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Introducao

Em dezembro de 2019, foram relatados os primeiros
casos da doenga causada pelo novo coronavirus
(COVID-19), origindrios de Wuhan, China." Desde
a declaragdo de pandemia em margo de 2020 por
Organizagao Mundial da Satdde (OMS), com disseminagao
intercontinental, vivenciamos intensa busca por um
tratamento seguro e eficaz.

Estudos in vitro demonstraram algum efeito da
cloroquina contra o novo coronavirus,* intermediada
pela glicosilagao dos receptores celulares de SARS-CoV
e pelo aumento do pH endossomico, bloqueando a
invasao celular pelo virus.* Além dessa atividade antiviral,
a cloroquina, tradicionalmente um imunomodulador,
emergiu como promissora no tratamento da pneumonia
que se instala em torno de uma semana apds o inicio
dos sintomas.®

A hidroxicloroquina (HCQ), derivada da cloroquina,
tem efeitos terapéuticos semelhantes e menos efeitos
adversos, sendo amplamente utilizada em doencas
autoimunes. Os primeiros ensaios clinicos com a
HCQ, no tratamento do COVID-19, reforcaram um
aparente beneficio e encorajaram a sua aprovagao para
estudos clinicos por 6rgaos regulatérios nacionais e
internacionais.®®

O macrolideo azitromicina (AZ), ainda por mecanismo
incerto, demonstrou ser efetivo quando iniciado precocemente
em pacientes com infecgdes respiratdrias graves.” Embora
estas medicagoes tenham um adequado perfil de seguranga
em diversas situagoes clinicas, ambos bloqueiam o canal
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de potédssio hERG, podendo prolongar a repolarizagao
ventricular e causar torsades de pointes (TdP);""

O subgrupo da populacdo com maior risco de eventos
potencialmente fatais sdo os pacientes com mdltiplas
comorbidades ou em cuidados intensivos, que estarao
expostos a interagbes medicamentosas e/ou a distirbios
eletroliticos, além dos portadores da sindrome do QT
longo congénito, que podem necessitar do tratamento
(1:2000 individuos).” A avaliacdo do risco antes e o
monitoramento do intervalo QTc durante sao fundamentais
para prevencao de eventos arritmicos.

Giudicessi et al.," divulgaram uma diretriz institucional
da Mayo Clinic, para a seguranca dos pacientes em uso
de HCQ e/ou AZ."> O American College of Cardiology
apresentou uma sugestdo para controle do intervalo
QT e prevencgao de arritmias ventriculares em pacientes
que participam do protocolo HQC/AZ para tratamento
do COVID-19."* 0 Nicleo de Arritmias do Instituto
do Coragdo formulou um protocolo institucional a fim
de contribuir para o uso consciente dessas medicagoes
durante o surto de infecdo por COVID-19.

Definicao

O intervalo QT é a medida da duracao do inicio do
complexo QRS até o final da onda T e é modulado pela
frequéncia cardiaca (Figura 1). Quando prolongado,
esta associado a maior risco de ocorréncia de arritmias
ventriculares polimoérficas e TdP (Figura 2)."> A medida do
intervalo QT deve ser corrigida pela frequéncia cardiaca
(QTc) e, na populagao adulta, é considerada normal
quando < 440 ms em homens e < 460 ms em mulheres.'®

Como Medir o Intervalo QTc

O intervalo QT pode ser medido pelo método de
tangente (Figura 3) ou visual (quando o final da onda T
for de facil definigao), preferencialmente em derivagoes
DIl ou V5. 77

A correcao pela frequéncia cardiaca pode ser feita pela
féormula de Bazett, considerando-se o RR precedente ao
intervalo QT medido (QTc= intervalo QT/raiz quadrada do
intervalo RR). Essa formula estd disponivel em calculadoras
de sites (QTc calculadora) ou em Apps (por exemplo: EP
Mobile ou MedCalX).
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RR Precedente

Formula de Bazett V'

QRS QT
ore = TRR

Figura 1 - Intervalo QT. Fonte: Acervo InCor HCFMUSP

Figura 2 - QT longo com torsades de pointes, Fonte: Acervo InCor HCFMUSP

Formula de Bazett
QT
Intervalo QT

Tc =—
¢ VvRR
Intervalo RR
T tangente Fim da T
D2 ou P u
VS Linha de base \
QRS
f

/‘\/\/\ — v T\
X
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Figura 3 - Exemplos de determinagéo do intervalo QT pelo método de tangente. Fonte: Acervo InCor HCFMUSP,
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Monitoramento do intervalo QTc durante
o tratamento com HCQ/AZ

Ap6s avaliagdo do ECG inicial, os pacientes podem ser
estratificados conforme o risco de desenvolver TdP em menor risco
(grupo verde), risco intermediario (grupo azul), risco intermedidrio
a elevado (grupo laranja) e alto risco (grupo vermelho).

