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Insuficiéncia Cardiaca em Criancas e Adolescentes Acometidos por
Covid-19: Uma Revisao Sistematica da Literatura
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Resumo

Fundamento: As alteracdes estruturais/funcionais do sistema cardiovascular causadas pela COVID-19 podem estar
relacionadas a quadros de Insuficiéncia Cardiaca (IC) - especialmente em criancas e adolescentes —, a medida que o
virus SARS-CoV-2 invade os cardiomidcitos, causando disfuncao cardiaca.

Objetivo: Verificar como a COVID-19 se configura como um fator de risco para o desenvolvimento de IC em criancas
e adolescentes.

Métodos: Trata-se de uma Revisao Sistematica da literatura, cujos dados foram coletados por meio das bases de dados
PubMed, BVS e SciELO, com o seguimento das recomendacgées do protocolo PRISMA. Os descritores das buscas foram
definidos com base no DeCS/MeSH.

Resultados: Foram identificados 685 estudos: 418 no banco de dados Pubmed, 264 no BVS e trés no SciELO. Apés a exclusao
de 160 artigos duplicados e da aplicacao do filtro por titulo e resumo, foram selecionados 14 estudos para a leitura na integra,
dentre os quais 10 foram incluidos no texto final. Todos os artigos foram publicados entre 2020 e 2022, sendo 10 estudos de
coorte (oito retrospectivos e dois prospectivos). Seis artigos abordaram a Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica
(SIM-P), e quatro abordaram a reducao da fracao de ejecao do ventriculo esquerdo dos pacientes com COVID-19.

Conclusées: Majoritariamente, os pacientes recuperaram-se sem sequelas cardiovasculares detectadas, apesar de a
SIM-P possuir uma forma grave de acometimento sistémico que levou a 6bitos em alguns estudos. Nesse sentido, a
realizacao de um niimero maior de pesquisas e de estudos mais abrangentes acerca da tematica é recomendada.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Crianca; Adolescente; COVID-19; SARS-CoV-2.

Abstract

Background: Cardiovascular structural/functional changes caused by COVID-19 may be related to the presence of heart failure (HF), especially
in children and adolescents, as the SARS-CoV-2 virus invades cardiomyocytes, leading to cardiac dysfunction.

Objective: To assess the mechanism by which COVID-19 becomes a risk factor for the development of HF in children and adolescents.

Methods: This was a systematic literature review of articles indexed in PubMed, BVS and SciELO, following the PRISMA recommendations. DeCS/
MeSH descriptors were used in the search.

Results: A total of 685 studies were identified: 418 in Pubmed, 264 in BVS and three in SciELO. After exclusion of 160 duplicate articles, and
analysis of titles and abstracts, 14 articles were read in full, and 10 selected for the final sample. All articles were published between 2020 and
2022; there were 10 cohort studies (eight retrospective and two prospective). Six articles addressed the Multisystem Inflammatory Syndrome in
Children (MIS-C), and four articles addressed the reduction in left ventricular ejection fraction in COVID-19 patients.

Conclusions: Most patients recovered without cardiovascular sequelae, although MIS-C may cause severe systemic failure, which led to death
in some studies. More research and more comprehensive studies on this theme are warranted.

Keywords: Heart Failure; Child; Adolescent; COVID-19; SARS-CoV-2.
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Figura Central: Insuficiéncia Cardiaca em Criangas e Adolescentes Acometidos por Covid-19:
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Verificando como a COVID-19 se configura como um fator de risco para o

desenvolvimento de IC em criancas e adolescentes

Pesquisa e triagem

Estudos incluidos na sintese final (n=10)

Resultados da analise

Principal condigao
cardiovascular associada a
infecgao pela COVID-19:

« Sindrome Inflamatoria
Multissistémica
Pediatrica (SIM-P)

* Resposta
desproporcional do
sistema imunoldgico que
prejudica o suprimento
sanguineo, com o
desenvolvimento da IC.

