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RESUMO
0 objetivo deste estudo é relacionar bradiarritmias as manifestacbes da

COVID-19 e elencar hipdteses dos mecanismos fisiopatoldgicos. Trata-se de
uma revisdo sistemdtica da literatura feita com artigos selecionados a partir
dos bancos de pesquisas PubMed e BVS, com os descritores “Bradycardia”,
“Sars-Cov-2", “Covid-19”,
articulados com o operador booleano AND e OR. Para compor o estudo, foi

“Pathophysiology”, “Coronavirus Infections” e
empregado um filtro de sele¢do para artigos de, no mdximo, 5 anos, sem
especificacdo linguistica. Assim, apds aplicados os critérios de exclusdo,
foram analisados 16 artigos. A bradicardia na COVID-19 estd relacionada a
mecanismos fisiopatoldgicos como invasdo cardiaca direta pelo SARS-CoV-2
via receptores ECA-2, hipdxia que compromete a condugdo elétrica cardiaca,
tempestade de citocinas alterando canais iénicos e gerando canalopatias
inflamatérias, uso de medicamentos como remdesivir e lopinavir/ritonavir
associados a disfuncées mitocondriais, além de desequilibrios eletroliticos
(hiponatremia,

hipocalemia, hipomagnesemia) que agravam arritmias e

contribuem para danos cardiacos multifatoriais. Lesées miocdrdicas na

COVID-19 estdo associadas a mortalidade elevada, envolvendo fisiopatologia

multifatorial. Estudos futuros devem investigar bradicardia, sequelas

cardiacas e diretrizes terapéuticas para manejo e progndstico.

1. Académico de Medicina da Universidade Federal do Ceara, campus Sobral. E-mail: mateusteles@alu.ufc.br ORCID:
https://orcid.org/0009-0002-8980-7136
2. Académico de Medicina da Universidade Federal do Ceard, campus Sobral. E-mail: fafapaiva@alu.ufc.br. ORCID:
https://orcid.org/0000-0003-4814-8031

3. Académico de Medicina da Universidade Federal do Ceard, campus Sobral. E-mail: josejordan@alu.ufc.br. ORCID:
https://orcid.org/0009-0006-6393-1963

4. Académica de Medicina da Universidade Federal do Ceara, campus Sobral. E-mail: mariaclaramoreirasantiago@
alu.ufc.br. ORCID: https://orcid.org/0009-0004-3661-2604

5. Académica de Medicina da Universidade Federal do Ceard, campus Sobral. E-mail: britosandrielle@gmail.com
ORCID: https://orcid.org/0009-0001-1564-6184

6. Doutor em Morfologia pela Universidade Federal de Sdo Paulo. E-mail: eladio@sobral.ufc.br ORCID: https://
orcid.org/0009-0004-3081-3667

178 - SANARE, Sobral - 2025. Jan.-Jun.;24(1):178-190

== //ﬂﬂl\



ISSN: 1676-8019

ABSTRACT

The aim of this study is to relate bradyarrhythmias to the manifestations of COVID-19 and to list hypotheses
about pathophysiological mechanisms. This is a systematic review of the literature using articles selected from
the PubMed and VHL research databases, with the descriptors “Bradycardia”, “Pathophysiology”, “Sars-Cov-2”,
“Coronavirus Infections” and “Covid-19”, articulated with the Boolean operator AND and OR. To compose the
study, a selection filter was used for articles no older than 5 years, without linguistic specification. Thus, after
applying the exclusion criteria, 16 articles were analyzed. Bradycardia in COVID-19 is related to pathophysiological
mechanisms such as direct cardiac invasion by SARS-CoV-2 via ACE-2 receptors, hypoxia that compromises cardiac
electrical conduction, cytokine storm altering ion channels and generating inflammatory channelopathies, use of
drugs such as remdesivir and lopinavir/ritonavir associated with mitochondrial dysfunction, as well as electrolyte
imbalances (hyponatremia, hypokalemia, hypomagnesemia) which aggravate arrhythmias and contribute to
multifactorial cardiac damage. Myocardial lesions in COVID-19 are associated with high mortality, involving
multifactorial pathophysiology. Future studies should investigate bradycardia, cardiac sequelae and therapeutic
guidelines for management and prognosis.

RESUMEN

El objetivo de este estudio es relacionar las bradiarritmias con las manifestaciones de la COVID-19 y enumerar
hipotéticos mecanismos fisiopatoldgicos. Se trata de una revision sistemdtica de la literatura utilizando
articulos seleccionados de las bases de datos de investigacion PubMed y BVS, con los descriptores «Bradycardia»,
«Pathophysiology», «Sars-Cov-2», «Coronavirus Infections» y «Covid-19», articulados con el operador booleano
AND y OR. Para componer el estudio, se utilizé un filtro de seleccion de articulos con una antigiiedad no superior
a 5 afos, sin especificacion lingiiistica. Asi, tras aplicar los criterios de exclusién, se analizaron 16 articulos.
La bradicardia en COVID-19 estd relacionada con mecanismos fisiopatoldgicos como la invasion cardiaca directa
por el SARS-CoV-2 a través de los receptores ACE-2, la hipoxia que compromete la conduccién eléctrica cardiaca,
la tormenta de citoquinas que altera los canales idnicos y genera canalopatias inflamatorias, uso de fdrmacos
como remdesivir y lopinavir/ritonavir asociados a disfuncion mitocondrial, asi como desequilibrios electroliticos
(hiponatremia, hipopotasemia, hipomagnesemia) que agravan las arritmias y contribuyen al dafio cardiaco
multifactorial. Las lesiones miocdrdicas en la COVID-19 se asocian a una elevada mortalidad, en la que interviene
una fisiopatologia multifactorial. Futuros estudios deberdn investigar la bradicardia, las secuelas cardiacas y las
pautas terapéuticas para su manejo y prondstico.

