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RESUMO

INTRODUCAO: Este estudo tem como objetivo realizar uma revisao de narrativa a respeito
da correlacdo entre o prolongamento do intervalo QT e desenvolvimento de Torsade de Pointes
(TdP) em pacientes previamente diagnosticados com a COVID-19 e medicados com
Hidroxicloroquina e Azitromicina. METODOLOGIA: Foram realizadas buscas nas bases de
dados PubMed/ MedLine utilizando-se os seguintes descritores: “’COVID-19”,
“hidroxicloroquine’’, “azithromycin”, “QTc interval”, “’arrhythmias’’ e “’cardiac’’ com énfase
nos resultados de até 1 ano. RESULTADOS: Um total de trinta e trés artigos de periddicos
internacionais foram selecionados, totalizando uma amostra de 1191 pacientes confirmados
com COVID-19 e tratados com Hidroxicloroquina associado com Azitromicina. Estes pacientes
que fizeram uso de HCQ em monoterapia desenvolveram menos anormalidades cardiacas e
QTc > 500ms em comparacao aos tratados com a combinago desses farmacos. DISCUSSAO:
O estudo identificou um prolongamento excessivo do intervalo gtc nos pacientes em uso
combinado da medicacédo, além de algumas arritmias associadas, principalmente FA e TdP. No
entanto, é necessaria uma investigacdo mais ampla, com estudos que demonstrem eficacia no
combate ao virus sem o surgimento de efeitos deletérios. CONCLUSAO: O desenvolvimento
de TdP através do uso de Hidroxicloroquina + Azitromicina foi raro. Entretanto, foi
significativo o nUmero de pacientes que apresentaram prolongamento do intervalo QT, em
particular aqueles que ja possuiam alguma comorbidade.

Palavras-chave: COVID-19, Torsade de Pointes, Hidroxicloroquina, Azitromicina, Intervalo

QT.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: This study aims to conduct a review of the narrative in relation to the
correlation between the prolongation of the QT interval and the development of Torsade de
Pointes (TdP) in patients previously diagnosed with a COVID-19 and drugs with
Hydroxychloroquine and Azithromycin. METHODOLOGY:: Searches were performed in the
PubMed / MedLine databases using the following descriptors: " COVID-197, "
hydroxychloroquine ", “azithromycin”, “QTc interval”, “‘arrhythmias" and " cardiac "
highlighted in the results of up to 1 year. RESULTS: A total of thirty-three articles from
selected international journals, totaling a sample of 1191 patients confirmed with COVID-19
and treated with Hydroxychloroquine associated with Azithromycin. These patients who use
HCQ monotherapy developed fewer cardiac abnormalities and QTc> 500ms compared to those
treated with the combination of these drugs. DISCUSSION: The study identified an excessive
prolongation of the gtc interval in patients using combined medication, in addition to some
associated arrhythmias, mainly AF and TdP. However, a broader investigation is needed, with
studies that demonstrate effectiveness in fighting the virus without the appearance of harmful
effects. CONCLUSION: The development of TdP through the use of Hydroxychloroquine +
Azithromycin was rare. However, the number of patients who prolonged the QT interval was
significant, particularly those who already had some comorbidity.

Keywords: COVID-19, Torsade de Pointes, Hydroxychloroquine, Azithromycin, QT interval.

1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, iniciaram-se os relatos dos primeiros casos de infeccdo pelo
novo coronavirus (SARS-coV-2) na cidade de Wuhan, na China. A humanidade ficou atenta ao
que posteriormente viria a se tornar, segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), uma
Emergéncia de Saude Publica de Nivel Internacional. Dessa forma, houve um expressivo
aumento no numero de ocorréncias concomitantemente a disseminacdo intercontinental da
doenca e poucos meses depois a COVID-19 foi tipificada como uma pandemia (WU, T. C.; et
al., 2020).

De acordo com Mitra RL et al. (2020), paralelo ao alastramento da enfermidade,
sobreveio o crescimento da morbidade e mortalidade. Ademais, conforme Freitas ARR et al.
(2020) a aplicacao de indicadores do “Pandemic Severity Assessment Framework” (PSAF)
mostra uma doenca altamente transmissivel, do mesmo modo os indicadores de gravidade
clinica sugerem alta gravidade. Por fim, chegando a atingir em julho de 2020, uma marca de
15.525.057 milhdes de casos e 633.656 mil mortes em todo o mundo (MINISTERIO DA
SAUDE, 2020).

