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As reações adversas às drogas são uma maldi-
ção para os médicos, em especial quando ocorrem
de maneira idiossincrásica ou aparentemente impre-
vizível. A ocorrência de torsades de pointes durante
o tratamento com drogas que prolongam  o potencial
de ação foi incluída nessa categoria há tempos. Os
progressos na compreensão dos mecanismos que
fundamentam a torsades de pointes e a identificação
de pacientes com esse risco percorreram um longo
caminho até que fosse possível racionalizar a terapia
com as drogas antiarrítmicas disponíveis atualmente
e direcionar o desenvolvimento de novos agentes.

HISTÓRIA E INCIDÊNCIA

A presença da síncope no início da terapia com
quinidina foi identificada já nos anos 20, mas somente
em 1964 reconheceu-se que a taquicardia ventricular
polimórfica era o mecanismo envolvido1.

O primeiro episódio de torsades de pointes regis-
trado (relatado a mim por Ralph Lazarra) foi provavel-
mente um caso de taquicardia ventricular polimórfica
em um paciente com hipomagnesemia2. É interessan-
te que as incidências estimadas de torsades de pointes
com quinidina (0,5%-8%), sotalol (0,5%-6%), e ibutilide
(até 6%) são muito semelhantes3 -7, apesar do fato de
que os estudos foram conduzidos em populações
diferentes, usando diferentes processos de dosagem
dos medicamentos. Os dados referem-se à incidência
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

própria série, obtida há mais de dez anos, 20% de
24 casos de síndrome do QT longo associada à quinidina
ocorreram durante o tratamento a longo prazo4. Além
disso, pelo menos uma parte do excesso a mortalida-
de atribuída a terapia crônica com d-solatol durante
o Estudo de Sobrevida com d-Solatol Oral (“SWORD
- Survival With Oral d-Solatol Study”)8 pode ter sido
decorrente de torsades de pointes, embora isto não
tenha sido comprovado.

OS MECANISMOS DE TORSADES DE POINTES

Experimentos “in vitro” e estudos de mapeamento
de torsades de pointes em modelos animais confiáveis
começam a apontar para um consenso em termos do
seu mecanismo. O batimento que a inicia é provavelmen-
te desencadeado por um pós-potencial precoce na
rede de Purkinje. Duas teorias já foram aventadas
para explicar a sua manutenção. Na primeira haveria
o desencadeamento de focos de atividade deflagrada
com freqüências diferentes que competiriam e captu-
rariam porções variáveis do ventrículo, dando à ta-
quicardia sua aparência polimórfica9. Na segunda, a
heterogeneidade na duração do potencial de ação
através da parede miocárdica criaria o substrato para
o bloqueio funcional transitório, particularmente na
camada média do miocárdio, ou camada de célula-
M, com ondas em rolo ou espiral vagando através da
parede do coração para sustentar a arritmia10-12. Esse
segundo mecanismo é corroborado pela evidência
crescente sugerindo que a disperção dos tempos de
repolarização (um substrato favorecendo a reentrada)
freqüentemente acompanha a torsades de pointes13,14.
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O QUE SE SABE SOBRE O RISCO?

Dados Atuais e Prévios

Estudos prévios delinearam um número de caracte-
rísticas básicas 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 dispersão dos
intervalos QT4,13-17.

O estudo de Houltz e col.18, 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 número de pacientes recebendo uma droga
com um único mecanismo de ação eletrofisiológico,
o bloqueio Ikr, através de um protocolo comum. O
patrocinador farmacêutico para o almokalante, droga
que não mais está sob investigação, forneceu o com-
posto para esse importante estudo. Cem pacientes
com fibrilação atrial receberam a infusão da droga e
quase dois terços deles receberam uma segunda
infusão depois que o ritmo sinusal já tinha sido restau-
rado. Ocorreram seis casos de torsades de pointes,
e quatro deles durante a primeira infusão, três logo
após a conversão para o ritmo sinusal, e os outros
dois durante a infusão 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
período após a conversão da fibrilação atrial para o
ritmo sinusal representar um fator de risco para a
torsades de pointes19-22; idéia que alguns de nossos
resultados preliminares já apoiavam23. Em nosso pe-
queno estudo, o dofetilide foi infundido duas vezes:
uma quando o ritmo de base era fibrilação atrial, e
outra logo após a conversão para o ritmo sinusal.
Possivelmente em decorrência dos regimes de infu-
são selecionados, não encontramos mudanças signifi-
cativas nos intervalos QT durante a infusão em ritmo
de fibrilação atrial mas, em 4 dos 9 pacientes estuda-
dos, verificamos prolongamento importante durante a
infusão 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 presença
de extra-sístoles ventriculares e o tratamento com
diuréticos. É interessante notar que, apesar da identi-
ficação da terapia com diurético como um fator de
risco, os valores de potássio no soro estavam dentro
dos limites da normalidade (usualmente > 4.0 mEq/
L) naqueles que desenvolveram a arritmia. Isto é
consistente com a idéia de que a redução do potássio
corpóreo total (não refletida nos valores séricos) constitui
um fator de risco, ou como já sugerimos24,25, ocorre
um efeito direto de algumas drogas diuréticas no
prolongamento do potencial de ação. Tanto em con-

