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Resumo

Objetivo: Caracterizar o perfil clinico-epidemioldgico da sindrome inflamatéria multissistémica pedidtrica temporalmente
associada 2 COVID-19 (SIM-P) e identificar fatores associados aos Gbitos de SIM-P no Brasil, 2020. Métodos: Estudo seccional,
utilizando dados do monitoramento nacional da SIM-P. Empregou-se regressao logistica para estimar razoes de chances (OR,
odds ratios) brutas e ajustadas. Resultados: Os casos (1=652) apresentaram mediana de idade de 5 anos; 57,1% eram do
sexo masculino e 52,0% de raga/cor da pele parda; 6,4% evoluiram a Gbito. A chance de Gbito foi significativamente maior
nos que apresentaram saturacdo de 0,<95% (ORa=4,35 — IC,., 1,69;11,20) e resultado alterado de ureia (ORa=5,18
- 1C,,, 1,91;14,04); e menor na auséncia de manchas vermelhas pelo corpo (ORa=0,23 — IC,,,, 0,09;0,62), com uso de
anticoagulantes (ORa=0,32 - IC,, 0,12;0,89) e imunoglobulinas (ORa=0,38 —IC_, 0,15;1,01). Conclusdo: A letalidade
foi maior entre casos que apresentaram saturagao de 0,<95% e ureia alterada; e menor nos que apresentaram manchas
vermelhas, usaram imunoglobulinas e anticoagulantes.

Palavras-chave: Infeccoes por Coronavirus; Pediatria; Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica; Morte; Monitoramento
Epidemioldgico; Estudos Transversais.
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I Sindrome inflamatdria multissistémica pedidtrica na pandemia de COVID-19

Introducao

No inicio da pandemia de COVID-19, causada
pelo virus SARS-CoV-2, foi consenso que criangas
apresentavam sintomas leves e que boa parte delas
seriam assintomaticas, nao estando entre as condicoes
e fatores de risco para complicacdes pela doenga.'*
0Os primeiros estudos sobre a COVID-19 também
registraram baixa incidéncia e baixa letalidade entre
criangas e adolescentes."?

A SIM-P é um quadro caracterizado por
febre alta e persistente, com espectro
de sinais e sintomas acometendo
vdrios sistemas (manifestagoes
gastrointestinais, dermatocutdneas e
circulatorias, entre outras).

Em abril de 2020, durante o pico da pandemia na
Europa, foi identificado aumento na internacdo de
criancas/adolescentes com quadros de inflamagao
multissistémica grave, semelhante a sindrome de
Kawasaki, possivelmente associados a infec¢o pregressa
pelo SARS-CoV-2.° Apos alerta emitido por pesquisadores
do Reino Unido, diferentes paises registraram aumento
de casos semelhantes,>** posteriormente denominados
como multisystem inflammatory syndrome in
children (MIS-C)°— adaptada para o portugués como
sindrome inflamatéria multissistémica pedidtrica
temporalmente associada a2 COVID-19 (SIM-P).

Ainda que rara, a sindrome tem chamado a atencio
em todo o mundo. Trata-se de um quadro caracteriza-
do por febre alta e persistente, com espectro de sinais
e sintomas acometendo varios sistemas (manifestaces
gastrointestinais, dermatocutaneas e circulatorias, en-
tre outras).>* Os sintomas respiratorios nem sempre
estdo presentes, porém hd importante elevacio dos
marcadores inflamatérios e o quadro clinico pode
evoluir para choque e coagulopatia.

No Brasil, o0 monitoramento sistematico da SIM-P
foi implantado em 24 de julho de 2020 pela Secretaria
de Vigilancia em Satide do Ministério da Satide, em
todo o territério nacional, permitindo a notificacio
retroativa de casos identificados anteriormente a
sua implementacdo.”® O presente estudo teve como
objetivos caracterizar o perfil clinico-epidemioldgico
dos casos de SIM-P e identificar fatores associados
0s 6bitos causados por SIM-P no Brasil, em 2020.

Métodos

Foi realizado estudo seccional, a partir das noti-
ficagdes de casos suspeitos de SIM-P no Brasil, com
data de inicio dos sintomas compreendida no periodo
entre 26 de fevereiro de 2020 (data da confirmagio
do primeiro caso de COVID-19 no pais) e 31 de de-
zembro de 2020.

Foram excluidas as notificacbes em duplicidade,
pelo método deterministico, comparando-se nome
e data de nascimento, nome da mae e Unidade da
Federagio (UF) de residéncia. Logo, os registros fo-
ram classificados conforme a definico adotada pelo
Ministério da Satide,” considerando-se como ‘caso
confirmado’ o individuo com menos de 20 anos de
idade, hospitalizado, com presenca de:

a) Febre elevada (minimo: 38°C) e persistente (por
3 ou mais dias).

b) Evidéncia de COVID-19 (biologia molecular,
teste antigénico ou sorolégico positivo) ou historia de
contato com pessoas com COVID-19.

¢) Marcadores de inflamacio elevados, como
resultados laboratoriais alterados para velocidade
de hemossedimentacio (VHS), proteina C-reativa ou
procalcitonina, entre outros.

d) Pelo menos dois dos seguintes sinais/sintomas:

— Conjuntivite n3o purulenta ou erupcio cutinea
bilateral ou sinais de inflamacio mucocutanea (oral,
nas mios ou pés);

— Hipotensio arterial ou choque;

— Manifestages de disfuncio miocdrdica, pericar-
dite, valvulite ou anormalidades corondrias, incluindo
achados do ecocardiograma ou elevacio de troponina
ou N-terminal do peptideo natriurético tipo B (NT-
-proBNP);

— Evidéncia de coagulopatia por tempo de protrom-
bina (TP), tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPa) ou dimero-D elevados;

— Manifestactes gastrointestinais agudas (diarreia,
vomito ou dor abdominal).

e) Afastadas quaisquer outras causas de origem
infecciosa 6bvia de inflamacio, incluindo sepse
bacteriana, sindrome de choque estafilocdcica ou
estreptococica.

