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Myocarditis; Objective: To assess children with myocarditis, the frequency of various presenting symptoms,
Cardiac enzymes; and the accuracy of different investigations in the diagnosis.

Troponin; Methods: This was an observational study of 63 patients admitted to PICU with non-cardiac diag-

Children; nosis. Cardiac enzymes, chest-X ray, echocardiography, and electrocardiogram were performed
to diagnose myocarditis among those patients.

Results: There were 16 cases of definite myocarditis. The age distribution was non-normal,
with median of 5.5 months (3.25-21). Of the 16 patients who were diagnosed with myocarditis,
62.5% were originally diagnosed as having respiratory problems, and there were more females
than males. Among the present cases, the accuracy of cardiac enzymes (cardiac troponin T
[cTn] and creatine phosphokinase MB [CKMB]) in the diagnosis of myocarditis was only 63.5%,
while the accuracy of low fractional shortening and of chest-X ray cardiomegaly was 85.7 and
80.9%; respectively. Cardiac troponin folds 2.02 had positive predictive value of 100%, negative
predictive value of 88.7%, specificity of 100%, sensitivity of 62.5%, and accuracy of 90.5%.
Conclusions: Children with myocarditis present with symptoms that can be mistaken for other
types of illnesses. When clinical suspicion of myocarditis exists, chest-X ray and echocardio-
graphy are sufficient as screening tests. Cardiac troponins confirm the diagnosis in screened
cases, with specificity of 100%.
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PALAVRAS-CHAVE
Miocardite;

Enzimas cardiacas;
Troponina;
Criancas;

Unidade de terapia
intensiva pediatrica

Prevaléncia de miocardite em casos pediatricos na unidade de terapia intensiva,
com envolvimento de outros sistemas

Resumo

Objetivo: Determinar as criancas com miocardite, a frequéncia de sintomas apresentados e a
precisao de investigacdes no diagnostico.

Métodos: Estudo observacional de 63 pacientes internados na UTIP com diagnostico de pro-
blemas nao cardiacos. Os exames de enzimas cardiacas, raios-X do torax, ecocardiograma e
eletrocardiograma (ECG) foram feitos para diagnosticar miocardite entre os pacientes.
Resultados: Houve 16 casos de miocardite definida. A distribuicdo etaria nao foi normal, com
média de 5,5 meses (3,25-21). Dos 16 pacientes, 62,5% foram originalmente diagnosticados
com problemas respiratorios e a mulheres estavam em maior nimero do que os homens. Dentre
Nossos €asos, a precisdao das enzimas cardiacas (cTn e CKMB) no diagnostico da miocardite foi
de apenas 63,5%, apesar de a precisdao da baixa fracdo de encurtamento (FS) e dos raios-X de
torax que revelaram cardiomegalia ter sido 85,7% e 80,9%; respectivamente. A troponina car-
diaca em 2,02 vezes apresentou valor preditivo positivo = 100%, valor preditivo negativo = 88,7%,
especificidade = 100%, sensibilidade =62,5% e precisao =90,5%.

Conclusées: As criancas com miocardite apresentam sintomas que podem ser confundidos com
outros tipos de doencas. Quando ha suspeita clinica de miocardite, raios-X de torax e ecocardi-
ografia sao testes de rastreamento suficientes. As troponinas cardiacas confirmam o diagnostico
em casos examinados, com especificidade de 100%.

© 2014 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos

reservados.

