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RESUMO

Introducéo: Os primeiros relatos da Sindrome Inflamatdria Multissistémica Pediatrica
(SIM-P) associada ao SARS-CoV-2 ocorreram em abril de 2020 no Reino Unido. Logo
em seguida os departamentos de saude do Estados Unidos (EUA) e do Brasil
estabeleceram sistemas de notificacdo obrigatéria dos casos em seus paises.
Objetivo: Comparar o perfil epidemiologico da SIM-P no Brasil e nos EUA, bem como
a sua prevaléncia, letalidade e distribuicdo geografica. Metodologia: Estudo
observacional, tipo transversal descritivo, agregado com dados secundarios
provenientes da Secretaria de Vigilancia em Saude do Brasil, do Centers of Disease
Control and Prevention (CDC), do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
e do United States Census Boreau. Foram feitas andlises descritivas da populacao
pediatrica e dos adolescentes acometidos pela SIM-P, em ambos os paises, no
periodo de 2020 a 2021. Resultados: Foram registrados 1.412 casos da SIM-P no
Brasil, indicando prevaléncia de 2,34 para cada 100.000 individuos e letalidade de
6%. 78,6% dos pacientes apresentaram evidéncia laboratorial de infecgcéo por SARS-
CoV-2. Foi constatada predominancia do sexo masculino, da raca/cor parda e branca
e a mediana de idade foi de 5 anos. Sdo Paulo foi 0 estado com o maior niumero de
notificacdes. Nos EUA foram relatados 5.973 casos, apresentando prevaléncia de
6,91 para cada 100.000 individuos e letalidade de 0,87%. 98% dos pacientes
apresentaram critério laboratorial positivo de infec¢cdo por SARS-CoV-2. Observou-se
maior acometimento no sexo masculino, na raga/cor negro, nao hispanico, e branco,
nao hispanico, e a mediana de idade foi de 9 anos. Califérnia e Georgia foram as
jurisdicdes com maior quantidade de registros da sindrome. Conclusdes: Apesar de
apresentar menor prevaléncia da sindrome, o Brasil foi 0 pais com maior letalidade,
quando comparado aos EUA. Os perfis epidemioldgicos de ambos os paises
convergem quanto ao sexo mais atingido, porém divergem com relacdo a raca/cor e
mediana de idade. Foi constatado maior numero de notificacdes por jurisdicdo nos
EUA quando comparado as notificacdes por estados brasileiros. Em comparacdo com
a literatura vigente, a mediana de idade brasileira foi inferior as relatadas e ambos os
paises indicaram incidéncia significativa na populacéo branca ao contrario do que os
estudos apontaram.

Palavras-chave: Infec¢cBes por Coronavirus. Sindrome de Resposta Inflamatéria
Sistémica. SARS-CoV-2. COVID-19. Pediatria.



ABSTRACT

Introduction: The firts reports of the Multisystem Inflammatory Syndrome in Children
(MIS-C) associated with SARS-CoV-2 occurred in april 2020 in the United Kingdom.
After that the health departments of the United States (USA) and Brazil implemented
mandatory case reporting systems in their countries. Objectives: Compare the
epidemiological profile of MIS-C in Brazil and the USA, as well as its prevalence,
lethality and geographic distribution. Methods: Observational study, descriptive cross-
sectional type, aggregated with secondary data from Secretaria de Vigilancia em
Saude do Brasil, Centers of Disease Control and Prevention (CDC), Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE) and the United States Census Boreau. Descriptive
analyzes were carried out on the pediatric population and adolescents affected by MIS-
C, in both countries, from 2020 to 2021. Results: 1,412 cases of MIS-C were
registered in Brazil, indicating a prevalence of 2.34 per 100,000 individuals and a
lethality of 6%. 78.6% of patients had laboratory evidence of SARS-CoV-2 infection.
There was a predominance of males, brown and White race/skin color and the median
age was 5 years. Sao Paulo was the state with the highest number of notification. In
the USA, 5,973 cases were reported, with a prevalence of 6.91 per 100,000 individuals
and a lethality of 0.87%. 98% of patients had positive laboratory criteria for SARS-CoV-
2. Most patients were male, black, non-Hispanic, and White, non-Hispanic, and the
median age was 9 years. California and Georgia were the jurisdictions with most cases
of the syndrome. Conclusions: Despite having a lower prevalence of the syndrome,
Brazil was the country with the highest mortality when compared to the USA. The
epidemiological profiles of both countries converge in terms of the sex most affected,
but differ in terms of race/color and median age. A higher number of notifications by
jurisdiction was found in the USA when compared to notifications by Brazilian states.
In contrast to the current literature, the Brazilian median age was lower than those
reported and both countries indicated a significant incidence in the white population,
contrary to what the studies have suggested.

Keywords: Coronavirus Infections. Pediatric Multisystem Inflammatory disease,
COVID-19 related. SARS-CoV-2. COVID-19. Pediatrics.
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1 INTRODUCAO

Em 31 de dezembro de 2019, foram relatados em Wuhan, na China, os primeiros
casos de pneumonia associados ao SARS-CoV-2l. Desde entdo, a pandemia da
COVID-19 trouxe consequéncias desastrosas para todo o mundo, totalizando, até a
presente data (09/12/2021), 266.504.411 casos confirmados e 5.268.849 obitos,

segundo o painel da Organizacdo Mundial de Satude (OMS)Z.

O impacto maior da pandemia recaiu sobre os adultos acima de 60 anos,
principalmente com comorbidades®, nos quais a complicacdo mais comum consiste
no envolvimento pulmonar grave associado a insuficiéncia respiratoria aguda, sendo
frequente o acometimento de multiplos 6rgdos, como o coracdo*. Os quadros graves
costumam ocorrer a partir da segunda semana da infec¢do, quando a carga viral sofre

declinio e os marcadores de inflamagdo costumam aumentar.

Até entdo, acreditava-se que as criangcas haviam sido relativamente poupadas pela
doenca, visto 0 menor acometimento nessa faixa etaria e a predominancia de casos
leves®, marcados principalmente por sintomas respiratérios e gastrointestinais! que,
na maioria das vezes, ndo necessitam de intervencdo médica®. No entanto, mesmo
que raros, existem crian¢as que evoluem para a Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SRAG) e requerem admissdo na unidade de terapia intensiva com necessidade de

suporte ventilatorio®.