INTRODUCAO

A infecg¢do viral por SARS-CoV-2, virus RNA da
familia Coronaviridae, recebeu atencdo mundial
ap6s ser declarada pandémica pela Organizacao
Mundial da Sadde (OMS) em 2020. O quadro tipico
da sindrome respiratéria aguda grave se caracteriza,
primariamente, como uma doenga pulmonar. No
entanto, direta ou indiretamente, apresenta
manifestacdes multissistémicas, incluindo cardiacas.

0 mecanismo de interacdao miocardica permanece
indefinido, porém, estudos afirmam que, assim
como outros coronavirus, o SARS-CoV-2 provoca
uma infiltracdo direta das células miocardicas,
aumentando a afinidade dos receptores da enzima
conversora de angiotensina II (ECA-2) presentes nas
células do no6 sinoatrial pelo peptideo de ligacdo,
resultando em agdes inflamatdrias, pro-trombaticas

e oxidativas®?. Isso desempenha um papel

fundamental nas propriedades pro-arritmogénicas
do virus, dado que afeta diretamente o n6 sinoatrial
e o miocardio, agravando doencas de conducdo
preexistentes?3. Além disso, as complicacdes podem
estar relacionadas ao desequilibrio entre oferta e
demanda do miocéardio, ruptura de placa e trombose
decorrente de procoagulantes.

As manifestacdes cardiovasculares abrangem,
mais comumente, lesdo cardiaca aguda, mas outros
quadros clinicos ja foram relatados em estudos
clinicos: choque cardiogénico, sindrome coronariana
aguda, bloqueio atrioventricular (AV) transitério de
alto grau, disfuncdo sistélica aguda do ventriculo
esquerdo (VE) e tromboembolismo venoso.
cardiacas, destacam-

Dentre as disfuncdes

se, ainda, as arritmias. Suspeita-se que a
arritmogenicidade da Covid-19, cuja causa exata
é desconhecida, esteja também relacionada a

anormalidades eletroliticas, resposta inflamatoéria
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sistémica, lesdo hipoxica, miocardite e morte de
células cardiacas por medicamentos®?®.

0 envolvimento miocardico do virus esta
associado a maior morbidade e mortalidade®®. As
bradiarritmias se apresentam como bradicardia
sinusal, arritmias envolvendo disfuncdo do n6 AV ou
bloqueios de ramos, sendo mais comuns na fase aguda
da doenca'3’. Além disso, embora sejam relatadas
com menos frequéncias que as taquiarritmias, estdo
associadas a um pior progndstico3.

Esta revisdo integrativa busca relacionar quadros
de bradiarritmias com as manifestacdes da Covid-19.
Além disso, outro objetivo é elencar as hipoteses
pesquisadas para a explicacdo dos mecanismos
fisiopatolégicos da sintomatologia.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa com uma
abordagem qualitativa e quantitativa. Na &rea da
salide, as revisdes assumem um papel de otimizacao
do conhecimento acerca de determinada tematica,
esse método consegue sintetizar estudos existentes
sobre uma problematica, utilizando uma abordagem
descritiva, no qual permite reunir dados pré-
existentes, encontrados em bases cientificas sdlidas
e, posteriormente, realizar uma analise e discussdo
mais aprofundada acerca da tematica estudada.

A elaboracdo desta pesquisa seguiu etapas
previamente estabelecidas, incluindo a identificacdo
do tema e a formulagdo da pergunta norteadora, a
revisdo da literatura, a coleta de dados, a analise
critica dos estudos para determinar sua inclusdo
ou exclusdo, a interpretacdo e discussdao dos
resultados, bem como a apresentacdo da sintese do
conhecimento.

“Quais sdo o0s

A questdo norteadora foi:

mecanismos fisiopatolégicos associados a
bradicardia em pacientes com COVID-19?", construida
a partir do mneménico Population, Concept e
Context, em que P: Pacientes com Covid-19, C:
Mecanismos Fisiopatolégicos e C: Bradicardia. Para
esse delineamento, cada parte do mneménico foi
associada a descritores (DeCS), o P foi associado aos
descritores “COVID-19”, “SARS-CoV-2” e “infeccdes
por coronavirus”, C foi associado a “bradicardia e o
segundo c a “fisiopatologia”.

A busca dos artigos foi realizada entre dezembro
de 2023 e janeiro de 2024 nas bases de dados
Biblioteca Virtual em Sadde (BVS) e PUBMED,

ressaltando que a BVS engloba as seguintes bases:
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Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias
da Saltde (LILACS), Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (MEDLINE) e Scientific
Electronic Library Online (SciELO). Utilizou-se como
estratégia de busca os descritores disponiveis no
Descritores em Ciéncias de Sadde (DeCS) e termos
Medical Subject headings (MeSH).