A curva epidémica dos casos de SIM-P foi comparada
a curva da COVID-19 para menores de 20 anos no
Brasil, considerando-se a média mével das tltimas trés
semanas epidemioldgicas (SEs) de inicio dos sintomas.
Foram contabilizados os casos de sindrome respiratoria
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aguda grave (SRAG) e de sindrome gripal (SG)
confirmados para COVID-19 por critério laboratorial,
clinico, clinico-epidemioldgico ou clinico-imagem.

Os casos e a incidéncia bruta de SIM-P foram apre-
sentados segundo UF de residéncia. A incidéncia foi
calculada dividindo-se o niimero de casos confirmados
pelo nimero de pessoas menores de 20 anos, multipli-
cado por 100 mil. Também foi calculada a letalidade
da SIM-P no Brasil, dividindo-se o nimero de casos
com evolugdo para 6bito registrada, pelo nimero de
casos totais, multiplicado por 100.

0Os dados de SIM-P provieram da base de dados
nacional do monitoramento [notificacdo online na
plataforma REDCap®, hospedada e sob dominio do
Departamento de Informitica do Sistema Unico de
Satide (DataSUS)]. Para aos casos de COVID-19,
consultaram-se dados do Sistema de Informacdo da
Vigilancia Epidemioldgica da Gripe (SIVEP-Gripe),
para SRAG, e do sistema e-SUS Notifica, para sindrome
gripal (SG), ambos disponiveis na plataforma Open-
DataSUS.” Para o cilculo da incidéncia, foram utilizadas
projecdes populacionais do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE) para o ano de
2020." Todos os dados utilizados foram extraidos
em 4 de fevereiro de 2021, e foram consideradas as
notificactes até 14 de janeiro de 2021.

A caracterizacdo dos casos de SIM-P contemplou
frequéncias simples, relativas, e medidas de tendéncia
central das seguintes varidveis independentes:

a) Sociodemogrificas: idade (em anos: menos de 1,
129; menos de 20); sexo (feminino; masculino); raca/
cor da pele (branca; preta; parda; indigena; amarela).

b) Presenca de comorbidades pregressas (sim; nZo)

¢) Sinais/sintomas apresentados em grandes grupos
e detalhados (sim; ndo):

— Gastrointestinais — dor abdominal, ndusea ou
vomito, diarreia;

— Dermatocutineos — conjuntivite, manchas verme-
lhas pelo corpo (como rash e exantemas);

— Respiratorios — dispneia, saturagdo de 0,<95%,
tosse, coriza, dor de garganta,

— Neuroldgicos — cefaleia, letargia, irritabilidade,
confusdo mental;

— CGirculatérios e hemodinamicos — taquicar-
dia, hipotensio/choque, alteracdes na cor da pele
(como palidez e cianose);

— Edema — edema de maos ou pés, linfadenopatia,

— Mialgia;

— Oligtiria.

Lais de Almeida Relvas-Brandt e colaboradores

d) Resultados alterados para marcadores de in-
flamacdo, coagulopatia ou disfuncio organica (sim;
ndo) — proteina C-reativa, dimero-D, velocidade de
hemossedimentagiio (VHS), ferritina, desidrogenase
lactica, albumina, transaminase glutdmico-oxalacética
(TGO), transaminase glutimico-pirdvica (TGP), tempo
de tromboplastina, troponina, tempo de tromboplas-
tina parcial ativada, ureia, creatinina, sédio, potdssio.

e) Uso no tratamento (sim; nao) —imunoglobulina,
corticoide, anticoagulante, antiviral.

f) Critério de confirmagio para COVID-19 — evidén-
cia laboratorial de infeccdo por SARS-CoV-2 (sorold-
gico; molecular) ou critério clinico-epidemioldgico
(temporalmente associado a um caso de COVID-19
confirmado laboratorialmente nos tltimos 30 dias).

g) Ocorréncia de complicacdes (sim; nao).

h) Internagio em unidade de terapia intensiva
(UTI) (sim; ndo).

i) Tempo (em dias: do inicio dos sintomas 2 hospita-
lizagdo; duracio da internagdo; permanéncia em UTI).

j) Evolucdo do caso (6bito; alta hospitalar).

Para andlise dos fatores associados aos 6bitos, a
varidvel dependente analisada foi a evolucio do caso:
casos de SIM-P com desfecho ‘6bito’ foram comparados
aqueles com desfecho ‘alta hospitalar’; os registros sem
preenchimento da evolucio foram desconsiderados.

Para tratamento das varidveis independentes, cons-
truiu-se um modelo tedrico hierarquizado'' contem-
plando os cinco primeiros blocos de varidveis descritos
acima. Primeiramente foram empregados modelos de
regressao logistica simples, para estudo das relacoes
entre as varidveis independentes e o desfecho 6bito,
com participacdo das varidveis que apresentaram ao
menos 90% de completude em ambos os grupos de
comparacio (6bito e alta hospitalar).

Em seguida, adotou-se a abordagem hierarquizada
de modelagem dos dados," empregando-se modelo
de regressio logistica miltipla com participagdo das
varidveis que apresentaram nivel de significancia até
10% (p-valor<0,10) na regressdo simples. O bloco
distal foi composto pelas varidveis sociodemograficas
e pela presenca de comorbidades pregressas (Modelo
1); os niveis intermedidrios, pela presenca de sinais e
sintomas (Modelo 2) e de resultados alterados para
marcadores de atividade inflamatéria, coagulopatia ou
disfuncio orginica (Modelo 3); e o nivel proximal,
pelo tratamento (Modelo 4).

