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RESUMO

Introducéo: criancas e adolescentes, em geral, manifestam sintomas leves da covid-19.
Contudo, podem desenvolver resposta inflamatdria tardia e exacerbada, apos infeccéo
pela covid-19, caracterizado como SIM-P temporalmente associada a covid-19.
Objetivo: analisar a ocorréncia de casos de SIM-P, temporalmente associada a covid-
19, no Estado do Ceara. Metodologia: tratou-se de um estudo transversal de um banco
de dados secundarios contendo 82 casos de criancas e adolescentes notificados com
SIM-P associada a covid-19, no Estado do Ceara, no periodo de 2020 a 2021. Utilizou-
se 0 RStudio®, para calculo dos dados, considerando significancia de 5% e intervalos
de confianca de 95%. Para varidveis com p-valor inferior a 0,05 procedeu-se andlise
multivariada. Resultados: apresentaram maior gravidade: adolescentes de 10 a 14 anos
(RP=1,07; 1C95%: 1,00 — 1,15), sexo feminino (RP= 1,05; 1C95%: 0,95 — 1,17), cor da
pele branca (RP= 1,09; 1C95%: 0,99 — 1,20), residentes dos municipios do interior do
Ceard (RP= 1,03; 1C95%: 0,93 — 1,13), notificadas pelos servigos publicos de salde
(RP=1,12; 1C95%: 0,96 — 1,30), com interna¢des acima de 10 dias (RP= 1,05; 1C95%:
0,99 — 1,10), média de 36 dias entre a internacdo e a notificacdo, com internacdo em
UTI (RP= 1,01; 1C95%: 0,84 — 1,22). Em relacdo aos sinais e sintomas a gravidade
associou-se a dispneia (RP=1,09; 1C95%: 1,00 - 1,18), tosse (RP=1,07; 1C95%:1,00 -
1,14), mialgia (RP= 1,06; 1C95%:1,00 - 1,13), taquicardia (RP= 1,06; 1C95%:1,00 -
1,12), saturacdo de oxigénio inferior a 95% em ar ambiente (RP= 1,06; 1C95%:1,00 -
1,12), linfadenopatia (RP=1,06; 1C95%:1,00 - 1,12), oligdria (RP= 1,06; 1C95%:1,00 -
1,12), dor de garganta (RP= 1,06; 1C95%:1,00 - 1,11), dor a degluticdo (RP= 1,05;
1C95%:1,00 - 1,11), confusdo mental (RP= 1,05; 1C95%:1,00 - 1,11) e conjuntivite
(RP= 1,01; I1C95%: 0,90 - 1,12). A letargia apresentou maior associa¢do (RP= 0,77;
IC95%: 0,52 - 1,15; p=0,048). Os aspectos relacionados aos exames laboratoriais e
tratamento mostraram as seguintes prevaléncias: detec¢do para SARS-CoV-2 pelo RT-
PCR (RP= 1,08; 1C95%: 0,97 - 1,21) e sorologia (RP= 1,24; 1C95%: 0,70 - 2,23);
alteracdes em NT-ProBNP (RP= 1,71; IC95%: 0,41 - 7,08), procalcitonina (RP= 1,33;
IC95%: 0,76 - 2,35), VHS (RP= 1,26; 1C95%: 0,71 - 2,25), troponina (RP=1,2; 1C95%:
0,93 - 1,55), fibrinogénio (RP= 1,15; 1C95%: 0,95 - 1,41), DHL (RP= 1,13; 1C95%:
0,96 - 1,32), TGO (RP= 1,1; 1C95%: 0,99 - 1,22), exames de imagem com infiltrado
(RP=1,06; 1C95%: 1,00 - 1,12), imagem de vidro fosco (RP= (RP=1,06; 1C95%: 1,00 -
1,12), ascite (RP= 1,05; 1C95%: 1,00 - 1,11), hepatomegalia (RP= 1,05; 1C95%: 1,00 -
1,11) e disfuncdo miocardica (RP= 1,06; 1C95%: 1,00 - 1,12); tratamento com
corticosteroides (RP= 1,14; 1C95%: 0,89 - 1,45) e anticoagulacéo sistémica (RP=1,11;
IC95%: 0,99 - 1,25). Associaram-se ainda a maiores prevaléncias o desfecho para o
obito (RP= 1,05; 1C95%: 0,99 - 1,10), alta hospitalar sem sequela (RP= 1,04; 1C95%:
0,99 - 1,09) e encerramento dos casos pelo critério laboratorial (RP= 1,27; 1C95%: 0,89
- 1,80). Conclusdo: os dados apresentados dao subsidios para o diagndstico precoce
desta sindrome, permitindo a reducdo dos desfechos negativos e seu melhor
prognostico.

Palavras-chave: COVID-19; Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica;
Epidemiologia.



ABSTRACT

Introduction: children and adolescents, in general, manifest mild symptoms of covid-
19. However, they may develop a late and exacerbated inflammatory response after
infection with covid-19, characterized as SIM-P temporally associated with covid-19.
Objective: to analyze the occurrence of SIM-P cases, temporally associated with covid-
19, in the State of Ceara. Methodology: this was a cross-sectional study of a secondary
database containing 82 cases of children and adolescents reported with SIM-P
associated with covid-19, in the State of Ceara, from 2020 to 2021. RStudio was used
®, for data calculation, considering a significance of 5% and confidence intervals of
95%. For variables with p-value less than 0.05, multivariate analysis was performed.
Results: were more severe: adolescents aged 10 to 14 years (PR= 1.07; 95%CI: 1.00 —
1.15), females (PR= 1.05; 95%CI: 0.95 — 1.17), white skin color (PR= 1.09; 95%CI:
0.99 — 1.20), residents of municipalities in the interior of Ceard (PR= 1.03; 95%Cl: 0.93
— 1.13), notified by public health services (RP= 1.12; 95%CI: 0.96 — 1.30), with
hospitalizations longer than 10 days (RP= 1.05; 95%CI: 0.99 — 1.10), mean of 36 days
between admission and notification, with admission to the ICU (PR= 1.01; 95%Cl: 0.84
— 1.22). Regarding signs and symptoms, severity was associated with dyspnea (PR=
1.09; 95%CI: 1.00 - 1.18), cough (PR= 1.07; 95%CI: 1.00 - 1.14 ), myalgia (PR= 1.06;
95% CI: 1.00 - 1.13), tachycardia (PR= 1.06; 95% CI: 1.00 - 1.12), oxygen saturation
below 95% in room air (PR= 1.06; C195%: 1.00 - 1.12), lymphadenopathy (PR= 1.06;
Cl95%: 1.00 - 1.12), oliguria (PR= 1.06; CI95 %:1.00 - 1.12), sore throat (PR= 1.06;
Cl95%:1.00 - 1.11), pain on swallowing (PR= 1.05; Cl195%:1.00 - 1.11), mental
confusion (PR=1.05; 95%CI: 1.00 - 1.11) and conjunctivitis (PR= 1.01; 95%CI: 0.90 -
1.12). Lethargy showed the greatest association (PR= 0.77; 95%CI: 0.52 - 1.15;
p=0.048). Aspects related to laboratory tests and treatment showed the following
prevalence: detection for SARS-CoV-2 by RT-PCR (PR=1.08; 95%Cl: 0.97 - 1.21) and
serology (PR= 1.24 95%CIl: 0.70 - 2.23); changes in NT-ProBNP (PR= 1.71; C195%:
0.41 - 7.08), procalcitonin (PR= 1.33; CI95%: 0.76 - 2.35), ESR (PR= 1. 26; C195%:
0.71 - 2.25), troponin (PR= 1.2; CI95%: 0.93 - 1.55), fibrinogen (PR= 1.15; C195%:
0.95 - 1 .41), DHL (PR= 1.13; 95%ClI: 0.96 - 1.32), TGO (RP= 1.1; 95%CI: 0.99 -
1.22), imaging tests with infiltrate ( PR= 1.06; 95%CI: 1.00 - 1.12), ground-glass image
(PR= (RP= 1.06; 95%CI: 1.00 - 1.12), ascites (PR= 1, 05; CI95%: 1.00 - 1.11),
hepatomegaly (PR= 1.05; CI95%: 1.00 - 1.11) and myocardial dysfunction (PR= 1.06;
Cl95%: 1.00 - 1.12); treatment with corticosteroids (PR= 1.14; C195%: 0.89 - 1.45) and
systemic anticoagulation (PR= 1.11; CI195%: 0.99 - 1.25). Death (PR= 1.05; 95%CI:
0.99 - 1.10), hospital discharge without sequelae (PR= 1.04; 95%CI: 0.99 - 1) was also
associated with higher prevalence rates. .09) and closure of cases according to
laboratory criteria (PR= 1.27; 95%CI: 0.89 - 1.80). Conclusion: the data presented
provide subsidies for the early diagnosis of this syndrome, allowing the reduction of
negative outcomes and its better prognosis.

Key words: COVID-19; Systemic Inflammatory Response Syndrome; Epidemiology.



Figura 1 —

Figura 2 —

Figura 3 —
Figura 4 —

Figura 5 —

Figura 6 —

Quadro 1 —

Quadro 2 —
Quadro 3 -
Quadro 4 —
Quadro 5 —
Quadro 6 —
Quadro 7 —

Quadro 8 —

LISTA DE ILUSTRACOES

Achados patolégicos em pacientes com SIM-P...........cccccvvvvviiverieienienn, 36

A relagdo temporal entre a infeccdo por SARS-CoV-2 e o

desenvolvimento da SIM-P..........ccooooiiiiiiee e 39
Avaliacdo complementar na suspeita clinica de SIM-P.............c.ccccevenn. 42
Tratamento da SIM-P conforme classificacao clinica............cccccoevevvennnnn 54

Critérios diagnosticos de SIM-P adotados pelo MS para definigdo de

Comparacdo dos critérios diagnosticos para SIM-P conforme RCPCH,

CDC, OMS € MS.... e 28
Critérios diagndsticos de SIM-P adotados pelo MS...........cccocevnenenne. 30
Critérios clinicos para DK completa, incompleta e SIM-P...........c........... 45
Diagnostico diferencial com a SIM-P............ccccoeiiiiiiiiie e, 46
Caracteristicas dos possiveis diagnosticos diferenciais de SIM-P............ 47
Caracteristicas fenotipicas dos subgrupos de SIM-P............cccccoecvriinnnn 48
Conducao dos casos, de acordo com a classificacdo da gravidade........... 50

Tratamento de acordo com a iNAICAGAD...........ccoveeereieieii e 52



Gréfico 1 —

Grafico 2 —

Grafico 3 —

Gréfico 4 —

Grafico 5 —

LISTA DE GRAFICOS

NUmero de casos e Obitos confirmados de SIM-P, segundo semana
epidemioldgica de notificacdo dos casos. Ceara, 2020 e 2021................
Série histdrica com casos de covid-19 em criangas e em adolescentes
menores de 19 anos e casos de SIM-P, segundo faixa etaria e ano de
confirmacdo do caso. Ceard, 2020 € 2021........ccccveveveieieneneseeaeienens
Numero de casos confirmados de SIM-P, segundo sexo e faixa etéria.

Ceard, 2020 € 2021......cc.oiiiiiieieie e s
Proporcdo de sinais e sintomas percebidos/relatados na
admissao/notificacdo dos casos de SIM-P. Ceard, 2020 e 2021..............
Proporcdo de alteracdo em  exames laboratoriais na

admissdo/notificacao dos casos de SIM-P. Ceara, 2020 e 2021..............

76

77

78

51



Tabela 1 -

Tabela 2 —

Tabela 3 —

Tabela 4 —

Tabela 5 —

Tabela 6 —

LISTA DE TABELAS

Aspectos sociodemograficos dos casos confirmados de SIM-P. Ceara,
2020 e 2021
Aspectos relacionados a internacdo dos casos confirmados de SIM-P.
Ceara, 2020 e 2021
Aspectos relacionados ao quadro clinico dos casos confirmados de
SIM-P. Ceard, 2020 e 2021

Aspectos relacionados aos exames laboratoriais e tratamento dos casos
confirmados de SIM-P. Ceara, 2020 e 2021

Aspectos relacionados a evolucdo e encerramento dos casos
confirmados de SIM-P. Ceard, 2020 e 2021

Regressdo logistica multivariada para os fatores associados ao
diagndstico de SIM-P. Ceara, 2020 e 2021

78

79

83

86



AAS
ADS
AINE
ALT
ASLO
AST
CCIH
CDC
CEP
CK
CKMB
COVID-19
DataSUS
DHL
DK
EAS
ECA
ECG
EPI
ESR
GGT
ICC
IFN-y
IL
IVIG
LAD
LDH
LESJ
MIS-C
MS
NHS

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Acido Acetilsalicilico

Area Descentralizada de Sadde
Antiinflamatorio Néo Esteroidal

Alanina Aminotransferase

Anticorpo Antiestreptolisina O

Aspartato Aminotransferase

Comisséo de Controle de Infeccdo Hospitalar
Centro de Controle de Doencas e Prevengéo
Comité de Etica em Pesquisa

Creatina Quinase

Isoenzima MB da Creatina Quinase

Doenca pelo Coronavirus 2019
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Sadde
Desidrogenase Lética

Doenca de Kawasaki

Elementos Anormais do Sedimento

Enzima Conversora de Angiotensina
Eletrocardiograma

Equipamento de Prote¢do Individual

Taxa de Sedimentacdo Eritrocito
Gama-Glutamil Transferase

Insuficiéncia Cardiaca Crénica
Interferon-Gama

Interleucina

Imunoglobulina Humana Intravenosa

Artéria Descendente Anterior

Lactato Desidrogenase

LUpus Eritematoso Sistémico Juvenil
Multisystem Inflammatory Syndrome In Children
Ministério da Saude

