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RESUMO

Introducéo: A Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica (SIM-P) é uma sindrome
febril presente em criangas e adolescentes acometidos, na maioria dos casos, pela COVID-19.
E caracterizada por um quadro de hiper inflamag&o multissistémica e febre persistente, podendo
ocorrer, em casos mais graves, disfuncdo de mdaltiplos 6rgdos, principalmente do sistema
cardiovascular. Objetivos: Analisar a prevaléncia e caracteristicas das complicacGes
cardiovasculares em criancas e adolescentes menores de 19 anos com SIM-P associada a
COVID-19, entre o periodo de 2020 e 2022; além das manifestacfes clinicas, estratégias
terapéuticas, evolucédo e desfecho dos casos. Métodos: Trata-se de uma revisao sistematica de
literatura. Foi realizada uma busca nas bases MEDLINE/PubMed, SciELO e Cochrane Library,
utilizando operadores booleanos (and, or, not) e os descritores “pediatric multisystem
inflammatory disease” AND “COVID-19” AND (“cardiovascular disease” OR “disease
cardiovascular” OR diseases cardiovascular’). Foram selecionados artigos caracterizados como
estudos observacionais, cuja avaliagdo metodoldgica foi realizada através da iniciativa
STROBE - Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology.
Resultados: 68 estudos foram identificados por meio da pesquisa nas bases de dados, dos quais
4 foram elegiveis para a revisdo. Desses, dois eram estudos retrospectivos e dois prospectivos.
A mediana da idade variou entre 6 e 8 anos, e 0 sexo masculino mostrou-se mais prevalente em
trés dos quatro artigos. O achado mais encontrado foi a febre, presente em 100% dos pacientes
incluidos nos estudos, enquanto a presenca de dor abdominal variou entre 60 e 70,5%. Outras
manifestacfes como vOmitos, diarreia, rash cutdneo e choque também foram descritos, porém
com maiores variacdes entre 0s estudos. A estratégia terapéutica mais utilizada foi a
imunoglobulina intravenosa, relatada em todos os artigos e variando entre 70-91% dos casos,
seguida dos glicocorticoides, antibioticos, antiplaquetarios e anticoagulantes. As principais
complicagdes cardiovasculares relatadas foram divididas em achados enzimaticos,
eletrocardiogréaficos e ecocardiograficos. As alteragdes enzimaticas foram registradas em trés
artigos, com elevacéo de troponina variando entre 16 e 85% e de BNP (peptideo natriurético do
tipo B), 25 e 82%. Apenas um dos artigos relatou alteracOes eletrocardiograficas, com
taquicardia sinusal presente em 36% dos pacientes e a repolarizagdo anormal, em 18%. As
alteracdes ecocardiograficas foram as mais registradas. A presenca de disfuncdo miocardica
variou de 15 a 39%, as alteracGes coronarianas, de 12 a 29%, a efusdo pericérdica, de 12 a 64%
e 0 acometimento valvar foi a Unica complicacéo registrada em apenas dois dos quatro artigos,
variando de 21 a 68%. A mediana de hospitalizacdo variou entre 9 e 11 dias, e dois artigos
obtiveram registros de morte, em 4 e 9% dos pacientes. Conclusdo: Evidencia-se, portanto,
uma pequena taxa de mortalidade registrada nos estudos, apesar da grande variedade e alta
prevaléncia das sequelas cardiovasculares em pacientes acometidos pela sindrome.

Palavras-chave: sindrome inflamat6ria multissistémica pediatrica, doenca cardiovascular,
COVID-19, criangas



ABSTRACT

Introduction: Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) is a febrile syndrome
present in children and adolescents affected, in most cases, by COVID-19. It is characterized
by a condition of multisystem hyper-inflammation and persistent fever, and in more severe
cases, dysfunction of multiple organs, especially the cardiovascular system, may occur.
Objectives: To analyze the prevalence and characteristics of cardiovascular complications in
children and adolescents under 19 years of age with MIS-C associated with COVID-19,
between 2020 and 2022; in addition to clinical manifestations, therapeutic strategies, evolution
and outcome of cases. Methods: This is a systematic literature review. A search was carried
out in the MEDLINE/PubMed, SciELO and Cochrane Library databases, using boolean
operators (and, or, not) and the descriptors “pediatric multisystem inflammatory disease” AND
“COVID-19” AND (“cardiovascular disease” OR “cardiovascular disease” OR cardiovascular
diseases”). Articles characterized as observational studies were selected, whose methodological
evaluation was carried out through the STROBE initiative — Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology. Results: 68 studies were identified through database
searches, 4 of which were eligible for review. Two of these were retrospective studies and two
were prospective. The median age varied between 6 and 8 years, and the male sex was more
prevalent in three of the four articles. The most common finding was fever, present in 100% of
patients included in the studies, while the presence of abdominal pain varied between 60 and
70.5%. Other manifestations such as vomits, diarrhea, skin rash and shock were also described,
but with greater variations between studies. The most used therapeutic strategy was intravenous
immunoglobulin, reported in all articles and varying between 70-91% of cases, followed by
glucocorticoids, antibiotics, antiplatelet agents and anticoagulants. The main cardiovascular
complications reported were divided into enzymatic, electrocardiographic and
echocardiographic findings. Enzymatic changes were recorded in three articles, with troponin
elevations varying between 16 and 85% and BNP (B-type natriuretic peptide), 25 and 82%.
Only one of the articles reported electrocardiographic changes, with sinus tachycardia present
in 36% of patients and abnormal repolarization in 18%. Echocardiographic changes were the
most recorded. The presence of myocardial dysfunction ranged from 15 to 39%, coronary
changes from 12 to 29%, pericardial effusion from 12 to 64% and valve involvement was the
only complication recorded in only two of the four articles, ranging from 21 to 68%. The median
hospitalization varied between 9 and 11 days, and two articles recorded deaths, in 4 and 9% of
patients. Conclusion: Therefore, there is a small mortality rate recorded in studies, despite the
wide variety and high prevalence of cardiovascular sequelae in patients affected by the
syndrome.

Keywords: multisystem inflammatory syndrome in children, cardiovascular disease, COVID-
19, children
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, surgiu na cidade de Wuhan, na China, o Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), 0 novo coronavirus responsavel pela COVID-19
(Coronavirus Disease 2019), uma doenca respiratdria infecciosa que se espalhou rapidamente
pelo mundo, constituindo um grave problema de satde global®?. Desde entdo, a pandemia do
coronavirus resultou em grande morbimortalidade?, tendo sido registrados, até agosto de 2023,
um total de 770.437.327 casos confirmados de COVID-19 no mundo, incluindo 6.956.900

mortes®.

