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INCIDENCIA DE FIBRILACAO ATRIAL EM PACIENTES COM COVID-19:
REVISAO INTEGRATIVA

Marciane Paula Santana Silva'; Thaisa Victoria Marques Santanal; Marcos Gabriel do
Nascimento Junior 2.

RESUMO

Uma doenca respiratoria aguda causada por um novo coronavirus, epidemia COVID-19,
apareceu em Wuhan, China, em 31 de dezembro de 2019. Logo, tornou-se uma epidemia
global. Esta doenca é sistémica e pode afetando assim outros sistemas, bem como o
cardiaco. A manifestacdo mais comum é a arritmia, incluindo fibrilacdo atrial,
caracterizada por contragdes atriais insuficientes. Atualmente, a fibrilacdo atrial esta
associada ao aumento da morbimortalidade fisica. Embora varias hipoteses tenham sido
desenvolvidas, a fisiopatologia ainda esta em investigacdo. Justificativa: A escolha do
tema caracteriza-se pela caréncia em estudos de revisao integrativa. Tendo em vista esta
escassez a vigente pesquisa se prop0s a realizar uma reviséo integrativa sobre a incidéncia
da fibrilacdo atrial em pacientes acometidos pela COVID-19. Objetivo: realizar uma
analise sobre a incidéncia de fibrilacdo atrial em pacientes com COVID-19.
Metodologia: Trata-se de uma reviséo integrativa de literatura de carater observacional,
com abordagem qualitativa. Resultados: A escolha e sintese dos artigos para a discussdo
passou por uma selecdo que se dividia em identificacdo, selecdo, elegibilidade e por fim
a inclusdo, restando 10 artigos. Concluséo e consideracdes finais: A incidéncia dos
estudos mostram que a COVID-19 possui uma relacdo direta com o surgimento da
fibrilacdo atrial, porém necessita de mais pesquisas para obtermos uma fisiologia teorica
mais concisa.

Descritores: Fibrilacdo Atrial; COVID-19; Sistema Cardiovascular.



INCIDENCE OF ATRIAL FIBRILLATION IN PATIENTS WITH COVID-19:
INTEGRATIVE REVIEW

Marciane Paula Santana Silva®; Thaisa Victoria Marques Santanal; Marcos Gabriel do
Nascimento Junior 2.

ABSTRACT

An acute respiratory disease caused by a new coronavirus, COVID-19s epidemic,
appeared in Wuhan, China, on December 31 of 2019. Soon, it became a global epidemic.
This disease is systemic and can affect other systems, just like the cardiac. The most
common manifestation is arrhythmia, including atrial fibrillation, characterized by
insufficient atrial contractions. Currently, atrial fibrillation is associated with an increase
in physical morbimortality. Although several hypotheses have been developed, the
pathophysiology is still under investigation. Justification: The choice of the topic
characterizes itself by the lack of integrative review studies. Having in mind the scarcity,
this current research proposed to realize an integrative review about the incidence of atrial
fibrillation in patients affected by COVID-19. Objective: Accomplish an analysis of the
incidence of atrial fibrillation in patients with COVID-19. Methodology: It is about an
integrative review of literature of observational character, with a qualitative approach. It
was performed in the PubMed, Scielo, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) and
ScienceDirect databases, utilizing the following descriptors: Atrial Fibrillation; COVID-
19; Cardiovascular System. The articles were classified by evidence level, which
quantifies from I to V. Results: The search results point to a larger period from 2020 to
2021. The choice and the synthesis of the articles for discussion went through a selection
divided into identification, selection, eligibility, and, by the end, inclusion, remaining 10
articles. Conclusion and final thoughts: The incidence of these studies shows that the
COVID-19 has a direct connection with the appearance of atrial fibrillation, but more

researches are needed for the obtaining of theoretical physiology more concise.

Descriptors: Atrial Fibrillation; COVID-19; Cardiovascular System



1 INTRODUCAO

No final de 2019, uma doenca conhecida como COVID-19, surgiu na cidade de
Wuhan localizada na China anunciando assim uma pandemia global. Dados atualizados
no dia 19 de janeiro de 2021 do sitt CORONAVIRUS//BRASIL, apontam 8.573.864 de
casos confirmados da doenga, com 211.491 6bitos e uma mortalidade de 100,6 para cada
100 mil habitantes (SHEEHY et al., 2020; MARTELLETO et al.,2021).

A transmissdéo da COVID-19 ocorre predominantemente por meio da
disseminacdo de goticulas contaminadas de secre¢des orofaringeas de um individuo
infectado para uma pessoa saudavel. Por isso, medidas foram tomadas para diminuir a
propagacao desta doenca que cresce esporadicamente, como, quarentena, isolamento e
distanciamento social (AQUINO, et al., 2020).

O virus entra nas células hospedeiras ligando a enzima conversora de angiotensina
2 (ECA2), altamente expressa em células epiteliais alveolares pulmonares, miocitos
cardiacos, endotélio vascular, dentre outras. Os pacientes que evoluem para o quadro
critico da doenca, possuem uma intensificacdo da resposta imune, portanto € descrita
como uma “tempestade de citocinas” sist€émica que precipita o surgimento de uma

sindrome de resposta inflamatoria em todo o sistema (JOLY et al., 2020).

