis
comecam a apontar para um consenso em termos do
seu mecanismo. O batimento que a inicia é provavelmen-
te desencadeado por um poés-potencial precoce na
rede de Purkinje. Duas teorias ja foram aventadas
para explicar a sua manutencao. Na primeira haveria
o desencadeamento de focos de atividade deflagrada
com frequiéncias diferentes que competiriam e captu-
rariam por¢des variaveis do ventriculo, dando a ta-
quicardia sua aparéncia polimérfica®. Na segunda, a
heterogeneidade na duragdo do potencial de acao
através da parede miocardica criaria o substrato para
o bloqueio funcional transitério, particularmente na
camada média do miocéardio, ou camada de célula-
M, com ondas em rolo ou espiral vagando através da
parede do coragdo para sustentar a arritmial®!2, Esse
segundo mecanismo é corroborado pela evidéncia
crescente sugerindo que a dispergdo dos tempos de
repolarizacdo (um substrato favorecendo a reentrada)
freqiientemente acompanha a torsades de pointes®.
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O QUE SE SABE SOBRE O RISCO?

Dados Atuais e Prévios

Estudos prévios delinearam um namero de caracte-
risticas basicas que identificam um paciente com risco
aumentado para a torsades de pointes. Estas incluem
o prolongamento do intervalo QT de base, a hipocalemia,
a bradicardia, o sexo feminino e a dispersdo dos
intervalos QT#1317,

O estudo de Houltz e col.*®, publicado na PACE
1998;21, é especialmente importante porque repre-
senta uma tentativa sistematizada de identificar os
fatores de risco para a torsades de pointes em um
grande numero de pacientes recebendo uma droga
com um Unico mecanismo de acao eletrofisiolégico,
0 bloqueio |, através de um protocolo comum. O
patrocinador farmacéutico para o almokalante, droga
gue ndo mais esta sob investigagéo, forneceu o com-
posto para esse importante estudo. Cem pacientes
com fibrilacdo atrial receberam a infusdo da droga e
quase dois tercos deles receberam uma segunda
infusdo depois que o ritmo sinusal ja tinha sido restau-
rado. Ocorreram seis casos de torsades de pointes,
e quatro deles durante a primeira infuséo, trés logo
ap6s a conversao para o ritmo sinusal, e 0s outros
dois durante a infusdo em ritmo sinusal. Em outras
palavras, 5 dos 6 casos de torsades de pointes ocorreram
quando o ritmo de base era o sinusal.

Estudos prévios levantaram a possibilidade de o
periodo apos a conversao da fibrilagdo atrial para o
ritmo sinusal representar um fator de risco para a
torsades de pointes!®?; idéia que alguns de nossos
resultados preliminares ja apoiavam?. Em nosso pe-
queno estudo, o dofetilide foi infundido duas vezes:
uma quando o ritmo de base era fibrilagdo atrial, e
outra logo apdés a conversdo para o ritmo sinusal.
Possivelmente em decorréncia dos regimes de infu-
sdo selecionados, ndo encontramos mudancas signifi-
cativas nos intervalos QT durante a infusdo em ritmo
de fibrilacdo atrial mas, em 4 dos 9 pacientes estuda-
dos, verificamos prolongamento importante durante a
infusdo em ritmo sinusal, sendo que um paciente
desenvolveu torsades de pointes. Os fatores de risco
para o desenvolvimento de torsades de pointes no
presente estudo foram o sexo feminino, a presenca
de extra-sistoles ventriculares e o tratamento com
diuréticos. E interessante notar que, apesar da identi-
ficacdo da terapia com diurético como um fator de
risco, os valores de potassio no soro estavam dentro
dos limites da normalidade (usualmente > 4.0 mEqg/
L) naqueles que desenvolveram a arritmia. Isto é
consistente com a idéia de que a reducédo do potassio
corpéreo total (ndo refletida nos valores séricos) constitui
um fator de risco, ou como ja sugerimos?*?5, ocorre
um efeito direto de algumas drogas diuréticas no
prolongamento do potencial de acdo. Tanto em con-
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dicbes basais como durante a infusdo, a alternancia
da onda T foi mais comum entre aqueles que desenvol-
veram a torsades de pointes. Durante a infusdo, o
bloqueio de ramo bilateral alternante, o bigeminismo
ventricular e as mudancas morfolégicas da onda T,
particularmente as ondas T hifasicas (derivagédo V2),
também foram identificadas como fatores de risco.