Sistema Nacional de Saude Inglés



NT-proBNP
OMS
OPAS

PCR
PIMS-TS

RCA
RCPCH
REDCap®
RNA
RNM

RP
RT-PCR

N-Terminal do Peptideo Natriurético Tipo B
Organizagdo Mundial da Saude

Organizagdo Pan-Americana da Saude
Proteina C-Reativa

Pediatric Multisystem Inflammatory Syndrome Temporally Associated
With Covid-19

Artéria Coronéria Direita

Royal College Of Pediatrics And Child Health
Research Electronic Data Capture

Acido Ribonucleico

Ressonancia Nuclear Magnética

Raz&o de Prevaléncia

Transcricdo Reversa Seguida de Reacdo em Cadeia da Polimerase

SARS-CoV-2 Coronavirus 2 da Sindrome Respiratéria Aguda Grave

SBP
SIM-A
SIM-P
SRAG
SSS
SVS
TAP
TC
TGO
TGP
TH
TNF
TNF-
TP
TTPa
UFC
uTI
VHS

Sociedade Brasileira de Pediatria

Sindrome Inflamatoria Multissistémica em Adultos
Sindrome Inflamatoria Multissistémica Pediatrica
Sindrome Respiratoria Aguda Grave

Sindrome da Pele Escaldada

Secretaria de Vigilancia Em Saude

Tempo de Atividade da Protrombina

Tomografia Computadorizada

Transaminase Oxalacética

Transaminase Piravica

T Helper

Fator de Necrose Tumoral

Fator de Necrose Tumoral Alfa

Tempo de Protrombina

Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada
Universidade Federal do Ceara

Unidade de Terapia Intensiva

Velocidade de Hemossedimentacao



3.1
3.2
3.2.1
3.2.2
3.2.3
3.24
3.25
3.2.6
3.2.7
3.2.8
3.2.9
3.2.10
3.2.11
3.2.12
3.2.13
3.3
331
3.3.2
3.3.3

4.1
4.2

5.1
5.2
5.3
5.4

SUMARIO

INTRODUGAO . .......ooiiieieeeteeeetee ettt sas s s aenaanes 19
JUSTIFICATIVA, RELEVANCIA E QUESTOES PARA O

ESTUDO ...ttt ettt bttt ne it s 22
REFERENCIAL TEORICO ...ttt 24
CONEEXTUANIZAGAD. ... 24
Sindrome Inflamatoria Multissistémica Pediatrica Associada a covid-19......... 26
DEfINICOES B CASOS.....cuviveeieeiiesieesie ettt re e ste e teenbe e e e e nns 27
IMUNOPAGENESE dA SIM-P.....ooiiiiiiiieee e 31
(@10 F=To | o ol 1ot J OSSR 35
DiagNOStiCO € BXAIMES.......civieieiiieiieeie sttt e steeste e s e e re e sre e re e steenbe s e e sreenreenee e 37
Diagnostico diferencial............ccooiiiiiicc e 43
ClaSSITICAGAD. ...ttt ettt 48
Critérios para iNErNAGAD. .........cceeiirieieiee et be e 49
TFATAMENTO. ...ttt enne e anreenneas 49
MaANEJO CHINICO......ei ittt reenae e 57
Acompanhamento ap6s a alta hospitalar............ccocoooiriiiieiie s 58
Reflexdes sobre a vacina contra covid-19 em criancgas e adolescentes.................. 60
Os impactos da covid-19 na atencéo a saude das criancas e adolescentes............ 61
O cuidado da Enfermagem frente @ SIM-P............cccoeiieiiiie i 63
Cendario epidemiOlOQICO. ........ccvviiiriiriec e 65
] LAY e oI = - ] | SRRSO 65
SIM-P N0 CRAMA. ...ttt bbb 67
NOtIficacao € VIGIHANCIA............cccccviiiicccccccec e 68
OBUIETIVOS. ...ttt e et e e e e e nae e e e naeeeaneeeanes 70
ODJETIVO GEIaL.. ..o 70
ODbjJetiVOS ESPECITICOS. ... .cuviiieeiiiieie ettt 70
IMETODO ...ttt 71
THPO A8 BSTUTOD. ... ettt et e sbe e e be e sraeere e 71
Local do eStUdO € PEFIOTO. ......ccuiiiiieiieieie et 71
N 01011 - VO TP U R SPPPTPUPRTRUPROPP 71
VarTAVEIS 00 ESTUAOD........iiiiiiiiiieie e 72



5.5
5.6
5.7

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

(OF0] 121 r= Wo [0 13 - Lo [0 TR PRRRR 73

Processamento € analise dos dados...........ccccvivieieiiiieniieieie e 74
CONSIABIAGOES BLICAS. ......veecvieiecieeeieiecreest ettt 75
RESULTADOS ...ttt sttt 76
Aspectos sociodemograficos dos casos confirmados de SIM-P.............c.cccoc...e. 77
Aspectos relacionados a internacéo dos casos confirmados de SIM-P............. 79

Aspectos relacionados ao quadro clinico, laboratorial e tratamento dos casos

CONFIrMAadoSs de SIM-P.......ooiiiiie s 81
Aspectos relacionados a evolucéo e encerramento dos casos confirmados de
STIMI=P e ettt e 89
Fatores associados ao diagndéstico de SIM-P, segundo analise em modelos de
regressao logistica maltipla hierarquizada..............ccccoceeviviiiiicve s
DISCUSSAO DOS RESULTADOS.......c.ooieieiirieeeieeeseeesssesissssessssssssessnsnnens 91
CONSIDERACOES FINAIS. ... 115
RECOMENDAGOES..........ooiieeieeeeeeeeeeeeeeeevee s iesassas s 117
REFERENCIAS.......oooieeeieeee et ses st esas s enta s st s st sane e 119
ANEXO A - FICHA DE NOTIFICACAO PARA CASOS DA SINDROME
INFLAMATORIA MULTISSISTEMICA PEDIATRICA,
TEMPORALMENTE ASSOCIADA A COVID-19......cooiiiiieeeeeeeeeeeeeee, 131
ANEXO B - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP........ccccecvvvririiannn, 139

APENCIDE A - FLUXO DE ATENDIMENTO DA SIM-P.......cccceovvirrrrennae. 143



APRESENTACAO

Esta dissertagédo foi resultado de uma pesquisa, idealizada em 2020, a partir da
analise do cenario epidemiologico de casos suspeitos de uma nova sindrome
hiperinflamatoria temporalmente associada a Doenca pelo Coronavirus 2019 (covid-19),
gue acomete criangas e adolescentes.

Para o desenvolvimento do estudo, buscou-se tracar uma linha de pesquisa que
caracterizasse o perfil epidemioldgico, demogréafico e clinico dessa nova sindrome, a
fim de propor medidas de prevencéo, controle e manejo clinico dos casos; compreender
a qualidade da informacéo; aplicar a vigilancia dos casos entre criancas e adolescentes
acometidas e produzir evidéncias cientificas sobre a sua situacdo de salde desta
populacdo para orientar intervencdes na assisténcia a satde.

A dissertacdo abordou em sua introducdo, aspectos iniciais sobre a doenca além
do cenario epidemioldgico. Adiante, apresentou-se a justificativa para realizacdo do
estudo; seguindo-se objetivos e método. Na revisdo de literatura discutiu-se:
contextualizacdo da doenca, definicBes de casos, quadro clinico, diagnostico e exames,
diagnostico diferencial, classificacdo, critérios para internacdo, tratamento, manejo
clinico, acompanhamento ap6s a alta hospitalar, cenario epidemiolégico, notificacdo e
vigilancia. Os resultados do estudo relacionou-se aos aspectos sociodemograficos,
dados sobre a internacdo, quadro clinico, laboratorial, tratamento, evolucdo e
encerramento dos casos confirmados de SIM-P no Ceard, nos anos de 2020 e 2021. Para
discussdo foi considerou-se os dados apresentados nos resultados e as limitagbes do
estudo. Por fim, as consideragdes finais e as recomendagoes.

Com este estudo, pretendeu-se contribuir para uma reflexdo sobre e impacto,
prevaléncia, morbidade, incluindo sequelas, letalidade e fatores associados a ocorréncia
da sindrome hiperinflamatéria temporalmente associada a covid- 2019,

Torna-se, portanto, imprescindivel & definicdo de politicas institucionais como
pressuposto, a producdo intelectual e o estabelecimento de estratégias no processo do
fazer cientifico e avaliacdo do conhecimento produzido no ambiente académico, como
um processo ciclico e indispensavel para o avango cientifico e tecnologico, visando a
sensibilizacdo e conscientizacdo da importancia da qualidade do registro das
notificagbes compulsorias dos agravos, doencas e eventos de salde publica, para
fundamentar os sistemas de informacdo em saude e viabilizar uma efetiva vigilancia

epidemioldgica.



E valido afirmar que esta dissertacdo foi o inicio de um processo de
entendimento da epidemiologia, a patogénese, a gravidade, o espectro clinico, as
complicagdes e o prognostico da sindrome inflamatdria multissistémica em criangas e
adolescentes previamente saudaveis. O conhecimento desses aspectos da sindrome torna
relevante a sua identificacdo precoce e o manejo clinico dos casos, aprimorando-se a
partir de uma ampla discussdo entre gestores publicos, profissionais de saude e
pesquisadores com experiéncia na area, para maior qualificacdo dos dados gerados nesta
pesquisa.

Assim, espera-se que esta pesquisa também estimule outros pesquisadores e
aprofundar sobre o tema e que mais estudos ampliem a compreensdo desta realidade. A
producdo intelectual, portanto, articula-se em discussfes que permeiam o fazer
cientifico e avaliacdo do conhecimento produzido no ambiente académico, como um

processo ciclico e indispensavel ao avangco cientifico e tecnologico.
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1 INTRODUCAO

A doenga causada pelo novo coronavirus, nomeada covid-19, é descrita como
uma infeccdo respiratoria aguda potencialmente grave causada pelo virus SARS-CoV-2
(sigla da lingua inglesa que significa coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda
grave), de elevada transmissibilidade e distribuicdo global. A suscetibilidade é geral e a
transmissdo ocorre principalmente de pessoa a pessoa por meio de goticulas
respiratorias. O periodo de incubacédo € estimado entre um a 14 dias, com mediana de
cinco a seis dias (BRASIL, 2022a).

As manifestacOes clinicas da covid-19 podem variar de casos assintomaticos e
manifestacBes clinicas leves, até quadros de insuficiéncia respiratoria, choque e
disfuncdo de multiplos o6rgdos. O diagnostico pode ser clinico, laboratorial e por
imagem. O atendimento adequado dos casos suspeitos ou confirmados de covid-19
depende do reconhecimento precoce de sinais e sintomas da doenga e monitoramento
continuo dos pacientes, considerando as caracteristicas gerais da infeccdo,
manifestacdes clinicas e possiveis complicacdes (BRASIL, 2022a).

Globalmente, até o dia 14 de junho de 2023, houve 767.984.989 casos
confirmados de covid-19, incluindo 6.943.390 6bitos. Os Estados Unidos foi o pais com
0 maior nimero de casos acumulados (103.436.829), seguido por China (99.277.103),
india (44.992.960), Franca (39.068.474), Alemanha (38.432.248) e em sexto lugar o
Brasil (37.625.916). Em relacdo aos oObitos, os Estados Unidos foi o pais com maior
nimero acumulado de Obitos (1.127.152), seguido por Brasil (703.291) e india
(531.892) (OMS, 2023).

No Brasil, até 24 de abril de 2023, a taxa de incidéncia por 100 mil habitantes
foi crescente entre os anos de 2020 (3.652), 2021 (6.968), apresentando reducdo a partir
de 2022 (6.682) a 2023 (535,7). A taxa de mortalidade por 100 mil habitantes
apresentou mesmo padrdo de crescimento entre os anos de 2020 (92,8), 2021 (201,8) e
regress@o nos anos de 2022 (35,6) a 2023 (3,69) (BRASIL, 2023).

No Ceara, de janeiro de 2020 a 29 de abril de 2023, foram confirmados
1.453.131 casos de covid-19. De margo de 2020 a 29 de maio de 2023, foram
confirmados 28.253 Gbitos por covid-19 no Estado (CEARA, 2023).

Considerando a gravidade da doenga covid-19, em abril de 2020, em diversos
paises europeus e nos Estados Unidos, houve alertas sobre uma nova apresentacao

clinica em criancgas e adolescentes associada a covid-19 que ocorre, geralmente, duas a
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quatro semanas apos a infeccdo pelo SARS-CoV-2. Essa condicdo foi definida como
Multisystem Infiammatory Syndrome in Children (MIS-C) ou Pediatric Multisystem
Inflammatory Syndrome temporally associated with covid-19 (PIMS-TS), sigla
adaptada para o portugués como Sindrome Inflamatoria Multissistémica Pediatrica
(SIM-P). Logo, o Centro de Controle de Doencas e Prevencdo (CDC) e a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) recomendaram a notificacdo de casos suspeitos (BRASIL
2020; BRASIL 2021a).

Em maio de 2020, o Ministério da Saude (MS) do Brasil em parceria com a
Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) e com a Sociedade Brasileira de
Pediatria (SBP) chamaram atencdo para a identificagdo precoce da SIM-P no pais
orientando quanto ao manejo clinico dos casos. Em carater de continuidade, a Secretaria
de Vigilancia em Salde (SVS) do MS publicou nota técnica que implantou no Brasil
a notificacdo da SIM-P temporalmente associada a covid-19 (BRASIL 2020; BRASIL
2021a).

Em seguida, Espanha, Franca e Estados Unidos também detectaram casos,
provocando a emissdo de alerta pela OMS aos pediatras. Apos o alerta sobre a
ocorréncia de disfuncdo de maltiplos 6rgdos em criangas secundaria a hiperinflamacéo
causada pelo SARS-CoV-2 e denominada SIM-P, provavelmente associada a covid-19,
mais de 300 casos suspeitos foram notificados no mundo, em paises na Europa e na
América do Norte (BRASIL, 2020).

A SIM-P relne caracteristicas semelhantes a doenca de Kawasaki (vasculite
febril, autolimitada, de etiologia desconhecida, com predilecdo pelas artérias coronarias
em criangas previamente saudaveis) e/ou sindrome do choque tdxico, mantendo
apresentacdo clinica de febre persistente, disfuncdo multiorganica, marcadores
inflamatdrios elevados aliados a confirmacdo laboratorial de infeccdo ou relato de
exposicdo ao SARS-CoV-2 (BRASIL, 2020).

