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A Sindrome do QT Longo Associada ao uso de
Citalopram e Escitalopram

The Long QT Syndrome Associated to Citalopram and Escitalopram

RESUMO

Obijetivo: Revisar a literatura em relagdo a associacdo do prolongamento do
intervalo QT no eletrocardiograma e o0 uso de citalopram e escitalopram,
antidepressivos de segunda geracdo de largo consumo em escala mundial.
Materiais e Métodos: Revisdo da literatura em bases de dados Scielo e Medline.
Desenvolvimento: citalopram e escitalopram sdo antidepressivos conhecidos
como indutores de QT Longo dose-induzida, e os riscos-beneficios devem ser
avaliados antes de seu uso. O citalopram é o inibidor seletivo da recaptagdo da
serotonina mais prescrito no mundo, enquanto o escitalopram é amplamente usado
nas doengas depressivas maiores. O escitalopram é também amplamente prescrito
devido seus efeitos colaterais leves e transitorios. A Sindrome do QT Longo ocorre
devido uma alteracéo no sistema elétrico cardiaco. Uma duracdo do intervalo QT
maior que 450ms em homens e 460ms em mulheres deve ser considerada anémala,
com etiologia especifica. Entretanto, arritmias cardiacas ocorrem mais
frequentemente quando o QT é maior que 500ms. O principal mecanismo do QT
Longo induzido por drogas é a inibicdo do canal de potassio hERG, particularmente
naqueles pacientes com a variante polimdrfica. Concluséo: Apesar da pequena
prevaléncia de prolongamento do intervalo QT induzido em usudarios de
antidepressivos de segunda geracdo, dado seu amplo uso pela populacdo, é
necesséria uma maior preocupacdo em relacdo a monitorizacao eletrocardiografica,
principalmente quando estiverem presentes fatores de risco ou sinais de overdose.

Palavras-chave: Associagdo, Sindrome do QT Longo, Citalopram.

ABSTRACT

Objective: To review the literature regarding the association of QT prolongation
on electrocardiogram and the use of citalopram and escitalopram, the second
generation of wide consumption worldwide antidepressants. Materials and
Methods: Literature review in Scielo and Medline databases. Development:
Citalopram and escitalopram are antidepressants known as Long QT-inducing
dose-induced, and the benefit-risk should be evaluated before use. Citalopram is
the selective inhibitor of serotonin reuptake most widely prescribed in the world as
escitalopram is widely used in major depressive disorder. Escitalopram is also
widely prescribed because of its mild and transient side effects. The Long QT
syndrome occurs because of a change in the cardiac electrical system. A duration
of the QT interval greater than 450ms in men and 460ms in women should be
considered anomalous, with specific etiology. However, cardiac arrhythmias occur
more frequently when QT is greater than 500ms. The primary mechanism of drug-
induced long QT is the inhibition of the hERG potassium channel, particularly in
those patients with the polymorphic variant. Conclusion: Despite the low
prevalence of QT interval prolongation induced in second-generation
antidepressant users, given its wide use by the population, a greater concern for
electrocardiographic monitoring is required, especially when there are risk factors
or signs of overdose.
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INTRODUCAO

Nos dias atuais € comum pacientes
portadores de cardiopatias, isquémicas ou
ndo, e que ja estdo em tratamento de
arritmias  cardiacas, fazerem uso de
antidepressivos. Somado a isto, vé-se 0 uso
indiscriminado na populacdo geral destas
drogas, muitas vezes sem indicagdo médica
ou sem adequado acompanhamento dos
efeitos colaterais. Um exemplo de efeito
colateral dos antidepressivos e antipsicéticos
é a Sindrome do QT Longo, que pode levar
a arritmias malignas como o Torsades de
Pointes, e & morte subita.’? Tal efeito
colateral e sua gravidade fizeram com que,
em 2011, o Sistema de Comunicagdo de
Efeitos Colaterais do Food And Drug
Admnistration (FAERS) divulgasse um
aumento do risco cardiaco para doses de
citalopram maiores de 40mg/dia.® Algumas
drogas, entre elas antipsicoticos, foram
retiradas do mercado nos Estados Unidos ou
tiveram seu uso altamente restringido em
fungéo desta rara forma de
cardiotoxicidade.* Uma coorte norte-
americana mostrou que cinco milhdes de
pacientes estdo expostos a medicacdes que
prolongam o intervalo QT, entre eles os
inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina e, notadamente, 0S

antipsicoticos.® Algumas variantes
especificas de cada paciente aumentam as
chances de aumento do intervalo QT,
devendo essas condigBes também serem
consideradas antes da prescricdo destes
medicamentos.® Antes de receitar uma

medicagdo o0 médico deve avaliar o risco-

beneficio para evitar este tipo de reacédo
adversa.>  Pelo fato do consumo de
antidepressivos de  segunda  geracgdo
atualmente ser feito por mais de 30 milhdes
de pessoas no mundo faz-se necessario
alertar sobre a ocorréncia deste importante

efeito colateral.

