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RESUMO

Objetivo: estudar a influéncia de medicamentos antimalaricos
(cloroquina e hidroxicloroquina) sobre o intervalo QTc do ele-
trocardiograma. Métodos: foram estudados 46 pacientes reuma-
ticos em uso de antimalaricos, sendo 42 deles usuarios de cloro-
quina e 4 de hidroxicloroquina. Todos faziam uso das doses ha-
bituais do medicamento (7 mgkg/dia de hidroxicloroquina e 4
mg/kg/dia de cloroquina), com excecio dos portadores de os-
teoartrite (n = 8), os quais usavam metade desta dose. Os pa-
cientes foram submetidos 3 ECG com medida do intervalo QTc,
sendo considerado o valor normal maximo de 0,44s para mulhe-
res e 0,424s para homens. Aqueles com resultado alterado eram
convidados a retirar o medicamento e repetir o ECG para uma
nova medida em duas semanas. Resultados: encontrou-se uma
prevaléncia de 17,39% de aumento do intervalo QTc¢, o qual nio
estava relacionado com dose (p = 0,574), tipo de antimalarico (p
= 0,452) ou tempo de uso da droga (p = 0,09). Todos os pacien-
tes, exceto um, concordaram em repetir o ECG, sendo verificada
areversdo da anormalidade em todos. Conclusdes: pacientes em
uso de cloroquina podem apresentar aumento do intervalo QTc
(17,39%) e tal reagdo tem caracteristicas idiossincraticas.

Palavras-chave: antimaliricos, cloroquina, hidroxicloroquina,
QT longo, artrite.

INTRODUGAO

Os antimalaricos (cloroquina e hidroxicloroquina) fazem
parte do armamentario terapéutico do reumatologista e
sao drogas amplamente utilizadas nio s6 pela facilidade

ABSTRACT

Objective: to verify the influence of antimalarial drugs (chlo-
roquine and hydroxychloroquine) on the QT interval of the
electrocardiogram. Methods: we studied 46 rheumatic patients
(42 using chloroquine and 4 using hydroxychloroquine), both
taking the usual doses of such drugs (7 mg/kg/day of hydro-
xychloroquine and 4 mg/kg/day of chloroquine) except for
those with osteoarthritis (n = 8) who used half of the dose.
Electrocardiogram was performed in all patients with measu-
rements of QTc interval. Patients with abnormal results were
advised to withdraw the medication and repeat the ECG wi-
thin two weeks. Results: QTc interval prolongation was ob-
served in 17.39% of the patients. Such abnormalities were
not related to dose (p = 0.574), type of antimalarial drug (p
= 0.452) and duration of drug use (p = 0.09). All patients
with abnormal results, except for one, repeated the ECG with
return to normal values. Conclusions: we concluded that pa-
tients taking chloroquine may have QTc prolongation as an
adverse effect.

Keywords: antimalarial drugs, chloroquine, hydroxychloroquine,
long QT, arthritis.

de administragdo como pelo seu baixo custo. Sendo dro-
gas imunomoduladoras e antiinflamatérias, estio indicadas
no tratamento da artrite reumatéide, do lipus eritematoso
sistémico, da osteoartrite, da sindrome de Sjogren” e da
sindrome do anticorpo antifosfolipide®.
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Essas drogas sdo extraidas da casca da cinchona e fo-
ram inicialmente usadas como antipiréticas pelos padres
jesuitas, em 1650¥). Sio medicamentos bem absorvidos
pelo trato gastrintestinal, mesmo em presenca de diar-
réia, e a cloroquina se liga mais extensamente a protei-
nas plasmdticas que a hidroxicloroquina®. Em casos de
uso diario regular, essa primeira droga alcanc¢a equilibrio
de niveis plasmiticos em quatro a seis semanas, enquan-
to a hidroxicloroquina leva até seis meses para atingir o
ponto de equilibrio®. Ambas depositam-se extensamen-
te em tecidos pigmentados, figado, rim, pulmoes e célu-
las sangiiineas®.