Conforme Talasaz AH et al. (2020), uma terapia aprovada e eficiente para pacientes com
COVID-19 ainda ha de surgir. Porém, existem alguns medicamentos usados no tratamento da

infeccdo por SARS-CoV-2, dentre eles esta inclusa a associacéo “off-label” entre o antimalarico
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Hidroxicloroquina, muito usado em doengas autoimunes, e o antibiético macrolideo
Azitromicina, ainda sem mecanismo claro. Embora, tais farmacos possuam eficacia
comprovada e perfil de seguranca apto em variadas situa¢des de uso clinico, 0 mecanismo agao
de ambos envolve o bloqueio do canal de potdssio hEGR o que pode culminar no
prolongamento da repolarizacao ventricular e causar Torsade de Pointes (TdP) (WU, T. C.; et
al, 2020).

O intervalo QT engloba tanto a despolarizacdo quanto a repolarizacdo dos ventriculos,
por isso, quando aumentado, eleva o risco de arritmias ventriculares e uma delas € a Torsade de
Pointes — uma taquicardia ventricular polimorfica, cuja causa pode ser decorrente de uma
sindrome de QT longo congénito ou sindrome de QT longo induzida por farmacos. Esta inclui
psicotrépicos (haloperidol), procainamida, sotalol, eritromicina, amiodarona. (RODEN, M. D.;
et al, 1989)

Atualmente, a Hidroxicloguina e a Azitromicina demostraram aumento do intervalo QT
quando usadas como tentativa terapéutica em pacientes com COVID-19. (SALEH, M. et al.
2020) Para avaliar se ha alteragéo no intervalo QT, utiliza-se pard@metros como: limite superior
de 450 ms em homens, 460 ms em criancas e 470 ms em mulheres. No ECG, Torsade de Pointes
é caracterizado por complexos QRS irregulares rapidos, que parecem estar se torcendo em torno
da linha de base do ECG. Essa arritmia pode cessar espontaneamente ou resultar em fibrilagcdo
ventricular. (EL-SHERIF, N. et al. 2018).

Além disso, na medida que a pandemia da COVID-19 se alastra, ocorre também a
disseminacdo de falsas noticias que levam ao uso indiscriminado de medicamentos para tratar
essa doenca. Com isso, fica ainda mais evidente a necessidade de inteirar-se dessa op¢éao
terapéutica e aos possiveis desfechos de seu uso durante a crise de salde.

Considerando estes aspectos, 0 presente estudo tem como objetivo analisar a incidéncia do
alargamento de intervalo QT e do Torsade de Pointes em pacientes que fazem o uso associado
de hidroxicloroquina e azitromicina, bem como as comorbidades desses pacientes e como

podem afetar os resultados da terapia.

2 METODOLOGIA

O presente artigo tem como objetivo analisar por meio de uma revisdo narrativa 0s
efeitos da Hidroxicloroquina e da Azitromicina no tratamento de pacientes com COVID-19.
Para isso, foi realizada uma pesquisa na base de dados virtuais PubMed (U.S. National Institute

of Health) e Medline (Medical Literature Analysis and Retrievel System Online), usando 0s
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seguintes descritores: ’COVID-19”, “’hidroxicloroquine’’, “azithromycin”, “QTc interval”,
“arrhythmias’’ e “’cardiac’’. A busca compilou 63 artigos que avaliavam os efeitos cardiacos
da hidroxicloroquina e/ou azitromicina em pacientes infectados pelo novo coronavirus.
Excluiram-se relatos de caso e 18 artigos com base na leitura de seus resumos. Também,
utilizamos filtros priorizando revisdes sistematicas e ensaios clinicos que analisaram os efeitos
adversos do uso desses dois fA&rmacos em pacientes com a covid-19. Assim, chegamos ao total

de 33 artigos para o estudo.