Introducao

A miocardite ¢ uma doenca inflamatéria do miocar-
dio caracterizada por infiltracdo de leucdcitos e fibrose
e necrose subsequentes.'™ Contudo, como as criancas
com miocardite podem ser assintomaticas, a incidéncia
real é desconhecida,’”’ com uma estimativa aproximada
(0,05%).8-1°

E uma doenca potencialmente fatal,’ causa morbi-
dez e mortalidade significativas com sequelas de longo
prazo, inclusive insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)
e cardiomiopatia.*® Como as taxas de mortalidade em
neonatos e criancas com miocardite pode chegar a
75% e 25%, respectivamente, e o inicio precoce da tera-
pia é possivelmente beneficiario, o diagndstico precoce é
fundamental.'" 2

A miocardite em criancas € um diagnéstico desafiador.
Elas apresentam uma ampla gama de sinais e sintomas nao
especificos; sobreposicdo com doencas mais comuns, como
insuficiéncia respiratéria e doenca gastrointestinal.'®!34
A maioria dos casos de miocardite é precedida por uma
doenca viral ou gripal,” porém bactérias, fungos, pro-
tozoarios, parasitas e riquetsiase também sao agentes
causadores.'® O uso de uma variedade de métodos invasivos
e nao invasivos normalmente é obrigatorio, principalmente
com base no histoérico e nas caracteristicas clinicas.'” E cla-
ramente importante ter um alto indice de suspeita para
diagnosticar miocardite.®

Historicamente, o padrao de base para o diagnéstico de
miocardite aguda exige biopsia endomiocardica aprovada
de acordo com os critérios de Dallas.'?° Mais recentemente,
modalidades auxiliares de diagndstico tém sido usadas para

ajudar a fazer o diagnostico de forma menos invasiva e mais
rapida. O uso de testes laboratoriais (troponina cardiaca T, |
[cTn] e creatinofosfoquinase MB [CKMB]), ecocardiografia, e
ressonancia magnética cardiaca pode fornecer o diagnostico
na auséncia de bidpsia invasiva.?'

Altas doses de imunoglobulina intravenosa foram docu-
mentadas como estimulo a melhoria da recuperacao da
funcado do ventriculo esquerdo, com uma tendéncia de uma
melhor taxa de sobrevida na miocardite aguda. Conside-
rando o custo desse regime, a precisao do diagnostico
é fundamental, principalmente em paises em desenvolvi-
mento, nos quais o elevado custo da assisténcia médica é
uma preocupacao.?’

Visamos a determinar a prevaléncia da miocardite em
associacdo com outros sistemas envolvidos em casos de
pacientes gravemente doentes e testar o uso de enzimas
cardiacas (cTnT, cTnl e CKMB) e raios-X de tdérax e ecocar-
diograma para rastreio desses casos.

Métodos

Estudo observacional no qual todas as criancas internadas na
unidade de terapia intensiva pediatrica (UTIP) do hospital
universitario do Cairo fizeram parte com base nos seguintes
critérios de inclusao:

e Todos os pacientes devem ter apresentado insuficiéncia
respiratoria

e Sintomas e sinais de insuficiéncia cardiaca

e Quaisquer lesoes infecciosas: focal ou septicemia

o Faléncia multipla dos o6rgaos

Critérios de exclusao:
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e Criancas com lesdes cardiacas conhecidas, congénitas ou
adquiridas, e com insuficiéncia cardiaca

Na internacao, as criancas foram submetidas a avaliacao
da historia e exame clinico completos: avaliacao do grau
de insuficiéncia respiratdria e necessidade de suporte res-
piratorio (oxigénio ou ventilacdo mecanica), avaliacao da
faléncia cardiaca e necessidade de suporte cardiaco (ino-
tropicos ou medicamentos para parada cardiaca), exames
laboratoriais de rotina (hemograma completo, taxa de
sedimentacao de eritrocitos (ESR), proteina C reativa (CRP),
culturas, raios-X de torax, enzimas cardiacas: troponina T,
troponina | e CKMB, ECG, exame ecocardiografico detalhado,
incluindo modo M, ecocardiografia dimensional e Doppler
com codificacao de cores.

Os exames foram feitos com o aparelho Philips com trans-
dutor de 8 MHz. Foram usadas as janelas-padrao:

Subxiféidea

Apical

Paraesternal longo e curto
Supraesternal longo e curto

DN WN =

Mensuracao das dimensdes cardiacas: usamos os tracados
ecocardiograficos do modo M obtidos a partir de duas ecocar-
diografias dimensionais. Eles sao gerados a partir da visao do
eixo longo paraesternal. A linha do cursor do modo M foi posi-
cionada perpendicularmente ao principal eixo do ventriculo
esquerdo no nivel do folheto posterior da valvula mitral.