Como esperado, toda droga alberga um potencial de
efeitos colaterais. Os efeitos colaterais mais temidos dos
antimalaricos sio os oftalmoldgicos e merecem, por par-
te dos médicos que se utilizam cronicamente deste me-
dicamento, um processo de acompanhamento todo es-
pecial. Entretanto, estes nido sio Unicos. Outros
paraefeitos menos valorizados podem trazer repercussoes
que nem sempre sio devidamente valorizadas por serem
menos conhecidas.

Os antimaldricos tém repercussdes no aparelho cardio-
vascular que tém sido descritas principalmente na forma de
cardiomiotoxicidade e de bloqueios atrioventriculares®”.
Estas drogas sendo quimicamente similares a quinidina al-
bergam o mesmo potencial que esta de provocar altera-
¢des no intervalo QT do eletrocardiograma (ECG)®. Esta
possibilidade, embora citada esparsamente na literatura,
nio é considerada pelos maiores usuarios deste grupo de
medicamentos que sdo os reumatologistas e os infectolo-
gistas. Estes tltimos descrevem esta forma de alteragio ele-
trocardiografica para a halofantrina, que é um antimalari-
co utilizado até o momento unicamente para o tratamento
da malaria®.

O presente estudo tem por finalidade verificar a influéncia
do uso de antimalaricos em pacientes reumaticos, sobre o
intervalo QT.

PACIENTES E METODOS

Este estudo foi realizado no Ambulatério de Reumatolo-
gia do Hospital Universitirio Evangélico de Curitiba—PR.
Apds obten¢io de consentimento informado, foram estu-
dados 46 usudrios de antimalaricos, dos quais 42 faziam
uso de cloroquina e 4 de hidroxicloroquina. As doencas
para as quais estes medicamentos haviam sido indicados
eram: lapus eritematoso sistémico em 28 pacientes, artrite
reumatdide em 8 pacientes, lapus discéide em 1 paciente,
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osteoartrite em 8 e sindrome de Sjogren em 1 paciente.
Todos os pacientes faziam uso destes medicamentos na dose
de 4 mg/kg/dia para a cloroquina e 7 mg/kg/dia para a
hidroxicloroquina, com exce¢io dos portadores de osteo-
artrite, que usavam a metade destes valores. A idade dos
pacientes variava entre 19 e 83 anos (média de 45,35anos
t+ 15,64) e estes faziam uso desta droga de 1 a 84 meses
(média de 27,24 meses = 19,76). Com exce¢io de dois
pacientes, todos eram do sexo feminino. Os pacientes fo-
ram submetidos a realiza¢io de eletrocardiograma para
medida do intervalo QTc (ou intervalo QT corrigido para
a freqiiéncia cardiaca), sendo considerado o valor normal
miaximo de 0,440 segundo para mulheres e 0,424 para
homens”. O intervalo QTc foi medido manualmente com
auxilio de uma lupa e por um unico observador, sendo
corrigido para a freqliéncia cardiaca pela férmula QTc =
QT medido/N R-R’®.
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Ficura 1 - Medida do intervalo QTc (intervalo QT corrigido para a freqiién-
cia cardiaca) do eletrocardiograma. R-R'=intervalo entre duas ondas R
consecutivas.

Os pacientes que possuiam intervalos alterados foram
solicitados a descontinuar o medicamento e novo eletro-
cardiograma foi realizado dentro de duas semanas para uma
nova medida do intervalo QTc.
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Para estudo estatistico, foram construidas tabelas de fre-
quiéncia e calculadas medidas estatisticas para descri¢io de
conjunto de dados. Para teste de hipdtese, construiram-se
tabelas de contingéncia e realizou-se o teste exato de Fi-
sher. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

RESULTADOS

Dos 46 pacientes estudados, 8 tinham intervalos QTc aci-
ma do normal, o que significa uma prevaléncia de 17,39%.
Todos os individuos com eletrocardiograma alterado eram
usudrios de cloroquina e do sexo feminino. Entretanto,
em virtude das caracteristicas da amostra (com poucos usu-
arios de hidroxicloroquina), nio foi possivel encontrar di-
ferenca estatisticamente significativa entre os grupos de di-
ferentes antimalaricos (p = 0,452).

