UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

CESAR AUGUSTO DE OLIVEIRA SOUZA FILHO

PREDITORES DE MORTALIDADE INTRA-HOSPITALAR EM PACIENTES
PEDIATRICOS COM ACOMETIMENTO CARDIACO RELACIONADO A INFECGCAO
PELO SARS-COV-2

CURITIBA
2023



CESAR AUGUSTO DE OLIVEIRA SOUZA FILHO

PREDITORES DE MORTALIDADE INTRA-HOSPITALAR EM PACIENTES
PEDIATRICOS COM ACOMETIMENTO CARDIACO RELACIONADO A INFECCAO
PELO SARS-COV-2

Dissertagao apresentada ao curso de Mestrado em
Medicina Interna e Ciéncias da Saude, no setor de
Ciéncias da Saude, da Universidade Federal do
Parana, como requisito parcial a obtengao do titulo
de Mestre em Medicina.

Orientador: Prof. Dr. Emilton Lima Junior

CURITIBA - PR
2023



S729 Souza Filho, César Augusto de Oliveira
Preditores de mortalidade intra-hospitalar em pacientes
pediatricos com acometimento cardiaco relacionado a infecgéo pelo

Sars-cov-2 [recurso eletronico] / César Augusto de Oliveira Souza
Filho. — Curitiba, 2023.

Dissertagao (mestrado) — Programa de Pés-Graduagao em

Medicina Interna. Setor de Ciéncias da Saude. Universidade
Federal do Parana.

Orientador: Prof. Dr. Emilton Lima Junior

1. Cardiopatias — Criangas. 2. Covid-19. 3. SARS-CoV-2.
4. Mortalidade da crianca. I. Lima Junior, Emilton. Il. Programa de

Po6s-Graduagao em Medicina Interna. Setor de Ciéncias da Saude.
Universidade Federal do Parana. lll. Titulo.

FICHA CATALOQRAFICA ELABORADA PELO SISTEMA DE BIBLIOTECAS/UFPR
BIBLIOTECA DE CIENCIAS DA SAUDE, BIBLIOTECARIA: RAQUEL PINHEIRO COSTA
JORDAO CRB 9/991



MINISTERIO DA EDUCAGAO

SETOR DE CIENCIAS DA SAUDE

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

l ' F P R PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA PROGRAMA DE POS-GRADUACAO MEDICINA INTERNA E
CIENCIAS DA SAUDE - 40001016012P1

TERMO DE APROVAGAO

Os membros da Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de Pés-Graduagdo MEDICINA INTERNA E CIENCIAS
DA SAUDE da Universidade Federal do Parana foram convocados para realizar a arguigdo da Dissertagdo de Mestrado de CESAR
AUGUSTO DE OLIVEIRA SOUZA FILHO intitulada: "PREDITORES DE MORTALIDADE INTRA-HOSPITALAR EM PACIENTES
PEDIATRICOS COM ACOMETIMENTO CARDIACO RELACIONADO A INFECGAO PELO SARS-COV-2.", sob orientagéo do
Prof. Dr. EMILTON LIMA JUNIOR, que ap6s terem inquirido o aluno e realizada a avaliagédo do trabalho, sdo de parecer pela sua
APROVAGCAO no rito de defesa.

A outorga do titulo de mestre esta sujeita @ homologacéo pelo colegiado, ao atendimento de todas as indicacbes e correcdes

solicitadas pela banca e ao pleno atendimento das demandas regimentais do Programa de Pds-Graduacgao.

Curitiba, 05 de Abril de 2023.

Assinatura Eletrénica
05/04/2023 16:09:10.0
EMILTON LIMA JUNIOR

Presidente da Banca Examinadora

Assinatura Eletrénica
09/04/2023 15:47:32.0
VICTOR HORACIO DE SOUZA COSTA JUNIOR
Avaliador Externo (PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO PARANA)

Assinatura Eletrénica
06/04/2023 10:57:28.0
GUSTAVO LENCI MARQUES
Avaliador Interno (UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA)

Rua General Carneiro, 181 - Prédio Central - 11° Andar - Curitiba - Parana - Brasil
CEP 80060-150 - Tel: (41) 3360-1099 - E-mail: ppgmedicina@ufpr.br
Documento assinado eletronicamente de acordo com o disposto na legislacédo federal Decreto 8539 de 08 de outubro de 2015.
Gerado e autenticado pelo SIGA-UFPR, com a seguinte identificagao unica: 273092
Para autenticar este documento/assinatura, acesse https://www.prppg.ufpr.br/siga/visitante/autenticacaoassinaturas.jsp
e insira o codigo 273092




Dedico esta dissertagao a minha esposa Jéssica pelo
apoio incondicional e constante incentivo. Sem seu

amor, paciéncia e companheirismo nada faria sentido.



RESUMO

O acometimento cardiaco relacionado a infecgao pelo COVID-19 esta associado a
uma maior mortalidade em todas as idades. Esses pacientes apresentam um quadro
clinico mais grave, com maior necessidade de internamento em Unidades de Terapia
Intensiva, maior necessidade de drogas vasoativas, mais alteragdes em marcadores
inflamatorios e marcadores de injuria miocardica. No entanto, como existem poucos
trabalhos publicados sobre a populagao pediatrica, ainda pouco se sabe sobre os
fatores de risco para mortalidade. Este estudo tem como objetivo identificar os
preditores de mortalidade intra-hospitalar entre os pacientes pediatricos
hospitalizados com acometimento cardiaco secundario a infec¢ao pelo COVID-19. Foi
realizado um estudo observacional, longitudinal e prospectivo mediante uma avaliagao
cardiaca em todos os pacientes internados entre margo de 2020 e junho de 2021 em
um hospital terciario exclusivamente pediatrico de referéncia. Um total de 1103
pacientes pediatricos consecutivos testaram positivo para COVID-19 e, desses, 232
necessitaram de internamento. Todos os internados passaram por avaliagdo cardiaca
com eletrocardiograma, ecocardiograma e dosagem de marcadores de injuria
miocardica. Dos pacientes internados, 88 foram diagnosticados com acometimento
cardiaco, porém um paciente se recusou a participar do estudo e, portanto, 87
pacientes foram incluidos. A mediana de idade foi de dois anos (zero a 18 anos), 50
pacientes eram do sexo masculino (57%), 38% apresentavam alguma comorbidade
no momento do diagndstico, 45 pacientes necessitaram de internamento em UTI
(563%) e a mortalidade foi de 12% (n=11). Durante avaliagdo cardiaca, 63%
apresentaram elevacao de troponina, 65% elevacédo de CKMB, 81% apresentaram
alteracbes eletrocardiograficas e 22% apresentaram altera¢cdes no ecocardiograma.
Pacientes com altos niveis séricos de marcadores inflamatérios apresentaram maior
mortalidade, mas nao foram preditores de mortalidade significativos em analise
multivariada. Pacientes sem comorbidades prévias no momento do internamento
tiveram menos chance de obito tanto na andlise univariada quanto na analise
multivariada. Os achados no presente estudo indicam que a presenga de
comorbidades pré-existentes no momento do diagndstico sdo um preditor
independente de mortalidade intra-hospitalar. Estes achados podem contribuir para
um melhor entendimento da importancia do sistema cardiovascular e suas
complicagbes na fisiopatologia da infeccdo pelo COVID-19 e indicam uma
necessidade de avaliagdo cardiaca de todos os pacientes que necessitam de
internamento.

Palavras-chave: comprometimento cardiaco; COVID-19; SARS-CoV-2; preditores de
mortalidade



ABSTRACT

Myocardial injury due to COVID-19 infection is associated with higher mortality rates
at all ages. These patients have a more severe clinical presentation, higher intensive
care unit admissions and use of vasoactive drugs, in addition to greater levels of
inflammatory and cardiac markers. However, given the smaller number of papers
regarding pediatric patients, there is still scarce data about mortality predictors in this
population. This study aims to identify independent predictors of in-hospital death
among pediatric patients hospitalized with myocardial injury related to COVID-19. This
is an observational, prospective and longitudinal study of pediatric patients that were
hospitalized between March 2020 and June 2021 in a tertiary pediatric hospital. A total
of 1103 consecutive pediatric patients tested positive for COVID-19, and 232 were
admitted. All patients underwent cardiac evaluation with electrocardiogram,
echocardiogram, and cardiac markers. Of these patients, 88 were diagnosed with
myocardial injury but 1 patient refused to participate, therefore 87 patients were
included in the study. The median age at the time of diagnosis was 2 years (0-18), 50
patients were male (57%), 38% had pre-existing comorbidities, 45 patients were
admitted to the intensive care unit (53%), and the mortality was 12% (n=11). Cardiac
evaluation has revealed high levels of troponin | in 63%, CK-MB above reference levels
in 65%, electrocardiogram and echocardiogram abnormalities in 81% and 22%
respectively. We found that high levels of inflammatory markers had higher mortality,
but they haven’t emerged as significant predictors of mortality when adjusted for other
variables. Patients without pre-existing comorbidities were less likely to die in both
univariate and multivariate analysis. Our findings may help healthcare providers better
understand the cardiac implications of COVID-19 and define the necessity of cardiac
surveillance amongst hospitalized pediatric patients.

Keywords: Myocardial injury; COVID-19; SARS-CoV-2; Death predictors
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1 INTRODUGAO

A Sindrome Respiratoria Aguda causada pelo virus SARS-CoV-2 (severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2) foi descrita inicialmente na cidade de
Wuhan, provincia de Hubei, na Republica Popular da China (1). Esse quadro
infeccioso foi considerado inicialmente uma pneumonia simples, porém altamente
contagiosa, posteriormente ganhou status de pandemia e segundo dados oficiais da
Organizagdo Mundial de Saude € responsavel por mais de 36 milhdes de casos
confirmados e de quase 690 mil ébitos até dezembro de 2022 somente no Brasil (2,3).

Esse virus € da mesma familia e possui receptores semelhantes aos
historicamente ja descritos SARS-CoV (severe acute respiratory syndrome
coronavirus) e MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome coronavirus) (4,5).
Conforme descrito nas epidemias anteriores, a epidemia por SARS-CoV ja evidenciou
casos de hipotenséo, arritmias cardiacas e até morte subita em 2002, com uma taxa
de mortalidade em torno de 10%. Ja a epidemia por MERS-CoV em 2012 teve uma
taxa de mortalidade mais alta, chegando a 60% nos casos iniciais e permanecendo
em torno de 35% durante todo o periodo de transmissibilidade. Nesta ultima epidemia
foram relatados insuficiéncia renal em 40% dos pacientes, insuficiéncia hepatica em
31% e arritmias cardiacas em 16% (4).

Apesar de geneticamente distinto, o virus SARS-CoV-2 possui dominios de
ligacao (proteina spike) ao receptor da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA-
2) semelhantes aos SARS-CoV e MERS-CoV, utilizando essa ligagao para invasao
pulmonar devido a grande expressao de ECA-2 nos pneumdécitos em todo o trato
respiratorio inferior. Esse achado tem grande impacto na fisiopatologia da infeccao
deste virus, visto que a ECA-2 também possui grande expressao em outros lugares
como coragao, intestino curto, endotélio venoso e rins, podendo gerar acometimento
nestes tecidos. Além disso, o virus também ativa esse receptor ao se ligar e converte
a angiotensina Il em angiotensina 1-7, o que promove um efeito vasodilatador (5). Em
criancas, acredita-se que o desenvolvimento, funcao e atividade dos receptores de
ECA-2 sdo menores, o que levaria a uma apresentagéo clinica mais branda (6).

Além da ativagao da ECA-2, o virus causa uma intensa liberagao de citocinas
como a interleucina (IL) 1 e IL-6, modificando o endotélio e estimulando a liberagao
de agentes pré-inflamatérios locais, atraindo células do sistema imune, o que aumenta

a permeabilidade endotelial e o potencial trombético da camada intima. Durante a
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infeccdo pelo SARS-CoV-2, o endotélio também expressa mais fator inibidor de
plasminogénio-l, mais fator tissular e mais fator de von Willebrand, criando um estado
de pro-coagulacéo difusa (7).

A infeccdo causada pelo coronavirus-19 (COVID-19) apresenta sintomas
inespecificos similares a outros quadros infecciosos respiratérios como febre, tosse,
mialgia e cansago porém pode evoluir com complicagbes como insuficiéncia
respiratoria hipoxémica, insuficiéncia renal, lesdo miocardica aguda e sepse por
infeccbes secundarias (1,8). Em todas as idades, a maioria dos casos ocorre de
maneira leve, sem necessidade de internamento ou aparecimento de complicacdes
(8,9).

Na populacao pediatrica, o quadro clinico pode variar consideravelmente. Em
abril de 2020, os primeiros relatos de uma doenca Kawasaki-like foram descritos na
populacdo pediatrica do Reino Unido, quando foram caracterizadas como uma
sindrome com resposta inflamatéria grave, denominada Sindrome de Resposta
Inflamatoéria Multissistémica ou Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-
C). As criangas apresentaram febre, hipotensdo, acometimento de multiplos érgéos e
marcadores inflamatorios notadamente elevados (10-12). Recentemente os critérios
para o diagnostico de MIS-C foram atualizados pelo érgdo americano Center for
Disease Control (CDC) com o objetivo de reduzir os falsos diagndsticos de outras
sindromes inflamatdrias e de reduzir a complexidade do diagndstico para facilitar o
uso dos critérios pelos profissionais de saude (13).

A apresentacao dessa sindrome ocorre normalmente duas a quatro semanas
apos a infeccdo pelo virus SARS-CoV2 e o quadro clinico pode variar, sendo as
manifestagbes gastrointestinais as mais comuns (87% das criangas), seguidas por
manifestagbes muco-cutaneas (71%), respiratérias (47%) e neuroldgicas (22%).
Alguns pacientes apresentam quadros clinicos compativeis com abdome agudo como
apendicite, obstrucdo intestinal ou adenite mesentérica. Nesses pacientes, as
manifestacdes respiratorias graves sao incomuns (12,14).

As alteragdes laboratoriais mais frequentes causadas pelo COVID-19 sao
linfopenia, leucocitose, aumento nos niveis de D-dimero, proteina C reativa e
Desidrogenase Latica, além de niveis reduzidos de albumina sérica e hemoglobina
(15). Criangas mais graves apresentam alteragcdes mais evidentes de disfuncéo de

orgaos como aumento de transaminases hepaticas, creatinina e redugao de plaquetas
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ou de inflamacdo como aumento de proteina C reativa, D-dimero, ferritina e pro-
calcitonina além de redug&o dos niveis séricos de albumina (8).

Tanto pacientes adultos como a populagdo pediatrica podem manifestar
lesdes cardiacas decorrentes do COVID-19. Em pacientes adultos foi observada uma
maior prevaléncia de injuria miocardica nos pacientes que necessitaram de
internamento, chegando a 62% dos pacientes internados, apresentando maiores
niveis de marcadores séricos inflamatérios, maiores alteragdes eletrocardiograficas e
maiores sinais de disfungdo cardiaca ao ecocardiograma (16). Dentre as lesdes
cardiacas possiveis, ja foram descritas insuficiéncia cardiaca, arritmias, miocardite e
dilatagao coronariana (17,18).

O mecanismo responsavel pelo acometimento cardiaco envolve diversos
fatores. A infecgdo respiratoria aguda induz um estresse oxidativo sistémico, que
causa danos diretos aos cardiomiocitos, resultando em acidose intracelular. Além
disso, a ativacao viral do receptor da ECA-2 no coracéo leva a desregulagdao do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, resultando em aumento do consumo de
oxigénio pelo miocardio, remodelamento cardiaco e uma resposta inflamatoria
exacerbada, com infiltracdo direta de mondcitos no miocardio (5,16,19).

Os principais achados das biopsias pés-morte do miocardio de pacientes com
COVID-19 revelam edema intersticial miocardico, acumulacdo de mastoécitos e
aumento de citocinas inflamatérias, apoptose e fibrose em comparacdo com os
controles. A expressao aumentada de moléculas como ICAM-1 e IL-6 indica ativagéo
inflamatadria, o que, juntamente com a presencga elevada de mastocitos, pode explicar
o0 aumento da permeabilidade capilar, vazamento microvascular e o subsequente
desenvolvimento de edema intersticial no miocardio. A expressao elevada de MMP-9,
CD163, IL-4 e IL-6 demonstra a presenga de resposta inflamatéria no tecido
miocardico. Observou-se também a apoptose das células endoteliais, sugerindo a
ocorréncia de pirdlise, uma forma especifica de apoptose inflamatéria que ocorre
frequentemente em infecgdes por patdgenos intracelulares, como o SARS-CoV-2 (20).

A presenca de particulas de SARS-CoV-2 nas células endoteliais e a alta
concentracdo de caspase-1 nas proximidades dessas células confirmam a infeccéo
endotelial, a pirdlise e a lesdo endotelial. A ativagdo endotelial e a resposta imune
também sao evidenciadas pelo aumento da expressao de IL-6 e ICAM-1, o que resulta

no recrutamento e resposta das células imunes. A disfungdo microvascular resultante
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pode levar a complicagdes como trombose, arritmias cardiacas e fibrose miocardica.
(20).

Em adultos, 20 a 36% dos pacientes infectados pelo virus SARS-CoV2 que
necessitaram de internamento evoluem com algum tipo de lesdo em miocardio e
esses pacientes possuem maior mortalidade, maiores niveis séricos de marcadores
inflamatoérios mais alteragdes ecocardiograficas quando comparados com pacientes
infectados pelo mesmo virus sem elevagao de troponina cardiaca (16,17). A presenca
de doenca cardiovascular prévia como hipertenséo ou aterosclerose foi fator de risco
significativo para o aumento da troponina e para um pior prognadstico (5).

A prevaléncia de arritmias nesses pacientes esta entre 6% e 17% dos casos,
com maior prevaléncia naqueles que necessitam de cuidados intensivos, podendo
apresentar arritmias graves como taquicardias ventriculares malignas. Esses
disturbios podem ser consequéncias diretas da infecgao viral, dos efeitos deletérios
causados pela doenga sistémica ou reagdes adversas causadas por medicagdes
(17,21).

O acometimento cardiaco em criancas pode se manifestar com ou sem MIS-
C. Normalmente, os pacientes com MIS-C apresentam quadro clinico mais grave, com
acometimento de multiplos 6rgaos e apresentam maior chance de mortalidade, porém
a apresentacéo clinica da infecgao pelo COVID-19 sem MIS-C também pode levar a
quadros graves com internamento em UTI e ao &bito (6).

Dentre as alteragdes eletrocardiograficas observadas em pacientes com MIS-
C, oaumento do intervalo PR foi observado em 20% dos pacientes pediatricos e quase
a totalidade desses evoluiu com bloqueios atrioventriculares de segundo ou terceiro
grau. Essa alteragao também foi observada com maior frequéncia em pacientes que
necessitaram de cuidados intensivos (18).

Além da investigacdo com eletrocardiograma, o ecocardiograma é uma
excelente ferramenta diagndstica que consegue quantificar a severidade do
acometimento cardiaco com a avaliagdo da fungado cardiaca, além de caracterizar
outros possiveis achados da MIS-C: alteragcbes coronarianas (aumento de refringéncia
ou dilatagao), regurgitacdo mitral ou derrame pericardico (22).

A investigacao de pacientes com acometimento cardiaco também deve incluir
a ressonancia magnética cardiaca. Este exame consegue quantificar a funcao
miocardica além de caracterizar o tecido cardiaco sem a utilizacao de radiagao e

atualmente € o exame padrdo-ouro para a investigagdo e acompanhamento de
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pacientes com miocardite por qualquer etiologia (22). Sua disponibilidade, porém,
ainda € limitada, principalmente para pacientes pediatricos que necessitam de
sedacdo e pacientes atendidos pelo Sistema Unico de Saude.

A presenga de comorbidades ja foi associada com uma manifestagcdo mais
grave da infecgéo pelo SARS-CoV2 tanto em adultos como em criangas, com maior
risco de internamento em UT]I e pior prognéstico (11,23). A presencga de comorbidades
como diabetes e obesidade ja foram associadas a maior chance de mortalidade no
Brasil (24,25).
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2 REVISAO DA LITERATURA

Oliveira et al. (2021) revisou o Sistema de Informacdo da Vigilancia
Epidemioldgica da Gripe (SIVEP-Gripe), avaliando todos os pacientes menores de 20
anos com RT-PCR positivo para COVID-19 entre 16 de fevereiro de 2020 e 9 de
janeiro de 2021. Este estudo evidenciou uma taxa de mortalidade de 7,6%, com uma
chance de mortalidade aumentada em criancas abaixo de dois anos ou adolescentes
acima de 12 anos, em criangas de origem indigena, em pacientes da regido nordeste
ou norte comparados a regido sudeste. Pacientes com doencgas prévias no momento
do diagndstico também tinham uma maior chance de mortalidade, apresentando uma
razao de risco de 2,96 (p<0,0001) para uma comorbidade, 4,96 (p<0,0001) para duas
comorbidades e 7,28 (p<0,0001) para trés ou mais comorbidades. Vale ressaltar que
23,8% dos casos necessitaram de internamento em UTI, com uma mediana de tempo
de UTI de cinco dias e 10% necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva (9).

Ao realizar um estudo ecoldgico sobre os obitos causados por COVID-19 em
pacientes abaixo de 19 anos no estado de Sergipe, Lopes et al. (2020) relatou que os
37 6bitos incluidos no estudo correspondem a uma taxa de mortalidade de 4,87 mortes
a cada 100.000 habitantes naquela faixa etaria. Em pacientes menores que um ano,
a taxa de mortalidade foi a mais alta, correspondendo a 44,1 mortes a cada 100.000
habitantes. Neste estudo, 95% dos 6bitos ocorreram em hospitais do Sistema Unico
de Saude (SUS), a mediana de tempo entre admissao e o 6bito foi de trés dias e 38%
das criancas que foram a 6bito ndo foram internadas em UTI (26).

Na india, Sharma et al. (2022) realizou uma revis&o dos 6bitos por COVID-19
em pacientes de zero a 12 anos entre abril de 2020 e junho de 2021, encontrando
uma mortalidade de 9,9% dos pacientes internados. Este estudo também mostrou
uma alta incidéncia de comorbidades entre os pacientes que foram a obito,
influenciando diretamente na causa da morte. Como a metodologia incluiu todos os
pacientes internados que tiveram a deteccao do virus por RT-PCR, nem todos foram
a obito por sintomas associados ao virus, o que pode ter superestimado a mortalidade
deste estudo (27).

Em estudo realizado no Ira, Sedighi e colaboradores realizaram um estudo
retrospectivo em 15 hospitais, incluindo pacientes entre zero e 15 anos de idade e
encontraram uma mortalidade de 18%. Pacientes menores que um ano tiveram maior

chance de internamento em UTI, enquanto a presenca de comorbidades no momento
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do diagnéstico foi o fator mais associado a necessidade de internamento em UTI,
choque, arritmia, insuficiéncia renal, sindrome de angustia respiratéria aguda, injuria
miocardica e morte (23).

Alguns trabalhos realizados em adultos também consideraram as mesmas
variaveis como causas de oObitos. Uma revisao narrativa com foco em pacientes
adultos realizada por Levett et al. (2021) discutiu o papel da ECA-2 na fisiopatologia
da infeccao pelo COVID-19 e relatou que a presenca de comorbidades, principalmente
comorbidades cardiacas, levam a apresentagdes clinicas mais graves, porém a idade
€ um importante fator de confusao, visto que pacientes mais velhos possuem maior
tendéncia a ter hipertensao e doenga arterial coronariana (5). Fang et al. (2020) propds
que a expressdo aumentada de ECA-2 em pacientes com diabetes tipo | e Il € 0 uso
de medicamentos inibidores da ECA ou bloqueadores do receptor de angiotensina
(BRA) em pacientes hipertensos facilitam a invasao viral e aumentam a gravidade da
doencga (28).

Ao tentar avaliar os preditores de mortalidade, Harmouch et al. (2021) realizou
um estudo retrospectivo e avaliou adultos de um hospital terciario nos Estados Unidos,
encontrando uma mortalidade de 14,4%, necessidade de internamento em UTI de
24,3% e de ventilagdo mecanica de 19,9%. Neste estudo, os autores compararam
dados clinicos e laboratoriais para avaliar preditores de gravidade e de mortalidade,
utilizando analise univariada e multivariada. Idade e injuria miocardica foram os unicos
preditores independentes de mortalidade em pacientes com ou sem comorbidades.
indice de massa corporal e marcadores inflamatérios como ferritina, d-dimero e pro-
calcitonina foram preditores de necessidade de UTIl e necessidade de ventilagao
mecanica invasiva (29).

Duerr et al. (2020) avaliou 19 pacientes adultos com COVID-19 em hospital
na Alemanha para tentar descobrir preditores de injuria miocardica ou de mortalidade.
Foi realizada triagem cardiaca de todos os pacientes com ecocardiograma
transtoracico, ressonancia magnética cardiaca, coleta de marcadores inflamatérios e
marcadores de injuria miocardica. Este estudo evidenciou que a presenca de derrame
pericardico foi preditor de injuria cardiaca e de mortalidade, aparecendo antes da
elevagdo das marcadores de injuria miocardica, sugerindo a realizacdo de
ecocardiograma na admissao de todos os pacientes com COVID-19 e necessidade

de internamento. Também foi descrito que as células T CD8+ estavam elevadas em
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detrimento das células T reguladoras e de mondcitos no momento do diagnéstico, o
que também poderia ser preditor de mortalidade (30).

Diversos estudos tentaram estabelecer o papel dos marcadores de injuria
miocardica e dos marcadores inflamatdrios na investigagdo desses casos. Um estudo
multicéntrico realizado por Garcia de Guadiana-Romualdo et al. (2021) angariou
dados de 32 hospitais na Espanha e avaliou o papel da troponina cardiaca na infecgao
pelo COVID-19. Este estudo incluiu apenas pacientes acima de 14 anos e utilizou
valores de corte acima do percentil 99 para cada sexo. Foi verificado que ambos os
tipos de troponina, T e |, foram fatores preditores independentes para mortalidade em
30 dias (31). Em metanalise realizada por Lippi et al. (2020), o aumento do nivel sérico
de troponina cardiaca (l) foi associado a acometimento cardiaco e apresentagao
clinica mais graves (32).

Em revisao realizada por Bavishi et al. (2020) com foco em pacientes adultos,
foi encontrada uma prevaléncia de injuria miocardica de 20%, variando de 5% a 38%
nos estudos incluidos. Os autores relatam que a elevacdo de marcadores cardiacos
como troponina ou creatina fosfoquinase MB (CKMB) é comum e podem ser utilizados
para estratificagao de risco (33). Em estudo retrospectivo, Maio et al. (2022) analisou
o papel da troponina | como preditor de gravidade e mortalidade em pacientes adultos
internados por COVID-19. Foi descrito que a mortalidade intra-hospitalar foi
consideravelmente menor nos pacientes que tinham valores basais de troponina
normais no momento do internamento (34).

Hollenberg et al. (2022) realizou analise de pacientes adultos com
instabilidade hemodinamica secundaria a infecgao pelo COVID-19, comparando
parametros ecocardiograficos e laboratoriais. Este estudo descreveu uma mortalidade
de 77% e realizou coleta de troponina sete dias apds a realizagdo do primeiro
ecocardiograma. Os pacientes com fragcdo de ejecdo reduzida no primeiro
ecocardiograma possuiam troponina significativamente elevada apds sete dias,
porém nao houve diferenca significativa em relagao ao indice cardiaco (35).

Grande parte dos artigos que discutem o papel das alteracdes laboratoriais na
populacao pediatrica trazem o foco em pacientes com MIS-C. Em estudo retrospectivo
realizado na Turquia com pacientes até 18 anos de idade, Gullu et al. (2021) avaliou
os marcadores cardiacos quanto sua capacidade de predizer MIS-C. Este estudo
incluiu 320 pacientes pediatricos e encontrou uma sensibilidade de 100% e

especificidade de 93% para pro-BNP acima de 282ng/L, uma sensibilidade de 80% e
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especificidade de 77% para CKMB acima de 2,97 ug/L, uma sensibilidade de 60% e
uma especificidade de 99% para troponina | acima de 0,03 pg/L. Neste estudo, 80%
dos pacientes com MIS-C tinham injuria miocardica e apresentavam niveis de pro-
BNP oito vezes mais altos do que os pacientes sem MIS-C. Também foram avaliados
marcadores inflamatorios sem diferengas significativas entre o grupo com e sem MIS-
C. Vale ressaltar que neste estudo, quatro dos cinco pacientes diagnosticados com
MIS-C ja tinham diagnéstico prévio de cardiopatias (36).

Ao comparar pacientes com o diagnéstico de MIS-C internados entre margo e
agosto de 2021 com pacientes internados anteriormente por Doenga de Kawasaki ou
por miocardites virais, Mohsin et al. (2021) evidenciou maior chance de acometimento
de coronarias e de miocardite fulminante. Este estudo também descreveu maior
prevaléncia de linfopenia, trombocitose e maiores niveis séricos de Proteina C Reativa
nos pacientes com MIS-C (37).

Siripanthong et al. (2020) discute em seu artigo possiveis explicacbes para a
fisiopatologia das arritmias cardiacas em vigéncia da infecgdo pelo COVID-19. Os
autores citam que a lesado direta do miocardio gera lesées na membrana plasmatica e
consequentemente na transmissao do impulso elétrico, além de fibrose e cicatrizes
que podem predispor a taquicardias por reentrada e o estado pro-inflamatério
aumenta a excitabilidade gerando arritmias por disturbios no automatismo cardiaco.
Porém, eles também relatam que existem diversas causas possiveis de arritmias na
vigéncia de infecgdo grave, como secundarias a medicagdes, a disturbios eletroliticos
e que os trabalhos publicados com énfase nas arritmias causadas pelo COVID-19 nao
permitem uma afirmagao concreta sobre os principais mecanismos (21).

Guo et al. (2020) avaliou 74 pacientes adultos admitidos em UTI em hospital
de Wuhan, na China. Por se tratar de pacientes com manifestagées muito graves, a
mortalidade foi de 62%. Neste estudo, a presenca de arritmias malignas foi de 59% e
seu preditor independente foi o aumento de mioglobina, porém a presséo arterial
média mais alta também foi associada a um aumento no risco de arritmias malignas
(38).

Em estudo multicéntrico que incluiu 55 centros em 17 paises na Europa,
Valverde et al. (2020) descreve a avaliagao cardiovascular de 286 pacientes menores
de 18 anos com MIS-C. Este estudo relata que as principais alteragbes
cardiovasculares foram choque, arritmias cardiacas, derrame pericardico e dilatagao

coronariana. Marcadores inflamatérios como PCR, ferritina, procalcitonina e IL-6
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estavam elevados em quase todos os pacientes e seus niveis estavam
significativamente mais elevados naqueles pacientes que necessitaram de UTI. A
troponina T estava alterada em 93% dos pacientes e pro-BNP em 94%, sem
diferencgas significativas entre as dosagens da admissao ou durante o internamento.
Alteragbes eletrocardiograficas estavam presentes em 35% dos pacientes na
admissao e, desses, 72% normalizaram ainda durante internamento. As principais
alteracbes encontradas foram alteracbes de repolarizacdo em 22% e bloqueio
atrioventricular em 6% (39).

As principais alteracdes ecocardiograficas relatadas por Valverde et al. (2020)
foram regurgitagdo tricuspide em 6%, regurgitagcdo mitral em 38% e derrame
pericardico em 28% na admissao. A fracdo de ejecao estava reduzida em 34% dos
pacientes na admissao e, desses, 80% recuperaram a funcdo durante internamento.
Os pacientes que necessitaram de UTI tiveram a funcéo sistélica ventricular esquerda
(fragdo de ejecao e encurtamento percentual) e direita (TAPSE) significativamente
menores que 0s que nao precisaram. A avaliacdo coronariana evidenciou dilatagao
(escore Z acima de +2) em 24% dos pacientes e quase a totalidade desses pacientes

ainda apresentavam essa alteragdao no momento da alta (39).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar preditores de mortalidade intra-hospitalar entre pacientes com
comprometimento cardiaco relacionado ao COVID-19.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar os pacientes que desenvolveram comprometimento cardiaco
relacionado a infecgao pelo COVID-19;

e Descrever as alteracdes laboratoriais com foco em marcadores inflamatorios
e marcadores de injuria miocardica;

e Caracterizar suas alteragdes eletrocardiograficas e ecocardiograficas;

¢ Analise de desfechos no periodo de permanéncia intra-hospitalar;
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 TIPO DE PESQUISA

Foi realizado um estudo observacional, longitudinal e prospectivo por meio da
avaliacao de pacientes durante internamento, consultas em ambulatério especializado

e realizagao de exames complementares.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Todos o0s pacientes com diagnéstico de comprometimento cardiaco
relacionado ao virus SARS-CoV2 que receberam diagnostico entre margo de 2020 e
junho de 2021 no Hospital Infantii Pequeno Principe, um hospital terciario,

exclusivamente pediatrico, referéncia para todas as especialidades pediatricas.

4.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os pacientes que nao tiveram as informagdes necessarias

para o estudo em seus prontuarios ou que nao aceitaram participar da pesquisa.

4.4 IDENTIFICAGAO VIRAL

A identificacdo do SARS-CoV-2 nos pacientes foi realizada por meio da
reagdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR) e/ou ensaio
imunocromatografico para deteccao rapida de anticorpos conforme suspeicao clinica

e epidemiologica no momento do diagnostico.

4.5 DETERMINAGCAO QUANTITATIVA DE TROPONINA

A determinacao quantitativa de troponina foi realizada utilizando o kit Ichroma
Tn-I plus (Boditech Med Incorporated®), através de um imunoensaio fluorescente em
sangue total, soro ou plasma. Este kit determina a troponina do subtipo troponina-I
através do método de imunodetecgao sanduiche onde o anticorpo detector em tampao

se liga a antigenos na amostra, formando complexos antigeno-anticorpo, que migram
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pela matriz de nitrocelulose para serem capturados por outro anticorpo imobilizado na
tira de teste. A faixa de medigéo do kit TN-I plus € entre 10 e 15000 pg/ml, sendo o

percentil 99 equivalente a 40pg/ml e os valores de referéncia entre 5 e 42pg/ml.

4.6 METODOLOGIA PROPOSTA

O protocolo de abordagem de todos os pacientes com diagnostico de infecgao
pelo SARS-CoV2 no Hospital Pequeno Principe com necessidade de internagao inclui
uma avaliagio cardiaca inicial com a dosagem de marcadores de injuria miocardica,
marcadores inflamatorios, ecocardiograma e eletrocardiograma. Foi considerado
acometimento cardiaco a elevagdo de marcadores de injuria miocardica e/ou
alteragdes eletrocardiograficas e/ou ecocardiograficas.

Apos diagndstico de acometimento cardiaco, os pacientes realizaram
eletrocardiograma diariamente até a alta hospitalar pela alta especificidade e baixo
custo de realizagdo desse exame. Durante seu internamento hospitalar, além do
eletrocardiograma, foram realizadas novas dosagens de marcadores inflamatdrios e
marcadores de injuria miocardica, além da realizagdo ecocardiograma e Holter com

frequéncia dos exames definidas individualmente.

4.7 VARIAVEIS ANALISADAS

Foram avaliados sexo, idade, tempo de internamento hospitalar, tempo de
internamento em UTI, tempo de uso de drogas vasoativas (DVA), tempo de uso de
ventilagdo mecanica invasiva, presenga de comorbidades e 6bito.

Em relagdo aos exames laboratoriais, foram avaliados os niveis séricos de
troponina cardiaca |, creatina fosfoquinase MB (CKMB), creatinina, leucdcitos, lactato,
proteina C reativa, desidrogenase latica (LDH), ferritina, creatinofosfoquinase (CPK),
transaminase oxalacética (TGO) e transaminase piruvica (TGP).

Durante avaliagao cardiaca foram realizados eletrocardiogramas, avaliando a
presenca de taquicardia ou bradicardia sinusal, extrassistoles supraventriculares,
taquicardia supraventricular, extrassistoles ventriculares, taquicardia ventricular,
supra ou infradesnivel do segmento ST, altera¢des inespecificas da repolarizagéo

ventricular, alargamento do intervalo QT e bloqueio atrioventricular.
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As variaveis obtidas com a realizagdo do ecocardiograma foram a medida da
menor fragdo de ejecdo durante internamento, a presenga de disfungao sistolica de
ventriculo direito ou esquerdo, disfungao diastdlica de ventriculo direito ou esquerdo,
discinesia do ventriculo esquerdo, dilatagdo de coronarias, aumento da refringéncia
de coronarias, aumento da refringéncia da parede ventricular e a presenca de
cardiopatia congénita.

4.8 ETICA

Esse projeto foi aprovado pelo comité de ética do Hospital Pequeno Principe
e possui parecer de numero 4.435.624 (2020). A autorizagao do uso de dados de cada
paciente ocorreu por meio da aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE — apéndice 1) e do Termo de Assentimento Livre e Esclarecido
(TALE — apéndices 2 e 3) para pacientes acima de 6 anos de idade no momento do
diagndstico ou na primeira consulta em ambulatério especializado apdés a alta
hospitalar. Em caso de obito, os dados dos pacientes foram coletados mediante
revisao de prontuarios sem a aplicagao do TCLE ou do TALE. Todos os dados foram

coletados utilizando instrumento para coleta de dados (apéndice 4).

4.9 ANALISE DE DADOS

Os dados foram coletados e armazenados em planilhas no Microsoft Excel e
sua analise foi realizada por meio do software R (Rstudio®). Foram calculadas
medianas, médias e desvios padrdes para variaveis continuas, além de porcentagens
e frequéncias para as variaveis categoricas. A distribuicdo normal das variaveis foi
avaliada utilizando o teste de Shapiro-wilk, a comparag¢ao das variaveis em pacientes
que foram a obito ocorreu por meio do Teste Exato de Fisher para variaveis
categoricas e do Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney para variaveis continuas com
distribuicado ndo-normal.

Um modelo de regressao logistica foi construido para a avaliagéo de fatores
de risco para mortalidade, sendo incluidas na analise multivariada as variaveis com
menores valores de p, evitando overfitting. Foi considerado estatisticamente

significativo um valor de p abaixo de 0,05.
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5 RESULTADOS

Entre margo de 2020 e junho de 2021, 1103 criangas foram diagnosticadas
com infecgao pelo virus SARS-CoV2 no Hospital Pequeno Principe, sendo necessario
internamento hospitalar de 232 desses pacientes. Dentre os internados, 88 pacientes
apresentaram acometimento cardiaco e desses pacientes 11 foram a o6bito. Apenas
um paciente se recusou a participar do exame, totalizando 87 pacientes incluidos no

estudo, conforme visto na FIGURA 1.

FIGURA 1 — PACIENTES INCLUIDOS NO ESTUDO

1103 pacientes pediatricos
testaram positivo
para COVID-19

871 pacientes receberam
tratamento ambulatorial

232 pacientes necessitaram
de internamento

— 144 pacientes sem
acometimento cardiaco

88 pacientes com
acometimento cardiaco

01 paciente se recusou a
participar do estudo

87 pacientes foram
incluidos

FONTE: O autor (2023)
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Foram 50 pacientes do sexo masculino (57%), a mediana de idade foi de dois
anos (intervalo interquartil 11Q 0 — 10 anos) e 33 pacientes eram menores que um ano
no momento do diagndstico (38%). 53% dos pacientes necessitaram de internamento
em Unidade de Terapia Intensiva, sendo que a mediana de tempo de internamento
neste setor foi de sete dias (IIQ 3 - 13 dias), enquanto a mediana de tempo de
internamento hospitalar foi de 10 dias (11Q 6 — 17 dias). Os pacientes que necessitaram
de ventilagdo mecanica invasiva tiveram uma mediana de tempo de sete dias (11Q 3 —
13 dias) e a necessidade de suporte com drogas inotropicas teve uma mediana de
cinco dias (11Q 3 — 8 dias). Dos 87 pacientes incluidos no estudo, 11 foram a 6bito. As

caracteristicas da amostra estio descritas na TABELA 1.

TABELA 1 — CARACTERISTICAS DA AMOSTRA
CARACTERISTICAS

Sexo Masculino, n (%) 50 (57%)
Idade (anos), mediana (11Q) 2(0-10)
Pacientes menores que 1 ano, n (%) 33 (38%)
Necessidade de UTI, n (%) 45 (53%)
Tempo em UTI (dias), mediana (11Q) 7 (3-13)
Necessidade de 10T, n (%) 24 (28%)
Tempo de I0T (dias), mediana (11Q) 7 (3-13)
Necessidade de DVA, n (%) 25 (29%)
Tempo de DVA (dias), mediana (11Q) 5(3-8)
Tempo de internamento hospitalar (dias), mediana (11Q) 10 (6-17)
Obito, n (%) 11 (12%)

FONTE: O autor (2023)
LEGENDA: 11Q: Intervalo Interquartil, UTI: Unidade de Terapia Intensiva, IOT: intubacao orotraqueal,
DVA: droga vasoativa.

A quantidade de pacientes que teve acometimento cardiaco relacionado a
infecgdo pelo SARS-CoV2 nao foi uniforme ao longo dos meses, como podemos
observar no GRAFICO 1. Houve um aumento no nimero de internamentos nos meses
de julho, agosto e novembro de 2020 e um aumento ainda maior apos margo de 2021,
seguindo a tendéncia nacional de casos, conforme podemos observar no GRAFICO
2. Os Obitos também nao foram igualmente divididos ao longo dos meses, se
concentrando nos maiores periodos de transmissibilidade em maio a agosto de 2020
e fevereiro a abril de 2021, porém mesmo com um maior numero de pacientes
internados e pacientes com acometimento cardiaco, os meses de maio e junho de

2021 nao apresentaram obitos.
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GRAFICO 1 - PACIENTES INTERNADOS, COM ACOMETIMENTO CARDIACO E OBITOS POR
MESES DE ESTUDO
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FONTE: O autor (2023)

GRAFICO 2 - NUMERO DE NOVOS CASOS DE COVID-19 EM TODO O TERRITORIO NACIONAL
PELO TEMPO ENTRE OS MESES DE MARCO DE 2020 E AGOSTO DE 2021
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FONTE: Ministério da Saude (2021)

No momento do internamento, 38% dos pacientes apresentavam algum tipo

de comorbidade (33 pacientes). As comorbidades mais prevalentes foram as

neuroldgicas (15 pacientes), sendo cinco pacientes com epilepsia, quatro pacientes

com paralisia cerebral, dois pacientes com atraso do desenvolvimento

neuropsicomotor e sindrome genética em investigagdo, um paciente com hidrocefalia,

um paciente com mucopolissacaridose, um paciente com espinha bifida e um paciente

com sindrome de Dandy Walker.
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Os pacientes com doengas cardiacas no momento do diagnostico (nove
pacientes) eram diagnosticados com tetralogia de fallot (trés pacientes), comunicagéo
interatrial associada a comunicagao interventricular (dois pacientes), atresia pulmonar
(um paciente), coartagao de aorta (um paciente), defeito do septo atrioventricular total
(um paciente) e truncus arterioso (um paciente).

As criangas que possuiam diagnosticos do sistema nefro-urologico (cinco
pacientes) tinham o diagndstico de dilatagao pielocalicial (um paciente), sindrome
nefrética (um paciente), genitalia ambigua (um paciente), hipospadia (um paciente) e
doenca renal crénica (um paciente).

As comorbidades oncoldgicas (quatro pacientes) eram um paciente com
leucemia linfoide aguda, um paciente com recidiva de ependimoma, um paciente com
carcinoma de suprarrenal e um paciente com sarcoma de Ewing, enquanto os
pacientes com comorbidades do sistema enddcrino apresentaram hipotireoidismo
(dois pacientes). As criangas com comorbidades do sistema gastrointestinal
apresentavam anomalia anorretal (um paciente) e doenga celiaca (um paciente),
enquanto um paciente tinha o diagnostico de asma (comorbidade respiratoria) e 54
pacientes nao possuiam nenhum diagnoéstico no momento do internamento, conforme
observado na TABELA 2.

TABELA 2 — COMORBIDADES PRESENTES AO DIAGNOSTICO

COMORBIDADE n (%)
Neuroldgicas 15 (17%)
Cardiacas 9 (10%)
Nefro-uroldgicas 5 (6%)
Oncoldgicas 4 (5%)
Endocrinologicas 2 (2%)
Gastroenterolégicas 2 (2%)
Respiratérias 1 (1%)
Nenhuma 54 (62%)

FONTE: O autor (2023)

A maioria dos pacientes apresentou alteragdo de marcadores de injuria
miocardica, sendo 53 pacientes com alteragéo de Troponina Cardiaca I (63%) e 46
com elevagao de CKMB (65%). Foi observado lactato elevado em 45 (59%), proteina
C reativa alterada em 62 (72%), D-dimero elevado em 58 (73%) e desidrogenase latica
acima dos valores de referéncia em 56 (92%) dos pacientes avaliados. A
transaminase glutamico-oxalacética estava acima do valor de referéncia para sexo e

idade em 21 pacientes (33%) enquanto a transaminase glutdmico-pirdvica se mostrou
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elevada em 18 (28%). As alteragdes dos exames laboratoriais se encontram na
TABELA 3.

TABELA 3 — CARACTERISTICAS DOS EXAMES LABORATORIAIS

EXAME Mediana (11Q) N total Alterado (%)
Proteina C reativa (mg/mL) 26 (5-164) 86 62 (72%)
Troponina cardiaca (I) (pg/mL) 50 (10-111) 84 53 (63%)
D-dimero (ng/mL) 923 (462 — 2426) 79 58 (73%)
Lactato (mmol/L) 2,8(1,6-3,9) 76 45 (59%)
CKMB (U/L 26 (10,5 -42,5) 71 46 (65%)
TGP (U/L) 25 (16,7 — 52,7) 64 18 (28%)
TGO (U/L) 42 (31,7-173,5) 63 21 (33%)
Desidrogenase latica (U/L) 373 (281 —484) 61 56 (92%)
CPK (U/L) 59 (23,7 - 118) 40 8 (20%)

FONTE: O autor (2023)
LEGENDA: 11Q: Intervalo Interquartil, CPK: creatinofosfoquinase, CKMB: creatina fosfoquinase MB,
TGO: Transaminase glutamico-oxalacética, TGP: Transaminase glutdmico-piruvica.

Durante a avaliagéo cardiaca foram realizados eletrocardiograma, Holter 24
horas e ecocardiograma. As alteragdes eletrocardiograficas obtidas por meio do
eletrocardiograma ou do Holter 24h estavam presentes em 65 pacientes (81%), sendo
a alteracao de ritmo mais comum a taquicardia sinusal (41%), seguida da bradicardia
sinusal em 16%. Também foram encontradas extrassistoles supraventriculares em
15%, taquicardia supraventricular em 4%, extrassistoles ventriculares em 6%,
taquicardia ventricular em 3% e bloqueio atrioventricular de primeiro grau em 3%, nao
sendo detectado nenhum caso de bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro
graus. Outras alteragdes encontradas foram o supradesnivel do segmento ST em
41%, infradesnivel do segmento ST em 14%, alteracbes inespecificas da
repolarizagao ventricular em 33% e prolongamento do intervalo QT em 9%.

Foi realizado também ecocardiograma que evidenciou disfungao sistélica em
ventriculo esquerdo em nove pacientes (11%) e disfungdo diastdlica em cinco
pacientes (6%), enquanto na avaliagado do ventriculo direito foi detectada disfungéo
sistélica em um paciente, sem nenhum caso de disfuncao diastélica. A dilatacéo e o
aumento da refringéncia das coronarias foram identificados em dois (2%) e seis (7%)
pacientes respectivamente. Conforme descrito anteriormente, nove pacientes
possuiam cardiopatia congénita no momento do internamento hospitalar. Todas as
alteragbes encontradas nos exames complementares realizados durante a avaliagao

cardiaca podem ser visualizadas na TABELA 4.
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TABELA 4 — EXAMES COMPLEMENTARES REALIZADOS DURANTE AVALIACAO CARDIACA

ELETROCARDIOGRAMA /HOLTER N = 80
Taquicardia sinusal (valores adaptados por idade), n (%) 33 (41%)
Supradesnivel do segmento ST, n (%) 33 (41%)
Alteracdes inespecificas da repolarizagdo ventricular, n (%) 26 (33%)
Bradicardia sinusal (valores adaptados por idade), n (%) 13 (16%)
Extrassistoles supraventriculares, n (%) 12 (15%)
Infradesnivel do segmento ST, n (%) 11 (14%)
Prolongamento do intervalo QT, n (%) 7 (9%)
Extrassistoles ventriculares, n (%) 5 (6%)
Taquicardia supraventricular, n (%) 3 (4%)
Taquicardia ventricular, n (%) 2 (3%)
Bloqueio atrioventricular de primeiro grau, n (%) 2 (3%)
Qualquer alteracéo eletrocardiografica, n (%) 65 (81%)
ECOCARDIOGRAMA N =85
Presenca de cardiopatia congénita, n (%) 9 (11%)
Disfungao sistélica ventricular esquerda, n (%) 9 (11%)
Aumento da refringéncia de coronérias, n (%) 6 (7%)
Disfuncao diastdlica ventricular esquerda, n (%) 5 (6%)
Dilatagéo coronariana, n (%) 2 (2%)
Disfuncao sistolica ventricular direita, n (%) 1 (1%)
Aumento da refringéncia da parede do ventriculo esquerdo, n (%) 1 (1%)
Qualquer alteragdo ecocardiografica, n (%) 19 (22%)

FONTE: O autor (2023)

Para realizar a comparagao entre os pacientes que foram a obito e os
pacientes que sobreviveram até a alta hospitalar, foi realizado o Teste Exato de Fisher
para as variaveis categoricas sexo, comorbidades, alterag¢des eletrocardiograficas ou
ecocardiograficas. O sexo masculino se mostrou menos prevalente nos pacientes que
foram a 6bito, porém sem significancia estatistica (p=0,19), enquanto a auséncia de
comorbidades foi significativamente menor em pacientes que foram a obito (p=0,02).
As alteragdes eletrocardiograficas foram menos prevalentes nos pacientes que foram
a obito e as alteragdes ecocardiograficas foram mais predominantes em pacientes que
foram a 6bito, porém em nenhum dos casos houve significancia estatistica.

O Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney foi realizado em todas as variaveis
continuas com distribuicdo ndo normal. Houve uma tendéncia a obitos de criangas
mais velhas, porém sem significancia estatistica (p=0,05). Ndo houve diferenga no
tempo de internamento em UTI, tempo de IOT ou tempo de DVA. Na avaliagao dos
exames complementares, os pacientes que foram a o6bito apresentaram D-dimero
(p=0,01) e Proteina C reativa (p=0,01) mais elevados. Todos os testes estatisticos,
medianas e descricdo de variancia estdo presentes na TABELA 5. A comparacao
entre o nivel sérico dos pacientes que foram a 6bito ou sobreviveram de D-dimero e

de proteina C reativa estdo evidenciadas nas FIGURA 2 e FIGURA 3 respectivamente.
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TABELA 5 - COMPARAGCAO ENTRE PACIENTES QUE FORAM A OBITO E PACIENTES QUE

RECEBERAM ALTA HOSPITALAR

Alta hospitalar

Obito

n=76 n=11 P
Sexo masculino, n (%) 46 (61%) 4 (36%) | 0,19
Idade (anos), mediana (11Q) 2,0 (0,0-10,0) 6,0 (4,5-12,5) | 0,05
Sem comorbidades, n (%) 51 (67%) 3 (27%) | 0,02*
Tempo em UTI (dias), mediana (11Q) 7(3-12) 7(2-13)| 0,93
Tempo de IOT (dias), mediana (l1Q) 11 (5 —15) 6(3-12)| 0,42
Tempo de DVA (dias), mediana (11Q) 7((3-9) 4(2-6)| 0,25
Troponina cardiaca () (pg/mL), mediana (11Q) 50 (10 — 100) 120 (10 -230) | 0,09
D-dimero (ng/mL), mediana (11Q) 858 (437 —2141) | 3355 (2350 - 4537) | 0,01*
Proteina C reativa (mg/mL), mediana (11Q 13 (5-107) 222 (72 — 245) | 0,01*
Lactato (mmol/L), mediana (11Q) 2,5(1,6-3,7) 34(226-49) | 0,17
CPK (U/L), mediana (l1Q) 57 (29 - 110) 61 (20 -276) | 0,74
CKMB (U/L), mediana (11Q) 26 (10 —41) 23 (11 -86) | 0,72
LDH (U/L), mediana (11Q) 360 (281 — 462) 782 (369 —6192) | 0,05
Qualquer alteragao eletrocardiografica, n (%) 60 (82%) 5(71%) | 0,61
Qualquer alteragéo ecocardiografica, n (%) 5 (20%) 4 (44%) | 0,11

FONTE: O autor (2023)

LEGENDA: 11Q: Intervalo Interquartil, UTI: Unidade de Terapia Intensiva, IOT: Intubagéo orotraqueal,
DVA: drogas vasoativas, CPK: creatinofosfoquinase, CKMB: creatina fosfoquinase MB, LDH:

desidrogenase latica
*p<0,05

FIGURA 2 — COMPARAGAO ENTRE NiVEL SERICO DE D-DIMERO ENTRE PACIENTES VIVOS E

PACIENTES QUE FORAM A OBITO
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FONTE: O autor (2023)
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FIGURA 3 - COMPARAGAO ENTRE NiVEL SERICOIDE PROTEINA C REATIVA ENTRE PACIENTES
VIVOS E PACIENTES QUE FORAM A OBITO
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FONTE: O autor (2023)

Foi construido um modelo de regressao logistica para avaliar o risco de
mortalidade das variaveis analisadas. Na regressao logistica univariada, apenas as
variaveis D-dimero sérico, Proteina C Reativa e a presenca de comorbidades foram
preditores estatisticamente significativos para mortalidade. As variaveis idade ao
diagnostico, CKMB e lactato sérico nao foram estatisticamente significativos. A analise
da regressao logistica univariada, incluindo o Odds Ratio, intervalo de confianca e
valores de p de todas as variaveis estdo presentes na TABELA 6.

Devido a baixa quantidade de desfechos (11 ébitos), apenas as variaveis com
p abaixo de 0,05 foram incluidas no modelo de regressao logistica multivariada. Nesse
modelo, apenas a presenga de comorbidades foi estatisticamente significativo como
preditor de mortalidade apds correcéo para fatores de confusdao. A analise de
regressao logistica multivariada com as variaveis D-dimero sérico, Proteina C Reativa
e presenca de comorbidades, incluindo os valores de Odds Ratio, seus intervalos de

confianga e valores de p estao apresentados na TABELA 6.
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TABELA 6 — MODELO DE REGRESSAO LOGISTICA UNIVARIADA PARA ANALISE DE VARIAVEIS

QUANTO AO DESFECHO OBITO

Odds Ratio - Univariada

p

Sexo masculino = 0,37 | 0,14
Idade —— 1,10 | 0,07
Sem comorbidades —.— 0,18 | 0,02
Dias de UTI H 0,99 | 0,94
Dias de 10T - 0,97 | 0,53
Dias de DVA boom 0,90 | 0,34
Troponina = 1,00 | 0,10
D-dimero " 1,00 | 0,01
Proteina C Reativa . 1,00 | 0,02
Lactato = 1,30 | 0,05
CPK ) 1,00 | 0,39
CKMB - 1,01 | 0,06
LDH - 1,00 | 0,20
Qualquer alteragao eletrocardiografica | 5 = » 1,84 | 0,49
Qualquer alteracéo ecocardiografica - 0,31 | 0,11

I I
05 1 15

Odds Ratio (IC 95%) - Multivariada p

Sem comorbidades 0,19 (0,02 - 0,79) 0,02
D-dimero 1,00 (0,99 — 1,01) 0,10
Proteina C Reativa 1,00 (0,99 — 1,01) 0,21

FONTE: O autor (2023)

LEGENDA: UTI: Unidade de Terapia Intensiva, I0T: Intubagdo orotraqueal, DVA: drogas vasoativas,

CPK: creatinofosfoquinase, CKMB: creatina fosfoquinase MB, LDH: desidrogenase latica
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6 DISCUSSAO

6.1 MORTALIDADE

Este estudo demonstrou a importancia do envolvimento cardiaco do COVID-
19 e seu papel na morbimortalidade dos pacientes durante internamento hospitalar. A
mortalidade geral do COVID-19 entre pacientes hospitalizados foi 12%, mais da
metade (53%) foi admitido na UTI, onde 28% necessitaram de suporte ventilatério
mecanico e 29% de agentes inotrépicos. Um estudo de coorte prospectivo que incluiu
criangas abaixo de 19 anos nos Estados Unidos revelou que 13,9% se encaixavam
nos critérios de doencga grave, 7,8% foram submetidas a ventilagdo mecanica e 8,5%
necessitaram de suporte inotropico, mas a taxa de mortalidade foi de apenas 1,3%
(8). Sharma et al. (2022) encontrou uma mortalidade de 9,9% em pacientes internados
por COVID-19 de zero a 12 anos e, como este estudo, incluiu todos os pacientes
internados que tiveram a deteccdo do virus, porém nem todos foram a obito por
sintomas associados diretamente ao virus, o que pode ter superestimado a
mortalidade (27).

Oliveira et al. (2021) analisou todos os casos de COVID-19 em criangas e
adolescentes hospitalizados no SIVEP-Gripe, uma base de dados nacional brasileira,
e descreveu dados préximos aos encontrados nesse estudo. Relatou que 23,8% dos
pacientes foram admitidos em UTI, onde 10% necessitaram de suporte ventilatério
invasivo e a taxa de mortalidade foi de 7,5%, com maior mortalidade em criangas
abaixo de dois anos ou entre 12 e 19 anos, na regido norte ou nordeste, em criangas
de etnia indigena ou com comorbidades (9).

Ja o artigo publicado por Lopes et al. (2021) analisou a mortalidade de
criancas e adolescentes no estado de Sergipe, encontrando uma taxa de mortalidade
por COVID-19 de 4,87 a cada 100.000 habitantes abaixo de 19 anos, sendo a
mortalidade abaixo de um ano a mais alta correspondendo a 44,10 a cada 100.000
(26). Em sua discussao, Lopes defende que os leitos de UTI pediatricos sdao escassos
no estado, havendo diversos casos de obito de pacientes que ndo conseguiram leito
em tempo habil e que provavelmente houve uma subnotificagcdo dos casos, sendo
notificados apenas os casos mais graves.

Ao realizar a comparagdo entre a mortalidade de pacientes com

acometimento cardiaco e a mortalidade geral causada pelo COVID-19, algumas
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consideragdes devem ser realizadas. Apesar de contar com uma maior disponibilidade
de leitos de UTI pediatricos no estado do Parana, localizado em uma das regides mais
ricas do pais, este artigo também esta sujeito as subnotificagbes dos casos mais leves,
nos quais a populacado nao procura atendimento médico e isso dificulta a comparacao
com paises desenvolvidos que possuem uma politica nacional mais efetiva de busca
ativa dos casos. Outro aspecto que pode ter aumentado a mortalidade deste estudo é
o fato de o Hospital Pequeno Principe ser um hospital pediatrico de referéncia nacional
para especialidades pediatricas, o que aumenta a complexidade dos casos atendidos
gerando mais complicagdes. Temos neste estudo, portanto, uma mortalidade mais
alta do que a relatada em paises desenvolvidos, porém compativel com o que foi visto
no resto do pais.

A quantidade de pacientes diagnosticados e a mortalidade ocorreram
seguindo a tendéncia nacional conforme observado no GRAFICO 1 e no GRAFICO 2.
Esse estudo incluiu os dois primeiros picos de diagnosticos nacionais, o primeiro
ocorrendo entre julho e agosto de 2020 e o segundo entre marco e junho de 2021.
Conseguimos observar que houve um aumento da mortalidade junto com o aumento
do numero de casos no primeiro pico, porém com a evolugao do tratamento e dos
protocolos internacionais, houve uma reducdo na propor¢édo de diagndsticos por
mortalidade no segundo pico, ja sem nenhum oObito nos meses de maio e junho de
2021.

6.2 COMORBIDADES

A presenga de comorbidades foi descrita como preditor de mortalidade por
alguns autores. Em adultos, a presenga de comorbidades cardiacas como hipertensao
arterial, doencga arterial coronariana ou insuficiéncia cardiaca no momento do
diagndstico foi associada a maior mortalidade. A fisiopatologia dessas condigdes
clinicas esta diretamente relacionada ao metabolismo da ECA-2 e ao uso de
medicamentos inibidores da ECA ou bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA)
o que facilita a invasédo viral e aumentam a gravidade da doenca (5,28).

Harmouch et al. (2021) realizou um estudo retrospectivo com o objetivo de
encontrar preditores de mortalidade em adultos. Idade e injuria miocardica foram os
unicos preditores independentes de mortalidade em pacientes com ou sem

comorbidades (29). Duerr et al. (2020) também procurou preditores de mortalidade e
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de acometimento cardiaco realizando triagem cardiaca de todos os pacientes adultos
internados e evidenciou que a presenca de derrame pericardico foi preditor de
acometimento cardiaco e de mortalidade, aparecendo antes da elevagdo dos
marcadores de injuria miocardica (30).

A avaliagdo de preditores de mortalidade em adultos passa por um viés n&o
encontrado na avaliacdo pediatrica, visto que a idade avancada traz consigo
alteragdes estruturais em diversos 6rgaos, incluindo o sistema cardiovascular. Além
disso, pacientes mais velhos possuem maior chance de apresentar doencas
cardiovasculares prévias e de fazer uso de medicagdes que atuam no sistema renina-
angiotensina-aldosterona, o que também impacta na mortalidade da infecgdo pelo
COVID-19(40).

Ao avaliar especificamente a populagdo pediatrica, Sedighi et al. (2022)
descreveu fatores de risco associados a doencga grave com criangas com COVID-19
e verificou que a presenca de comorbidades estava correlacionada com maior
indicacao de UTI (23). Condi¢cbes médicas pré-existentes também foram associadas
com maior risco de Obito e esse risco aumentava com o numero de comorbidades
existentes, conforme indicou o banco de dados brasileiro (9).

Neste estudo, foi evidenciado que 38% dos pacientes apresentavam algum
tipo de comorbidade no momento do diagndéstico, com predominio de condi¢cdes
neurologicas e cardiacas. Essas condi¢cdes pré-existentes foram um fator preditor
independente de mortalidade intra-hospitalar, tanto na analise univariada quanto na

multivariada apés ajuste para fatores de confusao.

6.3 MARCADORES INFLAMATORIOS E MARCADORES DE INJURIA MIOCARDICA

De acordo com a literatura, uma intensa resposta inflamatéria foi encontrada
na maioria dos pacientes. Harmouch et al. (2021) descreveu que marcadores
inflamatoérios como ferritina, d-dimero e pro-calcitonina foram preditores de
necessidade de UTI e necessidade de ventilagdo mecanica invasiva. Este estudo
também descreveu que proteina C reativa e Velocidade de hemossedimentacao
estavam elevados em quase todos os pacientes com diagnéstico de COVID-19,
independente da gravidade do caso, porém niveis muito elevados desses marcadores

estavam presentes apenas em pacientes graves (29).
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Noés observamos altos niveis de desidrogenase lactica em 92% dos pacientes
e alto niveis de D-dimero em 73%, mas apenas os niveis de proteina C reativa foram
significativamente altos nos pacientes que foram a ébito em nossa analise univariada.
No entanto, é importante notar que nenhum dos marcadores inflamatérios apareceu
com preditor de mortalidade significativo quando ajustado para outras variaveis,
porém nao foi feito um ponto de corte para avaliar se niveis considerados muito
elevados foram preditores de mortalidade.

Um estudo multicéntrico angariou dados de 32 hospitais na Espanha e avaliou
o papel da troponina cardiaca na infec¢ao pelo COVID-19. Foi verificado que ambos
os tipos de troponina, T e |, foram fatores preditores independentes para mortalidade
em 30 dias (31). Também com foco em pacientes adultos, Maio et al. (2022) descreveu
uma mortalidade intra-hospitalar significativamente maior em pacientes com niveis
séricos de troponina | elevados no momento do internamento (34), enquanto
Hollenberg et al. (2022) descreveu niveis de troponina mais elevados sete dias apods
o internamento em pacientes com fragédo de ejecéo reduzida ao ecocardiograma (35).

Estes estudos sugerem que os marcadores de injuria miocardica podem servir
como preditores de mortalidade e como acompanhamento clinico intra-hospitalar. No
presente estudo, o nivel mediano de troponina nos pacientes que foram a 6bito foi
maior do que nos que sobreviveram (120pg/ml contra 50pg/ml) mas nem troponina
nem CKMB foram preditores de mortalidade significativos.

Gullu et al. (2021) descreveu que marcadores cardiacos como pro-BNP,
CKMB e troponina | eram preditores de injuria miocardica ao predizer o
desenvolvimento de MIS-C. Neste estudo, 80% dos pacientes com MIS-C tinham
injuria miocardica e apresentavam niveis de pro-BNP oito vezes mais altos do que os
pacientes sem MIS-C (36). Mohsin et al. (2021) relatou uma maior chance de
acometimento de coronarias e de miocardite fulminante, além de maior prevaléncia
de linfopenia, trombocitose e maiores niveis séricos de Proteina C Reativa em
pacientes com MIS-C quando comparados a miocardites ou doenga de kawasaki com
diagndstico pré-pandemia (37).

Devido a maior resposta inflamatodria, pacientes com MIS-C tem uma
tendéncia a desenvolver mais complicagdes, mais chances de acometimento
cardiaco, arritmias cardiacas ou 6bito. Como néao foi incluida a sintomatologia nas
variaveis analisadas, o presente estudo ndo comparou pacientes com e sem MIS-C,

mas realizou a avaliagédo cardiaca de forma homogénea em todos os pacientes.
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6.4 ALTERACOES ELETROCARDIOGRAFICAS E ECOCARDIOGRAFICAS

Em um estudo multicéntrico com 286 criancas com MIS-C, Valverde et al.
(2021) reportou arritmias em 35% dos pacientes hospitalizados, com retorno ao
normal durante a hospitalizacdo em 72% dos casos. As principais alteracdes
encontradas foram alteracdes de repolarizagao e bloqueio atrioventricular (39). Guo
et al. (2021) descreveu uma alta incidéncia de arritmia maligna (59%) como causa
maior de obito em pacientes adultos criticamente doentes (38).

Nés encontramos anormalidades eletrocardiograficas em 81% dos nossos
pacientes e as mais comuns foram taquicardia sinusal (41%), elevacao de segmento
ST (41%) e anormalidades ndo especificas da repolarizagdo ventricular (33%). A
maioria dos nossos pacientes mostrou anormalidades benignas e apenas dois
pacientes (3%) apresentaram taquicardia ventricular ndo sustentada.

As anormalidades ecocardiograficas sao diversas e incluem disfungao global
do ventriculo esquerdo, anormalidades de mobilidade de parede, disfuncao diastdlica,
disfungao de ventriculo direito e derrame pericardico (4). Apos estudos iniciais como
o de Duerr et al. (2020) que sugeriu a necessidade de realizar ecocardiograma no
internamento de todos os pacientes adultos com COVID-19 (30), alguns estudos
descreveram as alteracbes na populagcdo pediatrica. Em criangas com MIS-C,
anormalidades coronarianas foram descritas sem associacdo com maior mortalidade
(10,37,41).

As principais altera¢des ecocardiograficas relatadas por Valverde et al. (2020)
foram regurgitagéao tricuspide, regurgitacao mitral e derrame pericardico. Os pacientes
que necessitaram de UTI tiveram a funcgao sistélica ventricular esquerda e direita
significativamente menores que os que nao precisaram. A avaliagdo coronariana
evidenciou dilatacdo em 24% dos pacientes e quase a totalidade desses pacientes
ainda apresentavam essa alteragdo no momento da alta (39). N6s encontramos
disfungao sistélica de ventriculo esquerdo em 11% e dilatagao coronariana em apenas
dois pacientes (2%), mas sem correlagao estatistica com a mortalidade intra-

hospitalar.
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7 LIMITACOES

Nés tivemos uma quantidade significante de falta de dados para certos
marcadores laboratoriais, especificamente CPK e LDH. No entanto, esses dados
estavam faltando ao acaso, dado a rapida evolucéo de protocolos institucionais para
admissao de pacientes com COVID-19 durante esse periodo.

Além disso, nossos pacientes foram incluidos durante admissao hospitalar e,
portanto, o estado da doenga pode ser diferente. Como citado na discussao, alguns
pacientes possuiam comorbidades no momento do diagnostico, o que pode ter
contribuido para a morbi-mortalidade e superestimado a quantidade de obitos.

Devido a grande falta de informagcdes referente a sintomatologia em
prontuarios, nao foi possivel fazer uma analise adequada do acometimento de
multiplos 6rgaos e, portanto, a analise de MIS-C nao foi inclusa neste estudo. Esta
comparacgao poderia ter complementado os preditores de mortalidade, porém todos
os pacientes atendidos no periodo da analise foram inclusos e avaliados de maneira
consecutiva, aumentando o valor preditivo da analise.

A avaliagdo cardiaca subsequente com pro-BNP, teste de esforgco e
ressonancia magnética poderia ter melhorado nossa analise, porém a realizagao
desses exames em larga escala nao foi possivel.

Finalmente, nossos resultados devem ser fundamentados em uma coorte com

maior populacido para aumentar o poder preditivo.
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8 CONCLUSOES

1.Avaliar preditores de mortalidade intra-hospitalar entre pacientes com
comprometimento cardiaco relacionado ao COVID-19.

Os achados no presente estudo indicam que a presenca de comorbidades pré-
existentes no momento do diagndstico sdo um preditor independente de mortalidade

intra-hospitalar.

2.Caracterizar os pacientes que desenvolveram comprometimento cardiaco
relacionado a infecgéo pelo COVID-19 e descrever as alteragbes laboratoriais com
foco em marcadores inflamatdrios e marcadores de injuria miocardica;

Pacientes com altos niveis de marcadores inflamatérios e altos niveis de
marcadores de injuria miocardica tiveram maior mortalidade, mas nao se confirmaram

como preditores de mortalidade apds ajuste para fatores de confuséao.

3.Caracterizar suas alteragdes eletrocardiograficas e ecocardiograficas;
Achados menos prevalentes como alteragdes coronarianas, disfungéo
miocardica ou bloqueio atrioventricular estavam presentes, mas nao tiveram

associagdo com a mortalidade.

4.Analise de desfechos no periodo de permanéncia intra-hospitalar;

A mortalidade geral do COVID-19 entre pacientes hospitalizados foi 12%,
mais da metade (53%) foi admitido na UTI, onde 28% necessitaram de suporte
ventilatério mecanico e 29% de agentes inotrépicos. Estes achados podem contribuir
para um melhor entendimento do papel do sistema cardiovascular e suas
complicagbes na fisiopatologia da infecgdo pelo COVID-19 e indicam uma
necessidade de avaliagdo cardiaca dos casos mais graves que necessitam de

internamento.
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APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Informagoes aos Pais/Representante Legal

Titulo: AVALIACAO DOS PACIENTES COM COMPROMETIMENTO
CARDIACO RELACIONADO A INFECCAO PELO CORONAVIRUS-19

Pesquisador: CESAR AUGUSTO DE OLIVEIRA SOUZA FILHO
E-mail: cesar_aosfilho@hotmail.com
Telefone: (41) 3310-1010
Endereco: Rua Desembargador Motta, 1070 / Cardiologia Pediatrica.

Introducao
Seu filho (a) esta sendo convidado (a) a participar de um estudo intitulado “AVALIACAO DOS

PACIENTES COM COMPROMETIMENTO CARDIACO RELACIONADO A INFECCAO
PELO CORONAVIRUS-19”. E através das pesquisas que ocorrem os avangos na ciéncia e sua
participagdo ¢ fundamental importancia. Caso vocé permita que seu filho (a) participe da pesquisa, sera
necessario fazer o acompanhamento no ambulatério de cardiologia pediatrica além de exames como
Eletrocardiograma, Teste de Esforco, Holter 24 horas ¢ Ecocardiograma. Como em qualquer tratamento
seu/sua filho(a) pode experimentar alguns desconfortos, principalmente relacionados a possiveis
palpitagdes que podem ocorrer durante o Teste de Esforco.

Para tanto vocé devera trazer seu filho(a) para comparecer no ambulatorio de cardiologia pediatrica,
situado na Rua Pasteur, n° 667, Agua Verde, Curitiba/PR para consultas médicas de acompanhamento.
Nessas consultas serdo solicitados exames como Ecocardiograma, Holter 24 horas e teste de Esfor¢o
que serao realizados no Hospital Pequeno Principe, situado na Rua Desembargador Motta, n°® 1070,
Agua Verde, Curitiba/PR.

a) O responsavel pela pesquisa (César Augusto de Oliveira Souza Filho) podera ser contatado no
Hospital Pequeno Principe para tirar qualquer davida a respeito do trabalho conforme consta no padrao
ético vigente no Brasil.

b) Estdo garantidas todas as informagdes que vocé queira, antes durante e depois do estudo.

¢) Neste estudo ndo sera utilizado um grupo controle ou placebo.

d) A participag@o neste estudo ¢ voluntaria. Vocé tem a liberdade de recusar participar do estudo, ou se
aceitar a participar, retirar seu consentimento a qualquer momento. Este fato ndo implicard na
interrupcao do atendimento a seu filho(a), que esta assegurado.

e) As informagdes relacionadas ao estudo poderdo ser inspecionadas pelos pesquisadores e pelas
autoridades legais, no entanto, se qualquer informacdo for divulgada em relatdrio ou publicacdo, isto
sera feito sob forma codificada, para que a confidencialidade seja mantida.

g) Todas as despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa (exames, medicamentos, etc) nao sdo da
responsabilidade do paciente e sua familia.

h) Pela participagdo no estudo vocé nao recebera qualquer valor em dinheiro, no entanto caso tenha
qualquer despesa decorrente da sua participagdo na pesquisa, tais como: transporte, alimentagdo, entre
outros, havera ressarcimento dos valores gastos. De igual maneira, caso ocorra algum dano decorrente
a sua participacao no estudo, serd devidamente indenizado, conforme determina a lei. [Resolucio
466/2012].



44

Objetivo:
Objetivo primario: Avaliar a morbimortalidade dos pacientes com diagndstico de miocardite
relacionada ao Coronavirus-19.

Objetivos Secundarios:

e Caracterizar os pacientes que desenvolveram miocardite relacionada a infeccdo pelo
Coronavirus-19;

e Acompanhar evolutivamente suas alteracdes eletrocardiograficas;
e Comparar critérios evolutivos de disfun¢do miocardica;

e C(lassificar tempo livre de necessidade de reinternagao e livre de mortalidade;

Este estudo ira identificar os pacientes que tiveram alguma alteragdo cardiaca durante ou apds sua
infeccao pelo Coronavirus-19 e ird realizar o acompanhamento desses pacientes. Esse acompanhamento
ira acontecer através de consultas em ambulatorio especializado e de exames como Eletrocardiograma,
Ecocardiograma, Holter 24 horas ¢ Teste de esforgo.

Riscos e Beneficios:

O estudo ¢ baseado no acompanhamento dos pacientes durante seu internamento hospitalar e
suas consultas e exames posteriores. Os riscos associados ao projeto sdo inerentes aos exames
complementares realizados. Como esse estudo ndo ird adicionar nenhum exame complementar, nao
acrescenta nenhum risco aos pacientes.

Outro possivel risco seria a exposicao indevida de informagdes dos pacientes. No entanto, os
pesquisadores comprometem-se a seguir os critérios da ética, mantendo sigilo dos dados coletados
durante todas as etapas do processo.

O presente estudo se propoe a analisar a evolugdo dos pacientes com acometimento cardiaco
relacionado a infecgdo pelo Coronavirus-19, uma doenca ainda pouco conhecida e de grande impacto
mundial atual, permitindo o aprimoramento de protocolos e reduzindo sua morbimortalidade.

E se algo sair errado?
Vocé tem a garantia de que qualquer problema decorrente do estudo podera ser tratado com o Comité

de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Hospital Pequeno Principe pelo telefone (41)
3310-1416 ou pessoalmente no proprio Hospital Infantil Pequeno Principe, Rua Desembargador Mota,
1070 6°andar, com atendimento em horario comercial.

a) Se sua crianga sofrer qualquer tipo de dano referente a sua participagdo na pesquisa, previsto ou ndo
neste termo de consentimento livre e esclarecido, vocé tem o direito de procurar indenizagdo, por parte
do patrocinador, pesquisador ou instituig¢ao.

b) O patrocinador, o pesquisador e a instituigdo asseguram a sua crianca assisténcia imediata e integral
de forma gratuita por complicagdes e danos relacionados direta ou indiretamente por sua participagao
na pesquisa, enquanto necessario.

¢) Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, voc€ nao esta renunciando aos direitos
legais de sua crianga, o que significa que vocé tem o direito de procurar indenizacao por danos eventuais.
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Quem paga pela pesquisa?
O patrocinador, o pesquisador e a Instituicdo Hospital Infantil Pequeno Principe - Associagao Hospitalar
de Prote¢do a Infancia Dr. Raul Carneiro estdo responsaveis pela realizacdao desta pesquisa.

O que acontece com as informacoes coletadas sobre minha crian¢a?
a) O pesquisador usara as informacdes coletadas sobre sua crianga para pesquisa cientifica e para os

objetivos da pesquisa, tais como o estudo da doenca de sua crianga. As informag¢des serdo armazenadas
tanto em papel como em computador. Para proteger a privacidade de sua crianga, as informagdes serdo
rotuladas de forma que ndo identifiquem sua crianga, os registros médicos pessoais de sua crianga € uma
lista que liga o nome de cada participante da pesquisa ao seu cédigo numérico. Quando os resultados da
pesquisa forem publicados, a identidade de sua crianga serd mantida confidencial.

b) Os registros médicos pessoais de sua crianga (como por exemplo, os prontuarios) serdo mantidos
privados e confidenciais pelo pesquisador, de acordo com todas as leis e regulamentacdes brasileiras
pertinentes e aplicaveis.

¢) A identidade dos participantes da pesquisa sera sempre tratada como confidencial.

d) Vocé pode pedir ao pesquisador para verificar as informacdes coletadas sobre sua crianga, e pode
solicitar que quaisquer erros sejam corrigidos. Se sua crianga decidir deixar a pesquisa a qualquer
momento, o pesquisador ainda podera usar suas informagdes coletadas até aquele momento.

e) Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido vocé autoriza a utilizagdo dos dados de
sua crianga, inclusive os dados dos registros médicos (prontuario) de sua crianga, conforme descrito
acima.

Posso mudar de ideia?

A participacdo de sua crianca nesta pesquisa clinica é voluntiria. Sua crianca ndo ¢ obrigada a
participar desta pesquisa. Vocé pode concordar que sua crianga participe da pesquisa agora ¢ mudar de
ideia mais tarde. Vocé pode descontinuar a participagdo de sua crianga na pesquisa a qualquer momento.
Sua decisdo nao afetara o tratamento regular nem o recebimento de todos os cuidados, medicamentos e
equipamentos que sua crianga deveria receber.

Quem devo contatar para obter informacoes?

Se vocé tiver quaisquer duvidas sobre a pesquisa ou sentir que esta pesquisa causou danos a sua
crianca, ou caso tenha duvidas sobre os direitos de sua crianca como um participante da pesquisa,
favor entrar em contato com:

Dr. César Augusto de Oliveira Souza Filho
Hospital Infantil Pequeno Principe - Associacao Hospitalar de Protecdo a Infancia Dr. Raul Carneiro
Rua Desembargador Motta, 1070 — setor de Cardiologia Pediatrica Agua verde
80250-060 - Curitiba/PR
Tel: (41) 3310-1193 - Tel: (41) 3310-1010

ou

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Criangas César Perneta e Infantil Pequeno Principe
Rua Desembargador Motta, 1070 - 6° andar - Rebougas
80250-060 — Curitiba/PR
Tel: (41) 3310-1416 (das 8 as 12h e das 13 as 17h, de segunda a sexta-feira)

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é um grupo de pessoas que se reinem para defender os interesses
dos participantes da pesquisa, e a sua integridade e dignidade. E responsavel por avaliar e acompanhar
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0s aspectos éticos da pesquisa em seres humanos.
Se vocé consentir com a participacio de sua crianca, por favor, leia e assine abaixo.

Este termo de consentimento contém informagdes importantes. Estas informagdes o ajudardo a decidir
se vocé€ quer que sua crianga participe desta pesquisa. Se vocé ainda tiver duvidas, converse com o
pesquisador ou com um dos membros da equipe da pesquisa antes de assinar este documento.

Pagina de assinaturas

Eu declaro que estou recebendo uma via deste documento assinado por mim e/ou meu representante
legal e pelo pesquisador, que também representa o patrocinador da pesquisa e a institui¢do de pesquisa.
Todas as paginas deste documento foram rubricadas por nés. O pesquisador mantera a outra via original
em seu arquivo.

Nome Completo do Participante da Pesquisa, em letra legivel

Maie/Representante Legal

Nome Completo da Mae/Representante Legal, em letra legivel

Assinatura da Mae/Representante Legal Data (dd-MES-aaaa)

Parentesco do Representante Legal com o Participante da pesquisa

Pai/Representante Legal

Nome Completo do Pai/Representante Legal, em letra legivel

Assinatura do Pai/Representante Legal Data (dd-MES-aaaa)

Parentesco do Representante Legal com o Participante da pesquisa
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Pesquisador

Eu confirmo que expliquei a natureza e o objetivo desta pesquisa, e os possiveis riscos e beneficios ao
participante da pesquisa. Declaro que cumprirei as exigéncias contidas nos itens IV.3 e [V 4, este ultimo
se pertinente, conforme Resolugao CNS n° 466/12.

César Augusto de Oliveira Souza Filho

Assinatura do Pesquisador Data (dd-MES-aaaa)

Representante Legal
Confirmo que as informacgdes contidas neste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foram

precisamente explicadas a mim/participante da pesquisa ¢ compreendidas por mim/participante da
pesquisa, e que o consentimento foi voluntariamente fornecido por mim/participante da pesquisa.

Nome do Representante Legal, em letra legivel

Assinatura do Representante Legal Data (dd-MES-aaaa)

Relagdo do Representante Legal com o Participante da pesquisa

A presencga de pelo menos uma testemunha imparcial € obrigatoria quando o participante de pesquisa
e/ou representante legal ndo puder ler ou escrever.

Uma testemunha imparcial deve estar presente durante toda a discussdo do consentimento livre e
esclarecido.

Declaracio da Testemunha Imparcial (Obrigatorio quando o participante da pesquisa ou
Representante Legal for incapaz de ler ou escrever).

Confirmo que as informagdes no termo de consentimento livre e esclarecido foram precisamente
explicadas e aparentemente compreendidas pelo participante da pesquisa e/ou seu Representante Legal
e que o consentimento do participante da pesquisa e/ou do representante legal foi fornecido
voluntariamente.

Nome Completo da Testemunha Imparcial, em letra legivel

Assinatura da Testemunha Imparcial Data (dd-MES-aa)
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APENDICE 2 - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
CRIANCAS ACIMA DE 6 ANOS E MENORES DE 12 ANOS

AVALTIACAO DOS PACIENTES COM COMPROMETIMENTO
CARDIACO  RELACIONADO A  INFECCAO  PELO
CORONAVIRUS-19

Titulo da Pesquisa:

Pesquisador(a): César Augusto de Oliveira Souza Filho
E-mail: cesar_aosfilho@hotmail.com
Telefone: (41) 3310-1010
Endereco: Rua Desembargador Motta, 1070 / Cardiologia Pediatrica.

Por que estou aqui?

Estamos convidando vocé para participar nesta pesquisa chamada "AVALIAGCAO
DOS PACIENTES COM COMPROMETIMENTO CARDIACO RELACIONADO A
INFECCAO PELO CORONAVIRUS-19". Neste estudo pretendemos acompanhar a
evolugdo do seu coragdo, fazendo exames e marcando consultas. Desejamos que
vocé participe porque vdrias outras criangas também pegaram Coronavirus e
gostariamos de entender melhor essa doenga. Para este estudo adotaremos os
seguintes procedimentos: marcaremos algumas consultas no ambulatério de

cardiologia e faremos alguns exames.

Para participar deste estudo, o seu papai e/ou sua mamde deverd autorizar e
assinar um ftermo de consentimento. Vocé ndo precisa pagar nada, nem receberd
dinheiro algum. Se vocé tiver alguma divida pode perguntar ao pesquisador ou aos
seus pais, e se ndo quiser mais participar pode dizer "ndo". Os seus pais poderdo
retirar o consentimento ou interromper a sua participagdo a qualquer momento. A
sua participagdo € voluntdria e a recusa em participar ndo acarretard qualquer
penalidade ou modificagdo na forma em que é atendido(a). Ndo vamos dizer a
ninguém que vocé estd participando desta pesquisa. Os riscos associados ao
projeto fazem parte dos exames complementares realizados. Como esse estudo
ndo ird adicionar nenhum exame complementar, ndo acrescenta nenhum risco aos
pacientes Apesar disso, teremos cuidado com vocé e se algo acontecer vamos nos
responsabilizar e te ajudar.

Os resultados estardo a sua disposigdo quando a pesquisa acabar. Seu nome ou o
material que indique sua participagdo ndo serd liberado sem a permissdo do seu
papai e de sua mamde.
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Por que estdo me convidando?

Vocé estd sendo convidado a participar nesta pesquisa porque gostariamos de
entender melhor a infecgdo pelo Coronavirus-19. Para isso vamos fazer o seu
acompanhamento com exames e consultas.

Eu preciso participar desta pesquisa?

Vocé decide se quer participar e ndo precisa decidir hoje. Vocé pode levar o fempo
que precisar para pensar e falar com seus pais. Mesmo se vocé concordar em
participar agora, vocé pode mudar de ideia depois e hinguém vai ficar triste com
Vvoce.

