. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educagio — REASE

doi.org/10.51891/rease.v11i8.20715

A EFICACIA DA VACINA CONTRA A COVID-19 COMO FATOR PROTETIVO AO
DESENVOLVIMENTO DA SIM-P: UMA REVISAO DE LITERATURA

THE EFFECTIVENESS OF THE COVID-19 VACCINE AS A PROTECTIVE FACTOR
AGAINST THE DEVELOPMENT OF MIS-P: A LITERATURE REVIEW

LA EFICACIA DE LA VACUNA CONTRA LA COVID-19 COMO FACTOR PROTECTOR
FRENTE AL DESARROLLO DEL SIM-PedS: UNA REVISION DE LA LITERATURA

Guilherme Jarentchuk!
Isadora Pedrio?
Thais Nascimento Helou3

RESUMO: Este artigo buscou verificar o que hd de evidéncias acerca da eficicia da vacina contra a
COVID-19 como fator protetivo ao desenvolvimento da SIM-P. A pesquisa foi realizada na plataforma da
Biblioteca Virtual em Satdde (BVS), incluindo as bases de dados como MEDLINE, BIGG- guias GRADE,
PAHO-IRIS, BINACS, medRxiv e LILACS, no periodo de novembro/2019 a fevereiro/2024. Foram
localizadas 86 publicagdes, sendo selecionados 36 estudos, com base nos critérios de inclusdo. Os resultados
foram organizados em diferentes categorias, incluindo estudos epidemiolégicos, revisdes sisteméticas e
relatos de casos. Em seguida, discutiu-se a patogénese da SIM-P, abordando as hipdteses acerca da
fisiopatologia por trds da doenga, além da estrutura molecular das vacinas e o panorama epidemiolégico
nacional. O trabalho avaliou que houve reducdo dramaitica das taxas de infec¢do sintomatica pelo SARS-
CoV-2 apés o inicio da campanha de vacinagio, assim como dos indices de incidéncia da SIM-P, sendo que
a eficdcia protetiva em relacdo ao desenvolvimento dessa sindrome chegou a 78%-919%. Constatou-se,
ademais, que a SIM-P pode ser deflagrada pela prépria vacina, contudo o risco desse evento é de 2,9 para
1.000.000 de criangas, enquanto o risco apés a infecgdo é de 113 para 1.000.000 de criangas.
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ABSTRACT:This study aimed to examine the available evidence regarding the effectiveness of the
COVID-19 vaccine as a protective factor against the development of MIS-C. The research was conducted
through the Virtual Health Library (VHL) platform, including databases such as MEDLINE, BIGG-
GRADE guidelines, PAHO-IRIS, BINACS, medRxiv, and LILACS, covering the period from November
2019 to February 2024. A total of 86 publications were identified, of which 36 studies were selected based
on inclusion criteria. The results were organized into different categories, including epidemiological
studies, systematic reviews, and case reports. Subsequently, the pathogenesis of MIS-C was discussed,
addressing hypotheses regarding the disease’s underlying pathophysiology, as well as the molecular
structure of vaccines and the national epidemiological panorama. The study found a dramatic reduction
in rates of symptomatic SARS-CoV-2 infection following the start of the vaccination campaign, as well
as a decrease in MIS-C incidence rates, with protective effectiveness against the development of this
syndrome ranging from 789% to 91%. It was further observed that MIS-C can be triggered by the vaccine
itself; however, the risk of this event is 2.9 per 1,000,000 children, compared with 113 per 1,000,000 children
after infection.
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RESUMEN: Este estudio tuvo como objetivo examinar las evidencias disponibles sobre la eficacia de la
vacuna contra la COVID-19 como factor protector frente al desarrollo del SIM-P. La investigacién se llevé
a cabo en la plataforma de la Biblioteca Virtual en Salud (BVS), incluyendo bases de datos como
MEDLINE, BIGG-guias GRADE, PAHO-IRIS, BINACS, medRxiv y LILACS, en el periodo
comprendido entre noviembre de 2019 y febrero de 2024. Se identificaron 86 publicaciones, de las cuales se
seleccionaron 36 estudios segtn los criterios de inclusién. Los resultados se organizaron en diferentes
categorias, que incluyeron estudios epidemiolégicos, revisiones sistemditicas y reportes de casos.
Posteriormente, se discutié la patogénesis del SIM-P, abordando las hipétesis sobre la fisiopatologia
subyacente de la enfermedad, asi como la estructura molecular de las vacunas y el panorama
epidemiolégico nacional. El estudio concluyé que hubo una reduccién significativa en las tasas de infeccién
sintomética por SARS-CoV-2 tras el inicio de la campafia de vacunacién, asi como en los indices de
incidencia del SIM-P, con una eficacia protectora frente al desarrollo de este sindrome que oscilé entre el
78% y el 919%. Asimismo, se constaté que el SIM-P puede ser desencadenado por la propia vacuna; sin
embargo, el riesgo de este evento es de 2,9 por cada 1.000.000 de nifios, en comparacién con 113 por cada
1.000.000 de nifios tras la infeccién.

Palabras clave: SIM-PeS. COVID-19. Vacunacién.

INTRODUCAO

Ao final do ano de 2019, um novo virus comecou a se espalhar em Wuhan, na China,
disseminando-se rapidamente por todo o planeta. Esse patégeno causou uma pandemia que se
estendeu de margo de 2020 até maio de 2023, e foi designado Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ou Sindrome respiratéria aguda grave coronavirus 2 em tradugio
livre, responsével por causar a doenga por coronavirus 2019, a Coronavirus disease 2019 (COVID-
19). Nesse contexto, a Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica (SIM-P), foi relatada
pela primeira vez em abril de 2020, no Reino Unido, como complicacio tardia da infec¢do aguda
por SARS-CoV-2, na populagio pediitrica, ocorrendo de 2 a 6 semanas apds o quadro infeccioso
(Varghese et al., 2022; Rayner et al., 2024).

A SIM-P se apresenta de forma similar 2 doenca de Kawasaki (DK), sendo, portanto, um
diagnéstico diferencial a ser considerado (Son & Friedman, 2023). Manifesta-se com um quadro
clinico exuberante que inclui febre (99,4% dos casos), com duragio de ao menos 5 dias, dor
abdominal (58,49%), vémito (57,5%) e diarreia (50,4%). Além disso, verificou-se o acometimento
cardiaco em 79,30 dos pacientes, dentre os quais se destacam taquicardia (76,7%), choque
hemodinidmico ou hipotensio (59,9%), miocardite (41,4%) e reducio da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (40,4%), assim como alteragdes em exames laboratoriais, sobretudo em
marcadores inflamatérios (Hoste et al., 2021).

No decorrer desses eventos, laboratérios ao redor do mundo comecaram uma corrida para
desenvolver vacinas eficazes contra a COVID-19 (Filho et al., 2022). Atualmente, no Brasil,

existem 6 vacinas aprovadas para uso na populacio geral:
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Tabela 1 - Vacinas disponiveis no Brasil

Vacina Tecnologia Faixa etdria
Pfizer mRNA > 6 meses de idade
Pfizer Bivalente mRNA > 6 meses de idade
Adium Bivalente mRNA > 6 anos de idade
Janssen-Vaccine vetores de adenovirus sorotipo 26 > 18 anos de idade
Astrazeneca vetor adenovirus recombinante > 18 anos de idade
Zalika proteina S (spike) recombinante > 18 anos de idade
+ adjuvante

Fonte: BRASIL, 2021a; BRASIL, 2021b; BRASIL, 2021c; BRASIL, 2022; BRASIL, 2023; BRASIL, 2024a.

