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RESUMO: A COVID-19 pode evoluir para
gravidade em cerca de 20% dos pacientes
acarretando hospitalizacdo, necessidade
de cuidados intensivos e risco de Obito.
As alteragbes cardiacas podem ocorrer
como complicacéo da fase inflamatéria da
COVID-19 e/ou como desfecho secundario
associado ao uso de medicamentos. O
objetivo desse estudo é apresentar o
protocolo de reviséo de literatura que visa
analisar a ocorréncia de complicacdes
cardiacas em pacientes com COVID-19
e identificar a exposicao a medicamentos
potencialmente cardiotoxicos. As bases de
dados da pesquisa serdo MEDLINE (via
Pubmed), LILACS (via BVS) e Cochrane.
Os critérios de inclusdo serdo: estudos
experimentais e observacionais, com
resultados para alteragbes cardiacas em
pacientes com diagnostico confirmado
de COVID-19 e identificacdo por meio
de biomarcadores de lesdo cardiaca e/
ou eletrocardiograma. A selecdo dos
estudos ocorrera em duas etapas de forma
independente. Inicialmente, sera realizada
a leitura de todos os titulos e resumos dos
artigos por dois revisores e posteriormente
a leitura na integra dos estudos previamente
selecionados através dos critérios de
elegibilidade. Serdo extraidos os seguintes
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dados: autor, ano, pais, desenho do estudo e tamanho da amostra; informagbes dos
participantes: idade, sexo, comorbidades, tipo de alteracdes cardiacas (exames laboratoriais
ou eletrocardiograma) e uso de medicamentos. Os resultados seréo tabulados no programa
Microsoft Excel® 2010 e utilizados para construgao de uma sintese narrativa e interpretagéo.
PALAVRAS-CHAVE: COVID-19, infecgbes por coronavirus, lesdes cardiacas, tratamento
farmacolégico, efeitos colaterais e reagdes adversas relacionadas a medicamentos.

HEART ALTERATIONS IN CONFIRMED CASES OF INFECTION BY SARS-
COV-2: LITERATURE REVIEW PROTOCOL

ABSTRACT: COVID-19 can progress to severity in about 20% of patients resulting in
hospitalization, need for intensive care, and risk of death. Cardiac changes may occur as a
complication of the inflammatory phase of COVID-19 and/or as a secondary outcome associated
with the use of drugs. The purpose of this study is to present the literature review protocol
that aims to analyze the occurrence of cardiac complications in patients with COVID-19 and
to identify exposure to potentially cardiotoxic drugs. The search databases will be MEDLINE
(via Pubmed), LILACS (via VHL) and Cochrane. Inclusion criteria will be: experimental and
observational studies, with results for cardiac changes in patients with a confirmed diagnosis
of COVID-19 and identification by biomarkers of cardiac injury and/or electrocardiogram. The
selection of studies will occur in two steps independently. Initially, all the titles and abstracts
of the articles will be read by two reviewers, and then the studies previously selected using
the eligibility criteria will be read in their entirety. The following data will be extracted: author,
year, country, study design and sample size; information from the participants: age, gender,
comorbidities, type of cardiac alterations (lab tests or electrocardiogram), and medication use.
The results will be tabulated in Microsoft Excel® 2010 program and used for construction of a
narrative synthesis and interpretation.

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

INTRODUCAO

No fim de 2019, o mundo foi surpreendido com os primeiros relatos de pneumonia por
causa desconhecida em Wuhan, na China. Em janeiro de 2020, pesquisadores detectaram
0 causador de tal infeccdo como sendo o Virus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave
de Coronavirus 2 (SARS-CoV-2).M A transmissdo do novo coronavirus ocorre de pessoa
para pessoa, principalmente por meio de goticulas respiratérias que sédo liberadas na
tosse, espirro ou fala.® A enfermidade foi nomeada como Doenga do Coronavirus 2019
(COVID-19) pela Organizacdo Mundial da Saude e declarada como pandemia em margo
de 2020.64

O Brasil € um dos paises mais acometidos pela COVID-19 com numero crescente
de casos e mortes, sem apresentar ainda controle adequado da pandemia no ambito da
salde publica.® Segundo dados do Ministério da Salude, o pais soma o acumulado de
13.445.006 casos confirmados e 351.334 mortes até o presente momento,® com grave
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impacto sobre o sistema de saude e a economia do pais.