Em abril de 2020 foi detectada uma nova apresentacdo clinica possivelmente
associada a uma complicacéo tardia da COVID-193. Primeiro, foram relatados 8 casos
no Reino Unido e, depois, quadros similares vieram a publico em outros paises, como
Estados Unidos da América (EUA) e Brasil ’. Em suma, observou-se estado agudo de
hiperinflamacdo com acometimento de multiplos 6rgdos e choque cardiovascular®, de
modo a refletir manifestacdes ja vistas na doenca de Kawasaki completa e incompleta,
bem como na sindrome do choque téxico®. Dessa forma, foi definida nos EUA como
Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C), na Europa como Pediatric
Multisystem Inflammatory Syndrome temporally associated with COVID-19 (PIMS-TS)

e, no Brasil, como Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica (SIM-P)0.



A doenca de Kawasaki (DK) € uma rara vasculite pediatrica aguda, febril e autolimitada
gue acomete preferencialmente criancas jovens e apresenta predilecao pelas artérias
corondrias, podendo causar aneurismas.® A sua causa permanece desconhecida,
mas ha suspeita que esteja relacionada a uma infeccdo prévia ou ativa. Embora exista
correlacdo laboratorial e epidemiolégica da SIM-P com a COVID-19, as evidéncias
fisiopatoldgicas sdo inconclusivas com relacéo a sua causalidade. De forma geral, a
SIM-P apresentou niveis mais elevados das taxas de envolvimento cardiaco e maior
incidéncia em criancas acima dos 5 anos, quando comparada a DK*. Sugere-se que
SARS-COV-2 pode agir como gatilho ou imunomodulador para a tempestade de

citocinas envolvendo células imunes inatas e adaptativas?!?.

A SIM-P costuma ocorrer semanas apoés a infeccdo pelo SARS-CoV-21° e tende a
acometer dois ou mais 6rgdos/sistemas, dentre eles gastrointestinal, hematoldgico,
renal, respiratério e neurolégico, apresentando predominancia do comprometimento
cardiovascular (miocardite, pericardite, valvulite e alteracdo de coronaria)’. Nos
exames laboratoriais, constata-se elevacdo dos marcadores de coagulopatia e das
provas de atividade inflamatoria e de disfungéo miocéardica, como troponina e NT- pro
BNP elevadas ’. Essa condicdo é rara, potencialmente grave e com frequéncia requer
internacdo em unidade de terapia intensiva pelo acometimento cardiovascular com

necessidade de suporte hemodinamico, podendo evoluir para 6bito°.

Diante disso, por se tratar de uma apresentacdo recente e imprecisa gquanto a sua
causalidade e caracterizagédo, faz-se relevante avaliar a sua relagdo com a COVID-19
e 0 seu impacto na morbimortalidade na infancia e adolescéncia, a fim de investigar a
existéncia de padrdes epidemioldgicos especificos, assim como evidéncias clinicas
que suportem o conceito de uma nova doenca inflamatéria sistémica resultante de

uma resposta imune exagerada ao SARS-COV-2.

Com esse entendimento, esse estudo busca verificar se ha diferenca entre o perfil
epidemiolégico da Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica no Brasil e nos
Estados Unidos, no periodo de 2020 a 2021, por serem os paises com disponibilidade
de dados detalhados e atualizados frequentemente, bem como por estarem em

diferentes graus de desenvolvimento.



2 OBJETIVOS

2.1 Geral:

Comparar o perfil epidemiolégico da Sindrome Inflamatoria Multissistémica Pediatrica

no Brasil e nos Estados Unidos

2.2 Especificos:

¢ |dentificar a prevaléncia da SIM-P no Brasil e nos Estados Unidos
e Verificar a letalidade da SIM-P na populacdo estudada

e Verificar a distribuicdo geogréfica dos casos por estados e territorios
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3 REVISAO DE LITERATURA

Em 27 de abril de 2020, o Servico Nacional de Saude da Inglaterra (NHS) transmitiu
um alerta sobre casos graves de criangas que apresentaram um quadro clinico
caracteristico de Doenca de Kawasaki (DK) incompleta e Sindrome do Choque
Toéxico, sendo que alguns desses pacientes testaram positivo para COVID-191213,
Nesse mesmo dia, o primeiro caso de DK com infeccdo concomitante de COVID-19
ja havia sido descrito em uma crianca de seis meses pela Academia Americana de
Pediatria em um preprint, oficialmente publicado depois, em 7 de julho do mesmo

ano4,

Em 6 de maio, um estudo publicou oito casos de criangcas britanicas com
apresentacoes similares, envolvendo dentre elas um 6bito. Como constatado, duas
criancas testaram positivo para SARS-CoV-2, trés testaram negativo e as outras trés
testaram negativo, mas foram expostas previamente a casos da doenca'®>. Em 4 de
maio, o Departamento de Saude de Nova York havia feito um alerta sobre a doenca e
solicitou notificacdo imediata dos casos no estado'®. Até 10 de maio, foram relatados

85 casos similares, incluindo trés 6bitos comprovados e dois sob investigacédo?’.

Em sequéncia, outros paises, como ltalial®1® Franca®?, Espanha? e india?223
também relataram casos parecidos. A medida que os relatos chegaram na América
Latina?4#-2%, o Ministério da Saude, por meio da Secretaria de Vigilancia em Saude,
implementou, em 24 de julho de 2020, o monitoramento dos casos brasileiros, atraves
de um formulario eletrénico no sistema REDCap, o qual também garantia notificacao

retroativa de casos identificados antes da sua implementagéo3%3L.