Criangas e adolescentes, em geral, manifestam sintomas leves da covid-19.
Contudo, individuos nessa faixa etaria podem, em casos raros, desenvolver quadro
clinico associado a resposta inflamatoria tardia e exacerbada, que ocorre dias ou semanas
apos infeccdo pelo virus causador da covid-19, caracterizado como SIM-P temporalmente
associada a covid-19. E uma sindrome rara, na maior parte dos casos evolui com
gravidade, com necessidade de internagdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e
algumas vezes pode ter desfecho fatal (BRASIL, 2022a).
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No Brasil, a partir de marco de 2020 (data do primeiro caso confirmado de SIM-
P) até 29 de abril de 2023, foram notificados 3.523 casos suspeitos da SIM-P associada
a covid-19 em criancas e adolescentes de zero a 19 anos. Dos casos suspeitos 2.045
casos (58,04%) foram confirmados. Dos casos confirmados, 143 desses casos evoluiram
para oObito, perfazendo uma letalidade de 6,99 no periodo. Nesse mesmo periodo, em
relagdo aos casos e Obitos acumulados de SIM-P no Ceard, foram 87 casos confirmados
e trés dbitos (BRASIL, 2023).

Desta forma, a vigilancia da SIM-P é necessaria por ter relacdo com a covid-19 e
torna-se importante paraavaliar o impacto da infeccdo pelo SARS-CoV-2 na populacéo
pediatrica (BRASIL, 2022a).
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2 JUSTIFICATIVA, RELEVANCIA E QUESTOES PARA O ESTUDO

A minha experiéncia acumulada durante os 15 anos trabalhando na Secretaria da
Saude do Estado do Ceara/Area Descentralizada de Satde (ADS) de Maracanad, na area
técnica da Vigilancia Epidemioldgica possibilitou maior conhecimento sobre historia
natural das doencas, epidemiologia descritiva, epidemiologia clinica, os dados e
informacfes de saude, monitoramento e avaliacdo dos sistemas de informagdo em
salde, dentre outros aspectos da saude publica e da vigilancia epidemioldgica,
proporcionando uma aproximacdo com a area de concentracdo saude coletiva e a linha
de pesquisa do Mestrado em Saude Publica da Universidade Federal do Ceard (UFC)
(epidemiologia das doencas transmissiveis e ndo transmissiveis).

Assim, as questdes de salde e adoecimento, foram aspectos fortes que
motivaram minha formacao profissional e a necessidade de continuar a pos-graduacéo
realizando o presente estudo, que considero de grande relevancia para a salde publica,
como forma de qualificar os servigos de saude para melhoria de estratégias de atencdo a
salde da populacgéo pediatrica.

De acordo com a literatura revisada, a SIM-P temporalmente associada a covid-
19 é caracterizada pelo estado hiperinflamatério p6s infeccioso, com acometimento de
maltiplos 6rgéos, variadas manifestacdes clinicas e um indice consideravel de sequelas,
algumas vezes com desfecho fatal.

O interesse pelo estudo comegou durante o periodo da pandemia da covid-19, ao
analisar o cenério epidemioldgico despertou para a situacdo de criancas e adolescentes
serem pouco acometidas pela doenga, embora manifestem sintomas leves da doenca
algumas podem em casos raros desenvolver quadro clinico associado a resposta
inflamatoria tardia e exacerbada.

Foram aspectos cruciais na busca pelo aprofundamento do tema o desejo de
pesquisar, aprofundar sobre o assunto e poder contribuir com a vigilancia
epidemioldgica no que se refere a identificar os fatores de risco associados a SIM-P,
além de sugerir melhorias para o instrumento de notificacdo visando qualificar as
informacdes e dessa forma oferecer os subsidios necessarios para a implementacdo e/ou
implantacdo de novas Politicas Publicas de Salde que garantam a atencéo e assisténcia

necessarias as criangas e adolescentes que forem acometidas pela doenca.



23

O projeto justifica-se pelos fatores de risco, a patogénese, o espectro clinico, o
prognostico e a epidemiologia da SIM-P. Trata-se de uma doenga emergente, tornando
relevante a identificacdo precoce da SIM-P e o manejo clinico dos casos.

Desta forma, a vigilancia da SIM-P é fundamental por ter relacdo com a covid-
19 e torna-se importante para oferecer estratégias de apoio para detectar precocemente a
ocorréncia de casos e estabelecer as medidas de prevencdo e controle.

Mediante o0 contexto pandémico vivenciado, a relevancia consiste na
necessidade de identificar e monitorar sistematicamente o0s casos da SIM-P
temporalmente associada a covid-19, no intuito de caracterizar o perfil epidemiolégico
dos casos e avaliar o impacto da infeccdo pelo SARS-CoV-2 na populacdo pediatrica
para a ado¢do de medidas que se fagcam necessarias.

Diante disso, surgiram as hipoteses: “se fatores relacionados as caracteristicas
clinicas podem influenciar no agravamento da SIM-P e associar-se a covid-19?”; “se
criangas e adolescentes com auséncia de doengas ou comorbidades pré-existentes,
evoluem com melhores resultados e menor gravidade?”.

As perguntas de partida foram: o desfecho € a SIM-P, a variavel independente
seria a infeccdo por coronavirus?. Alguns dos infectados teriam SIM-P (desfecho a ser
estudado) e outros ndo desenvolveriam?

Para Rouquayrol (2018), uma boa questdo de pesquisa deve ser factivel,
interessante, nova, ética e relevante (acronimo FINER). A formulacdo de uma questao
do estudo deve levar em consideracdo quatro elementos: pacientes, intervencao (apenas
para estudos de intervengdo), comparagao e “outcomes” (desfecho) (acronimo PICO) ou
conforme exposto por Latorraca et al. (2019) utilizando estrutura da pergunta com o
acrébnimo PECO, substituindo a letra | por E, onde E refere-se a exposicdo (fator de
risco ou de prognastico).

Considerando o exposto, a questdo que se pretende responder por meio do
estudo foi definida com auxilio do acrénimo PECO: diante de uma crianca e
adolescente (paciente), quais os fatores de risco associados (exposi¢do) a ocorréncia da
SIM-P temporalmente associada a covid-19 (comparagdo) como forma de verificar o

padréo de morbidade, incluindo sequelas e identificar a letalidade (desfecho).
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3 REFERENCIAL TEORICO

Criancas e adolescentes infectadas com SARS-CoV-2 tém menos probabilidade
de desenvolver doencas graves e complicacdes por covid-19 em comparacdo aos
adultos, embora manifestem sintomas leves da covid-19 ainda correm risco de doenca
grave diretamente relacionada a infeccdo por SARS-CoV-2, principalmente criancas
com fatores de risco. Em casos raros, desenvolvem um quadro clinico associado a uma
resposta inflamatoria tardia e exacerbada, que ocorre ap6s infeccdo pelo virus causador da
covid-19, caracterizada como SIM-P, na maior parte dos casos, o quadro é grave e requer
hospitalizacdo, algumas vezes com desfecho fatal. Ainda s&o poucos os relatos na
literatura sobre essa sindrome na populagio neonatal (CEARA, 2021; BRASIL, 2021a).

Ainda que quadros pediatricos da covid-19 representem uma condicdo com
menor nimero de casos e com resultados clinicos mais favoraveis que na populacdo
adulta, € indispensavel identificar os fatores de mau prognoéstico que podem culminar na
SIM-P, doenca essa que, devido seu surgimento recente, aparece caracterizada pela
presenca de um estado hiperinflamatorio pds infeccioso, com acometimento de
maultiplos 6rgéos, variadas manifestac@es clinicas e um indice consideravel de sequelas,
principalmente cardiacas (incluindo aneurismas de artérias coronérias) (ALMEIDA;
LEAO, 2022).

3.1 Contextualizacdo

Em 26 de abril de 2020, o Sistema Nacional de Saude Inglés (NHS) lancou
alerta sobre novo quadro clinico em criangas e adolescentes previamente saudaveis que
ocorre, geralmente, duas a quatro semanas ap6s a infeccdo pelo SARS-CoV-2. Apds o
alerta inglés, diversos paises na Europa e na América do Norte também reportaram
casos identificados em criangas e adolescentes, dentre esses Espanha, Franga, Italia,
Canada e Estados Unidos. Esse quando clinico foi definido como Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) ou Pediatric Multisystem Infiammatory
Syndrome temporally associated with COVID-19 (PIMS-TS), adaptada para o
portugués como Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica (SIM-P) (BRASIL,
2020; BRASIL, 2021a).

No inicio da pandemia, varios termos foram usados para definicdo dessa nova

sindrome. Portanto, para efeitos desta dissertacdo, sera utilizado o termo SIM-P.
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Em maio de 2020, o CDC e a OMS publicaram alertas sobre a SIM-P
recomendando a notificacdo de casos suspeitos. Embora, naguele momento, devido ao
desconhecimento da condicdo, as criangas eram menos afetadas pela covid-19 e os
casos de SIM-P fossem raros, houve a necessidade de coleta de dados padronizados que
descrevessem aspectos da SIM-P como forma de colabor para confirmar a associagédo
com a covid-19. A publicacdo pelo CDC destaca ainda que 0s casos conhecidos na
Europa foram reportados na fase decrescente da epidemia de covid-19, alertando para
gue mais casos possam ser identificados conforme os paises entrassem nesta fase e mais
alertas sobre a SIM-P fossem publicadas (BRASIL, 2020).

No Brasil, o alerta emitido em 20 de maio de 2020 pelo MS em parceria com a
OPAS e com a SBP chama aten¢do para a identificacdo precoce da SIM-P no Pais e
orienta quanto ao manejo clinico dos casos. Em carater de continuidade, a SVS do MS
implanta no Brasil, por meio de uma nota técnica, a notificacdo da SIM-P e orienta 0s
servicos de salde quanto a notificacdo de casos, considerando que os fatores de risco,
a patogénese, o espectro clinico, o0 prognostico e a epidemiologia da SIM-P sdo pouco
conhecidos e por se tratar de uma doenca emergente potencialmente associada a covid-
19 (BRASIL, 2020).

Esta nova morbidade compartilha caracteristicas clinicas e laboratoriais com
outras condicBes ja conhecidas como a sindrome de Kawasaki, Kawasaki incompleta,
sindrome de choque toxico estafilococico e estreptocdcico, sepse bacteriana e sindrome
de ativacdo macrofagica. Entretanto, varias publicacdes vém relacionando a SIM-P com
a infeccdo por SARS-CoV-2 apresentando caracteristicas Unicas que a diferencia destas
outras doencas. Com a evolucdo da pandemia da covid-19, estudos mostraram que mais
da metade dos pacientes que preenchem critério para SIM-P, necessitaram de
internamento em UTI (CEARA, 2021; BRASIL, 2020; BRASIL, 2021a).

A partir de abril de 2020, casos que retratam um novo transtorno
hiperinflamatorio associado a covid-19 que afeta criangas e adolescentes com
manifestacBes graves semelhantes a DK foram relatados pela primeira vez no Reino
Unido (RIPHAGEN et al., 2020) e na Italia (VERDONI et al., 2020; CATTALINI et
al., 2021). Outros paises rapidamente acompanharam a notificacdo dessas apresentacoes
incomuns de pacientes. Em maio de 2020, casos semelhantes foram relatados nos EUA
(FELDSTEIN et al., 2020; DUFORT et al., 2020).

A covid-2019 tende a ter um curso mais leve em criancas do que em adultos. O

sistema imunoldgico sofre mudangas substanciais desde o nascimento até a idade
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adulta. E possivel que devido a muitas infeccdes virais repetidas, especialmente em
criangas menores, 0 sistema imunoldgico suporta quando responde ao SARS CoV-2.
Também hé sugestdes de que a proteina S do SARS-CoV-2 se liga & enzima conversora
de angiotensina (ECA)2 e que as criancas podem ser protegidas contra SARS-CoV-2
porque esta enzima é menos madura em uma idade mais jovem (LUDVIGSSON, 2020).

Embora a maioria das criancas e adolescentes tenha um curso benigno da covid-
19, alguns pacientes podem desenvolver condi¢bes clinicas agudas graves,
especialmente aquelas com comorbidades anteriores, e posteriormente também
apresentam SIM-P (PRATA-BARBOSA et al., 2020).

Aumentos na incidéncia de covid-19 podem resultar em aumento da ocorréncia
de SIM-P, que pode néo ser aparente imediatamente devido ao atraso de duas a quatro
semanas no desenvolvimento dos seus sinais e sintomas apos infec¢do aguda por SARS-
CoV-2 (GODFRED-CATO et al., 2020).

A SIM-P parece ser um fendmeno raro, com hipGtese de ser uma resposta
inflamatoria pos-infecciosa pelo SARS-CoV-2, afeta predominantemente criancas em
idade mais avancada e esta associada a sintomas gastrointestinais e disfuncéo
cardiovascular grave. As caracteristicas temporais, geograficas, laboratoriais e
epidemioldgicas da SIM-P séo fortemente sugestivas da ligacdo causal entre a covid-19
e a sindrome (ABRAMS et al., 2020; RADIA et al., 2021).

3.2 Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica Associada a covid-19

A SIM-P, caracterizada por uma resposta inflamatéria tardia e exacerbada como
complicacdo da infeccdo pelo SARS-CoV-2, pode ocorrer na populacdo de zero a 19
anos, € uma sindrome rara, potencialmente grave com grande parte dos casos
necessitando de internacdo em UTI, em geral acontece 2 a 4 semanas apds o0 contato
com o virus, contudo, o tempo entre a exposicdo ao virus SARS-CoV-2 e o
desenvolvimento da SIM-P ainda ndo esta claro. Os sinais e sintomas sdo variados
podendo ser observados nos sistemas gastrointestinal, hematoldgico, respiratério,
neuroldgico, renal, cardiaco, além de pele e mucosas. Por apresentar amplo espectro
clinico, com acometimento multissistémico, grande parte dos casos evolui para
gravidade com necessidade de internagdo em UTI e, algumas vezes, evoluindo para
Obito (BRASIL, 2021b; 2022a).
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3.2.1 Definicdes de caso

No primeiro ano da vigilancia, a definicdo de caso adotada pelo MS para
notificacdo, monitoramento e encerramento dos casos de SIM-P foi baseada na
definicdo de caso da OMS e validada pela SBP, Sociedade Brasileira de Cardiologia e
Instituto Evandro Chagas. A partir de entdo, varios casos foram notificados, contudo
cerca de 30% foram descartados por ndo preencherem todos os critérios da definicdo de
caso ou por terem outro diagndstico clinico (BRASIL, 2021b).