A monitorizagao ap6s inicio do tratamento pode ser feita pelo
ECG convencional de 12 derivagoes, ECG apenas com derivagoes
periféricas, pela telemetria ou por outros dispositivos remotos,
para nessa situagao peculiar de pandemia, minimizar a exposicao
de profissionais de satide e de equipamentos ao virus. Sugerimos
que a frequéncia de monitorizagao eletrocardiografica e o método
(ECG, telemetria ou dispositivos) sejam determinados pelo risco
do paciente, baseado em um QTc inicial (admissional). A figura
4 esquematiza o modelo de controle proposto.

Quanto a avaliacao de risco inicial do paciente para o
tratamento pela medida do QT basal em ECG de 12
derivagoes:

Em casos de dividas ou medigoes limitrofes para maior risco
ao longo do tratamento, pode-se optar pelo uso isolado da HCQ
ou da AZ ou também pelo uso escalonado da HCQ, seguido da
AZ, sob monitorizagao. Sugere-se decisao compartilhada com a
equipe de cardiologia ou arritmia do hospital.

Quando repetir o ECG durante o tratamento hospitalar de
acordo com o QTc prévio

Intensificar o controle nas seguintes condicoes:

- Se houver fatores de risco associados (Tabela 1).

- Na presenca de complicagoes cardiovasculares como
miocardite e isquemia miocardica.

Obs.: Sugestdao de modelo para Lista de checagem pré-
tratameto e controle apresentadas nas Figuras 5 e 6.

Sinais de alerta

- Aumento do QTc > 60 ms e/ou mais de 10% em
relacdo ao ECG basal.

- QTcacima de 520 ms - avaliar suspensao do tratamento
depois de serem suspensos outros formacos (dispensaveis e
com efeito sinérgico sobre o QTc) ou disttrbio eletrolitico.

- Necessidade de adicionar medicagdes que prolongam
o intervalo QT, conforme evolugao clinica do paciente.

- Presenca de arritmia ventricular e/ou bradicardia
associada -> escolher os farmacos que podem ser
suspensos conforme o balango risco vs. beneficio. Nessas
situagdes, hd necessidade de manter o paciente sob
telemetria continua.

Avaliagao

basal

A

Oh 4hs

A QTc > 60MS ou aumento de 10%

QTc z 500M5
INJURIA MIOCARDICA

12dia 22dia 3edia 4°dia 5¢ dia

ECG 12
derivagoes

Avaliacio fatores

de risco

(check list inicial)

Dosagem
K*, Mgﬂ-», Caﬂ»

Figura 4 - Esquema sugerido de controle do tratamento HCQ e/ouAZ
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Tabela 1 - Fatores de risco para prolongamento de QT e TdP. (18)

+ |dade > 65 anos

+ Mulheres

« Disturbios eletroliticos (hipocalcemia, hipocalemia, hipomagnesemia)

+ Uso concomitante de mais medicagGes que prolongam QT (crediblemeds.org)
+ Insuficiéncia coronariana aguda

+ Insuficiencia cardiaca cronica ou FEVE < 40%

+ Bradicardia, bloqueio de ramo

+ Cardiomiopatia hipertréfica

+ Sindrome do QT longo congénito ou outra susceptibilidade genética

+ Diabetes mellitus

« Insuficiéncia renal cronica dialitica

* Anorexia ou inanigdo

+ Hipoglicemia

+ Feocromocitoma

+ Pés-parada cardiorrespiratdria recente

+ Pés-hemorragia subaracnéidea, acidente vascular cerebral ou traumatismo crénio encefélico (1° semana).

Idade

Sexo

Comorbidades (Tab.1)
Nefarmacos (Tab. 2)
AF morte stbita

(< 45 anos)

AF SQTL

Exames laboratoriais
Creatinina

Potassio

Magnésio

Caélcio lon .

ECG Basal

Figura 5 - Lista de checagem PRE-tratamento. AF= antecedente familiar; SQTL = sindrome do QT longo congénito
Em vermelho: atengéo s condigbes de risco; em laranja: moderado risco; em verde: baixo risco ou alvo desejavel

Comorbidades (Tab.1)*
Nefarmacos (Tab. 2)

Exames laboratoriais

Creatinina
Potassio
Magnésio

Caélcio lon .