DESENVOLVIMENTO
QT Longo

A Sindrome do QT Longo é
uma alteracdo no sistema elétrico do
coragdo. A atividade elétrica do coragdo é
produzida por um fluxo de ions (sodio,
calcio e potéssio) que entram e saem das
células do coracéo. Esse fluxo ocorre atraves
de mindsculos canais que estdo localizados
na parede dos midcitos e, assim, o intervalo
QT representa a soma dos seus potenciais
elétricos. No eletrocardiograma o intervalo
QT representa o tempo de despolarizagédo e
repolarizacdo dos ventriculos que, na
atividade cardiaca, corresponde a contracao
e relaxamento muscular.”® A medida do
intervalo QT vai do inicio do complexo QRS
até o término da onda T, podendo variar
dependendo da derivacdo  escolhida,
definido pelo ponto de convergéncia entre a
tangente que passa pela porcao mais ingreme
da fase final da onda T e a reta que passa pela
linha de base.**

Ao analisar um intervalo QT,
deve ser tomada medida de trés a cinco
batimentos em uma mesma derivagdo. As
derivacges mais indicadas para a medida do
intervalo QT s&o as precordiais V3 e V4. As

ondas U proeminentes devem ser incluidas
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se elas estiverem inseridas dentro da onda T.
O intervalo QT é influenciado pela
frequéncia cardiaca. O intervalo RR
precedente a0 QT deve ser medido para
corre¢cdo do QT pela frequéncia cardiaca,

: 5 - 9T\ u
através da formula de Bazett (QTc = \/ﬁ)'

A Sindrome do QT Longo ocorre como
resultado de um defeito nos canais de ions,
causando um atraso no tempo repolarizacédo
ventricular ap6s a sistole. Se o intervalo QT
tiver duracdo maior que 450ms em homens e
mais gue 460ms em mulheres deve-se pensar
em uma causa para este aumento. Arritmias
ocorrem  mais

cardiacas  entretanto

frequentemente quando o QT é maior que

500ms. Este aumento do intervalo QT é
preditor de sérios eventos cardiovasculares.’

As causas de QT longo podem
ser congénitas ou adquiridas (Quadro 1). O
principal mecanismo do QT longo induzido
por drogas é a inibigdo do canal de potassio
hERG, particularmente naqueles pacientes
com a variante polimorfica.’>!® Esse canal
tem uma participagdo importante no término
do potencial de acdo pela sua contribuicdo na
corrente reguladora lenta de potassio.’* O
prolongamento do intervalo QT também ja
foi relatado com todos os inibidores
seletivos da recaptagdo da serotonina em
concentragbes  plasméticas acima das

atingidas em tratamentos leves.’

Quadro 1. Fatores de risco para o prolongamento do intervalo QT

Idade > 65 anos

Sexo Feminino

Insuficiéncia Renal

Distarbio Eletrolitico (principalmente hipocalemia e hipomagnesemia
Altos niveis séricos da droga suspeita
Dano cardiovascular pré-existente, como bradicardia

Uso concomitante de outra droga com efeitos cardiovasculares similares

Fonte: Adaptado de Roden DM* e Washington NB, Brahm NC, Kissack J’

Drogas Psicotropicas e Antipsicéticas
Antidepressivos sdo usados ndo
somente para o tratamento de desordens
depressivas, mas para VAarias outras
condi¢bes como ansiedade e Sindrome do

Panico.!® Apesar de serem utilizados ha mais

de 60 anos e terem trazido enorme qualidade
de vida, seu uso aumentou dramaticamente
na ultima década.®

Os antidepressivos triciclicos
facilitam uma nova excita¢éo do coracéo por

diminuicdo da velocidade de condugdo e
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dispersao temporal do potencial de acdo em
diferentes fibras cardiacas. Tais
medicamentos podem prolongar a duracdo
do potencial de acdo do ventriculo e o
intervalo QT, geralmente através do
blogueio de correntes do ion potassio.'’

