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Resumo

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

imunoglobulinas e anticoagulantes.

Palavras-chave: Infeccdes por Coronavirus; Pediatria; Sindrome de Resposta

Inflamatéria Sistémica; Morte; Monitoramento Epidemioldgico; Estudos Transversais.

Abstract

Objective: To describe the clinical-epidemiological profile of Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) cases and to identify factors associated
with MIS-C deaths in Brazil, 2020. Methods: Cross-sectional study, based on MIS-C

national monitoring database in Brazil, 2020. Simple and multiple logistic regression was
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performed to estimate crude and adjusted odds ratios (OR). Results: The median age of
cases (n=652) was 5 years, 57.1% were male, 52.0% were brown race/color and 6.4%
died. The odds of death was greater among those who presented O saturation <95%
(ORa=4.35 — 95%CIl 1.69;11.20) and altered result of urea (ORa=5.18 — 95%ClI
1.91;14.04); lower in the absence of cutaneous lesion such as rash (ORa=0.23 — 95%ClI
0.09;0.62), with the use of anticoagulants (ORa=0.32 — 95%CI 0.12;0.89) and of
immunoglobulins (ORa=0.38 — 95%CI 0.15;1.01). Conclusion: Fatality rates was higher
among cases that presented O> saturation<95% and altered urea, and lower among those
with cutaneous lesion, who used immunoglobulins and anticoagulants.

Keywords: Coronavirus Infections; Pediatrics; Systemic Inflammatory Response

Syndrome; Death; Epidemiological Monitoring; Cross-Sectional Studies.

Introducéo

No inicio da pandemia de COVID-19, causada pelo coronavirus SARS-CoV-2,
foi consenso que criangas apresentavam sintomas leves e que boa parte delas seriam
assintomaticas, ndo estando entre as condigdes e fatores de risco para complicagdes pela
doenca.>? Os primeiros estudos sobre a COVID-19 também registraram baixa incidéncia

e baixa letalidade entre criancas e adolescentes.’?

Em abril de 2020, durante pico da pandemia na Europa, foi identificado aumento
na internacgdo de criancas/adolescentes com quadros de inflamacdo multissistémica grave,
semelhante a sindrome de Kawasaki, possivelmente associados a infeccao pregressa pelo
SARS-CoV-2.2 Ap6s alerta emitido pelo Reino Unido, diferentes paises registraram

aumento de casos semelhantes,>*° posteriormente denominados como multisystem
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inflammatory syndrome in children (M1S-C)®— adaptado para o portugués como sindrome

inflamatoria multissistémica pediatrica temporalmente associada a COVID-19 (SIM-P).

Ainda gue rara, a sindrome tem chamado a atencdo em todo o mundo. Trata-se de
um quadro caracterizado por febre alta e persistente, com espectro de sinais e sintomas
acometendo varios sistemas (manifestacGes gastrointestinais, dermatocutaneas e
circulatorias, entre outras).>*® Os sintomas respiratorios nem sempre estdo presentes,
porém ha importante elevacdo dos marcadores inflamatérios e o quadro clinico pode

evoluir para choque e coagulopatia.®

No Brasil, 0 monitoramento sistematico da SIM-P foi implantado em 24 de julho
de 2020 pela Secretaria de Vigilancia em Salde do Ministério da Salde, em todo o
territorio nacional, permitindo a notificacdo retroativa de casos identificados
anteriormente a sua implementacéo.”® O presente estudo teve como objetivos caracterizar
o perfil clinico-epidemioldgico dos casos de SIM-P e identificar fatores associados aos

obitos causados por SIM-P no Brasil, em 2020.

Meétodos

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

dezembro de 2020.

Foram excluidas as notificacbes em duplicidade, pelo método deterministico,

comparando-se nome e data de nascimento, nome da mae e Unidade da federacdo (UF)



SCIiELO Preprints - Este documento é um preprint e sua situa¢do atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/s1679-49742021000400005

de residéncia. Logo, os registros foram classificados conforme a definigdo adotada pelo
Ministério da Salde,’” considerando-se como ‘caso confirmado’ o individuo entre 0 ¢ 19

anos de idade, hospitalizado, com presenca de:

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

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

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

d) Pelo menos dois dos seguintes sinais/sintomas:

- Conjuntivite ndo purulenta ou erupcdo cutanea bilateral ou sinais de
inflamacdo mucocutanea (oral, nas maos ou pés).

- Hipotenséo arterial ou choque.

- ManifestacGes de disfuncdo miocérdica, pericardite, valvulite ou
anormalidades coronérias, incluindo achados do ecocardiograma ou
elevacdo de troponina ou N-terminal do peptideo natriurético tipo B (NT-
proBNP).

- Evidéncia de coagulopatia por tempo de protrombina (TP), tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPa) ou dimero-D elevados.

- ManifestacOes gastrointestinais agudas (diarreia, vOmito ou dor
abdominal).

e) Afastadas quaisquer outras causas de origem infecciosa ébvia de inflamacéo,
incluindo sepse bacteriana, sindrome de choque estafilocécica ou

estreptococica.
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A curva epidémica dos casos de SIM-P foi comparada a curva da COVID-19 em
menores de 20 anos no Brasil, considerando-se a média mdvel das Ultimas trés semanas
epidemioldgicas (SE) de inicio dos sintomas. Foram contabilizados os casos de sindrome
respiratdria aguda grave (SRAG) e de sindrome gripal (SG) confirmados para COVID-

19 por critério laboratorial, clinico, clinico-epidemioldgico ou clinico-imagem.

Os casos e a incidéncia bruta de SIM-P foram apresentados segundo UF de
residéncia. A incidéncia foi calculada dividindo-se o nimero de casos confirmados pelo
namero de pessoas menores de 20 anos, multiplicado por 100 mil. Também foi calculada
a letalidade da SIM-P no Brasil, dividindo-se o nimero de casos com evolucdo para ébito

registrada, pelo nimero de casos totais, multiplicado por 100.