A inclusdo das varidveis independentes no modelo
de regressao miltipla hierarquizado foi realizada de
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forma ordenada e sequencial, seguindo a direcio
distal-proximal (Modelos 1 a 4). A cada nivel, perma-
neceram no modelo aquelas varidveis que apresenta-
ram nivel de significincia até 5% (p-valor<0,05), de
maneira que todos os niveis eram ajustados pelas vari-
dveis do préprio nivel e niveis anteriores. A associagdo
entre o Gbito e as varidveis independentes estudadas
foi expressa em valores de odds ratios bruta (ORb) e
ajustada (OR)) e seus respectivos intervalos de 95%
de confianca (IC%%).

Optou-se por incluir as varidveis de sinais/sinto-
mas especificos nos modelos de regressio, em vez
de organizadas em grandes grupos, uma vez que foi
encontrada elevada ou absoluta frequéncia dos grandes
grupos entre casos de SIM-P que evoluiram a 6bito,
ndo permitindo estabelecer grupo de comparagio.
Também foi realizado diagnéstico de multicolineari-
dade entre as varidveis de sinais/sintomas especificos
identificadas na regressdo simples, através de matriz
de correlacio; para regressao multipla, foi selecionada
uma das varidveis de sinais/sintomas especificos a
cada par de varidveis que demonstrou coeficiente de
correlacido =0,4 (correlacio modera a alta).

Foram consideradas perdas para o modelo de
regressao multipla os registros dos casos de SIM-P
que demonstraram auséncia de dados em qualquer
varidvel independente selecionada. Considerando-se a
amostra de casos que participaram do modelo, razio
de chances igual a 2,0 e diferenca de 10% na distribui-
¢do do desfecho entre grupos com ou sem a varidvel
de interesse, 0 poder minimo foi estimado em 64,2%.

0 software R 4.0.0 foi utilizado para limpeza de
duplicidades, tratamento e anilise de dados, enquanto
os softwares Microsoft/Excel e QGIS3." foram empre-
gados para visualizacdo dos dados.

0 projeto do estudo foi submetido a apreciagio
da Comissio Nacional de Etica em Pesquisa/Conselho
Nacional de Satide (CONEP/CNS) e aprovado em 14
de janeiro de 2021 [Certificado de Apresenta¢do para
Apreciacio Etica (CAAE) n° 40867220.5.0000.0008].

Resultados

0 Brasil registrou 1.082 notificacdes de casos sus-
peitos de SIM-P em 2020, 43 (4,0%) delas eram regis-
tros em duplicidade e 387 (35,8%) ndo atenderam aos
critérios de definicdo de caso, restando 652 (60,2%)
casos classificados como confirmados de SIM-P. Destes,
525 (80,6%) receberam alta hospitalar e 42 (6,4%)

evoluiram para 6bito. Houve 85 (13,0%) registros sem
evolugio preenchida na notificacio (Figura 1).

0 comportamento da curva epidémica de SIM-P
no Brasil foi semelhante a0 da curva de COVID-19 em
menores de 20 anos; contudo, as curvas guardaram
diferencas em suas distribuicdes temporais. O pico de
ocorréncia dos casos de SIM-P na média mével ocorreu
cinco semanas ap6s o pico de COVID-19 na faixa etdria
pedidtrica (SE 30). O maior nimero de 6bitos dos casos
de SIM-P (n=5) foi registrado na SE 42 (Figura 2).

As UFs Sdo Paulo (n=142; 21,8%), Distrito Federal
(n=58; 8,9%), Minas Gerais (n=57; 8,7%), Bahia
(n=50; 7,7%) e Pard (n=50; 7,7%) responderam por
mais de 50% dos casos de SIM-P no pais (Material su-
plementar 1). Aincidéncia da SIM-P no Brasil foi de 1,1
caso a cada 100 mil habitantes com menos de 20 anos.
As UFs Alagoas (2,2), Rio Grande do Norte (1,6), Pard
(1,6), Ceard (1,2), Sdo Paulo (1,2), Santa Catarina (1,2)
e o Distrito Federal (6,7) apresentaram incidéncias
superiores 2 média nacional (Material suplementar 1).

A Tabela 1 apresenta o perfil dos casos de SIM-P:
04,3% das criancas/adolescentes tinham entre 1 e 9
anos (mediana: 5 anos), 57,1% eram do sexo masculi-
10, 52,0% de raca/cor da pele parda e aproximadamen-
te 80% nao apresentavam comorbidades previamente
4 SIM-P. A presenca de algum sinal/sintoma do grupo
gastrointestinal foi registrada em 87,6% dos casos de
SIM-P, seguindo-se os sinais/sintomas dermatocutaneos
em 72,4% e dos respiratorios em 66,0%. Como critério
obrigatorio da defini¢do de caso, a febre alta e persis-
tente esteve presente em todos 0s €asos.

Foi encontrada elevada frequéncia de resultados
alterados para marcadores de inflamaco, coagulopa-
tia e disfungfio organica entre os casos de SIM-P, com
destaque para proteina C-reativa, dimero-D e VHS
alterados em mais de 80% dos casos (excluidos os
néo realizados/ignorados). O uso de imunoglobulinas
e anticoagulantes foi registrado em 67,9% e 55,7%
dos casos de SIM-P, respectivamente. Na maioria das
criancas/adolescentes o diagndstico de COVID-19 foi
confirmado por critério laboratorial (78,4%), sendo
que 61,2% tiveram diagndstico confirmado por teste
soroldgico (Tabela 1).

A mediana de tempo decorrido entre o inicio
dos sinais/sintomas e a internagdo foi de 4 dias, e a
mediana do tempo de internacio de internacdo, de
9 dias. A internacio em UTT ocorreu em 44,5% dos
casos, com permanéncia mediana de 6 dias (excluidos
os ignorados). Os 42 casos de SIM-P que evoluiram
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a Obito estiveram distribuidos em 15 UFs, entre as
quais o Pari e Sio Paulo registraram o maior niimero
absoluto: 7 casos cada.

A Tabela 2 apresenta as caracteristicas dos casos
de SIM-P associados a0 6bito na andlise de regres-
sao bruta. As faixas etdrias de <1 e <20 anos e a
presenca de alguma comorbidade pregressa a SIM-P
revelaram-se significativamente associadas ao 6bito.

Lais de Almeida Relvas-Brandt e colaboradores

Em relagio as caracteristicas clinicas dos 6bitos, ob-
servou-se maior frequéncia de dispneia, saturagio de
0,<95%, taquicardia, hipotensdo/choque, alteragdes
na cor da pele (como palidez e cianose) e oligiria,
além de menor frequéncia de conjuntivite, manchas
vermelhas pelo corpo (como rash e exantemas),
edema de mdos ou pés e linfadenopatia, em relaco
a0s que tiveram alta hospitalar.

Casos suspeitos de SIM-P notificados

n=1082
¢ A4 ¢
Casos de SIM-P Nao atenderam a definicdo de caso Duplicidades
n =652 (60,2%) n =387 (35,8%) n =43 (4,0%)
\
Obitos Alta hospitalar Evolugdo ignorada
n =42 (6,4%) n= 525 (80,6%) n=85(13,0%)

Participaram do modelo de
regressao muiltipla
n =395 (69,7%)

Perdas do modelo de
regressao miiltipla
n=172(30,3%)

Nota:a) As perdas ocorreram devido a dados faltantes nas varidveis estudadas.

Figura 1 - Fluxograma dos casos suspeitos notificados de sindrome inflamatdria multissistémica pediatrica
temporalmente associada a COVID-19 (SIM-P), selecdo dos casos confirmados e definicao dos grupos
com desfecho ‘6bito’ ou‘alta hospitalar’ participantes do estudo de associacao ao 6bito, Brasil, 2020

35 35.000

(-9

= 30 30.000 o
v o
g =)
3 % 25.000 =
- J
= 3
@ 20 20,000 S
2 S
8 <
2 15 15.000 <
& S
<= o
= 10 10.000 2
[ =]
3 £
£ S
= 5 5.000 3
3 =
=

O OTT121314151617181920212203242526272829303132333435363738394041424344454647484950515253 ©
Semana epidemioldgica de inicio dos sintomas
I Casos de SIM-P que evoluiram a 6bito (n=42) M Casos de SIM-P (n=652) = COVID-19 em <20anos (n = 759.482)

Figura 2 - Média mével do niimero de casos e 6bitos de sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica
temporalmente associada a COVID-19 (SIM-P) e de COVID-19 em menores de 20 anos de idade,
segundo semana epidemioldgica de inicio dos sintomas, Brasil, 2020
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Tabela 1 - Casos de sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica temporalmente associada a COVID-19

(SIM-P) (n=652) segundo caracteristicas pessoais, clinicas e da internacao, Brasil, 2020

Caracteristicas n %
Faixa etaria (em anos)
<1 70 10,7
1-9 419 643
<20 163 25,0
Sexo
Masculino 372 571
Feminino 280 49
Raca/cor da pele (n=517)
Parda 269 52,0
Branca 215 41,6
Preta 31 6,0
Indigena 2 0,4
Presenca de alguma comorbidade pregressa
Sim 131 20,1
Sinais e sintomas apresentados
Gastrointestinais 571 87,6
Dermatocutaneos 472 72,4
Respiratdrios 430 66,0
Circulatdrios e hemodindmicos 402 61,7
Neuroldgicos 366 56,1
Edema 295 45,1
Mialgia 152 223
Oligdria 129 19,8
Marcadores alterados de inflamagao, coagulopatia ou disfuncao organica
Proteina C-reativa (n=622) 590 94,9
Dimero-D (n=526) 493 93,7
VHS?® (n=427) 379 88,8
Ferritina (n=404) 303 75,0
DHL® (n=424) 258 60,8
Albumina (n=454) 269 593
TGO* (n=588) 301 51,2
TGP! (n=590) 273 46,3
TP (n=529) 226 2,7
Troponina (n=454) 190 419
TTPa (n=523) 203 38,8
Ureia (n=588) 151 257
(reatinina (n=592) 150 253
Sédio (n=559) 142 25,4
Potassio (n=556) 117 21,0

a) VHS: velocidade de hemossedimentagao; b) DHL: desidrogenase ldctica; ¢) TGO: transaminase glutamico-oxalacética; d) TGP: transaminase glutamico-pirdvica; e) TP:tempo de tromboplastina;

f) TTPa: tempo de tromboplastina parcial ativado; g) UTI: unidade de terapia intensiva.
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Tabela 1 - Casos de sindrome inflamatdria multissistémica pediatrica temporalmente associada a COVID-19

(SIM-P) (n=652) segundo caracteristicas pessoais, clinicas e da internacao, Brasil, 2020

Caracteristicas n %
Tratamento
Imunoglobulinas (n=616) 418 67,9
Corticoides (n=603) 376 62,3
Anticoagulantes (n=601) 335 55,7
Antivirais (n=600) 96 16,0
Critério de confirmacéo para COVID-19
Clinico-epidemioldgico 14 21,6
Laboratorial 51 78,4
Sorolégico 399 61,2
Molecular 145 22,2
Complicagoes
Hipotensao (necessidade de drogas vasoativas) 181 27,8
Necessidade de ventilagdo invasiva 128 19,6
Pneumonia 126 193
Necessidade de ventilacao ndo invasiva 72 11,0
Insuficiéncia renal 62 9,5
Convulsdes 34 52
Interna¢do em UTI? (n=563)
Sim 290 445
Evolu¢ao
Alta hospitalar 525 80,5
Obito Y] 6,4
Ignorada 85 13,1

a) VHS: velocidade de hemossedimentagao; b) DHL: desidrogenase lactica; ¢) TGO: transaminase glutamico-oxalacética; d) TGP: transaminase glutamico-pirdvica; e) TP:tempo de tromboplastina;

f) TTPa:tempo de tromboplastina parcial ativado; g) UTI: unidade de terapia intensiva.

Tabela 2 - Distribuicdo de frequéncia das caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais, de acordo
com evolugao durante a internacao (dbito ou alta hospitalar), em casos de sindrome inflamatéria
multissistémica pedidtrica temporalmente associada a COVID-19, Brasil, 2020

Obitos Alta hospitalar
Caracteristicas (n=42) (n=525) p-valor’
n /%) n (%)
Faixa etdria (em anos)
<1 10(23,8) 44(8,4)
1-9 17 (40,5) 352(67,0) 0,001
<20 15(357) 129 (24,6)
Sexo
Masculino 19 307 (58,5)
Feminino 23 218(41,5) o0l
Presenca de alguma comorbidade pregressa
Sim 16 105 (20,0) 0,007
a) p-valor do teste de likelihood ratio; b) Como rash e exantema; ) Como palidez e cianose; d) TGO: transaminase glutdmico-oxalacética; e) TGP: transaminase glutdmico-pirtvica.
Continua
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Continuacdo

Tabela 2 - Distribuicao de frequéncia das caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais, de acordo

com evolucao durante a internacao (6bito ou alta hospitalar), em casos de sindrome inflamatdria
multissistémica pediatrica temporalmente associada a COVID-19, Brasil, 2020

Obitos Alta hospitalar
Caracteristicas (n=42) (n=525) p-valor®
n /%) n (%)
Sinais e sintomas apresentados
Dor abdominal 19 316 (60,2) 0,056
Nausea ou vomito 22 290 (55,2) 0,697
Diarreia 18 255 (48,6) 0,467
Conjuntivite 7 352(67,0) <0,001
Manchas vermelhas pelo corpo® 10 313(59,6) <0,001
Dispneia 31 178(33,9) <0,001
Saturagdo de 0,<95% 29 152(29,0) <0,001
Tosse 14 116 (22,1) 0,105
(oriza 7 79(15,0) 0,769
Dor de garganta 4 76 (14,5) 0,359
Cefaleia n 132(25,1) 0,886
Letargia 14 121(23,0) 0,140
Irritabilidade 9 106 (20,2) 0,881
Confusdo mental 7 41(7,8) 0,071
Taquicardia 25 184 (35,0) <0,001
Hipotensao/choque 35 173 (33,0) 0,002
Alteracdes na cor da pele 20 154(29,3) 0,017
Edema de maos ou pés 6 167 (31,8) 0,010
Linfadenopatia 2 113 (21,5) 0,003
Mialgia 12 121(23,0) 0,448
Oligdria 14 93(17,7) 0,023
Marcadores alterados de inflamagdo, coagulopatia ou disfuncao organica
Proteina C reativa 39/40 478/502 (95,2) 0,477
TGO¢ 31/39 235/477 (49,3) <0,001
TGP 22/38 216/477 (45,3) 0,132
Ureia 25/38 107/481(22,2) <0,001
(reatinina 21/40 110/480(22,9) <0,001
Tratamento
Imunoglobulinas 15/38 357/501(71,3) <0,001
Corticoides 30/39 300/493 (60,9) 0,043
Anticoagulantes 14/38 281/487 (57,7) 0,013
Antivirais 11/38 74/487 (15,2) 0,039

a) p-valor do teste de likelihood ratio; b) Como rash e exantema; ¢) Como palidez e cianose; d) TGO: transaminase glutdmico-oxalacética; e) TGP:transaminase glutdmico-pirdvica.
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Tabela 3 - Fatores associados aos dbitos nos casos de sindrome inflamatdria multissistémica pediatrica
temporalmente associada a COVID-19 (SIM-P) (n=397), segundo analise em modelos de regressao
logistica multipla hierarquizada, com inclusao de variaveis em blocos proximais ao desfecho ‘obito),

Brasil, 2020
Modelo/varidveis OR?(IC,,,)° OR<(IC,,)° p-valor
Modelo 1: Sociodemograficas e comorbidades (AIC: 204)
Faixa etéria (referéncia: 1a 9 anos) 0,159
<1 2,56 (0,79;8,32) 2,57(0,79;8,39)
<20 2,01(0,87;4,75) 1,97 (0,84;4,62)
Presenca de comorbidade 0,092
Sim 2,09(0,93;4,72) 2,07 (0,91;4,71)

Modelo 2: Sinais e sintomas apresentados (AIC: 182)

Presenca de sinais e sintomas (referéncia: Nao)

Manchas vermelhas pelo corpo® 0,19 (0,08;0,48) 0,23 (0,09;0,62) 0,001
Alteractes na cor da pelef 2,29 (1,05;4,95) 1,31(0,53;3,22) 0,557
Saturagdo de 0,<95% 5,10(2,19;11,92) 4,35(1,69;11,20) 0,002
Confusdo mental 2,07 (0,74;5,78) 1,59(0,51;4,92) 0,437
Edema de maos ou pés 0,34(0,12;1,01) 0,52 (0,16;1,68) 0,254
Linfadenopatia 0,26 (0,06;1,10) 0,35(0,08;1,60) 0,127
Oligdria 1,88(0,82,4,33) 1,41(0,55;3,57) 0,476

