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Mexiletina em um Recém-Nascido com Sindrome do QT Longo Tipo 3:

Quando o Acesso se Impoe a Urgéncia
Mexiletine in a Newborn with Type 3 Long QT Syndrome: When Access is Difficult
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Introducao

A sindrome do QT longo tipo 3 (SQTL3) é uma
canalopatia de alta letalidade. Estd associada ao déficit
de fechamento dos canais tardios de sédio, decorrentes
de mutagbes no gene SCN5A, de padrdao autossomico
dominante, responsavel por 7-10% de todas as sindromes
do QT longo (SQTL)." A apresentagao inicial pode ter
amplo espectro, desde assintomaticos, até morte stbita no
primeiro ano de vida.? A adi¢ao do bloqueador do canal
de sodio classe IB (mexiletina) ao propranolol ou nadolol
é considerada um tratamento gene-guiado, ja que seu
beneficio estd comprovado na SQTL3.? Em alguns pafses,
como o Brasil, é inviavel tratar pacientes com SQTL3, pela
indisponibilidade da mexiletina.

A seguir, apresentaremos um caso grave de uma crianga
com SQTL3, que evoluiu com mdltiplas terapias pelo
cardiodesfibrilador implantavel (CDI), pela dificuldade de
acesso a mexiletina no Brasil.

Relato de caso

Trata-se de uma crianga, do sexo feminino, filha de pais
saudaveis, sem consanguinidade. Nasceu de parto cesareo,
devido a arritmia intrauterina (taquicardia alternada com
bradicardia). Quando recém-nascida, apresentou mdltiplos
episédios de taquicardia ventricular ndo sustentada polimérfica
(TVNSp). O eletrocardiograma (ECC) basal mostrava bloqueio
atrioventricular (BAV) 2:1 e intervalo QT prolongado (Figura
1). Foi iniciado tratamento com propranolol 1mg/kg/dia, e,
devido a piora da bradicardia, optou-se pelo implante de
marca-passo endovenoso unicameral (Figura 2).

Aos trés meses de idade, a paciente apresentou
fibrilagao ventricular, sendo prontamente reanimada, com
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retorno a circulagao espontanea. Pela suspeita de SQTL,*
mesmo na auséncia do teste genético para guiar tratamento
e na indisponibilidade de mexiletina para teste terapéutico,
optou-se por aumentar a dose de propranolol para 4,5mg/
kg e acrescentar fenitoina. Houve melhora transitéria da
recorréncia de TVNSp, e decidiu-se realizar simpatectomia
cervicotordcica.

Aos sete meses, ap6s novos episédios de cianose
durante o sono, a crianca foi levada ao hospital, onde
apresentou trés episédios de torsades de pointes (TdP),
necessitando reanimacao cardiopulmonar e desfibrilagao.
Nessa internagao, implantou-se um CDI. Realizou-se
genotipagem pela técnica de next generation sequencing
(NGS), com um painel de 15 genes associado a sindrome
do QT longo. Foi identificada uma variante missense no
gene SCN5A, ¢.5287G>A, que determinou a troca de
valina por metionina na posigao 1763 (p.Val1763Met),
localizada no dominio S6 transmembrana do canal de
sédio. Essa variante é classificada como patogénica, de
acordo com os critérios do American College of Medical
Genetic and Genomic (ACMG). O rastreamento genético
dos pais, por meio da técnica de Sanger, ndo revelou a
variante do caso indice, confirmando uma variante de
novo.

Aos 14 meses de idade, a paciente apresentou
multiplos choques do CDI, especialmente durante o
sono, e a mexiletina ainda ndo havia sido comprada,
pelo alto custo da medicagao importada. Nao foi iniciado
tratamento com propafenona, devido ao conhecimento
prévio de pacientes com a mesma mutagao nos quais
esse medicamento desmascarou o padrao de Brugada. A
equipe assistencial importou o medicamento, sendo a dose
atingida de 8mg/kg/dia, em associagdo ao propranolol. A
crianga apresentou melhora clinica importante, sem novos
eventos arritmicos. No momento, aos 3 anos de idade,
a paciente experimentou recorréncia de arritmia apés 1
ano de falta de mexiletina, e possui o desenvolvimento
neurolégico apropriado.

Discussao

Apresentamos o caso de uma crianga com SQTL3, com
manifestagoes arritmicas graves e raras desde o nascimento.
A bradicardia por BAV 2:1 e os episédios recorrentes de
TdP neonatal sdo observados, com mais frequéncia, em
pacientes com SQTL3, especialmente em mutagbes de
novo no gene SCN5A.*
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Figura 1 - Primeiro eletrocardiograma, realizado um dia apés o nascimento da paciente. Ritmo sinusal com bloqueio atrioventricular 2:1 e prolongamento do QT.

Figura 2 - Eletrocardiograma mostrando ritmo ventricular estimulado pelo marca-passo e prolongamento do QT.

A bradicardia fetal é um fenémeno conhecido em
pacientes com sindrome do QT longo. A bradicardia
sinusal é mais observada em pacientes com SQTL tipo 1.°
Considera-se que BAV 2:1 com SQTL resulte da relagao
entre a curta duragao do ciclo sinoatrial e o periodo
refratdrio ventricular muito longo dos pacientes com
SQTL. A presenga de BAV 2:1 é indicador de alto risco
de arritmias potencialmente fatais, como observada em
nossa paciente.®

Okuwakiet al.” descreveram uma crianca com
fenétipo muito semelhante ao observado em nosso
atendimento, inclusive portadora da mesma variante de
novo Val1763Met, que apresentou controle do intervalo QT
e das arritmias ventriculares com mexiletina endovenosa.”
Yao et al.® descreveram um caso de SQTL com fenétipo
arritmogénico grave, que apresentou melhora importante
ap6s propranolol e mexiletina empirica, sem diagnéstico

molecular.? Schulze-Bahr et al. descreveram um caso
similar de sindrome do QT longo com BAV 2:1 e arritmias
ventriculares.®

Os bloqueadores dos canais de sédio, incluindo
flecainida, ranolazina e mexiletina, compartilham locais
de ligagdo na regiao do poro interno do canal de sédio
Nav1.5, e tém eficicia documentada em portadores de
SQTL.> A propafenona, Gnico bloqueador dos canais de
sédio disponivel no Brasil, foi evitada devido ao risco de
exacerbagdo do padrdo de Brugada e pré-arritmias como
fibrilagao ventricular. Ha diversos relatos na literatura
alertando quanto ao risco de proé-arritmia em pacientes
com SQTL3 e mutagdes nas regides préximas ao residuo
1763.° A ranolazina, embora liberada para uso como
antianginoso no Brasil, apresenta complexo perfil metabélico
em criangas. Tan et al.,'®descreveram um relato de caso em
crianga, comprovando uma meia-vida muito curta e diversas
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interagoes medicamentosas nessa faixa etdria, que poderiam
gerar efeitos colaterais pré-arritmicos significativos.'

Dessa maneira, a falta de escolhas alternativas e
a indisponibilidade da mexiletina levou a um atraso
importante e potencialmente fatal no tratamento do caso
apresentado. Ap6s introdugao da mexiletina, houve uma
reducdo importante no numero de terapias pelo CDI.
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