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RESUMO

Introducao: Sao descritas inimeras complicagdes inflamatorias relacionadas ao COVID, entre
elas a Sindrome Inflamatoria Multissistémica Pediatrica temporalmente associada a infeccao
por Sars-Cov-2 (SIM-P) e a Hiperinflamag&o associada ap COVID. H& escassez de estudos
comparando estes dois grupos. Objetivo: Descrever e comparar os achados clinicos,
laboratoriais e conduta nos quadros de SIM-P, hiperinflamacdo e demais doencas associadas
ao COVID-19 atendidos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Metodologia:
Estudo retrospectivo longitudinal condicionado ao desfecho. Sdo analisadas variaveis
demograficas, clinicas e laboratoriais. Foram incluidos pacientes com idade até 21 anos
incompletos com histéria de contato ou comprovacdo de COVID com febre hd mais de 24h
com dois ou mais 6rgdos ou sistemas afetados. Foram excluidos os pacientes com outras
justificativas diagnosticadas para o caso, ou sem alteracdo laboratorial inflamatéria. Dados
demograficos e laboratoriais foram apresentados por medianas e intervalos interquartis.
Variaveis dicotdmicas e prevaléncias foram apresentadas com percentuais. Na avaliacdo
laboratorial foi confeccionada curva ROC a fim de verificar a discriminagdo destes exames em
relacdo aos grupos MISC e hiperinflamagdo. Resultado: Nossa populacdo compreende 54
pacientes, sendo 31 com SIM-P e 23 com Hiperinflamag&o. Os sintomas mais frequentes no
grupo SIM-P foram alteracdo de estado mental em 61% vs 46% (p=0.014), hiperemia
conjuntival em 29% vs 4% (p=0.032). Sendo os achados laboratoriais mais frequentes a
hipoalbuminemia em 68% vs 26% (p=0.002), o aumento de troponina sérica em 42% vs 26%
(p=0.034), 0 aumento de d-dimeros em 94% vs 76% (p=0.015) bem como o aumento de BNP
em 55% vs 17% (p=0.02). J& o grupo hiperinflamacdo apresentou mais frequentemente
disfuncéo respiratéria em 57% vs 13% (p=<0.001), ferritina sérica maior ou igual a 500 ng/mL
em 94% vs 77% (p=0.046). Concluséo: Trata-se de um estudo original de comparacao de
achados clinicos e laboratoriais entre SIM-P e Hiperinflamacéo associadas ao COVID. Alguns
sintomas parecem ser mais frequentemente associados a cada uma, como alteracdo do estado
mental na SIM-P e sintomas respiratérios na Hiperinflamacdo. Em relacdo aos exames
laboratoriais, ha predominancia de hipoalbuminemia na SIM-P e de aumento da ferritina na
hiperinflamag&o. Mais estudos sdo necessarios para avaliar o ponto de corte de marcadores
como BNP, troponina e d-dimeros para diagnostico e ou progndéstico na populacao pediatrica
com SIM-P.

Palavras-chave: SIM-P; MIS-C; Hiperinflamagdo; COVID; Criangas; BNP; peptideo
natriurético atrial



ABSTRACT

Introduction: Numerous inflammatory complications related to COVID are described,
including the Multisystem inflammatory Syndrome in Children (MISC-C) and
Hyperinflammation. There is a scarcity of studies comparing these two groups. Objective: To
describe and compare the clinical and laboratory findings, as weill as to describe the
management for MIS-C, Hyperinflammation, and other diseases associated with COVID-19
treated at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Methods: Retrospective
longitudinal retrospective outcome-conditioned study. Demographic, clinical, and laboratory
variables are analyzed. Patients with history of COVID contact or infection with at least 24h
of fever, two or more systems involved and up to 21 years were included. Patients with no
laboratory signal of inflammation or with other diagnoses for the condition were excluded.
Demographic and laboratory data are presented as medians with interquartile ranges.
Dichotomous variables and prevalences are reported as percentages. A ROC curve analysis
was conducted to assess the discriminatory ability of these tests in relation to the MISC and
hyperinflammation groups. Results: We present 54 patients, 31 with MIS-C and 23 with
hyperinflammation. The most frequent symptom in the MIS-C group was altered mental status
in 61% vs. 46% (p=0.014) and conjunctival hyperemia in 29% vs. 4% (p=0.032). The most
frequent laboratory findings were hypoalbuminemia in 68% vs. 26% (p=0.002), increased
serum troponin in 42% vs. 26% (p=0.034), increased d-dimers in 94% vs. 76% (p=0.015), as
well as increased BNP in 55% vs. 17% (p=0.02). On the other hand, the hyperinflammation
group more frequently presented respiratory dysfunction in 57% vs. 13% (p=<0.001) and
serum ferritin equal or greater than 500 ng/mL in 94% vs. 77% (p=0.046). Conclusions: This
is an original study comparing clinical and laboratory findings between MIS-C and
hyperinflammation due to COVID. Some symptoms appear to be more frequently associated
with each group, such as altered mental status in MIS-C and respiratory symptoms in
hyperinflammation. Furthermore, regarding laboratory tests, there is hypoalbuminemia,
increased serum troponin, BNP, and D-dimers specially in the MIS-C group and
hyperferritinemia in the hyperinflammation group. Further studies are needed to assess the
cutoff point of biological markers such as BNP, troponin, and d-dimers for diagnosis and/or
prognosis in the pediatric population with MIS-C.

Keywords: SIM-P; MIS-C; hyperinflammation; COVID; children; BNP; B-type natriuretic
peptide
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1 INTRODUCAO

A pandemia causada pelo coronavirus, iniciada em dezembro de 2019, apresentou
inicialmente relatos de pneumonia com evolucéo rapida para sindrome respiratoria aguda grave
na cidade de Wuhan, na China. Logo a patologia se transformou em uma verdadeira catastrofe
mundial com consequéncias ainda ndo completamente mensuradas. Nos pacientes adultos o
quadro respiratorio aparece como a principal manifestacdo, com mdaltiplas complica¢Bes
organicas (SHEN,2020; ZIMMERMANN,2020).

O coronavirus € um virus pertencente a familia Coronaviridae, que é dividida em
quatro géneros: alfa, beta, gama e delta. Os tipos gama e delta infectam principalmente aves e
alguns mamiferos, enquanto os do tipo alfa e beta sdo conhecidos por causar infeccGes em seres
humanos. O coronavirus relacionado a sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS-Cov)
e 0 coronavirus relacionado a sindrome respiratdria aguda grave (Sars-Cov e o Sars-Cov-2) sdo
0s mais conhecidos (SHEN,2020). A doenca clinica apresentada pelo portador do Sars-Cov-2
recebe 0 nome de COVID-19 (ZIMMERMANN,2020).

Os adultos com insuficiéncia respiratoria grave causada pela infeccéo por Sars-Cov-2
geralmente apresentam deterioracdo clinica cerca de 1 semana ap0ds a fase de contaminacéo.
Neste estagio ocorre a entrada do virus através da ligacdo com 0s receptores da enzima
conversora de angiotensina 2 presentes em vasos, pulmao, intestino e rins. Nos adultos ocorre
uma maior quantidade de expressao destes receptores e, portanto, uma maior quantidade de
virus € produzida. As criangas, contudo, possuem uma menor expressdo de receptores da
enzima conversora de angiotensina 2, e, consequentemente, uma menor replicacdo viral
(NAKRA,2020).

O segundo estagio da infeccdo, que seria a nivel pulmonar, ndo é tdo perceptivel na
populacdo pediatrica. No estagio trés, tem-se uma maior ativacdo dos macrofagos, seguido de
estimulacdo pelas células linfociticas T helper. Deste modo, s&o liberadas citocinas (como
interleucinas, interferon e fator de necrose tumoral) que estimulam uma maior ativacdo de
macrofagos, neutréfilos e de mondcitos (resposta inata celular, mais imediata), assim como a
ativacdo de células plasmaticas para a producdo de anticorpos (resposta imune adaptativa, que
demora mais tempo para a ativacdo) levando a uma importante resposta hiperimune, o que se
teoriza que ocasiona a hiperinflamacdo (mais imediata) e a SIM-P (mais tardia)
(NAKRA,2020).
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Nos primeiros estudos chineses foram descritas poucas criangas acometidas pelo
COVID-19. Em meados de abril de 2020, um relato de oito casos no Reino Unido sugeriu que
as criangcas com infeccdo por coronavirus poderiam apresentar um quadro de importante
ativacdo imune ainda durante o processo infeccioso ou cerca de 4-8 semanas apos a
contaminacdo. Este processo inflamatorio inicialmente foi denominado Sindrome Inflamatoria
Multissistémica Pediatrica associada ao coronavirus (SIM-P), ou, em inglés, Multisystem
Inflammatory Syndrome In Children (MISC) (NAKRA, 2020; RIPHAGEN, 2020).
Posteriormente, em 2021 foi introduzido o conceito de Hiperinflamacao associada ao COVID-
19 agudo (HENDERSEN, 2021).