O calculo da fracdo de encurtamento (%FS) dos dados
obtidos da mensuracao do modo M foi feito com a seguinte
equacao:

%FS = (LVIDd - LVIDs/LVIDd) X 100

LVIDd: Dimensao interna diastdlica do VE (ventriculo
esquerdo).

LVIDd: Dimenséo interna sistolica do VE.??

As criancas com suspeita de problemas cardiacos (miocar-
dite) por enzimas cardiacas, ecocardiografia ou ECG foram
tratadas com 2 mg/kg de imunoglobulina intravenosa por 48
horas, de acordo com o protocolo de uso da UTIP.

Os pacientes foram categorizados como os que apresen-
tavam provavel miocardite (diagnostico atribuido por um
cardiologista pediatrico com base na histéria, no exame
fisico e nos resultados da investigacao na auséncia de biop-
sia endomiocardica) ou ndao apresentavam miocardite. As
investigacoes consideradas foram:

e Os critérios do ECG de taquicardia sinusal desproporcional
com febre ou a idade do paciente.

o Cardiomegalia na radiografia do torax.

e Ventriculo esquerdo ou ambos os ventriculos dilatados
durante a ecocardiografia, associado a funcao diastdlica
ou sistolica prejudicada e associado a regurgitacao mitral.

e Enzimas cardiacas, principalmente troponinas cardiacas,
elevadas acima de 2,02 vezes o nivel normal da enzima.

Consideramos os achados ecocardiograficos (fracdo de
encurtamento) ou as enzimas cardiacas elevadas os

elementos principais mais confiaveis para o diagndstico de
miocardite.
O resultado foi avaliado:

e Pelo tempo de permanéncia na UTIP
e Pela sobrevida na alta
e Por acompanhamento ecocardiografico.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Univer-
sidade do Cairo e foi feito de acordo com o estatuto social
para pesquisa com seres humanos.

Analise estatistica

Os dados nominais foram expressos como frequéncia e per-
centual e foram comparados com o teste qui-quadrado.
Os dados numéricos foram expressos como média e faixa
(25°-75°) e comparados com o teste T. Os dados nao para-
métricos foram comparados com o teste de Mann Whitney.
As correlacdes de Pearson foram usadas para explorar as
associagcoes entre as variaveis numéricas. Um valor de
p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Estudamos 63 criancas gravemente doentes internadas na
UTIP que se enquadravam em nossos critérios de inclusao e
exclusao.

Com relacao a seu diagnostico na internacao, foram divi-
didos em infeccdes respiratorias (41 casos), encefalite (12)
e outros (10) (cetoacidose diabética, enterocolite, sindrome
de Guillain-Barré, septicemia, faléncia multipla dos 6rgaos).

Deles, 16 (25,3%) foram diagnosticados com miocardite.
Dentre os diagnosticados com miocardite, 62,5% (10/16)
receberam diagnodstico na internacao de infeccoes respira-
torias, 12,5% (2/16) receberam diagndstico na internacao de
encefalite e 25% (4/16) receberam diagnostico na internacao
de cetoacidose diabética, enterocolite, sindrome de
Guillain-Barré, septicemia, faléncia multipla dos 6rgéos.

Apesar de ter havido diferenca na proporcao de mulheres
(62,5%) em comparacao com os homens (37,5%) com mio-
cardite, ela foi estatisticamente insignificante (p=0,126).
A idade média dos diagnosticados com miocardite foi de
5,5 meses (3,25-21) e dos que nao apresentaram miocardite
foi de nove meses (4-17), p=0,618.

