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Sinais de Injaria Cardiaca em Pacientes Pediatricos com COVID-19

Gravemente Enfermos: Uma Experiéncia de Centro Unico no Brasil
Signs of Cardiac Injury in Critically lll Paediatric Patients with COVID-19: a Single-Center Experience in Brazil

Marcelo Felipe Kozak,'™ Yuri Caldas Pessoa,’ Luciana Oliveira Castro e Silva," Manuela Baima Cabral," Barbara
Costalonga Pereira Leite,” Juliana Duarte Diniz," Aline Saliba,” Selma Harue Kawahara'
Hospital da Crianga de Brasilia, José de Alencar,’ Brasilia, DF — Brasil

Resumo
Fundamento: Alguns pacientes com COVID-19 apresentam injtria miocardica.

Objetivo: Detectar a injiria miocardica em pacientes criticamente doentes, e comparar o envolvimento cardiaco entre
criangas com sindrome respiratéria aguda grave (SARS) e criancas com sindrome inflamatéria multissistémica (MIS-C).

Métodos: Todas as criangas acometidas da COVID-19 admitidas em uma unidade de terapia intensiva de referéncia foram
cadastradas de forma prospectiva e fizeram uma ecografia transtoracica bidimensional (ETT-2D) e um teste de troponina |
cardiaca (cTnl) nas primeiras 72 horas. Para a analise estatistica, um p <0,05 bilateral foi considerado significativo.

Resultados: 33 pacientes foram incluidos, dos quais 51,5% apresentaram cTnl elevada e/ou ETT-2D anormal e 36,4%
precisaram de suporte cardiovascular, que foi mais frequente em pacientes com cTnl elevada e anormalidades em
ETT-2D do que em pacientes com exames normais (83,3% e 33,3%, respectivamente; p 0,006, 95% IC = 0,15-0,73).
Os achados de ETT-2D mais comuns foram efusao pericardica (15,2%) e regurgitacao trictispide/mitral (15,2%). Sinais
de envolvimento cardiaco foram mais comuns na MIS-C que na SARS. Pacientes com MIS-C também apresentaram um
indice mais alto de necessidade de suporte cardiovascular (66,7% X 25%, p 0,03, 95% IC = -0,7 a -0,04) e um indice
mais frequente de cTnl elevada (77,8% X 20,8%; p 0,002, 95% IC = 0,19 a 0,79). Os valores preditivos negativos de cTnl
para deteccao de anormalidades de ETT-2D foram 100% para pacientes com MIS-C, e 73,7% para pacientes com SARS.

Conclusao: Sinais de injiria cardiaca foram comuns, especialmente em pacientes com MIS-C. As anormalidades na
ETT-2D foram sutis. A realizacao de um teste de cTnl na admissao pode ajudar os prestadores de assisténcia de satide
a discriminar os pacientes com uma necessidade mais urgente de uma ETT-2D.
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Abstract
Background: Some patients with COVID-19 present myocardial injury.

Objective: To detect myocardial injury in critically ill paediatric patients, and to compare cardiac involvement between children with severe
acute respiratory syndrome (SARS) and children with multisystemic inflammatory syndrome (MIS-C).

Methods: All COVID-19 children admitted to a referral intensive care unit were prospectively enrolled and had a two-dimensional echocardiogram
(2D-TTE) and a cardiac troponin | (cTnl) assay within the first 72 hours. For statistical analysis, two-sided p < 0.05 was considered significant.

Results: Thirty-three patients were included, of which 51.5% presented elevated cTnl and/or abnormal 2D-TTE and 36.4% needed cardiovascular
support, which was more frequent in patients with both raised cTnl and 2D-TTE abnormalities than in patients with normal exams (83.3% and 33.3%,
respectively; p 0.006, 95% Cl = 0.15-0.73). The most common 2D-TTE findings were pericardial effusion (15.2%) and mitral/tricuspid regurgitation
(15.2%). Signs of cardiac involvement were more common in MIS-C than in SARS. MIS-C patients also presented a higher rate of the need for cardiovascular
support (66.7% vs 25%, p 0.03, 95% Cl = -0.7 to -0.04) and a more frequent rate of raised cTnl (77.8% vs 20.8%; p 0.002, 95% Cl = 0.19 to 0.79).
The negative predictive values of cTnl for the detection of 2D-TTE abnormalities were 100% for MIS-C patients and 73.7% for SARS patients.