Posteriormente, outros paises europeus (Italia, Suica e Franca) apresentaram o0s
mesmos relatos. Em meados de maio de 2020, o Centro de Controle dos Estados Unidos, emitiu
um comunicado sobre a definicdo e importancia do diagndstico de SIM-P nos pacientes
pediatricos (AAP,2020). A partir de entdo, estudos americanos, europeus e brasileiros também
tém indicado a presenca desse tipo de quadro associado ao Sars-Cov-2 (VERDONI, 2020;
BELHADJER, 2020; FELDSTEIN, 2020; ZACHARIAH, 2020; KAUSHIK, 2020;
CAVALCANTI, 2022).

Os relatos iniciais da SIM-P apresentam caracteristicas que se assemelham a outras
sindromes inflamatdrias j& conhecidas: sindrome inflamatoria da doenca de Kawasaki,
sindrome hemofagocitica, sindrome de ativacdo macrofégica e sindrome de choque toxico
(NAKRA, 2020; VERDONI, 2020; FELDSTEIN, 2020).

Ao contrario da Doenca de Kawasaki, a SIM-P parece acometer criancas maiores de
5 anos e associada com maior frequéncia ao envolvimento cardiovascular com miocardite (e
n&o restrito aos vasos e coronarias, como no Kawasaki). Diferente da sindrome hemofagocitica
ou da sindrome de ativacdo macrofagica, ocorrem diferencas no tipo de acometimento
hematoldgico, sendo mais comum a leucocitose com trombocitose nos casos de SIM-P
(FELDSTEIN, 2020).

Feldenstein et al.(2020) demonstraram que parte dos pacientes pediatricos com
critérios para SIM-P testaram negativo no método de pesquisa viral por PCR-RT (polymerase
chain reaction in real time), porém apresentando anticorpos detectaveis. Verdoni et al. (2020),
identificaram que a maioria dos casos de SIM-P apresentaram sorologias positivas (IgG
positiva) para Sars-Cov-2, porém apenas dois casos com PCR-RT positivos nas amostras por
swab nasal e orofaringeo. Nakra et al. (2020), em reviséo de literatura, também apresentou que

0s testes soroldgicos apresentaram cerca de 87% de positividade, enquanto a positividade do
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PCR-RT apurado foi de cerca de 32%. Sugeriu-se, portanto, um inicio tardio da SIM-P em
comparacdo com a infeccdo priméria, corroborando que a sindrome pode ser pds-infecciosa ao
invés de relacionado a infeccdo aguda precoce (NAKRA, 2020; VERDONI, 2020; DONG,
2020).

Nas criancas, as manifestacdes clinicas da SIM-P e hiperinflamacdo (HI) tendem a
apresentar grande variabilidade dependendo dos sistemas acometidos com uma mortalidade
que varia entre 0,1-8% a depender da populacéo analisada, grau de desenvolvimento do pais, e
local de unidade de internacio dos pacientes (WHITTAKER,2020; GONZALEZ-
DAMBRAUSKAS, 2021). O principal sintoma descrito é a febre. Achados neurolégicos como
cefaléia, irritabilidade e encefalopatia, assim como manifestacfes de neuropatia periférica
(Sindrome de Guillain-Barré) podem estar associados. Acometimento de mucosas, como
ocorre na doenca de Kawasaki, também sdo relatados, incluindo rash e conjuntivite assépticas.
Os sintomas gastrointestinais sdo comuns, incluindo vémitos, dor abdominal e/ou diarreia.
Houve relatos, ainda, de quadro de abdome agudo sendo necessario laparotomia exploratéria
com achados de peritonite e linfadenite mesentérica no intraoperatorio (NAKRA, 2020).
Quadros de sindrome nefrética e cetoacidose diabética foram descritos associados a COVID-
19. O quadro respiratério pode apresentar-se desde a presenca de coriza, até insuficiéncia
respiratéria com necessidade de ventilacdo mecanica. (NAKRA, 2020; FELDSTEIN, 2020;
ZACHARIAH, 2020; SEDAGHAT, 2020).

Com relacdo ao acometimento cardioldgico, ecocardiogramas ja demonstraram
regurgitacdo valvular, dilatacdo das artérias corondrias ou aneurisma de coronarias ou outros
vasos, assim como reducdo da fracdo de ejecdo. Também, ha relatos de arritmias. Algumas
criancas desenvolveram hipotensdo com necessidade de encaminhamento para unidade de
terapia intensiva pediatrica e uso de drogas vasoativas. Niveis de troponina e peptideo
natriurético pro-tipo-B estdo usualmente elevados, sugerindo dano miocéardico e insuficiéncia
cardiaca respectivamente (WU, 2021). Provas inflamatdrias como proteina-C reativa, VSG,
pro-calcitonina, d-dimeros e/ou ferritina estdo usualmente aumentados, acompanhado de
aumento do fibrinogénio e consumo de albumina na maioria dos casos, sugerindo inflamagéo
generalizada. N&o sdo descritos diretamente eventos tromboticos na populagdo pediétrica,
porém foi encontrado quadro de linfopenia e niveis baixos, normais ou elevados de plaquetas
(NAKRA, 2020; FELDSTEIN, 2020; ZACHARIAH, 2020).
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O Centro de Controle de Doencgas (CDC) dos Estados Unidos define a sindrome

inflamatoria multissistémica nas criangas como (AAP, 2022):

1)  Individuo menor de 21 anos com:

2)  Critérios clinicos:
- Minimo de 24 horas de febre (objetivamente ou subjetivamente)
>/=38°C E
- Doenca grave ou que necessita de hospitalizacéo E
- 20u mais 6rgdos ou sistemas afetados (ex: cardiaco, renal, respiratorio,

hematoldgico, gastrointestinal, dermatoldgico, neurologico)

3)  Evidéncia laboratorial de inflamagdo
- Um ou mais dos seguintes: aumento de proteina C reativa, velocidade
de hemossedimentacdo, fibrinogénio, pro-calcitonina, D-dimero,
ferritina, LDH ou interleucina-6; elevados neutrofilos ou reducdo dos

linfécitos; albumina baixa;

4)  Evidéncia laboratorial ou epidemioldgica de infec¢do por Sars-Cov-2
- Sars-Cov-2 positivo em pesquisa por Reacdo de cadeia de polimerase
transcriptase reversa (real time) - PCR-RT, sorologia, ou antigenos OU
- Exposicdo a COVID-19 nas ultimas 4 semanas do inicio dos sintomas

5)  Sem outros diagnoésticos alternativos

Somente em 2021 o Colégio Americano de Reumatologia (ACR) introduziu o conceito
de Hiperinflamacéo associada ao COVID-19: um estado de ativacdo imunoldgica durante o
momento agudo da infeccdo pelo Sars-CoV-2 (também denominado de COVID-19 grave)
definido como aumento de marcadores inflamatorios, infeccdo aguda pelo Sars-Cov-2 (ate 4
semanas) e dois ou mais sistemas ou 6rgdos acometidos. Tal patologia é considerada incomum
na populacdo infantil, mas usualmente apresenta-se em pacientes com comorbidades como
neoplasias ou outras doencgas cronicas graves (HENDERSON, 2021). Embora sem definicdo
formal, a hiperinflamacdo € sempre associada a uma hiperativacdo imune chamada de

“tempestade de citocinas”, possuindo parametros clinicos e laboratoriais variados (abordando
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desde interleucinas - principalmente IL1 e IL6 -, células natural killers, linfocitos T CD4 e CD8
e até o metabolismo purinérgico de liberacdo de ATP (HASAN, 2022).

A diferenciacdo entre SIM-P e hiperinflamacdo € dificil tendo em vista a sobreposi¢cdo
de caracteristicas em comuns como o aumento dos marcadores inflamatorios, presenca de febre
¢ sintomas constitucionais (dor abdominal, vOmitos, cefaléia...) mas se diferenciam
principalmente devido a questdo temporal destas manifesta¢cdes (mais comumente na infeccéo
aguda com provas virais positivas no caso da Hiperinflamacg&o) e a preponderancia de sintomas
respiratorios no caso desta ultima. Além das diferencas ja descritas, destaca-se a diferenca de
resposta aos tratamentos, tendo a Hiperinflamacdo pouca ou nenhuma resposta ao uso de
imunoglobulina, diferentemente da SIM-P, em que a imunoglobulina é a primeira escolha de
tratamento. (HENDERSON 2021 e 2022).

Nos estudos sobre o tema o tratamento empregado para SIM-P e hiperinflamacédo tem
sido varidvel. Feldenstein et al (2020). apresentou uso de imunoglobulina endovenosa na
maioria dos casos (77%), associado ao uso de glicocorticoide endovenoso (49%). O uso de
outros imunomoduladores como inibidores de interleucina-6 (tocilizumabe ou siltuximabe) e
inibidor da interleucina-1Ra (anakinra) também foi descrito em uma menor propor¢do. O
preconizado €, de maneira geral, o uso de Ig e corticoide na SIM-P, e 0 uso de corticdide (sem
uso de imunoglobulina) no grupo hiperinflamagéo (AAP, 2022).

No estudo apresentado por Verdoni et al. (2020), os pacientes identificados com
sindrome inflamatoria multissistémica foram tratados com imunoglobulina 2 g/kg. De acordo
com os escores clinicos também receberam aspirina 50-80 mg/kg por dia por 5 dias ou 30
mg/kg por dia associado a metilprednisolona 2 mg/kg por dia por 5 dias, seguido por uma
reducdo gradual da metilprednisolona mais de 2 semanas.