A primeira geracdo de
antidepressivos perdeu espaco para a
segunda geracdo, que hoje sdo os mais
prescritos. [Estes parecem possuir um
desempenho mais seguro em relacdo aos
efeitos colaterais cardiovasculares. Nao ha,
porém, isengdo de riscos e 0s médicos que
prescrevem tais medicamentos devem se
atentar para possiveis alteracbes no

segmento QT do eletrocardiograma. 819

Inibidores Seletivos da Recaptacdo da
Serotonina (ISRS)

Antidepressivos deste grupo
causam efeitos cardiovasculares
predominantemente através do excesso de
secre¢do de serotonina no sistema nervoso
central, o que se manifesta por leve
hipotensdo. = Ambos,  citalopram e
escitalopram sdo capazes de provocar
convulsdes generalizadas. Citalopram e
escitalopram sdo conhecidos como indutores
de QT longo dose-induzida.?®?

Estudo transversal feito em
populagdo  idosa  durante  avaliacdo
ambulatorial pré-anestésica entre 2007 e
2012, em que metade dos pacientes eram
usuarios de ISRS, concluiu que o uso prévio
de antidepressivos néo continha relagdo com

aumento do intervalo QT.?

Em um levantamento feito em
2014, Hasnain e Vieweg avaliaram a relagéo
entre o aumento do intervalo QT e Torsades
de Pointes para 11 antipsicéticos de segunda
geracdo e 7 antidepressivos de segunda
geracdo (entre eles o citalopram e
escitalopram). As drogas estudadas
causavam varios niveis de prolongamento do
intervalo QT. Pelo menos um fator de risco
adicional bem estabelecido para
prolongamento QT estava presente em
92,2% dos relatos de casos. Dos 28 casos de
Torsades de Pointes, seis (21,4%)
apresentaram intervalo QT <500ms e 21

(75%) ocorreram com doses terapéuticas.?®

Mecanismo do Torsades de Pointes
Desencadeado por Antidepressivos

A depressao envolve
deficiéncia de transmissdo em trés sistemas
de neurotransmissores: sistema
serotoninérgico, noradrenérgicos e
dopaminérgico. Um lento declinio nos
neurotransmissores aumenta a estimulagéo
do sistema nervoso simpético, com
consequente transtorno deste sistema.

Os centros do sistema nervoso
auténomo sdo localizados no encéfalo e na
medula espinhal, enquanto a integracdo das
atividades tem lugar no hipotalamo, sistema
limbico e cortex cerebral. A periferia do
sistema nervoso simpéatico é composta de
neurbnios  pré-ganglionares e  pos-
ganglionares. Os nervos cardiacos cervicais
superior, médio e inferior e nervo toracico-
cardiaco originam-se do corno lateral da

medula espinhal de T1 a T5.
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Os nervos do tronco toracico
simpético da regido de T1-T4 convergem no
ganglio cervical e no ganglio estrelado para
formar o géanglio cardiaco. Entre as
superficies das camadas epicardica e
endocardica do musculo cardiaco h&
camadas de neurdnios de transigdo e células
M, as quais sdo capazes de regular o
prolongamento do potencial de agdo pela
reducdo dos canais lentos de potassio ou pelo
resultado da intensidade da corrente gerada
pelo fluxo de célcio ou pela corrente tardia
de sodio. Este prolongamento
desproporcional da duracdo do potencial de
acdo é o que promove o alongamento do
intervalo QT no ECG de superficie.
Situacoes clinicas que causam a reducédo dos
canais de potassio ou 0 aumento da corrente
dos canais de sodio levam a um
prolongamento do potencial de agdo das
células M.?*

A repolarizagdo prolongada
pode causar uma despolarizagdo posterior
precoce (DPP) devido a ativacdo de
correntes despolarizantes (como canais de
calcio do tipo-L ou correntes de troca de
sodio e calcio), que aparece como oscilagbes
despolarizantes no potencial de membrana
durante a fase 2 e 3 do Potencial de Agéo.
Esta DPP que alcanca o limiar de acéo pode
causar extra-sistole ventricular precedida
por um longo intervalo QT no ECG.
Repetitivas extra-sistoles e zonas de
conducdo lenta podem levar a reentrada e

