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PALAVRAS-CHAVE Resumo A sindrome do QT longo congénito (SQTLC) é uma doenca hereditaria rara, com uma
Sindrome QT longo; incidéncia de uma em cada 2000 pessoas, caracterizada por uma repolarizacao ventricular
Mutacao trigénica; prolongada e por taquiarritmias ventriculares malignas.

Gene KCNH2; Reportamos o caso de uma doente de 30 anos, com diagnostico prévio de sincope neuro-
Gene KCNQ1; cardiogénica, em que identificamos a SQTLC. A doente implantou cardioversor-desfibrilhador
Gene SCN5A; implantavel por taquicardia ventricular polimorfica apesar da terapéutica com bloqueador beta.
Taquicardia Foram identificadas nesta doente trés mutacées em heterozigotia nos genes KCNH2, KCNQ1
ventricular e SCN5A, achado raro que lhe confere um pior prognéstico.

polimorfica © 2015 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos os

direitos reservados.

KEYWORDS Long QT syndrome with mutations in three genes: A rare case
Long QT syndrome;
Triple mutation; Abstract Congenital long QT syndrome (LQTS) is a rare hereditary disease, with an incidence
KCNH2 gene; of 1 in 2000, characterized by prolonged ventricular repolarization and malighant ventricu-
KCNQ1 gene; lar tachyarrhythmias. We report the case of a 30-year-old woman, previously diagnosed with
SCN5A gene; neurocardiogenic syncope, in whom LQTS was identified. The patient received an implanta-
Polymorphic ble cardioverter-defibrillator due to polymorphic ventricular tachycardia under beta-blocker
ventricular therapy. Molecular genetic testing identified three mutations in heterozygosity in the KCNH2,
tachycardia KCNQ1 and SCN5A genes, which is a rare finding and is associated with worse prognosis.
© 2015 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights
reserved.
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2000 pessoas, caraterizada por uma repolarizacao ventricu-
lar prolongada e por taquiarritmias ventriculares malignas,
carateristicamente taquicardia ventricular (TV) polimérfica
ou torsades de pointes, que podem culminar em sincope ou
morte subita'>. Os eventos arritmicos surgem habitual-
mente por volta dos 12 anos.

Caso clinico

Doente do género feminino, de 30 anos de idade, ava-
liada em consulta de cardiologia pediatrica por sincopes
de repeticdo. Apresentava sincopes de repeticdo desde
a infancia, tendo sido primeiramente diagnosticado epi-
lepsia. Realizou teste de tilt com registo de resposta
vasodepressora; iniciou midodrina, sem melhoria clinica.
Desconhecem-se registos eletrocardiograficos dessa altura.

Foi orientada do centro de saude para consulta de cardio-
logia neste centro por manter sincope recorrente. A doente
referia episodios de pré-sincope e sincope, ocasional-
mente precedidos de palpitacdes e por vezes precipitados
pelo ortostatismo.

N&ao apresentava outros antecedentes médicos relevan-
tes. Na historia familiar referia apenas morte sibita da mae
com 46 anos de idade, com antecedentes médicos de dia-
betes mellitus tipo 2, tendo o exame anatomopatologico
demonstrado lesoes de cardiopatia isquémica crénica.

Nao apresentava alteragdes analiticas e o ecocardio-
grama transtoracico nao evidenciou alteracdes de relevo.
O eletrocardiograma de 12 derivacées (ECG) realizado nas
consultas de cardiologia registava ritmo sinusal e prolon-
gamento significativo do intervalo QTc (variando entre 500
e 565ms) (Figura 1). Encontrava-se medicada com carve-
dilol 12,5mg bid, nao se conseguindo titular a dose por
hipotensao sintomatica. Atendendo ao resultado do teste de
tilt anteriormente realizado e sintomas dubios, foi decidido
implantar-se registador de eventos. A doente relatou varios
episodios de pré-sincope que corresponderam a periodos de
taquicardia sinusal e num dos episddios foi registada TV poli-
morfica nao sustida (Figura 2). Foi decidido implantar-se
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cardioversor-desfibrilhador implantavel (CDI) e cerca de
um més apods o procedimento registou-se na monitorizacao
remota choque apropriado por TV polimoérfica (Figura 3).
Alterada terapéutica bloqueadora beta com inicio de pro-
panolol.

