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Controle de Intervalo QTc para prevencéo de arritmias cardiacas
por sindrome de QT longo adquirido em paciente tratados por
protocolo para tratamento de COVID-19 com cloroquina /

hidroxicloroquina com ou sem azitromicina
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1) Introdugdo

A terapia farmacoldgica com cloroquina/hidroxicloroquina e/ou azitromicina tem
sido considerada na atual pandemia por COVID-19. Embora estas medicacdes tenham
adequado perfil de seguranga, ambos os farmacos bloqueiam o canal de potassio hERG,
podendo prolongar a repolarizacdo ventricular e até causarem Torsades de pointes
(TdP). O subgrupo da populagdo com maior risco de eventos potencialmente fatais sao
os pacientes com multiplas comorbidades ou em cuidados intensivos, justamente os
pacientes com maior propensdo a ma evolucdo pela infeccdo por COVID-19, sujeitos a
interacdes medicamentosas (uso conjunto de outras drogas que prolongam o intervalo
QT) e/ou disturbios eletroliticos, além dos portadores da sindrome do QT longo
congénito (1:2000 pessoas). A avaliacgdo do risco antes do tratamento e o
monitoramento do intervalo QTc é fundamental para prevengao de eventos arritmicos.

2) Definigao

O intervalo QT, é a medida da durac¢ao do inicio do complexo QRS até o final da
onda T (Figura 1). O intervalo QT longo pode estar associado a arritmias ventriculares
polimorficas/TdP (Figura 2). O intervalo QT deve ser corrigido pela frequéncia cardiaca
(QTc) e, na populacdo adulta, é considerado normal quando < 440ms em homens e <
460ms em mulheres.
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Figura 1 — Intervalo QT (em azul)



Figura 2 — Intervalo QT longo com arritmia ventricular ou Torsades de Pointes

3) Como Medir 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 defini¢cdo), utilizando intervalo RR precedente,
preferencialmente em derivagdes DIl ou V5. Como o intervalo QT é modulado pela
frequéncia cardiaca, a medida deve sempre correlacionado com frequéncia cardiaca de
base. A correcdo pela frequéncia cardiaca pode ser feita pela férmula de Bazett (QTc=
intervalo QT/raiz quadrada do intervalo RR), disponivel em calculadoras de sites (QTc
calculadora) ou Apps (por exemplo: EP Mobile ou MedCalX).
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Figura 3. Exemplos de determinacdo do intervalo QT pelo método de tangente.



4) Monitoramento do intervalo QTc durante o tratamento com Hidroxicloroquina
/ Azitromicina

Os pacientes podem ser estratificados conforme risco de desenvolver TdP, do menor
risco (verde) ao maior risco (vermelho), apds avaliacdo do ECG inicial com medida de
intervalo QTc basal. A monitorizacdo apds inicio do tratamento pode ser feita pelo ECG
convencional ou ECG apenas com derivacbes periféricas ou pela telemetria ou
dispositivos, para minimizar a exposicao de profissionais de salde e de equipamentos
ao virus. Sugerimos que a frequéncia de monitorizacdo eletrocardiografica e o método
(ECG ou telemetria ou dispositivos) sejam determinados pelo o risco do paciente, que
sempre tera avaliado um QTc inicial (admissional).

» Quanto a avaliagdo de risco inicial do paciente para o tratamento pela medida
do QT:

ECG basal de 12 derivagdes com medida de intervalo QTc.

- Se < 450ms — Liberado para o uso;

- Se 450ms-470ms — Cautela no uso, ou somente em
regime hospitalar;

- Se >470ms <500ms — Evitar o uso, ou somente em
hospitalar com telemetria.

- Se > 500ms - Evitar o wuso. Considerar
risco/beneficio.

Em casos de duvidas ou medidas limitrofes para risco elevado ao longo do
tratamento, poderd ser optado o uso isolado de hidroxicloroquina/azitromicina ou uso
escalonado hidroxicloroquina / Azitromicina. (Sugerimos decisdo compartilhada com a
equipe de cardiologia do hospital).



» Quanto ao controle dos efeitos pro-arritmicos durante o tratamento
hospitalar:

ECG de controle para medidas de Intervalo QTc

- QTc < 450ms —no 22 dia
- QTc 450ms —470ms — no 22 dia
- QTc >470 <500ms — no22 dia e no 42 dia

- QTc > 500ms — Em 4 a 8 horas apds a primeira dose e
diariamente.