A diretriz da ACR recomenda uso concomitante de imunoglobulina 2g/kg e dose
imunossupressora de metilprednisolona (1-2 mg/kg) associada ao acido acetil salicilico 3-
5mg/kg até normalizacdo de plaquetas e ecocardio sem alteracao de coronérias 6 semanas apos
0 inicio da doenca nos casos de suspeita de SIM-P. Nos casos refratarios sugere o uso de
pulsoterapia com metilprednisolona 30mg/kg, ou anakinra (inibidor IL 1), ou uso de
infliximabe (anti-TNF). Nos casos de hiperinflamacdo, o uso de corticoide em doses
imunossupressoras € a primeira escolha, seguida de inibidores de IL 1, ndo sendo indicado uso
de imunoglobulina. (HENDERSON 2021 e 2022).

Estudo multicéntrico observacional brasileiro em Sindrome Inflamatdria

Multissistémica Pediatrica realizado em 17 UTIs pediatricas em 5 estados de nosso pais (ndo
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estando o Rio Grande do Sul incluido), com 56 paciente apresentou uma média de idade de 6,2
anos de idade, um predominio do sexo masculino (70%), com 20% dos pacientes apresentando
comorbidades. Dos pacientes, 48% haviam apresentado contato sabido com pessoa infectada
com COVID e 55% com PCR ou sorologia para COVID positiva. Os sintomas gastrointestinais
foram os mais frequentes (71% dos pacientes). Choque foi presente em 59% dos pacientes, e
sintomas respiratorios graves em menos de 20% dos pacientes. Marcadores de disfungdo
cardiaca e D-dimeros estavam alterados em 75-80% dos pacientes. De terapéutica necessaria,
11% necessitaram de suporte por ventilacdo mecanica; 89% receberam imunoglobulina; 50%
fizeram uso de corticosterdides, antibidticos ou enoxaparina; e oseltamivir ou antifungicos
foram utilizados em menos de 10% da populagdo de estudo (LIMA-SETTA 2021). Neste
estudo ndo foi abordada ou analisada de forma separada a diferenga entre grupo SIM-P ou
grupo hiperinflamacao.

Embora haja estudos sobre SIM-P, ainda faltam dados clinicos adaptados a realidade
brasileira que evidenciam e esclarecam a diferenca entre SIM-P e Hiperinflamacdo, assim
como questdes praticas de identificacdo que nos ajudem a diferencia-las das demais sindromes

inflamatdrias, auxiliando para um melhor manejo clinico.

2 JUSTIFICATIVA

Atualmente possuimos poucos dados adaptados a realidade brasileira sobre 0s casos
de Sindrome Inflamatdria Multissistémica por COVID-19, e nenhum sobre o Rio Grande do
Sul. Este estudo é importante para a avaliacdo dos casos de Sindrome Inflamatéria
Multissistémica Pediatrica associada ao Sars-Cov-2, e de Hiperinflamagdo associada ao
COVID tendo em vista a relevancia clinica das complicaces inflamatorias associadas ao
COVID, suas potenciais gravidades, as diferencas entre as terapéuticas propostas, a escassez
de dados epidemiolégicos em nossa populacdo e a possibilidade destas sindromes se

manifestarem mesmo sem comprovacao atual da infecgéo.
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3 OBJETIVO

Descrever e comparar os achados clinicos e laboratoriais e conduta na Sindrome
Inflamatoria Multissistémica por COVID-19, hiperinflamacédo e demais doencas associadas ao
COVID-19 atendidos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) entre de margo de 2020
a dezembro de 2022;

4 METODOLOGIA
4.1 DELINEAMENTO

Estudo transversal retrospectivo longitudinal condicionado ao desfecho via anélise de

prontuario.

4.2 AMOSTRA
4.2.1 Populagéo alvo

Pessoas com idade inferior a 21 anos incompletos com historia de suspeita de
Sindrome Inflamatdria Multissistémica associada ao COVID-19, hiperinflamacdo ou outra

doenca potencialmente associada ao Sars-CoV-2.

4.2.2 Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes com idade até 21 anos incompletos (20 anos, 11 meses e
29 dias), atendidos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre com histéria de contato ou
comprovacao de infecgdo por Sars-CoV-2 com febre hd mais de 24h e que apresentem sintomas
em dois ou mais 6rgdos ou sistemas no periodo compreendido entre de marco de 2020 a
dezembro de 2022.

4.2.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes com outras justificativas diagnosticadas para o quadro ou
sem evidéncia laboratorial de inflamag&o (aumento PCR, VSG, fibrinogénio, prd-calcitonina,

D-dimeros, ferritina, LDH, IL-6, leucocitose, linfopenia ou consumo de albumina).
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4.2.4 Definigdes

Quanto ao peso e estatura, as criancas entre 0-5 anos foram relacionadas as tabelas de
referéncia da WHO de peso/comprimento e peso/estatura conforme a idade, sendo adquirido
ponto relativo ao estado nutricional dos pacientes (magreza, eutrofia, risco de sobrepeso,
sobrepeso e obesidade). Nas criangas maiores de 5 anos de idade foram utilizadas as tabelas de
referéncia da WHO para IMC (eutrofia, sobrepeso, obesidade e obesidade grave).

Segundo a definicdo do CDC para caso suspeito de SIM-P ou hiperinflamacé&o, foi
definido febre como temperatura >= 38°C em afericdo axilar e a comprovacao laboratorial de
inflamacdo como aumento de PCR, VSG, aumento de fibrinogénio, aumento de D-dimero,
ferritina, LDH, elevacgdo de neutrdfilos ou redugdo dos linfécitos, ou albumina baixa. Em nosso
estudo seguimos esta definicdo. Conforme definimos disfuncéo respiratéria como a alteracao
dos parametros respiratorios (frequéncia conforme idade, esforco respiratorio e dessaturacdo)
com necessidade de internacdo hospitalar ou necessidade de suporte com suplementacéo de O2
e/ou pressao.

Para padronizagdo, conforme estudos anteriores, foi avaliada previamente a
administracao de terapéutica, quanto a presenca de alteracdo de funcéo renal, pilria asséptica,
alteracdo de estado mental, aumento de provas inflamatorias (PCR, VSG e Ferritina), aumento
de fibrinogénio, LDH e triglicerideos, consumo de albumina, presenca de alteracdo
hematoldgica (anemia, leucopenia, neutrofilia e plaquetopenia), alteracdo de enzimas cardiacas
e vasculares (troponina, d-dimeros e BNP), presenca de alteracdo de provas de coagulacéo (TP
e TTPA), e presenca de alteracdo de exames de funcdo hepatica (GGT, bilirrubinas, TGO e
TGP). A definicdo de alteracdo é baseada na definicdo clinica da alteracdo ou, quando
necessario, com base nos valores de referéncias para a idade do paciente utilizados pelo
laboratorio de analises clinicas do HCPA.

Foi definida:

- Pidria asséptica quando presenca de leucdcitos urinarios > 10 leucdcitos por
campo com resultado de urocultura negativa;

- Alteracdo de funcéo renal quando creatinina com valores maiores que 0,53
mg/dL em criangas <11 meses, maior que 0,55 mg/dL entre 1-3 anos, maior que
0,65 mg/dL entre 4-6 anos, maior que 0,69 mg/dL entre 7-11 anos, maior que
0,8 mg/dL entre 12-14 anos, maior que 1,1 mg/dL em meninos entre 15-18 anos,

e maior que 0,88 mg/dL em meninas entre 15-18 anos;
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Anemia quando hemoglobina menor que 11 g/dL entre 6 meses-5 anos, menor
que 11,5 g/dL entre 5-14 anos, e menor que 12 g/dL em maiores de 15 anos;
Leucopenia quando leucdécitos totais menores que 4000/uL e leucocitose
quando valores maiores que 14000/uL;

Neutropenia quando valores de segmentados menores que 1500/uL;
Linfopenia quando valores de linfocitos menores que 3000/pL em <2 anos,
menor que 2000/pL entre 2-6 anos e menor que 1000/uL a partir de 7 anos;
Plaquetopenia quando valores de plaquetas menores que 200.103/pL;

PCR alterado quando valores maiores que 5 mg/L;

VSG alterado quando valor maior que 10mm na primeira hora;

Ferritina aumentada quando maior que 204 ng/mL em pacientes do sexo
feminino e maior que 274,66 ng/mL no sexo masculino;

LDH alterado quando valores maiores que 220 U/L;

Fibrinogénio reduzido quando menor que 200 mg/dL;

Triglicerideos aumentado nas criangas sem jejum, quando maior que 85 mg/dL
entre 2-9 anos, e maior que 100 mg/dL entre 9-19 anos;

Albumina reduzida quando valores menores que 2,8 g/dL em <11 meses, menor
que 3,8 g/dL entre 1-7 anos, menor que 4,1 g/dL entre 8-14 anos e menor que 4
g/dL entre 15-18 ano;

Troponina alterada quando maior que 50 pg/mL;

D-dimeros alterado quando valores maiores que 0,5 ug/mL;

BNP alterado quando maior que 100 pg/mL,;

Alteracdo de provas coagulatorias quando INR maior que 1,2 e TTPA maior
que 36,7 segundos se sem uso prévio de anticoagulagéo;