No inicio da pandemia, a maioria dos casos de COVID-19 reportados eram em adultos, e 0s
poucos casos confirmados em criancas correspondiam a forma assintomatica ou sintomatica
leve da doencgal®. Naqueles que desenvolvem sintomas, as principais manifestaces clinicas
séo: febre, tosse, dor de garganta, taquicardia, rinorreia, congestdo nasal, taquipneia, diarreia,
vomitos, mialgia, hipoxemia e dor toracica — em pacientes entre 1 e 18 anos de idade'?® — e

febre, tosse, rinorreia, congestio nasal, taquipneia e vomitos nos menores de 1 ano®.

N&o obstante, em abril de 2020, durante o pico da pandemia na Europa, foi identificado na
Inglaterra um aumento no ndmero de casos de criangas e adolescentes com quadros de
inflamacdo multissistémica grave apos diagnostico confirmado de infeccdo pelo SARS-CoV-
257, Posteriormente, essa condicao foi denominada, pelo Centers for Disease Control/Centro
de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC), de Sindrome Inflamatéria Multissistémica
Pediatrica (SIM-P)!®. Caracterizada por um quadro de febre persistente, hipotensdo, dor
abdominal, vomitos, diarreia, conjuntivite ndo purulenta e rash cutaneo, semelhante a Doenca
de Kawasaki incompleta (DK) e a sindrome do choque toxico”®. Casos severos da doenca
podem cursar com disfuncdo miocéardica, choque cardiogénico, faléncia de multiplos 6rgdos e
tempestade de citocinas’®. Apesar das similaridades no quadro clinico da SIM-P e da DK, como
a presenca de febre, rash cutaneo e conjuntivite ndo purulenta, os pacientes com SIM-P sdo
geralmente mais velhos, tém envolvimento gastrointestinal e cardiovascular, linfopenia e niveis

elevados de marcadores inflamatorios®1?

O diagndstico da SIM-P pode ser feito com base nos critérios estabelecidos pelo Royal College
of Paediatrics and Child Health/ Colégio Real de Pediatria e Saude Infantil do Reino Unido,

pelo Centers for Disease Control and Prevention/Centro de Controle e Prevencéo de Doencas,



dos Estados Unidos, ou pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS), e inclui parametros

clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais!®814,

A ocorréncia da SIM-P pds-COVID-19 e suas repercussdes nos pacientes pediatricos estdo
sendo cada vez mais estudadas, tornando crescente a discussdo acerca dos fatores
predisponentes para o desenvolvimento de complicacdes decorrentes dessa associacdo. Dentre
estas, as complicacOes cardiacas sdo umas das mais prevalentes, e ja foram reportados varios

graus de alteragdes enzimaticas, eletrocardiograficas e ecocardiograficas™!4,

Diante disso, é inegavel a importancia de ampliar os estudos sobre as complicacdes
cardiovasculares desenvolvidas por pacientes com SIM-P associada a COVID-19, em suas
formas leve e grave, considerando o estado emergente da doenca e suas implicacbes no
desfecho de cada individuo. Nesse sentido, faz-se necessario um estudo que retina evidéncias
cientificas acerca dessa questdo, visando contribuir com o conhecimento da comunidade
cientifico-académica sobre a prevaléncia, o perfil epidemioldgico e os fatores predisponentes

para o desenvolvimento das complicac¢des cardiacas na SIM-P p6s-COVID-19.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Primario

Analisar a prevaléncia e caracteristicas das complicacdes cardiovasculares em criangas e
adolescentes menores de 19 anos com Sindrome Inflamatdria Multissistémica Pediatrica (SIM-
P) associada a COVID-19, entre o periodo de 2020 e 2022

2.2  Objetivos Secundarios

e Descrever as principais caracteristicas clinicas associadas a COVID-19
e Descrever as estratégias terapéuticas utilizadas

e Descrever a evolucdo e desfecho dos casos
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 O SARS-CoV-2

Os coronavirus (CoVs) sdo virus envelopados constituidos por genoma de RNA, ndo
segmentado, de cadeia simples e senso positivo1*1%-18 pertencem & familia Coronaviridae, a
qual é subdividida em quatro géneros: alfa (o), beta (B), gama (y) e delta (§)*3. Os virus
pertencentes a essa familia geralmente provocam doencas do trato respiratorio, como infeccdes

de vias aéreas superiores, pneumonia, bronquiolite e laringotraqueobronquite®?.

O SARS-CoV-2 faz parte do género B3, juntamente com 0 SARS-CoV (coronavirus causador da
Sindrome Respiratoria Aguda Grave ou SARS) e 0 MERS-CoV (coronavirus causador da
Sindrome Respiratoria do Oriente Médio ou MERS)1316-19 Esses virus compartilham
algumas sequéncias gendmicas, mas a capacidade de disseminacdo do SARS-CoV-2 é muito

maior e mais rapida em comparacdo aos demaist1316-19,

A transmissdo do SARS-CoV-2 ocorre através de inalacdo de goticulas respiratdrias de um
individuo infectado e/ou contato com superficies contaminadas pelo virus'’. O virus entra na
célula humana por meio da interagdo com o receptor da enzima conversora de angiotensina 2
(ECA-2), que € expresso nos pneumacitos tipo 2, epitélio renal e gastrointestinal, midcitos
cardiacos, endotélio vascular e, em pequena parte, nas células imunes*382°, Essa ligacéo ocorre
com auxilio da proteina spike S, que, apos sofrer alteracdes conformacionais, garante a fusdo
do envelope viral com a membrana celular e, posteriormente, a endocitose do material genético
do virus®. A partir disso, ocorre replicacdo do SARS-CoV-2 e regulacio negativa do receptor
ECA-2, prejudicando o funcionamento do Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA).
Atrelado a esse processo, ocorre uma resposta imune com intensa producdo de citocinas pro-
inflamatorias, configurando a chamada “tempestade de citocinas”, e esses fatores favorecem a

lesdo de Orgdos vitais, podendo levar a faléncia maltipla de 6rgdos®®2.

