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RESUMO: Nesse capitulo sera apresentado
os resultados da revisdo de literatura que
teve seu protocolo, “Alteragbes cardiacas
em casos confirmados de infeccdo por
SARS-CoV-2: protocolo de revisdo de
literatura”, publicado anteriormente. Foram
selecionados dez estudos que incluiram
um total de 3.056 participantes. A idade dos
participantes variou entre <18 a 90 anos, com
predominéncia do sexo masculino (70,0%).
As comorbidades mais frequentemente
foram: doencgas cardiovasculares, doengas
pulmonares crénicas e doenca renal cronica.
A ocorréncia de alteracbes cardiacas
variou de 7,4% a 44,0% dos participantes.
Dois estudos selecionados abordaram
alteracdes cardiacas relacionadas ao uso
isolado ou combinado de hidroxicloroquina
e azitromicina. Os achados sugerem maior
susceptibilidade para o desenvolvimento
de complicagbes cardiacas em pessoas
com idade superior a 60 anos e doencas
preexistentes, com risco aumentado frente
a exposi¢cao a medicamentos cardiotoxicos.
Monitorizagdo cuidadosa do paciente e
atuacdo multidisciplinar podem favorecer a
prevencéo de eventos adversos e aprimorar
a qualidade da assisténcia.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19, infecgbes
por  coronavirus, lesbes cardiacas,
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tratamento farmacolégico, efeitos colaterais e reagbes adversas relacionadas a medicamentos.

HEART ALTERATIONS IN CONFIRMED CASES OF INFECTION BY SARS-
COV-2

ABSTRACT: This chapter will present the results of the literature review that had its protocol,
“Cardiac alterations in confirmed cases of SARS-CoV-2 infection: literature review protocol”,
published previously. Ten studies were selected that included a total of 3,056 participants. The
age of the participants ranged from <18 to 90 years, with a predominance of males (70.0%).
The most frequent comorbidities were cardiovascular disease, chronic lung disease, and
chronic kidney disease. The occurrence of cardiac abnormalities ranged from 7.4% to 44.0%
of the participants. Two selected studies addressed cardiac abnormalities related to the use
of hydroxychloroquine and azithromycin alone or in combination. The findings suggest greater
susceptibility to the development of cardiac complications in people older than 60 years and
with preexisting diseases, with increased risk in the face of exposure to cardiotoxic drugs.
Careful patient monitoring and multidisciplinary action may favor the prevention of adverse
events and improve the quality of care.

KEYWORDS: COVID-19, coronavirus infections, heart Injuries, drug therapy, drug-related
side effects and adverse reactions.

11 INTRODUGAO

O protocolo desta reviséo de literatura, que teve o objetivo de analisar a ocorréncia
de complicagbes cardiacas em pacientes com COVID-19 e identificar a exposicéo a
medicamentos potencialmente cardiotoxicos, foi anteriormente publicado. Sao apresentados
nesse capitulo os resultados da pesquisa realizada.

21 RESULTADOS

Cenario e caracteristica do estudo

Dentre 420 artigos identificados inicialmente, 10 foram considerados elegiveis para
inclusdo na presente revisdo de literatura. O fluxograma de selecdo dos estudos esta
exposto na Figura 1.
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Figura 1: —Fluxograma do Processo de selec¢éo dos artigos

Os desenhos dos estudos selecionados foram: duas séries de casos, quatro estudos
de coorte, quatro estudos transversais com coleta de dados retrospectivos, sendo todos
publicados em 2020. Identificou-se total de 3.056 participantes dos estudos, com variagdo
do numero de participantes de 62 a 1.438, e duragdo de seguimento de 16 a 65 dias. A
idade dos participantes variou entre <18 e 90 anos, com predominancia do sexo masculino
(70,0%). As comorbidades mais frequentemente descritas nos estudos foram: DM, HAS,
doenca cardiovascular DCV, doencas pulmonares crénicas e DRC. Os estudos descreveram
0 uso de medicamentos, principalmente para tratamento experimental da COVID-19,
dentre eles: antivirais, antimicrobianos, glicorticoides, imunomoduladores, imunoglobulina
e antimalaricos. As caracteristicas de cada estudo sdo apresentadas na Tabela 1.
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Média/