Exames laboratoriais como a transcricédo reversa seguida de reacdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR), no inglés reverse transcription polymerase chain reaction e a
sorologia para covid-19 (IgM e IgG), levam a inclusdo de muitos casos notificados
como suspeitos, algumas vezes sem critérios para a definicdo de caso. Visando
aumentar a sensibilidade na captacdo dos casos, 0 MS orienta que a notificacdo de SIM-
P seja a partir de casos suspeitos, para isso, estabelece os critérios de defini¢do de caso
suspeito de SIM-P para fins de notificagdo, com posterior investigagdo e encerramento
pela vigilancia local, de acordo com a definigdo de caso confirmado preconizada
(BRASIL, 2021b).

Os critérios para o diagnostico foram desenvolvidos pelo Royal College of
Pediadiatrics and Child Health (RCPCH) do Reino Unido, CDC e pela OMS, o0s
quais possuem divergéncias. O MS adaptou os critérios diagndsticos baseados nos
critérios definidos pela OMS. O Quadro 1 apresenta a comparacdo dos critérios
diagnosticos para SIM-P conforme RCPCH, CDC, OMS e MS. As defini¢des de caso
suspeito, confirmado e descartado para SIM-P, adotadas pelo MS e baseadas nos
critérios definidos pela OMS, seguem, de forma prética e sistematizada (Quadro 2).

As definicbes do RCPCH, CDC e da OMS da nova sindrome mostradas no
Quadro 1 incluem presenca de febre, evidéncia laboratorial de inflamacdo e
envolvimento de 6rgdos multissistémicos, bem como evidéncia de infecgcdo por covid-
19 ou exposigdo recente a um caso de covid-19. A duracdo da febre, os critérios para o
envolvimento dos 6rgéos e a necessidade de documentacao da infec¢do por SARS-CoV-

2 variam entre as definicoes.
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Quadro 1: Comparacao dos critérios diagndsticos para SIM-P conforme RCPCH, CDC, OMS e MS:

Organizacéo

Critérios

Uma crianga que apresenta febre persistente (> 38,5 °C), inflamagdo (neutrofilia, PCR elevada e linfopenia) e evidéncia de
disfuncdo de um ou varios 6rgdos (choque, distdrbio cardiaco, respiratdrio, renais, gastrointestinal ou neurolégico) com
caracteristicas adicionais*. Isso pode incluir criancas que preenchem critérios totais ou parciais para doencga de Kawasaki (DK).

Exclusdo de qualquer outra causa microbiana, incluindo sepse bacteriana, sindromes de choque estafilocécico ou estreptocécico,
infeccBes associadas a miocardite, como enterovirus (aguardar os resultados dessas investigacdes ndo deve demorar a procurar
aconselhamento especializado).

Os resultados do teste SARS-CoV-2 RT-PCR podem ser positivos ou negativos.

*Caracteristicas adicionais:
Clinico:

RCPCH Maioria: necessidade de oxigénio, hipotensdo. Alguns: dor abdominal, confusdo, conjuntivite, tosse, diarreia, dor de cabeca,
linfadenopatia, alteracdes da membrana mucosa, inchaco do pescogo, erupgao cutanea, sintomas respiratérios, dor de garganta,
maos e pes inchados, vomitos de sincope.
Laboratdrio:
Todos: fibrinogénio anormal, D-dimeros elevados, ferritina alta, hipoalbuminemia. Alguns: lesdo renal aguda, anemia,
trombocitopenia, coagulopatia, alta interleucina 10 (IL-10), alta interleucina 6 (IL-6), proteindria, creatina quinase (CK) alta,
lactato desidrogenase (LDH) alto, Triglicerideos alto, troponina alta, transaminita.
Imagiologia:
Ecocardiograma e eletrocardiograma (ECG): miocardite, valvulite, derrame pericardico, dilatacdo da artéria coronaria; radiografia
torécica: infiltrados simétricos irregulares, derrame pleural; Ultrassonografia abdominal: colite, ileite, linfadenopatia, ascite,
hepatoesplenomegalia; tomografia computadorizada (TC) de térax: como para a radiografia tordcica pode demonstrar
anormalidades da artéria coronaria se com contraste.
= Idade inferior a 21 anos;
= Febre > 38°C por, no minimo, 24 horas;
= Exames laboratoriais evidenciando inflamacéo;

CcDC = Evidéncia de doenca severa que necessita de hospitalizagdo, com envolvimento de, no minimo, dois sistemas (sistema cardiaco,

renal, hematologico, respiratorio, gastrointestinal,dermatoldgico ou neurolégico);

Ocorréncia de infec¢do por covid-19 comprovada por meio de teste de sorologia, de antigeno ou RT-PCR; ou exposi¢do ao virus
nas quatro semanas anteriores ao inicio dossintomas.

OMS = Criancas e adolescentes de 0 - 19 anos de idade;
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= Febre alta superior a trés dias;
= Dois dos seguintes sintomas:
Rash cutaneo ou conjuntivite purulenta bilateral ou sinais de inflamac¢éo muco-cutanea
Hipotensédo ou choque
Evidéncias de coagulopatia
Sintomas gastrointestinais
Sinais de disfuncéo miocérdica, pericardite, valvulite e anomalias nas coronarias
= Elevacédo de marcadores inflamatérios;
= Devem ser descartadas demais possiveis causas microbiolégicas de inflamacéo;
Evidéncia de infeccdo por covid-19 ou contato préximo com pacientes infectados.

Caso que foi hospitalizado ou 6bito com:
Presenca de febre elevada (> 38°C) e persistente (> 3 dias) em criangas e adolescentes (até 19 anos de idade).

E
Pelo menos dois dos seguintes sinais e/ou sintomas:
e conjuntivite ndo purulenta ou leséo cuténea bilateral ou sinais de inflamagdo muco-cuténea (oral, m&os ou pés);
¢ hipotensdo arterial ou choque;
o manifestacdes de disfungdo miocardica, pericardite, valvulite ou anormalidades coronarianas [incluindo achados do
ecocardiograma ou elevacdo de Troponina, ou N-terminal do peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP);
e evidéncia de coagulopatia por Tempo de protrombina (TP), Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) ou D-
dimero elevados;
¢ manifestaces gastrointestinais agudas (diarreia, vémitos ou dor abdominal).
MS E
Marcadores de inflamacéo elevados Velocidade de hemossedimentacdo (VHS), PCR ou procalcitonina, entre outros.
E
Afastadas quaisquer outras causas de origem infecciosa e inflamatéria, incluindo sepse bacteriana, sindromes de choque
estafilocdcico ou estreptocécico.
E
Evidéncia da covid-19 (biologia molecular, teste antigénico ou soroldgico positivos) ou histéria de contato com caso de
covid-19.
Comentérios adicionais:
Podem ser incluidas criangas e adolescentes que preencherem os critérios completos ou parciais para a sindrome de Kawasaki ou
sindrome do choque tdxico.
Quadro adaptado

Fonte: CDC, 2020; WHO, 2020; BRASIL, 2022a.; RCPCH, 2020.
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grlterlo Suspeito Confirmado Descartado
e Caso
Crianca ou adolescente de zero a 19 anos que apresentou, na admissdo | Caso que foi hospitalizado ou 6bito com: - Caso suspeito de SIM-P
hospitalar ou durante a evolucao clinica: Presenca de febre elevada (> 38°C) ¢ persistente (> 3 dias) em | em que foi diagnosticada
criancas e adolescentes (até 19 anos de idade). outra etiologia que
febre elevada com aumento dos parametros das provas de atividade | E justifique o quadro clinico,
inflamatoria (VHS, PCR ou outros) associados a dois ou mais sinais ou Pelo menos dois dos seguintes sinais e/ou sintomas: como doencas bacterianas,
sintomas sugestivos de SIM-P: e conjuntivite ndo purulenta ou lesdo cutanea bilateral ou | outras  doengas  virais,
sinais de inflamagdo muco-cutanea (oral, méos ou pés); doencgas autoimunes, entre
alteracGes de pele ou mucosas (conjuntivite bilateral ndo purulenta, e hipotens&o arterial ou choque; outras.
rash cutaneo ou edema de méos e pés); o manifestacbes de disfuncdo miocérdica, pericardite,
E/OU valvulite ou anormalidades coronarianas [incluindo | - Casos notificados como
sintomas gastrointestinais (dor abdominal, vomito, diarréia); achados do ecocardiograma ou elevagdo de Troponina, ou | Suspeitos de SIM-P e que
E/OU N-terminal do peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP); | hdo atendem a todos os
sinais de hipotenséo ou choque; o evidéncia de coagulopatia (por TP, TTPa ou D-dimero | Critérios da definicdo de
E/OU elevados); caso confirmado.
sinais c_hmc_os de_ r[no_cardlt_e ou insuficiéncia cardiaca (taquicardia, o manifestages gastrointestinais agudas (diarreia, vomitos _
Definicdo precordio hiperdindmico, ritmo de galope, estertores pulmonares, ou dor abdominal). Em suma, para fins de
edema de membros inferiores, turgéncia  jugular, | confirmacéo e
hepatoesplenomegalia) Marcadores de inflamagdo elevados (VHS, PCR ou | encerramento dos casos, os
E/OU procalcitonina, entre outros. critrios  de  SIM-P

sintomas neurolégicos (cefaléia, letargia, estado mental alterado). E permanecem conforme o0s

Afastadas quaisquer outras causas de origem infecciosa e | Criterios preconizados pela
inflamatoria, incluindo sepse bacteriana, sindromes de choque OMS.
estafilococico ou estreptocdcico.

A suspeita de SIM-P é reforcada quando o hemograma completo
apresenta neutrofilia, linfopenia e/ou plaguetopenia.

Todos os casos suspeitos de SIM-P devem realizar RT-PCR para

! o Evidéncia da covid-19 (biologia molecular, teste antigénico ou
SARS-CoV-2 e sorologia quantitativa (IgM e 1gG).

soroldgico positivos) ou histdria de contato com caso de covid-19.

Levar em consideragdo o estado vacinal do individuo para interpreta¢do | comentarios adicionais:
dos exames. Na auséncia de critérios laboratoriais, avaliar se 0 €aso | podem ser incluidas criancas e adolescentes que preencherem os
suspeito teve contato com caso confirmado de covid-19 para auxiliar na | critérios completos ou parciais para a sindrome de Kawasaki ou

classificagdo final do caso. sindrome do chogue toxico.

NT-proBNP - N-terminal do peptideo natriurético tipo B; TP - Tempo de protrombina; TTPa - Tempo de tromboplastina parcial ativada; VHS — Velocidade de hemossedimentagdo; PCR —
Proteina C-reativa.

Fonte: BRASIL, 2022a; BRASIL, 2021b. Quadro adaptado pelo Ministério da Salde, com base na defini¢do de caso da OPAS/OMS (WHO, 2020), validada pela Sociedade Brasileira de
Pediatria, Sociedade Brasileira de Cardiologia e Instituo Evandro Chagas.
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3.2.2 Imunopagénese da SIM-P

A discussdo sobre a Imunopagénese da SIM-P sera necessaria para compreender
os esforcos do manejo clinico e prevencao.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, criancas de todas as idades sdo suscetiveis ao
SARS-CoV-2. Criangas infectadas com SARS-CoV-2 tém respostas imunopatoldgicas,
envolvendo imunidade inata (representada pelas citocinas proinflamatérias) e imunidade
adaptativa (fundamental na eliminacdo do SARS-CoV-2). A resposta imune é regulada
bidirecionalmente apos a infeccdo pelo SARS-CoV-2 e seu desfecho é afetado pelo grau
de ativacdo das células imunes e desequilibrio de citocinas. Além disso, fatores
especificos do hospedeiro também determinam, em certa medida, se um individuo
desenvolve uma doenca grave (FERNANDEZ; ACOSTA, 2022).

O virus SARS-CoV-2 infecta criancas em uma taxa semelhante a dos adultos,
mas fortuitamente, a doencga covid-19 é muito leve na maioria das criangas infectadas.
Apesar disso, os relatos de graves distirbios hiperinflamatérios ocorridos um a dois
meses apos a infeccdo aguda com SARS-CoV-2 sdo motivo de muita preocupacdo. Uma
possivel hipdtese para que algumas criancas desenvolvam SIM-P é que a imunidade
prévia a outros virus poderia modular suas respostas a infec¢do pelo SARS-CoV-2 e dar
origem & hiperinflamac&o, seja por aprimoramento mediado por anticorpos ou outros
mecanismos (CONSIGLIO et al., 2020).

A relacdo causa-efeito entre exposicdo ao SARS-CoV-2 e os sintomas da SIM-P
geralmente ocorrem quatro semanas apds a covid-19, coincidindo com a resposta imune
antiviral, apoiando a temporalidade relacionada (STAUB; STAUB, 2022).