TGO alterado quando maior que 67 U/L em criangas < 11 meses, maior que 44
U/L entre 1-6 anos, maior que 36 U/L entre 7-11 anos, e se maior que 35 U/L
entre 13-18 anos;

TGP alterado quando maior que 33 U/L em criangas < 11 meses, maior que 25
U/L entre 1-12 anos, e maior que 24 U/L entre 13-18 anos;

GGT alterado quando maior que 127 U/L em criangas < 11 meses, e maior que
21 U/L entre 1-18 anos.
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4.2.5 Calculo Amostral

Levando-se em conta que: se estimava que 10-20% dos pacientes com COVID-19
necessitam de atendimento médico em hospitais (AMIB,2020; WHO,2020); que cerca de 0,8-
2,9% das hospitalizacdes sejam de populacdo pediatrica (AAP,2020); que tendo em vista a
estimativa em nosso estado de 66.473 casos até o momento da elaboracdo desse projeto
(MSB,2020); que a incidéncia de SIM-P na populacdo pediatrica é considerada inferior a 1%
(WHO,2020) ao més, e que nosso hospital de estudo ndo é o unico hospital referéncia para
tratamento de casos suspeitos de COVID-19 do nosso estado (embora possua 0 maior nimero
de casos, € um dos 3 centros de atendimento), estimamos inicialmente encontrar um valor

amostral de aproximadamente 45-48 pessoas em um periodo de 2 anos e meio de avaliacéo.

4.3 VARIAVEIS

Serdo analisadas as caracteristicas da populacdo (idade, sexo, estado nutricional e
comorbidades); quais os sintomas apresentados; resultado de PCR-RT para Sars-CoV-2 (e
resultado de sorologia IgG ou IgM, quando disponivel); quadro sugestivo ou ndao de Sindrome
Inflamatoria Multissistémica ou Hiperinflamacdo (definicdo descrita acima); necessidade de
suporte de oxigénio (02), ventilacdo ndo invasiva (VNI), cateter nasal de alto fluxo (CNAF)
ou ventilacdo mecanica (VM) durante a internacdo; necessidade de internacdo em leito de
unidade de tratamentointensivo (UTI); medicacdes utilizadas como tratamento; desfecho final
(alta hospitalar ou morte); resultado de TC e Rx de tdrax, de PCR, VSG, ferritina, fibrinogénio,
triglicerirdeos, albumina, LDH, D-dimeros, BNP, troponina, INR, TGO, TGP, GGT,

creatinina, hemoglobina, leucécitos (segmentados, linfocitos e formas jovens) e plaquetas.

4.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados demograficos e demais valores laboratoriais foram apresentados através de
medianas e intervalos interquartis. As variaveis dicotbmicas e prevaléncias foram apresentadas
com percentuais.

Os dados foram processados e analisados utilizando a linguagem R (R Core Team. R:
A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria, versdo 4.1.0), por meio da IDE Rstudio (v 2022.2.2.485) e pacote
estatistico SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versao 18. Dado que o objetivo desse
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estudo era explorar diferencas entre os grupos MISC e HI em relagéo aos resultados de exames
laboratoriais, foram calculadas as diferencas entre os postos por meio do teste de Mann-
Whitney, sendo utilizadas corre¢des para diferengas de variancias, e devido a empates, o valor
exato de p, por meio do pacote “coin”. Variaveis qualitativas foram comparadas por meio do
teste exato de Fisher.

Na avaliacdo dos exames laboratoriais foi confeccionada a curva ROC a fim de
verificar a discriminacdo destes exames em relagdo aos grupos MISC e hiperinflamacéo, sendo
considerada estatiticamente significativa quando p-value <0,05 e AUC-ROC >0,5, sendo

apresentado os pontos de corte de maior especificidade e sensibilidade.

4.5 INSTRUMENTOS E COLETA DE DADOS

A populacdo estudada foi identificada por meio de registro dos atendimentos na
emergéncia pediatrica, unidade de terapia intensiva pediatrica e internacdo pediatrica e
sinalizadas a equipe de Reumatologia Pediatrica do HCPA. Apos esclarecimento e aplicacédo
de termo de consentimento, os dados clinicos e laboratoriais foram extraidos de revisdo do
prontuario eletrénico desses pacientes atendidos no HCPA no periodo de margo de 2020 a
dezembro de 2022. As variaveis de estudo serdo as descritas acima.

4.6 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e aprovado sob o
N° do projeto GPPG ou CAAE 38059720.6.0000.5327. Foi aplicado Termo de Esclarecimento
Livre Esclarecido a todos os pacientes ou seus responsaveis (Apéndice A), assim como termo
de assentimento para criangcas maiores de 6 anos. Os pesquisadores assinaram o Termo de
Compromisso de Uso de Dados. Os pesquisadores se comprometeram a utilizar os dados
acessados apenas para 0s objetivos do presente estudo, ndo utilizando-os para nenhum outro
fim, conforme a Politica de Seguranca da Informacéo e Comunicagdes do HCPA (POSIC). A

autora afirma ndo possuir nenhum conflito de interesse.
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5 RESULTADOS
5.1 DADOS DEMOGRAFICOS E ANTROPOMETRICOS

Nossa amostra final € composta de 65 criancas e adolescentes com suspeita de SIM-
P, hiperinflamag&o ou patologias associadas a infecgdo por Sars-CoV-2. Entre esses
pacientes, 9 ndo confirmaram a suspeita devido a outras etiologias confirmadas justificando o
quadro inflamatorio (infeccdo por citomegalovirus, toxoplasmose disseminada, tuberculose,
virus sincicial respiratdrio, sepse por Enterococcus sp. e Klebsiella sp., infeccdo fingica
invasiva, artrite idiopética juvenil sistémica, Linfohistiocitose Hematofagocitica Familiar) ou
devido a tempo de contato com COVID-19 maior do que 8 semanas (0 dobro do tempo de
contato considerado para suspeito de SIM-P). Dos 65 pacientes investigados, 54 confirmaram
quadro de SIM-P (31 pacientes) ou hiperinflamagéo (23 pacientes); 4 apresentaram quadro de
neuropatia periférica simétrica (Sindrome de Guillain-Barré), sendo um sobreposto com
hiperinflamag&o; e somente 1 paciente apresentou quadro de Sindrome Nefrdtica associada a
infeccdo por Sar-CoV-2. Demais caracteristicas da amostra sao descritas nos resultados
(Figura 1).

Figura 1- Descricdo amostral

65 Pacientes suspeitos de SIM-P, Hiperinflamacio ou doenga associada ao COVID-19
(Todos com comprovagao de infecgdo por COVID por PCR-RT, sorologia ou
contactante sabido com COVID-15)

7 excluidos por confirmacdo de outras etiologias
- 1 sindrome hematofagocitica secundaria & Citomegalovirus
- 1 sindrome hematofagocitica secundaria & Toxoplasmose disseminada
- 1 sindrome hematofagocitica secundaria & sepse por Enteroccocus sp.
e Klebsiella sp.
- 1 por Artrite Idiopatica Juvenil Sist&mica com COVID como gatilho
- 1 por Linfohistiocitose Hematofagocitica Familiar
- 1 hiperinflamacdo sobreposta de COVID/VSR
- 1 hiperinflamacido secundaria a infeccdo fungica invasiva

1 excluido por Sindrome Nefrdtica associada ao COVID, sem sinais de
hiperinflamacio

3 excluidos por Sindromes de Guillain-Barré sem hiperinflamacio
- Mantido 1 caso de Guillain-Barré devido a concomiténcia com
hiperinflamacio

54 Pacientes
- 31S5IM-P
- 23 Hiperinflamacgdo

Fonte: Elaboracio propria
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Foram analisados 54 pacientes com critérios para SIM-P e hiperinflamacdo conforme
descrito na introducgéo desta dissertacdo. Os pacientes apresentaram mediana de idade de 74
meses (IQR entre 22,5 a 116,8). O sexo de nascimento masculino correspondeu a 50% (27)
destes pacientes. Dos pacientes estudados 44% (24) eram pacientes eutroficos, 11% (6) com
obesidade e 7% (4) com obesidade grave (Tabela 1).

Sobre acesso a contactantes COVID-19 positivo, 56% (30) ndo apresentavam
contactantes sabidos, dos pacientes com contactantes sabidos, 28% (15) os contactantes eram
0s proprios pais dos pacientes (Tabela 1).

Na populagdo com SIM-P a mediana de idade foi de 77 meses (IQR 23-112,5),
enquanto na populacdo com hiperinflamacéo a mediana foi de 72 meses (IQR 18-131,5). Ndo
houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em relacdo a idade, sexo, cor,

estado nutricional ou contactante COVID positivo.