O que vai acontecer durante esta pesquisa?
O Pesquisador (a) vai ver se vocé pode participar da pesquisa.

e Se vocé puder participar da pesquisa, vocé vai ter alguns retornos ho
ambulatério de cardiologia. Além disso serdo realizados alguns exames:

e Eletrocardiograma: Serdo colados alguns adesivos no seu peito, vdo te pedir
para ficar bem quieto e vdo imprimir um papel. Esse exame ndo machuca.

e Ecocardiograma: Esse exame é um ultra-som do coragdo. Nesse exame vocé
vai ficar deitado em uma cama, vai ser passado um gel no seu peito e vai
encostar uma cdmera para poder ver seu coragdo. Nesse momento vamos poder
ver o seu coragdo batendo e os barulhos que ele fizer. Esse exame também ndo
machuca.
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e Holter 24 horas: Nesse exame vamos colar alguns adesivos no seu peito junto
com alguns fios. Esses fios vdo ficar um dia inteiro, vocé vai dormir com ele e
s6 vai ser retirado no dia seguinte. Esse exame também ndo machuca.

e Teste de Esforgo: Nesse exame vamos te colocar em uma esteira, colocar
alguns adesivos em seu peito e vamos colocar para andar um pouco na esteira.
Enquanto vocé andar na esteira, vamos conseguir ver os batimentos do seu
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coragdo para entender melhor como ele esta funcionando. Aos poucos a esteira
vai andar mais rdpido até vocé cansar. Esse exame também ndo machuca.

Alguém mais vai saber que eu estou participando nesta pesquisa?
Apenas as pessoas que estiverem trabalhando para esta pesquisa e seus pais vdo
saber. Ndo contaremos para mais ninguém.

Vocé quer participar da pesquisa?
Vocé precisa decidir se quer participar nesta pesquisa. Converse com os seus pais
e com a médica pesquisadora. Faga qualquer pergunta que vocé tiver.

Se vocé quiser participar nesta pesquisa, por favor, escreva seu nome e a data.

Nome completo do participante da pesquisa

Data / /

Mde/Representante Legal: Favor escrever seu home, assinar e datar para indicar
que esta pesquisa foi explicada para sua crianga.

Nome Completo da Mde/Representante Legal, em letra legivel

Assinatura da Mde/Representante Legal Data (dd-MMM-aaaa)

Parentesco do Representante Legal com o Participante da Pesquisa
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Pai/Representante Legal: Favor escrever seu nome, assinar e datar para indicar
que esta pesquisa foi explicada para sua crianga.

Nome Completo do Pai/Representante Legal, em letra legivel

Assinatura do Pai/Representante Legal Data (dd-MMM-aaaa)

Parentesco do Representante Legal com o Participante da Pesquisa

Pesquisador: Favor escrever seu home, assinar e datar se vocé explicou esta
pesquisa, incluindo os riscos associados, e garantiu que todas as perguntas foram
abordadas.

Nome do Pesquisador

Assinatura do Pesquisador Data (dd-MMM-aaaa)

A presenga de: pelo menos uma Testemunha Imparcial € obrigatéria quando
o participante da pesquisa e/ou Representante Legal ndo puder ler ou escrever.
Uma Testemunha Imparcial deve estar presente durante toda a discussdo do
Termo de Assentimento. Qualquer outro uso de uma testemunha (por exemplo,
testemunha somente para assinatura) deve ser explicitamente declarado no Termo
de Assentimento.
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Declaragdo de Testemunha Imparcial

Confirmo que as informagdes no Termo de Assentimento foram precisamente
explicadas, e aparentemente compreendidas pelo participante da pesquisa e/ou seu
Representante Legal e que o consentimento do participante da pesquisa e/ou
representante legal foi fornecido voluntariamente.

Nome da Testemunha Imparcial, em letra legivel

Assinatura da Testemunha Imparcial Data (dd-MMM-aaaa)
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APENDICE 3 — TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
CRIANCAS ACIMA DE 12 ANOS

TERMO DE A$§ENTIMENTO PARA ADOLESCENTES
(12 ANOS ATE MENOR DE 18 ANOS)

AVALTIACAO DOS PACIENTES COM COMPROMETIMENTO
CARDIACO  RELACIONADO A  INFECCAO  PELO
CORONAVIRUS-19

Titulo da Pesquisa:

Pesquisador(a): César Augusto de Oliveira Souza Filho
E-mail: cesar_aosfilho@hotmail.com
Telefone: (41) 3310-1010
Endereco:  Rua Desembargador Motta, 1070 / Cardiologia
Pedidtrica.

Por que estou aqui?

Estamos convidando vocé para participar nesta pesquisa chamada “"AVALIACAO
DOS PACIENTES COM COMPROMETIMENTO CARDIACO RELACIONADO A
INFECCAO PELO CORONAVIRUS-19". Neste estudo pretendemos acompanhar
a evolugdo do seu coragdo, fazendo exames e marcando consultas. Desejamos que
vocé participe porque vdrias outras criangas também pegaram Coronavirus e
gostariamos de entender melhor essa doenga. Para este estudo adotaremos os
seguintes procedimentos: marcaremos algumas consultas no ambulatério de
cardiologia e faremos alguns exames como Eletrocardiograma, Ecocardiograma,
Holter e Teste de Esforco.

Para participar deste estudo, o responsdvel por vocé deverd autorizar e assinar
um termo de consentimento. Vocé ndo terd nenhum custo, nem receberd qualquer
vantagem financeira. Vocé serd esclarecido(a) em qualquer aspecto que desejar e
estard livre para participar ou recusar-se. O responsdvel por vocé poderd retirar
o consentimento ou interromper a sua participagdo a qualquer momento. A sua
participagdo € voluntdria e a recusa em participar ndo acarretard qualquer
penalidade ou modificagdo na forma em que é atendido(a). Vocé ndo serd
identificado em nenhuma publicagdo. Os riscos associados ao projeto fazem parte
dos exames complementares realizados. Como esse estudo ndo ird adicionar
nenhum exame complementar, ndo acrescenta nenhum risco aos pacientes. Apesar
disso, vocé tem assegurado o direito a ressarcimento ou indenizagdo no caso de
quaisquer danos eventualmente produzidos pela pesquisa.
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Os resultados estardo a sua disposigdo quando finalizada. Seu home ou o material
que indique sua participagdo ndo sera liberado sem a permissdo do responsavel por
voce.

Por que estdo me convidando?

Vocé estd sendo convidado a participar nesta pesquisa porque gostariamos de
entender melhor a infecgdo pelo Coronavirus-19. Para isso vamos fazer o seu
acompanhamento com exames e consultas.

Eu preciso participar desta pesquisa?

Vocé tem autonomia para dizer se quer ou ndo participar e ndo precisa decidir
hoje. Vocé pode levar o tempo que precisar para pensar e falar com seus pais.
Mesmo se vocé concordar em participar agora, vocé pode mudar de ideia depois e
nos informar sobre.

O que vai acontecer durante esta pesquisa?
O Pesquisador (a) vai ver se vocé pode participar da pesquisa.

e Se vocé puder participar da pesquisa, vocé vai ter alguns retornos no
ambulatério de cardiologia. Além disso serdo realizados alguns exames:

e Eletrocardiograma: Serdo colados alguns adesivos no seu peito, vdo te pedir
para ficar bem quieto e vdo imprimir um papel. Esse exame ndo machuca.

e Ecocardiograma: Esse exame é um ultra-som do coragdo. Nesse exame vocé
vai ficar deitado em uma cama, vai ser passado um gel no seu peito e vai
encostar uma cdmera para poder ver seu coragdo. Nesse momento vamos poder
ver o seu coragdo batendo e os barulhos que ele fizer. Esse exame também ndo
machuca.

e Holter 24 horas: Nesse exame vamos colar alguns adesivos no seu peito junto
com alguns fios. Esses fios vdo ficar um dia inteiro, vocé vai dormir com ele e
s6 vai ser retirado no dia seguinte. Esse exame também ndo machuca.

e Teste de Esforgo: Nesse exame vamos te colocar em uma esteira, colocar
alguns adesivos em seu peito e vamos colocar para andar um pouco na esteira.
Enquanto vocé andar na esteira, vamos conseguir ver os batimentos do seu
coragdo para entender melhor como ele estd funcionando. Aos poucos a esteira
vai andar mais rdpido até vocé cansar. Esse exame também ndo machuca.

Alguém mais vai saber que eu estou participando nesta pesquisa?
Apenas as pessoas que estiverem trabalhando para esta pesquisa e seus pais vdo
saber. Ndo contaremos para mais ninguém.
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Vocé quer participar da pesquisa?
Vocé precisa decidir se quer participar nesta pesquisa. Converse com os seus pais
e com o médico pesquisador. Faga qualquer pergunta que vocé tiver.

Se vocé quiser participar hesta pesquisa, por favor, escreva seu nome e a data.

Nome completo do participante da pesquisa

Data / /

Mde/Representante Legal: Favor escrever seu nome, assinar e datar para indicar
que esta pesquisa foi explicada para sua crianga.

Nome Completo da Mde/Representante Legal, em letra legivel

Assinatura da Mde/Representante Legal Data (dd-MMM-aaaa)

Parentesco do Representante Legal com o Participante da Pesquisa

Pai/Representante Legal: Favor escrever seu home, assinar e datar para indicar
que esta pesquisa foi explicada para sua crianga.

Nome Completo do Pai/Representante Legal, em letra legivel

Assinatura do Pai/Representante Legal Data (dd-MMM-aaaa)

Parentesco do Representante Legal com o Participante da Pesquisa
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Pesquisador: Favor escrever seu nome, assinar e datar se vocé explicou esta
pesquisa, incluindo os riscos associados, e garantiu que todas as perguntas foram
abordadas.

Nome do Pesquisador

Assinatura do Pesquisador Data (dd-MMM-aaaa)

A presenga de: pelo menos uma Testemunha Imparcial é obrigatdria quando o
participante da pesquisa e/ou Representante Legal ndo puder ler ou escrever. Uma
Testemunha Imparcial deve estar presente durante toda a discussdo do Termo de
Assentimento. Qualquer outro uso de uma testemunha (por exemplo, festemunha
somente para assinatura) deve ser explicitamente declarado no Termo de
Assentimento.

Declaragdo de Testemunha Imparcial

Confirmo que as informagdes no Termo de Assentimento foram precisamente
explicadas, e aparentemente compreendidas pelo participante da pesquisa e/ou seu
Representante Legal e que o consentimento do participante da pesquisa e/ou
representante legal foi fornecido voluntariamente.

Nome da Testemunha Imparcial, em letra legivel

Assinatura da Testemunha Imparcial Data (dd-MMM-aaaa)
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APENDICE 4 — ARTIGO SUBMETIDO PARA PUBLICAGAO

Predictors of in-hospital death in children with myocardial injury related to COVID-19
Death predictors related to COVID-19 in Children

Preditores de mortalidade intra-hospitalar em criang¢as com acometimento cardiaco secundario
ao COVID-19

Preditores de mortalidade em crian¢as com COVID-19
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ABSTRACT

Objectives: This study aims to identify independent predictors of in-hospital death among pediatric
patients hospitalized with myocardial injury related to COVID-19.

Methods: This is a case series of pediatric patients that were hospitalized between March 2020 and June
2021 in a tertiary pediatric hospital. A total of 1103 consecutive pediatric patients tested positive for
COVID-19, and 232 were admitted. All patients underwent cardiac evaluation with electrocardiogram,
echocardiogram, and cardiac markers. Of these patients, 88 were diagnosed with myocardial injury but
1 patient refused to participate, therefore 87 patients were included in the study.

Results: The median age at the time of diagnosis was 2 years (0-18), 50 patients were male (57%), 45
patients were admitted to the intensive care unit (53%), and the mortality was 12% (n=11). We found
that high levels of inflammatory markers had higher mortality, but they haven’t emerged as significant
predictors of mortality when adjusted for other variables. Patients without pre-existing comorbidities
were less likely to die in both univariate and multivariate analysis.

Conclusions: Our findings may help healthcare providers better understand the cardiac implications of
COVID-19 and define the necessity of cardiac surveillance amongst hospitalized pediatric patients.

Keywords
COVID-19; SARS-CoV-2; Risk factors

RESUMO

Objetivo: Estes estudo tem como objetivo identificar os preditores de mortalidade intra-hospitalar entre
os pacientes pediatricos hospitalizados com acometimento cardiaco secundario a infec¢ao pelo COVID-
19.

Métodos: Foi realizada uma série de casos com todos os pacientes internados entre margo de 2020 e
junho de 2021 em um hospital terciario exclusivamente pediatrico de referéncia. Um total de 1103
pacientes pediatricos consecutivos testaram positivo para COVID-19 e, desses, 232 necessitaram de
internamento. Todos os internados passaram por avaliagdo cardiaca com eletrocardiograma,
ecocardiograma e dosagem de marcadores de injiria miocardica. Dos pacientes internados, 88 foram
diagnosticados com acometimento cardiaco, porém 1 paciente se recusou a participar do estudo e,
portanto, 87 pacientes foram incluidos no estudo.

Resultados: A mediana de idade foi de 2 anos (0 a 18 anos), 50 pacientes eram do sexo masculino
(57%), 45 pacientes necessitaram de internamento em UTI (53%) e a mortalidade foi de 12% (n=11).
Pacientes com altos niveis séricos de marcadores inflamatorios possuiram maior mortalidade, mas ndo
foram preditores de mortalidade significativos em analise multivariada. Pacientes sem comorbidades
prévias no momento do internamento tiveram menos chance de 6bito tanto na analise univariada quanto
na multivariada.

Conclusdes: Estes achados podem contribuir para um melhor entendimento do papel do sistema
cardiovascular e suas complicagdes na fisiopatologia da infec¢ao pelo COVID-19 e indicam uma
necessidade de avaliagdo cardiaca dos casos mais graves que necessitam de internamento.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; fatores de risco
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INTRODUCTION

Early data of the coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic indicated that children were
less likely to manifest severe illness compared with adults!"'°. Later studies indicated that pediatric
patients could meet criteria for severe disease, requiring mechanical ventilation and inotropic support,
exhibiting higher mortality rates. These patients correspond to almost 14% in the United States, 40% in
India and 42% in Iran'!-3,

Afterward it was described a newly recognized syndrome related to SARS-CoV-2 infection
characterized by hyperinflammation and multiorgan involvement in children (MIS-C) with a very high
incidence of myocardial involvement (93%), shock (40%) and arrhythmia (35%)'*'°. Elevated
inflammatory markers levels in patients requiring admission to the intensive care are significantly higher
compared to those managed exclusively on the ward'”!®.