Principais envolvimentos
cardiovasculares a
associados a COVID-19
que causam a IC:

» Lesdo miocardica direta;

* Remodelamento
cardiaco;

* Efeito citotoxico do
SARS-COV-2;

» Tempertade de citocinas;
« Disfungéo endotelial.

de banco de dados

laboratoriais e exames para
IC em casos de COVID-19:

Principais medidas
terapéuticas para casos
de IC em pacientes com

COVID-19:

* Imunoglobulina
Intravenosa;

* Medicamentos
inotrépicos;
» Fortalecimento cardiaco;
* Diurese;
* Vasodilatagao;
+ Corticosterdides;

Principais marcadores

* Interleucinas 1 e 6;
+ Fator de Necrose
Tumoral;
+ Troponina I;
* NT-pro-BNP;
* Eletrocardiograma
(disfung@o sistolica);
+ Radiografia do torax

(cardiomegalia e
disfung@o ventricular).

« Terapia nutricional.
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Introducao

Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia, a
insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica complexa,
em que o coragao nao contrai ou relaxa de maneira
suficientemente eficiente para atender as demandas
metabdlicas teciduais, ou o faz exclusivamente com pressoes
de enchimento acima do considerado fisiolégico. Assim,
a IC pode ser desencadeada por alteragoes estruturais ou
funcionais associadas a diminuicdo do débito cardiaco e/ou
as elevadas pressoes de enchimento.’

Tais alteragoes patoldgicas podem se associar a
enfermidades que afetam o sistema cardiovascular
do individuo, a exemplo da COVID-19, doencga
infectocontagiosa considerada como pandémica no ano
de 2020.%2 Essa doenca se relaciona a IC na medida em
que o seu agente etiolégico, o virus SARS-CoV-2, invade
os miocitos cardiacos, causando disfungao miocardica e

outras complicagoes cardiovasculares, com uma taxa de
mortalidade de 52%.%*

Quanto as manifestacoes e aos desfechos da COVID-19 em
diferentes faixas etdrias, o quadro clinico é menos agressivo
em criangas que em adultos e idosos, por especificidades
fisiologicas que interferem na progressao da doenga. Os
pacientes pediatricos apresentam mais comumente febre
baixa, tosse, rinorreia e dor de garganta.” No entanto, com
0 avango no conhecimento cientifico acerca da COVID-19,
novos desfechos associados ao sistema cardiovascular e a
IC foram registrados, a exemplo da Sindrome Inflamatéria
Multissistémica Pediatrica (SIM-P), a qual acomete o aparato
circulatério do paciente infante.®

Por conseguinte, os possiveis prejuizos sistémicos as
criangas e aos adolescentes infectados pela COVID-19 e
a sua relagdo com quadros de IC sao notaveis. Contudo,
a escassez de estudos que abordam concomitantemente
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essas enfermidades, associando-as a faixa etdria, é um fator
limitante para a elaboragao de abordagens terapéuticas
assertivas.” Com isso, a presente pesquisa tem o objetivo
de verificar como a COVID-19 configura-se como um
fator de risco para o desenvolvimento IC em criangas
e adolescentes. Desse modo, esse estudo contribuirad
a comunidade cientifica e a sociedade ao agregar
conhecimentos relevantes acerca do tema.

Métodos

Tipo de estudo

O presente estudo trata-se de uma revisao sistematica
da literatura, cujo propédsito é realizar um levantamento
bibliografico ordenado e organizado de estudos representativos
acerca de um fendmeno relacionado a drea da sadde.
Nesse sentido, o tema foi elaborado utilizando a estratégia
PICO (P: populagdo/pacientes; I: interesse/intervencao;
C: comparagao/controle; O: outcome/desfecho) com a
questdo norteadora: “Como a COVID-19 configura-se como
um fator de risco para o desenvolvimento de IC em criancas
e adolescentes?”. O estudo seguiu as recomendagbes do
protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) no intuito de reduzir vieses.®
A pesquisa nao precisou ser aprovada pelo Comité de Etica
em Pesquisa por ser uma Revisao de Literatura, logo, utilizou
somente dados secundarios.

Coleta de dados e filtragem

Os dados foram colhidos por meio de busca nas bases
de dados on-line US National Library of Medicine National
Institutes of Health (PubMed) e Biblioteca Virtual em Satde
(BVS), Scientific Electronic Library Online (SciELO), no dia 12
de maio de 2023. Foram utilizados descritores obtidos da
plataforma DeCS/MeSH (Descritores em Ciéncias da Satde/
Medical Subject Headings), sendo eles: Insuficiéncia Cardiaca,
COVID-19, SARS-CoV-2, Coronavirus, Crianga, Pediatria e
Adolescente, considerando também suas variagdes em outros
idiomas. Para garantir a combinagao entre os termos, utilizou-
se os operadores booleanos AND e OR. Nesse sentido,
foi utilizada a seguinte estratégia de busca: “Insuficiéncia
Cardiaca” AND (Covid-19 OR SARS-COV-2 OR Coronavirus)
AND (Crianga OR Pediatria OR Adolescente).

Para a filtragem de artigos foram utilizadas trés etapas de
selecdo: (1) busca em base de dados com selegao de filtros
e descritores citados e exclusao de duplicatas em bases de
dados diferentes; (2) selecdo baseada no titulo e no resumo
dos artigos, seguindo os critérios de inclusao e exclusao; e
(3) selegao baseada na leitura completa de artigos restantes
segundo os critérios de inclusdo e exclusao. Durante esse
processo, trés autores realizaram essas etapas e dois realizaram
a fungdo de revisores. O software gerenciador de referéncias
“Zotero” para realizar a filtragem de dados e organiza-los em
caso de serem selecionados ou nao, incluindo o motivo e em
que etapa foram excluidos.

Vale destacar que, no decorrer da realizagdo da pesquisa
nao houve discrepancia entre os pesquisadores participantes,
sendo desnecessaria a elaboracao de critérios de desempate
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na selecao das publicagoes para a composicao da amostra
final do material.

Critérios de inclusao e exclusao

Foram utilizados como critérios de inclusao na selegao
dos artigos: estudos observacionais do tipo caso-controle e
coorte, texto completo, disponiveis em portugués e inglés e
que respondam a pergunta norteadora.

Os critérios de exclusao utilizados foram: artigos que nao
respondiam a questao norteadora ao nao relacionar a IC a
ocorréncia da COVID-19 em criangas e adolescentes, estudos
que tinham como foco principal pacientes com doencas
cardiovasculares anteriores a infecgao por SARS-CoV-2, além
de estudos que apresentavam a sessao de metodologia ausente
ou incompleta.

Analise de dados

Para a andlise dos artigos selecionados, foi realizada
uma sintese pelos pesquisadores, avaliando os aspectos
considerados pertinentes, baseados nos critérios de inclusao
e adequacdo ao tema. A apresentagao dos resultados foi
organizada em uma tabela sintese, contemplando os seguintes
itens: numeracao do estudo, autores, ano de publicagao, tipo
de estudo, pais de origem, populagdo da amostra, idade média
dos pacientes, tempo de seguimento e principais achados.

Em relacdo a avaliacao do risco de viés, foi utilizada a
escala de Newcastle-Ottawa, a qual avalia os estudos com
base em critérios relativos a sele¢ao e a comparabilidade entre
coortes e em critérios relacionados aos desfechos de estudo.’
No que diz respeito a analise da qualidade de evidéncia foi
aplicada a escala critica Joanna Briggs Institute (JBI) para a
avaliacao do desenho, conducéo e anélise dos estudos.

Os dados foram previamente organizados em um banco
de dados no software Microsoft Office Excel 2016, a partir
do qual foram selecionados os estudos mais pertinentes com
a questao norteadora da presente revisao. Posteriormente,
as informagdes encontradas nas publicagoes incluidas na
amostra bibliografica final foram categorizadas com base na
questao norteadora. A analise dos dados foi qualitativa, e
realizada em quatro etapas: 1) leitura completa e minuciosa
do artigo; 2) descrigao dos dados e construgao do quadro
sindptico; 3) leitura detalhada das publicagbes; e 4) andlise
do conteddo dos artigos.

Resultados e Discussao

Um total de 685 artigos foram identificados nas bases de
dados selecionadas (418 no banco de dados PubMed, 264
no BVS e trés no SciELO). Entretanto, 160 estudos estavam
duplicados e foram excluidos da selecdo, resultando em 525
artigos. Realizou-se a leitura de todos os titulos e resumos dos
estudos disponiveis nas bases de dados e de alguns artigos
privados, obtendo como resultado, oito publicagbes indexadas
na PubMed, cinco indexadas na BVS e apenas uma indexada
na ScikLO, totalizando 14 artigos, os quais foram considerados
aptos a serem lidos na integra. Ap6s aplicagao dos critérios de
exclusdo, dois artigos foram descartados devido a auséncia
da sessao de metodologia e dois foram excluidos por nao
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responderem a questdo norteadora da presente revisao
sistematica, resultando em 10 estudos a serem analisados pelas
escalas de Newcastle-Ottawa e JBI. A Figura 1 representa o
fluxograma PRISMA das etapas de selecao dos artigos.

Devido a auséncia de exclusdes de artigos na etapa
referente a busca do risco de vieses e a analise da qualidade de
evidéncia por meio das ferramentas de avaliagdo metodoldgica
previamente citadas, 10 publicagbes consideradas relevantes
e de confiabilidade cientifica foram incluidas na presente
Revisdo Sistematica. A Tabela 1 descreve a pontuagao de cada
artigo de acordo com a aplicagdo das escalas de Newcastle-
Ottawa e JBI.

Ap6s leitura e andlise detalhadas dos estudos incluidos,
as principais informagoes referentes aos artigos selecionados
(numeragao do estudo, autores, ano de publicacao, tipo de
estudo, pais de origem, populacao da amostra, idade média
dos pacientes, tempo de seguimento e principais achados)
foram organizadas na Tabela 2 (sintese).

Quatro estudos (E4-E6 e E10) destacam a associagao direta
do desenvolvimento de IC com a ocorréncia de casos graves
ou complicagbes de casos leves da COVID-19 — achado
corroborado por Costa et al.?! —, com a fisiopatogenia
do envolvimento cardiovascular em questao atrelada a
diversos fatores, tais como: lesio miocérdica direta (E5),
remodelamento cardiaco devido aumento da rigidez arterial,
efeito citotéxico direto do SARS-CoV-2, tempestade de
citocinas, dano e disfungao endotelial, hiperinflamacgao,
aumento da demanda de oxigénio, desequilibrio eletrolitico,
efeitos colaterais dos tratamentos medicamentosos da
COVID-19 (E6), derrame pleural e atelectasia (E4).”!

Em seis artigos (E1, E2, E6-E8, E10) a SIM-P configura-se
como tema principal, mostrando profunda ligagao entre o
desenvolvimento de IC e essa complicagdo da COVID-19.
A doenca se manifestou, em média, quatro a seis semanas
ap6s a ocorréncia da infecgao (E3). A literatura analisada
tende a atribui-la a uma resposta desproporcional do
sistema imunolégico (E1-E3), frequentemente levando
a lesdo do miocéardio — um de seus principais alvos — e
consequentemente prejudicando o suprimento sanguineo
(E1-E3, E6, E10), como também foi constatado no estudo
de Vieira et al. A SIM-P foi descrita como mais grave em
criancas mais velhas (E2, E3, E10), levando a 6bitos em duas
pesquisas analisadas (E5, E10).%

No que diz respeito as diferentes evolugbes hospitalares
dos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 que desenvolveram
a SIM-P, de acordo com E1, houve um atraso médio de seis
dias entre os primeiros sinais clinicos e o aparecimento dos
sintomas de IC. Tal periodo é consideravel se comparado
ao intervalo de apenas dois dias entre os primeiros sinais
gerais e a hospitalizagdo do individuo acometido, descrito
por Prata-Barbosa et al.?* Além disso, conforme destacado
também em ET, as taxas de admissdo direta e indireta nas
Unidades de Terapia Intensiva (UTls), analisadas na pesquisa,
foi consideravelmente maior que a taxa de 8% observada
entre pacientes sem diagndstico de SIM-P registrada por E5.%

A SIM-P pode levar a faléncia de midiltiplos 6rgaos, atingindo
sobretudo os sistemas cardiovascular, gastrointestinal e nervoso
(E6, E10). Entre as manifestagdes relacionadas a quadros de

Estudos identificados por
meio de pesquisa nas

bases de dados (n=685) -
PUBMED: 418

BVS: 264

SciELO: 3

. 4

Estudos selecionados

para leitura de titulo e -

resumo (n=525)

Estudos avaliados para
elegibilidade -

(n=14)

. 4

Estudos incluidos na
sintese qualitativa e
quantitativa
(n=10)

Estudos duplicados
(n=685)

Estudos excluidos
(n=511)

Estudos excluidos:
Auséncia de
metodologia (n=2)
Estudo ndo respondia
a questdo
norteadora (n=2)

Figura 1 - Fluxograma PRISMA referente as etapas de selegdo dos estudos;
Fonte: elaborado pelos autores.

IC encontradas nos artigos estao: lesdes diretas no coragao,
como disfungao do ventriculo esquerdo (VE) (ET, E2, E6, E9
e E10) e valvulites (E3, E6 e E9) e danos de natureza difusa,
como disfuncao endotelial (E3, E6, E8-E10). Essa resulta em
casos de IC a medida que a dilatagao patolégica, comumente
das artérias corondrias (E10) prejudica o suprimento sanguineo
pelo miocardio e por todo o organismo (E6).%*

O diagndstico precoce de SIM-P pode prevenir a ocorréncia
de danos cardiovasculares — como a IC — causados pela doenca
(E1), e é extremamente (til, uma vez que sua presenca é um
indicativo de mau prognéstico (E5) da COVID-19, sendo
importante o tratamento imediato para o reestabelecimento
do funcionamento dos 6rgaos vitais.*> Embora a sua etiologia
ainda nao seja perfeitamente definida, observou-se, com
frequéncia, o fenébmeno da tempestade de citocinas, com
predominancia de interleucina-1, interleucina-6 e fator de
necrose tumoral (E3). Os marcadores bioquimicos de dano
miocdrdico e IC (E3, E10), bem como eletrocardiograma de
12 derivagoes e a ecocardiografia (E3) sdo Uteis para o rapido
reconhecimento diagnéstico e tratamento da doenga.?

Em relacao a atividade ventricular dos individuos analisados
nos estudos, de modo geral, todos os pacientes apresentaram

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2024; 4(2):20240001
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Tabela 1 - Analise de viés dos artigos selecionados segundo a escala de Newcastle-Ottawa e da qualidade de evidéncia de acordo com

a escala Joanna Briggs Institute

# Newcastle-Ottawa Joanna Briggs Institute

Q.A. R.V.
Artigo Sel. Com. Des. Q1 Q2 Q3 04 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 an
E1 > * i Médio S S S S N I S S S NA S Baixo
E2 e * o Bom S S S N | | S S S NA S Moderado
E3 b * o Bom S S S S N | S S S NA S Baixo
E4 ok * ek Bom S S S S S | S S S NA S Baixo
E5 b * o Bom S S N S N | S S S NA S Baixo
E6 e * o Bom S S S N NA S S S S NA S Baixo
E7 i * i Bom S S S S N | S S S NA S Baixo
E8 e * e Bom S S S N N | S S S NA S Moderado
E9 b * o Bom S S S N | S S NA S Moderado
E10 e * e Bom S S S S N | S S S NA S Baixo

FONTE: elaborado pelos autores. Sel.: Selegdo; Com.: Comparabilidade; Des.: Desfecho; Q.A.: Qualidade do Artigo; R.V.:Risco de Viés. Nota 1: asteriscos
indicam a classificagdo com estrelas da escala Newcastle-Ottawa. Bom: 3 ou 4 estrelas em selegdo, 1 ou 2 estrelas em comparabilidade e 2 ou 3 em
desfecho. Médio: 2 estrelas em selegdo, 1 ou 2 estrelas em comparabilidade e 2 ou 3 em desfecho. Ruim: 0 ou 1 estrela em sele¢do, 0 em comparabilidade
e 0 ou 1 estrela em desfecho. Nota 2: Q.1-Q.11 indicam questdes de 1 a 11 do formulario de risco de viés Joanna Briggs Institute). “S” indica sim, “N”
indica ndo, “I” indica incerto e “NA” indica ndo se aplica. O risco de viés foi classificado como "alto” quando o estudo atingiu até 49% de pontuagbes “sim’,
“moderado” quando o estudo atingiu de 50 a 69% de pontuagdes “sim” e “baixo” quando o estudo atingiu mais de 70% de pontuacdes “sim”.

algum grau de comprometimento ou redugao da fragao de
ejecao (FE), especialmente quando acometidos pela SIM-P
No entanto, a presenga de Fragdo de Ejecao do Ventriculo
Esquerdo (FEVE) menor que 30% (classificada como FEVE
reduzida e configurando uma disfuncao cardiaca importante
associada a IC) nos casos mais graves foi relatada em apenas
dois artigos (ET e ET0). Por conseguinte, em concordancia
com Barberato et al.,?* a maioria das disfuncoes ventriculares
encontradas nos pacientes pedidtricos foi associada a
comorbidades cardiacas prévias.?

Em E2 foi constatada uma prevaléncia de 66,7% de
disfuncao leve ou moderada de VE em pacientes com idade
superior a seis anos, taxa consideravelmente maior que a
apresentada pela amostra completa (40%). Tal aspecto pode
ser explicado pela imaturidade do sistema imunolégico de
pacientes em faixas etarias mais baixas e por erros inatos
silenciosos da imunidade desencadeados por SARS-CoV-2
em criangas mais velhas, causando a reacao hiperinflamatéria
associada a ocorréncia da SIM-P. como concluem Sancho-
Shimizu et al.?”

Além disso, de acordo com E6, a diminuicao da FE
apresenta uma correlagao direta com a redugao da dilatagao
mediada por fluxo nos exames cardiolégicos realizados,
possivelmente devido aos danos endoteliais causados pela
hiperinflamagdo da SIM-P. Os danos endoteliais causados
pelo SARS-COV-2 estao relacionados a um maior nimero de
casos de isquemia/reperfusao, algo que pode induzir a danos
miocardicos cronicos, como a redugao ventricular sistélica e,
consequentemente, [C.%

Trés estudos (E1, E2 e E3) registraram uma média de
tempo semelhante (sete dias) para a recuperagao da fungao
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ventricular apés comprometimento cardiovascular decorrente
de infecgdo por SARS-CoV-2 seguido de tratamento, com
melhora significativa da FEVE e do quadro de IC, que
acompanhada de normalizacao das enzimas miocardicas na
maioria dos pacientes afetados (E2). Tal resultado difere-se
aos achados de Goldraich et al.,?® que encontraram alteracoes
enzimaticas e estruturais em adultos mesmo ap6s 56 dias do
quadro agudo da inflamagao sistémica. Além disso, segundo
E3, em individuos infectados pela COVID-19 e acometidos
por anormalidades da contratilidade cardiaca com FE
preservada, as manifestagcoes do quadro permaneceram
subclinicas (E3).%

Acerca dos achados em exames laboratoriais e de
imagem, seis artigos (E1, E2, E3, E7, E8 e E9) relacionam o
aumento das taxas de troponina | a quadros cardiovasculares,
dentre eles, uma associagao direta com lesao miocérdica
(E2), desenvolvimento de IC (E1, E3, E7 e E8) e disfuncao
ventricular direita e esquerda (E9). Quatro estudos (E2, E3, E7
e E8) estabeleceram uma forte relacao entre niveis elevados
de peptideo natriurético cerebral (NT-pro-BNP) e prejuizos
diretos na FE, também relacionados a marcadores inflamatérios
por dois artigos analisados (E3 e E7). Tais resultados estao
de acordo com os de Tapias Filho et al.,** que também
demonstram maiores taxas de quadros cardiovasculares como
a SIM-P em pacientes com troponina | elevada.®

Trés estudos (E3, E8 e E9) encontraram anormalidades
eletrocardiograficas em parcela consideravel dos pacientes
estudados, com destaque para a disfuncao sistélica do
miocardio, registrada 63% da amostra de individuos afetados
por SIM-P8 Isso também foi demonstrado no estudo de Gaspar
etal.,> em que 83,3% dos pacientes apresentaram disfungao
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Tabela 2 - Artigos selecionados para a revisao

E1

E2

E3

E4

E5

E6

E7

E8

Autores

Belhadjer et al."

Campanello et
a|.12

Stasiak et al.”

Wen et al."

Kari et al.”

Ciftel et al.™

Mol et al.”

Blumfield et al."

Ano

2020

2022

2022

2022

2021

2022

2021

2020

Tipo

Coorte
retrospectivo

Coorte
retrospectivo

Coorte
retrospectivo

Coorte
retrospectivo

Coorte
retrospectivo

Coorte
prospectivo

Coorte
prospectivo

Coorte
retrospectivo

Pais

Franca e

Suica

Italia

Pol6nia

China

Arabia

Saudita

Turquia

Polonia

EUA

Amostra Id?d.e
média
35 10 anos
25 Cinco
anos
51 Sete anos
1062 NA
88 NA
38 8,8 anos
66 6,5 anos
16 9,2 anos

Tempo

Um més

18 meses

17 meses

71 meses

Dois
meses

Sete
meses

Quatro
meses

Um més

Principais achados

10 pacientes possuiam FE abaixo

de 30% e 25 entre 30 e 50%. A
recuperagdo completa da fungdo

do VE foi observada em 71% dos
pacientes em um atraso médio de dois
dias ap6s a admissdo. Nenhum teve
um evento trombético ou embdlico.

A mediana da FEVE foi de 55% (1IQ
50, 60), mas em 40% dos casos

foi documentada disfungao do VE
(FEVE < 53%). O ecocardiograma na
alta mostrou recuperagdo completa
da FEVE e regressao das dilatagoes
coronarianas e pequenos aneurismas

0 grupo que desenvolveu insuficiéncia
cardiaca apresentou fragdo de ejegcdo
de 66%. Todos os pacientes tiveram
retorno de normalidade de resultados
laboratoriais ap6s seis semanas,
porém apenas 13 criangas ndo tiveram
sequelas cardiacas

Apenas 14 pacientes apresentaram

IC. Optou-se por terapia miocardica
nutricional e drogas inotrépicas
positivas, diurese e um tratamento de
vasodilatacdo. A média de internagéo
dos casos graves foi de 15 dias. Apos
tratamento abrangente, todos foram
curados ou recuperados e tiveram alta
hospitalar. Nao houve mortes.

Quatro pacientes da UTI pediatrica
faleceram e apenas um desenvolveu
IC. Mais de 50% das criangas
obtiveram alta dentro de sete dias de
hospitalizag@o.

20 pacientes apresentaram FE <
55%, principalmente no grupo com
SIM-P. Todos os pacientes com
SIM-P moderada tiveram recuperagdo
completa. Na forma mais séria da
doenca, apenas metade se recuperou
e a outra desenvolveu complicagdes
cardiopulmonares, como IC
congestiva. Apenas um paciente
faleceu no tempo de estudo por
comprometimento de varios 6rgéos.

Um tergo dos pacientes apresentou
disfuncdo cardiaca. 95% das criangas
que desenvolveram IC apresentaram
hiperemia conjuntival.

10 pacientes apresentaram disfungdo
miocardica sistdlica e cardiomegalia.
Nove pacientes desenvolveram IC
congestiva ou edema cardiogénico
pulmonar.
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Coorte

E9 Diniz et al.” 2020 ) Brasil
retrospectivo

E10 Grama et al.?° 2022 Coorte. Roménia
retrospectivo

33 pacientes tiveram alta com
recuperagao total, oito permaneceram
em UTI pediatrica ou enfermaria.
Todos os 6bitos (0ito) ocorreram

no grupo SIM-P. Oito pacientes
apresentaram IC relacionada a
disfungdo do VE, sendo um grave.

Trés

48 7,5 anos
meses

Cinco pacientes tiveram FEVE < 55%
e 2 casos < 30%. As complicagdes
severas foram vistas no grupo com
SIM-P, além da observagéo de danos
a longo prazo como IC congestiva em
um paciente. Metade dos pacientes
com SIM-P severa ndo apresentaram
sequelas cardiacas.

34 6,8 anos 13 meses

FONTE: elaborado pelos autores. FE: fragdo de ejegdo; VE: ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; IIQ: intervalo interquartil; IC:
insuficiéncia cardiaca; SIM-P: sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica; UTI: Unidade de Terapia Intensiva.

cardfaca com alteragao eletrocardiografica identificavel. Em
relagao aos achados em exames de imagem do térax, ressalta-
se o diagndstico frequente de cardiomegalia, IC congestiva
(E8) e disfuncao dos ventriculos direito e esquerdo.?