A COVID-19 manifesta-se com formas clinicas variadas, sendo as mais comuns
as formas assintomaticas e com sintomatologia leve, podendo evoluir para doenga grave
ou critica. A forma assintoméatica da infec¢gdo ndo impede sua transmissao, dificultando o
controle da disseminagdo da doenca.® Os sinais e sintomas leves sdo caracterizados por
febre, tosse seca, perda repentina de olfato e paladar, dor de cabeca e, em alguns casos,
diarreia.” Ja a forma grave pode evoluir para pneumonia viral, sindrome respiratéria aguda
grave, sepse e choque séptico.”

Cerca de 20% dos pacientes apresentam a forma grave e 5% evoluem para doenga
critica.® A infecgdo por SARS-CoV-2 apresenta taxa de mortalidade entre os pacientes
criticamente enfermos de cerca de 40% e demonstra como causa da morte a insuficiéncia
respiratéria, com alteracdes nas funcbes hepatica e cardiaca como consequéncia
secundaria ou relacionada a doencga.®'

Alguns individuos possuem risco elevado de apresentarem manifestagcdes da forma
grave dadoencga, com consequente hospitalizagdo, necessidade de cuidados intensivos e até
mesmo 6bito. Pessoas com fatores risco teriam maior propenséo para gravidade, incluindo
idosos, e pessoas com comorbidades, tais como diabetes mellitus (DM), hipertensado
arterial sistémica (HAS), doencas do trato respiratorio (doencga pulmonar obstrutiva cronica
e asma), doencgas cardiacas (insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronariana (DAC)
e cardiomiopatias), obesidade, doencga renal crénica (DRC) e imunocomprometimento
(cancer, pessoas vivendo com HIV, transplantados).©?

Ha evidéncias de que a COVID-19 pode levar a alteragdes cardiacas, incluindo
lesdo miocardica aguda, arritmias e sindrome coronariana aguda.™ Apesar do mecanismo
ndo estar bem estabelecido, acredita-se que a tempestade de citocinas inflamatérias, a
infeccdo e morte de cardiomidcitos sejam as possiveis causas dessas lesdes.'? Além disso,
as alteracgdes cardiacas estdo relacionadas com aumento da mortalidade em pacientes
hospitalizados.®

Até o momento, ha caréncia de protocolos definitivos para o tratamento de
COVID-19. No entanto, agentes antimalaricos, corticosteroides, antimicrobianos, antivirais,
imunomoduladores, antiparasitarios e imunoglobulinas estdo sendo utilizados de forma
experimental. Alguns desses medicamentos possuem efeito cardiotéxico potencial, sendo
necessaria cautela ao optar por seu uso em pacientes diagnosticados com a doenga('?

O objetivo da presente reviséo de literatura foi avaliar a ocorréncia de alteragdes
cardiacas em pacientes com COVID-19, bem como identificar a exposi¢do desses pacientes

a medicamentos potencialmente cardiotéxicos.
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MATERIAIS E METODOS

Critérios de inclusao

Tipos de estudo

Estudos experimentais e observacionais, publicados no periodo de dezembro de
2019 a 15 de outubro de 2020 que avaliaram alteragbes cardiacas em pacientes com
diagnostico confirmado de COVID-19. Nao houve restricao de idioma de publicagéo.

Participantes

Estudos com pacientes de qualquer idade, ambos o0s sexos, com confirmacao
laboratorial para COVID-19 diagnosticada pela reagcdo em cadeia da polimerase por
transcriptase reversa (RT-PCR), padréo ouro para diagnostico da doenga.

Tipos de medidas de resultados

Os desfechos avaliados nessa reviséo serao alteracdes cardiacas em pessoas com
diagnoéstico de COVID-19, reveladas por eletrocardiograma (ECG), ou exames laboratoriais,
a saber: troponina |, creatina quinase total (CK), creatina quinase banda miocéardica
(CKMB), lactato desidrogenase (LDH), peptideo natriurético tipo B (BNP) e N-terminal do
pro-peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP).