Observa-se que somente 2 vacinas sd3o aprovadas para a populagio pediatrica, produzidas
pela Pfizer e pela Adium, para as faixas etdrias superiores a 6 meses ou 6 anos de idade,
respectivamente. Em que pese a comprovada eficicia e seguranca das vacinas, validadas por
estudos e atestadas pelos érgdos de vigilidncia sanitdria, como a Agéncia Nacional de Vigilincia
Sanitiaria (ANVISA) e Centers for Disease Control and Prevention (CDC), ainda se observa
relutincia ou recusa a vacinagio de parcela significativa da populacio, o que tem sido preocupagio
emergente em todo o mundo, razio pela qual a Organizagio Mundial da Satde incluiu a hesitagio
a vacinagio como uma das dez ameagas a satde global em 2019 (Edwards & Orenstein, 2023).

Outrossim, as vacinas para a COVID-19 parecem ter efeito protetivo em relagio a SIM-P,
no entanto, hé relatos de casos em que a sindrome foi desencadeada pela prépria vacina, como um
efeito colateral. Desta maneira, o presente trabalho tem como objetivo principal sintetizar o que
hé disponivel de evidéncia na literatura a respeito da eficicia da vacinagio contra a COVID-19 na
prevencio da SIM-P, relacionando os dados obtidos, bem como analisando se existem relatos de
desfechos diversos para pacientes com SIM-P em vigéncia de cobertura vacinal completa e
incompleta para COVID-19 e, por fim, comparar os dados obtidos com informacdes

epidemiolégicas do Ministério da Satide do Brasil.

METODOS

A estratégia de busca utilizada na presente revisio foi aplicada no portal da Biblioteca
Virtual em Satde (BVS), empregando de forma controlada os descritores “Multisystem
inflammatory syndrome in children” e “COVID-19 Vaccines”, mediante a interagio dos 2 termos
pelo operador booleano “AND”. Foram selecionadas todas as bases de dados vinculadas a

plataforma, dentro da faixa cronolégica de novembro de 2019 a fevereiro de 2024, cujos trabalhos
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estivessemn disponiveis na integra, independentemente do idioma. Foram utilizados como critérios
de exclusdo: a) publicagdes duplicadas; b) pesquisas que nio relacionem diretamente a SIM-P a
vacina com a COVID-19; c) trabalhos indisponiveis gratuitamente no Portal de Periédicos da
Coordenacio de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES); d) publicagdes da

literatura cinzenta.

RESULTADOS

Foram localizadas 86 publica¢des, disponiveis nas seguintes bases de dados: Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Biochemical Genetic and
Genomic knowledge (BIGG- guias GRADE), Pan American Health Organization Institutional
Repository for Information Sharing (PAHO-IRIS), Bibliographic Information Analysis in
Cancer Surveillance (BINACS), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satide
(LILACS) e The Preprint Server For The Health Sciences (medRxiv).

Apbds a triagem do titulo e do resumo, restaram 53 publicacdes potencialmente elegiveis
para o presente estudo. Mediante a leitura integral, foram descartados 15 estudos por nio estarem
de acordo com os parimetros estabelecidos na presente pesquisa. Apenas 2 artigos selecionados
como potencialmente relevantes nio puderam ser obtidos gratuitamente pelas plataformas de
acesso livre ou pelo Portal de Periédicos da CAPES. Assim, restaram 36 publicacdes que se

enquadraram nos critérios acima estabelecidos (Figura 1).

Figura 1- Fluxograma da selegio dos estudos segundo os parimetros estabelecidos.

86 publicagdes identificadas a partir de pesquisa no portal
BVS mediante os descritores

triagem de -
= [r—— 33 artigos descartados
titulos/resumos =
53 publicagdes potencialmente elegiveis para o presente estudo
acesso livre ou — . 2 artigos descartados
pela plataforma
leitura integral — 12 estudos descartados
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ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS

Foram localizadas 7 publicaces que tiveram por escopo a anilise epidemioldgica entre a
vacina¢io e o desenvolvimento da SIM-P. Buonsenso et al. (2022) realizaram um estudo
transversal internacional, incluindo paises como Chile, Colémbia, Costa Rica, Itdlia, México,
Paises Baixos, Panami e Espanha, de julho de 2020 a novembro de 2021, a fim de verificar a
incidéncia da SIM-P em série temporal, considerando o atraso relativo entre o desenvolvimento
da sindrome a partir da infeccdo pelo SARS-CoV-2, em média de 2 a 6 semanas, por meio de
anélise binomial, constatou que com o avancar da pandemia houve uma tendéncia global de
reducio da proporgio entre casos de SIM-P ocorridos em determinado més e os casos de infec¢do
por COVID-19 registrados no més anterior. A pesquisa pondera que essa diminui¢do pode ser
resultado direto do avanco da vacinagio, mas também pode ser decorrente do efeito de redugio da
circulacdo viral ou de fatores relacionados ao préprio virus e sua transmissio comunitdria.

Por outro lado, Ouldali et al. (2022) analisaram informacdes do sistema francés de
farmacovigilincia, de 15 de julho de 2021 a 12 de janeiro de 2022, a fim de verificar relagdo causal
entre a aplicagio da vacina do tipo mRNA contra a COVID-19 e o desenvolvimento da sindrome.
Para tanto, observou-se que foram aplicadas 8.113.058 doses em 4.079.234 adolescentes de 12 a 17
anos de idade, dos quais somente 12 desenvolveram esta complicagio. Contudo, é importante
destacar que 4 desses casos possuiam evidéncia de infec¢io anterior pelo SARS-CoV-a.
Considerando os casos sem evidéncia de infec¢do prévia, verificou-se a taxa de notificacdo para
1,0 para cada 1.000.000 de pacientes vacinados.

De maneira similar, Yousaf et al. (2022), por meio do Vaccine Adverse Event Reporting
System (VAERS), sistema norte americano de notificagio de efeitos adversos de vacinas,
identificou 21 casos Sindrome Inflamatéria Multissistémica apds a vacinagdo contra o SARS-
CoV-2 (SIM-V), em individuos de 12 a 20 anos de idade, ocorridos entre 14 de dezembro de 2020
a 31 de agosto de 2021, constatando uma idade média de 16 anos e predominincia do sexo masculino
(1,6:1). No entanto, ao analisar os casos, verificou-se que 15 possuiam evidéncias laboratoriais de
infeccdo passada ou recente por SARS-CoV-2 e somente 6 ndo possuiam, resultando, dessa forma,
em uma taxa de notificagio de 0,3 casos de SIM-V por milhio de individuos vacinados com testes
negativos para infec¢do por SARS-CoV-2.