BVS PUBMED

(covid-19) OR (sars-
cov-2) OR (infecgdes
por coronavirus) AND
(bradicardia) AND
(fisiopatologia) AND
( fulltext:(*1”)) AND
(year_cluster:[2019

((COVID-19[MeSH
Terms]) OR (SARS-
CoV-2[MeSH Terms])
OR (Coronavirus
Infections[MeSH
Terms])) AND
((“Bradycardia”[MeSH

Terms] OR
“Bradycardia”[All
Fields]))

T0 2024])

Para filtrar as fontes selecionadas inicialmente,
foram numerados alguns critérios de inclusdo: texto
completo e na integra, publicados nos idiomas
portugués, inglés ou espanhol e que tenham sido
publicados nos dGltimos 5 anos. Os critérios de
exclusdo foram: teses, Trabalhos de Conclusédo
de Curso, dissertagdes, monografias e trabalhos
publicados em anais de eventos. O presente estudo
dispensa aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) por se tratar de um estudo de revisdao de
literatura, com a presenca de dados secundarios.
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Quadro 1 - Sintese dos objetivos, resultados e principais conclusdes dos estudos.

al., 2022)

fisiopatologia dos

principais tipos de

arritmias associadas
a COVID-19 e

discutir estratégias
de manejo.

atrioventricular
ocorreram em
quase 12% dos
pacientes, indicando
um prognéstico
desfavoravel, mesmo
com marcadores de
lesdo miocardica

normais.

Autor/ano Objetivo Principais resultados Conclusao Limitacdes
(Kanagala et Discutir os 0 Remdesivir foi A bradicardia N&o Relata
al., 2023) mecanismos associado a varios induzida pode estar
fisiopatolégicos da efeitos adversos, com ligada a disfuncao
bradicardia induzida | a bradicardia sendo o mitocondrial ou
por Remdesivir, mais comum, ocorrendo a inibicdo do No
além de estratégias | em 31% dos pacientes Sinoatrial.
de diagndstico e em um estudo da OMS.
manejo.
(Pandat et al., Sintetizar dados A bradicardia absoluta Bradiarritmias sdo Ndo Relata
2021) sobre a incidéncia ocorreu em 24,9% as arritmias mais
e os desfechos dos pacientes, a comuns na fase
de arritmias nos bradicardia profunda aguda da doencga e
periodos agudo e de em 13%, associada a estdo associadas a
convalescencga. maior mortalidade, e |um pior progndstico.
bloqueios cardiacos em
11,9% dos casos.
(Alblaihed et Abordar a Bradicardia e bloqueio Na COVID-19, a Ndo relata

fibrilacdo atrial
é a arritmia
mais comum,
com necessidade
de monitorar o
intervalo QT devido
a outras arritmias
como bradicardias e
bloqueios AV.

(Nagamine et
al., 2022)

Reunir evidéncias
existentes acerca
da bradicardia na
Covid-19 e propor
novos topicos de
pesquisa, manejo e
tratamento.

Pacientes com Covid em
estado grave ou critico
tem maior probabilidade
de apresentar
bradiarritmia, que
se caracteriza como
uma complicacao
rara, de mecanismo
fisiopatolégico
desconhecido, da
infeccdo por Sars-
CoV-2.

A fisiopatologia
pode ser
multifatorial,
envolvendo
lesdo miocardica
direta, efeitos de
medicamentos,
citocinas e/ou
hipoxia.

Restricoes de
tempo, exclusao
de resumos e
subnotificacao
de casos leves de
bradicardia em
pacientes com
COVID-19.
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(Gatto et al.,
2021)

Associar arritmias
hipocinéticas e

infeccdo por Sars-
CoV-2, a partir de
um relato de caso.

A ocorréncia de
alteracdes na conducao
cardiaca apos COVID-
19assintomatica ou
leve aponta possiveis

Distdrbios de
conducdo cardiaca
podem ocorrer
durante o curso da
infeccdo por Sars-

Casos de
bradiarritmias
transitorias
podem nao ter
sido considerados

antiarritmicas e
anticoagulantes
em pacientes com
manifestacao de
fibrilagdo atrial em
infeccdo por Sars-
CoV-2.

bradicardia, no entanto
especialmente o
Fingolimod apresentou
aumento do risco
de bradiarritmia por
bloqueio de canais
de calcio do tipo L e
de canais de potassio
dependentes de
acetilcolina.

sequelas tardias da CoV-2 e, embora relevantes.
infeccdo por SARS- menos comumente,
COV-2, sugerindo que o ap6s resolucdo do
proprio virus deve ser quadro.
considerado um fator
de risco.
(Rattanawong Analisar interagdes Algumas drogas Interacgdes Ndo relata
et al., 2020) medicamentosas estudadas apresentaram medicamentosas
com drogas cardiotoxicidade para podem aumentar

o risco de eventos
cardiovasculares.
A escolha de
antiarritmicos e
anticoagulantes
para pacientes com
COVID-19 L deve ser
individualizada,
considerando
mecanismos e

indicagdes.