Tabela 1 - Dados demograficos, antropométricas e sociais

Variavel P.‘Hiper?l!lniga-\magéo (31 psalm:e':r'ﬂes] Hiperinflamagdo p-value
(54 pacientes) (23 pacientes)
Demograficas
ldade (meses) — mediana (IQR) 74 (22,5-116,8) 77 (23-112,5) 72 (18-131,5) =09
Sexo = n° (%) 04
- Feminino 27 (50) 17 (55) 10 (43)
- Masculino 27 (50) 14 (45) 13 (57)
Cor na certid3o de nascimento - n® (%) 02
- Branca 43 (80) 26 (84) 17 (74)
- Parda 2 (4) 2(7) 0
- Preta 9 (17) 3(10) 5 (26)
Antropométricas
Estado nutricional = n® (%) =09
- Magreza 1(2) 1(3,2) -
- Eutrofia 24 (44) 15 (45.4) 9 (39)
- Risco de Sobrepeso 3 (B) 2(7) 1(4)
- Sobrepeso 1(2) - 1(4)
- Obesidade 6 (11) 4({12,9) 2(9)
- Obesidade Grave 4(7) 27 2(9)
Sociais
Contactante COVID positivo — n® (%) 02
- Nio 30 (56) 14 (45) 16 (70)
- 8im
Pais 15 (28) 10 (32) 5(22)
Equipe assistente 2 (4) 2(7) -
Avés 2 (4) 2(7) -
Irma 1(2) - 1(4)
Tia 1(2) 1(3) -
- Nio informado 3 (6) 2(7) 1(4)

n® corresponde ao nimero de pacientes | IQR corresponde ao intervalo interquartil
% corresponde ao percentual na populacio descrita

Fonte: Elaboracéo propria.
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5.2 DADOS CLINICOS

Em nossa amostra, 67% (36) dos pacientes apresentavam algum tipo de comorbidade,
sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. A comorbidade mais frequente foi
a obesidade em 19% (10) dos pacientes. A segunda comorbidades mais frequentes no grupo
hiperinflamacé&o foi cancer (26% - 6 pacientes no grupo), e no grupo SIM-P foi asma (23% - 7
pacientes neste grupo). As demais comorbidades s&o descritas na Tabela 2.

Quanto a positividade de testes diagnosticos para COVID-19, 69% (37) dos pacientes
apresentaram teste PCR-RT positivo, e 43% (23) apresentaram alguma sorologia COVID
positiva. 100% (23) dos pacientes com hiperinflamacédo apresentaram PCR COVID positivo,
enquanto este foi positiva em 45% (14) do grupo com SIM-P. Quanto a sorologia, no grupo
SIM-P 68% (21) apresentaram resultado positivo, sendo 81% destes (17) somente IgG positivo
(demonstrando infec¢éo prévia pelo COVID). A sorologia COVID foi pouco realizada entre o
grupo inflamacéo (somente em 26% - 6 pacientes - da amostra) (Tabela 2).

Quanto aos achados clinicos, o sinal mais frequente foi febre em 96% (52) de todos
0s pacientes, sendo este critério obrigatdrio para o diagnostico de SIM-P. A frequéncia dos
sintomas varia conforme o grupo analisado, sendo descritos no Tabela 2. A alteracao do estado
mental foi descrita em 61% (19 pacientes) do grupo SIM-P e 26% (6 pacientes - p=0.014) no
grupo HI. Sintomas cardiolégicos foram presentes em 48% (15 pacientes - p=0.018) do grupo
SIM-P e hiperemia conjuntiva em 29% (9 individuos - p=0.032) deste grupo.

Aneurismas e inflamacdo de serosas (serosite) foram exclusivas nos pacientes com
sindrome inflamato6ria multissistémica. Aurtrite e artralgia foram predominantes no grupo com
SIM-P, e sem significancia estatistica. Enquanto isto, a neuropatia periférica simétrica
(Guillain-Barré) foi observada somente em 1 paciente do grupo hiperinflamacéo.

O grupo hiperinflamacdo apresentou disfuncao ventilatoria em 57% (13 criancas - p
<0.001) dos pacientes, enquanto 13% (4 criancas) apresentaram disfun¢do no grupo SIM-P.
Entre toda nossas amostra 40% (22 pacientes) necessitaram de uso de suplementa¢do com
oxigénio, alguns com necessidade de suporte ventilatorio. 13% (7) necessitaram de VM, 15%
(8) de CNAF, 4% (2) de VNI, e 20% (11) de ON. 38,9% (21) necessitaram de

encaminhamento/atendimento em UTI pediatrica e 20% (11) de uso de drogas vasoativas.
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Tabela 2 - Dados clinicos e exames diagnésticos

SIM- SIM-P R -
Variavel P/Hiperinflamacio (31 pacientes) Hgg";ﬂi’:&'ﬁo p-value
(54 pacientes) p
Clinicas
Comeorbidades —n® (%) 03
- Ndo 18 (33) 12 (39) G (26)
- §im 36 (67) 19 (81) 17 (74)
Obesidade 10 {19) 5(16) 5(22)
* Doenca oncologica a{15%) 2 (8) 6 (28]
Asma 8{15) 70(23) 1(4)
COVID prévio 4{7) 4{13) -
= Qutros
Achados e sintomas —n® (%)
- Febre 52 (96) 31 (100 21 (91) 0.2
- Dor abdominal 35 (B5) 23 (74) 12 (32) 0.094
- Tosse 24 (44) 11 (35) 13 (57) 0.12
- Dermatologico # 29 (55) 13 (43) 16 (70) 0.057
- Diarreia 21(39) 15 (438) 6 (26) 01
- Sintomas cardiologicos || 19 (35) 15 (48) 4017) 0.018
- Coriza 18 (33) 11 (35) T (30) 07
- Odinofagia 12 {22) 4(13) 3(35) 0056
- Disfungéo respiratoria 17 (32) 4(13) 13 (57) =0.001
- Miocardite 3(B) 3{10) - 03
- Vomitos 15 (28) 10 (32) 5(22) 0.4
- Cefaleia 10 (19) 723 3(13) 05
- Serosite 4(7) 4{13) - 0.13
- Hiperemia conjuntival 10 (19} 9 (29) 1(4) 0.032
- Artrite/artralgia a{15%) T(23) 1(4) 0.12
- Neurologico 11 (20) 3 (26) 3(13) 0.3
*=* Qutros 38 (70) 28 (90) 10 (43) =0.001
Exames diagnodsticos
PCR-RT - n® (%) =0.001
- Positivo 37 (63) 14 (45) 23 0100)
- Negativo 17 (32) 17 (55) -
Sorologia COVID — n® (%) 014
- Nepativa 6 (11) 2(8) 417
- Positivo
Somente IgG positivo 17 (32) 17 (55) -
IgG e IgM positivos 6({11) 413 2(9)
- Nao realizada 25 (46) 3 (28) 17 (74)

* 5 pacientes com lzucemia linfoide sguds; 1 com lewcemia mieloide aguda: 1 linfoma anaplasico; 1 neurchlastoma

= 2 pacientes com anemia falciforme; 2 com trenstomo de espectro autista; 2 com epilepsia; 2 com exposicdo ao HIV; 2 com sffilis congénita; 2 com alteracdo
morfoldgica cardiaca {os dois com ClA, um com hipertrofia concénirica de veniriculo esquerdc); 2 com hipertansdo arterial: 2 com diabetes insipidus; 2 com
pan-hipopifuitarismo; 2 com disfagia; 1 com aplasia de medula severs prévia; 1 com mée COVID positivo durante a gestacdo: 1 com défict cognitivo; 1 com
doenca granulomatosa crdnica; 1 com pericardite crinica; 1 com chogue toxico prévio; 1 com Glicogénose tipo lb; 1 com Sindrome de Turner; 1 com Sindrame
de Pierre-Robin: 1 com Hémia Diafragmética Congénita; 1 com mastocitosa; 1 com tragueomaldces; 1 com nefronoftise; 1 com tubercudose pulmonar
meningea prévia em fratamento; 1 com insuficiéncia adrenal; 1 com reslizacdo de fransplante de medula dssea [TMO) prévio

~* Descamacao de exiremidades; presenca de esfridor, aneurismas; aplasia medulsr; perda de offsto/psladar, apendicite; pancreatite; Guillsin-Bame.

# rash entematoso difuso e Uleera oral

|| hipotensdo, sinais de baioo fluso, alteracio frequéncia cardizca

n® camesponde a0 ndmers de pacientes

% comesponde ao percentual ne populacdo descrita

Fonte: Elaboracio propria.