ECG Controle
Variagdo do QT

Figura 6 - Lista de checagem CONTROLE:
* Condigdes clinicas e metabdlicas durante a evolugéo clinica: injurias miocardicas entre outras.
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Cuidados adicionais para prevencao de TdP

Quanto ao controle de eletrolitos na admissao:

A dosagem de cdlcio, potdssio e magnésio, fundamentais na
estabilidade da repolarizagao ventricular, deve ser realizada para
todos os pacientes elegiveis para o tratamento com HCQ/AZ.

- Manter K* > 4,0
- Manter Mg** > 2,0
- Bvitar hipocalcemia

Obs.: mesmo em pacientes com nivel sanguineo normal,
recomenda-se manter suplementacao empirica de magnésio via
oral, exceto naqueles com insuficiéncia renal (CICr < 30 ml/min).

Quanto ao controle de eletrélitos na evolugao:

A rotina de monitorizagdo de eletrélitos deve ser realizada
a critério clinico, sempre que houver necessidade de ajustes
para manter os niveis ideais ou desejaveis durante o tratamento,
principalmente nos pacientes com intervalo QTc inicial > 470 ms.

Quanto ao uso de medicacoes concomitantes:

Deve-se evitar a prescricdo de outros medicamentos, ndo
essenciais, que prolonguem o intervalo QT. Indmeras drogas,
utilizadas habitualmente em pacientes internados, podem
bloquear o canal hERG, prolongar o tempo de repolarizagao
ventricular e facilitar a ocorréncia de TdP'® A supervisao de
farmacéuticos é desejavel sempre que possivel, para garantir a
seguranca do paciente.

Na Tabela 2 elencamos as medicacoes de risco baixo (verde),
risco possivel (laranja) e alto risco (vermelho) de prolongamento
do intervalo QT e ocorréncia de TdP. Assim, sempre que possivel,
deve-se preferir as medicagbes adicionais de baixo risco, pois
tanto a HCQ como a AZ ja sao listadas como de alto risco para
ocorréncia de TdP

Alguns medicamentos podem aumentar o risco por
outros mecanismos ou de maneira indireta, como no caso
da hipocalemia induzida por diuréticos. A lista completa de
interagoes medicamentosa deve ser checada diariamente pelo
site crediblemeds.org."

Em caso de ocorréncia de arritmia ventricular ou TdP
(Tabela 3) 202%;

- Lidocaina € o antiarritmico de escolha:
- Sulfato de magnésio
- Isoprotenerol em TdP mediado por bradicardia

- Marcapasso provisorio para pacientes bradicardicos, com
TdP recorrente. A frequéncia cardiaca inicial deve ser programada
para 90 bpm e os ajustes feitos de acordo com a resposta clinica
do paciente.

- Suspensdo imediata do uso de todas as medicagoes com
potencial para prolongamento do intervalo QT.

Conclusao

O risco de arritmias fatais, facilitado pelo uso da HCQ e/
ou AZ, em pacientes com infeccdo por COVID-19, ou em

Tabela 2 - Lista de medicagdes a serem evitadas (em vermelho e laranja)

Antiarritmicos

Antipsicéticos

Sedativos

Antieméticos
e pro-cinéticos

Antibiéticos

Antifingicos

Inibidores de
bomba de prétons

Antialérgicos

Pandemia

Broncodilatadores

Anticolinesterazicos

Antidepressivos

Outros

Cuidados especiais

Diuréticos

NC - Néo classificada, ou seja, sem evidéncia de prolongar o intervalo QT com
base nos estudos publicados.

outras situagoes didrias fora da pandemia com medicagoes que
tenham potencial para prolongamento do intervalo QT, pode
ser minimizado com a aplicagio de protocolos de conduta que
auxiliem o profissional de satide na decisao pela prescrico e
manutencao do tratamento.
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Tabela 3 — Manejo Farmacoldgico da arritmia ventricular e/ou TdP

Lidocaina

Dose de ataque — 1,0 a 1,5mg/kg IV com doses repetidas em bolus de 0,5-
0,75 mg/kg em bolus até 3 mg/kg.
Manutencéo — 20 mcg/kg/min IV.

Sulfato de magnésio
2a4glVv
Isoprotenerol

Dose de ataque: 1a2mcg IV.
Manutencéo; 0,15 mcg/min e titular até 0,3 mcg/min de acordo com a resposta
ou necessidade clinica.
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