Foi encontrada uma associacao significativa entre os paci-
entes com miocardite e as investigacoes a seguir: raios-X de
torax que revelou cardiomegalia, baixa FS e enzimas cardia-
cas elevadas (tabela 1). Dentre nossos casos, a precisao das
enzimas cardiacas (cTn e CKMB) no diagnostico da miocar-
dite foi de apenas 63,5%, apesar de a precisao da baixa FS
e dos raios-X de torax que revelavam cardiomegalia ter sido
85,7% e 80,9%, respectivamente.

A figura 1 mostra a curva de caracteristica de operacao do
receptor (COR) dos elevados valores da troponina cardiaca
representados em vezes de aumento. Como nem todos os
pacientes fizeram a medicacdo do nivel de cTn no mesmo
laboratorio, consideramos a cTn em vezes de aumento
em vez de valor absoluto para conseguirmos compara-los
(devido a variabilidade dos valores de referéncia entre os
diferentes laboratérios). A area sob a curva (ASC) foi 0,936
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Tabela 1 A relacdo entre as diferentes investigacdes e miocardite
Miocardite Valor de p RR/RC (IC de 95%)
Yes No

Raios-X de torax que revela cardiomegalia 9 5 0,001 10,8 (2,8-41,8)
baixa FS 12 5 0,0001 25 (5,8-108,8)
ECG (taquicardia sinusal/arritmia) 16 0 0,317
Enzimas cardiacas elevadas 16 23 0,001 0,59 (0,45-0,76)

RR, risco relativo; RC, razao de chance; IC, intervalo de confianca; FS, fracao de encurtamento; ECG, eletrocardiograma.
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Figura 1 Curva de COR das vezes da troponina cardiaca,
p=0,001.

com IC de 95% (0,85-1), p=0,0001. A troponina cardiaca 2,02
vezes apresentou valor preditivo positivo (VPP) = 100%, valor
preditivo negativo (VPN) = 88,7%, especificidade = 100%, sen-
sibilidade =62,5% e precisao =90,5%.

A CRP negativa foi encontrada mais em pacientes diag-
nosticados com miocardite (62,5%) (p=0,955); 50% dos
pacientes diagnosticados com miocardite apresentaram
bandemia (aumento de bastonetes), p=0,412.

Do total de casos diagnosticados com miocardite, sete
pacientes desenvolveram regurgitacao mitral (RM) [7/16;
43,8%, p=0,014]. Os pacientes com miocardite apresenta-
ram quase cinco vezes mais chance de RM, em comparacao
com 0s que nao apresentaram miocardite.

Os pacientes com miocardite apresentaram quase cinco
vezes mais chance de suporte inotropico e sete vezes mais

chance de ventilacdo mecanica, em comparagdo com os
pacientes que nao apresentaram miocardite (tabela 2).

O tempo médio de permanéncia dos pacientes diagnos-
ticados com miocardite foi de nove dias (3,24-14,5), em
comparacao com seis dias (5-10) para aqueles que ndo apre-
sentaram miocardite (p=0,277).

Nao houve diferenca significativa com relacao a sobre-
vida na alta entre os diagnosticados com miocardite (oito
casos, 50%) e os que nao apresentaram miocardite (33 casos,
70,2%), p=0,143 (tabela 2).

Discussao

Apesar de a miocardite pediatrica apresentar morbidez e
mortalidade significativas, os dados sobre a prevaléncia sdo
limitados e o diagndstico permanece desafiador.'®

Este estudo fornece uma analise das criancas internadas
na UTIP da Universidade de Cairo. Quando examinadas
por raios-X de tdrax, ecocardiograma, ECG e enzimas
cardiacas (cTn e CKMB), descobrimos que a prevaléncia
da miocardite dentre nossos pacientes foi de 25,3%. Em
um estudo post-mortem das criancas que morreram sem
uma histéria sugestiva de miocardite, os pesquisadores
descobriram uma evidéncia de miocardite ativa ou curada
em 17 dos 138 casos (12,3%).>