Conclusion: signs of cardiac injury were common, mainly in MIS-C patients. 2D-TTE abnormalities were subtle. To perform a cTnl assay upon
admission might help providers to discriminate those patients with a more urgent need for a 2D-TTE.
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Introducao

Até o inicio de fevereiro de 2021, o nimero de casos da
COVID-19 no mundo ja havia alcangado mais de 105 milhdes
de pessoas, incluindo quase 9,5 milh6es no Brasil, dos quais
231 mil morreram." Em relagdo ao tropismo viral, os pulmdes
nao sao o Unico alvo da COVID-19. O comprometimento
cardiovascular em pacientes infectados pela COVID-19 ja foi
bem descrito mundialmente. A infecgao SARS-COV?2 ja foi
associada a injdria miocardica aguda, miocardite, arritmias
e tromboembolismo venoso. Essas doencas predispdem os
pacientes a doencas graves e morte, especialmente aqueles
com doengas cardiovasculares pré-existentes.>?

Criancas tém sido relatadas como uma pequena fragdo dos
casos confirmados de COVID-19, representando cerca de 2%
do niimero de pacientes hospitalizados com SARS (sindrome
respiratéria aguda grave), e cerca de 0,5% do nimero de
mortes no Brasil e em outros paises."* No inicio da pandemia,
a maioria das criangas infectadas pelo novo coronavirus
SARS-COV2 era assintomadtica ou apresentava sintomas
leves. Posteriormente, observou-se um aumento no néimero
de criangas internadas em unidades de terapia intensiva
pedidtricas (UTIP) em todo o mundo com choque na presenga
da infecgao por SARS-CoV-2.>9 Eles apresentaram uma
sindrome hiperinflamatéria com manifestagoes semelhantes
as da doenga de Kawasaki, sindrome do choque téxico, ou
linfohistiocitose hemofagocitica secundaria. Essa condicao
foi chamada de “sindrome inflamatéria multissistémica em
criangas” (MIS-C), e foi comumente associada a disfungao
cardiaca, hipotensdo, arritmias e dilatagdo da artéria
corondria.'®"?

Os principais objetivos deste estudo foram detectar sinais
de injdria miocardica em pacientes pediatricos criticamente
doentes com COVID-19 internados em uma UTIP de
referéncia no Brasil, por meio de teste de troponina | cardiaca
(cTnl) e de ecografia transtoracica bidimensional (ETT-2D), e
comparar o envolvimento cardiaco entre criangas com SARS
e criangas com MIS.

Métodos

Este foi um estudo coorte de centro tinico observacional
realizado em um hospital pedidtrico tercidrio, escolhido
como o Gnico centro de referéncia para pacientes pedidtricos
com COVID-19 criticamente doentes no Distrito Federal,
Brasil, uma drea com uma populagao aproximada de 3,5
milhdes. O estudo foi aprovado pelo comité de Etica local,
que dispensou a necessidade de consentimento (protocolo
CAAE 34511120.0.0000.8927). O projeto foi desenhado
em maio de 2020, antes da primeira admissdao de um
paciente pediatrico em nossa UTIP. Todas as criangas com
COVID-19 confirmada admitidos na UTIP entre 28 de
maio e 27 de agosto de 2020, que apresentavam SARS ou
MIS-C, eram incluidas no estudo de forma prospectiva. A
confirmacao da COVID-19 era feita por RT-PCR (reacao
em cadeia da polimerase em tempo real) de amostras
de swabs nasofaringeos ou orofaringeos, ou por testes
imunolégicos para imunoglobulina M ou imunoglobulina
G para glicoproteina spike viral usando um ensaio de
imunoabsorgao enzimatica (ELISA).

O protocolo do estudo determinou que todos os pacientes
da COVID-19 admitidos na UTIP fossem submetidos a uma
ETT-2D e um teste cTnl nas primeiras 72 horas de internagao.

Os exames de ETT-2D eram realizados no leito por
trés cardiologistas pedidtricos experientes, de acordo com
as diretrizes da Sociedade Americana de Ecocardiografia,
usando um Toshiba Xario SSA 660-A (Toshiba Medical Systems
Corporation, Japao)." Os seguintes parametros e estruturas
de ETT-2D foram avaliados: funcao sistélica do ventriculo
esquerdo (VE) (usando o método de Teichholz), funcao
sistélica do ventriculo direito (VD) (usando observacao visual
e excursao sistélica do plano anular trictspide), movimento da
parede, funcao valvar (usando Doppler a cores), pericérdio,
artérias corondrias (seus diametros foram indexados a
superficie corporal e diagramados em relagao a escores z), e
sinais de hipertensao pulmonar (pressao sistélica do VD > 40
mmHg ou pressao arterial pulmonar média > 25 mmHg)."> '
Uma FEVE <55% foi considerada disfuncao sistélica do
VD. A disfuncao sistélica do VD era considerada quando o
escore z da TAPSE era <-2 ou por andlise qualitativa.'” Alguns
pacientes foram submetidos a mais de um ETT-2D durante sua
internagao, de acordo com sua evolucao clinica e a critério
do médico assistente, mas apenas o ETT-2D realizado na
admissao foi considerado para a analise.

A medigao da cTnl foi realizada usando o kit Elecsys
Troponin | STAT (Roche Diagnostics), que tinha um valor de
corte de 0,1 ng/ml.

Foram descritos os dados demogréficos do paciente, o
tipo de apresentagao da COVID-19, doengas pré-existentes,
duracdo da internacdo na UTI, duracao da internacao
hospitalar, tipo de suporte respiratério, duragdo do uso do
suporte respiratorio, necessidade de suporte vasoinotropico,
escore vasoinotrépico maximo (VIS), cTnl inicial e de pico,
e anormalidades de ETT-2D no dia da admissao. Em alguns
casos, testes pro-BNP (peptideo natriurético cerebral) e CKMB
(creatinofosfoquinase MB) foram pedidos pelos médicos
assistentes, para avaliagao clinica. Os resultados também
foram apresentados.

A definicao de SARS esteve de acordo com a do Centro para
controle e prevencao de doencas (Center for Disease Control
and Prevention - CDC), que a define como uma sindrome
respiratoria aguda grave associada ao diagnéstico da infecgao por
SARS-CoV-2. A definicao de MIS-C também esteve de acordo
com a do CDC, que a define como uma doenca grave que leva
a hospitalizacdo pacientes com menos de 21 anos de idade,
com febre por pelo menos 24 horas, apresentando evidéncia
laboratorial de inflamacdo, com envolvimento multissistémico
de 6rgaos (= 2), infecgdo por SARS-CoV-2 confirmada ou
presumida, e nenhum diagndstico alternativo plausivel."®

Analise estatistica

Para a avaliagao da normalidade dos dados, foi realizado
o teste de Kolmogorov-Smirnov para calcular a drea
abaixo da curva normal, presumido como sendo quando
aproximadamente 95% da drea estava dentro de 1,96
de desvio padrao da média. As varidveis continuas foram
expressas como média = desvio padrdao (DP) ou mediana
e faixa interquartil, de acordo com a existéncia de dados
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normais. As varidveis categéricas foram descritas como
porcentagens. O teste Mann-Whitney foi usado para comparar
varidveis continuas a distribui¢ées distorcidas. Para comparar
varidveis continuas com distribuicdo normal, foi usado o
teste t de Student nao pareado. O teste de Kruskal-Wallis,
com o método de Conover-Iman, foi usado para comparar
variancias de VIS entre pacientes com combinagoes diferentes
de achados em exames. Os valores preditivos positivos e
negativos de cTnl para a deteccao de anormalidades de ETT-
2D foram calculados. Um p <0,05 bilateral foi considerado
estatisticamente significativo. Todas as analises foram
realizadas utilizando o programa StatsDirect, v. 3.3.4 2020
(Merseyside, Reino Unido).

Resultados

Trinta e trés pacientes foram incluidos no estudo, com
idade que variou de 31 dias a 17 anos de idade. Quando o
altimo paciente foi incluido, a populagdo de nosso estudo
representava 3% de todas as criangas diagnosticadas com
COVID-19 em nossa regido, o que significa que praticamente
todas as criancas criticamente doentes em nossa drea devem
ter sido incluidas no estudo.'” A maioria (72,7%) apresentava
diagnéstico de SARS. Havia trés pacientes com doencas
cardiacas congénitas: um em pés-operatério de Senning
(derivacao atrial para transposicao corrigida das grandes
artérias), outro com um defeito do septo atrioventricular total, e
um terceiro com comunicagao interatrial, diagnosticado durante
o estudo. Houve uma morte devido a uma complicacao por

celulite periorbitdria em um paciente com aplasia de medula
6ssea. Esse paciente havia apresentado um diagnéstico de
SARS. A Tabela 1 resume os achados gerais de nosso estudo.

Injlria cardiaca e comprometimento cardiovascular

Dezessete dos 33 pacientes (51,5%) apresentaram cTnl
elevada e/ou ETT-2D anormal. Cinco pacientes apresentaram
cTnl elevada e ETT-2D anormal (15,2%); cTnl elevada isolada
foi identificada em sete pacientes (21,2%); e ETT-2D anormal
isolada foi identificada em cinco pacientes (15,2%).

Doze pacientes (36,4) necessitaram de suporte cardiovascular
com drogas inotrépicas ou vasoativas, selecionadas e
tituladas de acordo com os achados hemodindmicos e a
critério da equipe da UTIP. Dez desses 12 pacientes (83,3%)
tinham cTnl e/ou ETT-2D anormal, enquanto entre os 21
pacientes que nao precisaram de suporte cardiovascular, sete
(33,3%) apresentaram exames anormais. Essa diferenga foi
estatisticamente significativa (p = 0,006, 95% IC = 0,15-0,73).

Entre os 5 pacientes com cTnl elevada e ETT-2D anormal
(a), 80% precisaram de drogas inotrépicas ou vasoativas (VIS
26 *+ 24,8); entre os pacientes com ETT-2D anormal isolada
b), 60% precisaram dessas drogas (VIS 5 = 5), entre os
pacientes com cTnl elevada isolada (c), 42,8% precisaram de
drogas inotrépicas ou vasoativas (VIS 8,4 = 13,4), enquanto
o uso dessas drogas foi identificado em 12,5% dos pacientes
com exames normais (d) (VIS 1,2 = 3,6). Em relacdo ao
VIS, detectou-se uma diferenga estatisticamente significativa

un

apenas entre pacientes “a” e “d” (p= 0,006); as diferengas

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e gerais de pacientes pediatricos com COVID-19

Caracteristicas Todos o(ssga)lmentes S(I-Z\E)S M(Ig) ¢ p 95% IC
Masculino 19 (57,6%) 15 (62,5%) 4 (44,4%) 0,35

Idade (anos) 6,4 £5,6 57+56 8255 0,2

IMC (Kg/m?) 182+ 6 17,9+5,38 18,967 0,79

Doengas cronicas 18 (54,5%) 16 (66,7%) 2 (22,2%) 0,02 0,06 a 0,69
Hematologicas 6 (18,2%) 6 (25%) 0

Cardiacas 3(9,1%) 2 (8,3%) 1(11,1%)

Neuroldgicas 3(9,1%) 2 (8,3%) 0

Obesidade 3(9,1%) 2 (8,3%) 1(11,1%)

Nefrolégicas 2 (6,1%) 2 (8,3%) 0

Pulmonares 2 (6,1%) 2 (8,3%) 0

Diabetes 1 (3%) 1 (4,2%) 0

Duracao na internacéo na UTI (dias) 6 (3-12) 7(3-12) 5(3-7) 0,32

Duragdo da internagdo hospitalar (dias) 14 (10-19) 15,5 (12-21.2) 10 (7-14) 0,09

Suporte respiratorio 27 (81,8%) 22 (91,7%) 5 (55,6%) 0,008 0,05 a 0,67
Apenas oxigénio 14 (42,4%) 13 (54,2%) 1(11,1%)

CPAP 1 (3%) 1 (4,2%) 0

Ventilagdo mecanica 12 (36,4%) 8 (33,3%) 4 (44,4%)

Duracao do suporte respiratério (dias) 5(1-9) 6 (2,5-10,5) 2 (0-5) 0,14

IMC: indice de massa corporal; UTI: unidade de terapia intensiva; CPAP: pressao positiva continua nas vias aéreas.
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entre outros pares comparados ndo eram significativas (a X b,
p=0,23;aXc,p=0,14;bXc, p=0,83; bXd, p=0,15; cX
d, p=0,18). A Tabela 2 resume os achados cardiovasculares
de nossa populagao.

Anormalidades em ETT-2D foram encontradas em 10
pacientes (30,3%). Os achados mais comuns foram efusao
pericardica leve (5 pacientes) e regurgitacao tricGspide/mitral
nao trivial (5 pacientes). Apenas dois pacientes apresentaram
disfungao sistélica do VE, totalmente recuperada ao receber
alta hospitalar. Um dos pacientes com disfungao sistélica
do VE também apresentou anormalidade de contragao
segmentar e efusdo pericardica leve. Esse paciente fez uma
ressonancia magnética cardiaca (RMC) 7 meses mais tarde,
e a efusdo pericardica ainda estava presente, sem outros
sinais de miocardite. Nao foi detectado nenhum caso de
dilatagao coronaria ou hipertensao pulmonar. A Tabela 3
descreve as principais caracteristicas dos 10 pacientes que
apresentaram ETT-2D anormal. O paciente niimero 3, um
menino em poés-operatério de Senning, apresentou SARS e
flutter atrial. Esse paciente havia realizado uma ETT-2D em
outra instituigdo 50 dias antes do diagnéstico de COVID-19.
Naquele momento, tanto a regurgitagdo trictispide quanto a
disfuncao sistélica do VD foram consideradas leves, diferente
do que se observou na admissao.

MIS-C X SARS

A necessidade do suporte cardiovascular foi mais
frequente em pacientes que apresentaram MIS-C

do que nos que apresentaram SARS (66,7% e 25%,
respectivamente, p= 0,03, 95% IC = -0,7 a -0,04). Entre os
que precisaram de suporte cardiovascular, o escore VIS era
mais alto nos pacientes com MIS-C do que nos pacientes
com SARS, mas esse achado nado foi estatisticamente
significativo (28,2 + 21,3 para MIS-C e 10,7 * 5,7 para
SARS, p=0,1).

A cTnl elevada foi observada com mais frequéncia em
pacientes com MIS-C do que em pacientes com SARS
(77,8% e 20,8%, respectivamente; p= 0,002, 95% IC
= 0,19 a 0,79); entretanto, a diferenga na cTnl de pico
nao foi estatisticamente significativa (p= 0,19). Foram
encontradas anormalidades de ETT-2D em 44,4% dos
pacientes com MIS-C e em 25% dos pacientes com SARS
(p=0,28). A (nica diferenca estatisticamente significativa
na frequéncia de anormalidades de ETT-2D foi a taxa de
de disfungao sistdlica do VE, que era mais comum nos
pacientes com MIS-C do que nos pacientes com SARS
(22,2% X zero; p= 0,02, 95% IC = -0,06 a 0,55). Nao
houve diferencas em relacdo a duracdo da internacao na
UTI (p= 0,58), duracao da internagdo hospitalar (p= 0,86),
e duragao do suporte respiratério (p= 0,61).

Os valores preditivos positivos de cTnl para detecgao
de anormalidades de ETT-2D foram de 70% para pacientes
com MIS-C, e de 20% para pacientes com SARS. Os
valores preditivos negativos foram, respectivamente, 100%
e 73,7%. A dosagem de pr6-BNP nao foi realizada em
todos os pacientes, ja que nao fazia parte do protocolo,
mas pr6-BNP elevado foi um achado comum quando

Tabela 2 - Suporte cardiovascular e achados cardiacos de pacientes pediatricos com COVID-19

Todos os pacientes

SARS MIS-C

Caracteristicas (33) (24) ©) p 95% IC
Suporte cardiovascular 12 (36,4%) 6 (24%) 6 (66,7%) 0,03 -0,69 a -0,04
VIS maximo * 19+17 116 28 £ 21 0,051 -37,6a2,6
cTnl anormal 12 (36,4%) 5 (20,8%) 7(77,8%) 0,002 -0,79 a-0,19
cTnl de pico 0,41+ 0,48 0,61+0,61 0,56

Eco e cTnl anormais 1/5 (20%) 417 (57,1%) 0,2

Pro-BNP alto 22/25 (88%) 15/17 (88,2%) 718 (87,5%) 0,96

CKMB alto 10/19 (52,6%) 5/11 (45,4%) 5/8 (62,5%) 0,46

ETT-2D anormal 8 (24,2%) 4 (16%) 4 (44,4%) 0,08

Disfungdo sistdlica do VE 2 (6,1%) 0 2 (22,2%) 0,1

Disfungé@o sistdlica do VD 1(3%) 1(4,2%) 0 0,28

RT/RM 5 (15,2%) 2 (8,3%) 3(33,3%) 0,47

Efusdo pericardica 5 (15,2%) 4(16,7%) 1(11,1%) 0,03 0,04 a 0,96
AMP 1(3%) 0 1(11,1%) 0,28

Anormalidades coronarias 0 0 0

Escore z de ACEP -0,23+0,8 -0,23+£0,88 -0,23 £ 0,57 1

Escore z de ACD 0,16 £ 0,87 0,14 +0,88 0,22+0,9 0,81

ETT-2D: ecografia transtor4cica bidimensional; BNP: peptideo natriurético cerebral, CKMB: creatinofosfoquinase MB; cTnl: troponina | cardiaca; VIS:
escore vasoinotropico; VE: ventriculo esquerdo; ACEP: artéria corondria esquerda principal; RM: requrgitagdo mitral; ACD: artéria corondria direita;
VD: ventriculo direito; RT: regurgitagdo tricuspide; AMP: anormalidade no movimento da parede. *Entre os que precisaram de suporte cardiovascular
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realizado (91,7%), independentemente do tipo de COVID
apresentado pelo paciente. A dosagem de CKMB nao foi
realizada em todos os pacientes, ja que ndo fazia parte do
protocolo, mas esteve elevada em 52,6% dos pacientes,
sem diferenca significativa de acordo com a apresentagao
da COVID-19.

Discussao

Este estudo foi desenvolvido com o objetivo de detectar
sinais de injaria miocardica em pacientes pedidtricos
criticamente doentes, e comparar o envolvimento
cardiaco entre criancas com SARS e criangas com MIS-C.
Os métodos diagndsticos escolhidos para essa avaliagao
foram a ecocardiografia transtordcica e a dosagem de
troponina | cardiaca. Nossa UTIP era a tnica unidade de
referéncia para casos pediatricos atendidos pelo SUS em
nossa regiao. Como esse estudo foi desenhado antes da
admissdo do primeiro caso, foi possivel incluir todas as
criangas criticamente doentes com COVID-19 em nossa
area geografica durante a primeira onda da COVID-19
no Brasil em 2020. Esse é, possivelmente, o ponto mais
importante de nosso estudo.

O envolvimento miocdrdico na COVID-19 é comum
e se manifesta histologicamente de formas diferentes:
miocardite-like, inflamagdo miocardica, doencga
tromboembdlica e infarto. Esses achados tém sido
corroborados por estudos de ressonancia magnética
cardiaca em pacientes adultos e pedidtricos e por
evidéncias patolégicas.®**?* Entretanto, esses métodos para
se diagnosticar miocardite, edema miocdrdico ou injiria
cardiaca isquémica ndo sao viaveis na maioria das criangas,
devido ao carater invasivo da biépsia endomiocardica e as
dificuldades em se realizar RMC em criangas gravemente
doentes, especialmente quando havia restrigdes quanto ao
uso de técnicas de imagem avangadas durante a pandemia
da COVID-19.

A cTnl é uma proteina contratil cardiaca especifica,
encontrada em cardiomidcitos, que tem alta sensibilidade
(95%) para o diagnéstico de miocardite viral em criangas.?
Entretanto, ela também pode ser liberada em casos
de stress excessivo da parede, isquemia miocardica
ou aumento da demanda de oxigénio do miocéardio,
situagoes frequentemente encontradas em pacientes
com COVID-19, especialmente naqueles com problemas
médicos cronicos.?® Uma das ressalvas sobre a medicdo
de cTnl em criancas é que os valores de corte tém o
objetivo de diagnosticar infartos em adultos, sendo que
esses valores podem estar relacionados a quantidade de
tecido lesionado.? Portanto, é razoavel argumentar que, se
estamos usando valores de corte de adultos, a deteccao de
troponina cardiaca elevada em criangas pode revelar uma
lesdo maior ao coragdo. Mesmo em adultos com COVID-19,
exames de RMC anormais tém sido encontrados sem uma
elevacdo de troponina cardiaca simultanea.?® Apesar
disso, alguns autores tém relatado sua experiéncia com
pacientes com MIS-C, demonstrando que a elevagao da
troponina é um achado comum, ocorrendo em mais de
70% dos casos.®”?® Em nosso estudo, aproximadamente

50% dos pacientes apresentaram cTnl elevada e/ou
anormalidades ecocardiogréficas, confirmando o alto
indice de injdria miocardica nesse subgrupo de pacientes.

Um achado muito relevante em nosso trabalho é o fato
de que pacientes que tiveram tanto cTnl elevada quanto
ETT-2D anormal precisaram de mais suporte cardiovascular
do que o0s que apresentaram exames normais, o que esta
de acordo com alguns estudos na populacao adulta com
COVID-19 e SARS. Esses estudos descrevem que a evolugao
clinica é pior nos casos em que ha extravasamento de
troponina e ETT-2D anormal.?**" Em nosso estudo coorte,
isso foi representado por um indice mais alto de pacientes
que necessitaram de drogas inotrépicas ou vasoativas,
como também em doses mais altas.

Anormalidades em ETT-2D foram encontradas em
30,3% de nossa populagao. Os achados mais comuns
foram efusao pericdrdica leve e regurgitagao tricGspide/
mitral leve. Apenas dois pacientes apresentaram disfungao
sistlica do VE, totalmente recuperada no momento da
alta hospitalar. As anormalidades da ETT-2D encontradas
em nosso estudo foram majoritariamente transitérias e
seguidas da normalizagao da cTnl, revelando a evolugao
dindmica da doenga e, possivelmente, um processo
de cura.

Os dois pacientes com disfungdo sistélica do VE
representaram apenas 16,7% dos pacientes que precisaram
inotrépicos e vasopressores em nosso estudo, sugerindo
que essa doenga tem um carater bastante vasoplégico ou
inflamatério, ao contrdrio de um estado de sindrome de
débito cardiaco baixo. Um desses pacientes com disfuncao
sistlica do VE teve o pico mais alto de cTnl durante a
realizacao deste estudo. Em relagao a funcao sistélica do
VE, varios achados ja foram descritos por outros autores:
Grimaud e Ramcharam identificaram uma queda na
fracao de ejecao do VE em mais de 80% de seus pacientes
com MIS-C admitidos em suas UTIP em choque.®3? Essas
diferengas podem estar relacionadas a politicas locais
de admissao na UTI, tempos diferentes de diagnésticos,
caracteristicas diferentes dos pacientes (caracteristicas
demograficas, presenca de comorbidades); estrutura
genética diferente dos pacientes com interacoes diferentes
com o SARS-COV2, causando respostas imunes distintas;
cepas diferentes do virus causando graus diferentes de
comprometimento cardiovascular; metodologias de estudo
diferentes (momento dos exames por imagem, escolha do
método de avaliacdo da funcdo cardiaca, etc.).

A cTnl elevada foi encontrada em aproximadamente
80% dos pacientes com MIS-C e em aproximadamente
20% dos pacientes com SARS; entretanto, a cTnl elevada
nao foi associada nem a disfuncao sistélica do VE, nem
ao choque circulatério. Cinco dos sete pacientes (71,4%)
com cTnl elevada no subgrupo com MIS-C apresentaram
alguma anormalidade em ETT-2D, enquanto, no subgrupo
com SARS, esse indice foi de 20% (1/5). E importante
notar que, na populacdo deste estudo, um teste de cTnl
normal na admissao tinha um valor preditivo negativo

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(5):937-945

942



943

Kozak et al.
Injiria Cardiaca Pediatrica COVID-19 Brasil

Artigo Original

alto, sugerindo que esse teste poderia ser usado para
descartar a injdria cardfaca, evitando exames de imagem
cardiovascular em pacientes selecionados. Embora o
nimero de pacientes com cTnl elevada seja pequeno,
ainda assim parece haver um possivel beneficio em
se realizar o teste de cTnl como teste de triagem para
anormalidades na ETT-2D. Além disso, foi identificado
que a elevagao da cTnl e a presenga de achados anormais
na ETT-2D foram transitérios, com um comportamento
clinico de uma miocardite aguda comum ndo fulminante.
Nesse contexto, o tempo para o diagnéstico é essencial,
embora o impacto clinico desse diagndstico ainda seja
desconhecido. Em relacao a miocardite tipica, a incidéncia
de cardiomiopatia cronica no futuro dessas criancas ainda
nao é conhecida.

Nenhum dos pacientes apresentou anormalidades
coronarias, o que estd de acordo com os achados de
Grimaud et al., na Franca.?? Outros estudos também
identificaram um baixo fndice de anormalidades
corondrias.”?* Outros achados de imagem da COVID-19
em criangas também foram descritos. No estudo de
Ramcharan et al., 67% dos pacientes apresentaram
regurgitacao valvar temporaria.® No estudo de Grimaud
et al., 65% dos pacientes apresentaram regurgitagao
tricispide ou mitral nao trivial, e a efusao pericardica
foi observada em 40% de sua casuistica.’> Encontramos
regurgitagao tricGspide ou mitral ndo trivial em 15% dos
pacientes de nosso estudo coorte, o mesmo indice de
efusdo pericdrdica, sem diferenciagao entre SARS e MIS-C.

Alguns estudos também relataram mudangas no ritmo
cardiaco em pacientes com manifestagdes sistémicas da
infecgdo por SARS-COV2. Em um estudo coorte realizado
em Nova lorque com 393 pacientes, observou-se que
17,7% dos pacientes hospitalizados com SARS-COV2
e em uso de ventilagdo mecénica tinham arritmias, em
comparagao com 1,9% daqueles que nao precisaram de
ventilagdo mecanica.* Em outro estudo coorte na China,
com 187 pacientes, observou-se que 5,9% dos pacientes
tinham taquiarritmias enquanto estavam hospitalizados.*
O Unico caso de arritmia observado neste estudo foi
o de uma crianga em pés-operatério de Senning, uma
situagdo em que as arritmias atriais sdo conhecidas como
complicagoes tardias da cirurgia. Nesse caso, ndo se tem
certeza se a arritmia foi causada pela COVID-19. Esse
paciente apresentou uma piora na fungdo sistélica do VD,
com cTnl normal.

Limitacoes do estudo

Este estudo foi desenhado em maio, quase
simultaneamente com o antncio do fenétipo da MIS-C
da COVID-19. Portanto, ndo tinhamos informagoes
suficientes sobre a MIS-C naquele momento, e o
desenho do estudo nao incluiu a avaliacao de marcadores
inflamatérios ou de coagulopatia, embora alguns
pacientes tenham sido submetidos a esses exames. Nao
analisamos o quadro clinico hemodinamico (pressao
arterial, tempo de enchimento capilar, frequéncia
cardiaca, lactato sanguineo) dos pacientes, e o uso de
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drogas vasoativas ou inotrépicas ficou a critério do médico
assistente. Optamos por usar o escore VIS para representar
a gravidade do comprometimento cardiovascular de
maneira padrao. Nao avaliamos pardmetros de deformagao
miocardica e admitimos que mudangas na deformagao
miocdrdica podem estar presentes antes da queda da
fragdo de ejecao.

Conclusoes

A prevaléncia de sinais de injiria miocardica em criangas
infectadas pela COVID-19 que necessitaram de cuidado
intensivo foi alta (50%), e isso nao foi exclusividade dos
pacientes com MIS-C. Pacientes com MIS-C com troponina
| cardiaca elevada e achados anormais em ETT-2D
muito frequentemente apresentam sinais de choque. Os
marcadores de injdria cardifaca foram tempordrios e os
resultados iniciais, em geral, foram favoraveis. Por dltimo,
considerando o alto niimero de pacientes infectados
admitidos em UTIP em todo o mundo e que os recursos de
atendimento de satide podem ser limitados, a realizagao de
um teste de cTnl pode ajudar os prestadores de assisténcia
de satide a discriminar os pacientes com uma necessidade
mais urgente de uma ETT-2D.
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