dições basais como durante a infusão, a alternância
da onda T foi mais comum entre aqueles que desenvol-
veram a torsades de  pointes. Durante a infusão, o
bloqueio de ramo bilateral alternante, o bigeminismo
ventricular e as mudanças morfológicas da onda T,
particularmente as ondas T bifásicas (derivação 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 alternância da onda T. Utiliza-
se aqui a designação bloqueio de ramo alternante nos
casos de bloqueio de ramo direito e esquerdo alternantes.
É provável que isto represente uma variante do blo-
queio AV, mais comumente reconhecido em crianças
com a síndrome do QT longo congênito, que na verdade
indica um aumento importante da refratariedade no
sistema de condução proximal, abaixo do nódulo AV
e presumivelmente representa potenciais de ação
extraordinariamente prolongados nesses locais26,27.
Houltz et al.18 usaram o termo alternância da onda T
mas, na realidade, o exemplo que utilizaram sugere
que fenômeno estudado seria mais corretamente
denominado labilidade da onda T, pois as ondas T
apresentadas não manifestam apenas alternância entre
dois padrões morfológicos. Contudo, o achado de
modificações distintas e lábeis da onda T suportam
a idéia da heterogeneidade temporal e espacial da
repolarização como um fator que contribui para o
desenvolvimento da torsades de pointes.

ESSAS DESCOBERTAS APLICAM-SE A OUTRAS
DROGAS?

O almokalante é um bloqueador específico e potente
do canal Ikr

28. Seu mecanismo de ação é compartilha-
do com o dofetilide29, o d-sotalol30 , a terfenadina31,32

e a cisaprida33; todos bloqueadores específicos do Ikr
cujo uso pode ser associado à torsades de pointes.
O ibutilide também prolonga a duração do potencial
de ação, embora o mecanismo pelo qual este efeito
é produzido seja polêmico; o bloqueio Ikr é uma possi-
bilidade e a ativação de uma corrente de sódio é
outra34, 35. O bloqueio Ikr é também o principal mecanis-
mo pelo qual o sotalol racêmico prolonga o potencial
de ação e, em nosso ponto de vista, é também o
mecanismo mais importante através do qual a quinidina
prolonga o potencial de ação. Diferentemente dessas
outras drogas, a quinidina também bloqueia outros
canais de potássio (IKs, ITO, Ik1), embora em concentra-
ções, pelo  menos “in vitro”, no mínimo uma ordem
de magnitude maior que aquelas requeridas para o
bloqueio Ikr

36. Na verdade, um bloqueio Ikr significativo
pode ser observado com o uso da quinidina bem
abaixo do limite “terapêutico” usual, provavelmente
exercendo um papel importante no desenvolvimento
de torsades de pointes em concentrações plasmáticas
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“subterapêuticas” em  alguns pacientes. Do mesmo
modo, embora a amiodarona  bloqueie o Ikr, é provável
que suas outras ações, notavelmente o bloqueio do
canal de cálcio, previnam o desenvolvimento freqüen-
te da torsades de pointes37. Mutações no HERG, gene
cujo produto proteico é responsável pelo canal Ikr, são
agora reconhecidas como a causa da síndrome do QT
longo congênito38. Portanto, o desenvolvimento de
anormalidades na onda T e o aumento no intervalo
QT na maioria dos pacientes (63%) que recebem o
bloqueador Ikr almokalante não constituem surpresa.
Além disso, já que o bloqueio desta corrente é o prin-
cipal mecanismo que fundamenta o prolongamento do
potencial de ação no caso de muitas outras drogas,
esses resultados provavelmente têm alguma utilidade
no desenvolvimento de métodos gerais para prognosticar
torsades de pointes associada a medicamentos. Con-
tudo, existem alguns estudos em animais sugerindo
que a administração intravenosa rápida de almokalante
pode produzir maiores efeitos arritmogênicos que doses
maiores administradas mais lentamente39.

COMO PROCEDER A AVALIAÇÃO CLÍNICA DE UM
DETERMINADO PACIENTE?

Um fator de risco para a torsades de pointes é
a alta concentração de medicamentos, melhor exem-
plificado através das experiências com a terfenadina40

ou a cisaprida41 que se acumulam no plasma durante
a administração concomitante de uma droga que
inibe a biotransformação das mesmas em metabólitos
não cardioativos. A incidência de torsades de pointes
durante a terapia com o sotalol para arritmias ventricula-
res também parece estar relacionada com a dose42,
sendo reconhecido que a insuficiência renal, que
permite o acúmulo do sotalol no plasma, também é
um fator de risco5.