3.2 A Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica

A SIM-P ou sindrome inflamatoria multissistémica pediatrica temporalmente associada a
COVID-19 é uma sindrome febril presente em criancas e adolescentes acometidos, ha maioria

dos casos, pela COVID-19, sendo, portanto, uma sindrome pos-infecciosa caracterizada por um
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quadro de hiper inflamagdo multissistémica, febre persistente e disfuncdo de multiplos

6rgaos3810.22

3.2.1 Fisiopatologia

A principal caracteristica imunopatologica da SIM-P é a elevacdo dos niveis de citocinas
plasmaticas, tais como IL-6, IL-8, IFNy, IL-17, TNFa e 1L-10%%24 Essas substancias sdo
inespecificas para delimitar as vias imunopatogénicas proprias da doenca, por também
apresentarem aumento em pacientes com infeccdo aguda pelo SARS-CoV-2, mas, entre estas,
IL-17, TNFa e IL-10 apresentaram 0s maiores niveis na SIM-P em comparagdo a COVID-19

em sua fase agudal’?,

Apesar de a patogenia da SIM-P ainda permanecer incerta, um marcador que fornece mais
indicativos sobre esse mecanismo é a enzima fosfolipase A2, uma proteina frequentemente
elevada na SIM-P?L, Associado a isso, demonstrou-se aumento do recrutamento de mondcitos,
da atividade fagocitaria e da ativagédo de linfécitos T, com uma resposta inflamatoria mediada

pela expansdo de imunoglobulinas?®?*,

3.2.2 Manifestacdes clinicas

O quadro clinico da SIM-P é marcado, principalmente, pela presenca de febre, um sintoma
universal da doenca®!’. A maioria dos pacientes tem envolvimento sistémico importante,
apresentando manifestacOes gastrointestinais (82-87%) — dor abdominal, diarreia, voémitos;
manifestacdes cardiovasculares (70-80%) — aneurisma de artéria coronaria, arritmias,
disfuncdo miocardica; manifestacbes hematologicas (68-81%); manifestacdes mucocutaneas
(69-76%) — rash cutaneo, conjuntivite ndo purulenta; manifestacOes respiratorias (14-47%) —
infeccdo do trato respiratério superior, dispneia, pneumonia) e, menos comumente,
manifestacdes neuroldgicas (22-55%) — cefaleia, disartria, ataxia cerebelar — e manifestaces

renais (3-38%) — insuficiéncia renal aguda®-38:17:22.2526,
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3.2.3 Complicagdes cardiovasculares

Dentre as manifestacfes decorrentes da SIM-P, as complicagdes cardiovasculares sdo umas das
mais prevalentes'’. Cerca de 70% a 80% das criancas hospitalizadas com SIM-P desenvolvem
complicag0es cardiovasculares, incluindo dilatacdes de artéria coronaria, disfungdo miocérdica,

arritmias e distarbios de condugéo®*27:28,

O mecanismo fisiopatolégico da disfuncdo miocardica na SIM-P ainda ndo é claro, mas €
comum, nesses pacientes, a elevacdo dos niveis de biomarcadores cardiacos como BNP
(peptideo natriurético do tipo-B), NT-pr6-BNP (N-terminal pro-peptideo natriurético tipo-B) e

troponina®’.

Arritmias e disturbios de conduc¢do — bloqueio atrioventricular, taquiarritmias — costumam ser
frequentes em individuos acometidos por SIM-P e, por isso, a realizacdo do eletrocardiograma
é essencial'®?®, As alteracdes eletrocardiograficas mais comuns incluem: prolongamento de
intervalo PR, reducdo da amplitude do complexo QRS, variacGes na onda T e no segmento
ST72930 Sob a perspectiva ecocardiografica, as anormalidades de artéria coronaria estdo
presentes em até 66% dos casos'®, sendo a maioria dilatages e pequenos aneurismas, apesar de
existirem alguns relatos de aneurismas gigantes, de maior gravidade>'7?°, Além dessas,
também é comum ocorrer regurgitacdao tricuspide e mitral, efusdo pericardica e disfuncéo
ventricular esquerda com reducdo da fracdo de ejecdo — principalmente em pacientes sob

necessidade de cuidados intensivos®17:2°,

3.2.4  Critérios diagndsticos

Um caso de SIM-P pode ser definido seguindo critérios de 3 instituicBes: a Organizacdo
Mundial de Saude (OMS), o Centro de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) e o Royal
College of Paediatrics and Child Health/Colégio Real de Pediatria e Sadde Infantil do Reino
Unido (RCPCH) (Tabela 1)3+3,
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Tabela 1. Critérios diagndsticos da Sindrome Inflamat6ria Multissistémica Pediatrica associada a COVID-19

Organizacéao OMS CDC RCPCH
Idade 0a 19 anos <21 anos Crianca (idade ndo
especificada)
Febre >3 dias > 38,0°C por > 24 horas > 38,5°C, persistente
Evidéncia Elevacgdo dos niveis de VHS, Elevagéo dos niveis de Neutrofilia, linfopenia e
laboratorial de PCR ou procalcitonina VHS, PCR, procalcitonina, elevacédo dos niveis de PCR
inflamacéo fibrinogénio, D-dimero,
LDH ou elevacdo dos
niveis de IL-6, neutrofilia,
linfopenia e albuminemia
Principais 2 ou mais dos seguintes Envolvimento organico Evidéncia de disfuncédo
achados fatores: rash cutaneo, (cardiaco, renal, Unica ou multipla de érgaos
conjuntivite bilateral ndo respiratério, hematoldgico, (desordem cardiaca,
purulenta ou sinais de gastrointestinal, respiratoria, renal,
inflamagdo mucocutanea dermatolégico ou gastrointestinal, neurolégica
(oral, em méos ou pés); neuroldgico) ou choque)
hipotensdo ou choque;
caracteristicas de disfuncao
miocardica, pericardite,
valvulite ou anormalidades
coronarianas (achados
ecocardiogréficos ou
elevacéo de troponina/NT-
proBNP); evidéncia de
coagulopatia (elevagdo do
TP, TPPa e D-dimero) e
manifestacdes
gastrointestinais (diarreia,
vOmitos ou dor abdominal)
Exclusao de Auséncia de outra causa Auséncia de diagnosticos Exclusdo de qualquer outra

outras causas

Infecgdo pelo
SARS-CoV-2

microbiana de inflamacéo,
incluindo sepse bacteriana e
sindrome do choque
estafilocdcico ou
estreptocdcico

Evidéncia de infeccéo por
COVID-19 (RT-PCR, teste
antigénico ou sorologia
positiva) ou contato com
pacientes com COVID-19

alternativos plausiveis

Infecgdo aguda ou recente
por SARS-CoV-2
comprovada por RT-PCR,
sorologia ou teste
antigénico, ou exposicao a
COVID-19 no intervalo de
3 a 4 semanas antes do
inicio dos sintomas

causa microbiana, incluindo
sepse bacteriana, sindrome
do choque estafilocécico ou
estreptocdcico e infecgdes
associadas a miocardite,
Como enterovirus

Resultado positivo ou
negativo do teste PCR para
SARS-CoV-2

VHS: velocidade de hemossedimentagdo, PCR: proteina C reativa, LDH: lactato desidrogenase, IL-6:interleucina-
6, NT-proBNP: N-terminal prd-peptideo natriurético tipo-B, TP: tempo de protrombina, TTPa: tempo de
tromboplastina parcial ativado, RT-PCR: reacdo de transcriptase reversa seguida de reacdo em cadeia da

polimerase.