Dos diagnosticados com provavel miocardite, 62,5%
foram internados com problemas relacionados ao sistema
respiratorio. Freedman et al. constataram que 32% de seus
casos apresentaram sintomas respiratorios.’” Nossos acha-
dos devem lembrar aos médicos que as queixas pulmonares
podem ser comuns em criangas com disfuncdo miocardica,
ao passo que os achados cardiacos podem ser minimos.?
Ainflamacao desempenha um papel importante na disfuncao
cardiaca em diferentes situacdes. A inflamagao sistémica
aguda que ocorre em pacientes com queimaduras graves,
trauma e doencas inflamatorias causa disfuncao cardiaca,
que é uma das importantes causas de mortalidade nesses
pacientes. A sepse aguda diminui a contratilidade cardiaca
e prejudica a complacéncia miocardica.”* Apesar de ambos

Tabela 2  Relacao entre suporte oferecido, tempo de permanéncia, resultado e miocardite

Miocardite (n=16) Sem miocardite (n=47) Valor de p RC (IC 95%)
Suporte inotrépico (n=25) 11(68,8%) 14(29,8%) 0,006 5,1(1,5-17,7)
Ventilacao mecanica (n=31) 13(81,2%) 18(38,3%) 0,003 6,9(1,7-27,9)
Tempo de permanéncia (dias) 9 6 0,277
Obito 8(50%) 14(29,8) 0,143

RC, razao de chances.



Prevalence of myocarditis in pediatric intensive care unit cases

97

normalmente terem uma causa viral, a miocardite aguda e a
pericardite aguda nem sempre estao associadas (da mesma
forma, a meningite e a encefalite nem sempre ocorrem jun-
tas) e a énfase clinica normalmente € uma ou a outra.?

A idade média de nossos casos de miocardite foi de
5,5 meses (3,25-21), com diferencas insignificantes em
comparacao com 0s pacientes que nao apresentaram mio-
cardite. Soongswang et al. detectaram miocardite aguda
dentre os pacientes com idade média de 5,445,1 anos,
p=0,912."

Dentre as investigacoes feitas, descobrimos que o eco-
cardiograma (baixa FS) e os raios-X de torax apresentaram
uma precisao de 85,7% e 80,9%, respectivamente; assim,
eles podem ser usados como exame para casos de suspeita
de miocardite.

As enzimas cardiacas, as vezes de aumento da cTn
acima de 2,02, apresentaram uma elevada especificidade de
100%, porém baixa sensibilidade de 62,5%. Foram encontra-
dos alguns resultados no estudo feito por Bohn & Benson.'
Outro estudo constatou que o ponto de corte da cTn T de
0,052 ng/mL apresentou uma sensibilidade de 71% e especi-
ficidade de 86% no diagndstico de miocardite, com um falso
negativo da taxa da cTn T de 44%."°

Em geral, as enzimas cardiacas sao elevadas na miocar-
dite, porém sua confiabilidade na deteccao da miocardite
tem sido repetidamente questionada. Os niveis séricos da
cTn sdo mais sensiveis em pacientes com suspeita clinica de
miocardite do que a determinacdo convencional dos niveis
de CKMB e indicam lesao dos midcitos. A troponina cardiaca
foi principalmente elevada em pacientes com miocardite
aguda e de inicio precoce, ao passo que a auséncia de niveis
elevados sugere presenca de longo prazo de miocardite.?®
Assim, a diferenca em nossos resultados em comparacao
com outros deve-se ao momento da coleta das amostras de
sangue.

Com relacdo ao suporte oferecido aos casos de mio-
cardite, 81,2% receberam ventilacdo mecanica, apesar de
Klugman et al. terem constatado que apenas 37,5% exigiram
ventilacdo mecanica.'® Ademais, suporte inotropico foi ofe-
recido a 68,8% de nossos casos de miocardite em comparacao
com aproximadamente 35% no estudo de Klugman et al.™®

A taxa de mortalidade dentre os casos de miocardite foi
elevada, 50%. Os relatos anteriores variaram de 13 a 38%."%9:%7
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