Os dados de SIM-P provieram da base de dados nacional do monitoramento

[notificacdo online na plataforma REDCap®), hospedada e sob dominio do Departamento

de Informatica do Sistema Unico de Salde (Datasus)]. Para aos casos de COVID-19,
consultaram-se dados do Sistema de Informacéo da Vigilancia Epidemioldgica da Gripe
(SIVEP-Gripe), para SRAG, e do sistema e-SUS Notifica, para sindrome gripal (SG),
ambos disponiveis na plataforma OpenDATASUS.® Para o calculo da incidéncia, foram
utilizadas projecdes populacionais da fundagdo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) para 0 ano de 2020.%° Todos os dados utilizados foram extraidos em 4

de fevereiro de 2021, e foram consideradas as notificagdes até 14 de janeiro de 2021.

A caracterizagéo dos casos de SIM-P contemplou frequéncias simples, relativas,

e medidas de tendéncia central das seguintes varidveis independentes:
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a) Sociodemograficas: idade (em anos: menos de 1; 1 a9; 10 a 19); sexo
(feminino; masculino); raca/cor da pele (branca; preta; parda; indigena;
amarela).

b) Presenca de comorbidades pregressas (sim; nao)

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

- Gastrointestinais — dor abdominal, nausea ou vémito, diarreia.

- Dermatocutaneos — conjuntivite, manchas vermelhas pelo corpo (como rash
e exantemas).

- Respiratdrios — dispneia, saturacdo de 0,<95%, tosse, coriza, dor de
garganta.

- Neuroldgicos — cefaleia, letargia, irritabilidade, confusdo mental.

- Circulatdrios e hemodinamicos — taquicardia, hipotensdo/choque, alteracdes
na cor da pele (como palidez e cianose).

- Edema — edema de méos ou pés, linfadenopatia.

- Mialgia

- Oliguria

d) Resultados alterados para marcadores de inflamagé&o, coagulopatia ou
disfuncédo organica (sim; ndo) — proteina C-reativa, dimero-D, velocidade de
hemossedimentacdo (VHS), ferritina, desidrogenase lactica, albumina,
transaminase glutdmico-oxalacética (TGO), transaminase glutdmico-piravica
(TGP), tempo de tromboplastina, troponina, tempo de tromboplastina parcial
ativada, ureia, creatinina, sodio, potassio.

e) Uso no tratamento (sim; ndo) — imunoglobulina, corticoide, anticoagulante,

antiviral.

10
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f) Critério de confirmacdo para COVID-19 — evidéncia laboratorial de infecgdo
por SARS-CoV-2 (sorol6gico; molecular) ou critério clinico-epidemiolégico
(temporalmente associado a um caso de COVID-19 confirmado
laboratorialmente nos ultimos 30 dias).

g) Ocorréncia de complicacdes (sim; ndo).

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

i) Tempo (em dias: do inicio dos sintomas a hospitalizagdo; duracdo da
internacéo; permanéncia em UTI).

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

Para analise dos fatores associados aos 6bitos, a variavel dependente analisada foi
aevolucgéo do caso: casos de SIM-P com desfecho “6bito’ foram comparados aqueles com
desfecho ‘alta hospitalar’; 0s registros sem preenchimento da evolucdo foram

desconsiderados.

Para tratamento das variaveis independentes, construiu-se um modelo tedrico
hierarquizado!! contemplando os cinco primeiros blocos de variaveis descritos acima.
Primeiramente foram empregados modelos de regressdo logistica simples, para estudo
das relacOes entre as varidveis independentes e o desfecho dbito, com participacdo das
variaveis que apresentaram ao menos 90% de completude em ambos grupos de

comparacao (6bito e alta hospitalar).

Em seguida, adotou-se a abordagem hierarquizada de modelagem dos dados,!
empregando-se modelo de regressao logistica multipla com participacdo das varidveis
que apresentaram nivel de significancia até 10% (p-valor<0,10) na regressdo simples. O

bloco distal foi composto pelas variaveis sociodemograficas e pela presenca de

11
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comorbidades pregressas (Modelo 1); os niveis intermediarios, pela presenca de sinais e
sintomas (Modelo 2) e de resultados alterados para marcadores de atividade inflamatoria,
coagulopatia ou disfuncdo organica (Modelo 3); e o nivel proximal, pelo tratamento

(Modelo 4).

A inclusdo das variaveis independentes no modelo de regressdo multipla
hierarquizado foi realizada de forma ordenada e sequencial, seguindo a direcéo distal-
proximal (Modelos 1 a 4). A cada nivel, permaneceram no modelo aquelas variaveis que
apresentaram nivel de significancia até 5% (p-valor<0,05), de maneira que todos os niveis
eram ajustados pelas varidveis dos niveis anteriores. A associacdo entre o Obito e as
variaveis independentes estudadas foi expressa em valores de odds ratios bruta (ORp) e

ajustada (ORa) e seus respectivos intervalos de 95% de confianca (ICgsu).

Optou-se por incluir as variaveis de sinais/sintomas especificos nos modelos de
regressdo, ao invés de organizadas em grandes grupos, uma vez que foi encontrada
elevada ou absoluta frequéncia dos grandes grupos entre casos de SIM-P que evoluiram
a Obito, ndo permitindo estabelecer grupo de comparacdo. Também foi realizado
diagnodstico de multicolinearidade entre as varidveis de sinais/sintomas especificos
identificadas na regressdo simples, atraves de matriz de correlacdo; para regressdo
multipla, foi selecionada uma das variaveis de sinais/sintomas especificos a cada par de

variaveis que demonstrou coeficiente de correlacdo >0,4 (correlagdo modera a alta).

Foram consideradas perdas para 0 modelo de regressao multipla os registros dos
casos de SIM-P que demonstraram auséncia de dados em qualquer variavel independente

selecionada. Considerando-se a amostra de casos que participaram do modelo, razéo de

12
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chances igual a 2,0 e diferenca de 10% na distribuicdo do desfecho entre grupos com ou

sem a variavel de interesse, 0 poder minimo foi estimado em 64,2%.

O software R 4.0.0 foi utilizado para limpeza de duplicidades, tratamento e analise
de dados, engquanto os softwares Microsoft/Excel e QGIS3.12 foram empregados para
visualizacdo dos dados. O projeto do estudo foi submetido a apreciacdo da Comissdo
Nacional de Etica em Pesquisa/Conselho Nacional de Satide (CONEP/CNS) e aprovado
em 14 de janeiro de 2021 [Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE)

n° 40867220.5.0000.0008].