> Intensificar controle de QT nas seguintes condiges:
- Se houver fatores de risco associados (Tabela 1).

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

Tabela 1 — Fatores de risco para prolongamento de QT e TdP

- Idade > 65 anos

- Mulheres

- Disturbios eletroliticos (hipocalcemia, hipocalemia, hipomagnesemia)

- Uso concomitante de mais medicag6es que prolongam QT (crediblemeds.org)

- Insuficiéncia Coronariana Aguda

- ICCou FEVE<40%

- Cardiomiopatia Hipertrdfica

- Sindrome do QT longo congénito ou outra susceptibilidade genética

- Diabetes Mellitus

- IRC dialitica

- Anorexia ou inani¢ao

- Hipoglicemia

- Feocromocitoma

- Pds parada cardiorrespiratdria recente

- Pdés hemorragia subaracnéidea, Acidente vascular cerebral ou traumatismo cranio
encefalico (12 semana).




> Sinais de alerta A

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

Maior cuidado se QTc acima de 520 ms no seguimento, avaliar suspensdo do
tratamento, desde que sejam excluidos uso concomitante de farmacos com efeito
sinérgico nao desejavel ou disturbio eletrolitico.

Necessidade de adicionar medicacdes 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 X beneficios.

Nessas situacbes, ha necessidade de manter o paciente em telemetria.

Cuidados adicionais para prevencao de TdP

> Quanto ao controle de eletrdlitos na admissao:

A dosagem de calcio, potassio e magnésio, fundamentais na estabilidade da
repolarizacdo ventricular, deve ser realizada para todos os pacientes elegiveis para o
tratamento com hidroxicloroquina/azitromicina.

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

Obs.: mesmo em paciente com nivel de magnésio normal, manter reposicdo empirica
de magnésio via oral, exceto paciente com insuficiéncia renal (CICr < 30ml/min).

» Quanto ao controle de eletrélitos na evolugao:

A rotina de monitorizacao de eletrdlitos deve ser realizada a critério clinico, sempre
que necessitar de ajustes para manter os niveis ideais ou desejaveis durante o
tratamento, principalmente nos pacientes com intervalo QTc >470ms de base.

» Quanto ao uso de medicagées concomitantes:

Supervisione e evite outros medicamentos dispensaveis, que prologuem o intervalo
QT. H4 muitas medicagdes utilizadas em pacientes internados que podem bloquear o
canal hERG, prolongar o tempo de repolariza¢do e facilitar a ocorréncia de TdP. Se



possivel, a supervisdao de farmacéuticos é também desejavel para garantir a seguranca
do paciente.

Na tabela 2 elencamos as medicagdes de risco baixo (verde), risco aceitdvel (azul),
risco possivel (laranja) e alto risco (vermelho) de prolongamento do intervalo QT/TdP.
Assim, sempre que possivel, utilizar medicagdes adicionais de baixo risco, pois a
hidroxicloroquina e azitromicina ja sao listadas como de alto risco de TdP.

Outros medicamentos podem aumentar o risco de TdP por outros mecanismos ou
de maneira indireta, como a hipocalemia induzida por diuréticos. A lista completa de
interacdes medicamentosa deve ser checada diariamente pelo site crediblemeds.org.



http://www.crediblemeds.org/

Tabela 2 - Lista de medicag¢des a serem evitadas (em vermelho e laranja)

Alto risco Moderado risco Baixo risco ou NC
Antiarritmicos Amiodarona Propafenona Lidocaina
Sotalol Propranolol
Sulfato Mg
Isoproterenol
Antipsicoticos Haloperidol Risperidona Benzodiazepinico
Clorpromazina Quetiapina
Levomepromazine Prometazina
Olanzapina
Sedativos Propofol Dexmedetomidina Midazolam
Fentanil
Antieméticos Ondasentrona Cimetidina Dimenidrato
e pro-cinéticos Domperidona Granisetrona
Bromoprida Metoclopramida
Cisaprida
Antibidticos Quinolonas Piperaciclina- Teicoplamida
tazobactam Vancomicina
Sulfametoxazole-
trimetropim
Antifungicos Fluconazol Anfotericina
Itraconazol
Voriconazol
IBP Pantoprazol
Omeprazol
Esomeprazol
Lanzoprazol
Antialérgicos Prometazina Fexofenadina
Hidroxizina Loratadina
Difenidramina
Pandemia Cloroquina Oseltamivir
Azitromicina
Broncodilatadores Salbutamol
Fenoterol
Formoterol
Terbutalina
Anticolinesterazicos Donepezila Galantamina
Antidepressivos Citalopram Fluoxetina
Escitalopram Paroxetina
Mirtazapina
Triciclicos
Sertralina
Venlafaxina
Outros Cilostazol Loperamida Fenitoina
Metadona
Tramadol