Os achados laboratoriais mais frequentes no grupo SIM-P foram aumento de VSG
(p=0.001), de triglicerideos (p=0.009) e de fibrinogénio (p=0.03), aumento de troponina
(p=0.034), de D-dimeros (p=0.015) e de BNP (p=0.02), e reducdo de albumina (p=0.02) no
grupo SIM-P em comparacdo ao grupo HI. Ja o grupo hiperinflamagdo apresentou maior
percentual de ferritina acima de 500 ng/mL (p=0.046) (Tabela 3).
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Tabela 3 - Alteracdes clinica e laboratoriais conforme diagnostico

SIM- SIM-P S o
Varidvel P/Hiperinflamacdo (31 pacientes) H;gg’;gg;?taecgo p-value
(54 pacientes)
Alteragao de fungdo renal 10 {19} 7(23) 3(14) 0.2
- Piuria asséptica 8(15) 7 (23 10(4) 02
Alteracdo hematologica =0.9
- Anemia 35 (65) 20 (85) 15 (65) =0.9
- Leucopenia 13 (24) 5 (18] 8(35) 0z
- Neutropenia 23 (43} 14 (45) 9(39) 0.3
- Linfopenia 30 {56) 19 (51) 11 (48) 0.4
- Plaguetopenia 19 {35) 11 (35) &(35) =09
Alteracao inflamatoria =09
- PCR aumentado 51(94) 28 (90) 23(100) 05
-V5G aumentado 34 (63) 25 (81 9(39) 0.001
- Ferritina aumentada 42(78) 26 (B4) 16 (70) 0.14
>500ng/mL 35 (83%) 20 (77%) 15 (94*) 0.046
- Triglicerideos aumentados 33(61) 22(7N 11(48) 0.009
- LDH aumentado 37 (69) 22(71 15 (65) 03
- Fibrinogénio aumentado 33(61) 21 (88) 12 (52) 0.03
- Albumina reduzida 27 (50) 21 (88) B (26) 0.002
Alteragao enzimas cardiacas e vasculares 0.06
- Troponina aumentada 19 (25) 13 (42) 6 (26) 0.034
- D-dimeros aumentados 45(83) 29 (94) 16 (70} 0.015
- BNP aumentado 21 {39) 17 (55) 4(17) 0.02
Alteragio prova de coagulagio 19 (35) 13 (42) 6(23) [iK]
Alteracdo enzimas hepatica 31 (57) 18 (58) 13 (56) 0.2

* Percentusl dos pacientes com hiperfermtinemis com valores acima de S00ng/mL

Fonte: Elaboracdo propria.

A dosagem sérica mediana de BNP foi maior no grupo SIM-P 126 (IQR 30-770) sendo
17, 5 (IQR 10-102,3) no grupo hiperinflamacdo (p=0,048). Embora os demais exames nao
apresentem diferenca estatistica, a mediana de troponina e d-dimeros foi maior no grupo SIM-
P.

As curvas ROC dos exames realizados sdo demonstradas graficamente na Figura 2 e
seus dados descritos no Tabela 5.

Sobre a dosagem de BNP, foi sinalizado o valor de 52.15 pg/mL como o melhor valor
para diferenciacdo entre os grupos (AUC = 0.69), com sensibilidade de 72% e especificidade
de 67%.

Os exames de troponina apresentou no ponto de corte 14.45 pg/mL sensibilidade de
52% e especificidade de 67%, enquanto o exame D-dimeros apresentou alta especificidade
(81%) quanto ao ponto de corte de 4,25 ug/mL. O exame com a melhor sensibilidade, embora
com AUC = 0,59, foi o TGP com ponto de corte de 93 U/L, com sensibilidade de 84% e
especificidade de 52%.
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Tabela 5 - Dados da Curva ROC

Variavel Ponto de Corte AUC IC AUC Sensibilidade Especificidade p-value
PCR {mgi) 122 65 0.64 0.48-0.80 68% T4% 0.08
VS5G (mmiih) 49 0.68 0.51-0.85 B63% 70% 0.06
Ferritina jngimL) 78738 0.53 0.36-0.70 53% 72% 0.70
Fibrinogénio (mg/dL) 454 5 0.44 0.26-0.60 52% 50% 0.47
Triglicerideos (mgrdL) 208 0.52 0.33-0.71 57% 53% 0.81
Albumina (gidL) 3.05 0.56 0.39-0.74 50% 67% 0.48
LDH jumny 392.5 0.63 0.45-0.81 69% 65% 015
D-dimeros [ug/mL) 425 0.62 0.46-0.79 67% 81% 018
BNP jpgimL) 52.15 0.69 0.50-0.87 72% 67% 0.049
Troponina (pgimL) 14.45 0.53 0.35-0.71 52% 67% 072
INR 117 0.51 0.33-0.69 50% 59% 0.29
TGO wn) 84 0.57 0.41-073 7% 43% 0.39
TGP ) 93 0.59 0.43-0.76 84% 52% 026
GGT wn) 101.5 06 0.42-078 64% 63% 028
Creatinina [mg/dL) 0.58 0.47 0.30-0.64 55% 43% 0.69
Hemoglobina (gL) 10.05 0.52 0.35-0.68 61% 52% n.ez2
Leucocitos (10°mL) 7.08 0.59 0.43-0.75 T6% 44% 027

- Segmentados (10°pL) 8.3 0.56 0.40-0.72 45% 7% 0.44
- Linfocitos (10%pL) 2.01 0.56 0.40-0.72 61% 50% 0.47
- Formas jovens (10%/pL) 15 0.58 0.43-073 48% 41% 032
Plaquetas (10%L) 401 0.6 0.45-0.76 65% 61% 0.19

Fonte: Elaboracao propria.

Embora apresentando significancia estatistica quanto a presenca de aumento de VSG,
triglicerideos, fibrinogénio, troponina, D-dimeros, e reducdo de albumina na analise
dicotémica (presenca ou ndo da alteracdo), quando analisados os valores dos exames em nossa

populacdo, a significancia estatistica ndo foi mantida (Tabela 4).

Tabela 4 - Comparacé&o dos exames laboratoriais entre os grupos

Variavel SIM-P!Hiper_ianamagED SII'-"!-P Hipe rinfl_ama{;ﬁo
(54 pacientes) (31 pacientes) (23 pacientes) p-value
PCR imgi) 122.3 [51.8-200.6] 159.2 [82.5-214.3] 88.0[33.7-144 4] 0.087
VSG jmmith) 52.0[19.5-81.0] 62.0 [25.5-86.3] 32.0 [7.0-66.0] 0.062
Ferritina {ngimL) 902.6 [399.7-2,244.7] 672.4 [3580.4-3,109.4] 1,192.6 [632.1-2,085.3] 0.7
Fibrinogénio (mgidL) 435.0 [357.0-650.0] 4350 [369.0-680.0] 448.5 [341.0-545.5] 05
Triglicerideos (mg/dL) 218.0 [175.0-300.0] 2240 [176.0-289.0] 202.0[169.0-298.5] 0.8
Albumina (gidL) 3 [2.7-37] 31 [27-37] 3.2 [2.9-2.6] 0.5
LDH uiL) 370.0 [287.5-734.0] 3490 [271.3-429.59] 552.0 [326.0-925.0] 0.15
D-dimeros (ugimL) 3.1 [1.7-10.3] 5.4[2.3-14.2] 2.7 [1.4-4.0] 0.2
BNP (pg/mL) 81.6 [17.2-682.0] 126.0 [30.0-770.0] 17.5 [10.0-102.3] 0.043
Troponina [pgimL) 10.0 [10.0-62.3] 17.7 [10.0-64.7] 10.0 [10.0-41.7] 0.7
INR 1.1[1.0-1.4] 1.2[1.0-1.3] 1.1[1.0-1.4] 0.9
TGO 52.0[30.8-96.0] 52.0[30.5-82.0] 60.0 [31.0-202.0] 0.4
TGP 44.0[23.8-124.0] 42.0[22.0-83.0] 96.0[26.0-175.0] 0.3
GGT un 92.0[22.0-170.0] 56.0 [22.0-159.0] 120.0 [43.3-408.3] 0.3
Creatinina (mgidL) 0.6 [0.4-0.7] 0.6 [0.5-0.8] 0.6 [0.4-0.7] 0.7
Hemoglobina (gidL) 9.8[8.2-11.5] 9.7 [85-113] 10.1 [7.6-11.7] 08
Leucocitos (107L) 12.8[4.68-18.4] 12.9[6.7-18.9] 11.2 [2.8-17.9] 03
- Segmentados (10°/pL) 4.5[1.7-12.0] 501.7-13.4] 3.901.7-81] 0.4
- Linfocitos (10%uL) 1.9[0.9-3.6] 1.9[1.0-3.1] 1.9 [0.7-5.6] 0.5
- Formas jovens (10%uL) 0[0-11] 1[0-18] 0[0-7.8] 0.3
Plaquetas (10%uL) 433.5[91.3-5873] 535.0 [99.5-598.5] 352.0[91.5-537.5] 0.2

Fonte: Elaboracio propria.
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Figura 2 - Curva ROC Exames laboratoriais SIM-P vs HI
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Fonte: Elaboracao propria

O tratamento preconizado para as patologias inflamatorias associadas ao COVID séo
0 uso de glicocorticdides para ambos 0s grupos, e o uso de imunoglobulina e AAS restrito ao
grupo SIM-P.

Embora considerado primeira linha de tratamento para SIM-P e hiperinflamacéo, o
corticéide foi utilizado somente em 56% (30) da amostra, sendo utilizado em 61,3% (19) do
grupo SIM-P e em 47,8% (11) dos casos de hiperinflamacéo, sem diferenca estatisticamente
significativa. A Prednisolona foi utilizada em 19 casos, metilprednisolona em 18 casos,
dexametasona em 13 casos e hidrocortisona em 7 casos.