Resultados

O Brasil registrou 1.082 notificacdes de casos suspeitos de SIM-P em 2020, 43
(4,0%) delas registros em duplicidade e 387 (35,8%) que ndo atenderam aos critérios de
definicdo de caso, restando 652 (60,2%) casos classificados como confirmados de SIM-
P. Destes, 525 (80,6%) receberam alta hospitalar e 42 (6,4%) evoluiram para 6bito. Houve

85 (13,0%) registros sem evolugéo preenchida na notificacao (Figura 1).

O comportamento da curva epidémica de SIM-P no Brasil foi semelhante ao da
curva de COVID-19 em menores de 20 anos; contudo, as curvas guardaram diferengas
em suas distribuigdes temporais. O pico de ocorréncia dos casos de SIM-P na média
maovel ocorreu cinco semanas apos o pico de COVID-19 na faixa etéaria pediatrica (SE
30). O maior nimero de 6bitos dos casos de SIM-P (n=5) foi registrado na SE 42 (Figura

2).

13
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As UFs Sao Paulo (n=142; 21,8%), Distrito Federal (n=58; 8,9%), Minas Gerais
(n=57; 8,7%), Bahia (n=50; 7,7%) e Para (n=50; 7,7%) responderam por mais de 50%
dos casos de SIM-P no pais (Figura suplementar 1A). A incidéncia da SIM-P no Brasil
foi de 1,1 caso a cada 100 mil habitantes com menos de 20 anos. As UFs Alagoas (2,2),
Rio Grande do Norte (1,6), Para (1,6), Ceara (1,2), Séo Paulo (1,2), Santa Catarina (1,2)
e o Distrito Federal (6,7) apresentaram incidéncias superiores a média nacional (Figura

suplementar 1B).

A Tabela 1 apresenta o perfil dos casos de SIM-P: 64,3% das
criancgas/adolescentes tinham entre 1 e 9 anos (mediana: 5 anos), 57,1% eram do sexo
masculino, 52,0% de raca/cor da pele parda e aproximadamente 80% né&o apresentavam
comorbidades previamente a SIM-P. A presenca de algum sinal/sintoma do grupo
gastrointestinal foi registrada em 87,6% dos casos de SIM-P, seguindo-se o0s
sinais/sintomas dermatocutaneos em 72,4% e dos respiratorios em 66,0%. Como critério
obrigatorio da definicdo de caso, a febre alta e persistente esteve presente em todos 0s

Casos.

Foi encontrada elevada frequéncia de resultados alterados para marcadores de
inflamacéo, coagulopatia e disfuncdo orgéanica entre os casos de SIM-P, com destaque
para proteina C-reativa, dimero-D e VHS alterados em mais de 80% dos casos (excluidos
0s ndo realizados/ignorados). O uso de imunoglobulinas e anticoagulantes foi registrado
em 67,9% e 557% dos casos de SIM-P, respectivamente. A maioria das
criancas/adolescentes foram confirmados para COVID-19 por critério laboratorial

(78,4%), sendo que 61,2% apresentaram resultado soroldgico (Tabela 1).

14
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O tempo mediano decorrido entre o inicio dos sinais/sintomas e a internag&o foi
de quatro dias, e o tempo mediano de internacdo, de nove dias. A internacdo em UTI
ocorreu em 44,5% dos casos, com permanéncia mediana de seis dias (excluidos os
ignorados). Os 42 casos de SIM-P que evoluiram a 6bito estiveram distribuidos em 15
UFs, entre as quais o Para e Sdo Paulo registraram o maior nimero absoluto: sete casos

cada.

A Tabela 2 apresenta as caracteristicas analisadas dos casos de SIM-P segundo
evolucdo (6bito/alta hospitalar) em regressao bruta. As faixas etarias de <1 e 10-19 anos
e a presenca de alguma comorbidade pregressa a SIM-P revelaram-se significativamente
associadas ao 6bito. Em relacdo as caracteristicas clinicas dos ébitos, observou-se maior
frequéncia de dispneia, saturacdo de 02<95%, taquicardia, hipotensao/choque, alteracdes
na cor da pele (como palidez e cianose) e oliguria, além de menor frequéncia de
conjuntivite, manchas vermelhas pelo corpo (como rash e exantemas), edema de maos

ou pés e linfadenopatia, em relacdo aos que tiveram alta hospitalar.

Também se observou maior frequéncia de resultados alterados para TGO, ureia e
creatinina entre os casos de SIM-P que evoluiram a dbito, quando comparados aos que
tiveram alta hospitalar. O uso de imunoglobulinas e de anticoagulantes demonstrou-se
significativamente associado a menor letalidade, enquanto o uso de corticoides e

antivirais, a maior letalidade.

Na Tabela 3, encontram-se os resultados da regressao multipla em modelagem
hierarquizada, da qual participaram 28 casos de SIM-P com evolugdo para obito e 368
casos de alta hospitalar (70% dos 567 casos com evolucdo conhecida). As perdas

ocorreram devido a dados faltantes nas variaveis estudadas.
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N&o foi encontrada associacdo estatisticamente significativa entre as variaveis
ajustadas no Modelo 1 e o desfecho ‘6bito’. No Modelo 2, observou-se que a chance de
saturacdo de 0.<95% foi significativamente maior (ORa=4,35 — 1Cgs% 1,69;11,20) e a
presenca de manchas vermelhas pelo corpo (ORa=0,23 — 1Cgs% 0,09;0,62)
significativamente menor entre os dbitos, quando comparados aos que evoluiram para
alta  hospitalar. As variaveis ‘conjuntivite’, ‘dispneia’, ‘taquicardia’ e
‘hipotensao/choque’ nao participaram do modelo hierarquizado devido a identificagdo de
correlacio moderada com as varidveis ‘manchas vermelhas pelo corpo’ (para

conjuntivite) e ‘saturagdo de 02<95%’ (para as demais) (Figura suplementar 2).