Cuidados especiais
Diuréticos

Cuidados com espoliacdo de eletrélitos

NC — Nao classificada, ou seja, sem evidéncia de prolongar o intervalo QT com base nos

estudos publicados.




» Em caso de arritmia ventricular ou Tdp
- Lidocaina é o antiarritmico de escolha no tratamento da TV polimérfica/ TdP

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

Manutengdo — 20 mcg/kg/min IV

- Sulfato de magnésio-2a4glV

- Isoprotenerol em TdP bradicardia mediada
Dose de ataque: 1a 2 mcg IV

Manutencdo; 0,15mcg/min e titular até 0,3mcg/min de acordo com a resposta ou
necessidade clinica.

- Marcapasso provisério podem ser utilizados em pacientes bradicardicos, com
recorréncia de TdP, iniciando com 90 bpm com ajuste de acordo com a resposta clinica



Lista de checagem pré-tratamento

Data do inicio: / /

Identificacdo — Nome / RG
- Data de Nascimento: / /
-ldade—____ anos (> 65 anos)

-Sexo ( ) Masculino ( ) Feminino

- Peso - Kg

- Uso concomitante de farmacos que prolongue QT (crediblemeds.org)

() Nao( )Sim ,Qual(is)?

Eletrdlitos e Fungao Renal Inicial

- Creatinina- ___mg/dL

-Potassio- _ mEqg/L( )<3,5 ()>4,0

-Magnésio-  mg/dL( )<1,8 ()>2,0

- Célcio- ____mg/dL (risco se <8,9) ou Caldnico-____ mMol/L (risco se<1,15)
Intervalo QTc Admissional- ____ms(em D2) ou __ms (emV5) ou____ms (outra)
( )<450ms ( )450-470ms ( )> ( )>500ms

Histoéria familiar de morte sibita em menores de 45 anos ou Sindrome do QT longo
conhecida?

( )Ndo ( ) Sim

- Comorbidades

() Bradicardia ou bradiarritmia — FC < 45 bpm

( ) Insuficiéncia Cardiaca (FEVE <40% ou descompensacao)
() Sindrome coronariana aguda

() Cardiomiopatia hipertroéfica


http://www.crediblemeds.com/

() Asma
( ) QT longo congénito ou cardiopatia hereditarias
() Outras cardiopatias . Qual
() Diabetes Mellitus
() Insuficiéncia Renal Cl Cr <30ml/min ( ) IRC dialitica
( ) Anorexia Nervosa ou Caquexia / Inanicdo
() Hipoglicemia
( ) Feocromocitoma
() Status pos PCR
() Status pds Sincope / Convulsdo

() Status pds AVC, Hemorragia subaracnéidea ou TCE



Lista de checagem - Seguimento

Data do inicio: / /___

Identificacdo — Nome / RG

- Adicionou alguma farmacos que prolongue QT? (www.crediblemeds.com)

() Nao( )Sim ,Qual(is)?

Eletrolitos e Fungao Renal

- Creatinina- ____mg/dL

-Potdssio- _ mEqg/L( )<3,5 ( ) ()>40

-Magnésio-  mg/dL( )<1,8 ( ) ()>20

-Calcio- ___mg/dL (riscose <8,9) ou Caldnico-___ mMol/L (risco se<1,15)

Intervalo QTc — em D2 (preferivel) ou V5 ou na derivagdo medida no basal

Data: / / Hora __ :

____ms( )<450ms ( )450-470ms ( )>4 ( )>500ms
Data: / / Hora __ :

____ms( )<450ms ( )450-470ms ( )> ()>500ms
Data: / / Hora __ :

__ ms( )<450ms ( )450-470ms ( ) ( )>500ms
Data: / / Hora __ :

____ms( )<450ms ( )450-470ms ( ) ( )>500ms
Data: / / Hora ___ :

ms( )<450ms ( )450-470ms ( ) ( )>500ms


http://www.crediblemeds.com/
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