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Taquicardia Ventricular em Lactente
— Caso Clinico
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Resumo

A taquicardia ventricular (TV) € rara na crianca sem pato-
logia cardiaca. Os autores apresentam o caso clinico de um lactente
de 5 meses de idade com vOmitos persistentes que determinaram
importante desequilibrio electrolitico e terapéutica com cisapride
associada a cimetidina. Desenvolveu taquicardia ventricular polimorfa
seguida de fibrilhagdo ventricular. Recuperou apés manobras de
reanimac@o cardiorrespiratdria, cardioversdo externa e administragao
de lidocaina.
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Summary

Infant with Ventricular Tachycardia
— A Clinical Case

Ventricular tachycardia is rare in children without pre-existent
cardiac disease. The authors present a clinical case of a five month
old infant with a history of vomiting that caused an electrolyte
imbalance and resulted in treatment with cisapride and cimetidine.
He developed polymorphic ventricular tachycardia followed by
ventricular fibrillation and recovered after cardiopulmonary ressusci-
tation, cardioversion and lidocaine therapy.
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Introducao

A TV € rara na crianca sem patologia cardiaca ", pelo
que perante esta arritmia deve excluir-se doenca cardiaca
estrutural ou electrofisiol6gica nomeadamente: miocardite/
miocardiopatia, origem anémala das corondrias, ventriculo
direito displdsico arritmogénico, tumores intra-cardiacos,
prolapso da vdlvula mitral, cirurgia cardfaca prévia,
sindroma do QT longo congénito, sindroma de Wolf-
Parkinson-White @. Na auséncia destas situagdes deve
procurar-se desequilibrio electrolitico, toxicidade far-
macolégica @ e taquicardia ventricular idiopatica @,

Apresenta-se o caso clinico de uma crianca em que
foram excluidas doencas estruturais cardiacas major e
em que foi identificado desequilibrio electrolitico e inter-
accdo farmacoldgica, com toxicidade provdvel pelo cisa-
pride.

Os autores fazem revisdo da literatura em relacdo a
toxicidade cardiaca do cisapride e discutem o provével
mecanismo fisiopatolégico envolvido neste caso.

Material e Métodos

Caso Clinico

DCSHO, 5 meses de idade (data de nascimento: 2/3/
/99), raca caucasiana, natural e residente em Lisboa. Ter-
ceiro filho de pais jovens, sauddveis ndo consanguineos,
sem patologia cardiaca em idade pedidtrica. Gestagdo
vigiada, parto eutdcico, de termo, hospitalar, somatometria
ao nascer adequada a idade gestacional. Imunizagdes
actualizadas. Sem patologia infecciosa relevante. Sem
internamentos anteriores. Desenvolvimento psicomotor
adequado a idade.
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As 3 semanas de vida (com aleitamento materno exclu-
sivo) inicia episodios didrios de vomitos e regurgitagdo
sem hordrio, tendo iniciado, por indicagdo médica, for-
mula espessada para lactente e cisapride (0,2 mg/kg/dose,
3 tomas didrias). Aos 2 meses efectuou ecografia abdo-
minal que foi considerada normal.

Teve um bom desenvolvimento estaturoponderal até
aos 2 meses de vida (5800 g — percentil 90 do peso),
altura em que comeca a ter uma md progressdo ponderal
fazendo cruzamento de percentis.

Aos 4 meses efectua pHmetria que evidencia refluxo
gastroesofagico (RGE) significativo, pelo que mantém a
terapéutica com cisapride que, por iniciativa da mie, des-
de entfio, passou a 5 tomas didrias.

Internado em 1/8/99 (5 meses) por vomitos incoerci-
veis e desidratacdo com perda de 10% do peso no ultimo
més (peso a admissdo — 6260g — P10). A entrada estd
prostrado, pdlido, apirético, desidratado. A auscultagio
cardiopulmonar e palpacdo abdominal. Eram normais os
exames laboratoriais revelaram: alcalose metabdlica (pH:
7,58; HCO3: 47; pCO2: 51,3), hipocaliemia (K: 2,2 mmol/
/1), ureia sérica elevada (65 mg/dl) e densidade urindria
elevada (1030). Foi medicado com soros e.v., potissio
e.v., cisapride (0,2 mg/kg/dose — 3 tomas didrias) e
cimetidina (10 mg//kg/dia e.v. em duas tomas).