No Modelo 3, controlado pelas varidveis associadas anteriormente, apenas a
alteracdo em exame de ureia demonstrou associagéo estatisticamente significativa com o
Obito (ORa=5,18 — ICgs% 1,91;14,04). No Modelo 4, apos inclusdo das varidveis
relacionadas aos tratamentos, o uso de anticoagulantes associou-se a uma significativa
menor chance de 6bito (ORa=0,32 — ICgs% 0,12;0,89), enquanto o efeito de significAncia
do uso de imunoglobulina na redugédo da chance de ébito foi limitrofe (ORa=0,38 — 1Cgs%

0,15;1,01).

Discusséo

Os casos de SIM-P no Brasil, em 2020, tiveram idade mediana de 5 anos e a
maioria ocorreu em criancas/adolescentes de racga/cor da pele parda e sexo masculino,
apos o pico de COVID-19 na faixa etaria pediatrica. As manifestacdes clinicas foram

diversas e cursaram, majoritariamente, com elevados marcadores de inflamagéo,
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coagulopatia ou disfungéo organica e sorologia positiva para SARS-CoV-2. A letalidade
da SIM-P no Brasil foi de 6,4% em 2020, tendo como fatores associados aos 6bitos a
presenca de saturacdo de 0.<95% e resultado alterado de ureia. A letalidade foi menor
entre 0s casos com auséncia de manchas vermelhas pelo corpo e 0s que usaram

anticoagulantes e imunoglobulinas.

A ocorréncia de SIM-P apo6s pico de COVID-19 na faixa etéria pediatrica ja foi
observada em outros paises, cuja maioria relatou diferenca de 3 a 5 semanas entre as
curvas.>21* Também foram consistentes com a literatura os resultados da frequéncia de
positividade em teste sorologico para SARS-CoV-2 e da presenca de marcadores
inflamatorios/coagulopatia (também descrita em casos graves de COVID-19).451214 Tajs
aspectos corroboram a hipotese de a SIM-P ser uma resposta imunoldgica tardia a

infeccdo pelo SARS-CoV-2 em criangas/adolescentes. >

A mediana de idade dos casos de SIM-P no Brasil foi inferior a encontrada na
maioria dos estudos,?>'?17 aproximando-se da sindrome de Kawasaki — SK — ou da
COVID-19 aguda pediatrica.’®?° Esse resultado pode indicar que os servicos de satide no
Brasil foram mais sensiveis a suspei¢do da SIM-P em criancas/adolescentes mais jovens,
ou que o estudo incluiu casos de outras manifestacdes inflamatorias semelhantes a SIM-
P. A sobreposi¢do com outras sindromes multissistémicas ja foi descrita em diversos
trabalhos.>182% A elevada frequéncia de criancas com menos de 1 ano também chamou a
atencdo, especialmente entre os que evoluiram para Obito, justamente um grupo etario

que apresenta desafio ainda maior para diagnostico.®

As frequéncias de casos de SIM-P na raga/cor da pele parda e no sexo masculino

foram consistentes com a literatura;>*41¢ porém, a contribuicdo dos fatores genéticos
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permanece pouco elucidada e acredita-se que os resultados podem estar relacionados a
fatores ambientais, como iniquidades sociais e raciais.'®2°?! Destaca-se que a raga/cor da
pele néo foi registrada em mais de 20% dos casos de SIM-P, ainda que o preenchimento

seja obrigatorio nos sistemas de informagGes em satide no Brasil.?

O estudo encontrou diversidade clinica e acometimento de multiplos érgéos entre
os casos de SIM-P, com diferencas importantes entre os que evoluiram para o6bito e
aqueles com alta hospitalar, corroborando a compreensdo atual da comunidade cientifica
sobre a existéncia de diferentes fenétipos e niveis de gravidade da sindrome.?*2324 A
elevada letalidade entre casos de SIM-P na presenca de sinais/sintomas respiratérios e
auséncia de manifestacdes dermatocutaneas, por exemplo, ja foi descrita
previamente.*?42° As criangas/adolescentes com lesdes mucocutaneas, contudo, podem
apresentar maior risco de anormalidades coronarianas, especialmente entre 0s que

manifestam caracteristicas da SK tipica ou atipica.?*?*

A alteracdo em exames de ureia e creatinina e a presenca elevada de oligdria entre
0s casos de SIM-P que evoluiram a obito indicam que a faléncia renal parece ter papel
importante no curso clinico dos casos graves. O diagnostico de SIM-P ja foi previamente
associado a criancas/adolescentes internados por COVID-19 que apresentaram lesdo
renal aguda.®252¢ A alteragdo de ureia também é preditora de gravidade para pneumonia,
sobretudo na presenca de sepse, e pode decorrer da administracdo de medicamentos como
corticoides, assim como do acometimento de multiplos érgdos, resultante do quadro

inflamat6rio multissistémico.2>?

Os comprometimentos respiratério e renal encontrados neste estudo podem estar

relacionados a combinacdo de choque hipovolémico e hiperinflamatério. Ainda que a
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fisiopatogenia da SIM-P néo esteja completamente elucidada, acredita-se que a faléncia
de mdaltiplos 6rgdos ocorra devido a resposta imune tardia exacerbada, e ndo

necessariamente & agdo direta do virus sobre os tecidos.>1"182°

As complicacbes do sistema circulatorio/hemodindmico tém-se mostrado mais
frequentes na SIM-P do que na SK e, embora haja risco de sequelas, vem sendo observado
um bom progndstico.'®24?8 Tais complicages também foram observadas em desfechos
graves e fatais da COVID-19 em adultos, e podem estar associadas ao comprometimento
do miocardio em decorréncia do fendbmeno conhecido como ‘tempestade de citocinas’,
assim como a progressdo da insuficiéncia respiratoria aguda.*®?4?® Alteracbes em
biomarcadores de funcdo cardiaca e reacdo hiperinflamatoria tém sido relatados como
preditores de gravidade para SIM-P, porém ndo foram incluidos no estudo de associacao