Essa sindrome caracterizada por hiperinflamacao e envolvimento de multiplos 6rgéos,
com apresentacdo clinica similar & Doenca de Kawasaki e Sindrome do Choque
Toéxico, e aparentemente relacionada a COVID-1923-29-32-37 foj primeiramente definida
na Europa como Pediatric Multisystem Inflammatory Syndrome temporally associated
with COVID-19 (PIMS-TS)%8. Posteriormente, nos Estados Unidos ficou conhecida
como Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C)%° e, no Brasil, como
Sindrome Inflamatdria Multissistémica Pediatrica (SIM-P) potencialmente associada a
COVID-193,
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As caracteristicas demograficas associadas ao quadro ainda apresentam
divergéncias, uma vez que um conjunto de pesquisas atribuem a idade média de 7 a
10 anos aos pacientes com SIM-P?26:32.3337.40-45 " enquanto outros estabelecem uma
média etaria mais baixa, na faixa dos 3 aos 6 anos?>272%, A grande maioria aponta
predominancia do sexo masculino e, até 0 momento, foi observado maior incidéncia
em criancas hispanico/latinas e negras, quando comparado a brancas e
asiaticas!®26:323337.4043 ' mgs a razdo para essa predominancia é deconhecida®.
Associado a isso, a maioria dos pacientes acometidos sdo previamente saudaveis e
dentre a minoria com comorbidades, obesidade e asma sdo as mais

comuns15:33.37,40,43

Os pacientes diagnosticados com SIM-P costumam apresentar febre persistente
acima de 38°C no momento da admissdo, com duracao variavel e frequentemente
igual ou superior a 4 dias33-353741.4247 hem como acometimento de pelo menos 3 ou
4 sistemas*#14247 Observa-se predominancia do acometimento cardiovascular com
taquicardia, hipotensdo, miocardite e diminuicdo da fracdo de ejecao do ventriculo
esquerdo®333541 O envolvimento gastrointestinal também frequente, destaca-se por
dor abdominal, diarreia, nduseas e/ou vOmitos?7:4042.4447.48 ' glém de alguns casos de
abdome agudo nos quais foram realizados laparotomia exploratéria com achados de
peritonite  ou linfadenite mesentérica®*°. Concomitantemente, 0s sintomas
dermatocutaneos se assemelham aos critérios para doenca de Kawasaki, como rash
cutaneo, conjuntivite ndo purulenta, labios vermelhos e rachados, lingua de morango,

edema periférico em méos ou pés e linfadenopatia®27:37:40.50,

Muitos pacientes também apresentam sintomas neurolégicos como cefaleia,
irritabilidade, letargia e encefalopatia®?/40424%9 bem como sintomas respiratorios,
dentre eles coriza, odinofagia, tosse, dispneia e/ou queda da saturag&o?*26:27.4047,
Uma grande parte da populacdo em estudo apresenta instabilidade hemodinamica e
evolui com choque cardiogénico, decorrente do acometimento cardiaco, ou

distributivo, secundario a inflamacéo e vasodilatacdo sistémicas3>0.

Com relacdo aos achados laboratoriais, observou-se elevacdo dos marcadores
inflamatorios, tais como proteina C-reativa (PCR), procalcitonina (PCT), taxa de
hemossedimentacdo (VHS), ferritina e IL-6°47-50, Em alguns casos, também foram
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identificados hiponatremia, hipoalbuminemia, leséo renal aguda e derrames serosos
(pleural, pericardico, peritoneal)®4°. Sobre as alteracdes hematoldgicas, destacaram-
se aumento do D-dimero e do fibrinogénio, leucocitose, neutrofilia, linfopenia e valores
normais ou baixos de eritrocitos e plaquetas®4—%°. Além disso, também foi constatado

elevacéo das provas de disfuncéo miocardica, troponina e NT-pro BNP#9:48-50,

Concomitantemente, nos exames de imagem, os principais achados radiograficos e
tomograficos do térax estiveram relacionados a inflamacéo das vias aéreas e edema
pulmonar, visualizados como infiltrado intersticial e opacidade®334551.52  No
ecocardiograma, foram detectados miocardite, derrame pericardico, aneurisma de
artéria coronaria, disfuncdo ventricular e valvulopatia*927:3341,42:4547.50-52 334 nos
exames abdominais, incluindo ultrassonografia e tomografia, observou-se inflamacéo
extensa, principalmente na fossa iliaca direita, com sinais de linfadenopatia e
espessamento da parede intestinal, bem como hepatomegalia e

esplenomegalia334149.51,

Segundo os estudos realizados até entdo, a maioria das criancas e adolescentes com
SIM-P apresentam sinais de infeccdo atual (RT-PCR positivo ou IgM reativo) ou prévia
pelo SARS-CoV-2, sendo mais frequente o resultado de RT-PCR negativo e sorologia
positiva, seja previamente, no momento da admissédo ou durante a hospitalizagéo,
com predominancia de IgG reativo'®2628,32-3537.41-44 EFgse padrdo sugere, por sua vez,
gue a manifestacdo da sindrome costuma ocorrer 4 a 6 semanas apos a infec¢éo ou
exposicdo ao virus?84647.505354 gpesar de que com a atual disseminacéo de vacinas
esse critério deve ser analisado com cautela®®. Além disso, mesmo aqueles que
apresentam resposta negativa em ambos o0s testes costumam apresentar padrao de

infeccdo pulmonar similar a COVID-19 na tomografia computadorizada de térax.343°

A fisiopatologia da SIM-P permanece inconclusiva®%6. As manifestacdes clinicas
similares a Doenca de Kawasaki levantaram hipoteses de uma correlacdo entre
ambas®5758 uma vez que a DK é uma vasculite sistémica pediatrica aguda e
autolimitada caracterizada por febre persistente ha 5 dias e pelo menos quatro dos
cinco critérios clinicos para o seu diagnostico, incluindo rash cutaneo, conjuntivite,
envolvimento mucocutaneo e acometimento cardiaco!454%.:58-60  sendo a principal

causa de doenca cardiaca adquirida na infancia em paises desenvolvidos58-°,
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Quando nédo preenche todos os critérios diagnosticos € chamada de Doenca de
Kawasaki incompleta®. Costuma acometer criangas com ascendéncia asiatica, do
sexo masculino e com idade menor do que 5 anos®*%6:58-60_ A sua causa permanece
desconhecida, mas sugere-se que seja fruto de um gatilho infeccioso em pacientes
geneticamente predispostos, tendo também sazonalidade entre o inverno e a