No mesmo sentido, Cortese et al. (2023), a partir de analise de dados do VAERS,
registrados entre novembro de 2021 a marco de 2022, identificaram 4 casos de SIM-V em pacientes
sem evidéncia de infec¢io pelo virus, dentro de um universo de 7.269.846 criancas da mesma faixa

etdria, vacinadas com ao menos uma dose, alcancando a taxa de 0,6 casos de SIM-P por 1.000.000
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em pacientes vacinados. Corroborando esses achados, Woo et al. (2020), também analisando dados
dos sistemas norte-americanos de notificagio VAERS e vaccine safety monitoring system (V-
Safe), de fevereiro de 2021 a fevereiro de 2022, verificaram a ocorréncia de somente 1 caso de SIM-
V, para um total de 17.018.042 doses aplicadas em toda a populagio.

Deve-se destacar, também, que, segundo Ouldali et al. (2022), analisando dados do sistema
francés de vigilancia, e Liguori et al. (2023), verificando dados do VAERS, de 2020 a 2022,
constataram que as manifestacdes clinicas dos pacientes que desenvolveram SIM-V sio mais
brandas do que as apresentadas pelos que desenvolveram SIM-P apés quadro de COVID-1g,
especialmente no que se refere i necessidade de tratamento intensivo, em que a taxa de
transferéncia para UTI pediatrica foi de 3300 em SIM-V, enquanto na SIM-P pés COVID-19 essa
taxa foi de 729%.

Por conseguinte, Yousaf et al. (2023b) reafirmam que, apesar da protegio conferida pela
vacinagdo, a SIM-P apés infeccdo por SARS-CoV-2 ainda pode ocorrer em pessoas vacinadas,
salientando, por oportuno, que a necessidade de internacio em UTI foi reduzida para esses
pacientes, com uma taxa de 45%, em comparagio com a taxa de 58% de pacientes n3o vacinados.

H4, ainda, dentre as pesquisas selecionadas, um estudo que propde verificar a ocorréncia
de efeitos adversos em pacientes pedidtricos com doenga renal crénica, na Coreia do Sul. Nessa
pesquisa, foram acompanhados 1.446 adolescentes vacinados, n3o tendo sido identificadas reagdes
adversas graves como sindrome de Guillain-Barré, doenca de Kawasaki, SIM-P, anafilaxia ou
choque anafilatico (Choe et al., 2024).

Por fim, em uma pesquisa abrangente, Creech et al. (2022) realizaram estudo de duas fases,
envolvendo mais de 4.000 criancas, dos Estados Unidos da América e do Canad4, com idade de 6
a 11 anos, selecionadas para receber duas doses da vacina de mRNA-1273 ou placebo, sendo
acompanhadas por uma mediana de 82 dias, periodo no qual n3o foi notificado nenhum evento
adverso grave, SIM-P, miocardite ou pericardite decorrente da vacinagio.

Dentre as publicagdes selecionadas, quatro estudos tratavam da vacinacdo de criancas e
adolescente que ja4 haviam desenvolvido SIM-P apés quadro de COVID-19, com o objetivo de
identificar a ocorréncia de efeitos adversos a vacina especificos dessa populagio, sobretudo quanto
ao risco de miocardite, hipotetizado por alguns autores. Epalza et al. (2022) acompanharam 32
pacientes com SIM-P prévia, por cerca de 70 dias apds serem vacinados contra o coronavirus,
periodo no qual nio foram relatados casos de miocardite ou SIM-P, além de constatar a ocorréncia
de efeitos adversos com caracteristicas e frequéncia similares aos da populacio geral com essa

faixa etaria.
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Corroborando esses achados, outros dois estudos reuniram informacdes a respeito de 185
pacientes (Elias et al., 2023) e 51 pacientes (Yousaf et al., 2023a) que receberam pelo menos uma
dose da vacina contra COVID-19, nesses estudos foram relatadas reacdes adversas brandas e
autolimitadas como dor no local da injecdo, febre ou fadiga, ndo tendo sido reportadas reacdes
adversas graves, como miocardite ou, ainda, recorréncia de SIM-P. Ao todo, estas pesquisas
reuniram informacdes a respeito de 272 pacientes com SIM-P prévia que receberam vacina contra
COVID-19, sem que fosse identificada reatogenicidade significativa, sugerindo a seguranca da

vacinagdo para esta populacio.

REVISOES DE LITERATURA

Foram localizadas quatro revisdes sistemdticas que atenderam aos critérios de selecdo do
presente estudo. Zhang et al. (2023) avaliaram determinados aspectos sobre a COVID-19 e o
impacto da vacinagio no desenvolvimento da SIM-P. Foram analisados oito estudos que
incluiram 6.447 casos da sindrome, em pacientes com idade mediana de 9,1 anos, (21,5% entre zero
e quatro anos, 46,29 entre 5 e II anos e 32,3% entre 12 e 20 anos). Observou-se predominincia
masculina, numa proporcio de 1,65:1. Verificou-se que, durante o periodo do estudo, 1.446 dos
pacientes eram elegiveis para vacinagdo, porém apenas 60 (4,2%) foram totalmente vacinados e 54
3,7%) parcialmente vacinados, enquanto 1.332 (92,19%) pacientes nio haviam sido vacinados. A
elevada prevaléncia de nio vacinados levou i elaboragio da hipétese de que a vacinagio poderia
ter efeito protetivo em relacdo ao desenvolvimento da SIM-P. A informagio encontrada por
Piechotta et al. (2023) corrobora este achado. Neste tltimo, um estudo caso-controle, foram
incluidas 374 criangas hospitalizadas com COVID-19, observando-se diminui¢io do risco de
desenvolvimento da sindrome em pacientes completamente vacinados, chegando 2 eficicia de
78% de protecio.

Na mesma esteira, Watanabe et al. (2023) realizaram uma revisio sistemética a respeito da
seguranca da vacina de mRINA em criangas de 5 a 11 anos de idade. Foram incluidos 17 estudos
envolvendo ao todo 10.935.541 criangas vacinadas e 2.635.251 criancas nio vacinadas na faixa etdria
referida. Como resultado dessa extensa pesquisa, concluiram que a vacinagdo contra a COVID-
19 foi associada a menor risco de infec¢io por SARS-CoV-2, COVID-19 sintomitica,
hospitalizacdo e SIM-P. Os autores ressaltaram, porém, que apesar do planejamento para anélise
ampla das vacinas, a maioria das pesquisas reunidas tinham por objeto somente a vacina da Pfizer.

Outro aspecto estudado por Zhang et al. (2023) foi relativo ao impacto dos tipos de vacina

na SIM-P, foram identificadas apenas duas publica¢des sobre o tema, as quais incluiram vacinas
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de mRNA (Pfizer e Moderna) e vacinas inativadas (Sinovac). Esses estudos abrangeram 41 casos,
sendo 29 casos vacinados apés SIM-P e 12 casos vacinados antes da SIM-P, 34 (82,99%) receberam
Pfizer, 2 (4,9%) receberam Moderna e 4 (9,8%) receberam a vacina Sinovac (vacina inativada).
Apenas 1 (2,4%) recebeu esquema vacinal heterélogo com a vacina Sinovac e uma dose de reforgo
da Pfizer. No entanto, nio foram trazidos dados especificos referentes aos pacientes que
desenvolveram SIM-P apéds a vacinagio, especialmente quanto  sorologia e ao tempo decorrido
entre a administracdo das doses e a manifestacdo da sindrome, impossibilitando uma anélise mais
aprofundada a respeito do fator deflagrador da sindrome.