2020)

(Zhong et al.,

Identificar a
eficacia e a
seguranca das
opgdes terapéuticas
para SARS, MERS,
além da Covid-19,
numa tentativa de
descrever terapias
promissoras para
0s pacientes
infectados.

Foram analisadas 69
publicacdes elegiveis
sobre intervencdes para
COVID-19, com foco
em morbimortalidade,

melhora clinica e

depuragao viral,
além de desfechos
secundarios como
taxa de intubacao,

bradicardia e

trombocitopenia; o
maior risco relativo
(2,04) foi associado
a bradicardia, com

Houve evidéncias de
menor mortalidade
e melhorias clinicas
e radiograficas
no grupo de
intervencao,
com beneficios
associados a
combinacdes de
ribavirina com
corticosteroides,
lopinavir/ritonavir e
hidroxicloroquina.

As variagdes na
administracao,
dosagem e via,
além das amostras
pequenas e foco
em desfechos
secundarios,
resultaram em
analises.

evidéncia moderada.
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(Ho et al., Compilar o A presenca do receptor Manifestacdes Muitos estudos
2020) conhecimento ACE2 nas células cardiacas podem avaliados
atual dos efeitos miocardicas, requlado |ocorrer em infeccdes | apresentaram baixa
da infeccédo pelo por IECA/BRA, sugere por coronavirus, qualidade devido
coronavirus no que o SARS-CoV-2 e 0s pacientes ao risco de viés
coracdo humano pode facilitar a com comorbidades em relatos e séries
e no sistema entrada do virus no cardiovasculares de casos, além de
cardiovascular. coragdo. Infeccdes tém desfechos pequenos tamanhos
por coronavirus, mais desfavoraveis populacionais.

como SARS e MERS, quando infectados.

estdo associadas a
bradicardia, que pode

ser grave em alguns
casos e também ocorre

em recém-nascidos.

(Malaty et al., |Analisar aincidéncia A incidéncia de Pacientes com 0s dados focaram
2020) e o tratamento arritmia em pacientes SARS-CoV-2 tém em oseltamivir
das arritmias hospitalizados foi de risco aumentado e podem ter
em pacientes 6,9%, com a sindrome de arritmias subestimado a
hospitalizados com do QT longo induzida devido a terapia incidéncia de
infeccdo por SARS- por medicamentos medicamentosa, arritmias devido
CoV-2. apresentando 14,15%. que pode causar a limitacdes de
0 tratamento visa torsades de pointes idioma e falta
estratificacdo de risco e morte sGbita de analises
e monitoramento do cardiaca. estatisticas.

intervalo QT corrigido.

(Williams et Identificar como os Mamiferos marinhos 0 mecanismo N&do relata
al., 2021) mamiferos adaptados possuem um sistema de adaptacdo
ao mergulho Gnico para evitar os dos mamiferos
evitam danos aos efeitos da falta de marinhos a baixa
tecidos hipdxicos e oxigénio, enquanto disponibilidade de
relacionar com os a hipoxia localizada oxigénio pode guiar

sintomas de hipdxia | causada pela infeccdo | o manejo de tecidos

em pacientes com por SARS-CoV-2 leva a | sensiveis em outras
COVID-19. rapida perda de funcdes | espécies afetadas
vitais em humanos. por hipoxia.
(Hernandez- Estudar mecanismos A infeccao por SARS- As arritmias, Ndo relata
Mercado et al., fisiopatolégicos CoV-2 causa uma incluindo
2022) acerca de maltiplas resposta imunoldgica bradiarritmia por
manifestacdes exacerbada, com disfuncdo do noé
cardiovasculares da tempestade de sinusal, resultam

COVID-19, a fim de | citocinas, disfuncdo na | de dano miocardico

propor algoritmos coagulacdo, inflamacao causado por
de deteccdo precoce sistémica, hipoxia estresse neuro-
e tratamento pulmonar e danos hormonal, liberacao
estratificado. cardiacos devido a lise de citocinas,
celular. desequilibrio

hidroeletrolitico e

hipdxia tecidual.
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(La Torre-
Fonseca et al.,
2022)

Estudo analitico de
coorte prospectivo
realizado em
pacientes com
Covid-19, que
visa determinar
se existe relacdo
entre as alteracdes
eletrocardiograficas
intra-hospitalares,
com os antecedentes
cardiovasculares
e sua evolucao
hospitalar.

Um estudo com
373 pacientes com
COVID-19, maioria com
69 anos, identificou
hipertensdo, diabetes,
obesidade e cardiopatia
isquémica como
antecedentes comuns.
Alteracdes no ECG
foram observadas em
56,6% dos casos, com
diabetes, cardiopatia
isquémica e idade
como preditores
independentes, mas sem
impacto significativo
na mortalidade intra-
hospitalar.

Pacientes
com COVID-19
apresentaram maior
prevaléncia de
alteracdes no ECG,
com cardiopatia
isquémica,
diabetes e idade
como preditores
independentes.
No entanto,
essas alteragdes
ndo impactaram
significativamente a
sobrevida.

Restricdao quanto a
analise individual
de cada alteragao
eletrocardiografica,
além de se tratar
de um estudo
unicéntrico com um
tamanho de amostra

pequeno.

(Attena et al.,
2021)

Avaliar a incidéncia
e o impacto clinico
de eventos de
bradicardia apés uso
de Remdesivir em
pacientes positivos
ao COVID-19.