No teste genético molecular foi encontrada em hete-
rozigotia a mutacao c.785delG no exao 4 do gene KCNH2.
Esta mutacao leva a formagao de um codao STOP prematuro
na posicao 359 da proteina (p.Gly262AlafsX98). Foram ainda
encontradas mais duas alteracées:

- ¢.535G > A, em heterozigotia, no exao 3 do gene KCNQ1.
Esta alteracao leva a substituicdo de um aminoacido na
posicao 179 da proteina (p.Gly179Ser).

- ¢.3068G > A, em heterozigotia, no exao 17 do gene SCN5A.
Esta alteracao leva a substituicdo de um aminoacido na
posicao 1023 da proteina (p.Arg1023Hjs).

Discussao

A sindrome do QT longo é uma doenca genética carateri-
zada por um prolongamento significativo do intervalo QT,
predispondo a arritmias ventriculares, manifestando-se cli-
nicamente com sincope, convulsdes ou morte subita em
doentes com coracdo estruturalmente normal’?. Face a
auséncia de cardiopatia estrutural e elevada incidéncia de
sincopes de etiologia vasovagal e epilepsia nos jovens, o
diagnéstico € frequentemente tardio e erroneo”.

De acordo com as recomendacdes de um consenso de
peritos o diagndstico de sindrome de QT longo baseia-se nos
seguintes critérios: presenca de um score de risco de SQTL
> 3,5 na auséncia de outras causas secundarias de prolon-
gamento do intervalo QT e/ou presenca de uma mutacao
patogénica num dos genes do SQTL ou um intervalo QTc
>500ms em ECG repetidos. O diagndstico podera ser rea-
lizado na presenca de um intervalo QTc entre 480-499 ms
em ECG repetidos em doentes com sincope inexplicada na
auséncia de causas secundarias e na auséncia de mutagoes
patogénicas'.
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ECG de 12 derivacdes mostra ritmo sinusal e prolongamento significativo do intervalo QTc (cerca de 565 ms).
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O score de Schwartz estima a probabilidade de
diagnostico de SQTL com base em critérios clinicos,
eletrocardiograficos e historia familiar. Apresenta essen-
cialmente duas limitacGes: apesar da sua alta sensibili-
dade é pouco especifico e exclui o teste genético como
critério de diagnostico, nao identificando 30% dos portado-
res assintomaticos’-®. Ja foram identificadas mutacées em
varios genes e sao reportados frequentemente novos casos,
sendo que as mais frequentes sao mutacoes nos genes KCNQ1
(SQTLC Tipo 1), KCNH2 (SQTLC Tipo 2) e o SCN5A (SQTLC
Tipo3)'-*7. As duas primeiras mutacées conduzem a perda

Taquicardia ventricular polimorfica detetada no registador de eventos implantavel.
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s o e

de funcao dos canais de potassio e a Ultima a ganho de
funcdo dos canais de sodio, ocorrendo alteracdo nas cor-
rentes ionicas com subsequente instabilidade da membrana.
A maior parte dos casos apresenta um padrao de heredita-
riedade autossomica dominante.