No que se refere i vacinagio e sua respectiva relagio aos casos de SIM-P com diferentes
variantes do SARS-COV-2, foram analisados nove estudos, abrangendo um total de 838 casos da
sindrome. Dentre estes, 23 (2,8%) pacientes foram infectados pelo tipo selvagem, dos quais
nenhum havia sido vacinado; 80 (9,5%) pela variante Alpha, dos quais 21 (26,3%) foram vacinados
e 59 (73,7%) ndo foram vacinados; 521 (62,29%) pela variante Delta, dos quais 26 (5,00) foram
vacinados e 495 (95,0%) nio foram vacinados; e 214 (25,5%) pela variante Omicron, dos quais 27
(12,690) foram vacinados e 187 (87,49%) ndo foram vacinados. Tal comportamento pode significar
que, & medida que o virus sofre mutagdes ao longo do tempo, a sua patogenicidade em relagio a
SIM-P diminui entre os individuos vacinados (Zhang et al., 2023). Isso foi observado, também
por Piechotta et al. (2023), relatando que a mudanca da epidemiologia de Delta para Omicron
apresentou menores chances para desenvolvimento de um quadro moderado ou grave, em criangas
de 6 a 11 anos, bem como que, apesar de apresentar maior transmissibilidade, durante o predominio
da variante Omicron, houve raras notificacdes de SIM-P.

No mesmo sentido, Saied et al. (2023) relatam que estudos realizados na Franca e nos
Estados Unidos, em periodo que predominava a variante Delta, evidenciaram uma incidéncia
reduzida de SIM-P em pacientes vacinados com vacina de mRNA contra COVID-19, em criangas
de 12 a 18 anos. Isso caracterizou uma taxa de risco para o desenvolvimento de SIM-P de 0,09 apds
uma dose de vacina em comparagio com adolescentes nio vacinados na Franga. Da mesma forma,
em estudo epidemiolégico nos Estados Unidos da América (EUA), verificou-se que duas doses da
vacina Pfizer-BioNTech conduziam a um efeito protetor com uma eficicia de 9196 contra a SIM-
P. Ademais, um estudo dinamarqués, também sobre a vacina Pfizer-BioN-Tech, revelou uma taxa
de protecdo de 949% durante a onda Delta naquele pais.

Assevera-se, ainda, que o efeito protetor da vacinagdo supera o efeito da vacinagio como

fator desencadeante da SIM-P, tendo em vista que o risco de desenvolver essa sindrome como
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efeito adverso da vacinagido é muito inferior, cerca de 2,9 por 1.000.000 de criancas, em comparagio
ao risco de SIM-P apés a infecgio, cerca de 113 por 1.000.000 de criangas (Saied et al., 2023).

Destaca, ademais, que as evidéncias reunidas sinalizam que o regime heterdlogo de
vacinagio e reforgo provocou respostas imunoldgicas mais robustas do que o regime homélogo, o
que pode estar correlacionado com porcentagens aumentadas de células B de memoria ativadas e
comutadas, o que facilita a capacidade de reconhecimento do dominio de ligacdo ao receptor do
SARS-CoV-2 (Zhang et al., 2023).

Mastrolia et al. (2023) realizaram uma revisio narrativa, na qual incluiram, inclusive,
publicacGes selecionadas na presente pesquisa, como a anélise binomial promovida por Buonsenso
et al., a respeito da redugio na proporgio de casos de SIM-P em relagio aos casos de COVID-19
do més precedente. Ademais, Mastrolia et al. (2023) relatam que um estudo australiano obteve
resultados similares contabilizando a ocorréncia de 13 casos de SIM-P para cada 10.000 infec¢des
notificadas por SARS-CoV-2 em criangas de zero a 19 anos durante o periodo anterior a circulagio
massiva da cepa Delta. J4 no periodo predominincia epidemiolégica da cepa Delta esta taxa
reduziu para cinco por 10.000 e, durante a predominincia da cepa Omicron, caiu para 0,8 por
10.000. Concomitantemente, a manifestac¢do clinica ficou mais branda ao longo do tempo durante
as diferentes ondas, com menor taxa de hospitalizacdo e chances de choque em decorréncia da
sindrome. Além disso, foi observada mudanga na faixa etdria acometida, considerando que nos
periodos de vigéncia das ondas Delta e Omicron os pacientes acometidos eram mais jovens,
guardando maior semelhanca com as manifesta¢des da doencga de Kawasaki.

Importante ponderagio feita pelos autores trata da possivel deflagra¢io do quadro de SIM-
P a partir da vacinagio, o que seria designado como SIM-V, tendo em vista que muitos casos de
COVID-19 em criangas apresentam-se assintomaticos, o nio conhecimento da infec¢do adquirida
poderia levar a uma atribui¢do errébnea como efeito adverso da vacina. Visando mitigar tal
equivoco, Matrolia et al. (2023) relatam que foram propostos exames sorolégicos capazes de
diferenciar a sindrome pés infec¢do ou pds vacina, em que a presenca de anticorpos “anti-spike”
ou “anti-s” correspondem i resposta imunolégica desencadeada pela vacina¢io, enquanto a
presenca de anticorpos “anti-nucleocapsideo” ou “anti-n” representam a resposta imunolédgica a
infeccio pelo SARS-CoV-2 (Buonsenso et al.,, 2022). Assim, a positividade de um exame
soroldgico associada 4 negatividade de outro poderia distinguir um caso de outro, contudo, a

positividade de ambos os testes no seria conclusiva.
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OUTRAS PUBLICACOES

Levy et al. (2022) realizaram uma anélise de casos de SIM-P em adolescentes na Franga,
internados em unidade hospitalar de 12 de setembro de 2021 a 31 de outubro de 2021. Nessa pesquisa,
identificaram um total de 107 pacientes hospitalizados por SIM-P, dos quais 33 adolescentes eram
elegiveis para vacinagio. Os pacientes tinham idade entre 12 e 15 anos, 27 (81%) eram do sexo
masculino e 29 (889%) necessitaram de atendimento em terapia intensiva. Nenhum desses
adolescentes havia sido totalmente vacinado e apenas sete haviam recebido a primeira dose, em
média 25 dias antes do desenvolvimento da SIM-P. Os autores sugerem que, nestes casos, a
infeccdo pelo SARS-CoV-2 ocorreu quando a resposta imunolédgica ainda estava incompleta.

A Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica (EAACI) emitiu posicionamento
em que aborda a patogénese, imunologia e manejo imunolégico da SIM-P. Neste documento, a
EAACI assevera que relatos de casos de SIM-P induzida pela vacina contra a COVID-19 seriam
apenas aneddticos, bem como que a vacina produzida pela Pfizer-BioNtech teria 9100 de eficicia
na prevencio da sindrome em adolescentes de 12 a 18 anos de idade. Nesse sentido, a EAACI
emitiu a Declaracdo Clinica n.? 1, afirmando, em traducio livre, que “a vacinagio contra a
COVID-19 é uma profilaxia segura e eficaz contra SIM-P. Criancas que desenvolveram SIM-P
poderio ser vacinadas contra COVID-19 pelo menos trés meses apds o diagnéstico de SIM-P"

(Feleszko et al., 2023).