Torsades de Pointes.®

Antidepressivos de Segunda Geracédo na
Arritmia Cardiaca
Citalopram

E a droga mais prescrita dentre
0s ISRS, classe de medicamentos mais usada
para tratar depressédo em mais de 30 milhdes
de pessoas em mais de 70 paises.? Em abril
de 2011 o Food and Drug Administration
(FDA) anunciou a relagdo do citalopram
com o QT longo, reduzindo a dose méaxima
para 40 mg/dia. Apos isso, o FDA restringiu
a dose maxima diaria para 20mg para alguns
subgrupos de pacientes, como 0s maiores de
60 anos e os que fazem uso de inibidores do
citocromo P450 2C19.2 Em algumas
circunstancias especificas, optou-se pelo uso
de doses de citalopram acima de 40 mg/dia,
apesar das recomendacdes do FDA (Quadro
2). Nestas situacbes é recomendada a
ocorréncia de trés fatores: sdo alcangados ou
esperados beneficios adicionais com doses
maiores de 40mg/dia, o risco-beneficio foi
discutido e foram obtidos
eletrocardiogramas normais antes e depois
do inicio da terapia com dose plena de
Citalopram.®

Os  principais  metabdlitos
dimetilcitalopram e disdimetilcitalopram
tem efeitos despreziveis na recaptacdo de
serotonina.?® O citalopram é lipofilico,
facilmente absorvido no trato digestivo,
possui meia-vida de aproximadamente 36h e
sua concentracdo méaxima € atingida dentro
de 2h apds sua administracdo oral. Seu
metabolismo ocorre principalmente pelo
Citocromo P450 e suas enzimas hepéticas
CYP 3A4, CYP 2C19.%7 Alguns efeitos
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colaterais conhecidos incluem cefaléia, boca
seca, ndusea, sonoléncia, sudorese, tontura e
fadiga.®® Ha relatos de interagdo
medicamentosa entre citalopram e inibidores
da bomba de protons, causando um aumento
dos niveis séricos e efeitos colaterais do
primeiro.%

Uma superdosagem de
citalopram pode resultar em intervalo QT
longo no ECG. Um intervalo QT pouco
aumentado nao necessariamente predisple a
arritmia ventricular Torsades de Pointes,
podendo ser inclusive um fator de redugéo
de mortalidade. Apesar de pouco frequente,
Torsades de Pointes induzido por citalopram
é consideravelmente divulgado. Entretanto,
em apenas um de cada 13 individuos é
esperado o alongamento no intervalo QT.%
Para determinar a influéncia toxica da droga
é fundamental avaliar a relacéo entre a dose
aplicada, a concentracdo da droga e do
aparecimento dos primeiros sintomas
(sincope, convulsdes ou morte stbita como
primeira manifestacdo). Estes sintomas
aparecem mais comumente  durante
exercicios fisicos, excitagdo emocional,
durante o sono ou o acordar stbito. Quando
ha uma superdosagem de citalopram,
geralmente o sistema nervoso central é mais
acometido, seguido das arritmias
cardiacas.?®

O intervalo QT prolongado
aumenta o risco de Torsades de Pointes, que
pode ser causa direta de morte subita. A
administracdo de carvdo ativado em uma
dose Unica de 50g produz beneficios na

forma de reducdo do intervalo QT

prolongado, diminuicéo de 22% da absorcao
e aumento de 72% na depuracdo do
citalopram. Além disso, o carbono ativado
reduz a probabilidade de relagdo anormal
QT-RR que em 60% dos individuos também
estd associada a uma maior prevaléncia de
Torsades de Pointes.?

A monitorizacdo em casos de
superdosagem pode ser interrompida se o
intervalo QT do paciente mantiver-se normal
por 13h apo6s a administragdo, uma vez o
risco da arritmia apds esse periodo é de
menos de 1%. Um dos metabolitos do
citalopram é o didesmetilcitalopram
(DDTC) que  possui

cardiotoxicas e € responsavel pelo

propriedades

prolongamento do intervalo QT. As maiores
concentragdes de DDCT séo detectadas ap0s
6,6 e 7,7 horas apds a ingestdo da droga.*

Quando usado em doses
terapéuticas, o perfil vantajoso e seguro do
citalopram pode ser garantido por blogueio
simultaneo dos canais tipo L de célcio, o
qual pode ser preventivo contra Torsades de
Pointes.?”3! Ainda assim, é necessaria uma
boa avaliacdo clinica individual sobre os
riscos e beneficios de cada antidepressivo
especifico.t®

Em meta-analise que inclui
4.292 pacientes ficou demonstrado que os
antidepressivos triciclicos estdo associados a
um aumento médio do intervalo QT em
7,06ms (IC 95%; 3,84-10,27) comparado
aos ISRS que aumentaram o intervalo QT
em 6.10 ms (IC 95%; 3,47-8,73; P<0.001).
O citalopram estd significativamente

associado ao aumento do QT quando
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comparado com Sertralina, Paroxetina e

Flavoxetina.®?

Escitalopram
E um ISRS altamente seletivo,
amplamente usado nas doencas depressivas
maiores, com efeitos colaterais leves e
transitorios. Um de seus efeitos colaterais é
a bradicardia, relatada em aproximadamente
11%. Apesar de ser apontado como um
antidepressivo com perfil cardiolégico mais
favoravel, estudos tem demonstrado que
podem ocorrer arritmias, aumento do
intervalo QT e Torsades de Pointes.®® Um
estudo realizado com 44 mulheres divididas
em dois grupos (placebo e escitalopram
20mg em dose Unica), mostrou que a droga,
no curto prazo, reduz o aumento da
frequéncia cardiaca durante o0 stress
cardiovascular.®
De acordo com alguns
trabalhos, o prolongamento do intervalo QT
¢ o mais grave efeito colateral do
escitalopram. Estudo de Chae et al. sugere
gue o escitalopran pode bloquear a corrente
hERG, o que ocorre em doses
supraterapéuticas. Entretanto, 0
prolongamento do intervalo QT j& foi
relatado mesmo em doses baixas.®* Este
prolongamento do QT, por sua vez, pode
levar a0 Torsades de Pointes e
consequentemente oferecer risco a vida. A
dificuldade em determinar a dose exata de
escitalopram que pode levar a arritmia é um
problema ainda ndo resolvido. Em um
estudo realizado por Gorp et al.,, em 78

pacientes ap6s uma superdosagem de

escitalopram, concluiu-se que o risco de QT
longo no ECG foi maior quando a dose do
medicamento tomada era maior que 200mg:
Em casos de superdosagem, administracdo
de uma dose Unica de carbono ativado (509)
ndo € recomendada quando a dose do
medicamento tomado for de até 300mg.
Quando o carvio ativado ndo foi
administrado ou ocorreu dosagem superior a
400mg, aconselha-se a monitorar o paciente
durante 12h.%

O escitalopram tem meia vida
de 27-32 horas e é duas vezes mais potente
gue o citalopram em doses correspondentes.
O perfil farmacocinético e téxico, e portanto,
0s sintomas de superdosagem de ambos sdo
semelhantes. Um estudo realizado com 795
pacientes de um centro de intoxicacao,
porém, mostrou que o escitalopram parece
ter um efeito toxico menor que o citalopram
mesmo em casos considerados como
superdosagem.?’

Por outro lado, também ha
relatos de intervalo QT longo ocorrendo
ap6s moderada overdose de escitalopram, ou
mesmo quando este é administrado em doses
terapéuticas.®®

Uma possivel explicacdo para
isto € que existe um potencial de
sobreposicdo de varios fatores risco para o
intervalo QT longo.? De uma forma geral, 0
risco de um intervalo QT longo induzido por
escitalopram é semelhante ao do Citalopram,
entretanto o primeiro € relacionado com
menor frequéncia a danos a salde, sendo
estas situagfes mais comuns em doses

supraterapéuticas.*
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Quadro 2. Diagrama da conduta para iniciar a prescricdo de Citalopram ou Escitalopram.

>65 anos, Sexo feminino, QT Longo congénito, Disturbio eletrolitico, Cardiopatia prévia, Poli

medicacao com drogas c/potencial para QT

3

Apos iniciar medicacéo, fazer ECG de 12 derivagdes e monitorizar eletrolitos

3

QT levemente prolongado: diminuir dose ou trocar medicagéo
QT>500ms ou quando QT sofrer aumento de >60ms: descontinuar medicacdo

Fonte: baseado em Din e Goren (2013).}

CONCLUSAO

Apesar da pequena prevaléncia
de prolongamento do intervalo QT induzida
por antidepressivos de segunda geracéo,
dado o aumento dramatico de seu uso pela
populagdo, uma preocupacdo em relacdo a
monitorizacdo  eletrocardiografica  dos
pacientes em uso de escitalopram e
citalopram deve estar presente,
principalmente quando o paciente ja possui
fatores de risco.

O FDA orienta para o uso de até

40mg/dia para pessoas saudaveis e 20
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