Critérios de exclusao

Seréo considerados como critérios de exclusdo: estudos que ndo contemplavam o
tema proposto, estudos duplicados, envolvendo animais, revisdes (narrativa, sistematica
ou integrativa), relato de caso, protocolos, posicionamento de sociedades médicas,
comentéarios de artigos e estudos em aberto, bem como estudos sem confirmagéo
laboratorial da COVID-19, pelo exame RT-PCR.

Método de pesquisa para identificacdao do estudo

Busca eletrénica

A pesquisa na literatura sera realizada nas bases de dados MEDLINE (via Pubmed),
LILACS (via BVS) e Cochrane. A lista de referéncia dos artigos selecionados sera
verificada para buscar estudos adicionais nao identificados na busca eletrénica inicial e
que atendessem aos critérios de inclusao.

Estratégia de pesquisa

A estratégia de pesquisa combinara termos livres e de indexacdo para pesquisa
no MEDLINE, com o uso de Medical Subject Heading (MeSH) e LILACS com o uso de
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Descritores em Ciéncias em Salude (DeCS). As respectivas estratégias de pesquisas

utilizadas estao descritas na Tabela 1.

Base de dados Estratégia de busca Numero
de artigos
encontrados
Medline (via (“Coronavirus Infections” OR “Severe Acute Respiratory Syndrome” OR “SARS” OR 166
Pubmed) “Betacoronavirus” OR 2019-nCoV OR SARS-CoV-2 OR “Severe acute respiratory

syndrome coronavirus 2” OR “COVID-19 drug treatment”) AND (“Cardiovascular
Diseases” OR “Heart Injuries” OR “Torsades de Pointes” OR “Arrhythmias, Cardiac”
OR “Heart Diseases”) AND (“Drug Therapy”)