RELATOS DE CASOS

Esta pesquisa encontrou 16 publicaces que tratam de 27 estudos de casos de pacientes que
desenvolveram a sindrome aqui abordada, apés a vacinagido contra a COCID-19 cujos dados foram
distribuidos na Tabela 2. Verificou-se que a prevaléncia da Sindrome foi levemente maior no sexo
masculino, com relagio de aproximadamente 1,18:1. A faixa etdria média dos envolvidos foi de
14,07 anos, sendo importante destacar que houve um padrio mais tardio de acometimento, em que
96,2 % dos casos possuiam idade superior a 11 anos. Quanto ao tipo de vacina, 24 pacientes
receberam a vacina da Pfizer, sendo que dois destes tiveram um padrdo heterélogo de vacinacio,
com uma dose da Moderna (indisponivel no Brasil).

A relagdo causal entre a vacinacdo e a sindrome, pode ser estabelecida em pelo menos seis
casos, diante da evidéncia laboratorial negativa para infec¢do, verificada por meio de testes de
NAAT ou PCR, que revelaram a auséncia de infec¢io atual; e anti-N, que descartou a resposta

imunoldgica a partir de uma infeccdo prévia, conforme descrito na segio 4.2.
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Cabe, contudo, destacar que os relatos de casos se tratam de estudos que justamente buscam
explorar uma temdtica sui géneris, por esta razio observa-se uma elevada prevaléncia de casos de
SIM-V em meio aos estudos dessa natureza. Assim sendo, os dados obtidos aqui devem ser,
necessariamente, confrontados com os estudos epidemiolégicos que revelam a real prevaléncia
desse efeito adverso, por meio dos quais verificou-se que essa complicagio atingiu uma taxa de
notifica¢do de, no maximo, 2,9 pessoas para cada 1.000.000 de vacinados.

Por fim, Curtti et al. (2023) descrevem quatro casos de pacientes com quadros pregressos
de SIM-P e que receberam a vacina contra a COVID-19, sendo que nenhum deles apresentou

recidiva da sindrome apés a vacinacio.
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Fonte N.2  deldade Sexo Histérico deDoses Tipo de vacina Evidéncia Anticorpo Anticorpo PCR/
casos Covid laboratorial deAnti-N Anti-S NAAT
infecc¢do
Haq et al, 5 M Sim 1 Pfizer Sim Positivo Ignorado Positivo
2023
Collignon etji/2 12 M Sim 1 Pfizer Nio Negativo Positivo Negativo
al., 2022
2/2 15 M Ignorado I Pfizer Nio Negativo Positivo Negativo
Lee et. al, 15 F Nio 2 Pfizer Nio Ignorado Ignorado Negativo
2022
Lee et al,y 12 (3) M (6) Nio (7) 1(2); Pfizer (6); Ignorado Positivo (4) Negativo (7)
2022 14 (1) F (3) 2(s) Pfizer +
16 (1) Moderna (1) Nio (7)
17 (1)
18 (1)
Saeed et al. I F Nio 2 Ignorado Nio Ignorado Positivo Negativo
2023
Liu et al, 18 F Nio 2 Pfizer Sim Positivo Ignorado Negativo
2022
Sakaida et al. 1 15 Ignorado 2 Pfizer Nio Negativo Positivo Ignorado
2023
Varghese et]t 18 M Nio 2 Pfizer Negativo Positivo Negativo
al. , 2022 Nio
Abdelgalil et 12 M Nio 2 Moderna + Nio Nio realizado Positivo Negativo
al., 2022 Pfizer
Wangu et al.g - F Ignorado 2 Pfizer Nio Nio realizado Nio Realizado Negativo
2022
Salzman  etji/2 18 M Sim 2 Ignorado Nio Nio realizado Nio Realizado Ni3o realizado
al., 2021
(continua na préxima pagina)
(continuagdo da pagina anterior)
Fonte N.2 deldade Sexo Histérico deDoses Tipo de vacina Evidéncia Anticorpo Anticorpo PCR/
casos Covid laboratorial deAnti-N Anti-S NAAT

infecgdo
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Salzman et al., 2021
GOEL el al, 2022
Cole et al., 2022
Cole et al., 2022
DeJong et al., 2022
Karatzios et al., 2022
Karatzios et al., 2022
Jain et al., 2022

Jain et al., 2022

2/2

=

1/2
2/2

1/2
2/2
1/2
2/2
27

(conclusio da tabela)

Legenda

Histérico de Covid: Refere-se a relato de quadro de COVID-19 prévio.
Anticorpo Anti-N: Refere-se a resposta imunoldgica a partir da infeccdo pelo SARS-CoV-2.

20
16
14
14
14
12
14
15
17
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Nio
Ignorado
Sim
Ignorado
Ignorado
Ignorado

Ignorado

Ignorado

i

Ignorado

-1407 F(@u); Sim(4)

M (13) Nio (13)
Ignorado (10)

Ignorado
Pfizer
Pfizer
Pfizer
Pfizer
Pfizer
Pfizer
Pfizer
Pfizer

Pfizer (22)
Heterdlogo(2)
Ignorado (3)

Positivo Ni3o Realizado
Positivo Positivo
Positivo Ignorado
Positivo Ignorado
Positivo Ignorado
Negativo Positivo
Negativo Positivo
Positivo Ignorado

Nio realizado Positivo
Positivo (8) Positivo (14)
Negativo (6)Nio realizado (3)
Ignorado (3) Ignorado (7)

Nio realizado (4)

Anticorpo Anti-S: Refere-se 4 resposta imunolégica as vacinas contra a COVID-19 que contém a proteina Spike.

PCR/NAAT: Refere-se a presenga de particula viral em amostra coletada do paciente.
Ignorado: Refere-se & auséncia da informagio na publicagio.
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DISCUSSAO

Os resultados obtidos na pesquisa levaram a possiveis debates e entendimentos a
respeito da temdtica, tais discussdes foram distribuidas nos seguintes itens: Patogénese da SIM-
P, Estrutura molecular viral e a produgio de vacinas contra a COVID-19, critérios diagnésticos
e diagndsticos diferenciais, Tratamento da SIM-P, Panorama epidemiolégico da SIM-P no

Brasil e a hesitagdo vacinal.

PATOGENESE DA SIM-P

Algumas hipdteses foram elaboradas para explicar a patogénese da SIM-P.
Primeiramente, hé a possibilidade que a exposi¢do a um superantigeno da proteina spike SARS-
CoV-2 (SAg) levaria a producdo excessiva de citocinas pré-inflamatérias (Tempestade de
Citocinas) e maior gravidade da doenca. Tal superantigeno seria semelhante a um fragmento
da enterotoxina B estafilocécica antigénica, que promove a ativacdo de células T e proliferacio
celular (Noval Rivas et al., 2021).