aos 6bitos devido a auséncia de dados.182428

No Brasil, a terapéutica utilizada nos casos de SIM-P foi variada, o que pode estar
relacionado a manifestaces fisiopatoldgicas inespecificas, auséncia de progndstico claro
e possibilidade de risco de vida.'® Todavia, ndo existe tratamento para SIM-P
padronizado na literatura;>% protocolos terapéuticos foram propostos, baseados em guias
de manejo clinico para outras sindromes inflamatorias com espectro clinico
semelhante.>17292930 O yso de imunoglobulina costuma ser o tratamento de primeira
escolha,!’” combinado ou ndo com o uso de corticoides nos casos moderados e graves; 0
uso de anticoagulantes é indicado em casos de eventos tromboembolicos, desempenhando
importante papel na prevengdo do choque.>172023262930 Qg resultados encontrados
sugerem que imunoglobulinas e anticoagulantes podem ter desempenhado fator protetor
para o desfecho fatal; os resultados, contudo, ndo devem ser vistos como medidas de

eficacia, dada a natureza observacional do estudo.
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A letalidade da SIM-P no Brasil foi alta, quando comparadas a séries de casos
publicadas por outros paises (aproximadamente, 1 a 2%),*14%%% o que pode ser reflexo
de diferencas na dindmica de transmissdo, na situacao epidemioldgica, na disponibilidade
de recursos diagnosticos, na assisténcia prestada pelos servigcos de salde locais, bem

como da subnotificacdo de casos mais leves.

O estudo apresenta outras limitacdes relacionadas a qualidade dos registros, como
incompletude e ndo padronizacdo. Tais limitagGes podem ter implicacdo na classificacéo
dos casos confirmados, realizada a partir das variaveis preenchidas na notificacdo. Quanto
a esse aspecto, destaca-se que todas as condic¢des da definicdo de caso de SIM-P foram
obrigatoriamente registradas entre os casos classificados confirmados; porém, nem
sempre foi possivel obter dados detalhados em variaveis subsequentes, como a realizacdo
de diagnosticos etioldgicos diferenciais. O perfil clinico-epidemiolégico apresentado e a
selecdo das variaveis para estudo de associagdo ao Obito também podem ter sofrido
influéncia do sub-registro ou da auséncia de varidveis na base, como raga/cor da pele,

marcadores inflamatorios e de fungéo cardiaca, e outras classes de medicamentos.

Destaca-se, ainda, que as perdas no modelo de regresséo hierarquizado ocorreram
por sub-registro de resultados laboratoriais e tratamento, o que pode ser consequéncia de
acesso diferenciado a recursos diagnosticos e terapéuticos. Ademais, os resultados
quantitativos dos marcadores laboratoriais ndo estdo disponiveis nos registros de
notificacdo, ndo sendo possivel saber em qual estagio da sindrome obteve-se o resultado
qualitativo alterado. A temporalidade das caracteristicas clinicas e da administracao dos
medicamentos também nado esta estabelecida. Pelos motivos expostos, a interpretacédo e
comparacdo dos achados de fatores associados aos Obitos deve ser encarada de forma

exploratdria, considerando-se, também, a possibilidade de confundimento residual.
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Em contrapartida, o estudo apresenta a maior série de casos de SIM-P descrita no
Brasil e foi o primeiro realizado com a base de dados do monitoramento nacional. Estudos
futuros, sobre representatividade e qualidade dos dados, podem qualificar a interpretagéo
dos resultados apresentados. Investigacdes adicionais, que estabelecam a relagdo
temporal entre manifestacbes clinicas, detalhamento de resultados laboratoriais e
tratamento instituido, também se fazem necessarias, para melhor defini¢do clinico-

epidemioldgica e de fatores associados aos 6bitos.

O estudo também contribui para a compreensdo dos sinais de gravidade da SIM-
P, diante dos quais recomenda-se assisténcia especializada, com participacao conjunta de
equipes multiprofissionais, terapéutica instituida oportunamente, acompanhamento da
funcdo renal e seguimento das criangas/adolescentes para deteccdo de possiveis sequelas,
principalmente em relacio ao acometimento cardiaco, sempre que possivel.?*?8 Também
se destaca a importancia dos profissionais da Assisténcia e da Vigilancia Epidemiolégica
do SUS estarem sensibilizados e aptos a reconhecer, notificar e investigar diferentes
espectros de manifestacGes clinicas da SIM-P, de forma a aprimorar o entendimento da
sindrome, favorecer o tratamento oportuno e o melhor progndstico para as criancas e

adolescentes acometidos pela COVID-19.
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a) As perdas ocorreram devido a dados faltantes nas variaveis estudadas.

Figura 1 — Fluxograma dos casos suspeitos notificados de sindrome inflamatéria

multissistémica pediatrica temporalmente associada a COVID-19 (SIM-P), selecéo
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dos casos confirmados e definicido dos grupos com desfecho ‘0bito’ ou ‘alta

hospitalar’ participantes do estudo de associacao ao 6bito, Brasil, 2020
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Semana epidemiolégica de inicio dos sontomas

Figura 2 — Média mdvel do nimero de casos e dbitos de sindrome inflamatéria
multissistémica pediatrica temporalmente associada a COVID-19 (SIM-P) e de
COVID-19 em menores de 20 anos de idade, segundo semana epidemiologica de

inicio dos sintomas, Brasil, 2020
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Tabela 1 — Casos de sindrome inflamatdria multissistémica pediatrica
temporalmente associada a COVID-19 (SIM-P) (N=652) segundo caracteristicas

pessoais, clinicas e da internacéo, Brasil, 2020

Caracteristicas n %

Faixa etaria (em anos)

<1 70 10,7
1-9 419 64,3
10-19 163 25,0
Sexo

Masculino 372 57,1
Feminino 280 429

Raca/cor da pele (n=517)

Parda 269 52,0
Branca 215 41,6
Preta 31 6,0
Indigena 2 04

Presenca de alguma comorbidade pregressa
Sim 131 20,1

Sinais e sintomas apresentados

Gastrointestinais 571 87,6
Dermatocutaneos 472 72,4
Respiratorios 430 66,0
Circulatdrios e hemodinamicos 402 61,7
Neuroldgicos 366 56,1
Edema 295 45,1
Mialgia 152 22,3
Oligaria 129 19,8

