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Sindrome do QT longo congénito: o que sabemos até o momento?
Congenital long QT syndrome: what do we know so far?
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Resumo: Sindrome do QT longo congénito ¢ uma sindrome arritmica hereditdria caracterizada por
prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma de 12 derivacoes, forsades de pointes e maior chance de
morte stbita cardfaca. A sindrome do QT longo congénito possui padrio autossdmico dominante (sindrome
de Romano-Ward), bem como padrio autossdmico recessivo raro (sindrome de Jervell e Lange-Nielsen). Desde
1957, quando Jervell e Lange-Nielsen relataram os primeiros casos de sindrome do QT longo congénito familiar
com surdez congénita, a compreensdo dos mecanismos genéticos e eletrofisioldgicos dessa afecgao melhorou
significativamente os métodos diagndsticos e os tratamentos. No entanto, tornou-se evidente que a sindrome do
QT longo congénito nem sempre pode ser explicada pela mutagio de um tinico gene. Esta revisao teve por objetivo
resumir as caracteristicas da sindrome do QT longo congénito (principalmente LQT1, LQT2 e LQT3) e descrever
brevemente os mais recentes avangos no diagnéstico clinico e no tratamento da afeccio.

Descritores: Sindrome do QT Longo; Morte Subita; Arritmias Cardfacas.

Abstract: Congenital long QT syndrome is an inherited arrhythmia syndrome characterized by a prolonged
QT interval on the 12-lead electrocardiogram, torsades de pointes and a higher chance of sudden cardiac death.
Congenital long QT syndrome includes an autosomal dominant pattern (Romano-Ward syndrome) as well as
a rare autosomal recessive pattern (Jervell and Lange-Nielsen syndrome). Since 1957 when Jervell and Lange-
Nielsen reported the first familial long QT syndrome with congenital deafness, the understanding of genetic
and electrophysiological mechanisms of long QT syndrome has significantly improved diagnostic methods and
treatments. However, is clear that long QT syndrome cannot always be explained by a single gene mutation. This
review is aimed at summarizing the characteristics of congenital long QT syndrome (mainly LQT1, LQT2 e
LQT3) and briefly describe the most recent advances in long QT syndrome clinical diagnostics and treatment.
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O intervalo QT no eletrocardiograma (ECG)
reflete a repolarizacio dos potenciais de agao ven-
tricular que s3o orquestrados por vdrios canais
i6nicos, incluindo canais de sédio, cdlcio e potissio’.
Quando hd queda da corrente de potdssio (perda
de funcio) ou aumento das correntes de sédio e
célcio (ganho de fungao) causados por uma muta-
¢ao genética nesse canal ibnico ou numa proteina
auxiliar, ocorre um prolongamento do potencial
de agio que se manifesta no ECG de 12 deriva-
¢oes como prolongamento do intervalo QT.

Muitos avangos ocorreram no entendimento
da patogénese, do diagnéstico ¢ do manejo tera-
péutico da sindrome de QT longo (LQTS, do
inglés long QT syndrome) desde sua primeira
descrigao, em 19572 Abordaremos nesta revisao
a forma mais comum dessa enfermidade, a sin-
drome de Romano-Ward (LQTS tipos 1, 2 e 3)*°.

A prevaléncia de LQTS ¢ de aproximadamente
1:2.000 (na populagio predominantemente cau-
casiana, pois nao temos dados especificos em outras
populagdes)®. Sincope é geralmente o sintoma mais
comum, e parada cardfaca revertida ou morte
subita podem ocorrer em 1% a 3% dos adultos’.
Dos pacientes sintomdticos, 50% apresentam seu
primeiro evento cardiaco por volta dos 12 anos de
idade e 90%, aos 40 anos®.

E uma importante causa de sindrome da morte
subita da infancia (SIDS, do inglés sudden infant
death syndrome) e em aproximadamente 10% dos
casos de SIDS a crian¢a apresentava mutagio em
um gene causador de LQTS’.

Os mais frequentes subtipos de LQTS sao tipo
1 (LQT1), tipo 2 (LQT2) e tipo 3 (LQT3)". A
subdivisao é baseada no substrato genético, com os
genes dos canais de potdssio KCNQ1 e KCNH2 e
o gene do canal de sédio SCN5A como principais
genes envolvidos. O LQT1 tem geralmente even-
tos desencadeados por atividade fisica (principal-
mente natagdo)''. Estresse emocional e estimulos
auditivos, como despertador ou o tocar do telefone,
sao frequentemente desencadeadores de arritmias
em individuos portadores de LQT2'"". Mais
recentemente, historico de epilepsia tem sido rela-
tado como mais comum em portadores de LQT2
(39%) que em outros portadores de LQTS, possi-
velmente porque KCNH2 tem também expressao
no cérebro e a alteragao nesse gene pode se corre-
lacionar em sua expressao cerebral com epilepsia'®.
Os sintomas de LQT3 sdo mais frequentemente
observados durante repouso ou a noite'"".

O diagnéstico de LQTS pode ser feito tam-
bém por meio de um escore desenvolvido por
Peter Schwartz, que inclui sintomas como sincope,
comorbidades como surdez congénita, se possui ou
nao histérico familiar de morte stibita em individuos

jovens e achados eletrocardiograficos (Tabela 1)'°.
Pacientes com escore de Schwartz > 3,5 e na ausén-
cia de causa secunddria para prolongamento do QT
sdo diagnosticados como portadores de LQTS. Nos
casos em que o resultado do escore fica entre 1 e
3, ECGs seriados, Holter de 24 horas e teste ergo-
métrico ou sensibilizagio com epinefrina devem
ser realizados para identificar formas subclinicas de
LQTS'?!, e no teste ergométrico o intervalo QT
deve ser avaliado na fase de recuperagao®?*.

A morfologia da onda T pode ajudar a diferen-
ciar os tipos de QT longo: onda T mais alargada é
observada no LQT1 (Figura 1), bifdsica no LQT2
(Figura 2), e mais fina, alta e mais tardia nos por-
tadores de LQT3 (Figura 3)*.

As causas genéticas para a LQTS familiar foram
descritas em 1995 e 1996 com trés genes mais fre-
quentemente comprometidos (KCNQ1, KCNH2
e SCN5A)»,

Atualmente temos descri¢oes de 15 genes di-
ferentes causadores de LQTS*® (Tabela 2), mas
KCNQ1, KCNH2 e SCN5A continuam sendo
os principais envolvidos e correspondem a mais
de 90% dos casos genétipos-positivos de LQTS™.
Uma mutagio que causa a doenga ¢ encontrada
em 75% dos pacientes com LQTS com escore de
Schwartz > 4, mas o embasamento genético dos
outros 25% se mantém desconhecido (ou seja,
nao se encontra alteracio genética que explique a
sindrome)?.

Tabela 1: Critérios de Schwartz (atualizagio de 2011)'¢

Critérios Pontos

Achados eletrocardiogréficos
QTc > 480 ms
QTec entre 460-470 ms

QTc 450 ms em individuo do sexo masculino

—_ =N | W

QTc no quarto minuto de recuperagio
do teste ergométrico > 480 ms

Torsades de pointes 2

Alternancia de onda T 1

Onda T “apiculada” em trés derivagoes 1

Frequéncia cardfaca baixa para a idade* 0,5

Histéria clinica

Sincope relacionada ao estresse 2

Sincope sem relagao com estresse 1

Surdez congénita associada 0,5

Histérico familiar

Familiares com diagndstico comprovado de LQTS 1

Morte stbita inexplicada em familiares imediatos 0,5
com idade < 30 anos

* Frequéncia em repouso abaixo do segundo percentil para a idade.
LQTS = sindrome do QT longo (long QT syndrome); QTc =
QT corrigido (calculado utilizando-se a férmula de Bazzet, onde
QTc = QT medido/NRR).
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Figura 1: Eletrocardiograma caracteristico de LQT1.
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Figura 3: Eletrocardiograma caracteristico de LQT3.

Em aproximadamente 85% dos casos gendtipos
positivos de LQTS, o paciente carrega uma muta-
¢ao herdada de um dos pais; os 15% restantes sao
decorrentes de uma nova mutacio ocorrida espe-

cificamente nesse caso (mutacio de novo)*. Das
pessoas com alteragio genética comprovada para
LQTS, aproximadamente 50% nio apresentam
sintomas durante toda a vida e 10% a 50% desses
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Tabela 2: Genes ligados 2 LQTS congénita e correntes idnicas afetadas®®

Tipo de LQTS Gene Proteina Corrente iénica Frequéncia (%)

Romano-Ward
LQT1 KCNQI Kv7.1 J IKs 40-55
LQT2 KCNH2 Kvll.1 T IKr 30-45
LQT3 SCN5A Navl.5 T INa 5-10
LQT4 ANKB Ankyrin { Nex Na/K ATPase Raro
LQTS5 KCNE1 MinK d IKs Raro
LQTG6 KCNE2 MiRP1 dIKr Raro
LQT7 KCNJ2 Kir2.1 LIK1 Raro
LQTS CACNAIC Cavl.2 T ICa Raro
LQTY CAV3 Caveolin 3 T INa Raro
LQT10 SCN4B Subunidade B4 do canal de sédio T INa Muito raro
LQT11 AKAPY Yotiao L IKs Muito raro
LQT12 SNTA1 Syntrophin-o1 T INa Muito raro
LQT13 KCNJ5 Kir3.4 d IK-Acetilcolina Muito raro
LQT14 CALM1 Calmodulinl Sinalizador de Ca disfuncional Raro
LQT15 CALM2 Calmodulin2 Sinalizador de Ca disfuncional Raro

Jervell e Lange-Nielsen
JLN1 KCNQI Kv7.1 L IKs Raro
JLN2 KCNEI1 MinK JIKs Raro

LQTS = sindrome do QT longo (do inglés long QT syndrome).

individuos nio apresentam prolongamento do in-
tervalo QT ao ECG?'.

Intervalo QT > 500 ms e histdria de sincope
sdo critérios bem estabelecidos de estratificagio de
risco do LQTS!, Estudos mais detalhados revela-
ram que o risco de um primeiro evento arritmico
em homens é maior na infincia, antes da puber-
dade, e nas mulheres os eventos ocorrem mais fre-
quentemente na adolescéncia e no pés-parto®*.
Pacientes com idade > 40 anos portadores de LQYT3
possuem significativamente maior ntimero de
eventos arritmicos letais (35%) que portadores de
LQT1 (14%) e LQT2 (24%) e que pacientes com
gendtipos negativos (10%)***”. Um fato impor-
tante ¢ que histérico de morte sibita em um fami-
liar de primeiro grau nio constituiu fator de risco
significante de morte stbita®.

Portadores de alteracio genética causadora de
LQTS com intervalo QT normal (< 440 ms) possuem
risco menor de parada cardiaca ou morte sibita se
comparados aos portadores de LQTS com inter-
valo QT prolongado (> 440 ms), mas apresentam
risco 10 vezes maior de arritmias fatais em relacio
aos membros da familia que sao gendtipo ou fené-
tipo negativo®.

O tipo de mutagao envolvida e sua localizacio
também podem influenciar na variabilidade dos
sintomas. Como exemplo, a mutagio A341V no
gene KCNQ1 ¢ responsdvel por um fenétipo mais

agressivo de LQT1 em relagio a outras mutagoes
do mesmo gene*. Em portadores de LQT2, o
risco de morte stbita é maior em mulheres, inde-
pendentemente do local da mutagao®. Homens
portadores de LQT3 possuem maior risco de
eventos arritmicos que as mulheres portadoras da
mesma mutagao.

O tratamento de primeira escolha na LQTS
contempla o uso de betabloqueadores. Esses far-
macos diminuem drasticamente os eventos arrit-
micos (de 0,97 para 0,31 evento por paciente
por ano*). Em LQT1 e LQT2, propranolol
(2-4 mg/kg/dia) e nadolol (1-1,5 mg/kg/dia) tém
se mostrado mais efetivos que o metoprolol em
suprimir eventos cardfacos recorrentes®. Atenolol
parece ser menos efetivo que os outros betablo-
queadores citados, porém maiores estudos com
essa medicagio ainda sio necessdrios®.

Dos trés principais tipos de LQTS, betablo-
queadores sio extremamente mais efetivos no
LQTT1 pelo proeminente papel da estimulagio
adrenérgica em sua patogénese'’. Betabloquea-
dores puros sio menos efetivos em portadores de
LQT?2, provavelmente pela redugao dos recepto-
res adrenérgicos 0L1A nos canais IKr*® que ocorre
nesses casos.

Estudos preliminares também mostraram um
efeito protetor do betabloqueador em portadores

de LQT3%.
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Como terapia adjunta, alguns firmacos sao uti-
lizados de acordo com o genétipo especifico, como
a suplementagao de potdssio oral em portadores
de LQT2, pois nesse defeito genético o coragio é
muito mais sensivel as variagoes dos niveis séricos
de potissio, principalmente quando a concentra-
¢ao desse fon estd baixa®>%. Em LQT3, a utili-
zagdo de mexiletina associada ao betabloqueador
pode ser considerada em portadores de mutagoes
especificas®. E importante monitorar o intervalo
QT nos portadores de LQT3 apéds a introdugao
de mexiletina quando atingido o nivel sérico tera-
péutico dessa medicagdo, pois pode prolongar
ainda mais esse intervalo e apresentar entio efeito
pré-arritmico™.

Eventos cardiacos em portadores de LQTS sio
na maioria das vezes bem controlados somente
com o uso de betabloqueadores. Entretanto, his-
térico de parada cardiaca revertida e quando os
sintomas aparecem no primeiro ano de vida cons-
tituem maior risco e podem implicar necessidade
de cardiodesfibrilador implantdvel associado a
simpatectomia cardfaca esquerda adjuvante ao tra-
tamento medicamentoso com betabloqueadores,
pelas altas taxas de recorréncia de arritmias poten-
cialmente fatais*®.

A simpatectomia cardiaca esquerda é um pro-
cedimento cirdrgico para denervagio simpdtica
do coragio e consiste em ablacionar ou seccionar os
dois tergos inferiores do ginglio estrelado esquerdo,
juntamente com os ginglios tordcicos T2-T4. E
utilizada como terapia adjunta em pacientes sinto-
mdticos refratdrios aos betabloqueadores e tem se
mostrado significativamente eficaz na reducio de
eventos arritmicos (46% em 5 anos’® e 59% em 2
anos”). Em pacientes com histérico de sincope,
um QT corrigido < 500 ms apds simpatectomia
cardfaca esquerda ¢ um preditor de eficicia do
procedimento®. Entretanto, aqueles que persis-
tem com intervalo QT > 500 ms possuem maior
chance de morte stbita e precisam ser protegidos
com cardiodesfibrilador implantdvel. Nao se faz
simpatectomia direita nesses casos, pois sabe-se que
a inervagao simpdtica esquerda tem um potencial
arritmogénico maior e trabalhos experimentais
comprovaram que a denervagio simpdtica direita
isolada ¢ deletéria nesses individuos.

Uma complica¢io da simpatectomia é a sin-
drome de Horner (interrup¢io do nervo oculossim-
patico entre sua origem no hipotdlamo e o olho),
que, na maioria dos casos, é transitéria e observada
logo apés a cirurgia, em que o paciente se recupera
completamente durante o acompanhamento.

O cardiodesfibrilador implantavel deve ser con-
siderado como terapia adjunta e é recomendado
nao s6 como preven¢io secunddria em sobrevi-

ventes de parada cardfaca revertida, mas também
em pacientes que apresentem episédios frequentes
de sincope, apesar do tratamento medicamentoso
com doses madximas de betabloqueadores (e even-
tualmente outras medicagdes associadas) e em indi-
viduos de maior risco, como criangas nas quais os
sintomas se iniciaram com menos de 12 meses de
idade.

H4 ainda uma entidade chamada sindrome de
Jervell-Lange Nielsen (JLNS, do inglés Jervell-Lange
Nielsen syndrome), rara e grave variante da LQTS,
que se trata de uma desordem autossémica reces-
siva caracterizada pela associagiao de QT longo e
surdez congénita®. Essa sindrome ¢ causada por
mutagio em pelo menos um desses dois genes:
KCNQI1 ou KCNET.

A JLNS ¢ caracterizada por alta mortalidade
na infincia (27% das mortes stibitas ocorrem ao
redor dos 8 anos de idade). Morte stbita pode ser
a primeira manifestagio da doenca®. Alteragoes
eletrocardiograficas como padrio de repolarizacao
ventricular extremamente anormal e intervalo QT
extremamente longo (> 550 ms) ocorrem caracte-
risticamente em idade bem precoce®.

A presenca das alteracoes descritas em indivi-
duos com perda de audi¢io sempre deve levantar
a hipétese de JLNS. Confirmado o diagndstico, ¢
preciso iniciar imediatamente o tratamento para
profilaxia de morte stibita com betabloqueador e
cardiodesfibrilador implantdvel. Associagoes bri-
tanicas de audiologia pedidtrica enfatizam a neces-
sidade de realizar ECG sistematicamente em pacien-
tes com perda de audigio congénita para deteccio
precoce de JLNS, mas nem todas as organizagoes
recomendam essa rotina®’.

Na pritica, sabemos que o acesso ao mapea-
mento genético para guiar o tratamento ainda ¢
extremamente restrito. O que pode nos guiar na
diferenciagio entre os tipos de LQTS, mesmo sem
a disponibilidade de avalia¢io genética, ¢ a histdria
clinica e o padrao de repolarizagio e morfologia da
onda T (Tabela 3).

O tratamento medicamentoso de escolha sempre
¢ o betabloqueador, na maior dose tolerada pelo
paciente.

O portador de LQT'1 tem sintomas geralmente
desencadeados por esforgo fisico (especialmente
natacio), é o que responde melhor ao tratamento
com betabloqueadores e possui uma onda T mais
alargada a0 ECG*.

O portador de LQT2 tem também sintomas
geralmente desencadeados por esforgo fisico (es-
pecialmente natagdo), mas o principal gatilho de
arritmias € estresse emocional, sustos, estimulos
auditivos como despertador ou o tocar do telefone
e possui uma onda T bifsica a0 ECG*.
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Tabela 3: Tipos mais frequentes de LQTS (sindrome de Romano-Ward) e principais caracteristicas

Tipo de Desencadeador dos Resposta ao Aspecto da N e
LQTS (B sintomas betabloqueador onda T s LHAEETD
LQT1 KCNQ1 Exercicios et Mais alargada | Sobrevivente PCR (I) | Mutagio A341V no
Sintomas apesar de gene KCNQI tem
betabloqueador (ITa) | fenétipo mais agressivo
LQT2 KCNH2 | Emogdes, sustos, barulhos . Bifasica Sobrevivente PCR (I) | Risco de morte stbita
de despertador, exercicios Sintomas apesar de maior em mulheres
betabloqueador (IIa)
LQT3 SCN5A Repouso/sono ++ Onda T mais | Sobrevivente PCR (I) | Risco de morte stibita
fina, alta e Sintomas apesar de maior em homens
mais tardia betabloqueador (Ila)

CDI = cardiodesfibrilador implantdvel; LQTS = sindrome do QT longo (long QT syndrome); PCR= parada cardiorrespiratéria.

O portador de LQT3 tem sintomas geralmente
desencadeados durante repouso e durante o sono,
a noite, e possui uma onda T mais fina, alta e mais

tardia a0 ECG*.
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