Esse grande estudo confirmou muitos fatores de
risco previamente identificados, descritos acima, assim
como indicou novos fatores, em particular o bloqueio
de ramo alternante e a alternancia da onda T. Utiliza-
se aqui a designacao bloqueio de ramo alternante nos
casos de blogqueio de ramo direito e esquerdo alternantes.
E provavel que isto represente uma variante do blo-
queio AV, mais comumente reconhecido em criangas
com a sindrome do QT longo congénito, que na verdade
indica um aumento importante da refratariedade no
sistema de conducao proximal, abaixo do nédulo AV
e presumivelmente representa potenciais de agéo
extraordinariamente prolongados nesses locais??7.
Houltz et al.*® usaram o termo alternancia da onda T
mas, na realidade, o exemplo que utilizaram sugere
que fendbmeno estudado seria mais corretamente
denominado labilidade da onda T, pois as ondas T
apresentadas ndo manifestam apenas alternancia entre
dois padrées morfoldgicos. Contudo, o achado de
modificagBes distintas e labeis da onda T suportam
a idéia da heterogeneidade temporal e espacial da
repolarizagdo como um fator que contribui para o
desenvolvimento da torsades de pointes.

ESSAS DESCOBERTAS APLICAM-SE A OUTRAS
DROGAS?

O almokalante € um bloqueador especifico e potente
do canal |, ?. Seu mecanismo de agdo € compartilha-
do com o dofetilide?®, o d-sotalol*® , a terfenadina3?
e a cisaprida®; todos bloqueadores especificos do |,
cujo uso pode ser associado a torsades de pointes.
O ibutilide também prolonga a duragdo do potencial
de acdo, embora o mecanismo pelo qual este efeito
€ produzido seja polémico; o bloqueio |,, € uma possi-
bilidade e a ativacdo de uma corrente de sodio é
outra® %, O bloqueio I,, € também o principal mecanis-
mo pelo qual o sotalol racémico prolonga o potencial
de acdo e, em nosso ponto de vista, € também o
mecanismo mais importante através do qual a quinidina
prolonga o potencial de agéo. Diferentemente dessas
outras drogas, a quinidina também bloqueia outros
canais de potassio (ke 110 1y), €Mbora em concentra-
¢Oes, pelo menos “in vitro”, no minimo uma ordem
de magnitude maior que aquelas requeridas para o
blogueio |, *. Na verdade, um bloqueio |, significativo
pode ser observado com o uso da quinidina bem
abaixo do limite “terapéutico” usual, provavelmente
exercendo um papel importante no desenvolvimento
de torsades de pointes em concentragdes plasmaticas
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“subterapéuticas” em alguns pacientes. Do mesmo
modo, embora a amiodarona bloqueie o |, , é provavel
que suas outras acdes, notavelmente o bloqueio do
canal de célcio, previnam o desenvolvimento freqlien-
te da torsades de pointes®. Mutac¢des no HERG, gene
cujo produto proteico € responsavel pelo canal |, séo
agora reconhecidas como a causa da sindrome do QT
longo congénito®. Portanto, o desenvolvimento de
anormalidades na onda T e 0 aumento no intervalo
QT na maioria dos pacientes (63%) que recebem o
bloqueador Ikr almokalante ndo constituem surpresa.
Além disso, ja que o bloqueio desta corrente € o prin-
cipal mecanismo que fundamenta o prolongamento do
potencial de acdo no caso de muitas outras drogas,
esses resultados provavelmente tém alguma utilidade
no desenvolvimento de métodos gerais para prognosticar
torsades de pointes associada a medicamentos. Con-
tudo, existem alguns estudos em animais sugerindo
gue a administragdo intravenosa rapida de almokalante
pode produzir maiores efeitos arritmogénicos que doses
maiores administradas mais lentamente®.

COMO PROCEDER A AVALIAGAO CLINICA DE UM
DETERMINADO PACIENTE?

Um fator de risco para a torsades de pointes é
a alta concentracao de medicamentos, melhor exem-
plificado através das experiéncias com a terfenadina*°
ou a cisaprida* que se acumulam no plasma durante
a administracdo concomitante de uma droga que
inibe a biotransformacéao das mesmas em metabdlitos
nao cardioativos. A incidéncia de torsades de pointes
durante a terapia com o sotalol para arritmias ventricula-
res também parece estar relacionada com a dose*?,
sendo reconhecido que a insuficiéncia renal, que
permite o acumulo do sotalol no plasma, também é
um fator de risco®.

O desenvolvimento de torsades de pointes com
baixas concentracdes de quinidina no plasma pode
refletir os multiplos efeitos eletrofisioldgicos da droga
interagindo com outros fatores de risco, tal como
descrito abaixo.