Marcadores alterados de inflamacé&o, coagulopatia ou disfuncéo orgénica

Proteina C-reativa (n=622) 590 94,9
Dimero-D (n=526) 493 93,7
VHS? (n=427) 379 88,8
Ferritina (n=404) 303 75,0
DHLP (n=424) 258 60,8
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Albumina (n=454) 269 59,3
TGO° (n=588) 301 51,2
TGPY (n=590) 273 46,3
TP® (n=529) 226 42,7
Troponina (n=454) 190 419
TTPa' (n=523) 203 38,8
Ureia (n=588) 151 25,7
Creatinina (n=592) 150 25,3
Sédio (n=559) 142 25,4
Potéssio (n=556) 117 21,0
Tratamento

Imunoglobulinas (n=616) 418 67,9
Corticoides (n=603) 376 62,3
Anticoagulantes (n=601) 335 55,7
Antivirais (n=600) 96 16,0

Critério de confirmacéo para COVID-19

Clinico-epidemioldgico 141 21,6
Laboratorial 511 78,4
Sorolégico 399 61,2
Molecular 145 22,2

Complicacdes

Hipotensdo (necessidade de drogas vasoativas) 181 27,8
Necessidade de ventilagdo invasiva 128 19,6
Pneumonia 126 19,3
Necessidade de ventilagcdo ndo invasiva 72 11,0
Insuficiéncia renal 62 9,5
Convulsoes 34 5,2

Internagdo em UTI¢ (n=563)

Sim 290 44,5
Evolucéo

Alta hospitalar 525 80,5
Obito 42 6,4
Ignorada 85 13,1

a) VHS: velocidade de hemossedimentagdo; b) DHL: desidrogenase lactica; ¢) TGO: transaminase glutamico-
oxalacética; d) TGP: transaminase glutdmico-pirlvica; e) TP: tempo de tromboplastina; f) TTPa: tempo de
tromboplastina parcial ativado; g) UTI: unidade de terapia intensiva.
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Tabela 2 — Casos de sindrome inflamatdria multissistémica pediatrica
temporalmente associada a COVID-19 (SIM-P) (N=567) segundo caracteristicas

pessoais, clinicas e da internacao, por evolucéo a 6bito e alta hospitalar, Brasil,

2020

Obitos Alta hospitalar
Caracteristicas (N=42) (N=525) p-valor?

n n (%)

Faixa etaria (em anos)
<1 10 44 (8,4)
1-9 17 352 (67,0) 0,001
10-19 15 129 (24,6)
Sexo
Masculino 19 307 (58,5)
Feminino 23 218 (41,5) o101
Presenca de alguma comorbidade pregressa
Sim 16 105 (20,0) 0,007
Sinais e sintomas apresentados
Dor abdominal 19 316 (60,2) 0,056
Nausea ou vomito 22 290 (55,2) 0,697
Diarreia 18 255 (48,6) 0,467
Conjuntivite 7 352 (67,0) <0,001
Manchas vermelhas pelo corpo® 10 313 (59,6) <0,001
Dispneia 31 178 (33,9) <0,001
Saturacdo de 0,<95% 29 152 (29,0) <0,001
Tosse 14 116 (22,1) 0,105
Coriza 7 79 (15,0) 0,769
Dor de garganta 4 76 (14,5) 0,359
Cefaleia 11 132 (25,1) 0,886
Letargia 14 121 (23,0) 0,140
Irritabilidade 9 106 (20,2) 0,881
Confusdo mental 7 41 (7,8) 0,071
Taquicardia 25 184 (35,0) <0,001
Hipotens&do/choque 35 173 (33,0) 0,002
AlteracBes na cor da pele® 20 154 (29,3) 0,017
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Edema de m&os ou pés 6 167 (31,8) 0,010
Linfadenopatia 2 113 (21,5) 0,003
Mialgia 12 121 (23,0) 0,448
Oliguria 14 93 (17,7) 0,023

Marcadores alterados de inflamacé&o, coagulopatia ou disfuncéo orgénica

Proteina C reativa 39/40 478/502 (95,2) 0,477
TGO 31/39 235/477 (49,3) <0,001
TGP® 22/38 216/477 (45,3) 0,132
Ureia 25/38 107/481 (22,2) <0,001
Creatinina 21/40 110/480 (22,9) <0,001
Tratamento

Imunoglobulinas 15/38 357/501 (71,3) <0,001
Corticoides 30/39 300/493 (60,9) 0,043
Anticoagulantes 14/38 281/487 (57,7) 0,013
Antivirais 11/38 74/487 (15,2) 0,039

a) p-valor do teste de likelihood ratio; b) Como rash e exantema; ¢) Como palidez e cianose; d) TGO: transaminase
glutdmico-oxalacética; e) TGP: transaminase glutdmico-pirdvica.
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Tabela 3 — Fatores associados aos 6bitos nos casos de sindrome inflamatoria multissistémica pediatrica

temporalmente associada a COVID-19 (SIM-P) (N=397), segundo analise em modelos de regressao

logistica multipla hierarquizada, com inclusédo de variaveis em blocos proximais ao desfecho ‘6bito’, Brasil,

2020

Modelo/variaveis ORp? (1Co5%°) OR: (ICg5%P) p-valor

Modelo 1: Sociodemogréficas e comorbidades (AIC: 204)

Faixa etaria (referéncia: 1 a 9 anos) 0,159

<1 2,56 (0,79;8,32) 2,57 (0,79;8,39)

10-19 2,01 (0,87;4,75) 1,97 (0,84;4,62)

Presenca alguma de comorbidade pregressa 0,092

Sim 2,09 (0,93;4,72) 2,07 (0,91;4,71)

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

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

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

Presenca de sinais e sintomas (referéncia: Nao)
Manchas vermelhas pelo corpo® 0,19 (0,08;0,48) 0,18 (0,07;0,49) <0,001
Saturacédo de 0,<95% 5,10 (2,19;11,92) 3,6 (1,44,8,98) 0,004

Marcadores alterados de inflamac&o, coagulopatia ou disfuncdo organica (referéncia: Nao)
TGO? 4,07 (1,61;10,26) 2,11 (0,77;5,82) 0,135
Ureia 7,85 (3,42;18,03) 5,18 (1,91;14,04) < 0,001
Creatinina 3,84 (1,76;8,40) 1,12 (0,43;2,95) 0,817