De acordo com Staub e Staub (2022), Chen et al. (2021) e Esteve-Sole et al.
(2021), as hipoteses imunopatogenéticas da SIM-P associada a covid-19 na geracdo de
respostas inflamatorias podem ser sumarizadas considerando o0s seguintes aspectos:

a) comeca com imunidade inata de infeccdo pelo SARS-CoV-2 as células via
receptor da (ECA)2, seguida por imunidade adaptativa da covid-19 com
apresentacdo de antigeno e levando a autoimunidade individual com SIM-P, na
fase convalescente o virus SARS-CoV-2 entra nas células hospedeiras via
(ECA)2 onde uma protease corta a proteina do pico viral (S) e permite que o
virus se funda com a membrana plasmatica para internalizacdo. Receptores de
sensoriamento de RNA hospedeiro, detecta o virus internalizado e promovendo a

producdo de citocinas proinflamatdrias;



b)

d)

9)
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0 SARS-CoV-2 é capaz de infectar células endoteliais via receptor da (ECA),
causando endotelite por efeito viral direto, com miocardite e/ou coronarite
ocorrendo sequencialmente ao estado hiperinflamatério pés-viral,

intensa ativacdo macrofagica (ampliacdo da rede de citocinas proinflamatorias e
ativacdo de células T), causada pela carga viral elevada na covid-19, devido as
varias formas de internalizagcdo do SARS-CoV-2 pelo macréfago: via (ECA), via
anticorpos ou via receptores toll-like. Os resultados da hiperativacdo
macrofagica incluem hematofagocitose e a liberacdo de fator tecidual, com
tendéncia trombofilica, por sua vez, neutréfilos estimulados por citocinas
inflamatorias sdo responsaveis por grandes producdes de ferritina,;

0 SARS-CoV-2 ativa a proteina estimuladora do gene do interferon, o que
resulta em grande producdo de beta-interferon e citocinas inflamatdrias por
células dendriticas. Assim, a hiperexpressdo de gama-interferon na SIM-P é
responsavel por alteracGes laboratoriais bem definidas, como leucocitose,
neutrofilia, linfopenia e hiperferritinemia, o que sugere a SIM-P como entidade
patogenicamente ligada a efeitos de interferons;

patogenos tem sido reconhecidos como “gatilhos” para doencas autoimunes ou
autoinflamatérias como mimetizadores de componentes corporais. Neste
sentido, anticorpos cruzados podem gerar dano focal, enquanto a ativacdo de
imunocomplexos pode causar dano endotelial difuso, gerando a hipétese de
anticorpos reagindo cruzadamente contra proteinas do SARS-CoV-2 e
componentes corporais provocando imunoinflamacao e SIM-P;

ndo se conhecem ainda marcadores imunogenéticos da SIM-P, mas é possivel
que a vasculopatia sistémica vista na SIM-P decorra de varia¢bes génicas que
levam a hiperexpressdo de células T helper (Th) dos tipos Thl e Thl7, com
baixa atividade de linfocitos T reguladores, resultando numa resposta
imunoinflamatdria muito intensificada;

pacientes com SIM-P apresentam um estado de desequilibrio imunolégico
com aumento nas citocinas inflamatérias: TNF-o, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8,
proporcionando uma hiperativacdo de macréfagos e neutrofilos, destacando-se o
interferon-gama (IFN-y) e os monocitos inflamatorios. O aumento nos niveis
circulantes de IFN-y pode estar diretamente associado com a chamada sindrome

de ativagdo macrofagica, destacando-se também que imunocomplexos
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especificos para 0 SARS-CoV-2 podem auxiliar no entendimento da

imunopatologia da SIM-P;

h) citocinas relacionadas ao IFN-y, a IL-1 e mondcitos inflamatorios foram o0s
principais contribuintes para a inflamacdo aguda na SIM-P. Especula-se que o
envolvimento gastrointestinal diferencial da infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode
ter contribuido para o perfil diferencial de citocina observado na SIM-P em
comparagdo com os pacientes com DK,

O processo fisiopatologico da SIM-P associados ao acometimento cardiaco pode
ser explicado pelo fato do virus SARS-CoV-2 conectar-se aos receptores da (ECA)2.
Como a ECA esta altamente presente nos miocitos e células endoteliais vasculares,
entende-se 0 comprometimento cardiaco e consequentes condi¢bes hiperinflamatérias
sistémicas como choque, arritmias, risco de anormalidade da artéria coronaria ou até
mesmo dilatacdo e aneurisma da artéria coronaria. Por isso, marcadores cardiacos como
NT-pro BNP, troponina (liberada na circulagdo sanguinea pelo musculo durante a leséo
celular) e AST (liberada pelos midcitos do coragdo em estado necrético) sdo essenciais
para 0 monitoramento e manejo da SIM-P (RUTKOWSKI et al., 2022).

O estudo multicéntrico transversal realizado em dois departamentos pediatricos
em Bolonha, na Italia, em 24 pacientes diagnosticados com SIM-P, mostrou que o perfil
diferente de citocinas de SIM-P em comparagdo com DK sugere um papel de IL-8
(citocinas pré-inflamatorias) na patogénese da doenca induzindo disfuncéo endotelial. A
IL-10 (principal citocina imunoregulatéria que atua para prevenir uma ativacdo
imunolégica desproporcional que leva ao dano dos tecidos hospedeiros) ndo foi
significativamente maior na SIM-P do que na DK (FABI et al., 2021).

Um estudo prospectivo de sequenciamento de coorte realizado em 18 criancas e
adolescentes com diagndstico de SIM-P foi identificado uma variante genética que
afetou a imunidade em 3 dos 18 pacientes (17%), prejudicando uma regulagdo recusa do
Interferon e da sinalizacdo inflamatoria, sugerindo que a SIM-P pode indicar uma
desordem subjacente da desregulacdo imunolodgica e que o risco da SIM-P pode variar
entre diferentes causas genéticas de autoinflamagdo. Embora desordens inflamatdrias
sejam raras na populacdo geral, o estudo apontou para a suscetibilidade monogénica a
inflamacéo (CHOU et al., 2021).

A clinica e o achados laboratoriais de hiperinflamacéo, o tempo de inicio em
relacdo a infeccdo pelo SARS-CoV-2 e as semelhangas com o padrdo da doenca em

adultos com covid-19 sustentam a hip6tese de que a SIM-P faz parte de um espectro de
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doencas relacionadas a covid-19 como consequéncia da lesdo imunomediada grave
desencadeada pela infecgdo por SARS-CoV-2 (FELDSTEIN et al., 2020).

A demora na apresentacdo dessa condicdo em rela¢do a curva pandémica, uma
baixa proporcdo de casos que foram SARS-CoV2 positivos por RT-PCR e uma alta
propor¢do de anticorpos positivos sugerem que essa sindrome inflamatoria ndo é
mediada por invasdo viral direta, mas coincide com o desenvolvimento de respostas
imunes adquiridas ao SARS-CoV-2 (JIANG et al., 2020).

Outro aspecto que merece ser compreendido nesse processo fisiopatoldgico da
SIM-P é que esta compartilha algumas caracteristicas com outras doencas inflamatorias,
como a DK.

A patogénese da SIM-P ndo € clara, mas tem caracteristicas sobrepostas com a
DK sugestiva de vasculite e uma etiologia autoimune provavel. A resposta inflamatoria
da SIM-P é qualitativamente diferente em comparagcdo com o que é visto na infeccdo
aguda SARS-CoV-2 e também ¢é diferente da hiperinflamag&o em criangas com DK
(CONSIGLIO et al., 2020).

A SIM-P compartilha algumas caracteristicas com processos inflamatorios em
DK, mas também possui caracteristicas distintas. A SIM-P associada a covid-19 é uma
sindrome hiperinflamatoria, pos-infecciosa e imunomediada para SARS-CoV-2, com
amplo espectro de manifestagdes clinicas e gravidade variavel em idade. Os fatores de
risco que predispdem algumas criancas a desenvolver essa resposta inflamatéria as
infeccdes pelo SARS-CoV-2 ndo sdo totalmente compreendidos. Como em adultos com
covid-19, um numero desproporcional de pacientes com SIM-P pertence a grupos
raciais e/ou étnicos minoritarios (LEE et al., 2020).

A sobreposicdo significativa entre a SIM-P e outras sindromes
hiperinflamato6rias em criancas como DK, sindrome da ativacdo macroféagica e choque
toxico, pode ser esperada, pois apesar de diferentes etiologias, ativacdo e desregulacao
de vias inflamatorias comuns resultam em doengas clinicas. Assim, embora varios
marcadores ndo especificos de inflamacdo tenham sido relatados na SIM-P, nenhum
ainda é sensivel ou especifico para esta sindrome (RADIA et al., 2021).

H& muitos problemas ndo resolvidos sobre a imunopagénese relacionados a DK
e a SIM-P. E discutivel se DK e SIM-P sdo hiperinflamagdo pos-infecciosa, doencas
autoinflamatorias ou autoimunes. Nenhum gene especifico foi ligado a suscetibilidade
da SIM-P. Pacientes de diferentes origens genéticas e ambientes, podem influenciar o
desenvolvimento de DK e SIM-P (CHEN et al., 2021).
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No entanto, como em tudo o que esta relacionado com a covid-19, fazer
associagdes de causalidade ndo é facil. Mas o aparecimento de padrBes que parecem
bastante similares, em varias cidades do mundo certamente aponta para uma associagdo
causal. Varios casos ndo apresentaram evidéncia de infecdo aguda pela covid-19,
embora as sorologias positivas em alguns pacientes sugiram que a sindrome pode
representar uma resposta imune tardia (OVIEDO; CARVALHO, 2020).

3.2.3 Quadro clinico

Na publicagdo da primeira nota técnica, quando surgiram os relatos dos
primeiros casos, 0 espectro clinico completo da SIM-P ainda era desconhecido. Os
relatos de casos disponiveis na literatura descreveram manifestacdes sindromicas
caracterizadas por febre persistente acompanhada de um conjunto de sintomas como
hipotenséo, comprometimento de maltiplos 6rgédos e elevados marcadores infamatorios.
Tais achados sustentou a hip6tese de associagdo entre a SIM-P e a covid-19, porém esta
relacdo causal ndo foi estabelecida inicialmente e permaneceu em investigacao
(BRASIL, 2020).

Segundo o MS (2022), foi considerado para o quadro clinico: febre alta e
persistente, cefaleia; nauseas, vomitos, dor abdominal; rash cutaneo, conjuntivite ndo
purulenta; disfuncdes cardiacas, hipotensdo arterial e choque; além de elevacdo dos
marcadores inflamatorios. As manifestacbes clinicas podem aparecer de forma
simultdnea ou no decorrer da evolugdo clinica e 0s sintomas respiratérios ndo estéo
presentes em todos 0s casos.

Toda crianca ou adolescente que apresentar febre persistente, alteracdes nos
marcadores inflamatdrios com acometimento de um ou mais 6rgdos (cardiaco, renal,
respiratdrio, gastrointestinal ou neuroldgico), afastadas outras causas infecciosas que
possam justificar o quadro devem servir de alerta para o diagnéstico da SIM-P. A
confirmacdo diagndstica da infeccdo pelo SARS-CoV-2 ndo é obrigatoria, podendo ter
apenas historia de exposi¢do ao virus (CAMPOS et al., 2020).

No Brasil, entre os sinais e 0s sintomas mais comumente relatados nos casos
confirmados de SIM-P, destacam-se febre, sintomas gastrointestinais, respiratorios e
cardiovasculares (BRASIL, 2023).

A SIM-P afeta varios 6rgdos e sistemas, individualmente, seus efeitos sdo:

sistema cardiovascular (lesdo endotelial; lesdo miocardica direta - caracterizado pelo
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aumento da troponina T e NT-proBNP; choque - relacioando a tempestade de citocinas;
disfungdo ventricular esquerda); sistema gastrointestinal (lesdo hepatica, diarreia, colite,
vOmito, dor abdominal, hepatites induzidas pela lesdo viral direta e por drogas -
caracterizadas pelo aumento de AST e ALT); manifestacdes hematoldgicas (linfopenia,
trombocitopenia, hipercoagulabilidade, microangiopatias, doenca tipo coagulacdo
intravascular disseminada, eventos tromboembdlicos); manifestacbes dermatoldgicas
(erupcdo cutanea nas superficies dorsais das maos e pés); envolvimento renal (lesdo
renal aguda, resultado da diminuicdo da perfusdo renal secundaria a tempestade de
citocinas e choque); sistema nervoso (anosmia, ageusia, confusdo, cefaléia, delirio,
encefalopatia, convulsdes); sistema respiratorio (lesdo das células alveolares, ativacdo
de macréfagos e liberagdo de citocinas, causando um estado de inflamagdo pulmonar
grave) (Figura 3) (FAROOQ et al., 2021).

Figura 1: Achados patolégicos em pacientes com SIM-P.

Neurolégico

Anosmia, ageusia,
confusdo,

dores de cabeca, delirio,
encefalopatia, convulsSes

Dermatolégico

Erup¢des vermelhas a
roxas, lesdes semelhantes
a frieiras nas superficies
dorsais das maos e pés

Cardiovascular
Miocardite, pericardite,
endocardite, aneurisma de
artéria corondria, choque,
insuficiéncia cardiaca
aguda

Gastrointestinal e hepatico
Diarreia, colite, vémito, dor
abdominal, hepatites
induzidas por drogas

Hematoldgico

Linfopenia, trombocitopenia,
hipercoagulabilidade, microangiopatias,
doenga tipo coagulacdo
intravascular disseminada, eventos
tromboembdlicos

Renal
Lesdo renal
aguda

Fonte: FAROOQ et al., 2021

Para Ferreira et al. (2021), os principais sinais e sintomas clinicos relatados foram

exantema (60,9%), dor abdominal (56,3%), nauseas e voOmitos (46,9%), diarreia
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(37,5%), dispneia (37,5%), inchaco nas maos e pés (31,3%), conjuntivite (23,4%), tosse
(18,8%), e mialgia (18,8%). J& Almeida et al. (2021) relatou como sintomas mais
prevalentes: febre; rash cutdneo; instabilidade hemodindmica; alteragdes
gastrointestinais, como dor abdominal e vomito; pericardite e miocardite. Os sintomas
respiratorios foram menos evidentes.

Disfuncgoes cardiacas sdo alteracdes frequentes nos casos de SIM-P, o que pode
provocar a queda da saturacdo devido a alteracbes cardiacas ou secundaria a
instabilidade hemodindmica. Dos casos notificados no Brasil, que realizaram
ecocardiograma apresentaram: 29,7% anormalidades coronarianas, 10,3% disfuncédo
miocardica, 9,4% sinais de valvulite e 3,3% pericardite (BRASIL, 2021a).

A sobreposicédo de sintomas pode ser apreciada, quando comparado SIM-P com
covid-19, mas como principais diferencas na comparacdo de sinais e sintomas
observam-se febre, erup¢des cutaneas, vomitos, diarreia, dor abdominal e conjuntivite
sdo mais comuns na SIM-P. Ao contrario, na covid-19 apresenta um quadro clinico
composto por sintomas respiratorios superiores, em especial tosse e rinorreia
(FERREIRA et al., 2021).

