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RESUMO

INTRODUCAO: Com a evolugédo do conhecimento sobre a infeccdo pelo virus SARS-CoV-2, foi possivel avaliar a importan-
cia dos acometimentos extrapulmonares, como as complica¢des cardiovasculares. Concomitante a isso, a literatura vem
associando o virus ao surgimento ou agravamento de arritmias cardiacas. Assim, este artigo tem como objetivo verificar se
h& associacdo entre a COVID-19, arritmias cardiacas e miocardite viral, além de revisar a fisiopatologia, diagnéstico, sinais
e sintomas cardiovasculares e os tratamentos utilizados. METODOLOGIA: Trata-se de um estudo de revisdo narrativa rea-
lizado na EMBASE e PubMed. Foi utilizado o protocolo PICO para responder a seguinte pergunta: "Existe alguma associa¢éo
entre a COVID-19, arritmias cardiacas e miocardite viral?". O descritor usado para a populagdo foi “coronavirus disease
2019”; com os seguintes desfechos: “heart arrythmia” e “virus myocarditis”. Os estudos foram considerados adequados para
a revisao caso: 1) Se relacionassem a COVID-19 causada pelo virus SARS-CoV-2; 2) Abordassem acometimento cardio-
vascular; e 3) Possuissem ao menos uma sesséo sobre distlrbios do ritmo cardiaco. Foram considerados inadequados se:
1) Fossem relatos de caso; 2) Fossem cartas ao editor; ou 3) Estivessem incompletos. RESULTADO: A pesquisa com
descritores resultou em 67 artigos e, apds aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, apenas 9 artigos publicados entre
as datas de janeiro de 2020 e maio de 2022 compuseram a amostra de analise. DISCUSSAO: A fisiopatologia da arritmia
secundaria a COVID-19 envolve a infiltragdo do SARS-CoV-2 no coracao e fibrose do tecido cardiaco devido ao excesso de
interleucina-6. O diagndstico € realizado com uso de ECG e quantificacdo de troponina. A sintomatologia mais prevalente
em hospitalizados foi a bradiarritmia relativa febril. A terapéutica envolve o uso de medicamentos antivirais, anti-inflamatérios
e/ou imunossupressores. CONCLUSAO: Foi possivel verificar que a infeccéo pelo virus SARS-Cov-2 tem impacto em arrit-
mias pré-existentes a infeccdo e em novos casos.

PALAVRAS-CHAVE: SARS-CoV-2; Cardiopatia; Miocardite.

ABSTRACT

INTRODUCTION: With the evolution of knowledge about SARS-CoV-2 infection, it was possible to evaluate the importance
of extrapulmonary involvement, such as cardiovascular complications. Concomitantly, the literature has been associating the
virus with the emergence or worsening of cardiac arrhythmias. Thus, this article aims to verify if there is an association
between COVID-19, cardiac arrhythmias, and viral myocarditis, besides reviewing the pathophysiology, diagnosis,
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cardiovascular signs and symptoms, and the treatments used. METHODOLOGY: This is a narrative review study conducted
in EMBASE and PubMed. The PICO protocol was used to answer the following question: "Is there an association between
COVID-19, cardiac arrhythmias, and viral myocarditis?" The descriptor used for the population was "coronavirus disease
2019"; with the following results: "heart arrythimia" and "virus myocarditis". Studies were considered suitable for review if: 1)
they were related to COVID-19 caused by the SARS-CoV-2 virus; 2) they addressed cardiovascular involvement; and 3) they
had at least one session on heart rhythm disturbances. They were considered inadequate if: 1) Were case reports; 2) Were
letters to the editor; or 3) Were incomplete. RESULTS: The descriptor search resulted in 67 articles and, after applying the
inclusion and exclusion criteria, only 9 articles published between the dates of January 2020 and May 2022 composed the
analysis sample. DISCUSSION: The pathophysiology of arrhythmia secondary to COVID-19 involves infiltration of SARS-
CoV-2 into the heart and fibrosis of cardiac tissue due to excess interleukin-6. Diagnosis is made using ECG and troponin
quantification. The most prevalent symptomatology in hospitalized patients was febrile relative bradyarrhythmia. The therapy
involves the use of antiviral, anti-inflammatory and/or immunosuppressive drugs. CONCLUSION: It was possible to verify that

infection by the SARS-Cov-2 virus has an impact on arrhythmias pre-existing to the infection and in new cases.