Existem variacbes da COVID-19 no quadro clinico dos pacientes infectados,
podendo ser assintomatico a quadros de infecgdes mais graves sendo assim necessaria a
internacdo em uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Existe ainda uma taxa de
mortalidade notavelmente alta entre os idosos e as pessoas que possuem doencas cronicas.
Os sintomas mais comuns eram ainda inespecificos e incluiam principalmente febres,
tosse, mialgia, dor de garganta e cefaleia, caso progredisse para um quadro mais grave 0s
sintomas evoluiam para a insuficiéncia respiratéria, choque séptico, disfuncdo e
insuficiéncia de maltiplos 6rgaos (MITRA et al., 2020; UMAKANTHAN, et al., 2020).

Estudos atuais alegam que a COVID-19 possui relacdo com o sistema
cardiovascular causando afec¢des no mesmo, a incidéncia de sintomas encontra-se em
alta, isso se da devido a resposta inflamatdria sistémica e distarbios do sistema
imunologico durante a progressdo da doenca. Pacientes com doenca cardiovascular

subjacente infectados por COVID-19 podem ter pior prognostico. Portanto, uma atencao



especial deve ser dada a protecdo cardiovascular durante o tratamento para COVID-19
(FERRARI 2020).

Em um estudo de coorte foram avaliados e acompanhados 700 pacientes
infectados pela COVID-19, sendo inclusos na pesquisa pacientes que estavam em UTI e
enfermarias. Ao final do estudo foi identificado eventos relacionados a arritmia cardiaca,
incluindo paradas cardiacas, casos incidentes de fibrilacdo atrial (FA), bradiarritmias
clinicamente significativas e taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS). Logo a FA

¢ considerada a arritmia mais comum.

A FA é um ritmo ectépico com origem no atrio, considerada também a arritmia
cardiaca sustentada mais comum entre as arritmias. E caracterizada por irregularidades
na transmissdao de impulsos elétricos que coordenam as batidas do coragdo, por
conseguinte os atrios ndo se contraem em ritmo sincrénico em vez disso tremem ou
fibrilam. A FA tem sido associada a piores resultados em pacientes hospitalizados, ou
seja, pessoas que se encontra gravemente enfermas. (KHAJI et al., 2016; BHATLA, et
al., 2020).

A FA esta associada a morbidade e mortalidade substanciais. 1sso inclui um risco
potencial de aumento de acidente vascular cerebral isquémico (AVC), insuficiéncia
cardiaca (IC) e prejuizo significativo na qualidade de vida. Os principais fatores de risco
para FA incluem envelhecimento, obesidade, hipertensdo, hipertrofia cardiaca, IC e
diabetes mellitus (DM). Por ser a arritmia mais comum associada ao envelhecimento e a
uma variedade de comorbidades cardiovasculares é possivel que FA de inicio recente ou
preexistente seja frequentemente observada em pacientes com COVID-19 (JANSEN, et
al., 2020; FENG HU., 2020).

Diversas comorbidades agudas e crdnicas comuns a UTI séo substratos para sua
ocorréncia e potencializam seu impacto no progndstico. Levando a infec¢do por COVID-
19 um dos fatores predisponentes ao surgimento da FA, pois trata-se de envolvimento
respiratorio com hipoxia, resposta inflamatoria sistémica e envolvimento cardiaco
(MOSS, et al.2017).

Embora haja uma relacdo entre fatores de risco cardiovascular, comorbidades
prévias e envelhecimento com a infeccdo pela COVID-19 levando ao desenvolvimento

da FA, a fisiopatologia subjacente como um precipitante é ainda uma investigacdo



recente. O presente trabalho trata-se de um tema no qual suas discussdes e diretrizes estéo
sendo atualizadas constantemente, porém ainda existe uma caréncia em estudos de
revisdo integrativa, trabalhos no qual rednam as principais motivagdes para o surgimento
da FA. Tendo em vista esta escassez a vigente pesquisa se prop0s a realizar uma revisao
integrativa sobre a manifestacdo da FA em pacientes acometidos pela COVID-19,

possuindo assim uma relevancia cientifica para estudos posteriores.

O objetivo geral deste estudo foi realizar uma andlise sobre a incidéncia de

fibrilagdo atrial em pacientes com COVID-19.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa bibliografica realizada através da revisdo integrativa da
literatura sobre a incidéncia da FA com a COVID-19. Inicialmente foi delineada a
pergunta norteadora “Qual a relacdo entre a COVID-19 e a FA e quais 0s possiveis

mecanismos?”.

Em seguida realizou-se um levantamento nas bases de dados internacionais e
nacionais com os estudos mais relevantes, sao elas, SCiELO (Scientific Eletronic Library
Online), PubMed (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), Google
Scholar, BVS (Biblioteca Virtual em Salde).