Emerging clinical and epidemiological evidence suggests that metabolic disarray, hypoxia,
and accentuated myocardial inflammation due to SARS-CoV-2 infection plays a critical role in the
pathophysiology of myocardial injury and prevalence of arrhythmic complications'®. Atrial fibrillation
is the most common cardiac arrhythmia whereas sinus bradycardia is the most common bradyarrhythmia
in adults. In hospitalized COVID-19 patients, life-threatening ventricular arrhythmias may occur
(sustained monomorphic ventricular tachycardia, polymorphic ventricular tachycardia/Torsade de
Pointes, ventricular tachycardia/ventricular fibrillation arrest)®. The incidence of arrhythmias in
hospitalized children is even higher than adults and includes supraventricular tachycardia, ventricular
tachycardia, and complete heart block'”?!. This myocardial injury can also lead to a reduction in systolic
ventricular function and, therefore, heart failure. Other echocardiographic findings in children are mitral
regurgitation, dilatation of the coronary arteries and pericardial effusion'”.

Considering the high mortality of COVID-19 patients with cardiovascular comorbidities, it is
important to understand whether it is attributable to underlying cardiovascular disease or if it is the
consequence of inflammatory response to SAR-CoV-2 infection or severe respiratory symptoms'®.
Recent evidence suggests that any pre-existing medical conditions, myocardial injury, and inflammatory
markers may predict death among COVID-19 patients?>%°, but given the smaller number of papers

regarding pediatric patients, there is still scarce data about mortality predictors in this population.
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METHODS
STUDY DESIGN

In this prospective, single-center, observational study, pediatric patients under 18 years with
myocardial injury related to COVID-19 between March 2020 and June 2021 were included. All pediatric
patients with COVID-19 infection who were hospitalized underwent cardiac evaluation with
electrocardiogram, echocardiogram, and cardiac markers. SARS-CoV-2 infection was diagnosed based
on a positive reverse transcription - polymerase chain reaction (RT-PCR) and/or rapid
immunochromatographic antibodies test. This study included patients with a positive COVID test that
presented abnormalities in their cardiac evaluation.
DATA ANALYSIS

The demographic characteristics and clinical and laboratorial findings were analyzed.
Troponin [ and CK-MB were evaluated as cardiac markers and d-dimer, latic dehydrogenase, creatinine,
hemogram, lactate, ferritin and creatine kinase were also assessed. All electrocardiograms and
echocardiograms performed were included. Myocardial injury was defined as blood levels of cardiac
markers above reference levels, echocardiographic abnormalities and/or electrocardiographic
abnormalities.
STATISTICAL ANALYSIS

Software R (Rstudio) was used for statistical analysis. Data were presented as means and
interquartile ranges (IQR) for continuous variables whereas numbers (n) and percentages (%) for
categorical ones. The normal distribution of variables was tested using the Shapiro-wilk test. Categorical
variables were compared by Fisher’s exact test while continuous variables between two groups were
tested using Wilcoxon-Mann-Whitney test. The significance of each variable as a predictor of in-hospital
mortality was assessed by univariate and multivariate logistic regression analysis. A P value less than
0,05 was considered statistically significant.
ETHICS APROVAL

The study was approved by the Ethics and Research Committee of Hospital Pequeno Principe,
Curitiba, Brazil (No. 4.435.624). Written informed consent was obtained from all legal representatives

of the included patients for data to be used for research.
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RESULTS

A total of 1103 pediatric patients tested positive for COVID-19, and 232 were admitted
between March 2020 and June 2021. Of these patients, 88 were diagnosed with myocardial injury but 1
patient refused to participate, therefore 87 patients were included in the study. The median age at the
time of diagnosis was 2 years (0-18), 50 patients were male (57%) and 37 were female (43%). The
median duration of in-hospital stay was 10 days (1-57), 45 patients were admitted to the intensive care
unit (53%) and they had a median duration in intensive care unit of 7 days (1-57). 24 patients required
mechanic respiratory support (28%), 25 required inotropic agents (29%), and the mortality was 12%
(n=11), as seen in table 1.

On admission, 33 patients (38%) had pre-existing comorbidities. The most prevalent was
neurological (15 patients) followed by cardiac (9 patients), oncological and urological (5 patients each),
while 54 patients were healthy.

The in-hospital laboratorial analysis has revealed high levels of troponin I in 63% (n=53), CK-
MB above reference levels in 65% (n=46), high levels of C-reactive protein and D-dimer in 72% (n=62)
and 73% (n=58) respectively. All laboratory findings are shown at table 2.

Cardiac evaluation has revealed sinus tachycardia in 41% (n=33), sinus bradycardia in 16%
(n=13), atrioventricular block in 3% (n=2) and ventricular tachycardia in 3% (n=2). Echocardiographic
assessment has shown left ventricle systolic dysfunction in 11% (n=9), hyper-refringent coronaries in
7% (n=6) and coronary dilatation in 2% (n=2).

Table 3 shows the bivariable comparison of patients who survived to hospital discharge versus
those who died. Patients with pre-existing comorbidities (p=0,02), high levels of C-reactive protein
(p=0,01) and high levels of D-dimer (p=0,01) had a significantly higher mortality.

Binary logistic regression analysis has shown that only high C-reactive protein levels (odds
ratio = 1,01; p = 0,02; 95% confidence interval = 1,00 - 1,01) and high levels of D-dimer (odds ratio =
1,00; p=0,01; 95% confidence interval = 1,00 - 1,01) were statistically significantly associated with in-
hospital deaths. Patients without pre-existing comorbidities were less likely to die in both univariate
(odds ratio =0,18; p = 0,02; 95% confidence interval = 0,04 — 0,75) and multivariate analysis (odds ratio

=0,14; p = 0,02; 95% confidence interval = 0,03 — 0,79) as seen in table 4.
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DISCUSSION

The present study addressed the importance of cardiac involvement in COVID-19 as a
predictor of in-hospital death. The overall mortality from COVID-19 among hospitalized patients was
12%, more than a half (53%) were admitted at ICU, whereas 28% required mechanical ventilatory
support and 29% inotropic agents. Oliveira et al analyzed all COVID-19 cases in hospitalized children
and adolescents in a Brazilian nationwide database and described that 23,8% of patients were admitted
at ICU whereas 10% needed invasive ventilatory support and the overall mortality rate was 7,5%27. A
prospective cohort study that included children under 19 years in the United States revealed that 13,9%
met the criteria for severe disease, 7,8 % underwent mechanical ventilation and 8,5% needed inotropic
support, but the mortality rate was only 1,3%!".

Sedighi et al. described risk factors associated with severe illness in children with COVID-19
and found that the presence of comorbidity was correlated with higher ICU referrals'®. Pre-existing
medical conditions were also associated with increased risk of death and risk of death increased with
the number of pre-existing medical conditions*’. We found that pre-existing comorbidities were an
independent predictor of in-hospital mortality, after adjusting for confounders.

In accordance with the literature, an intense inflammatory response was found in most of the
patients. We observed high lactic dehydrogenase levels in 92% of the patients and high d-dimer levels
in 73% but only C-reactive protein levels was significantly high in our univariate analysis. However, it
is important to note that none of the inflammatory markers emerged as significant predictors of mortality
when adjusted for other variables.

Initial reports revealed a myocardial injury rate among adults of 20% to 25% despite a variable
incidence of confounding factors like pre-existing cardiac disease or renal disease®?. A multicenter study
gathered data from 32 hospitals in Spain and evaluated the role of cardiac troponin in COVID-19
infection and found that both types of cardiac troponin, T and I, were independent predictors for 30-day
mortality?®. In our study, the median troponin level of patients who died were higher than those who
survived (120pg/mL versus 50pg/mL) but neither troponin nor CKMB were significant predictors.

Currently, limited information is available regarding arrhythmic manifestations associated

with COVID-19 in pediatric patients. In a multicenter study of 286 children, Valverde et al. reported
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arrythmias in 35% of hospitalized patients, with return to normal during hospitalization in 72%!7. We
found electrocardiographic abnormalities in 81% of our patients and the most common were sinus
tachycardia (41%), ST-segment elevation (41%) and non-specific T-wave abnormalities (33%). Guo et
al., described a high incidence of malignant arrhythmia (59%) as a major cause of death among severe
or critically ill adult patients?’. Most of our patients showed benign abnormalities and only 2 patients
(3%) presented non-sustained ventricular tachycardia.

Among COVID-19 patients, echocardiographic abnormalities are diverse and include global
left ventricle dysfunction, regional wall motion abnormalities, diastolic dysfunction, right ventricle
dysfunction, and pericardial effusions®. In children with MIS-C, coronary abnormalities also have been
described without association with higher mortality'*!8%°, We found left ventricle systolic dysfunction
in 11% and coronary dilatation in only 2 patients (2%), but without statistical correlation with in-hospital
mortality.

LIMITATIONS

This study had some limitations. We had significant amounts of data missing for certain
laboratory markers, specifically CPK and LDH. However, these data were missing at random, given
rapidly evolving institutional protocols for patients admitted with COVID-19 during this period.
Furthermore, our patients were enrolled upon admission, therefore disease state may be different and in
some cases clinical data were missing restricting our analysis regarding MIS-C. Also, subsequent
cardiac evaluation with treadmill exercise test and cardiac magnetic resonance imaging were not
included in the in-hospital evaluation protocol and could have improved our analysis. Finally, our results
should be substantiated in a larger patient cohort to increase predictive power.

CONCLUSIONS

In conclusion, our findings indicate that pre-existing comorbidities are an independent
predictor for in-hospital death and high levels of inflammatory markers had higher mortality, but they
haven’t emerged as significant predictors of mortality when adjusted for other variables. Our findings
may help healthcare providers better understand the cardiac implications of COVID-19 and define the
necessity of cardiac surveillance amongst hospitalized pediatric patients. Finally, more studies are

required to determine mortality predictors in the pediatric population.



Table 1: Demographic characteristics
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Male gender, n (%) 50 (57%)
Age (years), median (IQR) 2 (0-10)
Patients younger than 1 year, n (%) 33 (33%)
No pre-existing comorbidities, n (%) 54 (62%)
Admission in ICU, n (%) 45 (53%)
Length of stay at ICU (days), median (IQR) 7 (3-13)

Mechanic ventilatory support, n (%) 24 (28%)
Length of mechanic ventilatory support (days), median (IQR) 7 (3-13)

Inotropic support, n (%) 25 (29%)
Length of inotropic support (days), median (IQR) 5(3-8)

Length of in-hospital stay (days), median (IQR) 10 (6-17)
Mortality, n (%) 11 (12%)

IQR: Interquartile Range, ICU: Intensive Care Unit



Table 2: Laboratory findings
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Above reference levels n (%) Median (IQR)
C-reactive protein (mg/mL) 62 (72%) 26 (5-164)
D-dimer (ng/mL) 58 (73%) 923 (462 —2426)
Lactic dehydrogenase (U/L) 56 (92%) 373 (281 — 484)
Troponin (I) (pg/mL) 53 (63%) 50 (10-111)
CKMB (U/L) 46 (65%) 26 (10,5 —42,5)
Lactic acid (mmol/L) 45 (59%) 2,8(1,6—-3,9)
CPK (U/L) 8 (20%) 59 (23,7-118)

IQR: Interquartile Range, CKMB: Creatine-Kinase MB, CPK: Creatine Phosphokinase



Table 3: Bivariable association between patients’ characteristics and in-hospital death
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Survived (n=76) Died (n=11) P

Male gender, n (%) 46 (61%) 4 (36%) 0,19
Age (years), median (IQR) 2,0 (0,0 -10,0) 6,0 (4,5-12)5) 0,05
No pre-existing comorbidities, n (%) 51 (67%) 3 (27%) 0,02*
Length of stay at ICU (days), median (IQR) 7(3-12) 72-13) 0,93
Length of mechanic ventilatory support 11(5-15) 6(3-12) 0,42
(days), median (IQR)

Length of inotropic support 73-9) 4(2-06) 0,25
(days), median (IQR)

Troponin (I) (pg/mL), median (IQR) 50 (10—-100) 120 (10— 230) 0,09
D-dimer (ng/mL), median (IQR) 858 (437 —2141) | 3355(2350-4537) | 0,01%*
C-reactive protein (mg/mL), median (IQR) 13 (5-107) 222 (72 —245) 0,01*
Lactic acid (mmol/L), median (IQR) 2,5(1,6 -3,7) 3,4(2,6-4,9) 0,17
CPK (U/L), median (IQR) 57 (29 -110) 61 (20 -276) 0,74
CKMB (U/L), median (IQR) 26 (10 -41) 23 (11 —-86) 0,72
Lactic dehydrogenase (U/L) 360 (281 —462) 782 (369 — 6192) 0,05
Any electrocardiogram abnormalities 60 (82%) 5(71%) 0,61
Any echocardiogram abnormalities 15 (20%) 4 (44%) 0,11

IQR: Interquartile Range, CKMB: Creatine-Kinase MB, CPK: Creatine Phosphokinase

*p<0,05
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Univariate analysis

Odds Ratio (95% CI) P
Male gender 0,37 (0,10 —1,38) 0,14
Age 1,10 (0,99 — 1,22) 0,07
No pre-existing comorbidities 0,18 (0,04 —0,75) 0,02%*
Length of stay at ICU 0,99 (0,94 — 1,06) 0,94
Length of mechanic ventilatory support 0,97 (0,88 — 1,07) 0,53
Length of inotropic support 0,90 (0,73 — 1,12) 0,34
Troponin (I) 1,00 (0,98 — 1,01) 0,10
D-dimer 1,00 (1,00 — 1,01) 0,01%*
C-reactive protein 1,01 (1,00 — 1,01) 0,02%*
Lactic acid 1,30 (0,99 —1,71) 0,05
CPK 1,00 (0,99 — 1,01) 0,39
CKMB 1,01 (0,99 — 1,02) 0,06
Lactic dehydrogenase 1,00 (0,99 — 1,01) 0,20
Any electrocardiogram abnormalities 1,84 (0,32 — 10,58) 0,49
Any echocardiogram abnormalities 0,31 (0,07 - 1,29) 0,11
Multivariate analysis
Odds Ratio (95% CI) P
No pre-existing comorbidities 0,14 (0,03 - 0,79) 0,02%*
D-dimer 1,00 (1,00 — 1,00) 0,10
C-reactive protein 1,00 (1,00 —1,01) 0,21

CI: Confidence interval, CKMB: Creatine-Kinase MB, CPK: Creatine Phosphokinase

*p<0,05