Uma possibilidade de exposi¢io a esse superantigeno seria a perda da barreira mucosa
intestinal dependente de zonulina (Yonker et al., 2021). A presenga prolongada do SARS-CoV-
2 no trato gastrointestinal levaria & perda de juncGes estreitas devido a liberagio de zonulina e,
desse modo, a proteina spike e outros antigenos SARS-CoV-2 romperiam a barreira mucosa e
acessariam a corrente sanguinea, e a exposi¢do a propriedade superantigenica da proteina spike
(especialmente o componente S1) levaria ao quadro de inflamagio exacerbada observada na
SIM-P (Yonker et al., 2021). Um fator que corrobora tal tese é o fato de a imunoglobulina IgA
ter permanecido elevada em pacientes com SIM-P, visto que essa imunoglobulina é a que mais
reflete a imunidade de mucosa e sua persisténcia em niveis altos simboliza a exposi¢io
antigénica viral continua (Yonker et al., 2021). Dessarte, conclui-se que a persisténcia viral em
reservatdrios como o intestino pode favorecer quadros de SIM-P.

Por sua vez, Brodin (2022) propde que variantes que levam a maior ativagdo de células T
promovem melhor eliminac¢do do virus e menor persisténcia viral em reservatérios como o
intestino. Tal hipétese pode explicar por que a variante Omicron, mesmo relacionada com
maior transmissibilidade do coronavirus, provocou apenas casos raros de SIM-P (Piechotta et
al., 2023). Por outro lado, Cohen et al. (2023) propdem que, a variante Omicron apresentaria

uma mutagio como a N679K e que essa seria a causa da diminui¢do de sua superantigenicidade

e do risco de deflagrar a SIM-P (Cohen et al., 2023).
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Além da possibilidade de um quadro de inflamacio aguda exacerbada, acredita-se que
uma resposta inflamatéria créonica poderia levar a um quadro de exaustdo das células T e
comprometer a efetividade do sistema imunolégico contra a infeccdo pelo coronavirus
(Feleszko et al., 2023). A exaustio decorreria de um processo de estimulagio antigénica
persistente levando a regulagio positiva de receptores inibidores da célula T, como a proteina
de morte celular programada 1 (PD-1) (Abbas, Lichtman, e Pillai, 2023).

Ademais, somado ao fato da expansio das células T mediante a presenca de
superantigenos, tempestade de citocinas e possibilidade de exaustio das células T, as células B
também podem estar relacionadas i patogénese da SIM-P através da produgio de
autoanticorpos. Foram identificados vérios autoanticorpos contra tecidos endoteliais, cardiacos
e gastrointestinais que podem ser a origem da sintomatologia presente nessa sindrome (Porritt
et al., 2021).

Assim, a exposi¢do continua e crénica a um superantigeno viral SARS-CoV-2 pode estar
relacionada ao desenvolvimento de auto-anticorpos e 4 superveniéncia de sindromes pds agudas,

como a SIM-P (Buonsenso et al., 2022).

ESTRUTURA MOLECULAR VIRAL E A PRODUGAO DE VACINAS CONTRA A
COVID-19

O SARS-CoV é um virus de RNA tnico e envelopado, com proteinas estruturais, como
proteinas spike (S), envelope (E), membrana (M) e nucleocapsideo (IN); (Du et al., 2009).

A proteina spike (S) pertence a um grupo de glicoproteinas de fusio viral de classe I e é
o principal componente antigénico responsével por induzir respostas imunes do hospedeiro: a
sua parte S1 reconhece e liga-se 4 enzima ECA 2 (Enzima conversora de angiotensina 2) do
receptor da célula do hospedeiro, e as mudancas conformacionais em Sz facilitam a fusio entre
o envelope viral e a membrana da célula hospedeira (Du et al., 2009).

As proteinas spike de SARS-CoV-2 e SARS-CoV tém um alto grau de homologia, no
entanto, h4 a sugestio que o SARS-CoV-2 reconhece 0 ECA 2 humano de forma mais eficiente
do que o SARS-CoV, aumentando a capacidade transmissdo de pessoa para pessoa (Zhang et
al., 2020). O pulmio seria o érgdo mais vulneravel a agdo do coronavirus, por ter 830 das células
que expressam o receptor ao antigeno spike (ECA 2) nas células epiteliais alveolares tipo II
(Zhang et al., 2020). Somado a isso, a expressdo do receptor ECA 2 também é encontrada em
muitos tecidos extrapulmonares, incluindo coragio, rim, endotélio e intestino (Zhang et al.,

2020). Tais constatacdes validam a patogénese ampla da SIM-P.
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Haja vista o anterior, que a proteina spike SARS-CoV ¢é o principal componente
antigénico responsavel por induzir respostas imunes do hospedeiro, ressalta-se que tal proteina
também é um antigeno critico nas vacinas contra o coronavirus: sendo a base para as vacinas
produzidas pela Pfizer/BioNTek, Moderna, Janssen da Johnson & Johnson (J&J),
AstraZeneca/Oxford, CanSino, Sputnik V e Novavax (Dangi et al., 2021). Para exemplificar
seus modos de acdo, a vacina da Pfizer contém RNA mensageiro modificado por nucleosideo
que codifica a glicoproteina spike SARS-CoV-2; enquanto a vacina mRNA- 1273 (Spikevax/
Moderna Biotech) é constituida por mRNA encapsulado em nanoparticulas lipidicas que
codifica a proteina spike (S) (Mastrolia et al., 2023). De outro modo, a vacina recombinante
Janssen Ad26.COV2.S codifica a proteina Spike mediante adenovirus tipo 26 nio replicante
(World Health Organization, 2024). J4 outra maneira de agdo vacinal, é a vacina inativada
CoronaVac (Sinovac) desenvolvida pela Sinovac Life Sciences (World Health Organization,
2024).

Assim, diante do mecanismo de agio de algumas vacinas desenvolvidas, a medigio de
anticorpos diferenciadores (anti-S e anti-NC) pode ser usada para determinar se a SIM-P
decorre de efeito da vacina (apenas anti-S presente) ou da prépria infecgio por SARS-CoV-2
(anti-S e anti-NC presentes) (Karatzios et al., 2022).

O teste de anticorpos antinucleocapsideos é altamente sensivel e especifico para detectar
evidéncias de infec¢do anterior por COVID-19 e ndo é alterado pelo estado de vacinagio
(Wangu; Swartz; Doherty, 2022). Contudo, como o mecanismo das vacinas inativadas difere
daquele das vacinas de mRNA, n3o h4 evidéncias de que anti-spike e sorologia baseada em
antinucleocapsideo pode ser usada para diagnosticar SIM-P pés-vacina inativada. (Saeed et al.,
2023). Além disso, individuos com doenca leve ou assintoméitica podem ter menor chance de
formar anticorpos anti-nucleocapsideo mediante a infeccido; e, se formados, podem diminuir
com o tempo (Yousaf et al., 2022b).

A vacinac¢do detém como principio fundamental a administragdo da forma morta ou
atenuada de um agente infeccioso, ou um componente desse, de maneira a deflagrar uma
resposta imune que confere protecio contra a infec¢do pelo microrganismo patogénico vivo
(Abbas, Lichtman, e Pillai, 2023). Contudo, como a SIM-P estd associada a uma resposta
imunitdria desregulada ao SARS-CoV-2, a possibilidade de uma vacina contra a COVID-19

desencadear uma resposta inflamatéria anormal levantou preocupagdes (Elias et al., 2023).
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Na investigagio de vigilincia promovida por Yousaf et al. (2022), estabeleceu-se que a
taxa de notificagdo de SIM-P apés vacinacio encontrada no estudo foi de 1,0 caso por milh3o de
individuos vacinados com idade entre 12 e 20 anos, apds a vacina da Pfizer. J4 no artigo de Woo
et al. (2023), levando em consideragio os eventos adversos de interesse especial do autor, a taxa
de notificacdo de SIM-P foi de 0,06 por milhio de doses aplicadas da vacina de vetor adenoviral
Ad26.COV2.S (Janssen). Tais estatisticas ajudam a elucidar o possivel desenvolvimento de
SIM-P como evento adverso da aplicagio de vacina contra o SARS-CoV-2.

Em contrapartida, muitos artigos trouxeram a relagio de protecdo propiciada pela
vacina. De acordo com Piechotta et al. (2023), a eficicia das vacinas apés duas doses foi de 789%
contra a SIM-P: nessa anélise foram incluidas as vacinas de mRNA da Pfizer e Moderna. Em
Zambrano et al. (2022), estimou-se que a efetividade de 2 doses da vacina Pfizer-BioNTech
contra SIM-P foi de 919 (95% CI = 789%-97%). J4 no estudo de Zhang et al. (2023), entre os 1.446
casos de SIM-P em individuos elegiveis para vacinagio, 92,19% (1332 pessoas) nio tinham sido
vacinados, trazendo a suposicio de que a vacinagio poderia ajudar na protegio ao
desenvolvimento da sindrome. As vacinas teriam um mecanismo de prote¢io contra SIM-P
com um possivel efeito imunoprotetor direto, evitando a condi¢io hiperinflamatéria; ou até
mesmo pelo fato de nio induzir clone de células T dirigido por superantigeno (algo que a
infecgdo pelo patégeno selvagem gera) (Hamad Saied et al.,2023).

Desse modo, assim como afirmado por Yousaf et al. (2022b), considerando a existéncia
de um comparador: a taxa de notificacio de SIM-P em individuos que receberam vacina contra
a COVID-19 é menor do que a incidéncia em individuos nio vacinados (mesmo que com
infeccdo prévia por SARS-CoV-2). Somado a isso, a incidéncia e a morbidade por SIM-P
diminuiram 4 medida que a pandemia avangava temporalmente; este mecanismo além de
relacionado com a vacinagio, pode ter relacio com avangos no tratamento, alteracSes nas

variantes do virus e aumento da imunidade do grupo (Mastrolia et al., 2023).

PANORAMA EPIDEMIOLOGICO DA SIM-P NO BRASIL E A HESITACAO
VACINAL

No Brasil, mediante analise dos boletins epidemiolégicos de janeiro de 2020 até a décima
terceira semana epidemiolégica (SE) de 2024 (30 de margo de 2024) foram notificados 2.142 casos
de SIM-P com uma taxa de letalidade 6,800 (145 individuos) no periodo total citado (Brasil,

2024b). Nesse interim, sucedeu-se um caso de SIM-P a cada 2.078 casos de COVID-19 em
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criancgas e adolescentes (delimitado até 19 anos de idade), na plataforma de notificacdo e-SUS
Notifica (Brasil, 2024b).

Em relagdo a terapéutica, de acordo com o Boletim Epidemiolégico N.2 161, no Brasil, a
terapéutica dos casos de SIM-P demandou em 63,80 dos casos o uso de imunoglobulina; em
60,3% o uso de corticosteroide; em 58,79 houve necessidade de internamento em UTI; em 36,8%
uso de anticoagulante; em 24,29 uso de drogas vasoativas; em 19,7% houve necessidade de
ventilacio invasiva e em 7,7% uso de antiviral (Brasil, 2024b). Desse modo, o uso de
imunoglobulinas e corticosteroides compuseram a base do tratamento empregado, sendo os
mais utilizados nos tratamentos de SIM-P no pais.

A respeito da anélise da doenca SIM-P por género, nos resultados compilados no artigo
presente, como ja citado, dos 16 estudos de caso analisados, houve predominio do sexo masculino
na prevaléncia da Sindrome de 1,18:1, em comparacio com o sexo feminino; ou seja, cerca de
54,16% dos casos relatados eram em individuos do sexo masculino. Em analogia, a partir dos
dados obtidos na Plataforma Research Electronic Data Capture do Ministério da Satde
(REDCap/MS) extraidos em 01/04/2024, no Brasil, dos casos de SIM-P aproximadamente
57,9% (1.240 individuos) eram do sexo masculino, com esse predominio em todos os periodos
anuais observados (2020- marco 2024); (Brasil, 2024b). Contudo, é necesséirio relatar que,
enquanto o compilado de relatos de caso exposto na se¢do 3.1 trata de SIM-P somente em
pacientes previamente vacinados, os dados do Boletim Epidemiolégico N.2 161, do Ministério
da Satide ndo possui essa restricio (amparando-se na definicio de SIM-P da Nota Técnica N2
1020/ 2021- CGPNI/ DEIDT/ SVS/ MS). Reforcando essa ideia, na analise descritiva de
Liguori et al. (2023), também foi relatada predominincia masculina nos casos SIM-P pés-vacina,
com cerca de 57% dos casos. No estudo de Yousaf et al. (2022b), também se evidenciou tal fato:
629% eram do sexo masculino SIM-P apés vacinagio.

Nio obstante, outro dado a se ressaltar é o fato que ao analisar a série temporal, percebe-
se uma significativa diminui¢io da ocorréncia de SIM-P a partir do segundo semestre de 2022,
fundamentada na predominancia epidemiolégica da variante Omicron e suas sublinhagens, que,
como ja citado, possui casos raros de evolucio para SIM-P, e ampliacdo da vacinac¢do contra a
COVID-19 para a populagio pedidtrica (Brasil, 2024b). Enquanto em 2020, 2021 e 2022 obteve-
se: 743 casos, 868 casos e 448 casos confirmados de SIM-P, respectivamente; em 2023 ji pode-se
observar uma queda brusca de casos com 72 casos no ano (Brasil, 2024b), evidenciando o fator

protetivo da vacina contra a COVID-19, conforme ilustrado a seguir:
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Figura 2 - Perfil epidemiolégico em série temporal da SIM-P
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Fonte: Extraido de Brasil (2024b).

A respeito a vacinagio no Brasil, no periodo temporal de 18 de janeiro de 2021 até 30 de
Margo de 2024 (13 SE) foram aplicadas 518.518.208 doses de vacinas monovalentes contra a
COVID-19; e de 26 de fevereiro de 2023 até a SE 13 de 2024 foram aplicadas 35.044.754 doses de
vacina bivalente (Brasil, 2024b). Na cobertura vacinal de vacinas monovalentes no Brasil,
somente receberam duas doses cerca de 15,33% da faixa etdria de seis meses a dois anos, 24,15%
da faixa etdria de trés a quatro anos e 56,53% dos individuos de cinco a onze anos. J4 na faixa
etiria de doze a dezessete anos cerca de 82,839 receberam duas doses (Brasil, 2024b). Tal
divergéncia na cobertura vacinal entre as faixas etdrias pode justificar menor taxa de SIM-P em
adolescentes no Brasil, com o predominio de casos na faixa etdria de um a quatro anos (38,0%
dos casos), seguida da idade cinco & nove anos (30,57%), dez & quatorze anos (17,5%), < um ano
(11,34%) e somente 2,69% dos casos de quinze a dezenove anos. Outra hipétese seria o fato de que
a efic4cia da vacina contra a infec¢do do coronavirus poder ser diferente entre as diferentes
faixas etarias. Na revisdo sistemdtica de Piechotta et al., discorre-se sobre possiveis estimativas
de eficicia inferior da vacina contra Omicron em criancas de cinco a onze anos em comparagio
com as de criangas e adolescentes de doze a dezessete anos.