No estudo com
100 pacientes, o
uso de Remdesivir

foi associado a

maior incidéncia de
bradicardia sinusal

(21%) em comparacao

com o grupo controle.
A bradicardia foi

Embora haja, em

uma porcentagem

dos pacientes, a
bradicardia sinusal
ap6s administracao
de remdesivir, ndo
parece ter impacto
no prognéstico dos

pacientes em termos

A principal
limitacdo do
estudo foi a falta
de abrangéncia
populacional, o que
impediu a avaliacdo
completa dos riscos
do Remdesivir em
pacientes com

(Amir et al.,
2021)

reversivel com de internacao comorbidades.
a suspensdo do e mortalidade
medicamento hospitalar.
e ndo afetou
significativamente
0 prognodstico ou a
mortalidade.
Apresentacdo de A bradicardia no A bradicardia Nédo relata

uma manifestacao
atipica de Covid-19
em um paciente
saudavel: pré-
sincope devido a
bradicardia sinusal
relacionada a
SIADH.

paciente foi observada
com saturacdo normal
de oxigénio e sem
lesdes ou uso de
medicamentos. Ele
teve hiponatremia,
associada a SIADH, que
pode ser estimulada
pelo estresse do
COVID-19, ativando
o eixo hipotalamo-
hipofisario e
aumentando a liberacéo
de vasopressina.

relacionada ao
desequilibrio
eletrolitico pode
ser a manifestacao
inicial e Gnica da
covid-19.
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(Beyls et al.,
2020)

Avaliar o risco de
bradicardia induzida
por lopinavir
e ritonavir em
pacientes positivos
para COVID-19.

Dos 41 pacientes
com COVID-19, 9
(22%) desenvolveram
bradicardia com o
uso de lopinavir e
ritonavir. Desses,
8 (88%) tiveram
bradicardia sinusal
e 1 (12%) bloqueio
atrioventricular
de terceiro grau. A
bradicardia foi mais
comum em idosos e
em pacientes com
maior concentragdo de
ritonavir no plasma
apos 72h.

0 estudo sugeriu
que a superdosagem
plasmatica de
ritonavir em
pacientes idosos
com doenca critica

pode aumentar o

risco de bradicardia.

Ndo relata

(Ikeuchi et al.,
2020)

Estudo demonstra
que a bradicardia
relativa é uma
caracteristica
comum em pacientes
com doenga por
coronavirus leve a

moderada no Japao.

Em um estudo
com 54 pacientes
com COVID-19,
13% apresentaram
bradicardia relativa,
com febre alta e
frequéncia cardiaca
abaixo de 120
batimentos/min. A
frequéncia cardiaca
caiu menos de 18
batimentos/min para
cada aumento de 1°C
de febre. A bradicardia
pode ser explicada
pelo aumento da
Interleucina-6, que
eleva o tonus vagal, ou
pelo efeito toxico do
SARS-CoV-2 no sistema

nervoso.

A bradicardia
relativa é
um achado
caracteristico
em pacientes que
tiveram Covid-19
leve a moderada no
Japao.

As limitacoes foram
a subestimacao
da febre por
antipiréticos e a
falta de pacientes
intubados,
sugerindo
necessidade de mais
estudos em casos
graves.

Fonte: dados da pesquisa, 2024.
DISCUSSAOQ

Os autores discutem as repercussdoes cardiacas da Covid-19, com énfase na bradicardia, relatada como
uma potencial complicacdo decorrente da infeccdo por SARS-CoV-2, pois embora ndo seja a manifestacao
cardiovascular mais comum, apresentou frequéncia significativa durante a hospitalizacdo dos pacientes.

A bradicardia é uma arritmia caracterizada por uma frequéncia cardiaca inferior a 60 batimentos por minuto,
podendo ser causada por danos no sistema de condugdo decorrentes de fatores intrinsecos ou extrinsecos.
As causas mais comuns dessa condicdo estdo associadas ao no6 sinusal, ao tecido nodal atrioventricular e ao
sistema de conducdo especializado de His-Purkinje, além do comprometimento direto das células do marcapasso
cardiaco, o que resulta em alteragdes na frequéncia cardiaca (FC) e na resposta a neurotransmissores. Entre
os casos relatados de bradicardia, o bloqueio atrioventricular completo foi o ritmo mais frequente, ocorrendo
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na maioria dos pacientes (55,9%), seguido pela
bradicardia sinusal (15,3%)3. Os sintomas tipicos
incluem sincope, pré-sincope, tontura transitéria,
fadiga, dispneia aos esforcos e manifestacdes de
insuficiéncia cardiaca ou hipoperfusdao cerebral,
podendo levar a confusdao mental®.

Excluindo pacientes em uso de bloqueadores
nodais atrioventriculares ou com bradicardia em fim
de vida, os autores constataram que a bradicardia
relativa (FC < 60) ocorreu em 24,9% das internacdes
por COVID-19, apresentando uma taxa de mortalidade
de 17,7%. Bradicardia profunda (FC < 50) ocorreu em
13% dos pacientes, com uma taxa de mortalidade
de 25,5%. Eles relataram uma razdao de chances
de 6,59 (IC 95%, 2,83-15,36) para mortalidade em
pacientes com bradicardia absoluta em comparacgao
com individuos com resposta normal de frequéncia
cardiaca’.