A respeito das medidas terapéuticas, trés estudos (E2, E3
e E9) destacaram a utilizagao de Imunoglobulina Intravenosa
(IglV). Essa medida também se mostrou eficiente no estudo de
Lozano-Espinosa et al.,>' em que a IglV foi administrada a 98%
dos pacientes com SIM-P, os quais evoluiram positivamente.
Sobre isso, E2 afirma que o uso de IglV combinado a esteroides
intravenosos coopera para a diminuigao do risco de disfungao
cardiovascular — possivelmente associada a ocorréncia de IC —
quando comparado ao uso isolado de IgIV.*'

Por outro lado, em E3, alguns pacientes ndo apresentaram
respostas adequadas ao tratamento combinado e apresentaram
febre intensa, marcadores inflamatérios altos e insuficiéncias
respiratoria e circulatéria persistente. Assim, foi adotada
uma linha terapéutica alternativa, com a administragao
de ciclosporina e de agentes bioldgicos, os quais, segundo
Oliveira et al.,** agem como imunossupressores, e suas
combinagdes devem ser cautelosas devido a possiveis
efeitos adversos. Paralelamente a isso, de acordo com E9,
ndo houve diferenca significativa na mortalidade entre os
individuos tratados com IglV, corticosteroides e heparinas
de baixo peso molecular.”

Trés artigos (E1, E4 e E7) registraram a administracao de
inotrépicos em pacientes com disfuncdes cardfacas, IC e
choques cardiogénicos. No E1, essa conduta foi aplicada
em 80% dos individuos admitidos nas UTls, em consonancia
com Bistola et al.,* cujo estudo destaca que, embora tenham
potencial relativamente alto para eventos adversos, inotrépicos
sao uma ferramenta indispensavel no manejo de IC aguda
em criangas. Em E4, para pacientes com dano miocardico, a
terapia nutricional foi adotada, bem como o fortalecimento
cardiaco, a diurese e a vasodilatagdo, associados a medicina
tradicional chinesa.*

Em E9, 83,30% dos pacientes com disfuncao de
VE tratados com IglV e corticosteroides, apresentaram
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melhora da funcao sistélica do VE apés a administragao
das medicagées. Desse modo, E4 destaca que o
diagndstico precoce dos casos graves de comprometimento
cardiovascular é indispensavel para aplicagdo diligente e
eficiente da intervencdo adequada, visando a progressao
do tratamento e a recuperagao do paciente. Rossi Neto et
al.** também destacaram a celeridade do diagnéstico como
uma das bases no tratamento de IC aguda, atribuindo ao
seu atraso piores prognoésticos.*

Os achados apresentados neste artigo devem ser
considerados com cautela, visto que o estudo possui algumas
limitagGes, dentre elas: (1) o viés de publicacdo, condicionado
pelo desenho do estudo proposto, o qual depende
diretamente dos critérios adotados pelas bases de dados
selecionadas; (2) a insuficiéncia de evidéncias cientificas de
estudos que abordem diretamente a tematica proposta, sendo
a maioria dos achados apresentados de caréter secundario
ou indireto; e (3) a consideravel heterogeneidade entre os
estudos selecionados, especialmente no que diz respeito a
populagao amostral.

Conclusoes

Na presente revisao sistematica, foi analisada a relacao
entre o acometimento pela COVID-19 e o desenvolvimento
de IC em criancas e adolescentes em um total de 10 artigos.
Como principal achado, houve predominancia de estudos
que versavam sobre a SIM-P, quadro desencadeado por uma
resposta imune exacerbada de pacientes mais jovens ao SARS-
CoV-2 e do qual a maioria dos pacientes recuperou-se sem
sequelas cardiovasculares detectadas, apesar de alguns estudos
relatarem 6bitos, como demonstrado na Figura Central.

Assim, o presente estudo contribui para a difusao
do conhecimento cientifico relacionado aos prejuizos
cardiovasculares da COVID-19 em criancas e adolescentes,
tanto no ambito da comunidade cientifica quanto no
contexto da satde publica em geral. Além disso, a presente
revisao conclui que a produgdo cientifica concernente a
COVID-19 como um fator causador de IC em criangas e



Martins et al.
Insuficiéncia Cardiaca em Criangas com Covid-19

Artigo Original

adolescentes é insuficiente até o momento e nao condiz
com a escala e a relevancia da problemética. Nesse
sentido, a realizagao de um ndmero maior de pesquisas
e de estudos mais abrangentes acerca da temdtica
é recomendada.
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