3 RESULTADOS

Os artigos analisados foram publicados em periddicos internacionais, tendo as dez obras
de maior relevancia dentre as trinta e trés selecionadas expostas na Tabela 1. Além dos
resultados obtidos, que correspondem a uma sintese dos principais referenciais teoricos
encontrados nas buscas bibliograficas deste estudo. Todas as publica¢des séo do tipo revisdo de
literatura, exceto uma que € ensaio clinico, e datadas do ano de 2020. Por fim, como exposto na
tabela, a selecdo contemplou artigos com publicacdo de autores e periodicos de diferentes
nacionalidades, com predominancia de obras redigidas na lingua inglesa e com menos de um

ano de publicacéo.
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Tabela 1 - Sintese dos materiais analisados para producao da obra

Autor e
Ano

Total avaliado

Comorbidades

Protocolos

Resultados

MERCUR
O, N. J.; et
al. (2020)

90 pacientes
diagnosticados
com COVID-19

Idade média de 60
anos, hipertensdo

(53%) e diabetes
mellitus (28,9%), e
1 complicagéo

cardiovascular

Todos receberam
hidroxicloroquina (HDQ) e 53
(59%) receberam

HDQ+azitromicina. (AZI)

De 37 pacientes recebendo HDQ em monoterapia, 7 (19%) desenvolveram
QTc > 500 ms, e 3 (8%) tiveram o AQTc de 60 ms ou mais. Com o uso
concomitante de AZI, 11 dos 53 pacientes (21%) tiveram o intervalo QT
prolongado e 7 (13%) tiveram um AQTc de 60 ms ou mais. Dez pacientes
(11%) pararam de tomar HDQ antes do dia 5 do tratamento devido ao
prolongamento do intervalo QTc e desenvolvimento de torsade de pointes
(TdP)

CHORIN,
E.; etal.
(2020)

251 pacientes
com COVID-19

Idade >60 anos,
Hipertensdo
(25,7%), diabetes
mellitus (13%) e
doenca arterial

cronica

Todos receberam combinacédo de
hidroxicloroquina (HDQ) +

azitromicina. (AZI)

4 pacientes (17,5%) morreram de problemas respiratérios ou faléncia
multipla dos 6rgdos. Um paciente com aumento extremo do intervalo QT
desenvolveu TdP. Um intervalo QTc¢ > 500 ms foi visto em 28 de 222
pacientes e em 8 pacientes, o prolongamento extremo do intervalo QTc¢
desencadeou a descontinuacdo de terapia prematuramente, incluindo o

paciente que desenvolveu TdP em que a terapia foi interrompida no dia 4.

DAI, M.; et
al. (2020)

84 pacientes
com COVID-19

Doenga das vias

aéreas inferiores,

HDQ/Azi via oral por 5 dias.
HDQ dose de 400 mg duas vezes

Aumento do QTc de 435 + 24 ms até 463 £ 32 ms, que ocorreu no dia 3 da

terapia. Em nove (11%) daqueles pacientes, o QTc¢ foi severamente
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como tosse nao
resolvida e febre
persistente

ao dia no primeiro dia, seguido de
200 mg duas vezes ao dia. Az foi
administrada na dose de 500 mg
por dia.

prolongado > 500 ms. N&o houve evento de torsades de pointes, incluindo
aqueles com graves QTc prolongado. 4 pacientes morreram de faléncia de
multipla dos 6rgédos, sem evidéncia de arritmia e sem QTc com
prolongamento grave.

SALEH,
M.; et al.
(2020)

201 pacientes
com COVID-19

Idade > 55 anos,
hipertenséo (60%),
hiperlipidemia
(41,8%)

10 (5,0%) receberam cloroquina e
191 Hdq isoladamente. Dos 201
pacientes, 119 (59,2%) também

receberam azitromicina em

associagao.

QTc foi menor nos tratados com cloroquina / hdg em monoterapia quando

comparados ao tratamento combinado. Houve necessidade de descontinuar

a hdg devido ao aumento do intervalo QT em 7 (3,5%) pacientes com QTc¢
médio de 504,4 + 39,5 ms. 18 pacientes tiveram QTc > 500ms. Além do
prolongamento do intervalo QT, houve 17 casos de fibrilacdo atrial e ndo

houve incidéncia de TdP ou de morte por arritmia.