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

O maior problema é prognosticar o desenvolvimento
de torsades de pointes na ausência de altas doses
ou concentrações plasmáticas das drogas. Desenvol-
vemos o conceito de “reserva de repolarização” para
designar, essa questão. Pressupomos que no ventrículo
normal e no sistema de condução existam mecanis-
mos para efetuar a repolarização ordenada e rapida-
mente, praticamente sem o risco de criar circuitos
reentrantes ou de gerar pós-potenciais precoces. Na
verdade, a função normal das correntes retificadoras
tardias Ikr e Iks é o que mais contribui para essa
repolarização tão estável, ou grande reserva de
repolarização. Fatores de risco identificados para
torsades de pointes (Tabela I) reduzem essa reserva
de repolarização, tornando mais provável que a adi-
ção de mais um fator, por exemplo, uma droga blo-

queadora Ikr ou um defeito genético discreto, seja
suficiente para precipitar a torsades de pointes em
determinados pacientes. Incluem-se as mulheres pós-
puberais, que têm intervalos QT de base mais longos
do que os homens, por razões ainda não esclarecidas43,
a hipocalemia, que reduz a Ikr aumentando a duração
do potencial de ação36,38; e a bradicardia, que aumenta
a duração do potencial de ação. Doenças como a
hipertrofia cardíaca ou a insuficiência cardíaca congestiva
são agora reconhecidas como associadas ao aumento
da duração do potencial de ação decorrente da dimi-
nuição das correntes de potássio (particularmente ITO)44.

É uma impressão clínica que pacientes com doença
cardíaca avançada são mais suscetíveis à torsades
de pointes, embora ainda não existam dados defini-
tivos. Houltz e col.18, nossos próprios estudos e as
observações de outros autores sugerem que o perío-
do imediatamente após a conversão da fibrilação atrial
é de reserva de repolarização reduzida. Um possível
mecanismo é que a ativação neuro-hormonal, conhe-
cida por estimular a Iks

45, é retirada após a conversão
para o ritmo sinusal, reduzindo a reserva de repola-
rização. Como discutimos acima, estudos de  torsades
de pointes feitos em um modelo animal (desenvolvi-
dos pelo patrocinador farmacêutico de almokalante)
sugeriram que a infusão rápida também aumenta o
risco39. Até que se chegue a uma conclusão sobre o
mecanismo envolvido, o aumento da heterogeneidade
dos tempos de repolarização decorrente da exposição
de alguns tecidos, mas não de todos, ao medicamen-
to durante a infusão rápida pode ser uma explicação.

Assim, o conceito da reserva de repolarização
sugere que administrar um bloqueador Ikr (ex: quinidina,
sotalol) para a conversão da fibrilação atrial de uma

TABELA I
FATORES DE RISCO PARA A TORSADES DE POINTES

INDUZIDA POR MEDICAMENTOS

Sexo feminino
Hipocalemia, hipomagnesemia
Bradicardia
Uso de diurético
Altas doses ou concentrações das drogas (exceção: quinidina)
Conversão recente de fibrilação atrial
Insuficiência cardíaca congestiva ou hipertrofia cardíaca
Infusão intravenosa rápida
ECG de base: *QT aumentado

* Labilidade da onda T
ECG durante a droga: *QT muito aumentado

* Labilidade da onda T
* Mudanças na morfologia da onda T

Síndrome do QT longo congênito

Nenhum destes riscos foi rigorosamente validado, embora
alguns (especialmente o sexo feminino) pareçam quase
inquestionáveis.
*Identificados no estudo de Houltz e col.18
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mulher com um defeito discreto nos genes que co-
dificam o Iks , com hipertrofia cardíaca, insuficiência
cardíaca congestiva, terapia diurética e hipocalemia,
pode representar um risco consideravelmente maior
que para um homem com fibrilação atrial isolada e
sem nenhuma medicação, com ritmo sinusal no
momento da instituição da terapia. Ainda não se sabe
se essa diferença é suficientemente grande para permitir,
por exemplo, a seleção de quais pacientes requerem
hospitalização para a iniciação de tal terapia.

OLHANDO PARA O FUTURO

Uma implicação dos dados apresentados por Houltz
e col.18 é que existem mais informações a serem
retiradas da análise das mudanças na morfologia da
onda T durante o tratamento com o bloqueador Ikr.
Existe uma razão para acreditar que estas mudanças,
provavelmente refletindo o modo como produzem a
heterogeneidade da repolarização, podem ter algum
valor para a torsades de pointes, e talvez também
para outras arritmias que se desenvolvem em conse-
qüência da heterogeneidade do tempo de repolarização.
Estudos adicionais nessa área terão que esperar o
desenvolvimento e a validação de técnicas que não
sejam simplesmente oculares para avaliar as mu-
danças numa derivação eletrocardiográfica, e sim
métodos computadorizados para analisar as mudan-
ças no QT ocorridas durante o tratamento com os
medicamentos.
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