KEYWORDS: SARS-CoV-2; heart disease; Myocarditis.

INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, na China, houve o surgimento de um
novo virus relacionado a manifestagées pulmonares graves?.
Essas manifestacdes foram designadas como Sindrome
Respiratéria Aguda Grave do Coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
doenca que teve alcance pandémico em margo de 2020%, e
tinha como principais sintomas: febre, tosse, fadiga, dispneia
leve, dor de garganta, dor de cabeca, conjuntivite e problemas
gastrointestinais®. Apesar da sua sintomatologia afetar
principalmente o sistema respiratério, a literatura menciona

acometimentos extrapulmonares, como a arritmia cardiaca®.

As arritmias sdo desordens do ritmo cardiaco® e s&o
classificadas principalmente em taquicardias e bradicardias,
caso haja um aumento ou uma diminui¢cdo da frequéncia
cardiaca, respectivamente. Ainda, pode-se dizer que uma
arritmia € maligna com base na probabilidade de desfechos
negativos associados a ela, como a taquicardia ventricular
(TV), afibrilagéo ventricular (FV), a Torsades de Pointes (TdP)
e algumas bradicardias graves, como o0s bloqueios
atrioventriculares de alto grau e bloqueios atrioventriculares
totais (BAVT)*. No contexto da COVID-19, as arritmias podem
ser pré-existentes agravadas ou complicagdo da infecgéo®.

Assim, este artigo tem como objetivo principal verificar se ha
associacao entre a COVID-19, arritmias cardiacas e miocardite
viral. Além disso, revisar a fisiopatologia, os sinais e sintomas
cardiovasculares mais frequentemente relacionados a
infeccdo por Sars-CoV-2, além de incluir as manifestagtes
eletrocardiogréficas e enziméticas do acometimento cardiaco,
bem como abordar os tratamentos utilizados para tal

complicacao.

METODOLOGIA

Esta revisdo narrativa teve como meta a busca por literatura
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sobre arritmias cardiacas em pacientes acometidos por
COVID-19. Foi realizada uma pesquisa, em 07/05/2022, em
bancos de dados online utilizando a plataforma EMBASE, a
maior base de dados online sobre saude, e PubMed. Foi
elaborada uma pergunta segundo a metodologia PICO para
responder a nosso objetivo priméario: "Existe alguma
associacao entre a COVID-19, arritmias cardiacas e miocardite
viral?", resultando nos seguintes descritores: "coronavirus
disease 2019”, para populacéo; e “heart arrythimia” e “virus
myocarditis”, para desfecho.

Estudos foram considerados adequados para a revisdo caso:
1) Se relacionassem a COVID-19 causada pelo virus SARS-
CoV-2; 2) Abordassem acometimento cardiovascular; e 3)
Possuissem ao menos uma sessédo sobre disturbios do ritmo
cardiaco. Foram considerados inadequados se: 1) Fossem
relatos de caso; 2) Fossem cartas ao editor; ou 3) Estivessem
incompletos.

A triagem inicial foi realizada ainda na pagina da plataforma
EMBASE e PubMed por meio de revisao dos titulos. Apos isso,
foi realizada uma segunda triagem mais aprofundada, por meio
de seus resumos. Estudos que nao estavam alinhados com os
critérios de inclusdo ou que se adequassem nos critérios de
exclusao foram excluidos da revisao.

RESULTADOS

A pesquisa nas plataformas EMBASE e PubMed resultou em
67 artigos e, apds aplicacdo dos critérios de inclusao e
exclusao, houve exclusédo de 54 artigos (23 relatos de caso, 2
artigos sobre coxsackievirus, 1 relato de caso em animais e 28
artigos ndo relacionados a miocardite por virus ou arritmia
cardiaca),

selecionados. Apds a segunda triagem, outros 4 artigos foram

restando 13 artigos que foram inicialmente
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excluidos (1 relato de caso, 1 carta ao editor, 1 duplicado e 1
artigo incompleto), resultando em 9 artigos selecionados,
publicados entre as datas de janeiro de 2020 e maio de 2022,
nos seguintes idiomas: inglés e francés.

Dos artigos utilizados, 55% afirmam que ha cardiotropismo do
Sars-Cov-2671213.16 Nesse contexto, a fisiopatologia para a
arritmogenicidade provocada pelo SARS-CoV-2
infiltragdo direta do virus no miocardio®°® — mencionada por

inclui a

22% dos artigos —, enquanto que 44% mencionaram a
tempestade de citocinas, com inflamacdo e fibrose do
miocardio, devido a resposta imune exacerbada contra o
virus236.16,
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Acerca do diagnéstico, 77% dos artigos apontaram alteracdes
no eletrocardiograma (ECG) dos pacientes® 7911121316 ' 1104
mencionaram a angiografia®, e 77%
quantificagédo elevada da troponina®7:8911.12.13,

mencionaram a

A sintomatologia apontada nos artigos foi diversa, incluindo
arritmia atrial ou ventricular, fibrilagdo atrial, taquicardia
sinusal, bradicardia, além de miocardite, insuficiéncia
cardiaca, sindrome coronaria aguda e choque cardiogénico.
Os sintomas e sua prevaléncia descritos nos artigos estéo

representados na Tabela 1.

TABELA 1. Sintomas e sinais mencionados nos artigos

Sintoma ou sinal Prevaléncia Artigo de referéncia
Bradiarritmia relativa em pacientes febris 56,0% 8
Bradiarritmia relativa em pacientes NAO febris 36,0% 8
Bradiarritmia sinusal 33,0% 9
Acometimento miocardico 20,0% 13
Taquicardia e/ou fibrilag&do ventricular em paciente COM acometimento
miocardico secundario a COVID-19 17.3% 13
Palpitactes 7,3% 13
Prolongamento do intervalo QT 6,0% 13
Taquicardia e/ou fibrilagdo ventricular em paciente SEM acometimento 5.9% 13

miocérdico secundario a COVID-19

Tabela 1: Prevaléncia de sintomas e sinais relacionados a arritmia cardiaca em pacientes hospitalizados com COVID-19,
segundo os artigos analisados. Fonte: Autor.

Em relagdo a terapéutica do COVID-19 e sua associagdo com
as arritmias cardiacas, cinco dos nove artigos (55%) relataram
que a hidroxicloroquina, apesar de ter sido administrada
inicialmente nos pacientes acometidos pela COVID-19, foi
posteriormente associada a perturba¢des na condutibilidade
cardiaca, induzindo arritmias”®9%1%11 Qutrossim, dois desses
nove artigos (22%) também incluiram a azitromicina como um
medicamento indutor de arritmia®®. Um artigo (11%)
mencionou terapias especificas antivirais, anti-inflamatoérias,
imunossupressoras, e baseadas em células'?.

Sobre os fatores de risco e populagdo mais afetada, 22% dos
artigos apontaram o aumento do risco de mortalidade para

pacientes com doencgas cardiovasculares pré-existentes,
principalmente para homens acima dos 65 anos de idade®,
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além de maior risco para o desenvolvimento de arritmias em
ndo cardiopatas®'®. Também é consenso que a mortalidade
esta atrelada a elevados niveis de troponina®7:8.9:11,12,13,

DISCUSSAO

Sabe-se que a causa para as arritmias cardiacas no contexto
de pacientes com COVID-19 é multifatorial'®. Esses fatores
podem ser medicamentosos, por comorbidade do paciente e
cardiopatia prévia. Mesmo assim, ha evidéncias de que o
SARS-CoV-2 possa ser cardiotropico, uma vez que o RNA do
virus foi encontrado em 35% dos corac¢des de autépsias dos
doentes que vieram a 6bito'?12, Soma-se a isso evidéncias de
gue o virus se infiltra nas estruturas que apresentam ECA2,
um receptor encontrado no miocardio, no tecido pulmonar
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humano, no trato gastrointestinal, em células endoteliais
vasculares e células musculares lisas arteriais'®>. Mesmo
assim, sdo necessarias mais provas e, mesmo que a causa
seja a agdo viral, ndo esta claro se o desenvolvimento de

arritmias nos infectados tem consequéncia a longo prazo.

A respeito da fisiopatologia, a lesdo miocardica é a principal
causa da arritmial?, e ela ocorre de duas formas pelo virus da
COVID-192. O primeiro mecanismo fisiopatolégico envolve a
infiltracdo do SARS-CoV-2 no tecido cardiaco, devido a
semelhanca da proteina spike do virus e os receptores ECA22,
O virus é capaz de causar uma diminuicdo da quantidade
desses receptores membranares no endotélio e faz com que
haja um acumulo de angiotensina Il nos tecidos, de modo a
causar lesdo pulmonar aguda, vasoconstricdo, alteragdo da
permeabilidade vascular e remodelacdo eletrofisioldgica e
estrutural do miocardio?. J4 o envolvimento cardiovascular
indireto esta relacionado a liberacdo de interleucina-6 pelo
sistema imunolégico, apds interagdo com o virus, gerando
inflamacao e fibrose do tecido cardiaco. Tal processo leva a
anomalias na conduc¢édo do potencial de acdo e repolarizacao,
ou seja, resulta em arritmia®. E interessante destacar que o
dano pulmonar — principal caracteristica da infeccdo por
COVID-19 - torna a oxigenag¢do do sangue insuficiente,
fazendo com que haja um maior trabalho cardiaco. Por sua
vez, o proprio coragcdo demanda mais oxigénio, resultando em
lesGes miocardicas®, a principal causa de arritmia cardiaca®®.
Isto porque ales&@o no miocérdio leva ao processo inflamatério,
resultando em fibrose e posterior alteracéo eletrofisiol6gica?.
Na rotina hospitalar, para saber se houve lesdo no tecido do
coracdo, emprega-se testes de enzimas cardiacas, como a
troponina. Estudos indicam que a elevagdo dessa enzima esta
presente em 30% dos pacientes hospitalizados com COVID-
19, sendo que 17% desses pacientes desenvolvem arritmias.
A troponina também estd associada & arritmia maligna,
insuficiéncia respiratéria aguda e mortalidade mais elevada®'2.
Outras causas para 0 aumento da enzima incluem estresse
inflamatdrio, causa neuro-hormonal, febre, hipdxia, desarranjo
metabolico, sepse e distlrbios hidroeletroliticos!®14, Soma-se
a isso a inducgéo de arritmias por véarios antivirais e antibiéticos
utilizados no protocolo da COVID-19, como hidroxicloroquina
e azitromicina®. Outro fator de predisposicdo arritmica é a
presenca de comorbidade dos pacientes, como a obesidade,
em que a maior quantidade de tecido adiposo epicardico
agrega maior carga inflamatdria, via rota da interleucina-6*2.
Portanto, o impacto da SARS-CoV-2 sobre o miocardio e a
ligacdo com bradicardia é, provavelmente, multifatorial, e varia
com a gravidade da doenca e o cenario clinico.

O diagnéstico de efeitos cardiovasculares em infectados pelo
virus SARS-Cov-2 é feito com auxilio de exames clinicos e
laboratoriais, como quantificagdo de enzimas cardiacas,
eletrocardiograma (ECG)®7911.121316 e angiografia®. Os
principais achados s&do elevagcdo de troponina®78911.12.13

indicativos de lesdo no miocérdio, alteracbes de ECG,
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principalmente alteragdes do segmento ST ou equivalentes'?,
e alargamento do intervalo QTc'6. Ja a angiografia foi utilizada
para descartar doenga arterial coronariana em pacientes com
a troponina elevada®.

Acerca da sintomatologia e arritmias mais frequentemente
relatadas durante a infec¢éo pelo SARS-Cov-2, houve citagéo
da bradicardia e taquicardia sinusais, palpitacdo, fibrilagao
atrial e arritmia ventricular'®. Arritmias malignas tém sido
testemunhadas em doentes que ndo tinham qualquer
evidéncia prévia de arritmia e que ndo tomavam medicagdes
que prolongassem o QT°. Segundo Babapoor-Farrokhran
(2020), a bradicardia sinusal pode ser persistente por até 2
semanas®, e, conforme Rastogi (2020), 7,3% dos pacientes
infectados sem febre e tosse relataram palpitages®.

A terapéutica para os cardiopatas com o virus € variavel. No
geral, inclui terapias especificas antivirais, anti-inflamatérias e
imunossupressoras’?. No caso de hipertensos, é necessario
haver a monitoragdo da pressdo sanguinea concomitante a
administragdo de losartana e outros agentes anti-
hipertensivos, exceto antagonista do sistema
angiotensina-aldosterona®. A respeito do uso da
hidroxicloroquina nos primeiros protocolos contra a COVID-19,
foi largamente utilizada como potencial op¢éo de tratamento
para a infeccdo viral, mas mais tarde sua utilizagdo segura
tornou-se  questionavel A sua seguranca

renina-

devido a
cardiovascular, em grande parte decorrente de casos de
arritmias cardiacas®. A azitromicina e o remdesivir também
foram associados a bradicardia, uma vez que afetam o
intervalo QTc, mas mesmo assim fizeram parte de varios
protocolos de tratamento COVID-198, tendo sido retirados dos
métodos atuais por falta de evidéncias de beneficio e aumento
do risco de arritmias malignas?®.

Esta revisdo narrativa destaca o estado atual das pesquisas e
conhecimento sobre arritmologia em pacientes acometidos
pela COVID-19. Portanto, a principal limitacdo deste trabalho
foi o pequeno numero de artigos que atenderam aos critérios
de inclusdo (n=9). Além disso, devido aos estudos serem
recentes, ha auséncia de pesquisas sobre as consequéncias a
longo prazo advindas da COVID-19 no ritmo cardiaco. Dessa
forma, faz-se necessaria uma pesquisa futura para verificar se
existe potencial arritmogénico primario no SARS-CoV-2.

CONCLUSAO

Os artigos revelaram que a infecgdo pelo virus Sars-Cov-2 tem
impacto tanto em arritmias pré-existentes a infecgdo, como
também em novos casos. Dessa forma, os fatores de risco
envolvidos para acometimento do ciclo cardiaco pelo virus
foram: cardiopatia prévia, elevado nivel de troponina,
obesidade, ser do sexo masculino e ter mais de 65 anos e
idade. A fisiopatologia envolvida na arritmia secundéaria a

COVID-19 ocorre de duas formas: a primeira decorre da
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infitragdo do SARS-CoV-2 no tecido cardiaco, com
consequente reducdo dos receptores ECA2; e o segundo
mecanismo é a liberacdo de interleucina-6 pelo sistema
imunoldgico, gerando inflamacéo e fibrose do tecido cardiaco.
Ambos os processos levam a anomalias na condugédo do
potencial de a¢&o e repolarizagdo, ou seja, resulta em arritmia
cardiaca. Dessa forma, o diagnostico de envolvimento
infectados com COVID-19 envolve
alteracdes de ECG, especificamente do segmento ST e/ou
alargamento do intervalo QTc, além de elevacéo de troponina,
devido a lesdo cardiaca. Acerca da sintomatologia, a com

cardiovascular em

maior
bradiarritmia relativa febril. Sobre o tratamento para essa

prevaléncia em pacientes hospitalizados foi a

complicacéo decorrente da infecgéo viral, foi indicado o uso de

medicamentos antivirais, anti-inflamatdrios elou
imunossupressores. E importante destacar, porém, que séo
necessarias pesquisas mais aprofundadas, a fim de
compreender os efeitos cardiovasculares a longo prazo em

decorréncia da infecgéo.
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