Fontes: OMS, CDC, RCPCH31-33.

3.25 Tratamento

O tratamento da SIM-P baseia-se na gravidade dos sintomas e tem como metas, estabilizar

pacientes cujas manifestacGes apresentam ameaca a vida — como o choque, diminuindo a
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inflamac&o sistémica e restaurando a fungdo dos 6rgéos, e prevenir sequelas a longo prazo, tais
como algumas complicagbes cardiovasculares®**®. Pacientes atendendo aos critérios
diagnosticos devem ser monitoradas a nivel hospitalar, com excecdo daqueles com doenca
moderada, estabilidade hemodinamica e auséncia de disfungdo organica — estes devem ser
acompanhados clinica e laboratorialmente, tendo em vista o risco de progressdo da doenca®.

A primeira etapa do tratamento consiste na avaliacdo volémica e da funcéo cardiaca do paciente,
pois caso haja redu¢do da fungdo cardiaca, sera necesséria uma monitorizagdo mais minuciosa
e possivel uso de diuréticos, enquanto a presenca de choque implica na realizacdo de expansao
volémica®®, Em seguida, realiza-se a administracio de medicacdes conforme cada
necessidade, sendo a imunoglobulina intravenosa (IglV), os glicocorticoides e os agentes
bioldgicos componentes da terapia imunomoduladora as principais modalidades terapéuticas
utilizadas na SIM-P 83435,

Em relacdo ao uso de imunoglobulina intravenosa, é recomendada para todos os pacientes
hospitalizados, com administracio em dose Unica a 2g9/kg®343°. Os glicocorticoides devem ser
usados como terapia adjunta em pacientes com doenca severa ou como intensificacdo do
tratamento na doenca refrataria, sendo a metilprednisolona o farmaco mais utilizado e com
resultados mais efetivos que a dexametasona®. A metilprednisolona deve ser administrada na
dosagem de 1-2mg/kg/dia em casos de chogue ou doengas ameacgadoras aos 6rgédos e de 10-30
mg/kg/dia IV para doenca refrataria a 1gIVv®34%, Somado a isso, 0 uso de agentes bioldgicos
como anakinra (antagonista do receptor IL-1), tocilizumab (inibidor do IL-6) e infliximab
(anticorpo monoclonal contra TNFa,) também podem ser considerados no manejo ao paciente

com SIM-P, em casos de tempestade de citocinas especificas®>+*°.

Além da terapia inicial imunomoduladora, a terapia antiplaquetaria e anticoagulante também é
valida na SIM-P, tendo em vista a presenca de alteragfes na cascata de coagulacéo e o risco do
desenvolvimento de eventos trombéticos em pacientes com a doenca®. A administracdo de
aspirina em pequenas doses (3-5 mg/kg/dia, maximo de 81 mg/dia) deve ser considerada para
todos os pacientes hospitalizados como profilaxia trombotica, salvo contraindicagdes, devendo
ter seu uso continuado por a0 menos um més apos o diagnostico®. Concomitantemente, 0 uso
de anticoagulantes profilaticos ou terapéuticos também possui recomendacBes e deve ser

avaliado caso a caso®34%,
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4 METODOLOGIA
4.1 Desenho do estudo

Trata-se de uma revisao sistematica de literatura, seguindo os critérios do PRISMA — Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysys®.

4.2 Estratégia de busca

Foi realizada uma busca sistematizada nas principais bases de dados da literatura internacional
— MEDLINE/PubMed, Scielo e Cochrane Library, utilizando operadores booleanos (and, or,
not), palavras-chave e descritores em saude evidenciados pelo Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH).

Os estudos foram identificados com base na estratégia de busca PECO, acrénimo para

Population (P), Exposition (E), Comparison (C) e Outcomes (O):

P: Pacientes menores de 19 anos
E: Pacientes com Covid-19 complicada e SIM-P
C: Pacientes com Covid-19 nao complicada, sem SIM-P

O: Complicacdes cardiacas

Foram utilizados os seguintes descritores na busca: “pediatric multisystem inflammatory
disease” [MeSH Terms] AND “COVID-19” [MeSH Terms] AND (“cardiovascular disease”
OR “disease cardiovascular” OR diseases cardiovascular”). Além disso, foi realizada busca
manual nas referéncias bibliograficas dos estudos selecionados, a fim de somarem ao trabalho

e a revisao da literatura.

4.3 ldentificagao e selecao dos artigos

Os trabalhos foram identificados por dois pesquisadores independentes que fizeram,
inicialmente, a leitura dos titulos e resumos dos artigos pré-selecionados a partir da pesquisa
dos bancos de dados eletrdnicos, a fim de identificar somente os estudos que preenchessem
corretamente os critérios de inclusdo e exclusdo. Em seguida, foram excluidos os artigos

duplicados, através do uso da plataforma Rayyan — Inteligent Systematic Review?.
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Posteriormente, realizou-se a leitura dos textos completos, assegurando 0s critérios da revisdo

sistematica.

4.3.1 Critérios de inclusédo

Foram selecionados estudos originais, publicados no periodo entre 2020 e 2022, que tiveram 0
seu texto completo em portugués ou inglés. Apenas artigos caracterizados como estudos

observacionais (coorte, caso controle e observacionais) foram incluidos.

4.3.2 Critérios de exclusédo

Foram excluidos artigos caracterizados como relatos de caso, séries de caso, revisdes de
literatura e revisdes sistematicas, scopping review, letters, opinides e artigos nao disponiveis

na integra.

4.4  Populagdo do estudo

Foram selecionados artigos que incluiram pacientes menores de 19 anos, com diagnostico de
SIM-P.

4.4.1 Critérios de inclusdo

Pacientes com diagnostico de SIM-P associada a COVID-19, segundo critérios da OMS, CDC
ou RCPCH.

4.4.2 Critérios de exclusdo

Foram excluidos pacientes com diagnostico de cardiopatia prévia.

45 Variaveis do estudo

As seguintes varidveis foram analisadas em cada estudo: idade, sexo, critério diagnostico usado
para a SIM-P (OMS, CDC ou RCPCH), manifestacdes clinicas, tratamento utilizado, presenca
de complicacgdes cardiacas (alteracdes enzimaticas, eletrocardiograficas e ecocardiograficas) e

evolugdes/desfecho.
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4.6 Extracdo dos dados

Os dados foram retirados de cada artigo e sintetizados em um formulario de coleta pré-definido.
Foram extraidas as seguintes caracteristicas dos estudos: titulo, referéncia, tipo de estudo

(coorte, caso controle ou prevaléncia), ano e pais de publicagdo e tamanho da amostra.

4.7 Avaliacéo da qualidade metodoldgica

A avaliacdo da qualidade metodologica foi realizada através da iniciativa STROBE —

Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology=.

4.8  Aspectos éticos

Por se tratar de uma revisao sistematica, a aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
é dispensada, de acordo com a resolucéo 466/12 do Ministério da Saude. Nao ha conflitos de

interesse.
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5 RESULTADOS
5.1 Identificacéo e selecdo dos estudos

Por meio da pesquisa nas bases de dados, foram identificados 68 estudos (50 no
MEDLINE/Pubmed, 10 no SciELO e 8 na Cochrane Library), dos quais nenhum era duplicata,
conforme analise dos registros na plataforma Rayyan — Inteligent Systematic Review®’. N&o
foram encontrados artigos elegiveis por busca manual. Apds a leitura dos titulos, 50 artigos
foram excluidos (27 tratavam de pacientes sem diagndéstico de SIM-P, apenas de COVID-19;
13 ndo contemplavam o tema do estudo; 7 eram estudos ndo observacionais — revisdes
sistematicas e séries de casos; 3 eram protocolos de estudo). Portanto, 18 artigos foram
selecionados para leitura dos resumos, dos quais 9 foram excluidos (7 ndo contemplavam o
tema e 2 ndo eram estudos observacionais). Assim, 9 estudos foram selecionados para a leitura
na integra, dos quais 5 foram excluidos (3 ndo possuiam enfoque nas complicacdes
cardiovasculares e 2 incluiam pacientes com cardiopatia prévia). Ao final do processo de
selecdo, 4 estudos foram selecionados para avaliacdo da qualidade metodoldgica pela iniciativa
STROBE® e todos obtiveram pontuacgdo acima de 86%, sendo incluidos na revisio sistematica

para analise qualitativa (Figura 1).



Figura 1. Fluxograma de sele¢éo dos estudos PRISMA
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5.2 Avaliacdo da qualidade metodoldgica

Os artigos foram avaliados com base nos 22 critérios presentes na ferramenta STROBE®, Para
cada critério cumprido, foi atribuido nota 1 (cor verde); para cada critério parcialmente
cumprido foi atribuido nota 0,5 (cor amarela) e para cada critério que ndo foi cumprido foi
atribuido nota zero (cor vermelha). Ao final da aplicacdo do STROBE, o estudo de Acevedo et
al.*® (2021) foi o que obteve a maior pontuagdo (95,4%), seguido de Cavalcanti et al.** (2022)
(93,1%), Torres et al.** (2020) (86,35) e Lozano-Espinosa et al.*? (2022) (84%). Considerando
o nivel de qualidade metodoldgica dos artigos analisados, todos os quatro foram incluidos nessa
revisdo (Quadro 1).

Quadro 1. Checklist de avaliagdo metodoldgica dos estudos pela Iniciativa STROBE®®

Lozano-
Espinosa
et al.*

Cavalcanti
et al.*®
(2022)

Torres et Acevedo
Pontuacéo al.4 et al.®
(2020) (2021)

. Titulo e resumo

. Antecedentes cientificos

. Objetivos

. Desenho de estudo

. Ambiente

. Participantes (métodos)

. Variaveis

. Fontes de dados

9. Viés

10. Tamanho do estudo

11. Variaveis quantitativas
12. Métodos estatisticos

13. Participantes (resultados)
14. Dados descritivos

15. Dados de desfecho

16. Principais resultados (resultados)
17. Outras analises

18. Principais resultados (discussao)
19. Limitacdes

20. Interpretacdo

21. Validade externa

22. Financiamento

Total

OINO OB WN|F-

19 21 18,5 20,5
(86,3%) | (95,4%) (84%) (93,1%)
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5.3 Caracteristicas dos estudos incluidos

Foram selecionados quatro estudos para a revisdo sistematica, dentro os quais, dois eram
estudos observacionais retrospectivos e prospectivos e dois retrospectivos. Um estudo ocorreu
no Chile, dois na Colémbia e um no Brasil. Todos os artigos foram publicados entre 2020 e
2022. A duragdo do estudo variou de 2 a 12 meses e o periodo do estudo, de margo de 2020 a
marco de 2021 (Quadro 2).

Quadro 2. Caracteristicas gerais dos estudos selecionados

Estudos Pais Desenho do estudo Duragdo do Periodo do
estudo (meses) estudo
Torres et al. Chile Estudo observacional 5 Maio — Junho
(2020) retrospectivo e prospectivo 2020
Acevedo et al.*® Coldmbia Estudo observacional 10 Abril 2020 —
(2021) retrospectivo e prospectivo Janeiro 2021
Lozano-Espinosa Colombia Estudo observacional 12 Abril 2020 -
et al.*? (2022) retrospectivo Marco 2021
Cavalcanti et al.*° . . Margo 2020 —
(2022) Brasil Coorte retrospectivo 9 Novembro 2020

5.4 Caracteristicas das amostras populacionais

As amostras populacionais dos estudos foram selecionadas de acordo com os critérios
diagnosticos do CDC (Torres et al.*! (2020)), da OMS (Acevedo et al.*® (2021) e Lozano-
Espinosa et al.*? (2022)) e da RCPCH (Cavalcanti et al.*° (2022)), sendo que no estudo de
Torres et al.*! (2020) apenas pacientes menores de 15 anos foram incluidos. O tamanho amostral
variou entre 27 e 78 pacientes, totalizando 105, incluidos nessa revisdo. A mediana de idade
variou entre 6 e 7 anos, e 0 sexo prevalente foi o masculino em 3 dos 4 estudos, variando entre

46% e 59% em relacédo ao sexo feminino (Quadro 3).
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Quadro 3. Caracteristicas das amostras populacionais

Estudos Critérios de elegibilidade Tamanho |dade massgﬁtljino
g amostral  (mediana)
n (%)
Torres et . S
P Pacientes < 15 anos com diagndstico de 27
al. g . 6 anos 14 (52)
(2020) SIM-P segundo os critérios do CDC pacientes

Pacientes com idade entre 1 més e 18
anos, internadas em UT]I pediétrica,

':I‘%f,v((;%%f; diagnosticadas com SIM-P (segundo aci?ntes 7 anos 46 (59)
' critérios da OMS) e com evidéncia de P
infecgdo por COVID-19

Lozano- . s
Espinosa et i Pac,lerltes < 18 anos com critérios ?8 7 anos 15 (54)

42 lagnasticos de SIM-P segundo a OMS  pacientes
al.*? (2022)
Cavalcanti Pacientes com SIM-P associada a

o COVID-19 de acordo com os critérios da 57
etal. RCPCH idade limite d ; 8 anos 26 (46)
(2022) , com idade limite de 18 anos e pacientes
11 meses

5.5 Caracteristicas clinicas

A febre foi o achado mais prevalente, estando presente em 100% dos pacientes dos estudos
incluidos. A presenca de dor abdominal variou entre 60% e 70,5%. A ocorréncia de vomitos e
diarreia também foram comuns nos pacientes, tendo o primeiro variado entre 48% e 74% e 0
segundo, entre 36% e 70,5%. O rash cutaneo foi descrito em 3 dos 4 artigos, e mostrou alta
incidéncia no estudo de Cavalcanti et al.*° (2022) (80%), apesar dos niimeros menores no estudo
de Torres et al.*! (2020) (52%) e Lozano-Espinosa et al. *? (2022) (54%). O choque foi descrito
nos estudos de Acevedo et al.® (2021), Lozano-Espinosa et al.*? (2022) e Cavalcanti et al.*
(2022), e esteve presente na maioria dos pacientes no primeiro estudo (68/78 — 87%). Outras
manifestagdes como hipotensao arterial e arritmias foram descritas apenas no artigo de Acevedo

et al.® (2021), com incidéncias de 78% e 6%, respectivamente (Quadro 4).



Quadro 4. Principais caracteristicas clinicas apresentadas

Dor

Rash

Febre . Vomitos Diarreia A Choque Hipotensdo Arritmia
Estudos abdominal cutaneo
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Torres et al.**
(2020) 27 (100) 17 (63) 13 (48) 17 (63) 14 (52) - - -
Acevedo et
al.3 78 (100) 55 (70,5) 58 (74) 55 (70,5) - 68 (87) 61 (78) 5 (6)
(2021)
Lozano-
Espinosaet 28 (100) 18 (64) 20 (71) 10 (36) 15 (54) 17 (61) - -
al.®2 (2022)
Cavalcanti et g7 5 34 (60) 34 (60) 23 (40) 46 (80) 31 (54) i :

al.% (2022)

24
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5.6 Tratamento

Diversas estratégias foram adotadas no tratamento dos pacientes dos estudos, mas a que
prevaleceu foi a imunoglobulina intravenosa, relatada em todos os artigos e variando entre 70%
e 91% dos casos. O uso de glicocorticoides também esteve presente em todos os estudos, porém
em menor frequéncia (63%-82%). Além desses agentes, foi reportado o uso de antibidticos nos
artigos de Torres et al.** (2020) (89%) e Lozano-Espinosa et al.*? (2022) (64%), antiplaquetarios
no trabalho de Torres et al.** (2020) (44%) e Lozano-Espinosa et al.*?> (2022) (39%). Por fim, o
uso de anticoagulantes foi registrado em 3 dos 4 estudos, variando entre 44% e 67% dos casos
(Quadro 5).



Quadro 5. Principais estratégias terapéuticas utilizadas

Imunoglobulina

Estudos Antibidticos Antiplaquetarios Anticoagulantes intravenosa Glicocorticoides
[0) [0) [0) [0)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Torres et al.**
(2020) 24 (89) - 18 (67) 19 (70) 17 (63)
Acevedo et
al 39 - 34 (44) 34 (44) 71 (91) 55 (70)
(2021)
Lozano-
Espinosa et 18 (64) 11 (39) 18 (64) 25 (89) 23 (82)
al.*2 (2022)
Cavalcanti et i i i 50 (87) 40 (70)

al.% (2022)

26
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5.7 Complicagdes cardiovasculares, evolucao e desfecho

As principais manifestacdes cardiovasculares relatadas foram dividias em achados enzimaticos,
eletrocardiogréaficos e ecocardiograficos. As alteracdes enzimaticas de elevacao de troponina e
BNP foram relatadas nos estudos de Acevedo et al.*® (2021), Lozano-Espinosa et al.*? (2022) e
Cavalcanti et al.*° (2022). A primeira esteve presente em 51%, 85% e 16% dos pacientes de
cada estudo, respectivamente, e a segunda em 82% e 25% para 0s dois primeiros estudos, ndo
sendo relatada por Cavalcanti et al.** (2022). Em relacdo as alteracdes eletrocardiograficas,
foram descritas por Lozano-Espinosa et al.*? (2022) a taquicardia sinusal (36%) e a
repolarizacdo anormal (18%). Os outros estudos ndo relataram achados no eletrocardiograma.
As alteracdes ecocardiograficas foram as mais exploradas. A disfuncdo miocardica foi relatada
em todos os artigos, com incidéncia variando de 15% a 39% entre os estudos. As alteracdes de
coronarias também foram comuns e oscilaram entre 12% e 29%. A efuséo pericardica, por sua
vez, foi o achado ecocardiogréfico mais presente, e sua maior incidéncia foi no estudo de
Lozano-Espinosa et al.*? (2022), que demonstrou 64% dos pacientes com esse achado. O
acometimento valvar foi descrito por Acevedo et al.** (2021) e Lozano-Espinosa et al.*? (2022),

com incidéncia de 21% e 68%, respectivamente (Quadro 6).



Quadro 6. Complicagdes cardiovasculares

AlteragOes enzimaticas

Alteracdes
eletrocardiograficas

Alterac0es ecocardiograficas

[0) [0)
Estudos n (%) n (%) n (%)
Troponina BNP* Taquicardia Repolarizagéo Disfuncéo Alteracdes Efusédo Acometimento
elevada elevado sinusal anormal miocérdica coronarianas pericardica valvar
Torres et al.*

(2020) - - - - 4 (15) 3(12) 12 (46) -
Acevedoet g ) 27 (82) : - 14 (19) 19 (25) 27 (36) 16 (21)
al.*® (2021)

Lozano-
Espinosa et 24 (85) 7 (25) 4 (36) 2 (18) 11 (39) 8 (29) 18 (64) 19 (68)
al.*2 (2022)
Cavalcantiet g ;5 . . - 9 (16) 7(12) 7(12) -

al.% (2022)

* Peptideo Natriurético tipo B

28
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A mediana de hospitalizagdo variou entre 9 e 11 dias. Dos pacientes incluidos, 44%
necessitaram de ventilacdo mecénica invasiva no estudo de Torres et al.** (2020), 28% no de
Acevedo et al.*® (2021), 11% no de Lozano-Espinosa et al.*?> (2022) e 12% no artigo de
Cavalcanti et al.*° (2022). A morte foi um desfecho presente apenas nos estudos de Acevedo et
al.*® (2021) (9%) e Lozano-Espinosa et al.*? (2022) (4%). Nenhum dos pacientes estudados por
Torres et al.** (2020) e Cavalcanti et al “° (2022) veio a 6bito (Quadro 7).

Quadro 7. Evolucdo e desfecho

italizacs Ventilagdo mecanica M
Estudos Ho(sjplta |zggao invasiva Ogte
mediana (dias) n (%) n (%)
Torres et al.*
(2020) 9 12 (44) 0 (0)
Acevedo et al.®®
(2021) 11 22 (28) 7(9)
Lozano-
Espinosa et al.#2 10 3(11) 1(4)
(2022)
Cavalcanti et
al %0 (2022) 10 7(12) 00)

5.8 Limitacdes dos estudos

Todos os estudos apresentaram limitagdes. Acevedo et al.*® (2021) foi 0 que apresentou mais
limitagBes (quatro), enquanto Lozano-Espinosa et al.*? (2022) e Cavalcanti et al.** (2022)
apresentaram apenas duas. Entre as principais limitacdes registradas, esteve a subnotificacdo
dos casos de SIM-P, a indisponibilidade de dados clinicos, as restricdes de inclusdo de pacientes
nas amostras populacionais, entre outras (Quadro 8).
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Quadro 8. Limitacdes dos estudos

Estudos

Limitacdes

Torres et al.*
(2020)

Acevedo et
al.®¥ (2021)

Lozano-
Espinosa et
al.*? (2022)

Cavalcanti et
al.*0 (2022)

A andlise de alguns desfechos definitivos e complica¢Ges cardiovasculares foi
comprometida; houve possivel subnotificagdo da SIM-P; apenas pacientes < 15 anos
foram incluidos.

Possivelmente houve subnotificacdo dos casos de SIM-P; pode ter ocorrido viés de
informacgéo, pois apenas pacientes graves foram analisados; néo foi possivel
comparar a progressdo da doenga em casos menos severos; nem todas as variantes
do SARS-CoV-2 haviam sido reportadas no pais durante a realizagdo do estudo.

Néo foi possivel fazer a comparagdo com outros centros do pais; ndo foi possivel
realizar o seguimento dos pacientes.

N&o houve padronizac¢do no gerenciamento e requisicdo de exames complementares
nem documentacdo de historia de exposicdo dos pacientes ao SARS-CoV-2.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo buscou avaliar a prevaléncia das complicacBes cardiovasculares nos
pacientes pediatricos acometidos pela SIM-P, bem como as principais caracteristicas clinicas

da sindrome, as estratégias terapéuticas utilizadas, a evolucdo e o desfecho dos casos.

Em primeira analise, é interessante ressaltar que, apesar da origem da britanica da SIM-P, os 4
artigos incluidos nessa revisdo, por serem 0s Unicos que atendiam aos critérios de inclusao e
exclusdo estabelecidos, tém origem em paises latino-americanos. Além disso, percebe-se uma
grande variagdo no tempo de duragdo entre o0s estudos (2 a 12 meses) e no tamanho amostral de
cada populacdo estudada. No que tange aos dados demograficos, apenas o estudo de Cavalcanti
et al.*® (2022) apresentou uma ligeira predominéncia da populacdo feminina em relagdo a
masculina. 1sso pode decorrer de uma coincidéncia amostral, j& que na maioria dos casos
registrados, 0 sexo masculino prevalece “. Ademais, a mediana da idade variou de 6 a 8 anos
entre os trabalhos analisados, 0 que é concordante com as medianas encontradas em outros
estudos **°, No entanto, alguns estudos mostraram que a SIM-P pode afetar uma ampla faixa

etaria, com uma gama de pacientes entre 2 e 16 anos***,

Quanto as caracteristicas clinicas, € comum que 0s pacientes apresentem uma variedade de
sintomas, com diferentes incidéncias em cada caso®®*’. Nessa revisio, a febre foi a
manifestacdo predominante em todos os estudos, estando presente em 100% dos pacientes
inclusos nos 4 artigos da reviséo, assim como foi demonstrado por Alkan et al.*® (2021). Houve
uma pequena discrepancia entre os estudos na distribuicdo dos outros achados, sendo que Torres
et al. % (2020) obteve diarreia como a segunda manifestagdo mais prevalente, Acevedo et al.>®
(2021) e Lozano-Espinosa et al.*? (2022), vomitos e Cavalcanti et al.*° (2022), rash cutaneo. A

dor abdominal também apresentou grande incidéncia, com menor variacao entre 0s estudos.

O tratamento preconizado da SIM-P tem como estratégia preferencial o uso isolado da
imunoglobulina intravenosa*. Nos estudos avaliados, essa foi a principal linha de tratamento
adotada, seguida pelo uso de glicocorticoide. Apesar dessa prevaléncia, McArdle et al.*® (2022)
ndo encontrou evidéncias que comprovem diferenca na evolucdo dos pacientes tratados com
imunoglobulina, glicocorticoide ou com a associagdo dos dois. Em contrapartida, o estudo
realizado por Oudali et al.*® (2021) demonstrou desfechos mais favoraveis no uso combinado

dos métodos do que no uso isolado da imunoglobulina.
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Lozano-Espinosa et al.*> (2022) apresentou o maior nimero de pacientes com complicagdes
cardiovasculares, com certa discrepancia na proporcao de casos de disfuncdo miocéardica (39%)
e efuséo pericardica (64%), em comparagio com os outros estudos. Cavalcanti et al.** (2022),
por exemplo, registrou apenas 16% dos casos com disfuncdo miocéardica e 12% com efuséo
pericérdica, e representou o estudo com o menor indice dessas e outras complicacdes. Apesar
da auséncia de dados sobre alteracfes enzimaticas em alguns dos artigos incluidos na reviséo,
a ocorréncia de elevacdo de troponina, BNP, NT-pro-BNP e D-dimero ja foi registrada em
diversos estudos, com uma propor¢do maior de elevacdo do BNP em pacientes com quadros
mais graves da SIM-p*464851.52  Conforme descrito na revisdo, distirbios de condugéo
costumam ser comuns em pacientes com SIM-P. Uma coorte realizada em 2020 obteve o
achado de bloqueio atrioventricular de primeiro grau em 19% dos casos incluidos, dos quais
nenhum deles evoluiu para bloqueio de segundo ou terceiro grau®®, embora essa progressio
tenha sido encontrada em pacientes com outras doengas infecciosas ou inflamatorias, conforme
relatado em estudos prévios®*>°. Nessa mesma coorte, outras alteracdes como prolongamento
do intervalo QTc, ritmo atrial ectopico, alteracdes inespecificas do intervalo ST eonda T e
bloqueio do ramo direito foram reportadas®®. Nesta revisdo, achados similares foram descritos

em apenas um dos artigos analisados.