Quanto ao uso de Imunoglobulina G humana intravenosa, 74,2% (23) dos pacientes
com SIM-P receberam a medicacdo, (usando em média a dosagem de 2g/kg), enquanto no
grupo de hiperinflamacg&o, 17% (4) receberam imunoglobulina (todos antes do diagnostico de
hiperinflamac&o), sendo esta diferenca estatisticamente significativa (p=<0.001). Sobre o uso
de AAS, 61% (19) do grupo SIM-P fizeram uso desta medicacdo, enquanto 9% (2) da
populacdo com hiperinflamag&o utilizou a medicacéo devido ao risco associado a trombocitose,

sendo também estatisticamente significativo (p=<0.001).
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Em nossa amostra, 76% (41) dos pacientes receberam uso de antibidticos. Quanto aos
demais tratamentos utilizados, somente dois pacientes receberam 0 uso compassivo de
hidroxicloroquina (um em cada grupo), sendo utilizado somente no primeiro paciente atendido
na nossa unidade, e outro tendo recebido a medicacdo como prescricdo do posto de saude.
Somente dois pacientes receberam ivermectina, e todos associados a prescricdo para
eliminagcdo de vermes pré-administracdo de corticoterapia. Os tratamentos adicionais mais
comuns foram o uso de enoxaparina em 16,6% da populagéo total (9), e 0 manejo transfusional
com plaquetas ou concentrado de hemacias em 11% (6) dos pacientes.

Dos pacientes analisados houve somente 3 6bitos, com uma taxa de mortalidade de
5,5% na populacdo geral de estudo, sem diferenca estatisticamente significativa. Nossa amostra
apresentou 2 6bitos no grupo hiperinflamacdo em criancas com comorbidades( uma com pan-
hipopituitarismo, e outra com asma grave), enquanto no grupo SIM-P o paciente que evoluiu a

Obito apresentava aplasia primaria de medula.

6 DISCUSSAO

A partir desta série de casos é possivel concluir que alteracdo do estado mental e
hiperemia conjuntival sdo mais comuns na SIM-P e disfuncdo respiratéria na Hiperinflamacéo.
Em relacdo aos achados laboratoriais mais frequentes a hipoalbuminemia, aumento de
troponina, BNP e D-dimeros parecem ser marcadores de SIM-P e ferritina >500 ng/mL de
hiperinflamacdo. Entretanto, alguns comentarios a respeito da nossa amostra sdo necessarios.

A populagdo analisada foi composta por uma amostra de conveniéncia e limitado aos
pacientes atendidos nas unidades pediatricas (limite de internacdo de 15 anos incompletos).
Devido as dificuldades de leitos associadas a superlotagdo, alguns pacientes até 17 anos
incompletos foram internados nas unidades pediatricas, no entanto, a grande maioria dos
pacientes entre 15-17 anos foram atendidos em unidades de atendimento de adultos, e, dessa
forma, ndo foram comunicados a nossa equipe. Ndo existem dados epidemiologicos da
hiperinflamagdo no COVID-19. Nossa amostra é aparentemente a primeira que engloba a
populagcdo com SIM-P associada a hiperinflamacéo na faixa pediatrica. A distribuicdo de
género em nossa amostra € simétrica e semelhante a distribuicdo demografica geral do estado
do Rio Grande do Sul (em que mulheres correspondem a 51% da populagdo no ano de 2019
segundo Dee, 2020).
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Nossa mediana de idade geral foi de 6 - 9 anos, semelhante a populacdo ja descrita
por Lima-Setta, 2021 e um pouco mais baixa do que a amostra de Cavalcanti, 2022- (8 anos -
IQR 3-11 anos), Payne, 2021 (8 anos, IQR 4-13 anos) e Gottlieb, 2021 (8 anos - IQR 7-11
anos).

Encontramos uma composicdo de 20% de populacdo como preta ou parda em nossa
amostra, semelhante aos 21% descritos no relatdrio técnico “Panorama das Desigualdades de
Raga/Cor no Rio Grande do Sul” em 2021 (DEE, 2021). Este percentual, no entanto, encontra-
se muito inferior ao 56,1% descrito para a populacdo brasileira geral na Gltima avaliacdo do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2022). Essa diferenca deve-se,
possivelmente, as caracteristicas migratorias da regido sul do Brasil, tornando nossa amostra
representativa do nosso estado, no entanto, ndo representando a composicao racial nacional.

Diferentemente dos dados de pacientes adultos em que obesidade é relacionada com
um risco até 72% maior de necessidade de internacdo durante a COVID (SAWADOGO, 2022),
nossa populacdo foi predominantemente composta por pacientes eutroficos, infelizmente, a
falta de até 28% (15 pacientes) dos dados antropométricos dificulta consideravelmente a
avaliacdo nutricional destes pacientes. E importante que os processos de avaliacdo dos
pacientes sejam revisados em nossa instituicdo a fim de reforcar que informacdes pertinentes,
como a estatura e peso das criangas sejam registradas.

Em nossa populacéo a presenca de comorbidades foi importante em ambos os grupos,
possivelmente devido a nossa unidade ser referéncia para atendimento de média e alta
complexidade em pediatria. Ambos 0s grupos apresentam prevaléncia >60% de comorbidades,
sendo as mais comuns obesidade (igualmente distribuidos entre 0s grupos), doengas
oncologicas e asma. Diferente do postulado no inicio da pandemia de Coronavirus, a asma nao
se confirmou como fator de risco para COVID grave (WU,2022), sendo mais frequentes na
nossa amostra na populacdo com SIM-P do que nos pacientes com doenca aguda e
hiperinflamagdo. O achado de doengas oncoldgicas predominantemente no grupo de
hiperinflamagéo é compativel com a literatura internacional (HENDERSON, 2021 e 2022).

Todos os pacientes apresentavam ou testagem de COVID positiva, sorologia positiva
ou contato com paciente COVID-19 positivo. A grande maioria dos pacientes ndo identificava
contactantes positivos, compativel com a progressao da transmissao local disseminada de Sars-
Cov-2 com o passar das semanas epidemioldgicas da pandemia. Nos pacientes com
contactantes positivos, foi mais comum o contato com 0s pais (contactantes proximos).
Conforme postulado pela literatura (HENDERSON, 2021 e 2022), todos os casos de
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hiperinflamacédo foram constatados em pacientes com COVID agudo/recente, no caso, todos
com PCR-RT positivo. No grupo SIM-P, cerca de 32% apresentaram testagem de COVID
agudo negativas, sendo predominante o resultado sorolégico positivo com destaque para
somente IgG positivo, compativel com contato prévio com o Sars-Cov-2. Nenhum dos
pacientes em questdo foram vacinados contra COVID-19. Nos pacientes com suspeita de
complicacdes inflamatorias pelo COVID (populagéo total), onde a sorologia para COVID pode
ser critério Unico para contato com o virus, em mais de 45% dos pacientes ndo foram solicitados
0s exames soroldgicos. Somente a partir de junho/20 o exame sorologico para COVID foi
disponibilizado em nosso hospital, inicialmente com restricbes quanto a sua solicitacéo.
Analisando a falta de solicitacdo deste exame no grupo hiperinflamacéo, a relativa dificuldade
de acesso ao exame pode justificar a ndo solicitacdo desse exame pelas equipes assistentes.

Quanto a sintomatologia apresentada, a febre (fator de inclusdo do grupo SIM-P) foi o
sintoma mais comum nos dois grupos. Os sintomas gastrointestinais, cutaneos e cardioldgicos
foram mais frequentes no grupo SIM-P (sendo este ultimo com significancia estatistica). Os
sintomas respiratorios foram mais frequentes no grupo da hiperinflamacéo, também com
significancia estatistica. A presenca de aneurismas foi exclusividade do grupo SIM-P, enquanto
0 Unico caso de Guillain-Barré foi observado somente no grupo HI.

Cerca de 40% da populacéo total necessitou de alguma forma ou de suplementacéo de
oxigénio, ou de suporte ventilatorio. A necessidade maior foi por suplementacao de oxigénio,
sendo administrado mais comumente por cateter nasal, mas também feito uso
(predominantemente no grupo hiperinflamacédo) via cateter nasal de alto fluxo. Tal conduta
pode ter sido apoiada nos estudos em paciente adultos que afirmavam que o uso de CNAF no
COVID agudo parecia reduzir o risco de intubacdo (OSPINA-TASCON, 2021), nos altimos
estudos, entretanto, esse achado parece nédo se sustentar (FRAT,2022; CRIMI,2022). Embora
a populagéo analisada tenha necessitado de leito de cuidados intensivos em cerca de 40% dos
casos, 0 grupo SIM-P apresentou uma necessidade maior de leitos de UTI e de uso de drogas
vasoativas (DVA), compativel com a maior gravidade de sintomatologias descritas e
associadas a essa patologia (acometimento cardiovascular), mas sem significancia estatistica
em comparagdo ao grupo Hl.

Nossa amostra apresentou somente 3 6bitos, sendo 2 no grupo hiperinflamacéo, e 1
no grupo SIM-P. Quando levado em conta todos os pacientes com complicagdes inflamatdrias
associadas ao COVID resulta em uma mortalidade de 5,5%, superior ao observado no estudo
de Whittaker, 2020 (0,1%), mas inferior ao estudo latino-americano de Acevedo, 2021 (9%).
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O fato de apresentarmos menos 0bitos em comparacdo com demais estudos latino-americanos
pode estar associado ao alto grau de suspeita desta patologia em nosso hospital, a qualidade da
assisténcia em UTIP e o suporte e apoio clinico de equipe especializada em Reumatologia
Pediatrica. Por outro lado, o fato dos 6bitos estarem predominantemente concentrados no grupo
de hiperinflamagéo pode estar relacionado a dificuldade de reconhecimento desta patologia,
com sintomatologia muitas vezes diagnosticada como efeito direto do virus Sars-Cov-2 ou
sepse e ndo como a patologia imunomediada que se caracteriza, atrasando o tratamento
adequado.