Através das carateristicas clinicas, nomeadamente os
triggers de taquiarritmias ventriculares, e do padrao eletro-
cardiografico do prolongamento do intervalo QT é possivel
inferir corretamente acerca do genétipo em 70-90% dos
casos'?. A SQTLC1 caracteriza-se por uma onda T ampla e
larga e, devido a sua dependéncia adrenérgica, os eventos
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Eletrograma intracardiaco do CDI mostrando taquicardia ventricular polimorfica, detetada por monitorizagcdao remota.
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arritmicos surgem durante o exercicio ou emocées. Na
SQTLC2 a onda T é pouco ampla e entalhada e os trig-
gers mais frequentes sdao emocdes e estimulos auditivos.
A SQTLC3 caracteriza-se por um prolongamento do inter-
valo QT essencialmente através de um prolongamento do
segmento ST isoelétrico e os eventos surgem habitualmente
em repouso ou durante o sono, denunciando a sua pouca sen-
sibilidade ao sistema simpatico e a sua questionavel resposta
aos bloqueadores beta’ "0,

Quando é registado um prolongamento do intervalo QT é
importante excluir iatrogenia farmacoldgica, hipotiroidismo
e distlrbios eletroliticos. Apesar do QT longo poder surgir no
contexto de iatrogenia farmacolodgica, esta pode também
evidenciar uma SQTLC até entao oculta.

O teste genético, que identifica a mutacdo em 50-75%
dos casos, assume um papel importante na confirmacao do
diagndstico, na identificacao dos portadores assintomaticos,
na estratificacdo de risco de eventos arritmicos e no acon-
selhamento genético’. A identificacdo dos silent carriers é
fundamental pois sao doentes que tém um risco elevado de
arritmias ventriculares graves.

Os doentes de maior risco sao os doentes com SQTL1 e
SQTL2 com QTc > 500 ms e doentes do género masculino com
SQTL3, independentemente do intervalo QTc. A presenca de
mutacoes digénicas e mutacdes compostas sao encontradas
em 8% dos doentes com SQTL e associam-se a um fenotipo
mais grave'?'3,

A nossa doente apresenta trés mutacoes identifica-
das em trés genes distintos. A mutacao p.Gly262AlafsX98
no gene KCNH2 foi previamente descrita em doentes
com sindrome QT longo (Human Gene Mutation Database
[HGMD] - CD070027) e esta estabelecida como causa desta
patologia'. As mutacées p.Gly179Ser no gene KCNQ1 e
p.Arg1023His no gene SCN5A também ja foram descritas
em doentes com sindrome QT longo (HGMD - CM002321 e
CM054857, respetivamente)'.

Em todos os doentes com diagnostico clinico ou molecular
estao contraindicados farmacos que prolonguem o intervalo
QT e devem ser identificados e tratados eventuais distUrbios
hidroeletroliticos. Os bloqueadores beta estao recomenda-
dos em doentes assintomaticos com intervalo QTc > 470 ms
e/ou doentes sintomaticos com sincope ou arritmias ven-
triculares (classe 1), podendo ser equacionados em doentes
assintomaticos com QTc <470 ms (classe na). A desnervacao
simpatica deve ser considerada nos doentes de alto risco
nao candidatos a CDI e nos doentes com arritmias ventricu-
lares apesar de medicados com bloqueadores beta ou com
intolerancia aos mesmos (classe 1)'. Em todos os doentes rea-
nimados de paragem cardiorrespiratoria e em doentes com
TV ou sincope sob bloqueador beta estd indicada a
implantacao de CDI"%2. Nos doentes com SQTL3 e intervalo
QTC > 500 ms os bloqueadores dos canais de sodio podem ser
eficazes, associados aos bloqueadores beta'. No que diz res-
peito ao bloqueador beta mais eficaz nestes doentes, existe
alguma evidéncia de que o nadolol e o propanolol possam
ser mais seguros e eficazes''.

Conclusoes

A sindrome do QT longo é uma doenca hereditaria rara
em doentes sem cardiopatia estrutural, que se associa a

um risco elevado de taquiarritmias ventriculares malignas
e morte sibita. O CDI é a estratégica terapéutica indi-
cada apo6s ressuscitacao de morte subita ou persisténcia
de sintomas apesar de terapéutica com bloqueador beta.
Este caso descreve uma doente com sindrome do QT longo
com identificacdo genética de trés mutacdes em trés genes
distintos, uma situacao rara, que condiciona um mau prog-
nostico.
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