Modelo 3: Resultados de exames alterados (AIC: 163)

Presenca de sinais e sintomas (referéncia: Nao)

Manchas vermelhas pelo corpo® 0,19(0,08;0,48) 0,18 (0,07;0,49) < 0,001
Saturacdo de 0,<95% 5,10(2,19;11,92) 3,6(1,44;8,98) 0,004
Marcadores alterados de inflamagdo, coagulopatia ou disfuncdo orgénica (referéncia: Nao)

TGO? 4,07 (1,61;10,26) 2,11(0,77;5,82) 0,135
Ureia 7,85 (3,42;18,03) 5,18(1,91;14,04) < 0,001
(reatinina 3,84(1,76,8,40) 1,12(0,43;2,95) 0,817

Modelo 4: Tratamento (AIC: 191)
Presenca de sinais e sintomas (referéncia: Nao)

Manchas vermelhas pelo corpo® 0,19 (0,08;0,48) 0,19 (0,07;0,54) < 0,001
Saturagdo de 0,<95% 5,10(2,19;11,92) 4,64 (1,75;12,28) 0,001
Marcadores alterados de inflamagdo, coagulopatia ou disfuncdo orgdnica (referéncia: Nao)

Ureia 7,85(3,42;18,03) 4,7(1,88;11,73) < 0,001
Tratamento (referéncia: Néo)

Antivirais 1,67 (0,68;4,11) 2,28(0,79;6,53) 0,137
Corticoides 2,39(0,95;6,05) 2,48(0,83;7,44) 0,091
Imunoglobulina 0,25(0,11;0,56) 0,38(0,15;1,01) 0,050
Anticoagulante 0,33(0,14;0,74) 0,32(0,12;0,89) 0,025

a) OR":odds ratio (razao de chances) bruta; b) IC,._:intervalo de 95% de confianca; ¢) OR": odds ratio (razéo de chances) ajustada; d) P-valor do teste de likelihood ratio; e) Como rash e exantema;
f) Como palidez e cianose; g) TGO: transaminase ggfutémico-oxalacética.
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Também se observou maior frequéncia de resultados
alterados para TGO, ureia e creatinina entre os casos de
SIM-P que evoluiram a Gbito, quando comparados aos
que tiveram alta hospitalar. O uso de imunoglobulinas e
de anticoagulantes estiveram negativamente associados
a0 6bito, enquanto o uso de corticoides e antivirais,
40 maior risco de morte. O Material suplementar 2
apresenta as andlises dos casos de SIM-P, segundo
caracteristicas adicionais.

Na Tabela 3, sdo apresentados os resultados da
regressdo miltipla em modelagem hierarquizada, da
qual participaram 28 casos de SIM-P com evolucdo
para 6bito e 368 casos de alta hospitalar (70% dos 567
casos com evolugio conhecida). As perdas ocorreram
devido a dados faltantes nas varidveis estudadas.

Ndo foi encontrada associacdo estatisticamente
significativa entre as varidveis ajustadas no Modelo 1
e o desfecho ‘6bito’. No Modelo 2, observou-se que a
chance de saturagdo de 0,<95% foi significativamente
maior (ORa=4,35 - IC,,, 1,69;11,20), e a presenca
de manchas vermelhas pelo corpo (ORa=0,23 —
IC,,,, 0,09;0,62), significativamente menor entre 0s
obitos, quando comparados aos que evoluiram para
alta hospitalar. As varidveis ‘conjuntivite’, ‘dispneia’,
‘taquicardia’ e ‘hipotensao/choque’ ndo participaram
do modelo hierarquizado devido a identificacdo de
correlacio moderada com as varidveis ‘manchas ver-
melhas pelo corpo’ (para conjuntivite) e ‘saturagio de
0,<95% (para as demais) (Material suplementar 3).

No Modelo 3, controlado pelas varidveis associadas
anteriormente, apenas a alteraciio em exame de ureia
demonstrou associacio estatisticamente significativa com
0 6bito (ORa=5,18 — IC,,, 1,91;14,04). No Modelo 4,
apos inclusio das varidveis relacionadas aos tratamentos,
0 uso de anticoagulantes associou-se significativamente a
menor chance de 6bito (ORa=0,32 —IC,,,, 0,120,89),
enquanto o uso de imunoglobulina apresentou associa-
¢do negativa com o 6bito com nivel de significincia de
p foi limitrofe (ORa=0,38 —1C ., 0,15;1,01).

95%

Discussao

Os casos de SIM-P no Brasil, em 2020, tiveram
idade mediana de 5 anos e a maioria ocorreu em
criangas/adolescentes de raca/cor da pele parda e
sexo masculino, apds o pico de COVID-19 na faixa
etdria pedidtrica. As manifestacdes clinicas foram
diversas e cursaram, majoritariamente, com elevados
niveis de marcadores de inflamacio, coagulopatia

ou disfuncido organica. A letalidade da SIM-P no
Brasil foi de 6,4% em 2020, tendo como fatores
associados a0s 6bitos a presenca de saturacdo de
0,<95% e resultado alterado de ureia. A letalidade
foi menor entre os casos com auséncia de manchas
vermelhas pelo corpo e os que usaram anticoagu-
lantes e imunoglobulinas.

A ocorréncia de SIM-P apés pico de COVID-19
na faixa etdria pedidtrica ja foi observada em outros
paises, cuja maioria relatou diferenca de 3 a 5 semanas
entre as curvas.>'*'* Também foram consistentes com
aliteratura os resultados da frequéncia de positividade
em teste sorologico para SARS-CoV-2 e da presenga
de marcadores inflamatérios/coagulopatia (também
descrita em casos graves de COVID-19).41>14 Tais
aspectos corroboram a hipétese de a SIM-P constituir
uma resposta imunoldgica tardia a infecciio pelo SARS-
CoV-2 em criangas/adolescentes. ">

A mediana de idade dos casos de SIM-P no Brasil
foi inferior 2 encontrada na maioria dos estudos,*>'*17
aproximando-se da sindrome de Kawasaki (SK) ou da
COVID-19 aguda pedidtrica.’®* Esse resultado pode
indicar que os servicos de saide no Brasil foram mais
sensiveis 2 suspeicao da SIM-P em criangas/adoles-
centes mais jovens, ou que o estudo incluiu casos
de outras manifestacées inflamatérias semelhantes a
SIM-P. A sobreposi¢do com outras sindromes multis-
sistémicas jd foi descrita em diversos trabalhos.*'®° A
elevada frequéncia de criangas com menos de 1 ano
também chamou a atengfo, especialmente entre os
que evoluiram para 6bito, justamente um grupo etdrio
que apresenta desafio ainda maior para diagndstico."®

A maior frequéncia de casos de SIM-P em pesso-
as da raca/cor da pele parda e do sexo masculino
foram consistentes com a literatura;*'“'* porém, a
contribuicdo dos fatores genéticos permanece pouco
elucidada e acredita-se que os resultados podem estar
relacionados a fatores ambientais, como iniquidades
sociais e raciais.'®***! Destaca-se que a raga/cor da
pele ndo foi registrada em mais de 20% dos casos de
SIM-P, ainda que o preenchimento seja obrigatdrio nos
sistemas de informaces em satide no Brasil.?

0 estudo encontrou diversidade clinica e acome-
timento de multiplos 6rgdos entre os casos de SIM-P,
com diferencas importantes entre os que evoluiram
para Gbito e aqueles com alta hospitalar, corroborando
acompreensio atual da comunidade cientifica sobre a
existéncia de diferentes fendtipos e niveis de gravidade
da sindrome.>*#% A elevada letalidade entre casos de
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SIM-P na presenca de sinais/sintomas respiratorios
e auséncia de manifestacbes dermatocutineas, por
exemplo, ja foi descrita previamente.***% As criangas/
adolescentes com lesdes mucocutineas, contudo,
podem apresentar maior risco de anormalidades
coronarianas, especialmente entre os que manifestam
caracteristicas da SK tipica ou atipica.”*

A alteracio em exames de ureia e creatinina e a
presenca elevada de oligtiria entre os casos de SIM-P
que evoluiram a 6bito indicam que a faléncia renal
parece ter papel importante no curso clinico dos ca-
sos graves. O diagndstico de SIM-P ji foi previamente
associado a criancas/adolescentes internados por
COVID-19 que apresentaram lesdo renal aguda.'®*
A alteracio de ureia também é preditora de gravidade
para pneumonia, sobretudo na presenga de sepse, e
pode decorrer da administracio de medicamentos
como corticoides, assim como do acometimento de
multiplos 6rgaos, resultante do quadro inflamatério
multissistémico.>?

Os comprometimentos respiratorio e renal en-
contrados neste estudo podem estar relacionados a
combinagio de choque hipovolémico e hiperinflama-
tério. Ainda que a fisiopatogenia da SIM-P no esteja
completamente elucidada, acredita-se que a faléncia
de multiplos 6rgdos ocorra devido a resposta imune
tardia exacerbada, e ndo necessariamente 2 a¢io direta
do virus sobre os tecidos.>'"!8%

As complicacbes do sistema circulatdrio/hemodi-
namico tém-se mostrado mais frequentes na SIM-P
do que na SK e, embora haja risco de sequelas, vem
sendo observado um bom progndstico.'®** Tais
complicacdes também foram observadas em desfechos
graves e fatais da COVID-19 em adultos, e podem estar
associadas a0 comprometimento do miocdrdio em de-
corréncia do fendmeno conhecido como ‘tempestade
de citocinas’, assim como a progressao da insuficiéncia
respiratdria aguda.'®*4%® Alteracoes em biomarcadores
de funcfo cardiaca e reaglo hiperinflamatdria tém sido
relatados como preditores de gravidade para SIM-P,
porém ndo foram incluidos no estudo de associacio
a0s Obitos devido 2 auséncia de dados.'®*+*

No Brasil, a terapéutica utilizada nos casos de
SIM-P foi variada, o que pode estar relacionado a ma-
nifestacdes fisiopatoldgicas inespecificas, auséncia de
progndstico claro e possibilidade de risco de vida.” To-
davia, néo existe tratamento para SIM-P padronizado
na literatura;>* protocolos terapéuticos foram pro-
postos, baseados em guias de manejo clinico para

Lais de Almeida Relvas-Brandt e colaboradores

outras sindromes inflamatorias com espectro clinico
semelhante.>'**%3° O uso de imunoglobulina costuma
ser o tratamento de primeira escolha,'” combinado ou
ndo com o uso de corticoides nos casos moderados e
graves; o uso de anticoagulantes é indicado em casos
de eventos tromboembdlicos, desempenhando impor-
tante papel na prevencio do choque >!723:26.2:30 (g
resultados encontrados sugerem que imunoglobulinas
e anticoagulantes podem ter desempenhado fator
protetor para o desfecho fatal; os resultados, contudo,
ndo devem ser vistos como medidas de eficicia, dada
a natureza observacional do estudo.

A letalidade da SIM-P no Brasil foi alta, quando
comparada a séries de casos publicadas por outros
paises (aproximadamente, 122%),*“** o que pode
ser reflexo de diferencas na dinamica de transmissio,
na situagdo epidemioldgica, na disponibilidade de
recursos diagndsticos, na assisténcia prestada pelos
servicos de satide locais, bem como da subnotificacio
de casos mais leves.

0 estudo apresenta outras limitacdes relacionadas
a qualidade dos registros, como incompletude e no
padronizagdo. Tais limitacGes podem ter implicacio na
classificacdo dos casos confirmados, realizada a partir
das varidveis preenchidas na notificacio. Quanto a esse
aspecto, destaca-se que todas as condigdes da definicio
de caso de SIM-P foram obrigatoriamente registradas
entre os casos classificados confirmados; porém, nem
sempre foi possivel obter dados detalhados em varid-
veis subsequentes, como a realizacdo de diagndsticos
etiologicos diferenciais. O perfil clinico-epidemioldgico
apresentado e a selecio das varidveis para a andlise
da associacio com o 6bito também podem ter sofrido
influéncia do sub-registro ou da auséncia de varidveis na
base, como raga/cor da pele, marcadores inflamatérios
e de fungdo cardiaca, e outras classes de medicamentos.

Destaca-se, ainda, que as perdas no modelo de
regressdo hierarquizado ocorreram por sub-registro
de resultados laboratoriais e tratamento, o que pode
ser consequéncia de acesso diferenciado a recursos
diagndsticos e terapéuticos. Ademais, os resultados
quantitativos dos marcadores laboratoriais nao estio
disponiveis nos registros de notificacdo, ndo sendo
possivel saber em qual estigio da sindrome obteve-se
o resultado qualitativo alterado. A temporalidade das
caracteristicas clinicas e da administracio dos medi-
camentos também nio estd estabelecida. Pelos motivos
expostos, a interpretacdo e comparagio dos achados
de fatores associados aos Gbitos deve ser encarada
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de forma exploratéria, considerando-se, também, a
possibilidade de confundimento residual.

Em contrapartida, o estudo apresenta a maior série
de casos de SIM-P descrita no Brasil e foi o primeiro
realizado com a base de dados do monitoramento
nacional. Estudos futuros, sobre representatividade e
qualidade dos dados, podem qualificar a interpretacao
dos resultados apresentados. Investigacdes adicionais,
que estabelecam a relaciio temporal entre manifesta-
coes clinicas, detalhamento de resultados laboratoriais
e tratamento instituido, também se fazem necessdrias,
para melhor defini¢do clinico-epidemioldgica e de
fatores associados a0s obitos.

0 estudo também contribui para a compreensio
dos sinais de gravidade da SIM-P, diante dos quais se
recomenda assisténcia especializada, com participagdo
conjunta de equipes multiprofissionais, terapéutica
instituida oportunamente, acompanhamento da fun-
cdo renal e seguimento das criangas/adolescentes
para deteccio de possiveis sequelas, principalmente
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Abstract

Objective: To characterize the clinical-epidemiological
profile of multisystem inflammatory syndrome in children
temporally associated with COVID-19 (MIS-C), and to
identify factors associated with MIS-C deaths in Brazil,
2020. Methods: This was a cross-sectional study, using
national MIS-C monitoring data. Logistical regression
was performed to estimate crude and adjusted odds ratios
(OR). Results: Median case (n=0652) age was 5 years,
57.1% were male, 52.0% were of brown race/skin color
and 6.4% died. Likelibood of death was greater among
those who presented 02 saturation <95% (ORa=4.35 —
95%CI 1.69;11.20) and altered urea results (ORa=5.18
—95%CI 1.91;14.04); likelihood of death was lower when
red skin blotches were not present (ORa=0.23 — 95%CI
0.09;0.62), when anticoagulants were used (ORa=0.32
= 95%CI 0.12,0.89) and when immunoglobulins were
used (ORa=0.38 — 95%CI 0.15;1.01). Conclusion:
Fatality ratios were bigher among cases that presented 02
saturation <95% and altered urea resulls. Fatality ratios
were lower among those with red skin blotches, and those
who used immunoglobulins and anticoagulants.
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Epidemiological Monitoring; Cross-Sectional Studies.
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Resumen

Objetivo: Caracterizar el perfil clinico-epidemiologico
de los casos por sindrome inflamatorio multisistémico
pediditrico asociado temporalmente a la COVID-19 (SIM-
Ped) e identificar factores asociados a los o6bitos por
SIM-PedS en Brasil, 2020. Métodos: Estudio transversal
basado en datos del monitoreo nacional de la SIM-Peds,
Brasil, 2020. Se utilizo regresion logistica para estimar
razones de probabilidades brutas y ajustadas (OR, odds
ratio). Resultados: Los casos (n=0652) presentaron edad
mediana de 5 aiios, 57,1% eran hombres, 52,0% de raza/
color pardo y 6,4% fallecio. La probabilidad de muerte fite
significativamente mayor entre aquellos con saturacion
de 0,<95% (ORa=4,35 - IC,,1,69;11,20) y resultado
alterado de urea (ORa=5,18 - IC,,, 1,91;14,04); menor
en ausencia de manchas rojas como erupcion (ORa=0,23
—1C,, 0,09;0,62), con uso de anticoagulantes (ORa=0,32
- IC,,, 0,12,0,89) e inmunoglobulinas (ORa=0,38 —
1C,,0,15,1,01). Conclusion: La letalidad fue mayor
entre casos que preseniaron saturacion de 0,<95% y urea
alterada, y menor entre aquellos con manchas rojas, que
usaron inmunoglobulinas y anticoagulantes.

Palabras clave: Infecciones por Coronavirus;
Pediatria; Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica;
Muerte; Monitoreo Epidemiologico; Estudios Transversales.
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