Lilacs (via BVS) (“Coronavirus Infections” OR “Infecciones por Coronavirus” OR “Infec¢des por 243
Coronavirus” OR “COVID-19” OR “Doenca pelo Novo Coronavirus (2019-nCoV)”
OR “Doeng¢a por Coronavirus 2019-nCoV” OR “Doenga por Novo Coronavirus
(2019-nCoV)” OR “Epidemia de Pneumonia por Coronavirus de Wuhan” OR
“Epidemia de Pneumonia por Coronavirus de Wuhan” OR “Epidemia de Pneumonia
por Coronavirus de Wuhan de 2019-2020” OR “Epidemia de Pneumonia por
Coronavirus em Wuhan” OR “Epidemia de Pneumonia por Coronavirus em Wuhan
de 2019-2020” OR “Epidemia de Pneumonia por Novo Coronavirus de 2019-2020"
OR “Epidemia pelo Coronavirus de Wuhan” OR “Epidemia pelo Coronavirus
em Wuhan” OR “Epidemia pelo Novo Coronavirus (2019-nCoV)” OR “Epidemia
pelo Novo Coronavirus 2019” OR “Epidemia por 2019-nCoV” OR “Epidemia por
Coronavirus de Wuhan” OR “Epidemia por Coronavirus em Wuhan” OR “Epidemia
por Novo Coronavirus (2019-nCoV)” OR “Epidemia por Novo Coronavirus 2019” OR
“Febre de Pneumonia por Coronavirus de Wuhan” OR “Infec¢édo pelo Coronavirus
2019-nCoV” OR “Infecgéo pelo Coronavirus de Wuhan” OR “Infec¢ao por
Coronavirus 2019-nCoV” OR “Infecgdo por Coronavirus 2019-nCoV” OR “Infeccéo
por Coronavirus de Wuhan” OR “Infec¢bes por Coronavirus” OR “Pneumonia do
Mercado de Frutos do Mar de Wuhan” OR “Pneumonia no Mercado de Frutos
do Mar de Wuhan” OR “Pneumonia por Coronavirus de Wuhan” OR “Pneumonia
por Novo Coronavirus de 2019-2020” OR “Surto de Coronavirus de Wuhan” OR
“Surto de Pneumonia da China 2019-2020” OR “Surto de Pneumonia na China
2019-2020” OR “Surto pelo Coronavirus 2019-nCoV” OR “Surto pelo Coronavirus
de Wuhan” OR “Surto pelo Coronavirus de Wuhan de 2019-2020” OR “Surto pelo
Novo Coronavirus (2019-nCoV)” OR “Surto pelo Novo Coronavirus 2019” OR
“Surto por 2019-nCoV” OR “Surto por Coronavirus 2019-nCoV” OR “Surto por
Coronavirus de Wuhan” OR “Surto por Coronavirus de Wuhan de 2019-2020”
OR “Surto por Novo Coronavirus (2019-nCoV)” OR “Surto por Novo Coronavirus
2019” OR “Sindrome Respiratéria do Oriente Médio” OR “Sindrome Respiratéria do
Oriente Médio (MERS)” OR “Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV)”
OR “Sindrome Respiratéria do Oriente Médio por Coronavirus” OR “Severe Acute
Respiratory Syndrome” OR “Sindrome Respiratorio Agudo Grave” OR “Sindrome
Respiratéria Aguda Grave” OR “Pneumonia Asiatica” OR “SARS” OR “SRAG” OR
“SRAS” OR “Sindrome Respiratéria Aguda Severa” OR “Sindrome Respiratoria
Grave Aguda” OR “Sindrome Respiratéria Severa Aguda” OR “Betacoronavirus” OR
2019-nCoV OR “Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2” OR SARS-
CoV-2 OR “Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2” OR “COVID-19 drug
treatment”) AND (“Cardiovascular Diseases” OR “Enfermedades Cardiovasculares”
OR “Doengas Cardiovasculares” OR “Heart Injuries” OR “Lesiones Cardiacas”
OR “Traumatismos Cardiacos” OR “Lesdes Cardiacas” OR “Ruptura Cardiaca
Traumatica” OR “Ruptura Traumatica do Coracao” OR “Torsades de Pointes”
OR “Arrhythmias, Cardiac” OR “Arritmias Cardiacas” OR “Arritmias Cardiacas”
OR Arritmia OR “Arritmia Cardiaca” OR “Heart Diseases” OR Cardiopatias OR
Cardiopatias OR “Cardiopatia Grave” OR “Doengas Cardiacas” OR “Doencas do
Coracgédo” OR “Transtornos Cardiacos” OR “Trantornos do Coragao”) AND (“Drug
Therapy” OR Quimioterapia OR “Tratamento Farmacol6gico” OR Farmacoterapia
OR Quimioterapia OR Quimiotratamento OR “Terapia Farmacolégica” OR “Terapia
Medicamentosa” OR “Terapia com Drogas” OR “Terapia com Farmacos” OR “Terapia
com Medicamentos” OR “Terapia por Drogas” OR “Tratamento Medicamentoso” OR
“Tratamento com Drogas” OR “Tratamento com Farmacos” OR “Tratamento com
Medicamentos”)
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Cochrane (“Coronavirus Infections” OR “Severe Acute Respiratory Syndrome” OR “SARS” OR 8
“Betacoronavirus” OR 2019-nCoV OR SARS-CoV-2 OR “Severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2” OR “COVID-19 drug treatment”) AND (“Cardiovascular
Diseases” OR “Heart Injuries” OR “Torsades de Pointes” OR “Arrhythmias, Cardiac”
OR “Heart Diseases”) AND (“Drug Therapy”)

Abreviatura: BVS: Biblioteca Virtual em Satde

Tabela 1: Estratégia de pesquisa da busca eletronica com estudos publicados até 15 de outubro 2020.

Coleta e analise de dados

Selecdo dos estudos

A selecao dos estudos ocorrerda em duas etapas. Inicialmente, sera realizada a
leitura de todos os titulos e resumos dos artigos por dois revisores de forma independente,
observando os critérios de elegibilidade. A segunda etapa consistira na leitura na integra
dos estudos selecionados. Divergéncias na selecdo de estudos em ambas as etapas serdo
resolvidas por um terceiro revisor.

Extracdo e gerenciamento de dados

Um revisor extraira os dados dos estudos escolhidos. Caso haja dados faltantes
nos estudos selecionados, os autores serdo contatados por e-mail para a obtencao das
informacodes.

Os dados extraidos seréo:

1) Dados da publicagéo: autor, ano, pais, desenho do estudo e tamanho da amostra.

2) Informagdes dos participantes: idade, sexo, comorbidades, tipo de alteracbes
cardiacas (exames laboratoriais ou eletrocardiograma) e uso de medicamentos.

Sintese dos dados

Os resultados serdo tabulados no programa Microsoft Excel® 2010 e utilizados para

construgéo de uma sintese narrativa e interpretacéo.
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