Procurando-se correlacionar a presenca de alteragio ele-
trocardiogrifica com o uso do medicamento em dose com-
pleta ou pela metade, verificou-se que nio existia correla-
¢do com a dose usada (p = 0,574). Relacionando-se, ainda,
as alteracoes eletrocardiogrificas com o tempo de uso do
medicamento também nio foi possivel encontrar correla-
¢d0 na amostra estudada (p = 0,09). Pacientes mais jovens
(menos de 30 anos) tinham uma maior incidéncia de alon-
gamento do intervalo QTc (p = 0,0359).

Dos 8 pacientes com alteragdes eletrocardiogrificas, to-
dos foram aconselhados a suspender o medicamento. Sete
deles concordaram em repetir o eletrocardiograma apéds a
suspensio da droga, tendo sido verificada a reversio da
alteracdo. Na tabela abaixo, encontra-se uma listagem dos
pacientes com altera¢io dos QTcs mostrando o valor antes
e depois da suspensio do medicamento.

DISCUSSAO

Entre as alteracdes cardiacas da cloroquina, estd a cardio-
miopatia vacuolar causada pelo acimulo desta droga em
lisossomos de midcitos e que aparece em menos do que
1% dos casos!'?. Bloqueios de ramo também tém sido des-
critos esparsamente na literatura por meio de raros relatos
de casos e acredita-se que sejam resultantes da propria car-
diomiopatia, a qual afeta preferentemente o septo inter-
ventricular”. Além disso, casos de intoxicacio, em geral
com intencdes suicidas, sabidamente causam choque car-
diogénico e parada cardiaca pelos efeitos inotropicos ne-
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gativos deste grupo de medicamentos!
intervalo QTc pela cloroquina tém sido desencadeadas ex-
perimentalmente em midcitos ventriculares de felino estu-
dados in vitro". Como esta é uma alteracio assintomética
e a medida deste intervalo nem sempre ¢é feita de rotina,
ela pode passar facilmente despercebida na pritica didria.
Entretanto, é de suma importancia. Pacientes com inter-
valo QT longo tém uma maior incidéncia de taquicardias
ventriculares do tipo torsade de points, as quais podem
causar sincope e até morte stbita®?.

No presente estudo encontramos uma prevaléncia
17,39% de aumento no intervalo QTc nestes pacientes,
os quais eram assintomdticos do ponto de vista cardiaco.
Como nenhum dos individuos que apresentaram prolon-
gamento do intervalo QT fazia uso de outro medicamen-
to que pudesse ser implicado nesta anomalia e o fato de a
alteracio reverter nos pacientes que retiraram a droga,
pode-se implicar o antimalirico diretamente na etiologia
do processo.

TABELA 1
INTE]{VALOS QTC ANTES E DEPOIS DA SUSPENSAO DA CLOROQUINA

Paciente Indicacao Tempo de uso do Dose Intervalo QTC em segundos
(idade em anos) de uso medicamento (em meses) Com medicamento Sem medicamento
77 0A 04 1/2 da dose 0,463 0,431
44 AR 29 dose completa 0,474 0,431
62 AR 32 dose completa 0,447 0,419
29 LES 43 dose completa 0,448 0,381
38 LES 6 dose completa 0,446 0,406
30 LES 50 dose completa 0,472 0,395
30 LES 26 dose completa 0,452 0,407
30 LES 38 dose completa 0,443 ndo repetiu o ECG

AR = artrite reumatéide; LES = lapus eritematoso sistémico; OA = osteoartrite
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Neste estudo, as alteragdes verificadas nio puderam ser
consideradas dependentes de dose ou de tempo de uso,
0 que sugere que O seu mecanismo possa ser similar ao
da quinidina, o qual é idiossincritico, estando relacio-
nado com tipos de canais de sédio e potissio determi-
nados geneticamente®.
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