Autor/ Pais Desenho Amostra  Mediana Comorbidades Exames Eletrocardio- Medicamentos Morta-
Ano de estudos (N) de idade laboratoriais grama lidade
(anos)
Antiviral, imuno-
Wan et al., ) Série de HAS, DM, . moduladores, o
2020 China casos 135 47 DCV e cancer LDH, CK N&o informado antimicrobianos, 2.5%
glicorticoides
Antiviral,
glicocorticoides,
Chen et L LDH, CK, o .
al., China Ss;foge 274 62 HADS C\E/)M Troponina |, Nao realizado a;;'ﬂz:gs:ur:g_s’ 41%
2020®@ NT-proBNP
dores
VZZ;;ZII DCV, CV, Antiviral
Wu et al., ’ Doencas LDH, CK, = ) ' L
20209 China retrqspec 280 43(x19) do Sistema CKMB N&o realizado gllcpcprt|09|des, 0
tivo P antimicrobianos
Endécrino
Antiviral,
Obser- antimicrobianos,
Song et . vacional HAS, DM, LDH, CK, = . glicorticoides, o
al., 2020“ China retrospec- 69 52 DCV CKMB N&o realizado imunomodulado- 9%
tivo res, imunoglo-
bulina
Antiviral,
antimicrobianos,
Coorte DM, DCV, LDH, CK, glicorticoides,
Sardu et . DPOC, DRC, ) = ) )
Italia retrospec- 62 58(+18) N Troponina l,  N&o realizado  imunomodulado- 14%
al., 20200 ) Cancer .
tivo BNP res, imunoglo-
bulina,
antimalaricos
Alteracéo do
HAS QTc basal
Padilla et Espa- Coorte i LDH, CK, acima de 470 Antimalaricos,
] 105 69 DM, DCV, . - . 2%
al., 2020© nha prospectivo Troponinal, msem homens  antimicrobianos
DPOC,DRC.
ou 480 ms em
mulheres
Obser- HAS, DM, Alteragéo do
Mercuro et vacional DCV, DPOC/ X Antimalaricos, o
al., 20207 Israel retrospec- 90 60(x17) ASMA LDH Intervalo Qe antimicrobianos 4%
) basal
tivo
Depressao
HAS, DM, e inversao Antiviral,
Shi et al, . Coorte DCV, DPOC, CKMB, daondaT,  antimicrobianos,
China retrospec- 416 45 N Troponina |, - L 14%
2020@® ) DRC, Cancer depressao do glicorticoides,
tivo NT-proBNP . ’
segmento STe  imunoglobulina
ondas Q
Obser- HAS, DM, CKMB, L Antiviral,
Guo et al., ’ vacional DCV, DPOC, . Néo realizado o :
China 187 58(+15) - Troponina |, antimicrobianos, 23%
2020© retrospec- DRC, Cancer L
tivo NT-proBNP glicorticoides
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Obesidade, Antiviral,

Rosenberg Coorte Doenga < Arritmias ou g||gogort|cg|des,
Estados Pulmonar Nao antimicrobianos,
etal, . retrospec- 1438 63 . ) prolongamento )
202010 Unidos tivo Cronica, DRC, avaliados do intervalo QT imunomodula-
DM, DCV, dores
HAS

20%

Abreviaturas: DM: diabetes mellitus; HAS: hipertenséao arterial; DCV: doenca cardiovascular; DRC:
doenga renal cronica; DPOC: doenc¢a pulmonar obstrutiva crénica; CV: cerebrovascular; BNP: peptideo
natriurético tipo B; CK: creatina quinase; CKMB: creatina quinase banda miocardica; LDH: lactato
desidrogenase; NT-proBNP: N-terminal do pré-peptideo natriurético tipo B; QTc: QT corrigido.

Tabela 1: Caracteristicas dos estudos selecionados

Marcadores de alteracdes cardiacas

Os 10 estudos selecionados detectaram alteragcbes cardiacas em pacientes com
COVID-19 por meio de sete marcadores cardiacos diferentes, sendo os mais utilizados
o LDH (n=7)"", CK (n=6)""%, troponina | (n=5)@5689 ECG('9 e CKMB (n=4)@489 NT-
proBNP (n=3)?#% e BNP (n=1).©

Pacientes com alteracdes cardiacas apresentaram insuficiéncia cardiaca aguda
(ICA), lesé@o cardiaca aguda, prolongamento do intervalo QT e arritmias. Nove dos 10
estudos descreveram ocorréncia de alteragdes cardiacas que variaram entre 7,4% a 44,0%
nos participantes (Tabela 2).

Dois dos estudos selecionados abordaram altera¢des cardiacas relacionadas ao uso
de medicamentos apontando que a associag@o de hidroxicloroquina (HDC) e azitromicina
(AZI) levou a 13% alteracéo no QTc de 60 milissegundos ou mais e 21% QTc prolongado
de 500 milissegundos ou mais. Ademais pacientes em uso dessa associa¢do apresentaram
maior risco de apresentarem parada cardiaca (Oddis Ratio ajustado 2,13 [IC 95%, 1,12-
4,05]) quando comparados com pacientes que ndo utilizaram nenhum medicamento
cardiotoxico®”
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Alteracao

Autor/Ano cardiaca (%) Principais achados
- 34,8% uma ou mais doengas coexistentes
Song et al Alteracgo - 260 anos: mais propensos a elevagéo de LDH (50,0%)
20204 cardiaca 11,6%  Slevacdo de CKMB (11,0%) .
’ - mais propensos a leséo cardiaca (28,0%), internagcao em UTI
(24,0%)
- Valores mais baixos da FEVE indicaram mortes (1,142, 1,008-
= 1,294, P <0,05)
Sarz%uzgé)al., Carﬁ:;fggzoso/ - Pacientes com elevagéo de IL-6 foram mais admitidos em UTI
27 (1,617, 1.094-2.389), lesdo cardiaca (1.367, 1.054—1.772) e
mortes (4.742, 1.788-8.524)
Padilla et al. Alteracao - Comorbidades 75% dos pacientes
20200 N cardiaca -13% prolongamento do QTc moderado a grave, com a
27.8% tendéncia a alteracao de CK, troponina |
Insuficiéncia

Mercuro et al.,

cardiaca 10,0%

- A associacao de HDC e AZI:
- 21% QTc prolongado de 500 milissegundos ou mais

o = .
2020 L:;ﬁg:grﬂgza - 13% alteracéo no QTc de 60 milissegundos ou mais
- 82 (19,7%) IM
- Prevaléncia alta de HAS, DM, DAC e ICA nos pacientes com
Shi et al. Alteracdo M ) ) .
2020® ! cardiaca 19.7% - IM esteve relacionada com maior mortalidade: (42 de 82
’ [51,2%] vs 15 de 334 [4,5%]; P<0,001)
- IM esteve associada com SDRA: (48 de 82 [58,5%)] vs 49 de
334 [14,7%]; P<0,001)
- 52 (27,8%) IM
- Comparando troponina normal x troponina elevada: HAS
Guo et al,, Alteracéo 20,7% vs 63,5%, P<0.001
2020 cardiaca 27,8%  DAC 3% vs 32,7%, P<0.001 ICA 0% vs 15,4%, P <0,001

- 43 mortes, sendo 31 (59,6%) no grupo IM
- Mortalidade: 13,3% DCV sem IM e 69,4% DCV com IM

Rosenberg et

Alteracao

- 56,1% internacao em UTI
- Pacientes utilizando HDC+AZI tem maior probabilidade de
apresentarem parada cardiaca comparados com pacientes que

10, 1 O,
al, 2020%% cardiaca 23,5% nao utilizaram nenhum medicamento
(OR ajustado, 2,13 [IC 95%, 1,12-4,05])
- 29,6% casos graves e criticos
- Pacientes graves comparados a pacientes ndo graves
> média de idade (56 [52-73] vs. 44 [3-49] P<0,0001)
Wan et al., = . - mais propensos a terem
20200 Lesa‘:jca;d‘;f,jca comorbidades (28 [70,0%] vs.15 [16,3%] P<0,0001)
aguda 7,57 - elevagdo de LDH
(309 [253,8-408,3] vs. 212 [179,5-259]; P<0,0001)
- CK (82 [56,3-146,2] vs. 57 [36,5-86,5]P>0,0016)
Lesdo cardiaca -Mortalidade 83% >60 anos
aguda 44,0% - Pacientes falecidos (n=113)
Chen et al., Insuficiéncia - 48% HAS
2020®@ cardiaca 24,0% - 72,0% maior elevagao de troponina e 85,0% NT-proBNP
(n=274) - 77,0% lesao cardiaca aguda

- 49,0% insuficiéncia cardiaca
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- 29,0% casos graves e criticos

- Pacientes graves comparados a pacientes ndo graves
63 anos mediana de idade

- 85,0% DM e DCV

- elevacao de CK (76 [41-268] vs. 67 [52—104] P=0,049)
- elevagao de CKMB (13 [7—24] vs. 9 [7-14] P=0,038)

WZUOSg)g)L N&o informado

Abreviaturas: DM: diabetes mellitus; HAS: hipertenséo arterial; DCV: doenga cardiovascular;
DAC:doenca arterial coronariana; IM: injaria miocardica; nl: normal; tropo: troponina; SDRA: sindrome
do desconforto respiratério agudo; HDC: hidroxicloroquina; AZI: azitromicina; OR: odds ratio; IC:
intervalo de confianga; UTI: unidade de terapia intensiva; FEVE: fracdo de ejecéo do ventriculo
esquerdo; IL-6: interleucin-6; CK: creatina quinase; CKMB: creatina quinase banda miocardica; LDH:
lactato desidrogenase; NT-proBNP: N-terminal do pré-peptideo natriurético tipo B; QTc: QT corrigido;
ICA: Insuficiéncia Cardiaca Aguda; VS: versus.

Tabela 2: Descricao da frequéncia de alteracGes cardiacas e principais achados dos estudos

31 DISCUSSAO

Essa revisao de literatura identificou nos estudos selecionados que individuos com
idade superior a 60 anos apresentaram maior probabilidade de desenvolver sindrome do
desconforto respiratorio agudo, lesdo cardiaca e serem admitidos em UTI.(:34510 Em uma
coorte de 1.591 pacientes com COVID-19 na regido da Lombardia, Italia, demonstrou-se
que 60,4% admitidos em UTI eram pacientes idosos (>60 anos). Uma coorte brasileira
evidenciou que a idade >65 anos foi um fator associado a mortalidade em pacientes
com COVID-19.02 Pacientes hospitalizados em UTI| sdo comumente acometidos pelo
prolongamento do intervalo QT, por apresentarem disturbios hidroeletroliticos e/ou utilizarem
medicamentos que podem ocasionar a Sindrome do QT longo como antimicrobianos,
antimicéticos, sedativos, antidepressivos e antipsicéticos.(®

Guo et al.(2020) avaliaram uma coorte com 187 pacientes e observaram que aqueles
com lesdo miocéardica eram mais idosos (mediana 71,4 anos), além de apresentarem mais
frequentemente diagnéstico de HAS (63,0% vs 28,0%), DM (30,8% vs 8,9%), DAC (32,7%
vs 3,0%) e ICA (15,4% vs 0%). Além disso, aqueles com DCV cursaram com elevacéo de
troponina e maiores taxas de arritmias malignas.® Em uma revisdo sobre os efeitos da
COVID-19 no sistema cardiovascular, foi relatado que a alteracdo cardiaca ocasionada
pela doencga ou associagdo com DCV pode levar ao quadro clinico mais grave. Ademais,
pacientes com DCV apresentaram taxas de mortalidade 40,0% maiores em comparagao a
pacientes que ndo possuem comorbidades."

A alteracgédo cardiaca possivelmente é ocasionada por multiplos fatores, que podem
ser relacionados com os receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), os
quais sao expressos nos pulmdes e também no sistema cardiovascular, a tempestade de
citocinas inflamatorias e a hipoxemia causada pelo SARS-CoV-2, resultando em danos aos
cardiomiocitos.® Nessa linha, os artigos selecionados apontaram que o virus pode afetar
o sistema cardiaco, com manifestacbes diversas como lesdo miocérdica, insuficiéncia

cardiaca, sindrome de Takotsubo (ST), arritmias, miocardite e choque.™ O curto tempo
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de acompanhamento dos estudos (16 a 65 dias) pode estar associado a uma frequéncia
menor de alteracdes cardiacas j& que a maioria das complicacbes cardiovasculares se
manifestam tardiamente.

Observou-se no estudo de Chen et al. (2020), maior mortalidade dos participantes
(41,2%), sendo 83,0% dos pacientes idosos (>60 anos), 77,0% acometidos com lesdo
cardiaca, 49,0% com ICA, 72,0% maior elevacédo de troponina e 85,0% NT-proBNP. Em
uma coorte de 191 pacientes, elevacao da troponina | cardiaca durante a hospitalizagao foi
encontrada em mais da metade dos pacientes que foi a 6bito('”, sugerindo que pacientes
com alteragdes cardiacas tém risco aumentado de morte.©® 1

Observou-se que o acometimento cardiaco em pacientes com a COVID-19, pode
ser sobreposto por outras causas que atuam como fatores confundidores das alteragcbes
cardiacas decorrentes da COVID-19, agravamento de condi¢cdes prévias, ou reacbes
adversas ocasionadas por medicamentos usados de forma empirica para tratar a infeccao.
O manejo dessas reagdes adversas é um desafio para a saude publica, pois os aspectos
fisiopatolégicos ainda estdo sendo elucidados, sendo grande a diversidade dos tratamentos
experimentais utilizados e sem a existéncia de protocolos bem estabelecidos.

Até o presente momento, ainda ndo ha evidéncias conclusivas sobre o uso de
medicamentos para o tratamento da COVID-19.(® Os medicamentos em uso off-label como
terapias experimentais contra a COVID-19, partem das premissas em reduzir 0 processo
inflamatorio, atuagcdo como imunomoduladores, ac¢do antiviral (com alteracdo de pH
levando a inibigdo precoce da replicagéo viral por interferéncia com entrada viral mediada
por endossomas ou transporte tardio do virus envolvido). Farmacos como HDC, cloroquina
e AZI, podem potencializar o risco de prolongamento do intervalo QTc (especialmente em
pacientes com doenca cardiaca preexistente ou associagdo de HDC+AZI), hipoglicemia,
efeitos neuropsiquiatricos, interacdes medicamentosas e reagcdes de hipersensibilidade.
(1 Observa-se que de acordo com a Associacdo Americana de Doencas Infecciosas, néo
é recomendado a pacientes hospitalizados com COVID-19, o uso isolado de HDC e/ou
associada a AZI, devido a maior risco de reagdes adversas que beneficios.®

Os pacientes com fatores de risco por serem idosos ou diagnosticados com
doencas cronicas podem utilizar farmacoterapia mais complexa devido ao uso de um ou
mais medicamentos.®?" De acordo com a literatura, o envelhecimento acarreta mudancas
estruturais e funcionais nos atrios, ventriculos, valvulas, miocardio, pericardio, no sistema
de conducdo cardiaca e vascular.?? Além disso, individuos idosos apresentam maior
acometimento por DCV® reforgando a relevancia do acompanhamento nessa populagéo.
O farmacéutico clinico nesse contexto da pandemia desempenha um papel essencial,
contribuindo com o acompanhamento farmacoterapéutico desses pacientes, avaliando a
prescri¢ao e sinalizando possiveis interacoes relevantes ou reacdes adversas que possam
evoluir para complicagcbes cardiacas. O trabalho da equipe multiprofissional, envolvendo

ainda médicos, enfermeiros e outros profissionais, enriquece a tomada de decisdo sobre
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0 manejo e acompanhamento do paciente, com intuito de diminuir a morbimortalidade.®

Observou-se auséncia de estudos realizados em paises de baixa e média renda
como o Brasil. Estudos em diferentes paises demonstraram caracteristicas clinicas
distintas dos pacientes com a COVID-19 e a gravidade da doencga.?+2% Nesse contexto,
faz-se necessario a realizagcdo de mais pesquisas que contemplem realidade brasileira.

Até o fechamento desse manuscrito, ndo foram encontradas revisdes sobre
alteracdes cardiacas associadas com a COVID-19 e o papel das terapias experimentais
nesse contexto. Assim, esse trabalho podera despertar iniciativas de realizagéo de estudos
adicionais futuros pra fornecerem novas contribuicdes nessa tematica. A busca manual
de estudos elegiveis na lista de referéncia dos artigos selecionados pode ter fortalecido a
metodologia do presente estudo pela possibilidade de incluséo de estudos adicionais.

Algumas limitacdes merecem ser destacadas. Estudos relevantes podem néao ter
sido recuperados por nossa pesquisa, por utilizarem termos especificos ou ndo indexados.
Além disso, alguns estudos ndo foram incluidos por ainda estarem em execucdo. As
metodologias empregadas nos estudos se mostraram heterogéneas, dificultando a
comparacao direta dos seus resultados. A auséncia de padronizacdo nas informacgbes
encontradas pode refletir os conhecimentos ainda em construcdo sobre a COVID-19. O
namero limitado de participantes em alguns estudos pode reduzir o poder das inferéncias
estatisticas.

41 CONCLUSAO

A revisdo de literatura realizada demonstrou que as alteragbes cardiacas estédo
presentes em pacientes acometidos pela COVID-19, especialmente naqueles com
idade superior a 60 anos e com comorbidades preexistentes. O uso de medicamentos
cardiotédxicos e a condigéo clinica do paciente podem potencializar o risco de complicagbes
cardiacas. Estudos adicionais sao necessarios para melhor elucidar os mecanismos
envolvidos nessas alteracbes. Atuacdo multidisciplinar pode favorecer a prevencao de
eventos adversos e aprimorar a qualidade da assisténcia.
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