O maior problema é prognosticar o desenvolvimento
de torsades de pointes na auséncia de altas doses
ou concentracdes plasmaticas das drogas. Desenvol-
vemos 0 conceito de “reserva de repolarizagdo” para
designar, essa questao. Pressupomos que no ventriculo
normal e no sistema de condugdo existam mecanis-
mos para efetuar a repolarizag@o ordenada e rapida-
mente, praticamente sem o risco de criar circuitos
reentrantes ou de gerar pos-potenciais precoces. Na
verdade, a funcdo normal das correntes retificadoras
tardias I, e I, € o que mais contribui para essa
repolarizacdo tdo estavel, ou grande reserva de
repolarizagdo. Fatores de risco identificados para
torsades de pointes (Tabela I) reduzem essa reserva
de repolarizacdo, tornando mais provavel que a adi-
¢do de mais um fator, por exemplo, uma droga blo-

queadora |, ou um defeito genético discreto, seja
suficiente para precipitar a torsades de pointes em
determinados pacientes. Incluem-se as mulheres pos-
puberais, que tém intervalos QT de base mais longos
do que os homens, por raz8es ainda ndo esclarecidas*®,
a hipocalemia, que reduz a |, aumentando a duragéo
do potencial de acdo®+?; e a bradicardia, que aumenta
a duragdo do potencial de acdo. Doencas como a
hipertrofia cardiaca ou a insuficiéncia cardiaca congestiva
sdo agora reconhecidas como associadas ao aumento
da duragédo do potencial de agcédo decorrente da dimi-
nuicdo das correntes de potassio (particularmente I )*.

E umaimpressé&o clinica que pacientes com doenga
cardiaca avancada sdo mais suscetiveis a torsades
de pointes, embora ainda ndo existam dados defini-
tivos. Houltz e col.’®, nossos préprios estudos e as
observagdes de outros autores sugerem que 0 perio-
do imediatamente apés a conversao da fibrilagcdo atrial
€ de reserva de repolarizagao reduzida. Um possivel
mecanismo é que a ativagcdo neuro-hormonal, conhe-
cida por estimular a I, .*, € retirada apds a converséo
para o ritmo sinusal, reduzindo a reserva de repola-
rizacdo. Como discutimos acima, estudos de torsades
de pointes feitos em um modelo animal (desenvolvi-
dos pelo patrocinador farmacéutico de almokalante)
sugeriram que a infusdo rapida também aumenta o
risco®. Até que se chegue a uma conclusédo sobre o
mecanismo envolvido, 0 aumento da heterogeneidade
dos tempos de repolarizacao decorrente da exposigao
de alguns tecidos, mas nao de todos, ao medicamen-
to durante a infusdo rapida pode ser uma explicacao.

Assim, o conceito da reserva de repolarizacdo
sugere que administrar um bloqueador I (ex: quinidina,
sotalol) para a conversédo da fibrilacdo atrial de uma

TABELA |
FATORES DE RISCO PARA A TORSADES DE POINTES
INDUZIDA POR MEDICAMENTOS

Sexo feminino
Hipocalemia, hipomagnesemia
Bradicardia
Uso de diurético
Altas doses ou concentragfes das drogas (excegdo: quinidina)
Converséao recente de fibrilagéo atrial
Insuficiéncia cardiaca congestiva ou hipertrofia cardiaca
Infuséo intravenosa rapida
ECG de base: *QT aumentado
* Labilidade da onda T
ECG durante a droga: *QT muito aumentado
* Labilidade da onda T
* Mudancas na morfologia da onda T
Sindrome do QT longo congénito

Nenhum destes riscos foi rigorosamente validado, embora
alguns (especialmente o sexo feminino) parecam quase
inquestionaveis.

*Identificados no estudo de Houltz e col.®
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mulher com um defeito discreto nos genes que co-
dificam o I, , com hipertrofia cardiaca, insuficiéncia
cardiaca congestiva, terapia diurética e hipocalemia,
pode representar um risco consideravelmente maior
que para um homem com fibrilagdo atrial isolada e
sem nenhuma medica¢do, com ritmo sinusal no
momento da instituicdo da terapia. Ainda ndo se sabe
se essa diferencga é suficientemente grande para permitir,
por exemplo, a selecdo de quais pacientes requerem
hospitalizacdo para a iniciacdo de tal terapia.

OLHANDO PARA O FUTURO

Uma implicacéo dos dados apresentados por Houltz
e col.*® é que existem mais informacdes a serem
retiradas da analise das mudancas na morfologia da
onda T durante o tratamento com o bloqueador |,.
Existe uma razdo para acreditar que estas mudancas,
provavelmente refletindo o modo como produzem a
heterogeneidade da repolarizagdo, podem ter algum
valor para a torsades de pointes, e talvez também
para outras arritmias que se desenvolvem em conse-
gléncia da heterogeneidade do tempo de repolarizacéo.
Estudos adicionais nessa area terdo que esperar 0
desenvolvimento e a validacdo de técnicas que nao
sejam simplesmente oculares para avaliar as mu-
dancas numa derivacao eletrocardiografica, e sim
métodos computadorizados para analisar as mudan-
¢as no QT ocorridas durante o tratamento com o0s
medicamentos.
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