No 2.% dia de internamento efectuou ecografia abdo-
minal que mostrou estenose hipertréfica do piloro (EHP).
Foi submetido nesse dia a piloromiotomia sob anestesia
geral (sevoflurano, pentotal e fentanil). Durante a inter-
vengdo cirdrgica, com caliemia de 3,4 mmol/l, identifica-
se taquicardia com frequéncia cardiaca (FC) superior a
200 batimentos por minuto (bpm) e outras alteracdes do
ritmo que ndo foram valorizadas.

No pés-operatério instala-se progressivamente edema
dos membros inferiores atribuido, de inicio, a hipoalbumi-
nemia (2,9 g/dl) mas que agrava posteriormente com
generalizacdo. No 4.° dia pés-operatério foi introduzida
alimentacdo oral que nio tolerou pelo que ao 5.° dia reini-
ciou terapéutica com cisapride e cimetidina. Comecou a
notar-se md perfusdo periférica, hepatomegalia, taquicardia
e oligiria. Ao 6.° dia é transferido para a Unidade de
Cuidados Especiais de Pediatria (UCEP) por arritmia e
insuficiéncia cardiaca. O electrocardiograma (ECG) reve-
lou periodos prolongados de taquicardia ventricular com
intervalo QT normal e uma frequéncia de cerca de 300
bpm (Fig. 1). Na UCEP fez episédio de fibrilhagdo
ventricular e paragem cardiorrespiratéria. Foi submetido a
reanimagdo, ventilacdo e cardioversdo externa com suces-
so (apOs 5 tentativas) e fez terapéutica com lidocaina
(bolus e posteriormente perfusdo em altas dose, até um
méximo de 60 pg/kg/min). Ficou em ritmo sinual com
sistoles prematuras ventriculares frequentes e periodos de
bigeminismo (Fig. 2), com frequéncia cardiaca de 170

bpm, apresentando salvas de T.V. sempre que se reduzia
o ritmo de administrac@io da lidocaina. O ecocardiograma
mostrou cdmaras carfacas ligeiramente dilatadas e funcio
sist6lica ventricular esquerda comprometida. Fez terapéu-
tica com dopamina (4 pg/kg/min), dobutamina (8 pg/kg/
min) e nitratos percutineos. Ao 12.° dia de internamento
iniciou terapéutica com amiodarona oral (10 mg/kg/dia)
tendo sido possivel suspender a lidocaina 2 dias depois.
Suspendeu aminas ao 15.° dia de internamento, altura
em que se documentou melhoria da fungdo ventricular
esquerda.

Rhytha(il} x1
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FIG. 1 — ECG com periodos de taquicardia ventricular.

FIG. 2 — ECG com bigeminismo.

Transferido a 17/8/99 (16.¢ dia de internamento) para
a enfermaria de Cardiologia Pediétrica, clinicamente bem,
a tolerar a alimentagdo por tetina e em ritmo sinusal com
frequéncia de 120 bpm. Manteve terapéutica com amio-
darona (4 mg/kg/dia) até ao 23.° dia de internamento,
tendo alta assintomdtico, em ritmo sinual e sem terapéu-
tica. O registo de ECG 24 horas efectuado apds a alta ndo
mostrou alteracdes.
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Discussao

A TV define-se como um ritmo cardiaco com 3 ou
mais sistoles prematuras ventriculares com uma frequén-
cia superior a 120 bpm ou com 25% bpm mais do que
o ritmo sinusal ”. A incidéncia da TV em pediatria é
desconhecida ", sendo muito menos comum do que a
taquicardia supraventricular (TSV) ?, respectivamente
6% e 94% dos diagndsticos de taquicardia .

Perante este diagndstico, particularmente com uma
frequéncia elevada e polimorfica, tipo «Torsade de Pointes»,
¢ imperativa a institui¢do precoce do tratamento " pois
induz instabilidade hemodinamica e fibrilhacdo ventricular,
tal como sucedeu a crianga do caso apresentado.

A TV associa-se mais frequentemente do que a TSV
a vdrias doencas cardiacas estruturais e electrofisioldgicas
(por exemplo prolongamento do intervalo QT congénito)
mas pode estar implicado um desequilibrio hidroelectro-
litico ou toxicidade farmacoldgica -2,

Esta crianca de 5 meses de idade sem doenga cardiaca
conhecida surge com TV e insuficiéncia cardiaca num
contexto de EHP de evolucdo prolongada com vomitos
persistentes ¢ incoerciveis que condicionaram alteracdes
electroliticas importantes. A hipocaliemia atingiu um valor
minimo de 2,2 mmol/L e foi dificil de corrigir. A primeira
vez em que, neste caso, sdo documentadas alteracdes de
ritmo e taquicardia, foi durante a intervengdo cirdrgica,
em que o valor de potdssio sérico prévio foi de 3,4 mmol/
/L. O desequilibrio electrolitico parecia ndo ser suficiente
como etiologia desta situacdo.

Os farmacos usados na inducdo anestésica nido sdo
associadas a TV.

Durante o pds-operatério a taquicardia que se docu-
mentou, inicialmente foi atribuida a febre ou ao choro
intenso durante a observacio.

Contudo, existia um farmaco administrado prolonga-
damente e em dose elevada desde 1 més antes do interna-
mento — o cisapride. Este fdrmaco com efeito procinético
gastrintestinal tem sido, desde a sua aprovacdo para
uso clinico nos Estados Unidos em Setembro de 1993,
implicado em diversos eventos cardiacos: taquicardia @,
arritmias ventriculares, Torsades de Pointes e prolon-
gamento do QT ©. Alguns casos tiveram desfecho fatal
(6, 7)‘

O intervalo QT mede-se entre o inicio do QRS e o
final da onda T representando o periodo entre a actividade
precoce ventricular e a completa recuperagdo ventricular,
variando os valores normais consoante a FC (o aumento
da frequéncia cardiaca determinaria um menor intervalo
QT) ®. Como formas adquiridas de prolongamento do
intervalo QT sfo referidas alteracdes electroliticas, far-
macos, alteracOes estruturais cardiacas e alteracdes do
sistema nervoso central.

O mecanismo geralmente referido como cardiotéxico
do cisapride é o prolongamento do intervalo QT ©*. Na
crianga apresentada nunca foi possivel documentar esta
alteracdo. Contudo, estudos in vitro, admitem outro meca-
nismo de ac¢do do cisapride que determinaria um aumen-
to da frequéncia cardiaca atribuida a sua propriedade ago-
nista serotoninérgica ©.

Assim, o cisapride tem sido contraindicado ” em arrit-
mias, doencas cardiacas, sindromas com QT longo, as-
sociagdo com fdrmacos arritmogénicos que aumentam o
intervalo QT, inibidores do sistema enzimatico P450 3A4
© 9 responsdvel pelo metabolismo do cesapride, insufici-
éncia renal, desequilibrio hidroelectrolitico (hipocaliemia,
hipomagnesemia, hipocalcemia). A empresa produtora
divulgou avisos em relacdo as precaugdes ¢ contraindi-
cagOes para o uso do cisapride .

Em relacdo a prematuridade hd autores que contra-
indicam o uso de cisapride nos trés primeiros meses de
vida, devido a uma correlag@o significativa entre o inter-
valo QTc (intervalo QT corrigido para a FC) > 450 mseg
e idade gestacional = ou < que 33 semanas ‘'"; outros
recomendam apenas precaucdes no seu uso, recomendan-
do uma dose de cisapride baixa (0,6-0,8 mg/kg/dia), com
demonstra¢do aos pais da dose a administrar, medicdo do
intervalo QT antes e depois do inicio do tratamento (ndo
iniciando se existir QT prolongado ou suspendendo se
houver prolongamento deste intervalo) e fornecimento
aos pais da lista de firmacos a ndo associar com esta
terapéutica (1> 1314,

Contra estas precaugOes referimos o actual desconhe-
cimento dos valores normais para o intervalo QTc
nas criangas, que se considera normal quando inferior
a 450 mseg e claramente anormal quando superior a
470 mseg .

Os relatos na literatura em relacdo aos eventos cardia-
cos associados ao uso do cisapride, referem que as alte-
ragdes surgem geralmente no inicio da terapéutica, quan-
do se aumenta a dose administrada “* ¥ ou quando se
associa a outro firmaco que interfere com o metabolismo
do cisapride . Em mais de 50% dos casos verificou-se
associagdo %2 com derivados imidazolicos (cetoconazol,
itraconazol, fluconazol, metronidazol) ou macrdlidos
(eritromicina, claritromicina).

Neste caso a terapéutica ndo tinha sido iniciada recen-
temente nem estava, no momento, a fazer doses supe-
riores as recomendadas. Contudo, durante o internamento
associou-se outro farmaco — cimetidina, que fez até a
intervencgdo cirdrgica e que foi novamente introduzida no
pos-operatdrio no dia anterior ao episédio de fibrilhacdo
ventricular.

A cimetidina € um antagonista dos receptores H2 que
tem efeito inibidor do citocromo P450 3A4 (¢ 13.15.16,17.18)
estando descrita como sendo um dos farmacos que pode
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interferir no metabolismo do cisapride aumentando os seus
niveis séricos ®. Num dos primeiros artigos publicados
sobre as alteracOes cardiacas associadas ao cisapride, um
dos 7 doentes estava também medicado com cimetidina .

O mais importante no tratamento das arritmias provo-
cadas pelo cisapride € a suspensdo do farmaco. Varios
autores documentam a resolugdo das alteragOes electro-
cardiogréficas apds a suspensdo do fidrmaco e outros
demonstram reprodutibilidade desses efeitos * 7. A insti-
tuicdo de outras terapéuticas deve ser efectuada de acordo
com o tipo de arritmia € o grupo etario.

No nosso caso foi instituida terapéutica com lidocaina
e posteriormente com amiodarona, com boa resposta. A
situacdo clinica descrita revestiu-se de grande gravidade
mas teve uma evolugdo favordvel, sem sequelas neurol6-
gicas. A crianga ficou assintomdtica e sem qualquer tera-
péutica. Durante o internamento, por nao se dispor de
ECG prévio em relacdo ao que permitiu o diagnéstico de
TV, no foi possivel ter a certeza da inexisténcia de alte-
ragOes electrofisioldgicas prévias. Apds a alta, fez avalia-
¢do cardioldgica incluindo registo electrocardiografico de
24 horas que ndo mostrou alteracdes. Nao foram detec-
tadas alteracdes estruturais nos vdrios ecocardiogramas
efectuados. A ressonincia magnética nuclear cardiaca seria
necessdria para exclusdo, por exemplo, de displasia
ventricular arritmogénica ", etiologia considerada pouco
provavel dada a boa evolugdo registada.

Em conclusdo, temos a conviccdo de que o mecanis-
mo fisiopatolégico envolvido no caso clinico apresentado
resultou de um desequilibrio electrolitico — hipocaliemia e
da toxicidade do cisapride resultante da interacdo medica-
mentosa com a cimetidina — inibidor do citocromo P450
3A4.

Pensamos que € importante a divulgacdo e documen-
tacdo destes casos em que se suspeita de toxicidade e
interacgdo medicamentosa, de modo a que o uso dos
farmacos se faca com pleno conhecimento das precau-
¢Oes necessdrias e contraindica¢des para o seu uso.

A Food and Drug Administration (FDA) em Margo de
2000 refere até 31 de Dezembro de 1999, um total de 341
relatos de casos clinicos com anomalias de ritmo cardia-
co, incluindo 80 mortes associadas ao uso de cisapride.
A empresa produtora do cisapride decidiu deixar de
comercializar este farmaco nos Estados Unidos em Julho
de 2000 @0,
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