Os descritores foram redefinidos como: “Fibrilagdo atrial”, “COVID-19” e
“sistema cardiovascular” nas bases de dados SciELO, BVS e Google Scholar, e “atrial
fibrillation”, “COVID-19” e “cardiovascular system” na base de dado PubMed. Todos os
descritores foram definidos de acordo com os “Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS)”.

Os artigos foram classificados por nivel de evidéncia, sendo: nivel I-Metanalise
de multiplos estudos controlados; I1- Estudo individual com delineamento experimental;
I11- Estudo sem randomizag¢ao com grupo Unico pré e pds-teste, séries temporais ou caso-
controle; 1V- Pesquisa descritiva correlacional e qualitativa ou estudos de caso; V-
Relatdrio de casos ou dado obtido de forma sistematica, de qualidade verificavel ou dados
de avaliacdo de programas; VI- Opinido de autoridades respeitaveis baseada na

competéncia clinica ou opinido de comités de especialistas, incluindo interpretacfes de
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informagdes ndo baseadas em pesquisas. Os artigos propostos tiveram como niveis I11 (2
artigos) IV (6 artigos) e V (1 artigo).

Para os critérios de inclusdo foram definidos artigos como sendo: em inglés,
francés, espanhol e portugués disponiveis na integra e publicados no periodo de marco de
2020 a abril de 2021. Os critérios de exclusdo foram: artigos duplicados, artigos
publicados em anos antecedentes a 2020, e estudos que ndo apresentam relagdo com o

tema proposto.

3 RESULTADOS

Identificagéio

Estudos identificados nas bases de dados:
SciELO (n= 2), BVS (Biblioteca Virtual em
Sande (n=2), PubMed (n= 185),
ScienceDirect (n=1). Total=120

Selegdo

\ 4

Estudo selecionado por meio do titulo e resumo:
SciELO (n= 2), BVS (Biblioteca Virtual em
Saade (n=2), PubMed (n= 25), ScienceDirect

(n=1). Total= 30 artigos

Elegibilidade

A 4

Estudos selecionados para realizar leitura na
integra: SciELO (n= 1), BVS (Biblioteca

Virtual em Sadde (n=2), PubMed (n= 8), ‘

ScienceDirect (n=1). Total=12 artigos

Estudos excluidos por néo terem os
critérios de inclusfio: Total= 19
artigos

ad

Inclusio

Estudos incluidos para a presente revisio:
SciELO (n= 1), BVS (Biblioteca Virtual em
Sainde (n=2), PubMed (n= 6), ScienceDirect

(n=1). Total= 10 artigos

Figura 1- Fluxograma da selecéo dos artigos para a revisdo integrativa

Para uma melhor compreensdo da revisdo integrativa foi elaborado o fluxograma
(Figura 1) dos artigos encontrados nas bases de dados, realizada durante o periodo de
janeiro a abril de 2021. Inicialmente a busca resultou em 190 artigos, para a selecdo desses
foi feita a leitura dos titulos e resumos totalizando em 29 artigos, ao final foi realizada a
leitura na integra no qual foram excluidos 19 artigos por ndo terem os critérios de inclusdo

restando 10 deles, posteriormente os estudos incluidos para a presente revisao teve um



total de 10 artigos no qual foram organizados a uma sintese e comparacdo entre eles para

a discussao dos resultados. Para facilitar a identificacéo e evitar a replicagem dos artigos

foi utilizado o aplicativo Mendeley.

Os resultados da busca apontam para um maior periédico do ano de 2020 a 2021

que foram direcionados aos desfechos cardioldgicos, como a FA devido a infecgdo da

COVID-19, até o momento dessa pesquisa. Em totalidade as pesquisas foram

predominantemente internacionais e ndo houveram artigos nacionais. Foi construido

também uma tabela (Tabela 1) com dados referentes ao titulo, objetivo, metodologia,

resultados, concluséo e nivel de evidéncia dos artigos.

Tabela 1- Sintese dos artigos obtidos no levantamento bibliografico do presente estudo

Nivel
Autor/ . . . .
Titulo Objetivo Metodologia Resultado Conclusédo ] dAe ]
Ano evidéncia
O conhecimento
sobe a COVID-
19e
conhecimentos da
_— consequéncia
e | Taasedours s ans |
(FIORIN | COVID-19 et |  elacdoentrea rr?;/ 'Sf]f. r:jaer;??e\\//ae O presenteartigo | /00
doenga COVID-19 qua’ ndo traz resultados P ’
Acetal, | troublesdu . as arritmias na fase - , porém alguns
2020) rvthme e 0 envolvimento auda e os pois o estudo é estudos i
' Yt do miocérdio e g L descritivo mostram ije as
arritmias cardiacas POSSIVEIS ostram g
mecanismos arritmias ocorrem