primavera®8-60,

Todavia, essa associacdo causal permanece em aberto devido as diferencas
epidemioldgicas entre ambas, destacando-se idade e raca/cor, bem como a presenca
de sintomas gastrointestinais, choque e coagulopatia na SIM-P, pouco vistos na
KD46:54.5659.60  Associado a isso, os estudos demonstraram um padrdo
hiperinflamatorio parecido, mas divergéncias nas células T, nos mediadores
inflamatorios (destaque para IL-6 na SIM-P) e nos niveis de biomarcadores, sugerindo

um padrdo imunopatolégico mais difuso na SIM-P13:5457,

Até o momento, a teoria causal mais aceita para a SIM-P é que ela é fruto da
desregulacéo da resposta imune ao SARS-CoV-2 e ndo da acao direta do virus, visto
gue representa uma sindrome pds-infecciosa e que responde bem ao tratamento com

imunoglobulinas e anti-inflamatérios, se comparado a utilizacdo de antivirais®4°6:58,

Na COVID-19, foi observado que o imunocomplexo formado pelo anticorpo anti-spike
e a proteina Spike do SARS-CoV-2 é capaz de induzir a ativacdo macrofagica e a
liberacéo de proteinas proinflamatérias®! e, ao verificar o padréo de resposta presente
na SIM-P, constata-se elevacdo significativa dos mediadores inflamatorios com
ativacdo de linfocitos e células mieloides em direcdo a periferia, bem como alta

expressdo dos anticorpos IgG, sugerindo um estado inflamatério IgG mediado®3-56:58,

O mecanismo dessa resposta imunolégica acentuada perpassa por quatro
possibilidades:1) mimetismo molecular resultando em autoanticorpos; 2)
reconhecimento dos antigenos virais nas ceélulas infectadas; 3) formacdo de
complexos imunes com ativacdo da cascata de inflamacao; 4) ativacdo das células

imunes por superantigenos virais®8.

Em contrapartida, apesar do padréo imunologico da SIM-P apresentar caracteristicas

semelhantes ao da COVID-19 em criancas, apresenta diferencas quanto as
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guimiocinas unicas (CXCL5, CXCL11,CXCL1 e CXCL6), citocinas (IL-17A, CD40 e IL-
6), distribuicdo dos subconjuntos das células T e frequéncia das células NK, podendo

ser classificada como uma fisiopatologia distinta®®.

Com base nos casos relatados, a maioria dos pacientes com SIM-P possuem uma
meédia de internacdo hospitalar de 5 a 10 dias, sendo que mais da metade necessita
de internacédo em Unidade de Terapia Intensiva33:34404162 Boa parte desses pacientes
evoluem com hipotensdo e choque, necessitando de reposi¢cdo volémica e drogas
inotropicas?>33:344062 Uma quantidade significativa demanda suporte ventilatorio,
podendo ser submetida a ventilagdo mecanica, intubacao e, raramente, a Terapia de

Oxigenacao por Membrana Extracorpdrea (ECMQ)33:34.40.62,

As imunoglobulinas intravenosas (IVIG) sdo os farmacos mais utilizados no manejo
da SIM-P. Em segundo estéo os glicocorticoides, os quais podem ser administrados
em combinag&o com a IVIG desde a primeira linha de tratamento ou administrados
apenas como segunda linha de tratamento em caso de choque ou manifestacdes
refratarias®®. Terapias bioldgicas (inibidores de interleucinas 1 e 6) séo alternativas de
associacao a IVIG quando ha contraindicacéo de corticoides ou podem ser utilizadas
como segunda linha de tratamento diante de um caso refratario a combinagéo IVIG e
glicocorticoide®®. Nao foi constatado o beneficio dos antivirais, de modo que seu uso
é restrito para os casos graves e com infeccdo viral ativa®?. Por fim, o uso de
antiplaguetarios (baixa dose de acido acetilsalicilico) € recomendado em todos 0s
pacientes sem evidéncia ou risco de sangramento®®, no entanto, a administracéo de
anticoagulantes ainda permanece inconclusiva, restringindo-se a pacientes com

grande aneurisma coronariano ou disfuncdo ventricular avangada 52,

A taxa de mortalidade da sindrome € baixa, variando de 2% a 7%, de modo que a
maioria dos pacientes desenvolvem com a resolugcéo do quadro, com diminui¢cao dos
marcadores inflamatérios e recuperacdo da funcéo cardiaca?’3?-3>4%, No entanto, em
uma minoria foi constatada a presenca de lesdes residuais como insuficiéncia renal
aguda®>%, de leve a moderada disfuncdo sistélica do ventriculo esquerdo® e

aneurisma de artéria coronaria.>°
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4 METODOS

4.1 Desenho de estudo:
Estudo Observacional, tipo transversal descritivo, agregado com dados secundarios.
4.2 Local, duracédo e periodo do estudo:

O estudo faz a analise de popula¢des do Brasil e dos Estados Unidos no periodo de
2020 a 2021. A coleta dos dados de SIM-P foi realizada no més de dezembro do ano
2021 e os dados referentes as populacbes pediatricas de ambos os paises foram

obtidos no més de setembro do ano 2022.
4.3 Populagéo do estudo:

Populacdo pediatrica e adolescentes acometidos pela Sindrome Inflamatoria

Multissistémica Pediatrica no Brasil e nos Estados Unidos no periodo de 2020-2021.
4.3.1 Populacéao alvo e acessivel:
Populacéo alvo: Populacdo com Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica.

Populacao acessivel: Populacao pediatrica brasileira com SIM-P descrita no Boletim
Epidemiolégico numero 91 do Ministério da Saude e populacdo pediatrica
estadunidense com MIS-C registrados no monitoramento do Centers of Disease
Control and Prevention (CDC).