Ademais, em outra observagio, ressalta-se que baixas coberturas vacinais relacionam-se
com a hesitagdo vacinal, questdo que foi citada pela Organizagio Mundial de Satide como uma

das dez ameacas 4 satide global em 2019 (Edwards & Orenstein, 2023). Na pesquisa de Yousaf
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et al. (2022a), algumas justificativas dadas pelos genitores para ndo vacinar seus filhos incluem
preocupacdes quanto a suposta falta de informaces suficientes a respeito de efeitos colaterais
em criancas com doengas subjacentes e a crenca em possivel miocardite causada pela vacina.
Nesse contexto, os médicos foram considerados a fonte de informagdo mais confidvel
no ponto de vista dos pais/responsaveis de criancas que ja tiveram SIM-P para cerca de 85
dos responsiveis entre criangas com SIM-P que realizaram a vacinagio e 75% entre os pais de
criangas ndo vacinadas (Yousaf et al., 2022a). Desse modo, destaca-se a responsabilidade do
médico na conscientizagio do paciente a respeito da importincia da vacinac¢do na prevengio da

infeccdo por doengas e possiveis gravidades.

CONCLUSAO

A partir das informacdes extraidas das publicacBes reunidas nessa pesquisa, foi possivel
sintetizar o que h4 disponivel na literatura internacional a respeito da relagio entre SIM-P e a
vacina¢do. Em primeiro lugar, verificou-se que a vacina contra a COVID-19 possui eficicia
protetiva de 78 a 919% em relagdo ao desenvolvimento da SIM-P. No entanto, constatou-se que
a sindrome poderia ser desencadeada pela prépria vacina, sendo designada como SIM-V.
Importante ressaltar que o risco desenvolver a sindrome apés a vacinagio alcancou uma taxa de
2,9 para 1.000.000 de criancgas, enquanto o risco de SIM-P apés a infecg¢io foi de 113 para 1.000.000
de criangas, o que fortalece a recomendagio para vacinacio, considerando-se que é muito mais
provéavel desenvolver essa complicagio a partir de uma infecgio do que a partir da vacinagao.

Além disso, verificou-se que a vacinagdo contra a COVID-19 foi capaz de reduzir a
severidade do quadro clinico apresentado pelos pacientes, quando do desenvolvimento da
sindrome por criangas e adolescentes vacinados, o que pode ser objetivamente verificado a partir
da menor taxa de internagio em UTI em pacientes vacinados. Foi constatada, ainda, a
seguranca da vacinagio de pacientes com SIM-P prévia, em que os efeitos colaterais
apresentaram caracteristicas e frequéncia similares aos da populacdo geral, na mesma faixa
etdria. Da mesma forma, para pacientes com doenga renal crdnica, uma pesquisa com 1.446
adolescentes verificou que ndo houve efeitos adversos graves nesses pacientes.

Essas informacdes vdo ao encontro do que é observado nos boletins epidemiolégicos
publicados pelo Ministério da Satdde do Brasil, que demonstram uma queda vertiginosa dos
casos de SIM-P apés o inicio da vacinagio contra a COVID-19, acentuadamente a partir do

segundo semestre de 2022. Esses dados demonstram que as evidéncias trazidas nessa pesquisa
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também podem ser constatadas em 4dmbito nacional, mesmo tratando-se de um pais em
desenvolvimento.

Nada obstante, os dados epidemioldgicos do Brasil demonstram que h4 menor adesio a
vacinagdo principalmente na faixa etria de seis meses a quatro anos de idade, cuja cobertura
nio alcanca 25% da populagdo, e também em criancas de cinco a onze anos de idade, em que a
cobertura vacinal chegou a 56,53% da populacio, revelando que a hesitacio vacinal permanece
um desafio a ser enfrentado.

Ademais, comparando-se esses dados com a prevaléncia da SIM-P no pafs, identifica-se
que a faixa etdria menos vacinada é justamente a que apresenta maiores taxas de incidéncia da
SIM-P, representando 38,0% dos casos. Essa constatagio corrobora a decisdo da Organizagio
Mundial da Sadde de incluir a hesitagdo a vacinagio como uma das 10 ameagas a satide global
em 2019.

Diante disso, sobressai o papel do médico no compromisso de conscientizar a
comunidade a respeito das recomendagdes a serem seguidas em relacdo & vacinagdo contra a
COVID-19, uma vez que sio a fonte de informacdo em que os pais e responsédveis de criancas e
adolescentes mais confiam. As vacinas devem, portanto, ser recomendadas, tendo em vista
constituirem um recurso imprescindivel na prevencio de casos moderados e graves da doenga,
com o beneficio de seu fator protetivo superando eventuais riscos.

Sugere-se a realizacdo de novas pesquisas a fim de consolidar as informagdes a respeito
das hipéteses patogénicas de desenvolvimento da SIM-P e por consequéncia, o fortalecimento
de diretrizes terapéuticas dessa doenca. Ademais, verifica-se a necessidade de politicas pablicas
no sentido de conscientizar a populacio a respeito da importincia da vacinagdo, conceito esse
que foi se dissolvendo no mundo todo, mas especialmente no Brasil, em que os movimentos
antivacina ganharam forca e visibilidade a partir a pandemia da COVID-19. Este objetivo pode
ser atingido por meio de medidas que visem promover a educacio em satide, de modo a trazer
a populacio o conhecimento cientifico a respeito da seguranga das vacinas, nio somente como
uma imposi¢io legal de vacinagdo de seus filhos e pupilos, mas sim por meio da democratizagio
do conhecimento e empoderamento da populacio.

Por derradeiro, considera-se relevante ressaltar algumas limita¢des encontradas: (a)
embora este trabalho tivesse como objetivo uma anilise ampla a respeito das vacinas contra a
COVID-19, a maioria das publicacdes tratavam de vacinas de mRNA, em especial a vacina

produzida pela Pfizer. Apesar disso, verifica-se a somente duas vacinas no Brasil sdo autorizadas
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para a populacdo pediétrica, as vacinas da Pfizer e da Adium, sendo esta tltima autorizada
somente a partir de margo de 2024; (b) muitas publicagdes incluidas n3o consideraram a
realizacdo de testes sorolégicos como anti-S, anti-N ou PCR, na tentativa de identificar o que
deflagrou o quadro de SIM-P, se a contaminacio pelo virus SARS-CoV-2 ou a administragio
da vacina; (c) pela sobreposicdo de sintomas com possiveis diagnésticos diferenciais, pode ter
ocorrido uma subnotificagio da SIM-P nas pesquisas revisadas e sistemas de notificagio

acessados.
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