MARAJ, |.;
et al. (2020)

91 pacientes
COVID-19

Hipertensos,
diabéticos e com

insuficiéncia renal

Hidroxicloroquina + Azitromicina

Prolongamento excessivo do QTc ocorreu em 23% dos que receberam
hidroxicloroquina / azitromicina, aumentando de 437 para 504 ms. Em 14%
da coorte, 0 QTc excedeu 500 ms. Arritmias ventriculares ocorreram em
dois pacientes, um paciente apresentou TdP e o segundo paciente

desenvolveu TV polimérfica que degenerou em FV
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JANKELS 84 pacientes Insuficiéncia renal | Hidroxicloroquina e azitromicina QTc aumentou de 435 ms para um méaximo de 463 ms apés 3 dias, com
ON, L.;et | comCOVID-19 | aguda (IRA) 40% aproximadamente 12% desenvolvendo QTc> 500 ms. IRA foi 0 mais forte
al. (2020) e Hipertensdo 30% preditor do desenvolvimento da sindrome do QT longo adquirido. Dois
pacientes tratados com uma dose alta de cloroquina (1 g duas vezes ao dia)
desenvolveram arritmia ventricular. Nenhum outro paciente estudado
desenvolveu arritmia.
CAVALCA Entre 504 Idade > 50 anos, Todos 217 receberam N&o houve melhora significativa dos pacientes em tratamento com HDQ +
NTI, A. B.; | pacientes com hipertenséo hidroxicloroquina + azitromicina | AZI em comparacdo ao grupo controle. Mais eventos adversos em pacientes
et al. (2020) Covid-19, (37,3%), diabetes gue receberam hidroxicloroquina mais azitromicina (39,3%) do que
somente 217 mellitus (18,4%) naqueles que nao receberam nenhum dos medicamentos em estudo (22,6%).
receberam a Prolongamento do QTc foi mais comum em pacientes que receberam HDQ
combinacao + AZI do que em pacientes do grupo controle. 5 pacientes faleceram no
hospital durante o estudo.
MOSCHIN | 113 pacientes Idade > 60 anos, Grupo de tratamento com QTc > 500 ms foi observado em 23 (20%) pacientes. O risco de desenvolver
I,L.;etal. confirmados | hipertensdo (28%), | hidroxicloroguina + azitromicina | QTc> 500 foi maior em pacientes com valores basais prolongados de QTc
(2020) com COVID-19 | diabetes mellitus (> 440 para mulheres e > 460 ms para homens). A fungdo renal prejudicada

(14%)

<60 ml / min estava relacionada ao risco de desenvolver um intervalo QTc>
500 ms. Um paciente teve taquicardia ventricular ndo sustentada apos 4
dias, tendo que interromper o tratamento e 2 vieram a 6bito por faléncia

multipla de 6rgaos
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RAMIRED 98 pacientes Idade > 60 anos, Entre os 98 pacientes, 60 12% dos pacientes atingiram prolongamento critico do QTc>500 ms. As
DY, A,; et sendo 73 Hipertenséo receberam combinacdo de HDQ + | mudancas no QTc foram mais altas com a combinacdo medicamentosa em
al. (2020) | COVID-19 +e (32,2%) AZl. relagdo as drogas individuais e ao grupo controle. Nenhum paciente

25 suspeitos manifestou TdP ou morte subita.
Autor e Ano Ensaio clinico com coelhos e camundongos

UZELAC, |.; etal. (2020)

No experimento, a HCQ aumentou o ciclo de estimulacdo (CL) minimo em que era possivel estimular o coracdo, ou seja, a medida que

0 comprimento de onda aumentava, mais facil era de obter bloqueio de conducéo por periodos mais longos, predispondo o coracdo a

arritmias. Por outro lado, taquicardia / fibrilacdo apareceu em ambos os cora¢fes com HCQ e foi induzivel em CLs mais longos.

Observou-se uma possivel relacdo danosa entre HCQ e hipocalemia.

Fonte: DN Ladeia, 2020.

