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RESUMO

Objetivos: Identificar na literatura cientifica a fisiopatologia associada ao desenvolvimento de arritmias em
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2. Métodos: Revisdo integrativa da literatura, com artigos publicados
entre 2019 a 2023, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, com texto completo disponivel. Utilizou-se como
questdo norteadora, elaborada conforme a estrutura PICo: “Quais evidéncias cientificas esclarecem a
fisiopatologia das arritmias cardiacas causadas pela infeccdo por SARS-CoV-2 em pacientes adultos?”. A
pesquisa seguiu as diretrizes da metodologia Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) adaptada, feita em maio de 2024, sendo realizada buscas nas bases de dados: National
Library of Medicine (PubMed) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), por meio dos Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS): "SARS-CoV-27, “COVID-19”, “Arritmias Cardiacas”/”Arrhythmias, Cardiac”, integrados com o
uso dos operadores booleanos “OR” e “AND”. A andlise se deu de forma descritiva. Resultados: 11 artigos
obedeceram aos critérios de inclusédo e exclusdo e compuseram a amostra final da pesquisa, em que se
evidenciou aspectos biomoleculares associados ao desenvolvimento de arritmias na infec¢éo por SARS-CoV-
2. Consideracbes finais: Identificou-se que fatores inflamatérios e metabdlicos favorecem o
desenvolvimento de arritmias em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2.

Palavras-chave: COVID-19, SARS-CoV-2, Doencas cardiovasculares e arritmias cardiacas.
ABSTRACT

Objectives: To identify in the scientific literature the pathophysiology associated with the development of
arrhythmias in patients infected with SARS-CoV-2. Methods: Integrative literature review, with articles
published between 2019 and 2023, in Portuguese, English and Spanish, with full text available. The guiding
question was elaborated according to the PICo structure: “What scientific evidence clarifies the
pathophysiology of cardiac arrhythmias caused by SARS-CoV-2 infection in adult patients?”. The research
followed the guidelines of the adapted Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) methodology, carried out in May 2024, and searches were carried out in the databases: National
Library of Medicine (PubMed) and Virtual Health Library (VHL), using the Health Sciences Descriptors (DeCS):
“SARS-CoV-2”, “COVID-19”, “Cardiac Arrhythmias”/“Arrhythmias, Cardiac”, integrated using the Boolean
operators “OR” and “AND”. The analysis was descriptive. Results: 11 articles met the inclusion and exclusion
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criteria and made up the final research sample, which revealed biomolecular aspects associated with the
development of arrhythmias in SARS-CoV-2 infection. Final considerations: It was identified that
inflammatory and metabolic factors favor the development of arrhythmias in patients infected with SARS-CoV-
2.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Cardiovascular diseases and cardiac arrhythmias.
RESUMEN

Objetivos: Identificar en la literatura cientifica la fisiopatologia asociada al desarrollo de arritmias en pacientes
infectados con SARS-CoV-2. Métodos: Revisién bibliografica integradora, con articulos publicados entre
2019 y 2023, en portugués, inglés y espafiol, con texto completo disponible. La pregunta guia se elaboré de
acuerdo con el marco PICo: «¢Qué evidencia cientifica aclara la fisiopatologia de las arritmias cardiacas
causadas por la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes adultos?». La investigacion sigui6 las directrices de
la metodologia adaptada Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA),
realizada en mayo de 2024, y se realizaron bldsquedas en las bases de datos: National Library of Medicine
(PubMed) y Virtual Health Library (BVS), utilizando los descriptores de ciencias de la salud (DeCS): “SARS-
CoV-2?, “COVID-19”, “Cardiac Arrhythmias”,”Arrhythmias, Cardiac”, integrados mediante los operadores
booleanos “OR” y “AND”. El analisis fue descriptivo. Resultados: 11 articulos cumplieron los criterios de
inclusion y exclusion y constituyeron la muestra final de la investigacion, que revel6 aspectos biomoleculares
asociados al desarrollo de arritmias en la infeccion por SARS-CoV-2. Consideraciones finales: Se identifico
gue factores inflamatorios y metabdlicos favorecen el desarrollo de arritmias en pacientes infectados por
SARS-CoV-2.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, Enfermedades cardiovasculares y arritmias cardiacas.

INTRODUCAO

A Doenca do Coronavirus 2019 (COVID-19) é uma enfermidade viral altamente contagiosa, disseminada
globalmente no inicio de 2020. Ela é causada pelo Coronavirus 2 da Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SARS-CoV-2), um virus de RNA que afeta principalmente as vias aéreas dos individuos infectados (WOLFEL
R, et al., 2020). Em casos mais graves, a infec¢do pode levar a complicagbes sistémicas graves. O SARS-
CoV-2 é um virus envelopado com uma glicoproteina na sua membrana, chamada spike (S), que é
responséavel pela adeséo e fusdo do virus com a célula hospedeira. Além disso, essa glicoproteina tem uma
alta afinidade pela enzima conversora da angiotensina 2 (ECA 2), que atua como receptor para o virus e esta
expressa em diversos tecidos, incluindo o coracdo, pulmdes e rins, explicando as disfun¢des sistémicas
causadas pelo SARS-CoV-2 (MONTEIL V, et al., 2020).

Uma das maiores preocupagdes com a interagdo do SARS-CoV-2 com o organismo humano é a indugéo
de complicacdes cardiacas graves, que podem causar danos irreversiveis ao sistema cardiovascular e levar
ao Obhito. Estudos apontam que a resposta inflamatéria sistémica e os distarbios do sistema imunolégico,
causados pela infeccdo, podem resultar em cardiomegalia, arritmias cardiacas e leses agudas no coragéo
(TORABIZADEH C, et al., 2023). Essas lesdes sao indicadas por niveis elevados de marcadores bioquimicos,
como troponina | cardiaca (hsTnT), lactato desidrogenase (LDH) e creatina quinase MB (CK-MB), que séo
usados para identificar danos ao miocéardio (LIU PP,et al., 2020).

Entre as complica¢des cardiovasculares mais comuns em pacientes com COVID-19, destacam-se: leséo
cardiaca aguda (19,38%), arritmias cardiacas (11,16%), insuficiéncia cardiaca (7,56%), cardiomiopatia
(2,78%), infarto do miocardio (1,66%) e miocardite (0,71%) (TORABIZADEH C, et al., 2023). Arritmias
cardiacas podem agravar o estado clinico dos pacientes com COVID-19, aumentando a mortalidade pela
doenca (DENEGRI A, et al., 2022). As arritmias cardiacas consistem em uma anormalidade na geracao ou
conducéo do impulso elétrico que lesiona a contracéo ritmica do coracgéo.

O potencial de acao (PA) cardiaco é responséavel pela coordenacgéo e contracéo dos cardiomiécitos que,
se propagam pelos atrios até o né atrioventricular para ativar os ventriculos de forma ordenada. Os prejuizos
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no PA cardiaco e nas vias de conducado do sinal elétrico do coracdo podem levar ao desenvolvimento de
arritmias (SCHWARTZ PJ, et al., 2020). Embora a agressao do SARS-CoV-2 ao sistema respiratorio seja a
mais evidente, a natureza sistémica da doenca também compromete o sistema cardiovascular, com as
arritmias sendo uma das principais causas de internagfes nas unidades de terapia intensiva (UTIS) e
agravamento clinico (HUANG C, et al., 2020).

Nesse contexto, compreender de forma mais aprofundada as complicagbes cardiacas associadas a
COVID-19 é fundamental para aprimorar os tratamentos farmacoldgicos no contexto da medicina de precisédo
e fornecer informacdes valiosas sobre os progndsticos de pacientes infectados. Apesar da alta prevaléncia
de arritmias cardiacas em pacientes com COVID-19, as disfuncdes patofisiolégicas subjacentes ainda néo
estdo completamente elucidadas (DENEGRI A, et al., 2022). Portanto, o objetivo desta pesquisa foi identificar
0s mecanismos fisiopatolégicos que elucidam o desenvolvimento de padrdes arritmogénicos em pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2, além de destacar os principais fatores que causam as arritmias e descrever a
patofisiologia presente nos artigos estudados.

METODOS

Este estudo caracteriza-se como bibliografico, transversal, retrospectivo e de carater qualitativo, do tipo
revisdo integrativa da literatura. Destaca-se que a pesquisa seguiu as diretrizes da metodologia Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), adaptada pelos autores para a
elaboracéo da revisdo integrativa. A questao norteadora da pesquisa foi formulada utilizando-se a estrutura
PICo (Populagéo, Interesse e Contexto), sendo considerada a seguinte estrutura: “P” - Pacientes adultos (=
18 anos) infectados pelo virus SARS-CoV-2; “I” - Arritmias cardiacas como fator cardiovascular agravante;
“Co” - Fisiopatologia das arritmias cardiacas decorrentes da infeccdo por SARS-CoV-2. Assim, a pergunta
norteadora formulada foi: “Quais evidéncias cientificas esclarecem a fisiopatologia das arritmias cardiacas
causadas pela infeccdo por SARS-CoV-2 em pacientes adultos?”.

A coleta de dados foi realizada nas bases de dados eletrénicas Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e
National Library of Medicine (PubMed). Na BVS, aplicaram-se os filtros: “texto completo”, idiomas “inglés”,
“portugués” e “espanhol’, e o intervalo de publicagdo dos ultimos 5 anos. No PubMed, os filtros aplicados
foram: “texto completo gratuito”, idiomas “inglés”, “portugués” e “espanhol”, e data de publicacao dos ultimos
5 anos. Posteriormente, todos os artigos encontrados foram agregados a plataforma Rayyan®, em que foi
realizada a selecéo dos artigos com base nos critérios de incluséo e exclusado, apos triagem de duplicatas. O
processo de sele¢cdo dos artigos foi conduzido por oito pesquisadores independentes, em pares, em duas
etapas distintas: (1) analise do titulo e resumo e (2) leitura completa dos documentos. Os conflitos foram

resolvidos por consenso entre 0s pesquisadores.

Os dados extraidos dos estudos incluidos foram organizados em uma planilha criada pelos pesquisadores.
Os critérios de incluséo utilizados foram: (1) artigos gratuitos completos; (2) disponiveis na integra; (3) que
abordam populagéo adulta (=18 anos) infectada pelo SARS-CoV-2; (4) publicados entre 2019 e 2024; (5) nos
idiomas portugués, inglés e espanhol; e (6) que respondem a questdo norteadora da pesquisa. Foram
excluidos: (1) revisdes de literatura; (2) relatos de caso e séries de casos; (3) editoriais, comentarios e cartas
ao editor; (4) estudos que investigavam efeitos de farmacos e intervencdes terapéuticas; (5) pesquisas com
populacdo pediatrica, neonatal, de atletas ou gestantes; e (6) estudos que focam exclusivamente em
populagcdo idosa ou com doencas cardiovasculares pré-existentes, com o0 intuito de garantir maior
generalizagdo dos resultados.

Para a elaboracdo da reviséo, foi adotado um processo sequencial de cinco etapas adaptado de Souza
MT, et al. (2010). As etapas estao descritas de forma sintetizada no (Quadro 1). A primeira etapa consistiu
na identificacdo do tema e na sele¢édo da questdo norteadora da pesquisa, com analise prévia da temética
nas bases de dados mencionadas para confirmar sua viabilidade. A segunda etapa envolveu a busca e pré-
selecdo dos artigos, utilizando-se os termos selecionados na plataforma Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS): “COVID-19", “SARS-CoV-2" e “Arritmias Cardiacas”, em pesquisa na BVS, e os descritores da
plataforma Medical Subject Headings (MeSH): “COVID-19”, “SARS-CoV-2” e “Arrhythmias, Cardiac”, em
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pesquisa no PubMed. A interacdo entre esses descritores foi realizada com os operadores booleanos “AND”
e “OR”, resultando nas estratégias de busca eletrénica apresentadas no (Quadro 2).

Quadro 1 - Sintese das etapas seguidas na producdo da revisdo integrativa.

12 Etapa Identificag8@o do tema e selecdo da pergunta norteadora de pesquisa.
22 Etapa Busca e pré-selecdo dos estudos.

32 Etapa Avaliagéo critica dos artigos incluidos.

42 Etapa Analise dos artigos incluidos.

52 Etapa Apresentacéo da revisdo integrativa.

Fonte: Rodrigues EGL, et al., 2025. Nota: Fundamentado em: Souza MT, et al., 2010.

Quadro 2 - Estratégias de busca eletrfnica nas bibliotecas virtuais e bases de dados.
BVS “COVID-19” OR “SARS-CoV-2" AND “Arritmias cardiacas”.
PubMed “COVID-19” OR “SARS-CoV-2" AND “Arrhythmias, Cardiac”.
Fonte: Rodrigues EGL, et al., 2025.

A terceira etapa consistiu na avaliagao critica dos artigos, os quais foram classificados quanto ao nivel de
evidéncia (NE) segundo os preceitos dos Niveis de Evidéncia de Oxford. Nesse critério, as evidéncias sédo
classificadas hierarquicamente por tipo de estudo nos niveis “1a”, “1b”, “1c”, “2a”, “2b”, “3a”, “3b”, “4” e “5”,
conforme descrito no (Quadro 3).

Quadro 3 - Niveis de evidéncia de Oxford por tipo de estudo.
NE | Tipos de estudo
1A | Revisdes sistematicas e metanalises de ensaios clinicos comparaveis. Estudos controlados randomizados bem
delineados com desfecho clinico relevante.
1B | Estudos controlados randomizados com estreito intervalo de confianca.
1C | Resultados do tipo “tudo ou nada”. Estudo de série de casos controlados.
2A | Revisdo sistematica homogénea de estudos de coorte (com grupos de comparacédo e controle de variaveis).
2B | Estudo de coorte com pobre qualidade de randomizacéo, controle ou sem acompanhamento longo, estudo de
coorte transversal.
2C | Resultados de pesquisas (observacao de resultados terapéuticos ou evolucao clinica).
3A | Revisédo sistematica homogénea de estudos de caso com grupo-controle.
3B | Estudos de caso com grupo-controle.
4 Relatos de caso e série sem definicdo de caso-controle.
5 Opinido de autoridades respeitadas ou especialistas. Revisdo da literatura ndo-sistematica.
Fonte: Rodrigues EGL, et al., 2025. Nota: Fundamentado em: Oxford Centre Evidence-Based Medicine, 2009.

A quarta etapa envolveu a extracdo e categorizagdo dos dados, utilizando-se o Instrumento para Coleta
de Dados validados por Ursi ES, 2005. Esse instrumento foi ajustado para incluir dados sobre: (a) identificacdo
do artigo (titulo, periddico de publicagdo, autores, pais, idioma, ano de publicacéo, local de busca e local de
estudo); e (b) caracteristicas metodoldgicas do estudo (objetivo, tipo de estudo, intervencdes realizadas,
resultados, analise, implica¢des/principais achados, nivel de evidéncia). Apés isso, foi realizada a inspegéo e
interpretacdo dos artigos incluidos, seguida de sua discussdo. Por fim, a quinta etapa consistiu na
apresentacéo da reviso integrativa, que foi realizada de forma descritiva, por meio de quadros comparativos
e quadros-sintese, apresentando-se as caracteristicas e os conhecimentos originados dos estudos
analisados, presentes no Quadro 4.

RESULTADOS

A amostra inicial desta revisdo foi composta por um total de 1631 artigos, sendo 382 provenientes da
pesquisa realizada na BVS e 1249 da pesquisa realizada no PubMed. Desses, 304 estudos foram excluidos
por duplicidade, inicialmente identificados pela plataforma Rayyan® e, posteriormente, analisados
criticamente pelos pesquisadores para confirmacao da excluséo, resultando em 1327 artigos. A seguir, desses
1327 artigos encontrados, 1316 foram excluidos com base nos critérios de incluséo e exclusdo e no processo
de selecdo, resultando em 11 artigos completos elegiveis para a producdo da revisdo integrativa. Esses
artigos compuseram a amostra final da pesquisa, conforme detalhado no fluxograma PRISMA adaptado,
presente na Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma descritivo do processo de selecdo dos artigos, conforme PRISMA adaptado.

Numero de estudos identificados nos
bancos de dados
n=1631

L

Numero de artigos selecionados apos
retirada das duplicatas
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BVS (n=382 artigos)
PubMed (n=1249 artigos)

Numero de artigos selecionados apos a
leitura de titulo e resumo
n=92

Estudos duplicados excluidos
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A 4

Artigos excluidos (n=1235)
- Populagdo errada (n=107)
- Tipo de estudo (n=665)
- Intervencédo terapéutica (n=213)
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Numero de estudos em texto completo
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n=11

v

Estudos excluidos que ndo respondem a
questdo norteadora
n=81

Numero de estudos em texto completo
avaliados para elegibilidade
n=11

Fonte: Rodrigues EGL, et al., 2025.

Todos os 11 artigos incluidos foram codificados para facilitar a identificagdo e a correla¢éo dos achados.
O Quadro 4 apresenta as caracteristicas dos estudos, incluindo os autores, ano de publicacéo, pais, periédico
de publicacdo, método e nivel de evidéncia. Apés a interpretacdo dos artigos, elaborou-se a sintese dos
conhecimentos provenientes de cada estudo, que foi apresentada no (Quadro 5), o qual descreve os artigos
por autores e principais achados.

Quadro 4 - Caracterizagdo dos artigos segundo titulo, autores, ano de publicacéo, pais, periédico de publicagdo, método
e nivel de evidéncia.

Cdédigo Autor/ano Pais Periédico Método NE

Al Bi, et al. (2022) China Frontiers in Physiology ESFUdO 2C
experimental

A2 Clemens, et al. (2023) EUA PLOS One Estudo 2B
experimental

A3 Dimai, et al. (2021) Alemanha PLOS One Estudo de coorte 2B

A4 Han, et al. (2022) EUA Circulation Research ESFUdO 2C
experimental

A5 Kelesogly, et al. (2021a) Turquia Journal of Electrocardiology Estudo de coorte | 2B

A6 Kelesoglu, et al. (2021b) Turquia Biomarkers in Medicine Estudo de coorte | 2B

A7 Marchiano, et al. (2021) EUA Stem Cell Report ESFUdO 2C
experimental

A8 Mezache, et al. (2022) EUA Annals of Diagnostic Pathology Estugc?n?rilgaso- 2B

A9 Turagam, et al. (2020) EUA Circulation: Arrhythmla and Estudo de coorte | 2B

Electrophysiology
A10 Wu, et al. (2023) Holanda Cardiovascular Pathology Estudo de coorte | 2B
All Zylla, et al. (2021) Alemanha Journal of Clinical Medicine Estudo de coorte | 2B

Fonte: Rodrigues EGL, et al., 2025.
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Quadro 5 - Caracterizacéo dos artigos por titulo e sintese dos principais achados.
Cdédigo | Principais achados

Al Os resultados sugeriram que as citocinas inflamatérias prolongaram significativamente a duragdo do
potencial de agdo e aumentaram as heterogeneidades de repolarizacéo transmural e regional das células
cardiacas, o que predispde ao desenvolvimento de arritmias cardiacas.
A2 Células sinciciais induzidas por SARS-CoV-2 exibiram pds-despolarizagdes retardadas, frequéncia de
batimento erratica e anormalidades no manejo de calcio, incluindo faiscas de célcio (Ca?*), grandes ondas
e aumento da amplitude transitéria de Ca?*. A proteina Spike (S) do SARS-CoV-2 pode perturbar diretamente
tanto a reserva de repolarizagdo do cardiomiécito quanto o manejo do célcio intracelular, criando um
ambiente pro-arritmogénico.
A3 O soro derivado de pacientes com COVID-19 exerce efeitos cardiodepressores agudos em cardiomiocitos
de ratos e pré-arritmogénicos crénicos em cardiomidcitos derivados de células-tronco pluripotentes induzidas
(iPS-CM).
A4 RNA viral e proteina Spike (S) do SARS-CoV-2 foram detectados em células do né sinoatrial (NSA) nos
coracOes de hamsters infectados. A infecgdo por SARS-CoV-2 causa disfun¢éo das células marca-passo
humanas semelhantes ao NSA e induz ferroptose. Assim, é uma possibilidade razoavel que pacientes com
COVID-19 possam desenvolver arritmia cardiaca devido a infeccdo direta do NSA pelo SARS-CoV-2.
A5 A infeccdo por SARS-CoV-2 pode desencadear o inicio de fibrilag&o atrial (FA) ao provocar um aumento em
varios marcadores inflamatorios, tais como citocinas inflamatérias, os quais desempenham um papel
comprovado na fisiopatologia da FA.
A6 A frequéncia de infiltracdo pulmonar difusa foi maior nos pacientes com Fibrilac@o Atrial de Inicio Recente
(NOAF) em comparagdo com aqueles sem essa condicdo. A interrupcdo das trocas gasosas durante o
desenvolvimento da inflamagdo pulmonar, caracterizada por desequilibrio ventilagdo/perfusdo, leva a
hipoxemia. Como resultado, a infiltracdo pulmonar difusa pode precipitar hipoxemia, o que poderia explicar
o desenvolvimento de NOAF em pacientes com COVID-19.
A7 As anormalidades na geracéo e propagacao de sinais elétricos foram significativas mesmo na auséncia de
morte celular extensa, sugerindo que a infeccdo por SARS-CoV-2 em cardiomiécitos poderia criar
diretamente um substrato propenso a arritmia cardiaca.
A8 As respostas inflamatdérias provocadas pela proteina Spike viral do SARS-CoV-2 poderiam estar subjacentes
a lateralizacéo das principais proteinas do disco intercalado do tecido cardiaco, o que promoveria arritmias
cardiacas reentrantes em casos graves de COVID-19.
A9 A fibrilag&o ventricular (FV) foi identificada como evento terminal em 11% dos pacientes da amostra e estava
relacionada a um ambiente pré-arritmogénico caracterizado por hipdxia e desequilibrios metabdlicos. Isso
sugere que as arritmias ventriculares sdo uma resposta generalizada a uma catastrofe pulmonar e
metabdlica.
A10 A ocorréncia de morte de cardiomidcitos, aumento da inflamacao e da trombogenicidade microvascular, tanto
no miocéardio quanto no tecido adiposo dos atrios, em pacientes com COVID-19, pode impactar a funcédo
atrial e contribuir para a arritmogénese, tanto durante a fase aguda da doeng¢a guanto no acompanhamento.
A1l Os pacientes com arritmia apresentaram niveis elevados de proteina T de alta sensibilidade (hsTnT) e
peptideo natriurético pro-tipo B N-terminal (NTproBNP). Além disso, foi detectado um aumento pronunciado
de interleucina 6 (IL-6) e lactato desidrogenase (LDH) no subgrupo com arritmia, sugerindo que os
mecanismos fisiopatolégicos subjacentes possam estar relacionados a um estado hiperinflamatdrio e lesédo
miocérdica.
Fonte: Rodrigues EGL, et al., 2025.

DISCUSSAO

A presente pesquisa demonstrou que a infecgéo direta do SARS-CoV-2 em cardiomidcitos e células do n6
sinoatrial (NSA) sdo potencialmente causadores de disfungBes elétricas no coracdo. Ainda, as respostas
inflamatérias, mediadas por citocinas provocadas pela infeccdo, também se mostraram como condicionantes
pré-arritmogénicos. Outros estudos também apontaram hipéxia como possivel mecanismo fisiopatoldgico
para o desenvolvimento de arritmias cardiacas. A infec¢do direta do virus nas células do NSA acarreta
disfuncdes no sistema de condugéo elétrica do tecido cardiaco e leva a ferroptose (HAN Y, et al., 2022) (A4).

Essa condicdo celular pode condicionar o desenvolvimento de arritmias cardiacas em pacientes
acometidos pela COVID-19. Os estudos de Marchiano S, et al. (2021) (A7) e Clemens DJ, et al. (2023) (A2)
convergem para a perspectiva da infecgdo direta do SARS-CoV-2 em cardiomidcitos. As disfungdes dessas
células seriam um substrato pro-arritmogénico, uma vez que o virus provoca mudancas em seu metabolismo
e desordens na sua magquinaria celular. Tais pesquisas também apontaram que os cardiomidcitos, por
apresentarem o receptor ECA 2, estdo suscetiveis a infec¢éo pelo SARS-CoV-2, comprometendo as fungdes
eletrofisiologicas e contrateis da célula.
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O estudo de Sharma A, et al. (2020) apontou a infeccao direta do virus em cardiomiécitos em experimentos
laboratoriais. Além disso, a pesquisa de Perez-Bermejo JA, et al. (2021) apontou a expressdo dos receptores
ECA 2 em cardiomidcitos oriundos de células tronco pluripotentes induzidas por humanos (hiPSC-CMs). Esse
receptor pode atuar como um canal de entrada do virus no aparelho celular. Analises histoquimicas, também
encontraram a presenga de receptores ECA 2 em cardiomidcitos. Logo, a distribui¢do tecidual desse receptor
pode ser critica para o acometimento do miocardio pelo virus, tendo em vista o alto grau de complicagGes
sistémicas causadas pelo SARS-CoV-2 (HIKMET F, et al., 2020). A proteina spike (S) presente na superficie
do SARS-CoV-2 medeia a entrada do virus nas células. Para cumprir a sua funcao, a superficie do SARS-
CoV-2 liga-se ao seu receptor humano ECA 2 (hECA2) através do dominio de ligacdo ao receptor (RBD, do
inglés receptor-binding domain), o qual é clivado por proteases humanas (SHANG J, et al., 2020).

Tais pesquisas corroboram os achados dos estudos de Han Y, et al. (2022) (A4), Marchiano S, et al. (2021)
(A7) e Clemens DJ, et al. (2023) (A2). Contudo, ao analisar pesquisas feitas a partir de tecidos cardiacos
autopsiados, oriundos de pacientes que faleceram em decorréncia da COVID-19, duas realidades se
contrapdem quanto a presenca de RNA viral em cardiomidcitos. Nesse sentido, o estudo de Bulfamante GP,
et al. (2020), realizado com 6 pacientes autopsiados, indicou a presenca do virus nas células desses
individuos, o que evidenciou um padréo diverso de dano intracelular, a saber alteragc6es subcelulares, edema
intracelular e rupturas de sarcémeros. Por outro lado, o estudo conduzido por Lindner D, et al. (2020),
realizado com 39 casos de autopsia, apontou que a localizagdo mais provavel do SARS-CoV-2 ndo esta nos
cardiomidcitos, mas sim, nas células intersticiais ou nos macréfagos que invadem o tecido miocardico.

O estudo de Dimai S, et al. (2021) (A3) mostra o efeito cardiodepressor e pré-arritmogénico exercido pelo
soro de pacientes com COVID-19 incubado em cardiomiécitos de ratos e derivados de células-tronco
pluripotentes induzidas (iPS-CM), que levou ao comprometimento de liberacdo do ion célcio (Ca2+) nessas
células. Essa condi¢do pode estar associada aos valores de citocinas pré-inflamatérias, como interleucina 1
(IL-1), interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). As citocinas tém a capacidade de modular
a expressdo e a funcionalidade de canais de potassio e de célcio, promovendo o desenvolvimento de
canalopatias cardiacas inflamatérias, além provocar o prolongamento do potencial de acdo ventricular
(LAZZERINI PE, et al., 2019).

De acordo com estudo de Wu L, et al. (2023) (A10), a morte de cardiomidcitos, a inflamac&o nos atrios e
0 aumento substancial de macréfagos nos atrios foi encontrada em pessoas com COVID-19 (total de n =16;
na onda 1, n =6; na onda 2, n =10). Todos os pacientes com COVID-19 apresentaram inflamacéo nos
ventriculos. Os achados dessa pesquisa revelaram que os pacientes infectados pelo SARS-CoV-2
apresentaram aumento significativo de células inflamatérias (p.ex., leucdcitos, linfécitos, macréfagos e
neutréfilos) comparados ao grupo controle, o que significa maior inflamagé@o no tecido atrial. Também foi
constatado que a morte dos cardiomiécitos so foi identificada no grupo com COVID-19, chegando ao resultado
de que a fibrilagéo atrial é consequéncia direta do aumento de nimeros de linfocitos, macréfagos e neutréfilos
(WU L, et al., 2020).

Além disso, foram mantidas a presenca de fatores de coagulagéo nos casos da onda 1 e onda 2 da doenca,
revelando que a taquiarritmia atrial esta relacionada a intensidade da inflamacao, e néo diretamente associada
a COVID-19. O mesmo achado patoldgico pode ser observado na pesquisa Musikantow DR, et al. (2021),
gue revela que a inflamacao € secundéaria a COVID-19. As células infectadas por SARS-CoV-2 apresentaram
uma reducdo drastica na taxa, na amplitude e no pico de despolarizagdo do batimento cardiaco e na redugao
da velocidade de conducéo elétrica (MARCHIANO S, et al.,2021) (A7). Outrossim, as células musculares
cardiacas potencializam a replicacdo viral, uma vez que apresentaram uma resposta extremamente letargica
a infeccdo, agravando a disfuncao elétrica do coracao (LEI X, et al.,2020). Outra possivel causa para 0s
eventos pré-arritmicos esta relacionada com o estresse hipoxico e metabdlico associados & COVID-19.

A diminui¢do das taxas de oxigénio no tecido cardiaco aumenta a concentracdo de Ca?+ e potassio (K+)
citosdlicos pela acidez intracelular formada a partir da glicélise anaerobia. A formagdo excessiva desses
eletrolitos implica em uma despolarizacéo tardia e prolongada (LAZZERINI PE, et al., 2020). Nesse cenario,
a pesquisa de Turagam MK, et al. (2020) (A9) investigou a relacdo entre pacientes com COVID-19 e a
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mortalidade causada por arritmias malignas. De modo geral, os usuarios infectados pelo SARS-CoV-2 que
faleceram apresentavam arritmias malignas mais frequentemente do que aqueles que pacientes que
obtiveram alta. Entre os 6 pacientes que foram diagnosticados com taquiarritmias ventriculares, cinco
apresentaram anormalidades metabolicas ou hipoxicas, e dois denotavam grandes émbolos pulmonares
lobares, sugerindo uma possivel correlagéo entre esse mecanismo e as arritmias cardiacas.

Em estudo de Kelesoglu S, et al. (2021a) (A5), foram incluidos 658 pacientes hospitalizados pela COVID-
19, em que 33 apresentaram fibrilacdo atrial de inicio recente (NOAF, da sigla em inglés new onset atrial
fibrillation) e infiltracdo pulmonar difusa, sendo essa Ultima condicdo mais presente em pacientes com NOAF.
A infiltracdo pulmonar foi considerada o parametro independente mais incisivo que leva a formagédo de NOAF.
Esse fendbmeno pode estar atrelado a um desequilibrio na ventilagcdo/perfusdo que leva a uma interrupcao
das trocas gasosas, causando um quadro de hipoxemia. Segundo o estudo de Varney JA, et al. (2022), a
hipoxemia pode causar redugdo do acoplamento elétrico e anisotropia tecidual devido a desfosforilagdo da
proteina conexina 43 (Cx43) nas jungdes comunicantes entre as células, o que pode levar ao desenvolvimento
de arritmias.

Concernente aos marcadores inflamatorios, Kelesoglu S, et al. (2021b) (A6) realizou um estudo no qual
envolveu 782 pacientes com infec¢do por SARS-CoV-2 e relatou que o nivel de proteina C reativa (PCR), a
contagem de leucécitos, a relacdo neutrdfilos/linfocitos (NLR), a relacdo plaquetas/Linfocitos (PLR) e a
propor¢cdo PCR/albumina (CAR) nas amostras de sangue coletadas, foram significativamente maiores em
pacientes que desenvolveram NOAF, do que naqueles que ndo desenvolveram NOAF durante a internacéo
hospitalar. O estudo de Bi X, et al. (2022) (A1) também relata, a partir de simula¢cdes em modelos celulares
virtuais, que as citocinas pré-inflamatdrias causaram prolongamento da duracéo dos potenciais de a¢do ao
afetar mdultiplos canais i6nicos, podendo indicar que o estado hiperinflamatorio esta relacionado ao
desenvolvimento de padrfes arritmogénicos.

Em consonancia com esses estudos, Bagnato G, et al. (2022), constatou que a presenca de IL-6 induz o
desenvolvimento de NOAF. Somado a isso, Zhang H e Dhalla NS (2024) destacam o papel da IL-6 e TNF-
alfa como mediadores inflamatérios envolvidos na potencializacéo da Fibrilacdo Atrial. Ademais, Zylla MM, et
al. (2021) (All) destacou em sua pesquisa que pacientes com COVID-19 que manifestaram arritmias
cardiacas, apresentaram niveis mais elevados de troponina T de alta sensibilidade (hsTnT) e peptideo
natriurético pré-tipo B N-terminal (NTproBNP), bem como um aumento mais pronunciado de IL-6 e da enzima
lactato desidrogenase (LDH). Foi pontuado, também, que n&o houve diferenca estatisticamente significativa
nos niveis maximos de PCR entre paciente com e sem arritmias, contrastando com um dos achados de
Kelesoglu S, et al. (2021b) (A6).

Nesse sentido, as citocinas podem atuar como fatores pré-arritmogénicos, haja vista que promovem
mudancas elétricas devido a atividades moduladoras na expresséo e fun¢do de canais idnicos especificos e
juncdes comunicantes (YU L, et. al., 2024). Conforme os achados de Mezache L, et al. (2022) (A8), foi
sugerido que a infecc¢ao direta do miocéardio pelo SARS-CoV-2 ndo é um fator na fisiopatologia da disfuncéo
cardiaca, mas sim a co-expressao de citocinas pré-inflamatérias (p.ex., TNF-a, caspase 3 e IL-6) e proteina
S em macrdéfagos e pericitos do intersticio, isto é, a presenca da proteina S estaria associada a liberagdo de
citocinas.

Nessa perspectiva, as respostas inflamatérias causadas pela proteina S poderiam estar subjacentes a
lateralizacdo das principais proteinas que formam os discos intercalares do coracéo, a saber: Cx43 e Canal
de Sdédio Dependente de Voltagem Tipo 1.5 (NaV 1.5), induzindo, dessa forma, arritmias reentrantes na
COVID-19 grave. Tal achado é ratificado pelo estudo de Zhang H e Dhalla NS (2024), que evidenciou que a
expressdo reduzida de Cx43 causada pela citocina pré-inflamatéria Interleucina-1 beta (IL-13) reduz o
acoplamento de midcitos e miofibroblastos, levando a uma disfuncdo na conduc¢é@o do impulso elétrico.
Portanto, os padrbes de expressao de Cx43 podem contribuir potencialmente para um quadro pré-
arritmogénico.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados da presente pesquisa indicaram que a infecgdo direta pelo virus induz um estado
hiperinflamatorio, com a produgdo de moléculas pré-inflamatdrias, como citocinas, que lesam o tecido
cardiaco, especialmente os cardiomiécitos, resultando em anormalidades na geragdo e propagacao dos
potenciais de acdo, além de contribuir para catastrofes pulmonares associadas a hipoxemia e desequilibrios
metabdlicos, criando um ambiente pro-arritmogénico. Embora os mecanismos fisiopatologicos identificados
sejam relevantes, o estudo apresenta limitac6es, como variacdes metodoldgicas introduzidas pela adaptacéo
dos critérios PRISMA e pelo Instrumento para Coleta de Dados, o que pode impactar a comparabilidade dos
estudos, além de estar sujeito ao viés de selecdo, mitigado por consenso entre os pesquisadores. O
desenvolvimento de novas pesquisas é fundamental para ampliar o entendimento sobre as complicacdes
cardiovasculares da COVID-19 e enriquecer a literatura cientifica sobre o tema.
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