4.3.2 Critérios de Elegibilidade:

Critérios de inclusédo: Para a populacéo brasileira foram utilizados idade < 20 anos
e quadro clinico confirmado de SIM-P segundo os critérios diagnosticos da defini¢cdo
de caso do Ministério da Salide, adaptada da versdo da OMS®3, que considera os
casos hospitalizados ou 6bitos na faixa etaria de 0 a 19 anos com presenca de:

a) Febre elevada (> 38°C) e persistente (> 3 dias);
b) Evidéncia de COVID-19 (biologia molecular, teste antigénico ou soroldgico

positivos) ou histéria de contato com caso da doenca;
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c) Marcadores de inflamacéo elevados, como VHS, PCR ou procalcitonina;
d) 2 ou mais dos seguintes sinais e/ou sintomas:
— Conjuntivite ndo purulenta ou erupcao cutanea bilateral ou sinais de
inflamac&o mucocutanea (oral, maos ou pés);
— Hipotenséao arterial ou choque
— Manifestacdo de disfuncdo miocéardica, pericardite, valvulite ou
anormalidade coronérias, incluindo achados ecocardiogréficos,
elevacgao de troponina ou de NT-proBNP;
— Evidéncia de coagulopatia, como elevacéo de TP, TTPa ou D-dimero;
— Manifestacdo gastrointestinal aguda, como diarreia, vomito ou dor
abdominal
e) Afastamento de outra causa de origem infecciosa 6bvia de inflamacéao, tal qual

sepse bacteriana e sindromes de choque estafilocdcica ou estreptocécica.

Para a populagéo estadunidense foram utilizados idade < 21 anos e quadro clinico
confirmado de MIS-C segundo os critérios diagndsticos da definicdo de caso do
CDC?9, a qual inclui o individuo com idade < 21 anos portador de febre (= 38°C) de
duracédo = 24h, em evidéncia de doenca clinica grave que requer hospitalizacao, bem

como:

a) Envolvimento de pelo menos 2 sistemas (cardiaco, renal, respiratério,
gastrointestinal, dermatolégico ou neuroldgico);

b) Pelo menos uma evidéncia laboratorial de inflamacéo semelhante a elevacéo
de PCR, VHS, fibrinogénio, procalcitonina, D-dimero, ferritina, lactato
desidrogenase (LDH) ou interleucina-6, elevagdo do numero de neutréfilos,
reducao de linfécitos ou hipoalbuminemia;

c) Nenhum outro diagnaostico plausivel;

d) Evidéncia positiva de infec¢do recente ou atual por SARS-CoV-2 (RT-PCR,
sorologia ou teste antigénico) ou exposicdo a COVID-19 nas primeiras 4

semanas desde o0 aparecimento dos sintomas.

As definicdes permitem a inclusdo dos casos que preenchem os critérios totais ou
parciais para a sindrome de Kawasaki ou Choque toxico e se encaixam nos critérios
da SIM-P/MIS-C.



17

Critérios de excluséao: Itens que constam em apenas uma das duas fontes de dados
sobre SIM-P e que ndo permitem a comparacao entre ambos 0s paises, a exemplo
de sinais e sintomas, tratamento, comorbidades, distribuicdo diaria dos casos e

distribuicdo geogréfica dos ébitos.
4.3.3 Fonte de dados:

Os dados sobre a SIM-P foram obtidos por meio do Boletim Epidemiolégico de niumero
91, disponibilizado pela Secretaria de Vigilancia em Salde do Brasil®, e do
Monitoramento de dados de COVID pelo Departamento de Saude dos Estados
Unidos, disponibilizado pelo Centers of Disease Control and Prevention (CDC)%*. As
populacfes pediatricas totais de cada um dos dois paises foram obtidas a partir de
projecdes populacionais do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) para
0 ano de 2021% e do ultimo censo estadunidense realizado em 2020 pelo United

States Census Boreau®s.
4.3.4 Instrumento da coleta de dados:

Os dados de SIM-P provenientes dos Estados Unidos foram extraidos na forma de
planilhas do Excel disponibilizadas para download no sistema de Monitoramento de
dados de COVID do CDC, enquanto os dados brasileiros coletados do Boletim
Epidemiol6égico de numero 91 foram organizados em formulario construido em
planilha no Excel. Ambos tiveram como referéncias as variaveis estabelecidas no item
4.4. Os dados gerais da populacdo pediatrica americana divulgados pelo United
States Census Bureau foram organizados em formulario construido em planilha no
Excel, enquanto os brasileiros foram transferidos do banco de dados DATASUS na
forma de planilha do Excel disponivel para download.

4.4 Variaveis do estudo:

Variaveis categoricas: Sexo, cor/raga, pais, estado, sorologia positiva para COVID-

19, contato epidemiolégico com COVID-19, idade.

Variaveis numéricas: Casos de SIM-P, dbitos de SIM-P, populacéo pediatrica total.
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A populacéo pediatrica total do Brasil (populacdo < 20 anos) em 2021 foi obtida por
meio do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude do Brasil
(DATASUS), através da categoria de dados demograficos e socioeconémicos,
considerando a projecdo da populagcdo do Brasil por sexo e idade simples. A
populacao pediatrica total dos Estados Unidos (< 21 anos) foi obtida indiretamente a
partir da subtracéo da populacao total do pais (326.569.308) pela populacdo > 21 anos
de idade (240.169.127), fornecidas pelo ultimo censo de 2020 da United States

Census Boreau.
4.5 Plano de analise dos dados:

Os dados foram armazenados, processados e analisados no programa Excel do
pacote office 365, fornecido pela Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica através
de pacote empresarial.

Foram realizadas analises descritivas, utilizando-se tabelas com nimero absoluto (n)
e percentuais (%), frequéncia relativa (%), para apresentacdo das variaveis
categoricas. Medidas de tendéncia central e de dispersdo serviram para expressar
variaveis quantitativas. Para as variaveis continuas foram calculados média e desvio
padrdo, nos dados com distribuicdo normal ou simétrica, bem como mediana e
amplitude interqualitica (intervalo interquantil), nos dados com distribuicdo assimétrica
ou anormal. A simetria e assimetria, por sua vez, foi observada por meio da analise

da distribuicdo das variaveis no grafico do histograma.

Em virtude das diferencas classificatorias utilizadas por ambos os paises, foi optado
por utilizar tabelas individuais para cada variavel, a fim de tornar os dados mais
fidedignos. Na maioria dos casos foram mantidas as categorias originais, com
excecao dos valores absolutos de casos acumulados de SIM-P por UF de residéncia
no Brasil, os quais foram adaptados para os intervalos utilizados pelos dados
estadunidenses, com o objetivo de facilitar a comparacéo. Para a padronizacdo dos
valores percentuais calculados na analise das variaveis foi feito arredondamento para
uma casa decimal com base nas normas de apresentacdo tabular do IBGE. O
arredondamento dos nameros absolutos nas situacdes em que foram provenientes de
calculo percentual também foi baseado na mesma regra. Quando presente, 0 nimero

de individuos que ndo informaram uma determinada variavel esta indicado na



19

respectiva tabela, seja em uma categoria especifica ou como observacao na sua parte

inferior.
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5 RESULTADOS

Os dados brasileiros representam as manifestagdes da doenga desde marco de 2020,
quando teve inicio os sintomas do primeiro caso confirmado, até 27 de novembro de
2021, término da semana epidemiolégica de nimero 47%. Nesse periodo de 21
meses, foram notificados 2.435 casos suspeitos da SIM-P, dos quais 1.412 retratam
os casos confirmados, 775 foram descartados por ndo preencherem os critérios de
definicho do caso ou por se encaixarem melhor em outro diagnostico e 268
permaneciam em investigacdo. Com base na projecao da populacdo pediatrica total
do pais no ano 2021, correspondente a 60.359.871 individuos, foi possivel observar
que a sindrome apresentou prevaléncia de 2,34 para cada 100.000 individuos, sendo
que dos casos confirmados, 85 evoluiram para ébito, de maneira a indicar uma
letalidade de 6%.

Os dados estadunidenses configuram os casos da sindrome reportados pelos
departamentos de saude de cada jurisdicdo, de meados de maio de 2020 até 30 de
novembro de 2021, dia da ultima atualizacdo dos dados divulgados no periodo de
estudo. Nesse intervalo de 19 meses, foram constatados 5.973 casos confirmados da
MIS-C, sendo que uma quantidade nao divulgada de pacientes adicionais estava sob
investigacdo e poderiam ser acrescidos ao numero de casos confirmados ou
excluidos, se identificado outro diagndstico plausivel. A populacdo pediatrica total
aproximada do ano de 2021 foi baseada no ultimo censo realizado pela United States
Census Boreau em 2020, o qual indicou uma populacdo de 86.400.181 individuos,
concluindo-se que a doenga apresentou prevaléncia de 6,91 para cada 100.000
individuos. Consoante a isso, dos casos confirmados foram identificados 52 Obitos

provocados pela doenga, resultando na letalidade de 0,87% no pais.

Dos 1.412 casos brasileiros, 78,6% (1.110) apresentaram evidéncia laboratorial de
infeccéo pelo SARS-CoV-2, enquanto os outros 21,4% (302) foram enquadrados pelo
critério clinico-epidemiolégico. Sobre 0s 5.973 casos dos Estados Unidos, a evidéncia
laboratorial positiva esteve presente em 98% (5.854) das criancas e adolescentes e
0s 2% (119) restantes apresentaram historico de contato proximo com caso
confirmado de COVID-19 (Tabela 1).
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Tabela 1 — Casos de SIM-P segundo critérios de confirmacao para COVID-19, Brasil
e EUA, dezembro de 2021. Salvador, Bahia 2022.

Brasil EUA
Variaveis (N = 1412) (N = 5973)
n (%) n (%)
Evidéncia laboratorial positiva 1110 78,6 5854 98,0
Contato clinico-epidemioldgico 302 21,4 119 2,0

Fontes: Secretaria de Vigilancia em Saude do Brasil e Centers of Disease Control and Prevention

(CDC).
Quanto ao perfil do paciente com SIM-P no Brasil, foi observada predominancia do
sexo masculino, totalizando 57,6% (Tabela 2). Com relacdo a raca/cor da pele,
destacou-se a parda (36%) e a branca com 35,8% (Tabela 3). O maior numero de
casos ocorreu na faixa etéria de 1 a 4 anos, seguido da faixa etaria de 5 a 9 anos, de
maneira que ambas corresponderam a 65,4% dos casos (Tabela 4) e a mediana da
idade foi de 5 anos.

Tabela 2 — Casos de SIM-P segundo sexo, Brasil e EUA, dezembro de 2021.
Salvador, Bahia 2022.

Brasil EUA
variaveis (N = 1412) (N = 3600)
n (%) n (%)
Masculino 814 57,6 2167 60,2
Feminino 598 42,4 1433 39,8

Fontes: Secretaria de Vigilancia em Saude do Brasil e Centers of Disease Control and Prevention
(CDC).

Nota: O sexo ndo foi reportado em 2373 dos 5973 casos dos estados unidos. Logo, o N foi
considerado 3600, a quantidade de pacientes que declararam o sexo.

Nos Estados Unidos, também foi constatado maior impacto no sexo masculino, o qual
representou 60,2% dos casos (Tabela 2). Sobre a raca/cor da pele houve equivaléncia
percentual no acometimento das classificagbes negro, ndo hispéanico, e branco, ndo
hispanico, ambas com 32,2% dos casos, seguidas da classificacdo hispanico/latino

com 27,5% (Tabela 3). A faixa etaria mais notificada foi de 5 a 11 anos, com diferenca



22

de 24,3% para o segundo lugar, de 1 a 4 anos, e de 25% para o terceiro lugar, de 12

a 15 anos (Tabela 4). A mediana da idade foi de 9 anos.

Tabela 3 — Casos de SIM-P segundo classificagcdo brasileira e estadunidense de
raca/cor, Brasil e EUA, dezembro de 2021. Salvador, Bahia 2022.

Raca/cor segundo Brasil Raca/cor segundo classificacao EUA
classificacao brasileira (N =1412) | estadunidense (N =5973)
n % n %
Preta 70 5,0 Negro, ndo hispanico 1811 32,2
Branca 506 35,8 Branco, ndo hispéanico 1811 32,2
Parda 508 36,0 Hispanico/Latino 1547 27,5
Indigena 5 0,4 Outro, néo hispanico 197 3,5
Amarela 2 0,2 Asiatico, ndo hispéanico 141 25
N&o informado 321 22,7 indio americano/nativo do Alaska <56 <1
Nativo do Havai/outra ilha do <56 <1

Pacifico

Raca multipla, ndo hispéanico <56 <1
N&o informado 349 538

Fontes: Secretaria de Vigilancia em Saude do Brasil e Centers of Disease Control and Prevention
(CDC).

Tabela 4 — Casos de SIM-P segundo classificagéo brasileira e estadunidense de faixa
etaria, Brasil e EUA, dezembro de 2021. Salvador, Bahia 2022.

Faixa Etaria segundo Brasil Faixa Etaria segundo EUA
classificacéo (N =1412) classificacéo (N =5973)
brasileira estadunidense
n % n %
<1 ano 162 11,5 <1lano 158 3,3
1-4 anos 473 33,5 1-4 anos 989 20,7
5-9 anos 451 31,9 5-11 anos 2151 45,0
10-14 anos 284 20,1 12-15 anos 956 20,0
15-19 anos 42 3,0 16-20 anos 526 11,0
N&o informado 0 0,0 N&o informado 1194 20,0

Fontes: Secretaria de Vigilancia em Saude do Brasil e Centers of Disease Control and Prevention
(CDC).
Ao analisar a distribuicdo dos casos acumulados de SIM-P nos 26 estados brasileiros,
foi possivel observar que Sao Paulo obteve o maior nimero de casos (322), enquanto

no outro extremo Roraima foi a Unica regido sem notificagbes da sindrome. No



23

panorama geral, a maioria dos estados obtiveram em torno de 1 a 24 casos (12
estados) ou 50 a 99 casos (8 estados). Depois de Sdo Paulo, destacaram-se Minas

Gerais e Bahia com 173 e 111, respectivamente (Figura 1).

Na analise das 60 jurisdicdes dos Estados Unidos, Califérnia e Georgia predominaram
com 300 ou mais casos. Por outro lado, 7 das 60 nao tiveram notificacbes da MIS-C.
No geral, a maior parte das jurisdicdes também tiveram cerca de 1 a 24 casos (16
jurisdicdes) ou 50 a 99 casos (10 jurisdi¢cdes), no entanto, foi observado um maior
namero de jurisdicbes com intervalos maiores de notificacdes: 5 no intervalo de 250 a
299, 2 no intervalo de 200 a 249, 6 no intervalo de 150 a 199 e 8 no intervalo de 100
a 149 casos (Figura 2).

Figura 1 — Distribuicdo dos casos acumulados de SIM-P por UFs de residéncia, Brasil,
dezembro de 2021. Salvador, Bahia 2022.

Fonte: Secretaria de Vigilancia em Saude do Brasil.
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Figura 2 — Distribuicdo dos casos acumulados de MIS-C por jurisdicbes, EUA,

dezembro de 2021. Salvador, Bahia 2022.

Fonte: Centers of Disease Control and Prevention (CDC).

200 - 249
250 - 299
+ 300
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6 DISCUSSAO

Com base nos dados coletados no periodo de 2020 a 2021, foi possivel observar
algumas semelhancas e diferencas ao se comparar o perfil epidemiolégico da

Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica no Brasil e nos Estados Unidos.

Na andlise dos indicadores de salde, constatou-se uma prevaléncia quase trés vezes
superior nos EUA, o que, por sua vez, nado foi acompanhado pela taxa de letalidade,
a gual demonstrou ser aproximadamente seis vezes menor quando comparada a
brasileira. O aumento da prevaléncia talvez possa ser explicado pela diferenca
populacional de 119 milhdes de pessoas entre ambos os paises®5%, o que poderia
acarretar no aumento do numero de casos. No entanto, o contraste com relacéo ao
namero de Obitos faz levantar questionamentos acerca das distincdes entre 0s graus
de desenvolvimento e os sistemas de saude das nacfes em estudo, bem como a

possibilidade de subnotificagéo.

7

Nesse sentido, é importante evidenciar que a classificacdo do grau de
desenvolvimento econémico e a qualidade de vida de um pais é determinada pelo
indice de Desenvolvimento Humano (IDH), o qual se torna ideal & medida em que se
aproxima de 17°. Conforme o relatério de Desenvolvimento Humano 2021/2022
publicado pelo Programa das NacGes Unidas para o Desenvolvimento (PNUD),
engquanto os Estados Unidos ocupam a 212 posicdo no ranking de 191 paises, com
IDH de 0,921, o Brasil ocupa a posi¢éo 87, com um IDH de 0,7547*. Essa diferenca
de desenvolvimento, por conseguinte, evidencia desigualdades que podem repercutir

no ambito socioecondmico e no cuidado a saude ofertado em ambos os paises.

Outro fator a ser levado em consideracao séo as diferencas da organizacéo dos seus
respectivos sistemas de saude publica. No Brasil, a saude é garantida pelo Sistema
Unico de Sadde (SUS), uma rede publica nacional que confere a todo cidad&o acesso
a saude nos seus diferentes niveis de complexidade’?. Todavia, na pratica o sistema
apresenta limitacdes devido ao subfinanciamento e a alta demanda’®. Nos Estados
Unidos, por sua vez, o sistema de salde é essencialmente particular, de modo que os
cidadaos precisam arcar com 0s custos dos atendimentos ou contratar planos de
saude privados, sendo que para aqueles abaixo da linha da pobreza ou idosos a
alternativa € tentar participar de um plano assistencialista, 0s quais apresentam

exigéncias que restringem o seu acesso’4’>,
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Concomitantemente, no periodo da pandemia de COVID-19 diversos estudos
brasileiros apontaram que o0 nimero de casos da doenca superava o numero de casos
nacionais oficialmente reportados’®-2%, Esse cenario foi associado ao baixo indice de
testagem por milhdo de habitantes®! que devido as dificuldades operacionais, baixa
disponibilidade do RT-PCR e atraso para a entrega dos resultados, teve os seus
esforgos direcionados apenas para a testagem dos casos mais graves e da populagéo
de alto-risco’®8, Dessa maneira, é importante levantar a possibilidade desse cenéario
refletir nos dados obtidos sobre a SIM-P, visto que o maior indice de testagem dos
EUA8! pode ter influenciado na identificacdo dos casos da sindrome e, por
conseguinte, no numero elevado de registros quando comparado ao Brasil. Dessa
forma, é igualmente importante levantar a possibilidade de que os dados brasileiros
sejam superiores aos encontrados visto a constatada subnotificagéo.

A disponibilidade de vacinas poderia ser outro questionamento com potencial para
interferir na interpretacao dos resultados do estudo. Entretanto, no periodo da coleta
dos dados da pesquisa a aplicabilidade da vacinagédo ainda nao era significativa na
populacdo pediatrica visto que a sua autorizacao para criancas entre 5 e 11 anos
ocorreu entre novembro de 2021 nos EUA®? e janeiro de 2022, no Brasil®®. Também a
liberacdo da vacina para criangas abaixo dos 5 anos ocorreu entre junho de 2022
(EUA)®* e setembro de 2022 (Brasil)®®.

A correlacdo encontrada entre a sindrome e a COVID-19 coincide com as evidéncias
cientificas até entdo divulgadas*®?4458 Todos os casos apresentaram ou evidéncia
laboratorial de infeccdo pelo SARS-CoV-2 ou historia clinica-epidemiolégica de
contato com caso confirmado de COVID-19, tendo sido mais frequente o critério
laboratorial. Contudo, nos dados brasileiros foi observado um maior nimero de
pacientes incluidos pelo critério de contato epidemiolégico, o que poderia estar

relacionado ao menor indice de testagem no pais®?.

O perfil do paciente com SIM-P mostrou semelhancas e diferengcas entre ambas as
nacdes. Como referido na literatura, também foi identificada maior incidéncia no sexo
masculino3340:4347.8687  Em contrapartida, enquanto as referéncias ressaltaram a
incidéncia nas populacdes hispanico/latinas e negras3340.47.86.87 foi observada uma
presenca igualmente importante na populacdo branca em ambos os territorios. No

Brasil, a maioria dos casos estiveram relacionados a raca/cor parda, vindo logo em
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seguida a raca/cor branca. Nos EUA, por outro lado, destacaram-se empatadas as
categorias negro, nao hispanico e branco, nao hispanico, ficando em terceiro lugar a

hispéanico/latina.

As evidentes divergéncias entre os critérios de classificacdo de ambos o0s paises
tornam mais dificil a comparacdo dos seus casos quanto a raga/cor, contudo, nao
excluem a possibilidade de analise critica da questdo. Nesse sentido, € importante

ressaltar que a classificacdo brasileira € caracterizada pelo critério de

autodeclaracdo®,

A mediana de idade foi outro ponto de distingdo encontrado nos dados. Se por um
lado os EUA apresentaram uma mediana equivalente a 9 anos, dentro da variagao
constatada na maioria das referéncias (7 a 10 anos)*043.47.86.87.89 o Brasil obteve um
maior acometimento da SIM-P em criancas mais novas, tendo a sua mediana como 5
anos. No entanto, apesar desse achado estar presente numa frequéncia menor,

alguns estudos também relataram medianas na faixa dos 3 aos 6 anos de idade?5272°,

Com relacdo a distribuicdo geogréfica, foi possivel observar similaridades entre os
dois territorios diante do predominio de estados/jurisdi¢cdes nos intervalos de 1 a 24 e
50 a 99 casos da sindrome. Além disso, tanto o estado brasileiro (S&o Paulo) quanto
as jurisdicbes estadunidenses (Califérnia e Geodrgia) com 0os maiores numeros de
casos obtiveram 300 ou mais registros da SIM-P. Entretanto, os EUA apresentaram
ocorréncia significativa de intervalos maiores de notificacdes quando comparado ao
Brasil, o que poderia estar associado a sua maior densidade demogréafica®6%%, fator

que propicia a disseminacao do virus.

Esse estudo corrobora com a caracterizacdo do perfil epidemiolégico da SIM-P no
Brasil e nos Estados Unidos ao mesmo tempo em que proporciona uma comparagao
do cenario em ambos os paises. Todavia, apresenta algumas limitac6es. Primeiro,
destaca-se a diferenca nos métodos de coleta dos dados de cada pais, visto a
utilizacdo de fontes distintas e especificas de cada governo. Em segundo, é
importante reconhecer divergéncias nas classificacdes de algumas variaveis, como
raca/cor e idade, devido as diferentes padronizagfes adotadas pelos respectivos
institutos de estatistica. Por fim, sdo consideradas as diferencas populacionais e de
desenvolvimento socioecondmico entre 0s paises, 0 que demanda pesquisas

especificas para maior aprofundamento.
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7 CONCLUSOES

A Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica representa uma rara complicacéo
tardia da resposta inflamatéria desencadeada pela infeccdo pelo SARS-CoV-2 e se
caracteriza pelo acometimento de multiplos 6rgdos e sistemas. As evidéncias
mostram que apesar da sua prevaléncia ser superior nos Estados Unidos, a sua
letalidade é significativamente maior no Brasil, 0 que desperta a necessidade de
investigacdo dessa discrepancia. Os perfis epidemiolégicos de ambos o0s paises
concordam entre si quanto ao sexo de maior incidéncia, todavia discordam com
relacdo a raca/cor predominante e mediana de idade das criancas acometidas. Nos
EUA foi constatado maior numero de casos por jurisdicdes quando comparado a
distribuicdo geografica da SIM-P no territorio nacional. Além disso, ao contrario da
literatura vigente, foi observada ocorréncia também expressiva na populacdo branca
em ambos os paises, além de maior acometimento de faixas etarias mais novas no

Brasil.

Por fim, esse estudo propde uma comparacao do cenario da SIM-P em nacfes com
diferentes graus de desenvolvimento e levanta hipéteses sobre o impacto das
particularidades culturais e socioeconémicas na disseminacdo e manejo da doencga.
Concomitantemente a isso busca auxiliar na caracterizacdo da sindrome e na sua
relacdo com a COVID-19, assim como na analise da sua morbimortalidade na infancia
e adolescéncia, de modo a contribuir como subsidio para as politicas publicas e as

acOes de controle dessa questdo de saude nos respectivos paises.
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