Sob esse contexto, a bradicardia sinusal
transitéria, induzida por infeccdo do SARS-CoV-2,
tem etiologia midltipla, sobre a qual a literatura
médica discorre de forma divergente, pondo em foco

diferentes causas.

Invasao Cardiaca via ECA-2

Na SARS, as principais alteragdes cardiacas
incluem vasculite sistémica e reacdes toxicas,
como edema miocardico e alargamento das
juncdes endoteliais, além de infiltracdo de células
mononucleares e linfociticas. Alguns pacientes
apresentaram infartos sistémicos com trombos de
fibrina e tromboembolia pulmonar, provavelmente
devido a disfungdo de miltiplos 6rgdaos ou dano
viral direto®. Lesdo miocardica foi observada em um
nimero significativo de pacientes com COVID-19,
com marcadores de lesdo cardiaca e inflamagdo - NT-
proBNP, troponina I cardiaca e proteina C reativa
de alta sensibilidade - fortemente associados a
gravidade da doenca e sugerindo o potencial para o
desenvolvimento de miocardite’.

Essas complicacées tém levado a crenca de
que as arritmias associadas a COVID-19 podem ser
causadas diretamente pelo efeito do SARS-CoV-2 no
coracdo ou indiretamente através de seu impacto em
outros sistemas organicos, que acabam afetando o
coracdo ou o sistema de conducao cardiaca®. Um dos
mecanismos sugeridos é a clivagem da proteina Spike
viral pela enzima TMPRSS2, que permite a fusdo das
membranas do virus e do hospedeiro, resultando
na infiltracdo direta de midcitos, observada em
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35% dos pacientes com SARS-CoV2. Além disso, a
lesdo miocardica indireta pode ser consequéncia da
sindrome da resposta inflamatdria sistémica (SIRS),
0 que aumenta significativamente a incidéncia de
arritmias (1,5% em pacientes sem lesdao miocardica
contra 17,3% naqueles com lesdo)®.

A unido do SARS-CoV-2 a ECA2, presente em
cardiomidcitos, fibroblastos cardiacos e células
do endotélio coronariano, facilita a entrada do
virus nas células, modifica as vias de sinalizagao,
permite a replicacdo e localizacdo do virus na célula
infectada, leva a saida do virus por lise celular e
altera a membrana do sarcolema para infectar outras
células cardiacas®.

Quando o SARS-CoV-2 se liga aos receptores
ECA2, causa regulagdo negativa desses receptores e
acmulo de angiotensina II, que promove inflamacédo,
vasoconstricdo e fibrose, podendo causar disritmias.
A angiotensina II acumulada leva a inflamacéo
cardiaca e remodelagdo miocardica adversa,
contribuindo para a lesdo miocardica e miocardite.
A miocardite, por sua vez, pode causar arritmias na
fase aguda da COVID-19 por danos celulares diretos
e disfuncdes elétricas. A ligacdo do SARS-CoV-2 aos
receptores ECA2 nas células endoteliais provoca
disfuncdo microvascular e isquemia miocardica.

0 aumento de citocinas inflamatérias pode
causar sindrome coronariana aguda ao ativar células
inflamatérias em placas preexistentes e induzir
vasoconstricdo das artérias coronarias®. Assim, a
bradicardia relativa pode ser um indicativo de uma
alteracdo caracteristica na resposta inflamatoéria
a COVID-19, afetando o sistema cardiovascular de

forma direta ou indireta.
Hipéxia

Embora a preocupacdo inicial com pacientes
com COVID-19 fosse a reducdo do fornecimento
de oxigénio devido ao dano alveolar extenso,
esclareceu-se que as respostas imunolégicas a
infeccdo podem causar alteragdes sistémicas e falha
homeostatica em multiplos 6rgdos. A conversdao de
receptores da enzima conversora de angiotensina
2 pode levar a distarbios vasculares, resultando
em hipoxemia localizada e rapida perda de funcao
organica, especialmente em tecidos dependentes de
oxigénio, como os pulmdes, coracdo e cérebro®. Sem
protecao contra a hipoéxia a infeccdo por COVID-19
pode causar danos irreparaveis nesses 6rgaos.

Esta condicdo causa um desequilibrio entre o



fornecimento de oxigénio ao miocardio e a demanda,
além de ativar a glic6lise anaerdbica reduzindo o pH
celular e aumenta os niveis de calcio intracelular.
Esses fatores facilitam despolarizagdes precoces e
tardias, alterando o potencial de acdo das células
miocardicas e aumentando os niveis de potassio
extracelular®. Esses processos sdao associados a
remodelacdo do tecido de conducgdo cardiaca e a
anisotropia, devido aos efeitos nas proteinas das
jungdes comunicantes cardiacas, como conexina 40 e
conexina 43, resultando em arritmias ventriculares’.

Além disso, a hipoxia associada a casos graves
de COVID-19 pode levar a uma interagdo complexa
envolvendo a estimulacdo do corpo carotideo e a
ativacdo de fatores induziveis por hipdxia (HIF)3.
Em particular, o desequilibrio entre o HIF-1, que
aumenta a producdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS) e ativa o sistema nervoso simpdtico; e o
HIF-2 , que suprime as ROS através da superdxido
dismutase, pode contribuir para o desenvolvimento
de arritmias.

