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RESUMO:

INTRODUCAO: A fibrilagdo atrial é a arritmia mais comum na populacdo adulta, sendo
bem documentada em infecgdes virais. Dessa forma, o virus SARS-CoV-2 se relaciona ao
surgimento de fibrilacdo atrial em pacientes hospitalizados a partir da fisiopatogénese, dos
medicamentos utilizados e como indicador de pior prognodstico. OBJETIVO: Compreender a
associagdo da COVID-19 e da fibrilacdo atrial a partir das evidéncias disponiveis.
METODOS: Revisdo integrativa da literatura utilizando as bases de dados PuBMED e
SciELO. Foram utilizados os descritores: fibrilagao atrial, COVID-19 e arritmias cardiacas. A
investigacao na literatura foi realizada no periodo de 09 de Setembro de 2023 a 28 de Outubro
de 2023. RESULTADOS: No total, 961 artigos foram encontrados. Ap0s leitura e analise de
titulos e resumos, 147 foram selecionados. Desses, 37 artigos foram utilizados porque
atendiam ao objetivo proposto. CONCLUSAO: E evidente a associac¢io de fibrilagdo atrial
nos individuos acometidos pela COVID-19, isso se deve aos mecanismos patogénicos que
induzem hipoxia e hiperinflamagao, além dos efeitos colaterais dos medicamentos usados no
tratamento do SARS-CoV-2. Apesar de ndo existir consenso quanto a ser um fator
independente de mortalidade, todos os autores concordam que a fibrilagao atrial ¢ um preditor
de mau prognostico.

PALAVRAS-CHAVE: Fibrilagao atrial, COVID-19, arritmias cardiacas.

ABSTRACT:

INTRODUCTION: Atrial fibrillation is the most common arrhythmia in the adult
population, being well documented in viral infections. Thus, the SARS-CoV-2 virus is related
to the emergence of atrial fibrillation in hospitalized patients based on its pathophysiology, the
medications used and as an indicator of a worse prognosis. OBJECTIVE: To understand the
association of COVID-19 and atrial fibrillation based on the available evidence.
METHODS: Integrative literature review using the PUBMED and SciELO databases. The
descriptors were used: atrial fibrillation, COVID-19 and cardiac arrhythmias. The literature
investigation was carried out from September 9, 2023 to October 28, 2023. RESULTS: In
total, 961 articles were found. After reading and analyzing titles and abstracts, 147 were
selected. Of these, 37 articles were used because they met the proposed objective.
CONCLUSION: The association of atrial fibrillation in individuals affected by COVID-19 is
evident. This is due to the pathogenic mechanisms that induce hypoxia and
hyperinflammation, in addition to the side effects of the medications used to treat
SARS-CoV-2. Although there is no consensus as to whether it is an independent factor in
mortality, all authors agree that atrial fibrillation is a predictor of poor prognosis.



KEYWORDS: Atrial fibrillation, COVID-19, cardiac arrhythmias.

1. INTRODUCAO

A fibrilagdo atrial (FA) ¢ a arritmia cardiaca mais comum na populagdo adulta. De
acordo com a Sociedade Europeia de Cardiologia, a prevaléncia global de FA oscila entre 2%
e 4% e espera-se que aumente ainda mais devido a longevidade, incluindo um grupo crescente
de pessoas com DCV subjacente de longa duracao (Szarpak et al., 2021).

Arritmias tém sido observadas historicamente em infecgdes virais que causam
miocardite viral e evidéncias aneddticas existentes sugerem que isso também pode estar
presente em pacientes infectados por COVID-19 (Babapoor-Farrokhran et al., 2020). A
doencga por coronavirus 2019 ¢ uma doenca sist€émica causada pelo coronavirus da sindrome
respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo desde
dezembro de 2019 (Mouram ef al., 2022). Ainda segundo Mouram et al. (2022), as arritmias
se relacionam a gravidade da COVID-19 e podem ser o resultado de danos diretos ou
indiretos ao tecido miocardico. Zakynthinos et al. (2022), destaca a fibrilagdo atrial como a
arritmia atrial mais frequente em pacientes com COVID-19, enquanto Donniacuo et al.
(2023) reforca que a FA pode anteceder até mesmo o desconforto respiratorio.

A associagdo entre infecgdo viral e arritmias cardiacas nao ¢ nova na COVID-19 e
foi relatada em muitas infec¢des virais diferentes, principalmente em virus geneticamente
relacionados ao atual virus da sindrome respiratoria aguda grave-coronavirus-2
(SARS-CoV-2) (Varkey e Frishman, 2021). Acredita-se que o aumento da incidéncia de
arritmias atriais e fibrilagdo atrial no contexto de infecgdes virais, como a COVID-19, seja
secundario a estreita interacdao entre FA e um processo inflamatdrio (Yarmohammadi et al.,
2021). Os mecanismos mais propostos sdo hipoxemia devido ao desconforto respiratdrio
agudo, aumento da resposta inflamatoéria e dano miocardico causado por crise de citocinas,
aumento de catecolaminas, dano endotelial viral direto, anormalidades acido-basicas e
eletroliticas (Ergilin et al., 2021). Pandat et al. (2021), enfatiza que a associagao entre hipoxia
aguda e arritmias cardiacas ¢ bem conhecida, tendo sido estudada antes da pandemia de
COVID-19. Ademais, Li ef al. (2021) comparou os pacientes hospitalizados com pneumonia
adquirida na comunidade e acometidos pelo SARS-CoV-2, este ultimo correspondendo a

maior prevaléncia de fibrilagao atrial.



A fibrilacdo atrial demonstrou ser um fator de risco independente de mortalidade em
pacientes internados com choque séptico (Abdulrahman et al., 2021). Donniacuo et al.
(2023), corrobora Abdulrahman et al., (2021) ao descrever o aumento dos niveis séricos de
mediadores inflamatorios e a infiltragdo de células inflamatorias com a duragdo e a gravidade
da fibrilagdo atrial. Outro fator apresentado como possivel desencadeador de FA em pacientes
com COVID-19 sdo os agentes farmacoldgicos comumente usados, os quais podem
apresentar risco de induzir alteracdes eletrofisiologicas e disfuncdo cardiaca grave ja descrito
por Donniacuo et al. (2023).

FA ¢ uma doenga com evolugdo relacionada a idade, onde comorbidades ou
condigdes de estilo de vida, como hipertensao, diabetes mellitus, obesidade, doenga renal
cronica e doencas inflamatdrias, desempenham um papel fundamental (Donniacuo et al.,
2023). Além disso, as arritmias atriais eram mais comuns entre os pacientes com COVID-19
que necessitavam de ventilagdo mecanica (Babapoor-Farrokhran et al., 2020). Ainda, os
pacientes com COVID-19 com FA tém maior probabilidade de sofrer complicacdes graves
(Park et al., 2022).

Sendo uma das arritmias cardiacas mais frequentes, a prevaléncia de FA na
populagdo geral ¢ de aproximadamente 0,4% a 1,0%, enquanto em pacientes com COVID-19
a prevaléncia é ainda maior (Ming-Yue et al., 2021). E bem conhecido que a FA ¢ um fator de
risco independente para piores resultados em pacientes gravemente enfermos, especialmente
aqueles com sepse grave ou choque séptico. Em particular, a FA de inicio recente estd
associada a um risco aumentado de mortalidade hospitalar em pacientes gravemente enfermos
(Lim et al., 2023). Dessa forma, considerando que 10% dos pacientes com infeccdo por
SARS-CoV-2 desenvolvem fibrilagdo atrial durante a hospitalizagdo (Garcia-Granja et al.,
2021), torna-se imprescindivel reconhecer o risco de desenvolver FA e o progndstico

dedicado aos pacientes acometidos por essas duas comorbidades.

1.1. JUSTIFICATIVA DO TRABALHO
Permitir uma melhor compreensdo de como a infec¢do pelo SARS-CoV-2 agiu no
estabelecimento de uma das manifestacdes clinicas cardiovasculares mais comuns durante a

COVID-19: a fibrilagao atrial.

1.1. OBJETIVOS DO PROJETO



1.1.1. OBJETIVO PRIMARIO (GERAL)

Analisar a associagdo da COVID-19 com a fibrilagdo atrial na populagdo adulta.

1.1.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS (ESPECIFICOS)
Compreender, diante das evidéncias disponiveis, como a pandemia de COVID-19

contribuiu para o aparecimento de novos casos de fibrilagdo atrial na populagao adulta.

Identificar a fibrilagdo atrial como um fator de mau prognostico em pacientes adultos

acometidos pelo SARS-CoV-2.

2. METODOS

O presente estudo ¢ uma revisao integrativa da literatura nacional e internacional
com o fundamento de identificar qual a associagdo da fibrilagao atrial com a COVID-19 e,
como essas duas enfermidades se relacionam para definir o progndstico em pacientes adultos.
Esse tipo de trabalho busca sintetizar as evidéncias disponiveis sobre o tema apresentado.

O estudo foi elaborado por meio das seguintes etapas: elabora¢do do problema de
pesquisa, selecdo da amostra a partir dos descritores condizentes com a tematica, coleta de

informacdes, interpretacio dos resultados coletados e divulgacao dos dados.

2.1. Selecao dos Estudos

Bases de dados PuBMED e SciELO utilizando o operador booleano AND. Foram
utilizados os descritores na lingua inglesa: Fibrilagdo atrial, COVID-19 e arritmias cardiacas.
A investigacdo na literatura foi realizada no periodo de 09 de Setembro de 2023 a 28 de
Outubro de 2023.

Os descritores foram usados na busca de pesquisas que os contivessem no titulo,
resumo e assunto. Para os cruzamentos, foi utilizado o operador booleano “AND” nas
seguintes combinagdes: Atrial fibrillation AND COVID-19; Arrhythmias cardiac AND
COVID-19.

2.2. Critérios de Inclusao
Artigos randomizados controlados, revisdes, livros e documentos, ensaios clinicos,
metandlises e revisdes sistemadticas nos ultimos 5 anos que abordem o tema: associagdo da

COVID-19 com a fibrilagdo atrial. Artigos na integra em portugués, inglés ou espanhol.



2.3. Critérios de Exclusio

Relatos de caso, editoriais € comentarios.

3. RESULTADOS

Foram encontrados 961 estudos nas bases de dados, e, apods leitura e analise de
titulos e resumos, elegeram-se 147 artigos. A partir da leitura na integra de cada literatura,
foram selecionados 37 artigos que atendiam ao objetivo da revisdo. A pesquisa aos dados
bibliograficos foi realizada no periodo de 09 de Setembro de 2023 a 28 de Outubro de 2023.
A triagem utilizada para estabelecer a associagdo entre fibrilacdo atrial e COVID-19 foi
baseada nos aspectos fisiopatoldgicos dessas enfermidades, nos medicamentos prescritos para

o tratamento do SARS-CoV-2 e no impacto dessas duas comorbidades na mortalidade.

Figura 01. Fluxograma de identificagdo dos estudos nas bases de dados.
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PubMed

Donniacuo et al.

Revisdo. Frontiers in
Cardiovascular
Medicine, v. 10 (2023).

A fibrilagdo atrial é a forma mais
comum de arritmia nos pacientes
com COVID-19, ainda que nao se
saiba a fisiopatologia precisa para
essa realidade. Destacam-se como
mecanismos possiveis: liberagdo
de citocinas inflamatodrias, invasio
viral das células miocardicas,
alteracdes nos canais i6nicos € no
SRAA, além da liberacao de
mediadores pro-fibréticos.

PubMed Zhang et al. Estudo Randomizado. Nao houve associagdo entre
Nutrition, Metabolism, | fibrilagao atrial e COVID-19.
and Cardiovascular Contudo, ndo € descartada a
Diseases, v. 32 (2022). | possibilidade da FA contribuir
para um pior prognostico durante
a infecgdo pelo SARS-CoV-2.
PubMed Babapoor-Farrokhran | Revisdo. SN Arritmias sdo descritas em
et al. Comprehensive Clinical | infecgdes virais, ndo sendo
Medicine, v. 2 (2020). diferente da causada pelo
SARS-CoV-2. No entanto, faltam
evidéncias para estabelecer a
COVID-19 como uma causa
direta de arritmia.
PubMed Rahimi et al. Artigo Original. Health | O desenvolvimento de fibrilagdo
Science Reports, v.5 atrial durante a infecgao pelo
(2022). SARS-CoV-2 esta relacionado a
internagdo hospitalar prolongada e
piores desfechos.
PubMed Liet al. Revisdo sistematica. A fibrilagdo atrial € comum entre
Frontiers in os pacientes hospitalizados com
Cardiovascular COVID-19, principalmente na
Medicine, v.8 (2021). amostra: > ou igual a 60 anos de
idade, norte americanos,
europeus, pacientes com
COVID-19 grave. Destaca-se,
ainda, a FA como fator de risco
para mortalidade.
PubMed Mouram et al. Artigo Original. As arritmias sdo as complicagdes

Frontiers in
Cardiovascular
Medicine, v.9 (2022).

cardiovasculares mais frequentes
na COVID-19, sendo a fibrilagao
atrial a mais diagnosticada.
Importante ressaltar que, no
estudo descrito, PCR mais elevada
e envolvimento pulmonar extenso
foram achados comuns em
pacientes com arritmias.




PubMed

Abdulrahman et al.

Artigo Original (estudo
retrospectivo). Journal
of the Saudi Heart
Association, v.33
(2021).

A fibrilagdo atrial foi associada a
piores desfechos clinicos em
pacientes com COVID-19, apesar
de ndo estar claro o mecanismo.

PubMed Zakynthinos et al. Artigo Original. Journal | Fibrilago atrial ¢ mais frequente
of infection and public | nos pacientes acometidos pelo
health, v. 15 (2022). SARS-CoV-2, internados em UTI,

apods piora respiratoria.

PubMed Szarpak et al. Revisdo sistematica e Pacientes com fibrilagdo atrial e
metanalise. Cardiology | COVID-19 apresentam piores
journal, v. 29, n.1 desfechos e aumento da
(2021). mortalidade hospitalar, sendo a FA

um fator prognostico negativo.

PubMed Bernstein, Paciotti, Coorte multicéntrico. Pacientes com COVID-19

Srivatsa Heart rhythm O2, v.4, apresentaram menores indices de
n. 1(2023). fibrilagdo atrial quando
comparados aos pacientes
hospitalizados com pneumonia
nao COVID-19.

PubMed Lim et al. Estudo observacional Historia de fibrilagao atrial esta
retrospectivo. Journal associada ao risco aumentado de
of Clinical Medicine, v. | mortalidade tanto a curto quanto a
12, n. 20 (2023). longo prazo em pacientes

hospitalizados pela COVID-19.

PubMed Yarmohammadi et al. | Estudo multicéntrico. O diagnéstico de arritmia atrial
The American Journal constituiu um aumento de 3,1
of Cardiology, v. 147 vezes na taxa de mortalidade
(2021). quando comparado aos pacientes

sem diagnostico dessas arritmias
na COVID-19.

PubMed Garcia-Granja ef al. Artigo Original. Cerca de 10% dos pacientes
Medicina Clinica, v. hospitalizados pela COVID-19
157,n.2 (2021). apresentam fibrilagao atrial,

correspondendo a uma maior
mortalidade. No entanto, a FA nio
constitui um fator progndstico
independente.

PubMed Ipetal Metanalise. Heart, Apesar de ndo ser o Gnico, a

Lung e Circulation, v.
30, n. 8 (2021).

fibrilagdo atrial é um fator de risco
para o aumento da mortalidade.




PubMed

Gianluca et al.

Estudo Retrospectivo.
Medicina (Kaunas,
Lithuania), v. 58, n. 4
(2022).

O aumento da mortalidade
depende de quatro fatores:
aumento dos niveis de IL-6,
gravidade da doenga, piora da
fibrila¢do de inicio recente e
disfungdo renal.

PubMed Ergiin ef al. Estudo Retrospectivo. Pacientes hospitalizados, em
Journal Of Arrhythmia, | estado grave devido a COVID-19,
v.37,n.5(2021). que desenvolvem fibrilacdo atrial

possuem maior mortalidade.
Ainda, a incidéncia de nova FA
nesses pacientes ¢ de 14,9%.

PubMed Pandat et al. Revisao. Methodist A fibrilagao atrial foi
DeBakey documentada como a arritmia
Cardiovascular Journal, | mais prevalente durante a infecgdo
v. 17,n. 5 (2021). pelo SARS-CoV-2. Ainda, os

casos recentes de FA apresentaram
pior prognoéstico e aumento do
risco de mortalidade.

PubMed Ming-Yue ef al. Metanalise. The Fibrilagdo atrial preexistente se
American Journal of associa ao aumento de
Emergency Medicine, mortalidade intra-hospitalar e apds
v. 50 (2021). alta em paciente com COVID-19.

PubMed Park et al. Estudo de coorte. Historia de fibrilagdo atrial se
Journal of Medical associa ao maior risco de
Virology, v. 94, n. 6 complicacdes graves da
(2022). COVID-19.

PubMed Zuin et al. Metanalise. Journal of | Fibrilagdo atrial pré-existente em
Interventional Cardiac | pacientes infectados pelo
Electrophysiology: An | SARS-CoV-2 se associa a uma
International Journal of | maior mortalidade em curto-prazo.
Arrhythmias and
Pacing, v. 62, n. 2
(2021).

PubMed Musikantow ef al. Estudo Retrospectivo. As arritmias atriais, como

JACC: Clinical
Electrophysiology, v. 7,
n. 9 (2021).

fibrilagdo atrial, estdo associadas a
uma resposta inflamatoria
sistémica da doenga viral grave,
nao sendo especifico da
COVID-19.




PubMed

Sanz et al.

Estudo Observacional.
Cardiology Journal, v.
28, n. 1(2020).

Pacientes com COVID-19 que
desenvolvem fibrilacdo atrial
possuem pior progndstico quando
comparados aos pacientes com FA
prévia.

PubMed Romiti et al. Metanalise. Journal of | Pacientes com COVID-19 e
Clinical Medicine, v. fibrilagdo atrial possuem risco
10, n. 11 (2021). aumentado em quatro vezes para
mortalidade quando comparado
aos pacientes sem FA.
PubMed Manolis et al. Revisdo. Trends in As arritmias cardiacas podem ser
Cardiovascular consequéncia dos efeitos da
Medicine, v. 30, n. 8 infecc¢do pelo SARS-CoV-2, como
(2020). também reagdes adversas aos
medicamentos utilizados.
PubMed Okada et al. Artigo Original. Clin. Os antimalaricos e a azitromicina
Transl. Sci., v. 14,n.3 | induzem ao prolongamento do
(2021). intervalo QT, tendo relacao
diretamente dose-dependente.
PubMed Dagher et al. Estudo Observacional. | A fibrilaggo atrial é a arritmia de
Pacing Clin. inicio recente mais comum na
Electrophysiol., v. 44, infeccdo pelo SARS-CoV-2, sendo
n. 5 (2021). também um preditor de
mortalidade em pacientes
hospitalizados.
PubMed Offerhaus et al. Revisdo. Heart Rhythm, | O uso profilatico de
v. 17, n. 9 (2020). hidroxicloroquina para COVID-19
pode induzir arritmias fatais,
principalmente em pacientes com
doengas cardiovasculares prévias.
PubMed Eftekhar et al. Estudo Retrospectivo A hidroxicloroquina, associada ou

de Coorte.
Cardiovascular
Therapeutics, v. 2021
(2021).

ndo a azitromicina, nao apresentou
prolongamento no intervalo QT
em pacientes hospitalizados por
causa da COVID-19.




PubMed Guan et al. Estudo Retrospectivo. As arritmias atriais e ventriculares
Journal of se apresentam como fatores de
Electrocardiology, v. 65 | risco independente para
(2021). mortalidade em pacientes com
COVID-19. Dessas arritmias, as
atriais sdo as mais comuns.
PubMed Cocco et al. Revisdo. International | Apesar dos casos relatados de
Journal of Molecular distarbios do ritmo cardiaco, em
Sciences, v. 24, n. 12 pacientes predispostos, apds a
(2023). vacinagdo contra COVID-19, o
uso da vacina é encorajado.
PubMed Clemens et al. Artigo Original. Plos A proteina spike do SARS-CoV-2
One, v. 18, n. 3 (2023). | esta relacionada a danos celulares
e disturbios eletrofisiologicos.
PubMed Wong et al. Revisdo. Journal of O trabalho aponta a forte relagao
Molecular and Cellular | do uso de hidroxicloroquina e de
Cardiology, v. 153 azitromicina, usado inicialmente
(2021). para tratamento da COVID-19, no
prolongamento do intervalo QTc.
PubMed Garcia-Zamora et al. | Metanalise. Pacing and | As arritmias cardiacas além de
Clinical serem uma complicagdo comum
Electrophysiology: em pacientes acometidos pelo
PACE, v.44,n. 6 SARS-CoV-2, também indicam
(2021). um pior prognostico.
PubMed Long et al. Revisdo. The American | A fibrilacdo atrial é a segunda
Journal of Emergency taquicardia supraventricular mais
Medicine, v. 41 (2021). | comum em pacientes acometidos
pelo COVID-19, além de ser um
preditor independente de
gravidade da doenga.
PubMed Pimentel et al. Estudo de Coorte A insuficiéncia cardiaca foi o

Retrospectivo.
Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, v. 117, n. 5
(2021).

unico fator associado ao maior
risco de arritmias cardiacas em
pacientes com COVID-19.
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PubMed Varkey e Artigo de Revisao. Ha evidéncias de que o desenvolvimento
Frishman Cardiology in review, de arritmias em pacientes com COVID-19
v. 29, n. 6 (2021). esta relacionado a gravidade da doenga.
Ainda, essas arritmias também podem ser
atribuidas aos medicamentos usados no
tratamento da infecgdo pelo

SARS-CoV-2.
PubMed Kochi et al. Revisdo. Journal of Evidéncias epidemiologicas sugerem a
Cardiovascular associagdo de complicagdes arritmicas com

Electrophysiology, v. a infecgdo pelo SARS-CoV-2.
31, n. 5 (2020).

Fonte: Dados da Pesquisa, 2024.

Tabela 1. Infecg¢do pelo SARS-CoV-2 e a relacdo com arritmias.

4. DISCUSSAO

Esta revisdo integrativa tem como objetivo o de relatar a associagdo entre a infec¢ao
pelo SARS-CoV-2 e o desenvolvimento de fibrilacdo atrial. A literatura estudada apresenta a
fisiopatologia da COVID-19 e os medicamentos utilizados para o tratamento como os
principais fatores desencadeantes das arritmias atriais. Além disso, destaca o prognostico

reservado aos pacientes acometidos pelas duas enfermidades simultaneamente.

4.1. Fisiopatologia da COVID-19 no Desenvolvimento da FA

Enquanto a COVID-19 ¢ caracterizada por hipoxemia e niveis aumentados de
citocinas inflamatorias, Donniacuo et al, (2023) descreve o remodelamento elétrico e
estrutural atrial como a patogénese da fibrilagao atrial, a qual depende de niveis alterados de
ions célcio intracelular e inativagdo da corrente tipo L voltagem dependente. Associando as
duas fisiopatologias, Guan et al, (2021) ressalta que a hipoxemia desregula a eletricidade
miocardica, em consequéncia, pacientes com COVID-19 podem desenvolver arritmias devido
a danos no sistema de condugdo cardiaca. Além disso, a hipoxia eventualmente leva ao
metabolismo anaerdbico, que reduz o pH intracelular e afeta a duracdo do potencial de agao.

Foi demonstrado que isso causa remodelacao e anisotropia do tecido de condugao cardiaca
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(Pandat et al., 2021).

Outro mecanismo fisiopatologico descrito ¢ o aumento dos niveis da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2). Assim, o SARS-CoV-2 pode interagir com os
receptores ECA2 nos pericitos e levar ao vazamento vascular e consequente edema
miocardico. O edema, por sua vez, através do aumento da pressdo hidrostatica intersticial
pode levar a aberragdes na condutincia dos canais i0nicos, predispondo pacientes com
complicacdes cardiacas a FA (Szarpak et al., 2021). Essa interagdo ¢ complementada por
Donniacuo et al. (2023), ao afirmar que existe uma redu¢cdo da ECA2 na superficie celular,
impedindo a degradacdo da angiotensina Il em angiotensina cardioprotetora. Dessa forma,
esse desequilibrio na relagdo promovem hipertrofia cardiaca, estresse oxidativo, fibrose
tecidual e cataboliza o fator de crescimento transformador B1 (TGF-B1), uma importante
citocina pro-fibrética. E bem conhecido que as citocinas inflamatérias causam arritmias
devido a hiperativagcdo simpatica. Multiplas citocinas, incluindo interleucina-6 e fator de
necrose tumoral o, podem modificar diretamente a expressdo e a fungdo dos canais cardiacos
de potassio e calcio, afetando o potencial de ag¢do dos miocitos, especificamente em
individuos geneticamente predispostos (Pandat et al., 2021).

Fatores incluindo idade, sindrome metabodlica, hipertensao arterial, IC, disfungao
renal e envolvimento pulmonar difuso atuaram como fatores independentes para o
desenvolvimento de fibrilagdo atrial em pacientes com COVID-19 (Rahimi ef al., 2022). Em
consonancia, Li et al. (2021) evidencia que a fibrilacdo atrial ¢ comum entre os pacientes
hospitalizados devido a infec¢do pelo SARS-CoV-2, principalmente entre os individuos com
>60 anos de idade. Pimentel ef al. (2021) associa a presenca de insuficiéncia cardiaca ao
maior risco de arritmias cardiacas. Ademais, valores mais altos de dimero D atuaram como
possiveis cofatores para o novo aparecimento de FA em pacientes com COVID-19 (Sanz et
al., 2020).

Em suma, FA em paciente com COVID 19 ndo ¢ necessariamente resultado de lesao

miocardica direta (Abdulrahman et al., 2021).

4.2. Influéncia dos Medicamentos Utilizados
Os medicamentos antimalaricos, cloroquina e hidroxicloroquina, foram considerados
promissores devido ao efeito inibitdério in vitro sobre o SARS-CoV-2. No entanto, nenhum
dos ensaios clinicos de grande escala realizados em muitos paises mostrou os beneficios
clinicos da cloroquina e da hidroxicloroquina com ou sem a coadministragdo de azitromicina

(Okada et al., 2021). Quanto ao risco de arritmias, Kochi et al., (2020) destaca que o uso
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prolongado de cloroquina pode aumentar a duracdo da despolarizacdo e o periodo refratario
das fibras de Purkinje, levando ao mau funcionamento do no atrioventricular e/ou do sistema
de His. Ainda, Wong et al., (2021) associa esses medicamentos ao prolongamento do
intervalo QTc, arritmias ventriculares ¢ no desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca.
Manolis et al., (2020) complementa que os individuos com elevados niveis de transaminases
estdo mais suscetiveis ao prolongamento do intervalo QTc.

Em voluntarios saudaveis, 600 mg de cloroquina aumentaram o intervalo QTc em
média em 16 ms (Offerhaus et al, 2020). Devido a esse risco arritmogénico, Okada et al.,
(2021) explica que a posologia dos antimalaricos € cautelosa nos protocolos utilizados contra
a malaria, sendo considerada baixa para o efeito antiviral obtido in vitro. Dessa forma, por ser
eticamente invidvel, ndo existe seguranga para testar a dose com efeito antiviral, in vivo, dos
antimaldricos observada in vitro. Em contrapartida, Yarmohammadi et al. (2021), Eftekhar et
al. (2021) e Pimentel et al. (2021) concordam em seus trabalhos ao afirmarem nao existir
diferenca significativa no prolongamento do intervalo QT com o uso de hidroxicloroquina.
Apesar das controvérsias, ¢ importante salientar que essa terapia foi revogada depois que
estudos randomizados maiores ndo demonstraram nenhum efeito significativo na mortalidade
ou no estado clinico de pacientes com COVID-19 (Pandat et al., 2021).

A azitromicina, um antibidtico, que também era comumente usado no tratamento da
COVID-19, também ¢ conhecido por ter possiveis efeitos colaterais do prolongamento do
intervalo QT (Varkey e Frishman, 2021). Esse prolongamento ocorre quando usada
cronicamente devido ao aumento no pico e na corrente cardiaca tardia de sodio. Manolis et al.
(2020) considera idade avancada e sexo feminino como fatores de risco para esse efeito
colateral.

O remdesivir ¢ um medicamento antiviral inicialmente utilizado em pacientes
infectados pelo virus Ebola e autorizado para tratamento da doenga COVID-19 em pacientes
hospitalizados (Donniacuo et al., 2023). No entanto, foram notificados varios relatos de casos
de bradiarritmia resultantes do tratamento com remdesivir (Pandat et al., 2021). Evidéncias
adicionais mostraram que o remdesivir, por sua estrutura quimica de andlogo do nucleotideo
de adenosina e perfil farmacologico, pode atuar como bloqueador do no atrioventricular e ser
pro-arritmico, especialmente em pacientes com doenca cardiaca estrutural (Donniacuo ef al.,
2023).

O tocilizumabe, antagonista do receptor de IL-6, teve resultados mistos ao mostrar
beneficios para pacientes hospitalizados. Pandat ef al., (2021) relata que esse medicamento

pode ter um efeito protetor quando associado aos que prolongam o intervalo QTc, uma vez
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que o tocilizumabe tende a encurtar o intervalo QTc.

Os corticosterdides em doses altas foram amplamente utilizados devido ao seu
beneficio demonstrado na mortalidade em pacientes gravemente acometidos pelo
SARS-CoV-2. Geralmente, os corticosterdides nao conferem um risco aumentado de arritmias
malignas, mas foi demonstrado anteriormente que aumentam o risco de desenvolvimento de
fibrilacdo atrial (Pandat et al., 2021). Dessa forma, deve-se considerar a possibilidade dos

efeitos pro-arritmicos das drogas utilizadas para tratamento da COVID-19.

4.3. Mortalidade

Fibrilagao atrial e FA de inicio recente foram significativamente associadas a um
risco aumentado de mortalidade por todas as causas entre pacientes hospitalizados com
COVID-19 (Li et al, 2021). Abdulrahman et al. (2021) também destaca o aumento da
necessidade de ventilagdo invasiva entre os pacientes com fibrilagdo atrial em comparacao
aos com os de ritmo sinusal. Ip et al. (2021) apresenta dados consistentes de pacientes que
tinham historia prévia de fibrilacdo atrial (63%) ou fibrilagdo atrial de inicio recente (76%)
associadas a taxas de intubacao estatisticamente significativamente mais altas em comparacao
com aqueles que permaneceram em ritmo sinusal (40%). Em seu trabalho, Lim et al. (2023)
corrobora os autores mencionados ao apresentar um risco aumentado de mortalidade durante
o periodo de acompanhamento de longo prazo naqueles com historia de fibrilagao atrial e
hospitalizados devido a COVID-19.

Resultados sugerem que FA de inicio recente, niveis de IL-6 e creatinina e
PaO2/Fi02 < 300 representam preditores independentes de mortalidade (Gianluca et al.,
2022). Apesar de Garcia-Granja et al. (2021) e Ergin et al (2021) ndo descreverem a
fibrilagdo atrial como um preditor independente de mortalidade, todos os autores

referenciados descrevem essa arritmia como fator de risco para pior progndstico.

5. CONCLUSAO

A fibrilagdo atrial foi a arritmia patoldgica mais frequente na infeccdo pelo
SARS-CoV-2.

Muitos medicamentos utilizados para o tratamento da COVID-19 afetam a atividade
eletrofisiologica cardiaca.

Historia de fibrilagao atrial em pacientes hospitalizados por COVID-19 se associou a
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um risco maior de mortalidade, ainda que nao seja claro se ¢ um fator independente para pior
prognostico.
Esses achados corroboram a necessidade de monitoramento quanto as arritmias em

pacientes hospitalizados devido a COVID-19.
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