Ao analisar a tabela e os artigos, foi possivel notar que o desenvolvimento de TdP em pacientes com prolongamento excessivo do intervalo

gt foi inexpressivo em relacdo ao total de pacientes que tiveram o alargamento devido a associacéo de hidroxicloroquina/azitromicina (RAMIREDDY,

A.; et al, 2020). Além disso, inumeros autores apontam que as comorbidades pré-existentes mais comuns em individuos infectados pela COVID-19

sdo hipertensdo, diabetes mellitus e insuficiéncia renal e que elas podem influenciar na piora do quadro, no desenvolvimento de alguns sintomas e em
efeitos adversos especificos (MERCURO, N. J, et al., 2020; MARAJ, |, et al., 2020; MOSCHINI, L.; et al, 2020).
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4 DISCUSSAO

O virus SARS-CoV-2 emergiu da China em dezembro de 2019 e, posteriormente,
resultou em uma explosdo de terapias propostas para o tratamento do virus. Entre essas terapias,
agora as mais comumente utilizadas e estudadas sdo a cloroquina / hidroxicloroquina com e
sem azitromicina (YAO, X.; et al., 2020). Até o momento, existem poucos dados clinicos
acionaveis sobre a eficacia da utilizacdo desses medicamentos em humanos infectados pelo
virus SARS-CoV-2. No entanto, diversos artigos tém relatado a relacdo direta entre 0 uso
associado ou ndo desses medicamentos com o prolongamento do intervalo QT, origem de
arritmias ventriculares, especialmente TdP e morte subita (SALEH, M.; et al, 2020).

A Torsade de Pointes (TdP) € uma forma de taquicardia ventricular polimorfica que
ocorre no cenario de prolongamento do intervalo QT, caracterizado por tor¢do gradual e
alteracdo de amplitude dos complexos QRS ao redor de uma linha isoelétrica que termina
espontaneamente ou degenera a fibrilagcdo ventricular em cerca de 10% dos casos (RODEN, D.
M., 2016). Tradicionalmente, os agentes prolongadores do intervalo QT sdo evitados em
individuos com QTc> 500 ms devido a um aumento de 2 a 3 vezes no risco de TdP com esses
intervalos (VAN LAECKE, S.; et al., 2019). A maioria desses medicamentos causam
prolongamento do intervalo QT ao bloguear o gene humano relacionado ao éter-a-go-go
(HERG) e os canais de potassio voltagem dependentes, resultando no alongamento das
repolarizacdes ventriculares e na duracdo do potencial de agdo ventricular. De maneira
semelhante, isso pode resultar na reativacdo do influxo de calcio, causando atividade precoce
poOs-despolarizacdo, assim um gatilho pos-despolarizacdo precoce e oportuno, na presenca de
um intervalo QT prolongado, pode resultar em TdP (PRIORI, S.; ZIPES, D., 2009)

Nosso estudo identificou que o desenvolvimento de TdP pelos pacientes infectados pela
COVID-19 e com intervalo QT prolongado foi raro. No entanto, foi possivel perceber um
expressivo niumero de pacientes com o prolongamento do intervalo QTc presente quando em
uso da associacdo medicamentosa de hidroxicloroquina/azitromicina (MERCURO, N. J.; et al.,
2020). Nesse sentido, pode-se apontar que, embora a diferenca entre o0 uso isolado de cada
medicamento ndo seja muito significativa, 0 uso concomitante de ambos esta associado a uma
mudanca maior no intervalo QTc (DAI, M.; et al, 2020). Esse fato, eleva a possibilidade de
consequéncias mais danosas a salde do paciente, como origem de arritmias e morte subita,
mesmo em poucas ocasides.

Além disso, ¢é valido destacar a associacdo do prolongamento excessivo do intervalo

QTc a presenca de comorbidades. Pelos dados analisados, pode-se destacar que os pacientes
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que apresentaram maiores probabilidades de desenvolvimento de afecgdes cardiacas em
decorréncia do uso de HDQ/AZT também possuiam outras complicacgdes tais como hipertensdo,
diabetes mellitus, idade avancada, QTc basal prolongado (> 500 milissegundos), funcéo renal
comprometida (TFG <60 mL / minuto) e uso concomitante de um medicamento prolongador
do QTc, particularmente amiodarona. (MARAJ, |.; et al., 2020).

Embora o estudo aponte para uma baixa probabilidade de desenvolvimento de TdP, ela
se apresentou em alguns pacientes. Como exposto na Tabela 1, 11% dos pacientes em um dos
estudos necessitaram interromper a terapia com HDQ antes do prazo final devido ao
prolongamento do intervalo QTc e o desenvolvimento de Torsade de Pointes (MERCURO, N.
J.; et al., 2020). Além disso, outro estudo demonstrou que houve um paciente com aumento
extremo do intervalo QT, culminando no desenvolvimento de TdP (CHORIN, E.; et al., 2020).
Por fim, em um terceiro estudo, um paciente apresentou TdP devido a terapia combinada de
HDQ/AZT e um segundo paciente desenvolveu TV polimorfica que degenerou em FV, uma
das complicagdes mais agressivas (MARAJ, 1.; et al., 2020). Isso nos permite afirmar que,
mesmo sendo baixo, 0 risco existe e pode gerar consequéncias desastrosas a alguns dos
pacientes.

Outrossim, é pertinente mencionar que a Hidroxicloroguina também foi recomendada
para ser usada como agente profilatico contraa COVID-19 em algumas populacdes especificas
de alto risco, como profissionais de saude assintomaticos envolvidos no atendimento de casos
suspeitos ou confirmados em laboratorio, mesmo havendo uma escassez de evidéncias para
apoiar a eficacia clinica da HCQ na prevencao da COVID-19 (SHAN, S.; et al., 2020).

Considerando os estudos atuais, notamos que embora 0s pacientes experimentem
prolongamento do intervalo QTc, especialmente quando a terapia combinada € utilizada, o risco
de morte arritmica ou TdP ndo aumentou, assim como de morte subita (CAVALCANTI, A. B.;
et al.,2020). Entretanto, é necessaria uma investigacdo mais aprofundada dessa terapia
combinada, especialmente devido a falta de ensaios clinicos randomizados que demonstrem
eficacia no combate ao virus sem o surgimento de efeitos deletérios (SALEH, M.; et al., 2020).
Além de que, alguns fatores, como a variagcdo nos padroes de dosagem e a duracdo do tratamento
podem ocasionar alguns percalgos ao paciente e a terapéutica, podendo, por exemplo influenciar
0 momento em que 0 ECG com o intervalo QTc longo pode ser observado (RAMIREDDY, A.;
et al., 2020).

Nossos resultados, portanto, ddo maior apoio aos documentos de orienta¢do que pregam

acOes mais cautelosas no futuro préximo e estdo alinhados com as orientacdes recentes da
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Administracdo de Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos, desencorajando o uso de
hidroxicloroquina e azitromicina fora de um hospital ou ambiente de teste, onde ha superviséo
estreita pelos especialistas da area (FDA, 2020).

Existem certas limitagdes em nossa analise. Primeiro, o tamanho da amostra pesquisada
nas revisoes é relativamente pequeno, com cerca de 1191 pacientes ao total confirmados com
COVID-19. Segundo, ndo delimitamos um grupo de tratamento apenas com HCQ ou
azitromicina para sabermos o efeito isoladamente dos medicamentos. Além disso, nossa revisao
se concentrou principalmente na populacdo geriatrica e, portanto, € questionavel a

generalizacdo dos efeitos para populagdes especiais, como gestantes, lactantes e pediatricas.

5 CONCLUSAO

Considerando a importancia epidemiologica da COVID-19, ¢é de grande relevancia a
busca por dados que demonstrem a seguranca dos medicamentos que estdo sendo usados para
um possivel tratamento. O desenvolvimento de TdP através do uso de Hidroxicloroquina +
Azitromicina foi raro. Todavia, percebeu-se um expressivo nimero de pacientes com
prolongamento do intervalo QT. Expressivo nimero de paciéncias com prolongamento do
intervalo QT e com presenca de comodidades comuns, como: hipertensdo, diabetes mellitus,
idade avancada, funcao renal comprometida (TFG <60 mL / minuto) e uso concomitante de um
medicamento prolongador do QTc, particularmente amiodarona. A eficacia dessa terapia ainda
necessita ser comprovada. Devido a isso, caso o paciente infectado com COVID-19 venha
precisar a fazer uso, é recomendavel que seja em pacientes que estejam internados no hospital

para haver monitoramento com eletrocardiograma.
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