Modelo 4: Tratamento (AIC: 191)
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Presenca de sinais e sintomas (referéncia: N&o)
Manchas vermelhas pelo corpo® 0,19 (0,08;0,48) 0,19 (0,07;0,54) <0,001
Saturagdo de 0,<95% 5,10 (2,19;11,92) 4,64 (1,75;12,28) 0,001

Marcadores alterados de inflamacg&o, coagulopatia ou disfuncéo orgénica (referéncia: Nao)
Ureia 7,85 (3,42;18,03) 4,7 (1,88;11,73) < 0,001

Tratamento (referéncia: Nao)

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

a) ORy: odds ratio (razdo de chances) bruta; b) 1Cese: intervalo de 95% de confianca; ¢) ORa: 0dds ratio (razdo de chances) ajustada; d) p-valor do
teste de likelihood ratio; €) Como rash e exantema; f) Como palidez e cianose; g) TGO: transaminase glutamico-oxalacética.
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Material suplementar

250 500 km
[ |
N2 de casos Incidéncia por 100 mil hab.
[] Sem informagéio [ Sem informagiio
[1a10 [o1a<06
B 11a20 [ 0,62<0,9
Il 21a50 Il 09a<12
Il 51 ou mais Il 1,0 ou mais

Legenda:

AC: Acre; AL: Alagoa; AP: Amapa; AM: Amazonas; BA: Bahia; CE: Ceard; DF: Distrito Federal; ES: Espirito Santo;
GO: Goias; MA: Maranhdo; MT: Mato Grosso; MS: Mato Grosso do Sul; MG: Minas Gerais; PA: Para; PB: Paraiba;
PR: Parana; PE: Pernambuco; Pl: Piaui; RJ: Rio de Janeiro; RN: Rio Grande do Norte; RS: Rio Grande do Sul; RO:
Rondénia; RR: Roraima; SC: Santa Catarina; SP: S8o Paulo; SE: Sergipe; TO: Tocantins.

Figura suplementar 1 — Casos e incidéncia de sindrome inflamatéria
multissistémica pediatrica temporalmente associada a COVID-19 (SIM-P),
segundo Unidade da Federacéo, Brasil, 2020
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Figura suplementar 2 — Matriz de correlagéo entre sinais/sintomas manifestados
pelos casos de sindrome inflamatdria multissistémica pediatrica temporalmente
associada a COVID-19 (SIM-P) que demonstraram associa¢do com o desfecho
‘0bito’ em modelo de regressiao simples, em um nivel de significincia até 10% (p-

valor<0,10)
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Tabela suplementar 1 — Casos de sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica
temporalmente associada a COVID-19 (SIM-P), segundo caracteristicas pessoais, clinicas e da

internacao, por evolucédo a 6bito ou alta hospitalar, Brasil, 2020

Caracteristicas Total de casos®  Obitos  Alta hospitalar
(N=652) (n=42) (n=525) ORb® (1Co5%°) p-valor®
n (%) n (%) n (%)

Faixa etaria (em anos)

<1 70 (10,7) 10 44 (8,4) 4,61 (1,99:10,69)

0,001

1-9 419 (64,3) 17 352 (67,0) Referéncia

10-19 163 (25,0) 15 129 (24,6) 2,4 (1,16;4,94)

Sexo

Masculino 372 (57,1) 19 307 (58,5) Referéncia 0,101

Feminino 280 (42,9) 23 218 (41,5) 1,69 (0,9;3,19)

Presenca de alguma comorbidade pregressa (referéncia: Nao)

Sim 131 (20,1) 16 105 (20,0) 2.59 (1,32;5,08) 0,007

Sinais e sintomas apresentados (referéncia: Nao)

Gastrointestinais 571 (87,6) 35 459 (87,4) 0,72 (0,31;1,68) 0,453
Dor abdominal 389 (59,7) 19 316 (60,2) 0,55 (0,29;1,03) 0,056
Néusea ou vomito 358 (54,9) 22 290 (55,2) 0,89 (0,47;1,67) 0,697
Diarreia 317 (48,6) 18 255 (48,6) 0,79 (0,42;1,50) 0,467

Dermatocutaneos 472 (72,4) 12 403 (76,8) 0.12 (0.06,0.25) <0,001
Conjuntivite 407 (62,4) 7 352 (67,0) 0,1 (0,04;0,23) <0,001
Manchas vermelhas pelo corpo® 315 (48,3) 10 313 (59,6) 0.21(0.1,0.44) <0,001

Respiratorios 430 (66,0) 39 339 (64,6) 7,13(2,18;23,39)  <0,001
Dispneia 240 (36,8) 31 178 (33,9) 5,49 (2,70;11,20)  <0,001
Saturagdo 0,<95% 208 (31,9) 29 152 (29,0) 5,47 (2,77;10,81)  <0,001
Tosse 147 (22,5) 14 116 (22,1) 1,76 (0,90;3,46) 0,105
Coriza 105 (16,1) 7 79 (15,0) 1,13 (0,48;2,63) 0,769
Dor de garganta 92 (14,1) 4 76 (14,5) 0,62 (0,22;1,79) 0,359

Circulatérios e hemodinanmicos 402 (61,7) 39 312 (59,4) 9 (2.75,29.5) <0,001
Taquicardia 245 (37,6) 25 184 (35,0) 2,73 (1,43;5,18) 0,002
Hipotensdo/choque 235 (36,0) 35 173 (33,0) 10,17 (4,43;23,37)  <0,001
Alteracdes na cor da pelef 208 (31,9) 20 154 (29,3) 2.19(1.16,4.12) 0,017
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Neurolégicos 366 (56,1) 29 289 (55,0) 1,82 (0,93;3,58) 0,075
Cefaleia 164 (25,2) 11 132 (25,1) 1,06 (0,52;2,16) 0,886
Letargia 158 (24,2) 14 121 (23,0) 1,67 (0,85;3,27) 0,140
Irritabilidade 138 (21,2) 9 106 (20,2) 1,08 (0,50;2,32) 0,881
Confusdo mental 57 (8,7) 7 41 (7,8) 2,36 (0,99;5,65) 0,071