Nossa populacdo fez uso mais frequente de antibidticos (76% em comparacdo com 50%
de Lima-Setta,2021) possivelmente associado a maior prevaléncia de comorbidades (67%
contra 20% de Lima-Setta, 2021). Seguindo as orienta¢des internacionais, a hidroxicloroquina
foi pouco utilizada, sendo limitada ao uso compassivo nos primeiros pacientes com o
diagnostico de COVID com necessidade de internagdo. Embora a Imunoglobulina G humana
seja uma medicacdo de alto custo, seu uso é preconizado em todos 0s pacientes com suspeita
de SIM-P. A adesdo a 1gG humana foi alta (74%) neste grupo. Houve baixa prescricao de 1gG
humana nos casos de hiperinflamacdo (17%), todas prescritas antes da definicdo dos casos
como hiperinflamacdo. Quanto ao uso de corticosterdides, embora indicado em todos 0s casos
de complicacdo inflamatéria associadas ao COVID, seu uso foi relativamente baixo (56%),
possivelmente devido a resisténcia das equipes com receio dos efeitos adversos associados a
seu uso e a dificuldade de identificacdo do acometimento inflamatorio, especialmente nos
pacientes do grupo hiperinflamacéo.

Entre os corticoides o uso de prednisolona foi mais frequente principalmente apds
margo/2021 (data dos primeiros guidelines sobre SIM-P). Anteriormente a esta data houve a
predominancia do uso de dexametasona e hidrocortisona conforme indicado em estudos de
COVID na populagéo adulta.

Ao realizar a anélise das alteracGes diagndsticas e laboratoriais mais frequentemente
descritas nas complicacgdes inflamatdrias da COVID alguns aspectos se destacam. A alteracao
de VSG foi mais frequente no grupo SIM-P, sendo este estatisticamente significativo. O VSG
€ um marcador com resposta mais tardia ao estimulo de inflamac&o, justificando sua alteracéo
mais presente no grupo SIM-P, possivelmente associada ao tempo decorrido entre infecgéo por
COVID e inflamacdo neste grupo. Uma parte importante do grupo SIM-P apresentou D-
dimeros, BNP e troponina alterados com significancia estatistica, no entanto, quando

analisados, os valores destes exames, somente a alteragdo do BNP permaneceu com
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significancia estatistica (embora a troponina e D-dimeros apresentassem maior IQR em relagéo
ao outro grupo). Este achado provavelmente deve-se ao “n” pequeno para avaliagdao das
diferencas entre os valores dos exames. Entretanto, o achado de associagcdo com alteracdo de
D-dimeros, BNP e troponina é um achado compativel com estudos anteriores (LIMA-SETTA,
2021; NAKRA, 2020; FELDSTEIN, 2020) e com necessidade de avaliacdo de sua
aplicabilidade diagndstica e progndstica em SIM-P. O D-dimero € um biomarcador confiavel
da formac&o e consequente degradacdo de coagulo/trombos, sendo assim associado ao estado
pré-trombotico e formacdo de trombose (FAVRESSE, 2018). O BNP é um marcador de
midcitos cardiacos, podendo sinalizar ou acdo direta de inflamacgéo nas células cardiacas, ou
efeito indireto de trombos na circulacdo pulmonar ou periférica, no entanto até 0 momento sem
associagdo com aumento da mortalidade no COVID, diferentemente dos valores de troponina
(ALMEIDA JUNIOR, 2020). E descrita a associac¢io de SIM-P, infeccdo aguda por COVID e
trombose vascular (TRAPANI, 2022). Quanto a propensdo tromboembdlica, a resposta
inflamatoria associada a infeccdo do SARS-CoV-2 aguda ou tardia promovem uma série de
eventos endoteliais com repercussdo na homeostase e prejuizo de fibrindlise
(HOECHTER,2020; HAMMER, 2021; TRAPANI, 2022). Nossa popula¢do, no entanto, nao
apresentou evento trombdtico novo em vigéncia de complicacdo inflamatéria pelo COVID, ou
durante o periodo de internag&o.

Nosso estudo foi retrospectivo, sofrendo o risco inerente de que sinais ou sintomas
pertinentes ndo fossem reportados ou registrados pela equipe assistente. A dependéncia de
sinalizacdo dos servicos de emergéncia pediatrica e unidade de tratamento intensivo pediatrico
para inclusdo dos pacientes; o pouco contato entre a reumatologia pediatrica e as unidades de
atendimento adulto (em nosso hospital atendendo pacientes maiores de 14 anos de idade); a
resisténcia e dificuldades de identificacdo de SIM-P e, principalmente hiperinflamagéo, podem
ter contribuido para apresentarmos uma amostra subdimensionada da nossa realidade. O grupo
hiperinflamag&o apresenta falta de dados de determinados exames em até 48% da populacéo,
ndo tendo sido solicitados pela equipe assistente. Esta falta de dados pode prejudicar a
comparacgdo entre 0s grupos, por vezes motivada pela atribui¢do dos sintomas inflamatérios ao
COVID agudo e falta de seguimento na investigacdo. O nUmero de participantes, e a
comparacdo ter sido realizado entre dois grupos com complica¢fes inflamatdrias, e ndo
comparado com populacdo sadia, ou com COVID sem complicacdo inflamatoria, parece ter
limitado a significancia estatistica de parte dos exames (troponina e d-dimeros), que no grupo

SIM-P, embora com IQR maiores, ndo refutaram a hip6tese nula. Pelo fato de o estudo néo ter
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sido delineado para a avaliagcdo detalhada cardiaca, a associacdo dos exames de sangue com
funcéo vascular/cardiologica ndo foi analisada em conjunto com achados pormenorizados de

ecocardiograma, ndo sendo possivel descrever o acometimento cardioldgico especifico.

7 CONCLUSAO

Nosso estudo se trata de um estudo original de comparacdo de achados clinicos e
laboratoriais  entre  SIM-P e  Hiperinflamagdo  associadas ao  COVID.

Alguns sintomas parecem ser mais frequentemente associados a cada uma das
sindromes inflamatdrias, como alteracdo do estado mental na SIM-P e sintomas respiratérios
na Hiperinflamagdo. Além disso, em relagdo aos exames laboratoriais, a hipoalouminemia
na SIM-P e o aumento da ferritina na hiperinflamacdo parecem ser mais frequentes. Mais
estudos sdo necessarios para avaliar o ponto de corte de marcadores como BNP, troponina e d-

dimeros para diagnostico e ou progndéstico na populagdo pediatrica com SIM-P.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: “Revisio de Pacientes Menores de 21 Anos com Suspeita de COVID-19
e Sindrome Inflamatdéria Multissistémica por Coronavirus em Hospital Terciario da
Cidade de Porto Alegre” - N° do projeto GPPG ou CAAE 38059720.6.0000.5327

A pessoa pela qual vocé é responsavel esta sendo convidada a participar da pesquisa
cujo objetivo é analisar os casos suspeitos de COVID-19 na populacdo sujeita a Sindrome
Inflamatéria Multissistémica por COVID-19 atendidos no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) com vistas a melhor descrigdo clinica e epidemiolégica dos casos que fechem
critérios para essa sindrome; a avaliacdo dos exames solicitados e das condutas tomadas, de
forma a contribuir para o seu melhor entendimento e manejo. Esta pesquisa estad sendo
realizada pelo Servico de Pediatria do HCPA.

Se vocé autorizar, a participacdo na pesquisa envolvera na avaliacdo do prontuario
em registro de resultados de exames e dados clinicos, mantendo o anonimato do participante.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participacdo na pesquisa sdo
minimos, consistindo no vazamento de dados. Entretanto, a equipe da pesquisa se
compromete com o sigilo e confidencialidade dos dados do paciente.

Essa pesquisa implica no melhor entendimento do quadro de Sindrome Inflamatoria
Multissistémica por COVID-19, podendo embasar novos protocolos de atendimento na
emergéncia e na enfermaria pediatrica, visando o melhor atendimento do paciente.

A participacdo na pesquisa é totalmente voluntéria, ou seja, ndo é obrigatdria. Caso
vocé decida ndo autorizar, ou ainda, desistir da participacdo e retirar sua autorizacdo, ndo
havera nenhum prejuizo ao atendimento que a pessoa recebe ou possa vir a receber na

instituicdo, assim como os dados ndo serdo incluidos na pesquisa.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela participacdo na pesquisa e vocé
ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.
Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante da participacdo na pesquisa,

0 participante recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.
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Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou
seja, 0 seu home ou da pessoa pela qual vice é responsavel ndo aparecera na publica¢do dos
resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel
Sandra Helena Machado, pelo telefone 3359 8293, ou com o Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, email
cep@hcpa.edu.br ou no 2° andar do HCPA, sala 2229, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para

0s pesquisadores.

o Sendo conhecedor disso, concordo com a participag@o neste estudo.

Nome do paciente:

Nome do responsavel:

Grau de parentesco:

Documento de identificacdo do responsavel:

Assinatura Responsavel:

Nome do pesquisador que aplicou o Termo:

Local e Data:




