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RESUMO

O objet ivo deste estudo é relac ionar bradiar r itmias às manifestações da 

COVID-19 e elencar hipóteses dos mecanismos f isiopatológicos. Trata-se de 

uma rev isão sistemát ica da literatura feita com ar t igos selec ionados a par t ir 

dos bancos de pesquisas PubMed e BVS, com os descr itores “Bradycardia”, 

“Pathophysiology”, “Sars-Cov-2”, “Coronav irus Infect ions” e “Cov id-19”, 

ar t iculados com o operador booleano AND e OR. Para compor o estudo, foi 

empregado um f iltro de seleção para ar t igos de, no máximo, 5 anos, sem 

espec if icação linguíst ica. Assim, após aplicados os cr itér ios de exclusão, 

foram analisados 16 ar t igos. A bradicardia na COVID-19 está relac ionada a 

mecanismos f isiopatológicos como invasão cardíaca direta pelo SARS-CoV-2 

v ia receptores ECA-2, hipóx ia que compromete a condução elétr ica cardíaca, 

tempestade de c itoc inas alterando canais iônicos e gerando canalopat ias 

inf lamatór ias, uso de medicamentos como remdesiv ir e lopinav ir/r itonav ir 

assoc iados a disfunções mitocondr iais, além de desequilíbr ios eletrolít icos 

(hiponatremia, hipocalemia, hipomagnesemia) que agravam ar r itmias e 

contr ibuem para danos cardíacos mult ifator iais. Lesões miocárdicas na 

COVID-19 estão assoc iadas a mor talidade elevada, envolvendo f isiopatologia 

mult ifator ial . Estudos futuros devem invest igar bradicardia, sequelas 

cardíacas e diretr izes terapêut icas para manejo e prognóst ico.
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ABSTRACT

The aim of this study is to relate bradyar rhythmias to the manifestat ions of COVID-19 and to list hypotheses 

about pathophysiological mechanisms. This is a systemat ic rev iew of the literature using ar t icles selec ted f rom 

the PubMed and VHL research databases, with the descr iptors “Bradycardia”, “Pathophysiology”, “Sars-Cov-2”, 

“Coronav irus Infect ions” and “Cov id-19”, ar t iculated with the Boolean operator AND and OR. To compose the 

study, a selec t ion f ilter was used for ar t icles no older than 5 years, without linguist ic spec if icat ion. Thus, af ter 

apply ing the exclusion cr iter ia, 16 ar t icles were analyzed. Bradycardia in COVID-19 is related to pathophysiological 

mechanisms such as direc t cardiac invasion by SARS-CoV-2 v ia ACE-2 receptors, hypox ia that compromises cardiac 

elec tr ical conduct ion, cytok ine storm alter ing ion channel s and generat ing inf lammator y channelopathies, use of 

drugs such as remdesiv ir and lopinav ir/r itonav ir assoc iated with mitochondr ial dysfunct ion, as well as elec trolyte 

imbalances (hyponatremia, hypokalemia, hypomagnesemia) which aggravate ar rhythmias and contr ibute to 

mult ifac tor ial cardiac damage. Myocardial lesions in COVID-19 are assoc iated with high mor tality, involv ing 

mult ifac tor ial pathophysiology. Future studies should invest igate bradycardia, cardiac sequelae and therapeut ic 

guidelines for management and prognosis.

RESUMEN

El objet ivo de este estudio es relac ionar las bradiar r itmias con las manifestac iones de la COVID-19 y enumerar 

hipotét icos mecanismos f isiopatológicos. Se trata de una rev isión sistemát ica de la literatura ut il izando 

ar t ículos selecc ionados de las bases de datos de invest igac ión PubMed y BVS, con los descr iptores «Bradycardia», 

«Pathophysiology», «Sars-Cov-2», «Coronav irus Infect ions» y «Cov id-19», ar t iculados con el operador booleano 

AND y OR. Para componer el estudio, se ut il izó un f iltro de selecc ión de ar t ículos con una ant igüedad no super ior 

a 5 años, sin espec if icac ión lingüíst ica. Así, tras aplicar los cr iter ios de exclusión, se analizaron 16 ar t ículos. 

La bradicardia en COVID-19 está relac ionada con mecanismos f isiopatológicos como la invasión cardiaca direc ta 

por el SARS-CoV-2 a través de los receptores ACE-2, la hipox ia que compromete la conducc ión eléc tr ica cardiaca, 

la tormenta de c itoquinas que altera los canales iónicos y genera canalopat ías inf lamator ias, uso de fármacos 

como remdesiv ir y lopinav ir/r itonav ir asoc iados a disfunc ión mitocondr ial, así como desequilibr ios elec trolít icos 

(hiponatremia, hipopotasemia, hipomagnesemia) que agravan las ar r itmias y contr ibuyen al daño cardiaco 

mult ifac tor ial . Las lesiones miocárdicas en la COVID-19 se asoc ian a una elevada mor talidad, en la que inter v iene 

una f isiopatología mult ifac tor ial . Futuros estudios deberán invest igar la bradicardia, las secuelas cardiacas y las 

pautas terapéut icas para su manejo y pronóst ico.

INTRODUÇÃO

A infecção v iral por SARS-CoV-2, v írus RNA da 

família Coronav ir idae, recebeu atenção mundial 

após ser declarada pandêmica pela Organização 

Mundial da Saúde (OMS) em 2020. O quadro t ípico 

da síndrome respiratór ia aguda grave se carac ter iza, 

pr imar iamente, como uma doença pulmonar. No 

entanto, direta ou indiretamente, apresenta 

manifestações mult issistêmicas, incluindo cardíacas. 

O mecanismo de interação miocárdica permanece 

indef inido, porém, estudos af irmam que, assim 

como outros coronav írus, o SARS-CoV-2 provoca 

uma inf ilt ração direta das células miocárdicas, 

aumentando a af inidade dos receptores da enz ima 

conversora de angiotensina II (ECA-2) presentes nas 

células do nó sinoatr ial pelo pept ídeo de ligação, 

resultando em ações inf lamatór ias, pró-trombót icas 

e ox idat ivas1,3. Isso desempenha um papel 

fundamental nas propr iedades pró-ar r itmogênicas 

do v írus, dado que afeta diretamente o nó sinoatr ial 

e o miocárdio, agravando doenças de condução 

preex istentes2,3. Além disso, as complicações podem 

estar relac ionadas ao desequilíbr io entre ofer ta e 

demanda do miocárdio, ruptura de placa e t rombose 

decor rente de procoagulantes.

As manifestações cardiovasculares abrangem, 

mais comumente, lesão cardíaca aguda, mas outros 

quadros clínicos já foram relatados em estudos 

clínicos : choque cardiogênico, s índrome coronar iana 

aguda, bloqueio atr ioventr icular (AV) t ransitór io de 

alto grau, disfunção sistólica aguda do ventr ículo 

esquerdo (VE) e t romboembolismo venoso.

Dentre as disfunções cardíacas, destacam-

se, ainda, as ar r itmias. Suspeita-se que a 

ar r itmogenic idade da Cov id-19, cuja causa exata 

é desconhec ida, esteja também relac ionada a 

anormalidades eletrolít icas, resposta inf lamatór ia 
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sistêmica, lesão hipóx ica, miocardite e mor te de 

células cardíacas por medicamentos1,5.

O envolv imento miocárdico do v írus está 

assoc iado à maior morbidade e mor talidade4,6. As 

bradiar r itmias se apresentam como bradicardia 

sinusal , ar r itmias envolvendo disfunção do nó AV ou 

bloqueios de ramos, sendo mais comuns na fase aguda 

da doença1,3,7. Além disso, embora sejam relatadas 

com menos f requênc ias que as taquiar r itmias, estão 

assoc iadas a um pior prognóst ico3.

Esta rev isão integrat iva busca relac ionar quadros 

de bradiar r itmias com as manifestações da Cov id-19. 

Além disso, outro objet ivo é elencar as hipóteses 

pesquisadas para a explicação dos mecanismos 

f is iopatológicos da sintomatologia. 

METODOLOGIA

Trata-se de uma rev isão integrat iva com uma 

abordagem qualitat iva e quant itat iva. Na área da 

saúde, as rev isões assumem um papel de ot imização 

do conhec imento acerca de determinada temát ica, 

esse método consegue sintet izar estudos ex istentes 

sobre uma problemát ica, ut il izando uma abordagem 

descr it iva, no qual permite reunir dados pré-

ex istentes, encontrados em bases c ient íf icas sólidas 

e, poster iormente, realizar uma análise e discussão 

mais aprofundada acerca da temát ica estudada.

A elaboração desta pesquisa seguiu etapas 

prev iamente estabelec idas, incluindo a ident if icação 

do tema e a formulação da pergunta nor teadora, a 

rev isão da literatura, a coleta de dados, a análise 

cr ít ica dos estudos para determinar sua inclusão 

ou exclusão, a interpretação e discussão dos 

resultados, bem como a apresentação da síntese do 

conhec imento.

A questão nor teadora foi : “Quais são os 

mecanismos f is iopatológicos assoc iados à 

bradicardia em pac ientes com COVID-19? ”, construída 

a par t ir do mnemônico Populat ion, Concept e 

Context, em que P: Pac ientes com Cov id-19, C: 

Mecanismos Fis iopatológicos  e C: Bradicardia. Para 

esse delineamento, cada par te do mnemônico foi 

assoc iada a descr itores (DeCS), o P foi assoc iado aos 

descr itores “COVID-19”, “SARS-CoV-2” e “infecções 

por coronav írus”, C foi assoc iado à “bradicardia e o 

segundo c à “f is iopatologia”.

A busca dos ar t igos foi realizada entre dezembro 

de 2023 e janeiro de 2024 nas bases de dados 

Biblioteca Vir tual em Saúde (BVS) e PUBMED, 

ressaltando que a BVS engloba as seguintes bases : 

Literatura Lat ino-amer icana e do Car ibe em Ciênc ias 

da Saúde (LILACS), Medical Literature Analysis 

and Retr ieval System Online (MEDLINE) e Sc ient if ic 

Elec tronic Librar y Online (Sc iELO). Ut ilizou-se como 

estratégia de busca os descr itores disponíveis no 

Descr itores em Ciênc ias de Saúde (DeCS) e termos 

Medical Subject headings (MeSH).

BVS PUBMED

(cov id-19) OR (sars-
cov-2) OR (infecções 
por coronav irus) AND 
(bradicardia) AND 
(f isiopatologia) AND 
( ful ltext :(“1”)) AND 
(year_cluster:[2019 
TO 2024])

((COVID-19[MeSH 

Terms]) OR (SARS-

CoV-2[MeSH Terms]) 

OR (Coronav irus 

Infec t ions[MeSH 

Terms])) AND 

((“Bradycardia”[MeSH 

Terms] OR 

“Bradycardia”[Al l 

F ields]))

Para f ilt rar as fontes selec ionadas inic ialmente, 

foram numerados alguns cr itér ios de inclusão: texto 

completo e na íntegra, publicados nos idiomas 

por tuguês, inglês ou espanhol e que tenham sido 

publicados nos últ imos 5 anos. Os cr itér ios de 

exclusão foram: teses, Trabalhos de Conclusão 

de Curso, disser tações, monograf ias e t rabalhos 

publicados em anais de eventos. O presente estudo 

dispensa aprovação do Comitê de Ét ica em Pesquisa 

(CEP) por se t ratar de um estudo de rev isão de 

literatura, com a presença de dados secundár ios.
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RESULTADOS

Quadro 1 - Síntese dos objet ivos, resultados e pr inc ipais conclusões dos estudos.

Autor/ano Objet ivo Pr inc ipais resultados Conclusão Limitações

(Kanagala et 

al ., 2023)

Discut ir os 

mecanismos 

f is iopatológicos da 

bradicardia induz ida 

por Remdesiv ir, 

além de estratégias 

de diagnóst ico e 

manejo.

O Remdesiv ir foi 

assoc iado a vár ios 

efeitos adversos, com 

a bradicardia sendo o 

mais comum, ocor rendo 

em 31% dos pac ientes 

em um estudo da OMS.

A bradicardia 

induz ida pode estar 

l igada à disfunção 

mitocondr ial ou 

à inibição do Nó 

Sinoatr ial .

Não Relata

(Pandat et al., 

2021)

Sintet izar dados 

sobre a inc idênc ia 

e os desfechos 

de ar r itmias nos 

per íodos agudo e de 

convalescença.

A bradicardia absoluta 

ocor reu em 24,9% 

dos pac ientes, a 

bradicardia profunda 

em 13%, assoc iada a 

maior mor talidade, e 

bloqueios cardíacos em 

11,9% dos casos.

Bradiar r itmias são 

as ar r itmias mais 

comuns na fase 

aguda da doença e 

estão assoc iadas a 

um pior prognóst ico.

Não Relata

(Alblaihed et 

al., 2022)

Abordar a 

f is iopatologia dos 

pr inc ipais t ipos de 

ar r itmias assoc iadas 

à COVID-19 e 

discut ir estratégias 

de manejo.

Bradicardia e bloqueio 

atr ioventr icular 

ocor reram em 

quase 12% dos 

pac ientes, indicando 

um prognóst ico 

desfavorável , mesmo 

com marcadores de 

lesão miocárdica 

normais.

Na COVID-19, a 

f ibr ilação atr ial 

é a ar r itmia 

mais comum, 

com necessidade 

de monitorar o 

inter valo QT dev ido 

a outras ar r itmias 

como bradicardias e 

bloqueios AV.

Não relata

(Nagamine et 

al., 2022)

Reunir ev idênc ias 

ex istentes acerca 

da bradicardia na 

Cov id-19 e propor 

novos tópicos de 

pesquisa, manejo e 

t ratamento.

Pac ientes com Cov id em 

estado grave ou cr ít ico 

tem maior probabilidade 

de apresentar 

bradiar r itmia, que 

se carac ter iza como 

uma complicação 

rara, de mecanismo 

f is iopatológico 

desconhec ido, da 

infecção por Sars-

CoV-2.

A f is iopatologia 

pode ser 

mult ifator ial , 

envolvendo 

lesão miocárdica 

direta, efeitos de 

medicamentos, 

c itoc inas e/ou 

hipóx ia.

Restr ições de 

tempo, exclusão 

de resumos e 

subnot if icação 

de casos leves de 

bradicardia em 

pac ientes com 

COVID-19.
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(Gat to et al., 

2021)

Assoc iar ar r itmias 

hipoc inét icas e 

infecção por Sars-

CoV-2, a par t ir de 

um relato de caso.

A ocor rênc ia de 

alterações na condução 

cardíaca após COVID-

19assintomát ica ou 

leve aponta possíveis 

sequelas tardias da 

infecção por SARS-

COV-2, suger indo que o 

própr io v írus deve ser 

considerado um fator 

de r isco.

Distúrbios de 

condução cardíaca 

podem ocor rer 

durante o curso da 

infecção por Sars-

CoV-2 e, embora 

menos comumente, 

após resolução do 

quadro.

Casos de 

bradiar r itmias 

t ransitór ias 

podem não ter 

s ido considerados 

relevantes.

(Rat tanawong 

et al., 2020)

Analisar interações 

medicamentosas 

com drogas 

ant iar r ítmicas e 

ant icoagulantes 

em pac ientes com 

manifestação de 

f ibr ilação atr ial em 

infecção por Sars-

CoV-2.

Algumas drogas 

estudadas apresentaram 

cardiotox ic idade para 

bradicardia, no entanto 

espec ialmente o 

Fingolimod apresentou 

aumento do r isco 

de bradiar r itmia por 

bloqueio de canais 

de cálc io do t ipo L e 

de canais de potássio 

dependentes de 

acet ilcolina.

Interações 

medicamentosas 

podem aumentar 

o r isco de eventos 

cardiovasculares. 

A escolha de 

ant iar r ítmicos e 

ant icoagulantes 

para pac ientes com 

COVID-19 l deve ser 

indiv idualizada, 

considerando 

mecanismos e 

indicações.

Não relata

(Zhong et al., 

2020)

Ident if icar a 

ef icác ia e a 

segurança das 

opções terapêut icas 

para SARS, MERS, 

além da Cov id-19, 

numa tentat iva de 

descrever terapias 

promissoras para 

os pac ientes 

infec tados.

Foram analisadas 69 

publicações elegíveis 

sobre inter venções para 

COVID-19, com foco 

em morbimor talidade, 

melhora clínica e 

depuração v iral , 

além de desfechos 

secundár ios como 

taxa de intubação, 

bradicardia e 

t romboc itopenia; o 

maior r isco relat ivo 

(2,04) foi assoc iado 

à bradicardia, com 

ev idênc ia moderada.

Houve ev idênc ias de 

menor mor talidade 

e melhor ias clínicas 

e radiográf icas 

no grupo de 

inter venção, 

com benef íc ios 

assoc iados a 

combinações de 

r ibav ir ina com 

cor t icosteroides, 

lopinav ir/r itonav ir e 

hidrox icloroquina.

As var iações na 

administração, 

dosagem e v ia, 

além das amostras 

pequenas e foco 

em desfechos 

secundár ios, 

resultaram em 

análises.
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(Ho et al ., 

2020)

Compilar o 

conhec imento 

atual dos efeitos 

da infecção pelo 

coronav írus no 

coração humano 

e no sistema 

cardiovascular.

A presença do receptor 

ACE2 nas células 

miocárdicas, regulado 

por IECA/BRA, sugere 

que o SARS-CoV-2 

pode fac ilitar a 

entrada do v írus no 

coração. Infecções 

por coronav írus, 

como SARS e MERS, 

estão assoc iadas à 

bradicardia, que pode 

ser grave em alguns 

casos e também ocor re 

em recém-nasc idos.

Manifestações 

cardíacas podem 

ocor rer em infecções 

por coronav írus, 

e os pac ientes 

com comorbidades 

cardiovasculares 

têm desfechos 

mais desfavoráveis 

quando infec tados.

Muitos estudos 

avaliados 

apresentaram baixa 

qualidade dev ido 

ao r isco de v iés 

em relatos e sér ies 

de casos, além de 

pequenos tamanhos 

populac ionais.

(Malaty et al., 

2020)

Analisar a inc idênc ia 

e o t ratamento 

das ar r itmias 

em pac ientes 

hospitalizados com 

infecção por SARS-

CoV-2.

A inc idênc ia de 

ar r itmia em pac ientes 

hospitalizados foi de 

6,9%, com a síndrome 

do QT longo induz ida 

por medicamentos 

apresentando 14,15%. 

O tratamento v isa 

estrat if icação de r isco 

e monitoramento do 

inter valo QT cor r igido.

Pac ientes com 

SARS-CoV-2 têm 

r isco aumentado 

de ar r itmias 

dev ido à terapia 

medicamentosa, 

que pode causar 

torsades de pointes 

e mor te súbita 

cardíaca. 

Os dados focaram 

em oseltamiv ir 

e podem ter 

subest imado a 

inc idênc ia de 

ar r itmias dev ido 

a limitações de 

idioma e falta 

de análises 

estat íst icas.

(Wil l iams et 

al., 2021)

Ident if icar como os 

mamíferos adaptados 

ao mergulho 

ev itam danos aos 

tec idos hipóx icos e 

relac ionar com os 

sintomas de hipóx ia 

em pac ientes com 

COVID-19.

Mamíferos mar inhos 

possuem um sistema 

único para ev itar os 

efeitos da falta de 

ox igênio, enquanto 

a hipóx ia localizada 

causada pela infecção 

por SARS-CoV-2 leva à 

rápida perda de funções 

v itais em humanos.

O mecanismo 

de adaptação 

dos mamíferos 

mar inhos à baixa 

disponibilidade de 

ox igênio pode guiar 

o manejo de tec idos 

sensíveis em outras 

espéc ies afetadas 

por hipóx ia.

Não relata

(Hernández-

Mercado et al ., 

2022)

Estudar mecanismos 

f is iopatológicos 

acerca de múlt iplas 

manifestações 

cardiovasculares da 

COVID-19, a f im de 

propor algor itmos 

de detecção precoce 

e t ratamento 

estrat if icado.

A infecção por SARS-

CoV-2 causa uma 

resposta imunológica 

exacerbada, com 

tempestade de 

c itoc inas, disfunção na 

coagulação, inf lamação 

sistêmica, hipóx ia 

pulmonar e danos 

cardíacos dev ido à lise 

celular.

As ar r itmias, 

incluindo 

bradiar r itmia por 

disfunção do nó 

sinusal , resultam 

de dano miocárdico 

causado por 

estresse neuro-

hormonal , l iberação 

de c itoc inas, 

desequilíbr io 

hidroeletrolít ico e 

hipóx ia tec idual .

Não relata
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(La Tor re-

Fonseca et al., 

2022)

Estudo analít ico de 

coor te prospect ivo 

realizado em 

pac ientes com 

Cov id-19, que 

v isa determinar 

se ex iste relação 

entre as alterações 

eletrocardiográf icas 

intra-hospitalares, 

com os antecedentes 

cardiovasculares 

e sua evolução 

hospitalar.

Um estudo com 

373 pac ientes com 

COVID-19, maior ia com 

69 anos, ident if icou 

hiper tensão, diabetes, 

obesidade e cardiopat ia 

isquêmica como 

antecedentes comuns. 

Alterações no ECG 

foram obser vadas em 

56,6% dos casos, com 

diabetes, cardiopat ia 

isquêmica e idade 

como preditores 

independentes, mas sem 

impacto signif icat ivo 

na mor talidade intra-

hospitalar.

Pac ientes 

com COVID-19 

apresentaram maior 

prevalênc ia de 

alterações no ECG, 

com cardiopat ia 

isquêmica, 

diabetes e idade 

como preditores 

independentes. 

No entanto, 

essas alterações 

não impactaram 

signif icat ivamente a 

sobrev ida.

Restr ição quanto a 

análise indiv idual 

de cada alteração 

eletrocardiográf ica, 

além de se t ratar 

de um estudo 

unicêntr ico com um 

tamanho de amostra 

pequeno.

(At tena et al., 

2021)

Avaliar a inc idênc ia 

e o impacto clínico 

de eventos de 

bradicardia após uso 

de Remdesiv ir em 

pac ientes posit ivos 

ao COVID-19.

No estudo com 

100 pac ientes, o 

uso de Remdesiv ir 

foi assoc iado a 

maior inc idênc ia de 

bradicardia sinusal 

(21%) em comparação 

com o grupo controle. 

A bradicardia foi 

reversível com 

a suspensão do 

medicamento 

e não afetou 

signif icat ivamente 

o prognóst ico ou a 

mor talidade.

Embora haja, em 

uma porcentagem 

dos pac ientes, a 

bradicardia sinusal 

após administração 

de remdesiv ir, não 

parece ter impacto 

no prognóst ico dos 

pac ientes em termos 

de internação 

e mor talidade 

hospitalar.

A pr inc ipal 

l imitação do 

estudo foi a falta 

de abrangênc ia 

populac ional , o que 

impediu a avaliação 

completa dos r iscos 

do Remdesiv ir em 

pac ientes com 

comorbidades.

(Amir et al ., 

2021)

Apresentação de 

uma manifestação 

at ípica de Cov id-19 

em um pac iente 

saudável : pré-

síncope dev ido a 

bradicardia sinusal 

relac ionada à 

SIADH.

A bradicardia no 

pac iente foi obser vada 

com saturação normal 

de ox igênio e sem 

lesões ou uso de 

medicamentos. Ele 

teve hiponatremia, 

assoc iada à SIADH, que 

pode ser est imulada 

pelo estresse do 

COVID-19, at ivando 

o eixo hipotálamo-

hipof isár io e 

aumentando a liberação 

de vasopressina.

A bradicardia 

relac ionada ao 

desequilíbr io 

eletrolít ico pode 

ser a manifestação 

inic ial e única da 

cov id-19.

Não relata
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(Beyl s et al ., 

2020)

Avaliar o r isco de 

bradicardia induz ida 

por lopinav ir 

e r itonav ir em 

pac ientes posit ivos 

para COVID-19.

Dos 41 pac ientes 

com COVID-19, 9 

(22%) desenvolveram 

bradicardia com o 

uso de lopinav ir e 

r itonav ir. Desses, 

8 (88%) t iveram 

bradicardia sinusal 

e 1 (12%) bloqueio 

atr ioventr icular 

de terceiro grau. A 

bradicardia foi mais 

comum em idosos e 

em pac ientes com 

maior concentração de 

r itonav ir no plasma 

após 72h.

O estudo suger iu 

que a superdosagem 

plasmát ica de 

r itonav ir em 

pac ientes idosos 

com doença cr ít ica 

pode aumentar o 

r isco de bradicardia.

Não relata

(Ikeuchi et al., 

2020)

Estudo demonstra 

que a bradicardia 

relat iva é uma 

carac ter íst ica 

comum em pac ientes 

com doença por 

coronav írus leve a 

moderada no Japão.

Em um estudo 

com 54 pac ientes 

com COVID-19, 

13% apresentaram 

bradicardia relat iva, 

com febre alta e 

f requênc ia cardíaca 

abaixo de 120 

bat imentos/min. A 

f requênc ia cardíaca 

caiu menos de 18 

bat imentos/min para 

cada aumento de 1°C 

de febre. A bradicardia 

pode ser explicada 

pelo aumento da 

Inter leuc ina-6, que 

eleva o tônus vagal , ou 

pelo efeito tóx ico do 

SARS-CoV-2 no sistema 

ner voso.

A bradicardia 

relat iva é 

um achado 

carac ter íst ico 

em pac ientes que 

t iveram Cov id-19 

leve a moderada no 

Japão.

As limitações foram 

a subest imação 

da febre por 

ant ipirét icos e a 

falta de pac ientes 

intubados, 

suger indo 

necessidade de mais 

estudos em casos 

graves.

Fonte : dados da pesquisa, 2024.

DISCUSSÃO
 

Os autores discutem as repercussões cardíacas da Cov id-19, com ênfase na bradicardia, relatada como 

uma potenc ial complicação decor rente da infecção por SARS-CoV-2, pois embora não seja a manifestação 

cardiovascular mais comum, apresentou f requênc ia signif icat iva durante a hospitalização dos pac ientes.

A bradicardia é uma ar r itmia carac ter izada por uma f requênc ia cardíaca infer ior a 60 bat imentos por minuto, 

podendo ser causada por danos no sistema de condução decor rentes de fatores intr ínsecos ou extr ínsecos. 

As causas mais comuns dessa condição estão assoc iadas ao nó sinusal , ao tec ido nodal atr ioventr icular e ao 

sistema de condução espec ializado de His-Purk inje, além do compromet imento direto das células do marcapasso 

cardíaco, o que resulta em alterações na f requênc ia cardíaca (FC) e na resposta a neurotransmissores. Entre 

os casos relatados de bradicardia, o bloqueio atr ioventr icular completo foi o r itmo mais f requente, ocor rendo 
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na maior ia dos pac ientes (55,9%), seguido pela 

bradicardia sinusal (15,3%)3. Os sintomas t ípicos 

incluem síncope, pré-síncope, tontura t ransitór ia, 

fadiga, dispneia aos esforços e manifestações de 

insuf ic iênc ia cardíaca ou hipoper fusão cerebral , 

podendo levar à confusão mental 8.

Excluindo pac ientes em uso de bloqueadores 

nodais atr ioventr iculares ou com bradicardia em f im 

de v ida, os autores constataram que a bradicardia 

relat iva (FC < 60) ocor reu em 24,9% das internações 

por COVID-19, apresentando uma taxa de mor talidade 

de 17,7% . Bradicardia profunda (FC < 50) ocor reu em 

13% dos pac ientes, com uma taxa de mor talidade 

de 25,5% . Eles relataram uma razão de chances 

de 6,59 (IC 95%, 2,83-15,36) para mor talidade em 

pac ientes com bradicardia absoluta em comparação 

com indiv íduos com resposta normal de f requênc ia 

cardíaca7. 

Sob esse contexto, a bradicardia sinusal 

t ransitór ia, induz ida por infecção do SARS-CoV-2, 

tem et iologia múlt ipla, sobre a qual a literatura 

médica discor re de forma divergente, pondo em foco 

diferentes causas. 

Invasão Cardíaca via ECA-2

Na SARS, as pr inc ipais alterações cardíacas 

incluem vasculite s istêmica e reações tóx icas, 

como edema miocárdico e alargamento das 

junções endoteliais, além de inf ilt ração de células 

mononucleares e linfoc ít icas. Alguns pac ientes 

apresentaram infar tos sistêmicos com trombos de 

f ibr ina e t romboembolia pulmonar, provavelmente 

dev ido à disfunção de múlt iplos órgãos ou dano 

v iral direto5. Lesão miocárdica foi obser vada em um 

número signif icat ivo de pac ientes com COVID-19, 

com marcadores de lesão cardíaca e inf lamação - NT-

proBNP, t roponina I cardíaca e proteína C reat iva 

de alta sensibilidade - for temente assoc iados à 

grav idade da doença e suger indo o potenc ial para o 

desenvolv imento de miocardite7.  

Essas complicações têm levado à crença de 

que as ar r itmias assoc iadas à COVID-19 podem ser 

causadas diretamente pelo efeito do SARS-CoV-2 no 

coração ou indiretamente através de seu impacto em 

outros sistemas orgânicos, que acabam afetando o 

coração ou o sistema de condução cardíaca6. Um dos 

mecanismos suger idos é a clivagem da proteína Spike 

v iral pela enz ima TMPRSS2, que permite a fusão das 

membranas do v írus e do hospedeiro, resultando 

na inf ilt ração direta de mióc itos, obser vada em 

35% dos pac ientes com SARS-CoV2. Além disso, a 

lesão miocárdica indireta pode ser consequênc ia da 

síndrome da resposta inf lamatór ia sistêmica (SIRS), 

o que aumenta signif icat ivamente a inc idênc ia de 

ar r itmias (1,5% em pac ientes sem lesão miocárdica 

contra 17,3% naqueles com lesão) 6. 

A união do SARS-CoV-2 à ECA2, presente em 

cardiomióc itos, f ibroblastos cardíacos e células 

do endotélio coronar iano, fac ilita a entrada do 

v írus nas células, modif ica as v ias de sinalização, 

permite a replicação e localização do v írus na célula 

infec tada, leva à saída do v írus por lise celular e 

altera a membrana do sarcolema para infec tar outras 

células cardíacas9.

 Quando o SARS-CoV-2 se liga aos receptores 

ECA2, causa regulação negat iva desses receptores e 

acúmulo de angiotensina II, que promove inf lamação, 

vasoconstr ição e f ibrose, podendo causar disr itmias. 

A angiotensina II acumulada leva à inf lamação 

cardíaca e remodelação miocárdica adversa, 

contr ibuindo para a lesão miocárdica e miocardite. 

A miocardite, por sua vez, pode causar ar r itmias na 

fase aguda da COVID-19 por danos celulares diretos 

e disfunções elétr icas. A ligação do SARS-CoV-2 aos 

receptores ECA2 nas células endoteliais provoca 

disfunção microvascular e isquemia miocárdica. 

O aumento de c itoc inas inf lamatór ias pode 

causar s índrome coronar iana aguda ao at ivar células 

inf lamatór ias em placas preex istentes e induz ir 

vasoconstr ição das ar tér ias coronár ias6. Assim, a 

bradicardia relat iva pode ser um indicat ivo de uma 

alteração carac ter íst ica na resposta inf lamatór ia 

à COVID-19, afetando o sistema cardiovascular de 

forma direta ou indireta.

Hipóxia

Embora a preocupação inic ial com pac ientes 

com COVID-19 fosse a redução do fornec imento 

de ox igênio dev ido ao dano alveolar extenso, 

esclareceu-se que as respostas imunológicas à 

infecção podem causar alterações sistêmicas e falha 

homeostát ica em múlt iplos órgãos. A conversão de 

receptores da enz ima conversora de angiotensina 

2 pode levar a distúrbios vasculares, resultando 

em hipoxemia localizada e rápida perda de função 

orgânica, espec ialmente em tec idos dependentes de 

ox igênio, como os pulmões, coração e cérebro10. Sem 

proteção contra a hipóx ia a infecção por COVID-19 

pode causar danos ir reparáveis nesses órgãos. 

Esta condição causa um desequilíbr io entre o 
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fornec imento de ox igênio ao miocárdio e a demanda, 

além de at ivar a glicólise anaeróbica reduz indo o pH 

celular e aumenta os níveis de cálc io intracelular. 

Esses fatores fac ilitam despolar izações precoces e 

tardias, alterando o potenc ial de ação das células 

miocárdicas e aumentando os níveis de potássio 

extracelular6. Esses processos são assoc iados à 

remodelação do tec ido de condução cardíaca e à 

anisotropia, dev ido aos efeitos nas proteínas das 

junções comunicantes cardíacas, como conex ina 40 e 

conex ina 43, resultando em ar r itmias ventr iculares7. 

Além disso, a hipóx ia assoc iada a casos graves 

de COVID-19 pode levar a uma interação complexa 

envolvendo a est imulação do corpo carot ídeo e a 

at ivação de fatores induz íveis por hipóx ia (HIF)3. 

Em par t icular, o desequilíbr io entre o HIF-1α, que 

aumenta a produção de espéc ies reat ivas de ox igênio 

(ROS) e at iva o sistema ner voso simpát ico; e o 

HIF-2α, que supr ime as ROS através da superóx ido 

dismutase, pode contr ibuir para o desenvolv imento 

de ar r itmias.

Tempestade de citocinas

O COVID-19 pode evoluir em três fases : uma 

fase v iral inic ial com sintomas; uma segunda fase 

em que o v írus infec ta e replica-se em células, 

espec ialmente pneumócitos t ipo II, causando 

insuf ic iênc ia respiratór ia e Síndrome do Desconfor to 

Respiratór io Agudo (SDRA); e, em alguns casos, 

uma fase mais grave de falênc ia mult issistêmica, 

marcada por inf lamação dev ido a uma tempestade 

de c itoc inas.

A resposta imunológica ao SARS-CoV-2 e a 

tempestade de c itoc inas desempenham um papel 

cruc ial no impacto da COVID-19 em múlt iplos sistemas 

orgânicos. A inf lamação miocárdica pode ocor rer 

dev ido à migração de c itoc inas pró-inf lamatór ias, 

macrófagos e c itotox ic idade mediada por linfóc itos 

CD8 e T, resultando em danos aos cardiomióc itos6. A 

disfunção microvascular e macrovascular, o aumento 

da trombogenic idade, a ac idose, a hipóx ia e o 

desequilíbr io nas respostas T-helper 1 e 2 contr ibuem 

para a intensa liberação de c itoc inas e quimioc inas, 

como inter leuc ina 1 (IL-1), inter leuc ina 6 (IL-6) e 

fator de necrose tumoral alfa (TNF-α)2. 

Essas c itoc inas inf lamatór ias desempenham um 

papel s ignif icat ivo no desenvolv imento de ar r itmias 

ao alterar a expressão e a função dos canais de 

potássio e cálc io nos mióc itos. A hiper inf lamação, 

par t icularmente assoc iada a altos níveis de IL-6, 

pode causar canalopat ias inf lamatór ias, bloqueando 

canais de potássio, o que prolonga o potenc ial de 

ação e resulta no prolongamento do inter valo QT, 

fac ilitando a formação de ar r itmias instáveis2,6-7. 

Além disso, elas superat ivam o sistema simpát ico 

cardíaco por meio do ref lexo inf lamatór io mediado 

pelo hipotálamo e inibem o c itocromo P450, 

aumentando a biodisponibilidade de medicamentos 

que também prolongam o inter valo QT6-7.

Embora o mecanismo exato da bradicardia relat iva 

não seja totalmente compreendido, uma hipótese 

é que níveis elevados de c itoc inas inf lamatór ias 

obser vados em pac ientes com COVID-19 possam 

aumentar o tônus vagal e reduz ir a var iabilidade da 

f requênc ia cardíaca1,11. Diante disso, as c itoc inas 

pró-inf lamatór ias podem desequilibrar o sistema 

ner voso autônomo, levando à bradicardia, além de 

exercer um efeito patogênico direto conhec ido no nó 

sinoatr ial , o que também contr ibui para a redução da 

f requênc ia cardíaca1,3.

Medicamentos

A bradicardia pode ser atr ibuída ao fármaco em 

pac ientes que apresentaram resultados normais de 

ECG antes do tratamento e não estavam usando outros 

medicamentos que poder iam causar bradicardia. 

Muitos dos ant iv irais e ant ibiót icos usados ​​para 

t ratar a COVID-19 são conhec idos por prolongar o 

inter valo QT, aumentando o r isco de torsades de 

pointes (TdP) ao inibirem os canais de potássio, 

prolongando o potenc ial de ação e desencadeando 

pós-despolar ização dev ido às cor rentes internas de 

sódio e cálc io sem oposição6. 

A r ibav ir ina, amplamente empregada no 

tratamento de infecções v irais, como SARS e MERS, 

tem sido assoc iada à bradicardia, um efeito adverso 

f requentemente relatado em pac ientes e que, embora 

geralmente transitór io, tende a se resolver com a 

redução da dose e a melhora do quadro infecc ioso.

Embora a r ibav ir ina tenha sido considerada para 

uso no combate à COVID-19 dev ido à sua capac idade 

de se ligar f irmemente ao RNA polimerase (RdRp) 

do SARS-CoV-2, os resultados de estudos clínicos 

mostraram inconsistênc ias em termos de redução da 

mor talidade. Em comparação com o grupo controle, os 

pac ientes t ratados com r ibav ir ina apresentaram taxas 

semelhantes de intubação e vent ilação mecânica, 

mas com uma inc idênc ia signif icat ivamente maior 

de eventos adversos, como bradicardia, anemia e 

t ransaminite12. 
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As pr imeiras terapias contra a COVID-19, 

como hidrox icloroquina (HCQ), cloroquina (CQ) e 

az it romic ina, foram assoc iadas a um r isco aumentado 

de ar r itmias dev ido à inibição dos canais de potássio 

hERG, o que pode levar ao prolongamento do 

inter valo QT e ao r isco de torsade de pointes (TdP)7. 

O mecanismo, ainda não totalmente compreendido, 

acredita-se estar relac ionado à inibição das cor rentes 

de repolar ização de potássio, com o aumento cont ínuo 

das concentrações de hidrox icloroquina e cloroquina 

até a pr imeira semana de uso, podendo saturar o 

canal hERG2. Cerca de 10% dos pac ientes t ratados 

com hidrox icloroquina ou cloroquina, espec ialmente 

quando combinados com inibidores do Citocromo 

P450 3A4 como a az it romic ina, desenvolveram 

prolongamento signif icat ivo do inter valo QT e casos 

de ar r itmia ventr icular 2,7. Dev ido a esses r iscos, a 

hidrox icloroquina e a az it romic ina não são mais 

recomendadas para o t ratamento de COVID-19. 

À v ista disso, o ant iv iral remdesiv ir foi 

reconhec ido como uma terapia espec ial e alternat iva 

para o tratamento de pac ientes hospitalizados pelo 

COVID-19 com saturação de ox igênio infer ior a 94% e 

infecções do trato respiratór io infer ior.  Entretanto, 

embora tenha mostrado modestos benef íc ios 

clínicos, foi assoc iado a um r isco signif icat ivamente 

maior de bradicardia grave em comparação com 

outros t ratamentos7. A terapêut ica foi assoc iada à 

bradicardia sinusal , espec ialmente em pac ientes com 

f requênc ia cardíaca em repouso diminuída e aumento 

das taxas do dímero D na admissão, afetando 31% 

dos 2.603 pac ientes com COVID-19, pr inc ipalmente 

homens com idade média de 61,2 anos, com iníc io 

médio três dias após o iníc io do tratamento8,13. 

A bradicardia sinusal induz ida pelo remdesiv ir 

pode ser causada por dois mecanismos pr inc ipais : 

disfunção mitocondr ial , por efeito c itotóx ico nos 

mióc itos cardíacos dev ido à ligação a RNA polimerase 

mitocondr ial humana, e supressão do nó sinoatr ial , 

dev ido à semelhança estrutural do tr ifosfato at ivo do 

remdesiv ir com o ATP, o que pode levar a alterações 

eletrof is iológicas no coração3,8,13.	

Outras terapêut icas também foram assoc iadas a 

complicações cardiovasculares, como o f ingolimod, 

um imunossupressor modulador do receptor de 

esf ingosina 1-fosfato, que causa bradicardia e 

bloqueio cardíaco dose-dependentes por bloquear 

canais de cálc io t ipo L e at ivar canais de potássio 

dependentes de acet ilcolina no nó sinoatr ial14. 

Ademais, a terapia com lopinav ir/r itonav ir, 

usada anter iormente em SARS-CoV-1 e MERS-

CoV, também está assoc iada à bradicardia em 

pac ientes com COVID-19, espec ialmente em idosos 

com linfoc itopenia. Sugere-se que a overdose por 

r itonav ir, exacerbada por inf lamação e absorção 

aumentada em pac ientes cr ít icos, pode causar 

bradicardia, destacando a necessidade de atenção 

r igorosa na dosagem15. 

Eletrólitos

A COVID-19 é assoc iada a uma sér ie de 

complicações cardíacas que podem ser inf luenc iadas 

por distúrbios eletrolít icos e desequilíbr ios de 

f luidos, uma vez que os eletrólitos desempenham um 

papel fundamental na condução do potenc ial de ação 

cardíaco. A hiponatremia, embora não amplamente 

documentada, foi obser vada em casos espec íf icos 

e pode interagir com os sistemas imunológico, 

neuroendócr ino e cardiovascular, resultando em 

manifestações at ípicas como quase síncope causada 

por bradicardia sinusal16. 

Além da hiponatremia, distúrbios eletrolít icos 

como hipocalemia, hipomagnesemia e hipofosfatemia 

também foram obser vados em pac ientes com COVID-19. 

Esses distúrbios, f requentemente resultantes de 

diar reia, lesão renal aguda e outros desequilíbr ios 

de f luidos, foram ident if icados em 7,2% dos 416 

pac ientes hospitalizados com a infecção em estudo6. 

Em casos graves, a hipocalemia persist iu mesmo com 

a suplementação exógena de potássio, indicando 

uma disfunção no equilíbr io do sistema renina-

angiotensina-aldosterona e na função da enz ima 

conversora de angiotensina 2 (ECA2)9. 

Esses desequilíbr ios eletrolít icos não apenas 

agravam condições cardíacas preex istentes, mas 

também aumentam o r isco de novas ar r itmias. A 

inter leuc ina-6 (IL-6), uma c itoc ina liberada durante 

a resposta inf lamatór ia, desempenha um papel 

cruc ial nesse contexto, promovendo desequilíbr ios 

eletrolít icos que podem levar à falênc ia de múlt iplos 

órgãos. Um estudo preliminar mostrou que os níveis 

de IL-6 estavam inversamente cor relac ionados com 

os níveis de sódio, suger indo uma ligação entre a 

resposta inf lamatór ia e a disfunção eletrolít ica16.

Outro fator que pode contr ibuir para a formação 

de ar r itmias em pac ientes com COVID-19 é a presença 

de uma var iante comum do canal de sódio Nav1.5, 

codif icada pelo gene SCN5A2. Essa var iante pode 

inf luenc iar a condução elétr ica cardíaca, aumentando 

o r isco de disr itmias em um cenár io já complexo, 

como o da COVID-19. 
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CONCLUSÃO

Fica claro, por tanto, que lesões miocárdicas são 

comuns em pac ientes graves e cr ít icos com Cov id-19, 

resultando em maior mor talidade. No entanto, como a 

infecção por SARS-CoV-2 é recente, ainda é incer to o 

mecanismo relat ivo ao envolv imento cardiovascular. 

Embora hipotét ica, a disr itmogenic idade aparece 

relac ionada a uma f is iopatologia mult ifator ial : 

downregulat ion dos receptores da ECA-2, dano 

cardíaco secundár io por hipóx ia, efeitos de c itoc inas 

e catecolaminas, desequilíbr io de eletrólitos e 

f luidos, rupturas de placas e teratogenic idade de 

medicamentos.

Por isso, necessita-se de mais estudos sobre 

os efeitos ar r ítmicos da doença, por meio do 

monitoramento em longo prazo assoc iado a novas 

terapias. Nesses casos, deve-se avaliar a prevalênc ia 

de bradicardia, a par t ir da análise prognóst ica dos 

pac ientes que desenvolvem o quadro e as sequelas 

cardíacas de longo prazo, no momento imprev isível , 

a f im de formular uma diretr iz para o manejo 

da bradicardia no cenár io de Cov id-19 e alvos 

terapêut icos potenc iais.
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