Tempestade de citocinas

0 COVID-19 pode evoluir em trés fases: uma
fase viral inicial com sintomas; uma segunda fase
em que o virus infecta e replica-se em células,
especialmente pneumdcitos tipo II, causando
insuficiéncia respiratdria e Sindrome do Desconforto
Respiratério Agudo (SDRA); e, em alguns casos,
uma fase mais grave de faléncia multissistémica,
marcada por inflamacdo devido a uma tempestade
de citocinas.

A resposta imunolégica ao SARS-CoV-2 e a
tempestade de citocinas desempenham um papel
crucial noimpacto da COVID-19 em maltiplos sistemas
organicos. A inflamagdo miocardica pode ocorrer
devido a migracdo de citocinas pr6-inflamatérias,
macréfagos e citotoxicidade mediada por linfécitos
CD8 e T, resultando em danos aos cardiomidcitos®. A
disfuncdao microvascular e macrovascular, o aumento
da trombogenicidade, a acidose, a hipbxia e o
desequilibrio nas respostas T-helper 1 e 2 contribuem
para a intensa liberacdo de citocinas e quimiocinas,
como interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) e
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)?2.

Essas citocinas inflamaté6rias desempenham um
papel significativo no desenvolvimento de arritmias
ao alterar a expressdao e a funcdo dos canais de
potassio e calcio nos midcitos. A hiperinflamacao,
particularmente associada a altos niveis de IL-6,
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pode causar canalopatias inflamatérias, bloqueando
canais de potassio, o que prolonga o potencial de
acao e resulta no prolongamento do intervalo QT,
facilitando a formacdo de arritmias instaveis®®’,
Além disso, elas superativam o sistema simpatico
cardiaco por meio do reflexo inflamatério mediado
pelo hipotdlamo e inibem o citocromo P450,
aumentando a biodisponibilidade de medicamentos
que também prolongam o intervalo QT¢7.

Embora o mecanismo exato da bradicardia relativa
ndo seja totalmente compreendido, uma hipdtese
é que niveis elevados de citocinas inflamatoérias
observados em pacientes com COVID-19 possam
aumentar o ténus vagal e reduzir a variabilidade da
frequéncia cardiaca®!. Diante disso, as citocinas
préo-inflamatorias podem desequilibrar o sistema
nervoso auténomo, levando a bradicardia, além de
exercer um efeito patogénico direto conhecido no né
sinoatrial, o que também contribui para a reducédo da
frequéncia cardiaca®3.

Medicamentos

A bradicardia pode ser atribuida ao farmaco em
pacientes que apresentaram resultados normais de
ECG antes do tratamento e ndo estavam usando outros
medicamentos que poderiam causar bradicardia.
Muitos dos antivirais e antibiéticos usados para
tratar a COVID-19 sdo conhecidos por prolongar o
intervalo QT, aumentando o risco de torsades de
pointes (TdP) ao inibirem os canais de potdssio,
prolongando o potencial de ac¢do e desencadeando
p6s-despolarizacdo devido as correntes internas de
s6dio e calcio sem oposigao®.

A ribavirina, amplamente empregada no
tratamento de infeccdes virais, como SARS e MERS,
tem sido associada a bradicardia, um efeito adverso
frequentemente relatado em pacientes e que, embora
geralmente transitério, tende a se resolver com a
reducdo da dose e a melhora do quadro infeccioso.

Embora a ribavirina tenha sido considerada para
uso no combate a COVID-19 devido a sua capacidade
de se ligar firmemente ao RNA polimerase (RdRp)
do SARS-CoV-2, os resultados de estudos clinicos
mostraram inconsisténcias em termos de reducdo da
mortalidade. Em comparagdo com o grupo controle, os
pacientes tratados com ribavirina apresentaram taxas
semelhantes de intubacdo e ventilacdo mecanica,
mas com uma incidéncia significativamente maior
de eventos adversos, como bradicardia, anemia e
transaminite??.
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COVID-19,
como hidroxicloroquina (HCQ), cloroquina (CQ) e

As primeiras terapias contra a
azitromicina, foram associadas a um risco aumentado
de arritmias devido a inibicdo dos canais de potassio
hERG, o que pode levar ao prolongamento do
intervalo QT e ao risco de torsade de pointes (TdP)’.
0 mecanismo, ainda ndo totalmente compreendido,
acredita-se estarrelacionado ainibicdao das correntes
derepolarizacdo de potéssio, comoaumento continuo
das concentragdes de hidroxicloroquina e cloroquina
até a primeira semana de uso, podendo saturar o
canal hERG?. Cerca de 10% dos pacientes tratados
com hidroxicloroquina ou cloroquina, especialmente
quando combinados com inibidores do Citocromo
P450 3A4 como a azitromicina, desenvolveram
prolongamento significativo do intervalo QT e casos
de arritmia ventricular?’. Devido a esses riscos, a
hidroxicloroquina e a azitromicina ndo sdo mais
recomendadas para o tratamento de COVID-19.

A vista disso, o antiviral remdesivir foi
reconhecido como uma terapia especial e alternativa
para o tratamento de pacientes hospitalizados pelo
COVID-19 com saturacdo de oxigénio inferior a 94% e
infeccdes do trato respiratério inferior. Entretanto,
embora tenha mostrado modestos beneficios
clinicos, foi associado a um risco significativamente
maior de bradicardia grave em comparagdo com
outros tratamentos’. A terapéutica foi associada a
bradicardia sinusal, especialmente em pacientes com
frequéncia cardiaca em repouso diminuida e aumento
das taxas do dimero D na admissdo, afetando 31%
dos 2.603 pacientes com COVID-19, principalmente
homens com idade média de 61,2 anos, com inicio
médio trés dias apds o inicio do tratamento®?'3.
A bradicardia sinusal induzida pelo remdesivir
pode ser causada por dois mecanismos principais:
disfuncdo mitocondrial, por efeito citotéxico nos
miécitos cardiacos devido a ligacdo a RNA polimerase
mitocondrial humana, e supressdo do nd sinoatrial,
devido a semelhanca estrutural do trifosfato ativo do
remdesivir com o ATP, o que pode levar a alteracdes
eletrofisiolégicas no coragao®®13,

Qutras terapéuticas também foram associadas a
complicagdes cardiovasculares, como o fingolimod,
um imunossupressor modulador do receptor de
esfingosina 1-fosfato, que causa bradicardia e
bloqueio cardiaco dose-dependentes por bloquear
canais de calcio tipo L e ativar canais de potassio
dependentes de acetilcolina no no6 sinoatrial®.
Ademais, a

terapia com lopinavir/ritonavir,

usada anteriormente em SARS-CoV-1 e MERS-
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CoV, tambhém esta associada a bradicardia em
pacientes com COVID-19, especialmente em idosos
com linfocitopenia. Sugere-se que a overdose por
ritonavir, exacerbada por inflamagcdo e absorcao
aumentada em pacientes criticos, pode causar
bradicardia, destacando a necessidade de atencédo

rigorosa na dosagem?®.

Eletrdlitos

A COVID-19 é associada a wuma série de
complicagdes cardiacas que podem ser influenciadas
por distdrbios eletroliticos e desequilibrios de
fluidos, uma vez que os eletrdlitos desempenham um
papel fundamental na conducédo do potencial de agdo
cardiaco. A hiponatremia, embora ndo amplamente
documentada, foi observada em casos especificos
e pode interagir com os sistemas imunoldgico,
neuroend6crino e cardiovascular, resultando em
manifestacdes atipicas como quase sincope causada
por bradicardia sinusal®s.

Além da hiponatremia, distdrbios eletroliticos
como hipocalemia, hipomagnesemia e hipofosfatemia
também foram observados em pacientes com COVID-19.
Esses distlrbios, frequentemente resultantes de
diarreia, lesdo renal aguda e outros desequilibrios
de fluidos, foram identificados em 7,2% dos 416
pacientes hospitalizados com a infecgcdo em estudo®.
Em casos graves, a hipocalemia persistiu mesmo com
a suplementacdo exdgena de potdassio, indicando
uma disfuncdo no equilibrio do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e na fun¢do da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2)°.

Esses desequilibrios eletroliticos ndo apenas
agravam condi¢des cardiacas preexistentes, mas
também aumentam o risco de novas arritmias. A
interleucina-6 (IL-6), uma citocina liberada durante
a resposta inflamatéria, desempenha um papel
crucial nesse contexto, promovendo desequilibrios
eletroliticos que podem levar a faléncia de maltiplos
6rgdos. Um estudo preliminar mostrou que os niveis
de IL-6 estavam inversamente correlacionados com
os niveis de sodio, sugerindo uma ligacdo entre a
resposta inflamatdria e a disfuncao eletrolitica?.

Qutro fator que pode contribuir para a formacgao
de arritmias em pacientes com COVID-19 é a presenca
de uma variante comum do canal de sédio Nav1.5,
codificada pelo gene SCN5AZ2 Essa variante pode
influenciara conducdo elétrica cardiaca, aumentando
0 risco de disritmias em um cendario ja complexo,
como o da COVID-19.



CONCLUSAO

Fica claro, portanto, que lesdes miocardicas sao
comuns em pacientes graves e criticos com Covid-19,
resultando em maior mortalidade. No entanto, como a
infeccdo por SARS-CoV-2 é recente, ainda é incerto o
mecanismo relativo ao envolvimento cardiovascular.
Embora hipotética, a disritmogenicidade aparece
relacionada a uma fisiopatologia multifatorial:
downregulation dos receptores da ECA-2, dano
cardiaco secundario por hipéxia, efeitos de citocinas
e catecolaminas, desequilibrio de eletrdlitos e
fluidos, rupturas de placas e teratogenicidade de
medicamentos.

Por isso, necessita-se de mais estudos sobre
os efeitos arritmicos da doenca, por meio do
monitoramento em longo prazo associado a novas
terapias. Nesses casos, deve-se avaliar a prevaléncia
de bradicardia, a partir da analise prognéstica dos
pacientes que desenvolvem o quadro e as sequelas
cardiacas de longo prazo, no momento imprevisivel,
a fim de formular uma diretriz para o manejo
da bradicardia no cenario de Covid-19 e alvos
terapéuticos potenciais.
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