Edema 295 (45,1) 8 245 (46,7) 0.27 (0.12,058)  <0,001
Edema de maos ou pés 206 (31,6) 6 167 (31,8) 0,36 (0,15;0,86) 0,010
Linfadenopatia 127 (19,5) 2 113 (21,5) 0,18 (0,04;0,77) 0,003

Mialgia 152 (23,3) 12 121 (23,0) 1,34 (0,66;2,69) 0,448

Oliguria 129 (19,8) 14 93 (17,7) 2,32 (1,18;4,58) 0,023

Resultados alterados em exames de imagem (referéncia: N&o)

Radiografia de térax ou tomografia n=467 n=35 n=362
Infiltrado 163 (34,9) 16 119 (32,9) - -
Derrame pleural 109 (23,3) 6 82 (22,7) - -
Imagem de vidro fosco 81 (17,3) 11 58 (16,0) - -
Condensacéo 65 (13,9) 10 44 (12,2) - -

Ecocardiografia n=352 n=11 n=306
Disfuncéo miocérdica 69 (19,6) 4 58 (19,0) - -
Anormalidades coronarianas 77 (21,9) 4 66 (21,6) - -
Pericardite 80 (22,7) 5 67 (21,9) - -
Valvulite 28 (8,0) - 26 (8,5) - -

Ultrassonografia de abdémen n=196 n=8 n=154
Ascite 48 (24,5) 2 38 (24,7) - -
Hepatomegalia 39 (19,9) 4 26 (16,9) - -
Linfadenite 39 (19,9) 2 34 (22,1) - -
Esplenomegalia 28 (14,3) 1 20 (13,0) - -
Colite 6 (3,1) - 6 (3,9) - -
lleite 4(2,0) - 4 (2,6) - -

Marcadores alterados de inflamacéo, coagulopatia ou disfuncéo organica (Referéncia: N&o)

Proteina C-reativa 590/622 (94,9) 39/40 478/502 (95,2) 1,96 (0,26;14,85) 0,477

Dimero-D 493/526 (93,7)  31/31  401/430 (93,3) - -

VHS? 379/427 (88,8) 18/20 316/355 (89,0) - -

NT-proBNP" 126/149 (84,6)  02/04  110/127 (86,6) - -

Ferritina 303/404 (75,0)  21/22  257/346 (74,3) - -

IL-6 23/32 (71,9) 01/01 21/28 (75,0) - -
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BNP 37/58 (63,8) - 32/50 (64,0) - -
DHLk 258/424 (60,8) 19/24 207/348 (59,5) - -
Albumina 269/454 (59,3) 24/31 217/369 (58,8) - -
Fibrinogénio 188/328 (57,3) 13/19 155/277 (56,0) - -
Procalcitonina 34/63 (54,0) 02/04 26/51 (51,0) - -
TGO 301/588 (51,2) 31/39 235/477 (49,3) 3,99 (1,80;8,86) <0,001
TGP™ 273/590 (46,3) 22/38 216/477 (45,3) 1,66 (0,85;3,24) 0,132
Lactato 141/310 (45,5) 22/26 101/243 (41,6) - -
TP" 226/529 (42,7) 27/32 170/430 (39,5) - -
Troponina 190/454 (41,9) 20/26 151/375 (40,3) - -
TTPa° 203/523 (38,8) 25/32 154/425 (36,2) - -
CKMBP 125/346 (36,1) 01/11 97/280 (34,6) - -
Ureia 151/588 (25,7) 25/38 107/481 (22,2) 6,72 (3,33;13,59) <0,001
Creatinina 150/592 (25,3) 21/40 110/480 (22,9) 3,72 (1,93;7,16) <0,001
Sédio 142/559 (25,4) 16/35 108/456 (23,7) - -
Potassio 117/556 (21,0) 17/35 80/449 (17,8) - -
Tratamento (referéncia: Nao)

Imunoglobulina 418 (67,9) 15 357 (71,3) 0,26 (0,13;0,52) <0,001
Corticoide 376 (62,3) 30 300 (60,8) 2,12 (0,99;4,57) 0,043
Anticoagulante 335 (55,7) 14 281 (57,7) 0,43 (0,22;0,85) 0,013
Antiviral 96 (16,0) 11 74 (15,2) 2,27 (1,08;4,77) 0,039

a) Inclui casos que evoluiram a 6bito (n=42), alta hospitalar (n=525) e sem evolugdo de caso (n=85); b) ORp: odds ratio (razdo de chances)
bruta; c) ICesw: intervalo de 95% de confianga; d) p-valor do teste de likelihood ratio; €) Como rash e exantema; f) Como palidez e cianose;
g) VHS: velocidade de hemossedimentagdo; h) NT-proBNP: N-terminal do peptideo natriurético tipo B; i) IL-6: interleucina 6; j) BNP:
peptideo natriurético tipo B; k) DHL: desidrogenase lactica; 1) TGO: transaminase glutamico-oxalacética; m) TGP:
transaminase glutdmico-pirdvica; n) TP: tempo de tromboplastina; 0) TTPa: tempo de tromboplastina parcial ativada; p) CKMB:
creatinofosfoquinase MB.

Nota:

N&o foram calculadas ORy para as variaveis com completude <90% em ambos os grupos de comparagdo (6bito e alta hospitalar), sinalizadas
com ‘—".
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¢ Os autores concordam que caso 0 manuscrito venha a ser aceito e postado no servidor SciELO Preprints, a
retirada do mesmo se dard mediante retratacao.

* Os autores concordam que o manuscrito aprovado sera disponibilizado sob licen¢a Creative Commons CC-

BY.

* O autor submissor declara que as contribuicdes de todos os autores e declaragdo de conflito de interesses
estdo incluidas de maneira explicita e em se¢8es especificas do manuscrito.

* Os autores declaram que o manuscrito ndo foi depositado e/ou disponibilizado previamente em outro
servidor de preprints ou publicado em um periddico.

¢ Caso 0 manuscrito esteja em processo de avaliacdo ou sendo preparado para publicacdo mas ainda nao
publicado por um periédico, os autores declaram que receberam autorizacdo do peridédico para realizar
este depésito.

* O autor submissor declara que todos os autores do manuscrito concordam com a submissao ao SciELO
Preprints.