mais prontamente

em pacientes de
risco e com

formas graves de
COVID-19




Avaliar o risco de
parada cardiaca e
arritmias, incluindo

O estudo revisou as
caracteristicas de

todos os pacientes
com COVID-19

Entre 700 pacientes,
houve 9 paradas

Concluiu-se que
as paradas
cardiacas e

BHATL FA incidente, |admitidos no centro | diacas. 25 eventos de arritmias séo
( COVID-19 bradiarritmias e |durante um periodo o provavelmente
Aetal, . . . .|, 9 bradiarritmias e 10 .
and cardiac taquicardia de 9 semanas. Foi consequéncia de
2020) . . x . NS. Todas as paradas Y
arrhythmias ventricular néo avaliado a . doenca sistémica
L wrdiacas aconteceram «
sustentada em incidéncia de . e ndo apenas 0s "
~ P UTI sendo associada . .
populacao paradas cardiacas, a FA incidente efeitos diretos da
hospitalizada por arritmias e infecgdo por
COVID-19 mortalidade de COVID-19
pacientes internados
A FA ocorre no
Disrupting the contexto de lesdo
!Elec_trlcal car_dlaca aguda Existemn Varias
Circuit: New associada a COVID- complicacdes
i 19e .
Onset Atrial Trata-se de um iocardite. Alé cardiovasculares
Fibrillation in | Destacar a possivel| estudo de caso, dni1|ocar He. : r?tm incluindo as
(RADWA | a Patient with | associacdo entre a | paciente 37 anos C()Srio,si% Séj?grcngs de: arritmias. O
N etal., | Severe Acute | relacdo da COVID-| positivo para a arritmia hereditaria conhecimento de
2020). Respiratory | 19 ea fibrilagdo | COVID-19 com como a sindrome do tais entidades e N
Syndro_me atrial inicio de fltirllagao QT longo, podem ter sua f|§|(_)log|a é
Coronaue? e umriscopro- | 0 mento
(SARS- CoV- arritmico aumentado recoce
2) no contexto de P
infeccéo por
COVID-19
A infeccdo aguda
COVID-19 Revisar e discutir gzusgdég\il_%
associated | sobre as evidéncias .
. . . O artigo trata-se de aumenta a
atrial disponiveis para .~ - .
fibrillation: prevaléncia e uma revisao O presente artigo s_usc_:etltzlllda(_je a
(GAWAL . B IR narrativa que ~ fibrilacdo atrial e AV
KO et al Incidence, incidéncia de FA demonstram ndo traz resultados evolui a um
2020) N putative em pacientes evideéncias sobre a pois o estudo é estado bro-
mechanisms | infectados coma COVID-19 e demonstrativo trombc’)ticop 0O seu
and potential sindrome o . .
S s fibrilacdo atrial desenvolvimento
clinical respiratoria aguda
T a longo prazo
implications grave I
necessita ainda de

mais estudos




Outcomes and

Foi realizado um

Arritmias atriais
sao comuns entre

) estudo de coorte Arritmias atriais pacientes
mortality observacional de Pram identificadas em|  hospitalizados
associated Identificar a 1053 pacientes 66 pacientes, com FA| com COVID -
with atrial prevaléncig, 0s com sintomas em 154 pacieqtes e |19. A presenca de
(PELTZE| arrhythmias fatores de risco e graves infectados AFL (flutt_er atrial) em AF | AFL
R et al. 0S de_sfechqs pelo coronavirus, 40 pac_lentes. A rastreada com
2020) ’ among gsspuado_s as Dados _mo_r'gallo_lade foi njarcadorgs de
patients | arritmias atriais em| oLl e oo | significativamente inflamacéo 0
hospitalized _pac_lentes s e telemétricos maior entre os Iesa(_) ca}rdlaca}. _As
hospitalizados com pacientes com FA / arritmias atriais
with COVID- | covID - 19 fora};n co_:ftados AFL em comparagio foram
19 paral i?t[[t:;a; FA com 0s pacientes que | independentemen
taqlcj):]carlélia atrial n&o apresentavam te associadas ao
aumento da
mortalidade
O paciente
desenvolveu FA de | A avaliacdo de
Foi realizado um inicio recer)te, varios| pacientes com
New-Onset estudo de caso, Mecanismos SARS-CoV-2
Atrial Descrever o caso | paciente de 50 anos proposto; |n~cluem . rde_quedr um alt(_)t
(AL- Fibrillation de um paciente | no final de maio de dius?gnri%ill:(c;jz?jen?jo n (;gequgizléii? a
ABBAS | and Multiple | com infeccao por 2020, 0 mesmo receptor da ECA2, 0|  complicacdes
etal, Systemic COVID-19 apresentou teste de faz | ’ di |
2021) Emboliina | sofrendo de FA de | swab nasofaringeo que Taz fevar a uma | cardiovascuiares
L o relacdo entre eventos| possiveis. Os
COVID-19 Inicio recente positivo com tromboembélicos e | estudos ainda sdo v
Patient desenvolvimento o
da EA FA suportada pelo vividos e _
nivel elevado de requerem mais
dimero D ao longo pesquisas
do curso da doenca
Foi realizado uma o estudo~sugere
andlise uma relzzu;ao entre
Atrial Estudar 171 multicéntrica de fibrilacao at(rjlal ¢
Fibrillation as pacientes 171 pacientes com A taxa de aum:a_r(;tc:j a:j
a Predictor of | consecutivos com COVID-19 mortalidade foi de moggl\/?De ¢
Mortality in COVID-19 positivo e 46,2%. 10 Paciemes’ com
(1P et al High Risk _admltldos na admitidos na UTI. Identlflcarqm a ' tratamento
2021)" CO_VID—19 unld_ade dg terapia Dado§ presenca ou historia agressivo precoce
Patients: A intensiva e demograficos, de FA como um com
Multicentre | identificar critérios| historia médica | atributo significativo caracteristicas de v
Study of 171 | que podem auxiliar| pregressa, valores | para o aumento da Ito ri
Patients na previsdo de | laboratoriais, dados mortalidade. a'to risco, como

mortalidade ecocardiograficos e
. podem melhorar
de telemetria foram
; o0 desfecho
analisados >
clinico

fibrilacdo atrial,




Pacientes positivos
para a COVID-19
foram identificados

Oso

Atrial . . cientes com FA e sem| Em pacientes
fibrillation is Determinar a gepfgt'igfr% S}Eég?g?) FA mostrou maior hospitalizados
an incidéncia de FA cofqnum de 13 mortalidade intra- com COVID-19,
(MOUNT independent em pacientes hospitais da hospitalar no grupo 17,6%
predictor for | hospitalizados com P com FA. Dentro do apresentaram
ANTONA | " hospital p Northwell Health
KIS et al in- os_plta_l doenca coronavirus para identificar a Jrupo de FA, rr_lostrou FA. AFA,
2021) | mortality in | 2019 (COVID-19), EA. Os pacientes | Maior mortalidade particularmente
patients bem como seu forar.n clazsi ficados intra-hospitalar em | de inicio recente, vV
admitted with impacto na com EA ou nio. A pacientes com FA de | foi um preditor
SARS-CoV-2 | mortalidade intra- EA foi ain da' inicio recente em independente de
infection hospitalar classificada como comparacao com mortalidade intra-
e nqueles com historia de hospitalar
FA deinicio EA
recente versus
historia de FA
E provavel que a
FA controlada
Should atrial nao aumente o
fibrillation be risco de pacientes
considered a Estabelecer uma N&o estabelece com COVID-19.
(GOMAR, | cardiovascular PR . As pessoas que
- possivel ligacdo - . resultados, pois
etal., risk factor for Revisdo narrativa possuem a FA \V4
entre a COVID-19 trata-se de uma .
2020) a worse L . - .- podem ser mais
prognosis in e a Fibrilacdo atrial revisdo descritiva vulneraveis
COVID-19 resultando na
patients? recomendacéo de
evitar exposi¢do
ao virus
A FA deinicio
recente em
pacientes com
COVID-19
Este estudo presumivelmente
observacional tem um impacto
analisou uma Na analise notavel no
amostra de 160 multivariada prognostico.
New-onset . pacientes - ’ O aparecimento
. Analisar os . ajustada por s \V;
atrial consecutivos . de FA de inicio
o desfechos o potenciais fatores de .
fibrillation . hospitalizados N recente esta
(PARDO . cardiovasculares de . confusdo, a FA de .
et al during acientes com FA devido ao inicio recente relacionado a
N coviDp-19 | Pacient COVID-1. Um piores desfechos
2021) . : de inicio recente e demonstrou .
infection infeccio por grupo com FA de uma razio de cardiovasculares,
predicts poor COVQI D—E9 inicio recente foi chances de 14.26 considerando-a
prognosis ' comparado com ara ’ um preditor
um grupo de para independente de
X tromboembolismo
controle ritmo eventos
sinusal e FA embdélicos. Mais
anterior. estudos sdo

necessarios para
identificar
pacientes com
COVID-19




4 DISCUSSAO

A FA ¢ aarritmia mais comum no mundo e sua prevaléncia € maior entre pacientes
com fatores de risco cardiovascular e comorbidades previas. Segundo o estudo de Uribarri
et al. (2021), essa arritmia € comum no contexto de situa¢fes agudas, como infarto do
miocardio, cirurgia cardiaca ou infeccOes, nas quais esta correlacionada a maiores riscos
de complicacdes e mortalidade. Segundo Holt et al. (2020), enuncia que a apresentacao
sintomética da FA varia de silenciosa a uma diversidade de sintomas leves a moderados,
como palpitacGes, tonturas, desconforto no peito, e instabilidade hemodinamica. O
primeiro é frequentemente descoberto por meio de rastreamento oportunista ou um
eletrocardiograma (ECG), que se mostrou altamente eficaz para detectar a FA,
contribuindo na decisao de internacao hospitalar e conducéo do caso.

No estudo de Gomar et al. (2020), indica que ainda ndo esta evidente sobre quais
doencas estdo incluidas no grupo genérico de doencas cardiovasculares (DCV) ou
doencas cardiacas graves, e ndo ha evidéncias claras no momento para concluir se a FA
contribuiria para aumentar o risco de evolucGes para formas mais graves de COVID-19,
pior progndstico, ou ainda maior mortalidade. Apesar de ter exposto esta afirmacdo o
autor expos informacdes de dados fornecidos pelo Departamento de Saude do Estado de
Nova York, no qual relatam que a FA esta entre as dez principais comorbidades da

COVID-19, ocupando especificamente a sétima posicao.

No estudo de Radwan et al. (2020), foi apresentado um relato de caso, paciente
do sexo masculino, 37 anos sem historia medica significativa porém relatando sintomas
gripais ha dias atras e alguns casos de COVID-19 na familia, nenhum outro sintoma foi
relatado na apresentacdo, incluindo palpitacGes, dor no peito, falta de ar ou tontura. O
mesmo realizou o teste de PCR, tendo resultado positivo, nenhum ecocardiograma foi
obtido, porém o individuo foi diagnosticado com FA. Adicionalmente no estudo feito por
Abbas et al. (2020), ocorreu o0 oposto, paciente, sexo masculino, 50 anos e COVID-19
confirmado apresentou-se ao pronto-socorro referindo forte dor na face posterior da perna
direita, coriza, dor de garganta, palpitacdes e auséncia de comorbidades. Ao realizar o
ECG mostrou uma frequéncia cardiaca (FC) irregular, identificada como FA de inicio
recente. Apesar de ser dificil estabelecer uma causalidade entre COVID-19 e FA,
principalmente, na auséncia de Ecocardiograma, estes relatos tem como objetivo destacar

a possivel associacao entre essas duas condicdes.



Para Gawalko et al. (2020), a possivel causalidade entre a COVID-19 e a FA
supracitada ainda ndo é bem compreendida, porém os mecanismos propostos pelo autor
incluem reducdo na disponibilidade da ECA2 devido a sua internalizacdo apos ligacdo
com SARS-CoV-2, resultando na sua diminuicao na superficie celular. Isto ocorre devido
a uma via chave para a degradagdo da angiotensina Il (Angll) em Angiotensina (1-7), na
qual é responsavel pela vasodilatacdo, levando ao aumento da razdo Angll/ Angiotensina
(1-7). Apo6s a internalizacdo da ECA2 muda o equilibrio para Angll, promovendo
hipertrofia cardiaca, vasoconstri¢do, fibrose tecidual e estresse oxidativo, aumentando a
suscetibilidade para a FA. Outro mecanismo importante seria a perda de ECA2, pois
aumentaria o impulso simpético prejudicando o barorreflexo, potencialmente

promovendo FA.

Outro fator seria os receptores CD147 e interacdo de proteina de pico de &cido
sialico, os receptores CD147 séo glicoproteinas transmembrana pertencentes a familia
das imunoglobulinas na qual exercem um papel funcional em facilitar a invaséo de SARS-
CoV-2 para células hospedeiras, incluindo cardiomiocitos. Os receptores CD147 é um
indutor potente de mRNA de interleucina (IL-18) e expressdo de proteinas em
cardiomiocitos, a IL-18 ativa as metaloproteinases e aumenta a degradacdo dos
componentes da matriz extracelular, causando remodelamento cardiaco levando a FA. Os
acidos sialicos estdo presentes na superficie celular e sdo considerados uma porta de
entrada para o virus da COVID-19, o N-acetilneuraminico € o acido sialico predominante
encontrado nas glicoproteinas e gangliésidos humanos no qual desempenham papel
primordial nas doencas corondrias graves envolvendo a ativacdo da via de sinalizacdo

RhoA, que esté ligada a fibrose cardiaca, podendo contribuir para a fisiopatologia da FA.

Outro ponto importante seria a disfuncdo endotelial, pois aumenta o estresse
oxidativo e a formacdo de citocinas pro-inflamatorias prejudicando o vasorrelaxamento
dependente do 6xido nitrico. A producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio esta
provavelmente envolvida na lesdo oxidativa atrial e na remodelacdo estrutural e elétrica,
contribuindo para a FA. Um outro motivo que levaria ao surgimento da FA esta
relacionado a perturbactes de fluidos, eletrdlitos e equilibrio acido béasico devido a
hipocalemia, ou seja, niveis de calcio abaixo do normal em virtude da perda de urina ou
a distarbios gastrointestinal. Posteriormente a hipocalemia resulta em hiperpolaridade

cardiaca aumentando assim o potencial de membrana de repouso celular acelerando a
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despolarizacdo em células cardiacas que predispdbem a FA. Isto corre em 61% dos
pacientes hospitalizados com COVID-19.

Por fim, sabe-se que o sistema nervoso simpatico (SNS) estd ligado a
manifestacdo da FA devido aos sistemas subjacentes putativos que provavelmente
envolvem um aumento mediado pelo SNS no influxo de célcio para os cardiomidcitos,
gerando pds despolarizacbes atrasadas. Também foi demonstrado que as citocinas
inflamatorias, particularmente a 1L-6 (Interleucina 6), podem causar hiperativacdo do
SNS, tanto por via mediada pelo hipotalamo central, reflexo inflamatério, quanto por via
periférica devido a ativacdo do ganglio estrelado esquerdo. Em alguns pacientes com
COVID-19, a ansiedade também é um fator que pode causar uma hiperativacdo do SNS
levando ao inicio da FA.

No estudo feito por Fiorina et al. (2020), foi avaliado a perturbacdo do ritmo
observado na fase aguda, foi analisado o ritmo atrial do tipo FA e flutte, em uma serie de
393 pacientes, 7,1% dos pacientes hospitalizados apresentaram disturbio do ritmo atrial.
Nos estudos citados sobre os pacientes com COVID-19 encontraram uma proporgdo
significativa de arritmias com desfechos fatais. Outras séries de pacientes internados em
terapia intensiva encontraram prevaléncia de até 33%, mas com FA inaugural apenas em
10% dos casos. Os possiveis mecanismos propostos pelo artigo assemelham-se ao estudo
precedente, complementando apenas na possivel inducéo de arritmias incluindo a FA por
uso de tratamentos pro-arritmico, ou seja, 0 uso de farmacos que confere um risco ritmico

aumentado.

No estudo de Pardo et al. (2021), foi observado que a embolia pulmonar (EP) ¢é
uma complicacdo frequente da COVID-19, presente em até 13,5% dos pacientes em
internacdo hospitalar. Além disso, a FA é observada em 24% dos casos de EP e quando
presente o indice de mortalidade aumenta de forma significativa. Percebeu-se entdo que
a FA de inicio recente foi um preditor para o surgimento de eventos embdlicos e
trombdticos, como o acidente vascular cerebral (AVC), durante a hospitalizacdo.
Acrescentando, no estudo de Harrison et al. (2021) foram analisados mais de 13.000
pacientes com COVID - 19, os pacientes com FA tiveram risco significativamente maior
de 30 dias de eventos tromboembdlicos e mortalidade por todas as causas, quando
comparados com pacientes sem historico de FA, escore de propensdo combinado para

idade, sexo, raca e histéria de comorbidades. Por outro lado, ja se sabe que a COVID-19
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predispde também estas condicOes clinicas devido ao excesso de inflamagéo, ativacao
plaquetaria, endotelial e estase.

Complementando as informagdes supracitadas, Gawalko et al. (2020), traz que o
SARS-CoV-2 se manifesta pela evolucdo da inflamagdo sistémica e hiperativacdo das
células imunes levando a uma forte liberacdo de citocinas pré-inflamatérias podendo
levar a apoptose ou necrose de células miocardicas. O aumento da mortalidade pode ser
mediado por hiperinflamacéo induzida por virus das células miocérdicas, que podem
produzir repolarizacdo intra-atrial e distdrbios de condugdo. O virus pode aumentar
também a suscetibilidade a arritmias letais devido a liberacdo de citocinas que tém efeitos
pré-aterogénicos diretos, incluindo estimulacdo da proliferacdo do musculo liso vascular,
ativacdo de células endoteliais e ativacdo de plaquetas. Por conta do estado de resposta
hiperinflamatoria, as placas ateroscleroticas coronarias sdo propensas a se romper,

causando lesdo cardiaca aguda.

Em um estudo de coorte realizado por Peltzer et al. (2020), foi analisado 1.053
pacientes hospitalizados com a sindrome respiratdria aguda grave (SARS) por infecgéo a
COVID-19. Foi observado que dois tercos dos pacientes admitidos na UTI apresentaram
arritmias cardiacas incluindo a FA, entre estes 13,8% de todos os individuos e 26,3% dos
pacientes com manifestacdo da FA e AFL (Flutter Atrial) apresentaram evidéncia de lesdo
cardiaca. O estudo ainda traz uma possivel explicacdo para o surgimento da FA diante de
uma lesdo cardiaca, podendo ser oriunda de qualquer combinacdo de resposta
inflamatdria sistémica, lesdo microvascular, cardiomiopatia de estresse, sindrome
coronariana aguda, hipdxia com incompatibilidade de oferta e demanda e leséo cardiaca
viral direta. O artigo ainda observou que a presenca de FA € rastreada como um marcador

de gravidade da doenca necessitando assim da admissdo na UTI.

Em uma anélise feita por Colon et al. (2020) num internamento hospitalar que
continham 115 pacientes, entre estes 69 internados em UTI médica e 46 enfermarias de
medicina geral. Foi relatado que a taquiarritmia atrial de inicio recente, incluindo
fibrilacdo atrial, flutter atrial e taquicardia atrial, foi observada em 19 pacientes, todos
admitidos na UTI. No entanto, nenhuma arritmia atrial foi constatada em pacientes
admitidos no servico de medicina geral, estas arritmias segundo o autor costumam
acompanhar deterioracdo hemodinamica e geralmente complicam o curso dos pacientes
enfermos com a COVID-109.
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Complementarmente, no estudo feito por Bhatla et al. (2020), no qual reuniram
700 pacientes hospitalizados e confirmados para a COVID-19 com idade entre 18 a 50
anos. Entre eles estavam apenas 79 pacientes admitidos na UT]I, estes eram mais velhos
e tinham uma maior prevaléncia de doenca cardiovascular, hipertenséo, diabetes, doenca
pulmonar, incluindo apneia obstrutiva do sono e doenca pulmonar obstrutiva crénica,
doenca hepética e doenga renal crénica (DRC). Os pacientes submetidos na UTI eram
mais propensos a falecer, ocorreram 53 eventos arritmicos, entre eles a FA com 25
episodios, do que aqueles pacientes que permaneceram na enfermaria. No estudo de
Onder et al. (2020), enuncia que embora ndo disponham de detalhes demograficos dos
pacientes e de quantos possuiam fibrilacdo atrial pré-existente, ndo é surpreendente que
a maioria dos pacientes mais graves com COVID-19 sdo mais velhos e possuem
comorbidades subjacentes, como citadas anteriormente levando assim a predisposi¢édo a

fibrilagdo atrial.

Adicionalmente IP et al. (2021), em sua analise multicéntrica de 171 pacientes
admitidos na UTI com COVID-19 confirmado, foi constatado que 76% dos pacientes que
desenvolveram a FA obtiveram taxas de intubacdo estatisticamente superiores em
comparagdo com aqueles que permaneceram em ritmo sinusal. O artigo expde ainda uma
explicacdo plausivel, os pacientes que desenvolvem a FA geralmente estdo com um
comprometimento da saude mais avangado, ou seja, uma sepse grave. Isto é comprovado
por meio de exames uma vez que 0s pacientes da coorte de falecidos exibiram niveis mais
elevados de ferritina, Lipoproteinas de baixa densidade (LDH) e troponina na analise
univariada. O artigo conclui afirmando que a fibrilacdo atrial possa ndo ser a Unica causa,
apesar disso 0s achados sugerem que ela pode ser considerada um fator de risco para o

aumento da mortalidade.

Contrapondo ao estudo anterior, Mountantonakis et al. (2021), em uma pesquisa
de 9564 pacientes, 1.109 individuos apresentaram a FA de inicio recente, esta
particularmente foi independentemente associada com mortalidade intra-hospitalar,
sugerindo assim que a associacdo entre COVID-19 e FA pode ser devido a outros
mecanismos além da resposta inflamatéria sistémica. Na identificacdo de piores
prognosticos marcadores laboratoriais, como PCR (Proteina c-reactiva) e dimero-D sdo
utilizados. O dimero-D é um dos produtos da degradacéo de fibrina, que é uma proteina
que esté envolvida com a formacdo do coagulo, ou seja, em uma relacdo entre PCR e

dimero-D elevados sugerem um aumento na mortalidade. No presente estudo os dois
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marcadores laboratoriais ndo diferiram entre os grupos com e sem FA, levando a concluir
que a ocorréncia de qualquer FA, incluindo a de inicio recente foi livremente associada a

uma mortalidade hospitalar significativamente maior.

Para Zuin et al. (2021), de acordo com a meta-analise realizada, foi analisado mais
de 15.000 pacientes, identificando que a FA pré-existente esta presente em cerca de 11%
dos casos e aumenta significativamente o risco de mortalidade em curto prazo. Estes
resultados sdo semelhantes a meta-analise realizada por Yang et al. (2021), na qual foram
analisados 108.745 pacientes concluindo que existe um desfecho grave e pior em
pacientes com a COVID-19 associada a FA. Um achado importante no estudo de Russo
et al. (2021), menciona que a histéria de FA é frequentemente relatada em pacientes com
COVID-19 que requerem hospitalizagdo. A FA pré-existente estd independentemente
associada ao risco de SDRA (Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo), uma
complicagdo com risco de vida do COVID-19, provavelmente desenvolvida durante a
hospitalizacdo. Contraponto o artigo citado anteriormente, Spinoni et al. (2021), declara
que na FA de inicio recente existe um aumento da incidéncia de morte intra-hospitalar
devido a sindrome do desconforto respiratério agudo grave em comparacao com aqueles

com FA historica.

Adicionalmente Gawalko et al. (2020), mencionou uma prevaléncia de 36% em
pacientes com doencas cardiovasculares, com FA sendo observada em 42% dos pacientes
gue ndo sobreviveram, no mesmo estudo foi citado um pequeno relatério em que 75%
dos pacientes geriatricos com COVID-19 hospitalizados ja apresentavam uma historia
pregressa de FA. Sendo assim os dados confiaveis sobre o primeiro diagnéstico de FA
em pacientes com COVID-19 sdo ainda limitados, portanto os pacientes com FA recém-
diagnosticada podem ter um substrato preexistente para FA e a infec¢do aguda por
COVID-19 pode fornecer o estimulo para o inicio da mesma, o que é consistente com a

relacdo temporal entre FA de inicio recente e a infeccdo por COVID-19.

5 CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo foram sintetizadas algumas principais pesquisas que tratam sobre
uma abordagem contemporanea. Com esta pesquisa 0s artigos selecionados apresentam

uma incidéncia maior em evidenciar que a COVID-19 estd diretamente ligada ao
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surgimento da FA de inicio recente. Diversas sdo as hipéteses citadas, porém pouco se
sabe sobre o impulso que leva ao surgimento desta arritmia. Diante disto as pesquisas
estdo sendo constantemente atualizadas para obtermos uma fisiopatologia tedrica mais
precisa, sendo necessario para o reconhecimento precoce e um melhor manejo para a

conduta do caso.
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