A necessidade de uso de ventilacdo mecanica variou de 11 a 44% entre os estudos, mas sem
uma relacdo aparentemente direta com o desfecho de morte, ja que apenas dois dos estudos
apresentaram registros de mortalidade, sendo o maior deles o do artigo de Acevedo et al.*®
(2021), em que 9% dos pacientes apresentaram esse desfecho. Por outro lado, esse também foi
0 estudo que apresentou maior mediana de tempo de internacdo, em dias (11), em comparacao

aos outros (9 e 10).

A revisdo sistematica, embora uma ferramenta valiosa para sintetizar evidéncias, possui
limitacGes. Por ser um processo de anélise de estudos pre-existentes, pode haver influéncia da
qualidade e do escopo desses estudos originais. Além disso, a aplicacdo de certos critérios de
exclusdo e inclusdo, destinados a assegurar maior qualidade nos estudos escolhidos, resultou
em uma amostra reduzida de artigos, os quais também apresentaram restri¢es. Alguns dos
artigos selecionados ndo demonstraram grande detalnamento sobre as complicagdes
cardiovasculares em especifico, resultando em falta de profundidade na analise final dos dados.
Ademais, existem estudos cinzentos, os quais referem-se a um tipo de material de pesquisa que

ndo é amplamente publicado em canais tradicionais de divulgacdo cientifica, como revistas
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académicas. Ainda ha possibilidade de estudos cinzentos selecionados, que sdo agqueles com
resultados positivos ou interessantes, enquanto os que apresentam resultados neutros ou
negativos podem ser negligenciados. Essa visao de selecdo pode distorcer a compreenséo geral

dos resultados.

Com isso, € importante ressaltar como um ponto restritivo deste estudo, que se configura como
uma revisdo sistematica, € a sua ndo caracterizacao enquanto pesquisa inédita, considerando-se
a utilizacdo de dados secundarios como base para sua elaboracéo. Portanto, é apresentado ao
leitor uma visdo panorédmica da Sindrome Inflamatoria Multissistémica Pediatrica com base nos

dados sintetizados.
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7  CONCLUSAO

Esta revisdo possibilitou a comparacdo de diferentes grupos de estudo, abordando o amplo
espectro da SIM-P e suas multiplas caracteristicas. Evidencia-se, portanto, uma pequena taxa
de mortalidade registrada nos estudos, apesar da grande variedade e alta prevaléncia das
sequelas cardiovasculares em pacientes acometidos pela sindrome, sendo que a elevacdo de
troponina e BNP, a efusdo pericardica e as alteragdes valvares foram as complicagdes com

maiores registros dentre as analisadas no estudo.

Diante desse cenério, é valida a realizagdo de novos estudos nos préximos anos, para investigar
a evolucdo dessas manifestacfes a longo prazo de pacientes com SIM-P apds exposicao ao
COVID-19.
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Study design 4 Present key elements of study design early in the paper

Setting 3 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of recrurtment,
exposure, follow-up, and data collection

Participants ] (@) Cohort stugdy—Give the eligibility eriteria, and the sources and methods of
selection of participants. Describe methods of follow-up
Case-conrel shidy—Give the eligibility critena, and the sources and methods of
case ascertainment and control selection. Give the rationale for the choice of cases
and controls
Cross-sectional study—Give the eligibality criteria, and the sources and methods of
selection of participants
(b) Cohort stugdy—F or matched studies, give matching criteria and number of
exposed and unexposed
Case-contrel study—For matched studies, give matching criteria and the number of
controls per case

Vanables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, and effect
modifiers. Give diagnostic critenia, if applicable

Data sources/ g+ For each vanable of mterest, give sources of data and details of metheds of

measurement assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods if there
15 more than cne group

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias

Study size 10 Explain how the stady size was amived at

Cuantitative vanables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If applicable,
describe which groupings were chosen and why

Statistical methods 12 {a) Descrbe all statistical methods, including those used to control for confounding
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(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions

{£) Explain how missing data were addressed

(d) Cohort stugdy—If applicable, explain how loss to follow-up was addressed
Case-contral study—If applicable, explain how matching of cases and controls was
addressed

Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods taking account of
sampling strategy

(£) Describe any sensitivity analyses
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Results

Participants 13* (a) Report numbers of mdrviduals at each stage of study—eg numbers potentially eligible,
examined for eligibility, confinmed eligible, included in the study, completing follow-up, and
analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage
{c) Consider use of a flow diagram

Descriptive 14*  (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social) and mformation

data on exposures and potential confounders
{b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest
{c) Cohort study—>Summarise follow-up time (2g, average and total amount)

Cutcome data 15*  Cohort shudy—FReport numbers of outcome events o summary measures over time
Case-contrel shidy—PReport numbers in each exposure category, of summary measures of
EE[OSUTE
Cross-sectional study—FR.eport numbers of outcome events of suMmMAry measures

Main results 16 {a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates and their
precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which confounders were adjusted for and
why they were included
(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized
() If relevant, consider translating estimates of relative nisk into absolute risk for a meaningful
time period

Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and mteractions, and sensitivity
analyses

Discussion

Eey results 18 Summanse key results with reference to study objectives

Limitations 19  Discuss limitations of the study. taking into account sources of potential bias or imprecision.
Discuss both direction and magnitude of any potential bias

Interpretation 20  Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, limitations, mmultiplicity
of analyses, results from similar studies, and other relevant evidence

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results

Other information

Funding

22

Give the source of finding and the role of the fimders for the present study and, if applicable,
for the criginal study on which the present article is based

*Give information separately for cases and controls in case-control studies and, if applicable, for exposed and
unexposad groups in cohort and cross-sectional studies.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological background and
published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used m conjunction with this article (fresly
available on the Web sites of PLo3 Medicine at http:/f'www plosmedicine org/, Annals of Internal Medicine at
http:ffwww.annals.orgf, and Epidemiclogy at hitp:/fwvww epidem com/). Information on the STROBE Imhative 15
available at www.strobe-statement org.
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