No Brasil, o primeiro estudo realizado, com a base de dados do monitoramento
nacional, apresentou a maior série de casos de SIM-P, contribuindo para a compreensdo
dos sinais de gravidade da SIM-P, diante dos quais se recomenda assisténcia
especializada, com participacdo conjunta de equipes multiprofissionais, terapéutica
instituida oportunamente e seguimento das criancas e adolescentes para deteccdo de
possiveis sequelas (RELVAS et al, 2020).

Todo paciente com suspeita de SIM-P deve ficar em isolamento respiratério por
conta do risco de ter infeccdo ativa pelo SARS-CoV-2, j4 que 30% dos pacientes
apresentam RT-PCR positivo na apresentacdo da doenca. O paciente s6 deve ser
liberado do isolamento apos ter sido excluida a infeccdo ativa, para que toda a equipe
envolvida e outros pacientes proximos ndo sejam contaminados (CEARA, 2021).

3.2.4 Diagnastico e exames
Todos os casos suspeitos de SIM-P devem realizar RT-PCR para SARS-CoV-2 e

sorologia quantitativa (IgM e 1gG). Na auséncia de critérios laboratoriais, levar em

consideracdo o estado vacinal do individuo para interpretacdo dos exames, avaliar se o
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caso suspeito teve contato com caso confirmado de covid-19 para auxiliar na
classificacdo final do caso (BRASIL, 2022a).

Conforme a definicdo de caso pelo MS os pacientes devem apresentar, além dos
sintomas e exames laboratoriais sugestivos da sindrome, histéria de contato com covid-
19 ou confirmacéo laboratorial (por biologia molecular ou sorologia) para classificacao
final do caso como SIM-P. Para fins de confirmag&o dos casos, a sorologia quantitativa
esta indicada preferencialmente, visto que é um exame de melhor acuracia em relacdo
aos testes rapidos imunocromatograficos para deteccéo de anticorpos (BRASIL, 2021c).

Investigar a infeccdo pelo SARS-COV-2, através do RT-PCR, a sorologia 1gG e
IgM ou a pesquisa do antigeno para evidéncia de infeccdo pelo SARS-COV-2 ndo
invalida a suspeita diagndstica, sendo considerada também a histdria epidemioldgica
(CAMPOS et al., 2020).

Em muitos casos, os individuos com SIM-P apresentam RT-PCR para SARS-
CoV-2 indetectavel, e a evidéncia de covid-19 é documentada através de testes de
anticorpos positivo (sorologia). Grande parte dos casos de SIM-P notificados até o
momento apresentam sorologia positiva para covid-19 (com predominio de IgG), o que
corrobora com a hipotese de uma complicacdo tardia da covid-19. Caso a sorologia
quantitativa ndo tenha sido realizada oportunamente durante a internagéo do paciente,
esta pode ser realizada ap6s a alta, durante o seguimento ambulatorial do individuo
(BRASIL, 2021b, c).

Os casos ja notificados no Brasil apresentam exames laboratoriais com elevacao
dos marcadores de atividade inflamatéria que indicam infecgdo atual ou recente pelo
SARS-CoV-2 (por biologia molecular ou sorologia) ou vinculo epidemioldgico com
caso confirmado para covid-19. Entretanto, grande parte dos casos de SIM-P notificados
até o momento, no Brasil e em séries de casos internacionais apresentam sorologia
positiva para covid-19 (com predominio de IgG), corroborando com a hipdtese de
tratar-se de uma sindrome inflamatoria tardia (BRASIL, 2022).

A relagéo temporal entre a infeccdo por SARS-CoV-2 e desenvolvimento da
SIM-P ¢ evidenciada através da ocorréncia dos casos de SIM-P entre 3 a 6 semanas
apos o pico da transmissdo de SARSCoV-2. Intervalos medianos de 21 e 25 dias tém
sido observados entre a ocorréncia de sintomas da covid-19 e o aparecimento de SIM-P.
Devido a esse intervalo de tempo, a SIM-P esta associado a uma forte resposta de 1gG,
mas a uma resposta de IgM fraca (Figura 4) (SHARMA et al., 2021).
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Figura 2: A relacdo temporal entre a infeccdo por SARS-CoV-2 e 0 desenvolvimento
da SIM-P

Faseviral g oG SIM-P

Fase pré-SIM-P (3-6 semanas) Fase SIM-P

Fonte: SHARMA et al., 2021

Embora 80-90% dos pacientes com SIM-P tenham sido soropositivos para
SARS-CoV-2, a positividade no teste de PCR é de apenas 20-40%, sugerindo que o
intervalo para o inicio do SIM-P ¢ suficiente para infec¢do viral. Os niveis de RNA
cairdo consideravelmente. Diferente dos adultos, os pacientes pediatricos com covid-19
ou SIM-P tém IgG forte, mas respostas de anticorpos IgM fracas a glicoproteina S
trimérica de SARS-CoV-2 e respostas fracas a proteina N do nucleocapsideo, que esta
implicada na replicacdo viral. A natureza leve ou assintomatica da covid-19 em criancas
pode estar relacionada a extensdo da resposta de anticorpos. No entanto, anticorpos 1gG
para proteina S fornecem um importante critério diagnostico para SIM-P. Titulos baixos
de IgM em SIM-P sdo consistentes com seu aparecimento varias semanas apos a
exposi¢do ao SARS-CoV-2 (SHARMA et al., 2021).

Diante de uma crianca ou adolescente com quadro de sinais e sintomas
sugestivos de SIM-P, uma série de exames para investigar o0 acometimento de diversos
0rgdos e sistemas, monitorar a atividade inflamatdria e a possibilidade do estado de
hipercoagulabilidade devem ser considerados (CAMPOS et al., 2020).

O diagnostico da SIM-P é baseado em aspectos clinicos e laboratoriais. Os
critérios usados para diagndstico da SIM-P podem variar na literatura, em geral
considera-se em toda crianca ou adolescente que apresente febre persistente, alteracdes
de provas de atividade inflamatéria com acometimento de um ou mais 6rgdos (cardiaco,
renal, respiratdrio, gastrointestinal ou neurolégico), apds exclusdo de causas infecciosas
que justifiquem o quadro. A confirmacdo diagndstica da infeccdo pelo SARS-CoV-2
n&o é obrigatdria, podendo ter apenas histdria de exposicdo ao virus (CEARA, 2021).
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Na abordagem inicial, &€ importante realizar: provas de atividade inflamatdrias VHS,
PCR, hemograma completo, avaliacdo da funcdo renal (ureia e creatinina), funcao
hepatica e vias biliares (aspartato aminotransferase — AST ou transaminase oxalacética -
TGO, alanina aminotransferase — ALT ou transaminase piravica - TGP, proteinas totais
e albumina, fosfatase alcalina, gama-glutamil transferase - GGT, bilirrubina totais e
fracdes), glicemia, eletrolitos (sédio e potassio) (CAMPOS et al., 2020).

A pesquisa de outras possiveis causas infecciosas deve ser feita com a realizagdo
de exames de urina (Elementos Anormais do Sedimento - EAS e urinocultura),
coprocultura, Anticorpo antiestreptolisina O (ASLO), cultura de orofaringe,
hemocultura, sorologias para outras infecgdes virais, puncdo lombar para a analise
liqudrica quando houver sinais de acometimento do sistema nervoso central precedido
ou ndo pela realizacdo de imagem (tomografia computadorizada). Em pacientes com
sintomas respiratorios, a realizacdo do painel viral para pesquisa de outros virus pode
ajudar no diagndstico diferencial. E recomendada a realizacdo de gasometria arterial,
radiografia de tdrax, ultrassonografia de térax ou tomografia de térax dependendo do
quadro clinico (CAMPOS et al., 2020).

Apds o diagndstico da SIM-P, é importante realizar alguns exames imediatos.
Em casos de pacientes vitalmente estaveis com suspeita de SIM-P, recomenda os
seguintes exames de sangue: hemograma completo, perfil metabdlico completo, PCR e
VHS. E com base nesses testes preliminares que o curso futuro da administracdo é
decidido. Por outro lado, em pacientes vitalmente instaveis e com suspeita de SIM-P, a
ressuscitacdo € de fundamental importancia, com uso de expansores de volume e
vasopressores em estados semelhantes ao choque (FAROOQ et al., 2021).

Portanto, a investigacdo pode ser dividida em trés vezes; exames de sangue
(hemograma com diferencial; testes de funcdo renal; testes de funcdo hepatica; gases
sanguineos; marcadores cardiacos: CK-MB, LDH, pr6-BNP; perfil de coagulacdo: TP,
TTP, D-dimeros, fibrinogénio; marcadores inflamatérios: PCR, ESR, IL-6,
procalcitonina, ferritina; cultura de sangue); analise de fluidos (exame e cultura de
urina, cultura de fezes - em caso de sintomas relevantes, como micg¢do ardente ou
diarreia) e estudos de imagem (radiografias de térax; ECG e ecocardiografia -
constituem investigacOes essenciais, devido a prevaléncia de complicacdes cardiacas;
USG e TC de abdome, que sé devem ser feitas em achados fisicos/historico que

justifiguem investigagOes adicionais) (FAROOQ et al., 2021).
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Caso os resultados da investigacdo clinica e laboratorial inicial forem sugestivos
de SIM-P, para auxilio diagnoéstico, avaliagdo e acompanhamento pela assisténcia,
alguns exames complementares sdo de extrema relevancia e sdo fortemente
recomendados para completar a avaliacdo inicial, dentre eles: hemograma completo;
marcadores de atividade inflamatoria: PCR, VHS, ferritina e procalcitonina; exames
que sugerem coagulopatia, como: tempo de atividade da protombina (TAP), TP, TTPa,
D-dimero e fibrinogénio; marcadores de fun¢do miocardica: troponina, isoenzima MB
da creatina quinase (CKMB), mioglobina, pr6-BNP; além de outros como:
desidrogenase latica (DHL), triglicérides, proteinas totais e fracdes, eletrolitos, TGO,
TGP, ureia, creatinina e EAS. Recomenda-se ainda a realizagdo de hemocultura para
descartar a possibilidade de sepse bacteriana ou sindrome do choque tdxico
estafilocdcico ou estreptococico. Sorologias para outras doencas virais também devem
ser realizadas a critério da equipe assistente, a fim de descartar outras etiologias e
exames para avaliar a possibilidade das diversas manifestages cardiovasculares com
ECG e ecocardiograma (CAMPOS et al., 2020; BRASIL, 2021b, d).

Exames de imagem como radiografia simples, tomografia de térax, ECG e
ecocardiograma para avaliacdo cardiolégica, sdo importantes para auxilio no
diagnostico. Ressondncia nuclear magnética (RNM) cardiaca e angiotomografia
computadorizada cardiaca podem ser necessarios para os casos graves com disfuncdes
miocardicas (fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo inferior a 50%) ou aneurismas
coronarianos. Os casos com suspeita de aneurisma coronariano distal, em que a
avaliacdo pelo ecocardiograma ¢ dificil, a TC cardiaca pode ser necessaria, e alguns
estudos sugerem que todos 0s pacientes que apresentarem disfuncdo cardiaca, ainda que
transitdria, facam RNM cardiaca ap06s 2 a 6 meses de evolugdo. Os sintomas abdominais
(nauseas, vomitos e dor abdominal) também sdo comumente relatados e exames de
imagem abdominal como: radiografia, ultrassonografia de abdome e TC podem ser
necessarios para auxilio no diagnostico, para descartar outros quadros clinicos e para
avaliacdo de complicagbes como hepatoesplenomegalia, hidropsia vesicular, serosite,
adenites, colite, entre outras (CAMPOS et al., 2020; BRASIL, 2021b, d).

Os exames devem ser monitorados regularmente, principalmente em pacientes
graves. O intervalo entre os exames deve ser individualizado de acordo com as
indicacdes clinicas e na disponibilidade dos exames (CEARA, 2021).

As principais alteracOes laboratoriais evidenciadas em criangas e adolescentes

com SIM-P sdo elevagdes das provas de atividade inflamatoria (PCR, VHS, ferritina);
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dos marcadores de coagulopatia (TP, TTPa, D-dimero elevados) e das provas de fungéo
miocardica (troponina, NT-proBNP), devido ao comprometimento cardiovascular em
cerca de 80% dos casos de SIM-P. E necessario realizar sistematicamente ECG (para
avaliacdo de arritmias e de alteracdes da repolarizacdo ventricular) e ecocardiograma
(para avaliacdo da funcdo miocéardica biventricular, avaliacdo das artérias coronarias e
pesquisa de derrame pericérdico) (BRASIL, 2021d).

Ferreira et al. (2021), observou na maioria dos casos a elevacdo dos niveis de
PCR e ferritina caracterizando um estado hiperinflamatorio, enquanto, o aumento do D-
dimero e fibrinogénio associou a uma ativacdo da cascata de coagulacdo e presenca de
um estado pro-trombatico. Uma suspeita referente ao acometimento do sistema vascular
foi vista com os niveis de Pro-BNP e troponina elevados.

Para Almeida et al (2021), as alteracGes laboratoriais mais encontradas foram
aumento de hemossedimentacdo, PCR, pro-calcitonina, D-dimero, troponina, pr6-BNP,
fibrinogénio e ferritina sérica, além da presenca de linfopenia e neutrofilia, e reducéo da
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo.

A Figura 5 resume o0s principais exames para avaliacdo complementar na

suspeita clinica de SIM-P.

Figura 3: Avaliacdo complementar na suspeita clinica de SIM-P:

| AVALIACAO COMPLEMENTAR NA SUSPEITA CLINICA DE SINDROME INFLAMATORIA MULTISSISTEMICA |

= Investigar infecgdo | : = .
AVALIAGAO INICIAL — pelo SARS-Cov-2 | Teste molecular (RT-PCR ou teste de antigeno®) + Sorologia IgG e IgM \

* Sumdrio de urina e Urocultura

Pu'q.uiu_r Dia;_nésﬁco Dif'ronfia_l ~ | * Coprocultura

Solicitagdes orientadas pela clinica « ASLO, cultura de orofaringe

* Hemocultura

* Qutras sorologias virais

* Pungdo lombar

* Painel viral para outros virus

* Gasometria arterial, Raio-x, ultrassom
e/ou tomografia de térax (para avaliar
gravidade)

Hemograma Completo, PCR, VHS,
Uréia, Creatinina, AST, ALT, Proteina
total e fragdes, FA, GGT, Bilirrubina
total e fragdes, Glicemia,
Eletrélitos, TAP, TTPa

Avaliagdo Geral

>

Se sintomas gastrointestinais | Avaliar necessidade da solicitagdo de Raio-x de
abdome, ultrassom e/ou tomografia abdominal

<0

wod Jindassoid ‘4-WIS 2p
“sonnsadins sopeyjnsa o

D-dimero, Fibrinogénio, LDH, Triglicérides, Ferritina, CPK, CK-MB,

AVALIACAO SECUNDARIA " s : . : ;
pro-BNP, Troponina, Procalcitonina, ECG, ECO, Raio-x térax

*Exame negativo ndo descarta o diagnostico,
devendo ser realizado o RT-PCR

Fonte: CEARA, 2021. Adaptado de AURELIO, et al., 2020; CAMPOS et al., 2020;
HARWOOD et al., 2021; HOSTE; VAN PAEMEL;HAERYNCK, 2021.
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Para o diagnostico correto de SIM-P é necessario considerar: idade do paciente;
persisténcia da febre; presenca de marcadores inflamatorios; sinais e sintomas de
disfuncdo de 6rgdos; auséncia de outro diagnostico mais provavel; e relacdo temporal
com infeccdo por covid-19 ou contato com pessoa infectada. De forma que o
profissional da salde deve levar em consideracdo as caracteristicas citadas,
principalmente as mais frequentemente encontradas para diagnostica a sindrome e
realizar o tratamento e acompanhamento adequado do paciente (ALMEIDA et al.,
2021).

3.2.5 Diagnastico diferencial

A doenca de Kawasaki (DK) é uma vasculite sisttmica aguda, ocorre
principalmente em idades inferiores a 5 anos, é causa mais comum de complicacbes
cardiacas, como aneurismas de artéria coronéria. Os sintomas da DK incluem febre,
erupcao maculopapular, eritema das palmas das méos e labios, lingua em morango,
eritema da mucosa oral e faringea, descamacdo da pele periungueal, conjuntivite e
linfadenopatia cervical. Existem algumas manifestacGes gastrointestinais, como dor
abdominal, vOmitos e diarreia. Também sdo esperadas apresentacdes
musculoesqueléticas, que podem incluir artralgia e artrite. Manifestacdes geniturinarias,
bem como achados respiratorios, também sdo observadas. Os exames laboratoriais
geralmente mostram leucocitose, anemia, elevacdo da VHS e PCR, elevacdo das
transaminases séricas ou GGT, hiperbilirrubinemia e trombocitose. No entanto, a falta
de testes diagndsticos especificos e biomarcadores para DK torna o diagndstico precoce
e o tratamento desafiador (SARZAEIM; REZAEI, 2020).

Acredita-se que haja uma inflamacdo na infancia que pode estar associada a
infecgdo por SARS-CoV-2, semelhante & DK. A SIM-P por compartilhar caracteristicas
clinicas e laboratoriais da DK (cronica ou incompleta) levanta a hipdtese de uma
possivel interacdo com a infeccdo pelo SARS-CoV-2, por esta razdo existe a
necessidade de acompanhamento de longo prazo dos pacientes infectados com SIM-P
para avaliar os potenciais efeitos colaterais associados a nova infec¢do por coronavirus.
Essas criancas desenvolvem febre cronica, erupgdo cutanea e sintomas abdominais
proeminentes, conjuntivite, linfadenopatia, irritabilidade e dor de cabeca (SANTOS;
ANDRIGHETTO, 2022).
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Considerando que a SIM-P tem caracteristicas semelhantes as observadas na
sindrome de Kawasaki, Kawasaki incompleta e/ou sindrome do choque tdxico
(BRASIL, 2020) e, apesar do diagnostico diferencial ser considerado dificil, existem
diferencas entre elas, como faixa etaria predominante e sintomas mais expressivos.
Sendo assim, para o diagnostico diferencial e correto da SIM-P, a identificacdo das
alteracOes encontradas é decisivo (ALMEIDA et al, 2021).

O Quadro 3 apresenta os critérios clinicos para o diagnostico da DK completa e
incompleta e SIM-P.



Quadro 3:Critérios Clinicos para DK completa, incompleta e SIM-P:
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descamagéo
periungueal em fase
subaguda.

- diminuicéo da funcéo do ventriculo
esquerdo

- insuficiéncia mitral

- escore Z entre 2-2,5 em LAD ou RCA

- falta de afilamento de artérias coronarias

- brilho perivascular das artérias coronarias.

Doenca | DK completa DK incompleta? Critério Diagndstico para SIM-P, conforme o MS
Febre persistente por5 | Crianga com febre > 5 dias e 2 ou 3critérios Caso que foi hospitalizado ou 6bito com:
dias ou mais* para DK OU febre > 7 dias sem outra Presencga de febre elevada (> 38°C) e persistente (> 3 dias) em criangas e
+ explicacdo adolescentes (até 19 anos de idade).
4 ou mais dos critériosa | + E
seqguir: 3 ou mais dos seguintes critérios Pelo menos dois dos seguintes sinais e/ou sintomas:
o Conjuntivite bilateral | laboratoriais: e conjuntivite ndo purulenta ou lesdo cutanea bilateral ou sinais de
sem exsudato. e Albumina sérica< 3,0 g/dL inflamagdo muco-cuténea (oral, méos ou pés);
. Linfgdenopatia . Anemizil para idade e hipotensdo arterial ou choque;
cervical (= 1,5cm de | « Elevagdo daTGP o manifestacbes de disfuncdo miocérdica, pericardite, valvulite ou
diametro). o Plaguetas ap6s 7 dias > anormalidades coronarianas [incluindo achados do ecocardiograma ou
. Rash:l | 450.000/mm3 elevagdo de Troponina, ou N-terminal do peptideo natriurético tipo B
maculopapular, - . - .
itrod pap i « Leucdcitos séricos > 15.000/mm3 (NT-proBNP); _ )
eritrodermia - diiusa |- =) o \cécitos urinrios > 10/campo e evidéncia de coagulopatia (por TP, TTPa ou D-dimero elevados);
Critérios ou it eritema  manifestacBes gastrointestinais agudas (diarreia, voémitos ou dor
multiforme. . . :
Clinicos | « Eriterna e rachaduras | QY Ecocardiograma com 1 dos seguintes - abdominal).
de Iabios, lingua em | CTHerios: . : " L
framb / eEscore Z > 25 em Artéria descendente Marcadores de inflamacdo elevados (VHS, PCR ou procalcitonina, entre
ramboesa e/ou . . - AR
eritema. de  mMucosa anterior (LAD), artéria coronaria direita c outros.
oral e faringea. (RCA). L - i i i i i ari
3 « Aneurisma de artéria coronaria Afastadas quaisquer outras causas de origem infecciosa e inflamatoria,
* Eritema e;ederrja das | o utras alteragdes sugestivas: incluindo sepse bacteriana, sindromes de choque estafilococico ou
maos e dos pés em = SO estreptocécico.
fase aguda elou derrame pericardico c p

Evidéncia da covid-19 (biologia molecular, teste antigénico ou sorolégico
positivos) ou histdria de contato com caso de covid-19.

Comentérios adicionais:
Podem ser incluidas criangas e adolescentes que preencherem os critérios completos
ou parciais para a sindrome de Kawasaki ou sindrome do choque téxico.

Quadro adaptado. Fonte: BRASIL, 2022a; CEARA, 2021. (1) O dia em que iniciou a febre ¢ considerado o primeiro dia. Na presenga de > 4 caracteristicas clinicas principais, particularmente
quando eritema e edema das maos e dos pés estdo presentes, o diagndstico pode ser feito com 3 a 4 diasde febre. (2) Deve ser considerado em qualquer criangca com febre prolongada
inexplicavel, menos de 4 achados clinicos principaise achados laboratoriais ou ecocardiogréaficos compativeis.
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Para o diagnostico diferencial com a SIM-P, as seguintes condigdes clinicas

também devem ser consideradas (Quadro 4):

Quadro 4: Diagnostico Diferencial com a SIM-P:

Diagnostico

. ) Clinica
Diferencial

Criancas que apresentam febre, choque e elevagdo dos marcadores
inflamatorios,  coletar  culturas sanguineas e  receber
antibioticoterapia empirica, distinguir pelo comprometimento das
artérias coronarias que € incomum na sepse bacteriana.

Sepse Bacteriana

Algumas criancas e adolescentes com SIM-P, apresentam critério
completo ou parcial para sindrome de Kawasaki. As

Sindrome de . x . R R
. manifestagbes gastrointestinais, disfungcdo miocéardica e choque,

Kawasaki .
frequentes nos casos de SIM-P, apresentam menor frequéncia aos
quadros de sindrome de Kawasaki.

Sindrome da Caracterizada por dor intensa e eritema generalizado na pele,

Pele Escaldada | apresenta tipicas lesdes bolhosas, erosivas a friccdo, com a

(SSS) progressao da doenca.

Sindrome do

Choque Téxico Os testes microbiologicos sao Uteis para esta distingéo.

Devido o quadro de febre e intensa dor abdominal e vomitos, pode

Apendicite mimetizar quadros de apendicite aguda.

Outras Infeccdes Considerar na investigagdo diagnostica.

Virais

O envolvimento de mudltiplos 6rgdos, citopenias, alteracdes da
Sindrome de funcdo hepética, manifestacbes neuroldgicas, elevacdo dos niveis
Ativacio de ferritina acima de 500 ng/ml devem alertar a possibilidade da
Macrofégica SAM. As manifestacbes cardiacas e gastrointestinais sao
(SAM) observadas com menor frequéncia res nesses casos. Geralmente

esta condicdo estd associada a doenca autoimunes e neoplasias.
Lapus . A . .
Eritematoso Esses pacientes geralmente tém cons[de_ravel envolvimento renal e
Sistemico do sistema nervoso central, caracteristicas pouco observadas nos

Juvenil (LESJ) casos de SIM-P.

Podem se apresentar com febre, rash, e elevacdo dos marcadores
de atividade inflamatoria, particularmente vasculite por IgA e
poliarterite nodosa.

Vasculites
Primarias

Fonte: BRASIL, 2021d.

Diante dos diagnosticos diferenciais possiveis e orientados pela clinica do
paciente, outros exames complementares devem ser incluidos: sumario de urina,
urocultura, coprocultura, ASLO, cultura de orofaringe, hemocultura, outras sorologias

virais (como arboviroses, Mono-likes), puncdo lombar, painel sindrémico para outros
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virus respiratorios, gasometria arterial, radiografia, ultrassom e/ou tomografia de térax
(CEARA, 2021).
Outas caracteristicas dos possiveis diagnosticos diferenciais de SIM-P, devem ser

consideradas (Quadro 5):

Quadro 5: Caracteristicas dos possiveis diagnosticos diferenciais de SIM-P:

Diagndstico . : . - - Exames de
ag : Epidemiologia Clinica Laboratadrio
Diferencial Imagem
. Hemograma TC de térax (vidro
Maioria leve ou
x . L normal na fosco).
Casos graves sdo | assintomatico o :
. . . maioria Ecocardiograma
covid-19 raros, mais Sintomas de .
; « . Plaquetas (acometimento
aguda frequentes em infeccdo de vias . o
. L normais ou cardiaco incomum -
menores de 1 ano | aéreas (inferior
X levemente geralmente em
ou superior)
aumentadas casos graves)
Febre persistente
mais sintomas Ultrassonografia de
em trato abdome
gastrointestinal (espessamento da
em Linfopenia parede da vesicula
aproximadament | importante biliar e liquido livre
Geralmente 0 . . i
; e 80% mais Plaquetopenia | na cavidade)
SIM-P criancas velhas e o .
clinica de Provas Ecocardiograma
adolescentes A ! - ) «
Insuficiéncia inflamatdrias (com disfuncao de
Cardiaca Cronica | bem elevadas ventriculo esquerdo
(ICC) - 80% variavel e, podendo
Apresentacéo ter alteracfes em
com choque coronarias)
frequente
Neutrofilia e
. laguetopenia
Sindrome Pode ser En?imasphe 4
do Choque | Qualquer idade semelhante a da ; P
" ticas alteradas
Toxico SIM-P
Hemoculturas
positivas
— Ultrassonografia de
Sinais de alarme
. .. abdome
Piora clinica
. (espessamento da
mais acentuada | Hemoconcen- .
x parede da vesicula
na tragdo - MR
A ; biliar e liquido livre
defervescéncia importante .
Dengue . . . na cavidade)
Qualquer idade (3a7dias de Leucopenia .
Grave Ecocardiograma

doenca). Pode ter
manifestacdes
hemorréagicas,
inclusive prova
do lago positiva

progressiva
Neutropenia
Plaquetopenia

(pode ter
comprometimento
do miocéardio. N&do
altera coronarias em
geral)
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Ecocardiograma
(comprometimento
Leucocitose de artérias
A . Plaquetose ap6s | coronarias se
Geralmente bebés | Dor abdominal e . P N
Doenga de . « a segunda terapéutica
) e criancas choque séo .
Kawasaki . semana. Provas | inadequada ou
menores de 5 anos | incomuns ; - .
inflamatodrias tardia
elevadas comprometimento
de miocardio
incomum)
Geralmente :
. Ecocardiograma
leucocitose com .
i (comprometimento
i ... | neutrofilia, e
Qualquer idade, Febre mais sinais ~ de coronarias é
Sepse . granulactes .
: mais precoce em | de choque e um " incomum. Pode
Bacteriana | . o . - toxicas . x
imunodeprimidos | foco infeccioso « haver disfuncao de
Elevacdo de .
ventriculo
marcadores
. L esquerdo)
inflamatdrios

Fonte: CEARA, 2021 Adaptado de SAFADI et al., 2020; WHO, 2020.

3.2.6 Classificacao

O Quadro 6 descreve caracteristicas fenotipicas dos subgrupos de SIM-P

identificadas pelo estudo do CDC.

Quadro 6: Caracteristicas Fenotipicas dos Subgrupos de SIM-P:

Caracteristicas

SIM-P Isolada

SIM-P com Sintomas
de covid-19 Grave

SIM-P Kawasaki -

like

Frequéncia

35%

30%

35%

Manifestacfes mais

comuns

Cardiovasculares e
Gastrointestinais

Respiratorias (tosse,
dispneia, pneumonia,
insuficiéncia
respiratoria)

ManifestacGes de
DK in(completa). O
choque/disfuncéo
miocardica foram
menos frequentes.

~9 anos (geralmente

Mediana de idade ~10 anos -
com comorbidades)

+ (em 1/3;
PCR positivo +/- + (maioria) geralmente com

sorologia +)
Sorologia positiva +/- - (maioria) + (em 2/3)
Alteragges 21% 16% 18%
coronarianas
Mortalidade 0,5% 5,3% 0%

Fonte: CEARA, 2021. Adaptado de CAMPQOS et al., 2020.
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3.2.7 Critérios para internacao

Para decidir a hospitalizagéo, diversos fatores devem ser considerados nos casos
suspeitos que apresentem sinais e sintomas moderados ou graves e nagqueles com risco
para complicacBes, incluindo qualquer das seguintes condicOes: desconforto
respiratorio; alteragdo de sinais vitais; choque; alteragdes neuroldgicas (diminui¢do do
nivel de consciéncia; convulsBes; encefalopatia; cefaleia intensa e persistente; déficit
neuroldgico focal); alteracdo de comportamento (incluindo manifestagdes subitas);
alteracdo de BNP ou troponina; lesdo renal, hepatica ou coagulopatia; dor abdominal
intensa, vOmitos incoerciveis, incapacidade de se alimentar; sinais de desidratacgdo;
sinais de sindrome de Kawasaki (completo ou parcial); condi¢des clinicas de base que
coloquem as criancas em maior risco de complicacBes (pneumopatias ou cardiopatias
crénicas, imunodeficiéncias primarias, doencas autoimunes sistémicas, neoplasias, uso
de imunossupressores); incapacidade de seguimento clinico ambulatorial; marcadores
infamatorios muito alterados (PCR acima de 10 mg/dL); alteraces eletrocardiograficas
ou de uma das enzimas de lesdo miocardica (CEARA, 2021; BRASIL, 2021d).

Apesar das recomendacdes acima descritas, todo paciente com suspeita de SIM-
P deve ser hospitalizado, ainda que seja para observacdo e realizagdo de exames
laboratoriais, uma vez que a doenca possui potencial gravidade e nem sempre sera
possivel garantir o seguimento desses pacientes ao nivel ambulatorial. A decisdo de
encaminhamento para UTI pediatrica devera levar em conta a gravidade das
manifestacdes da doencga. A SIM-P é uma condi¢do clinica imune-mediada, portanto, as
medidas de isolamento devem ser baseadas nas manifestacfes clinicas e nos resultados
virolégicos (RT-PCR para 0 SARS-CoV-2) e ndo nos resultados sorologicos (CEARA,
2021; BRASIL, 2021d).

3.2.8 Tratamento

O objetivo do tratamento é diminuir o estado inflamatorio sistémico e
restabelecer o funcionamento adequado dos 6rgdos e sistemas, com a finalidade de
diminuir a incidéncia de sequelas (por exemplo, as leses coronarianas e a disfungéo
cardiaca) e a reducdo de mortalidade associada a estes casos. O manejo dos casos deve
ser individualizado, de acordo com a clinica e o comprometimento dos 6rgdos e

sistemas. Criangas e adolescentes suspeitos, avaliados por quadro febril na emergéncia
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pediatrica e que estejam em bom estado geral e com exames laboratoriais que nao

indiquem a presenca de quadro inflamatério podem ser acompanhadas
ambulatorialmente, com reavaliagdo em 24 a 48 horas (BRASIL 2021d).

As criancas e adolescentes com SIM-P podem apresentar rapida progressdo para
formas graves da doenca, com insuficiéncia respiratéria aguda, doenca renal aguda,
hipotensdo arterial, insuficiéncia cardiaca aguda e choque. Desta forma, o manejo
oportuno em locais com infraestrutura e equipe multiprofissional é de fundamental
importancia para um melhor prognostico dos casos (BRASIL 2021d).

Para melhor conducéo dos casos, sugere-se seguir a classificacdo de acordo com
a gravidade do paciente com SIM-P (leve, moderada grave e pacientes com SIM-P com

Kawasaki-like, independente da gravidade), apresentado no Quadro 7:

Quadro 7: Conducéo dos casos, de acordo com a classificacdo da gravidade:

Classificagdo de
acordo com a

Conducéo dos Casos

gravidade
Pacientes com
SIM-P leve . L . e
. Terapia de suporte inicial muitas vezes é suficiente, podendo ser alterada na
(Febre persistente, . - .
provas dependéncia da piora da evolug&o clinica.

inflamatorias
elevadas e dano
minimo de algum

Em caso de persisténcia dos sintomas ou existéncia de comprometimento
miocérdico, ainda que minimo: iniciar Metilprednisolona na dose de
2mg/kg/dia (dose maxima de 60mg/dia) dividida em 2 tomadas por 5-7 dias,

0rgao, €M 1 com redugdo progressiva em 2-3 semanas (2mg/kg/dia — 1 mg/kg/dia —
necessidade de . X ~
0,5mg/kg/dia) se paciente com boa evolugéo.
suporte
respiratorio)
Imunoglobulina Humana Intravenosa (IVIG) na dose de 2g/kg (dose
méaxima de 100g/dia) com infusdo prolongada em 10-12 horas.
Pode ser repetida se manutencao da febre 48 horas ap6s a dose inicial
. Metilprednisolona na dose de 2mg/kg/dia (dose maxima de 60mg/dia)
Pacientes com

SIM-P moderada
(Lesdo de um ou

mais Orgdos de
forma leve e
necessidade de
algum tipo de
suporte

respiratorio)

dividida em 2 tomadas endovenosa por 5-7 dias, com reducdo progressiva
em 2-3 semanas (2mg/kg/dia — 1 mg/kg/dia — 0,5mg/kg/dia) se paciente
com boa evolucéo.

Terapia Antitrombética Farmacoldgicae Nao-Farmacolégica

e Aspirina na dose de 3-5mg/kg/dia (dose maxima de 100mg/dia), se ndo
houver contraindicagfes (por exemplo: sangramento ativo, risco
hemorrégico, plaquetopenia <100.000/mm3, suspeita/confirmacédo de
dengue).

o Para casos selecionados, associar Anticoagulantes.

¢ Discutir com especialistas em hematologia e cardiologia esta terapéutica.

e Associar Inibidor de Bomba de Protons (IBP) para pacientes em uso de
Acido Acetilsalicilico (AAS) elou sob estresse metabdlico mais
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importante.

Leito de terapia intensiva.
Reposicdo hidroeletrolitica imediata.

Profilaxia Antitrombética Farmacoldgica com Anticoagulante (nos
casos indicados)e Nao Farmacoldgica
Discutir com especialistas em hematologia e cardiologia esta
terapéutica.

Uso de drogas inotrdpicas para 0s que ndo respondema volume (situacao
mais frequente).

Pela semelhanca com quadros de sepse, iniciar antibioticoterapia empirica.
Reforcamos a importancia de considerar e excluir outras etiologias
infecciosas que possam indicar mudangas na conducéo dos casos.

e Em criangas com comprometimento imunolégico e/ou com alto risco de
patdégeno multirresistente, sugere-se 0 uso de terapia empirica combinada
quando houver presenca de sepse associada a disfungdo organica e/ou
choque séptico, devendo ser discutida com a Comissdo de Controle de
Infec¢do Hospitalar (CCIH) local;

e Em pacientes criticos e/ou sépticos com disfuncdo renal ou hepética
aguda ou prévia, o ajuste de dose de antibi6ticos deve ser feito somente
ap6s as primeiras 24 horas, pois é necessario atingir rapidamente a
concentracao inibitéria minima.

IVIG na dose de 2g/kg (dose maxima de 100g/dia) com infusdo prolongada

em 10-12 horas.

o Pode ser fracionada em 2 ou mais dias, dependendo das condigdes
hemodinamicas do paciente.

e Pode ser repetida se manutencdo da febre 48 horas apds a dose
inicial.

Metilprednisolona em forma de pulsoterapia na dose de 20-30mg/kg/dia
(méaximo de 1g/dose) por 3 dias. Seguir com Metilprednisolona 2mg/kg/dia
endovenosa, dividida em 2 vezes, com redugdo progressiva em 2-3 semanas
(2mg/kg/dia — 1mg/kg/dia — 0,5mg/kg/dia).

Em casos refratarios a duas doses de IVIG e corticosterdides, consultar
especialistas.

Pacientes com
SIM-P grave
(Dano moderado
Ou severo em
varios 6rgaos,
hipotenséo,
insuficiéncia
respiratoria e
disfuncéo
ventricular)
Pacientes com
SIM-P com
Kawasaki-like,
independente da
gravidade
(Critérios para DK
completa ou
incompleta,
independente  da
gravidade)

IVIG na dose de 2g/kg (dose maxima de 100g/dia) com infusdo prolongada

em 10-12 horas.

e Pode ser fracionada em 2 ou mais dias, dependendo das condicdes
hemodinamicas do paciente.

e Pode ser repetida se manutencdo da febre 48 horas ap6s a dose inicial.

Metilprednisolona (dose de 2-30mg/kg/dia) conforme a gravidade da SIM-
P.

Aspirina na dose de 30-50mg/kg/dia (dose maxima de 300mg/dia) pode ser
indicada para pacientes com apresentagdo kawasaki-like. Nesses casos ou
guando houver plaquetose > 450mil e o paciente se encontrar afebril por
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mais de 48-72h a dose deve ser reduzida para 3-5mg/kg/dia (maximo de
100mg) até a normalizacdo das plaquetas e a confirmacdo de auséncia de
comprometimento coronariano com ecocardiogramas seriados apds, no
minimo, 4 semanas do diagnostico. Porém, deve ser evitado em pacientes
com historia de sangramento ativo, risco hemorragico ou plaquetopenia (<

100.000/mms3).

estresse metabdlico importante.

Fonte: CEARA, 2021. Adaptado de CAMPOS et al., 2020; AAP, 2021b; HCFMUSP, 2021;
ILAS,2020; MAHMOUD, SANAAcet al., 2021;

Os casos moderados e graves de SIM-P a abordagem clinica deve ser realizada,
preferencialmente, em UTI com equipe multidisciplinar e infraestrutura adequada para o
manejo oportuno e melhor prognoéstico desses casos. A IVIG é o tratamento de primeira
linha preconizado para os casos moderados e graves de SIM-P associada a covid-19
(BRASIL, 2021b).

O tratamento individualizado deve ser considerado, apds discussao
multidisciplinar, as seguintes intervencdes, apresentadas no Quadro 8, devem ser

consideradas:

Quadro 8: Tratamento de acordo com a indicag&o:

Tratamento Indicacéo

Antimicrobianos Nos casos de choque e com sinais de sepse.

A SIM-P, condi¢do clinica pés-infecciosa, é mediada por resposta
imunoldgica, e ndo por acdo direta do virus SARS-CoV-2. Mesmo nos
Antivirais casos identificados a presenca de &cido ribonucleico (RNA) viral em
amostras de nasofaringe, o papel dos antivirais atualmente disponiveis
ainda ndo esta estabelecido.

Considerar nos casos moderados e graves, naqueles que preenchem
critérios completos ou parciais para a sindrome de Kawasaki e/ou
IVIG sindrome de ativacdo macroféagica e nos casos que tém apresentacao
como sindrome do choque téxico. A IVIG pode ser repetida nos casos
refratarios a primeira dose.

Metilprednisolona é a escolha, seu uso deve ser considerado, junto com

Corticosteroides PSR x
a IVIG, nos casos graves e nos que foram refratarios a infuséo dela.

Os beneficios e o0s riscos ainda ndo foram adequadamente

Imunomoduladores .
estabelecidos.
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O AAS deverd ser utilizado nos casos de SIM-P com manifestacfes da
sindrome de Kawasaki e/ou plaquetose. Tratamento com AAS deve ser
evitado em pacientes com plaquetas <80.000/uL. A enoxaparina
devera ser associada ao AAS nos casos com aneurismas coronarianos.
Nos casos de SIM-P com evidéncia de trombose ou que apresentem
disfuncdo ventricular, a enoxaparina devera ser mantida por pelo
menos 2 semanas ap6s a alta hospitalar. O estado de
hipercoagulabilidade associado com a covid-19 aumenta o risco da
ocorréncia de tromboembolismo venoso, incluindo a embolia
pulmonar.

Anticoagulantes

Dobutamina ou Milrinona estdo indicados nos pacientes com sinais de
baixo débito sistémico ou insuficiéncia cardiaca e que apresentam
Suporte inotrépico | disfungdo ventricular, desde que a pressdo arterial sistémica ainda
esteja adequada. Em caso de hipotensdo arterial sistémica, a epinefrina
em infusdo continua deve ser a droga de escolha para uso inicial.

Fonte: BRASIL, 2021d.

Segundo Ceara (2020), para o tratamento também sdo consideradas algumas
acoes: a IVIG e AAS nos casos que preencham critérios para sindrome de Kawasaki; a
IVIG se apresentar disfuncdo miocardica comprovada (miocardite, valvulite,
pericardite, alteracdes de coronarias); o tratamento deve ser discutido precocemente
com a equipe de pediatria/imunologia/reumatologia/infectologia; os protocolos para
manejo da covid-19 devem ser considerados; o tratamento de suporte é recomendado
para todos 0s casos; em casos de agravamento do quadro, discutir transferéncia com
equipes de terapia intensiva pediatrica; terapias antivirais e imunomoduladoras devem
ser consideradas no ambito de protocolos clinicos e discutidas com comités de ética
locais, podendo ser consideradas em casos individualizados ap6s a discussdo com
especialista.

Corticosteroides estdo amplamente disponiveis em todas as regiées do mundo e
a metilprednisolona esta na lista de Medicamentos Essenciais da OMS. A IVIG tem
custos mais elevados, e ndo é prontamente disponivel em todos os ambientes de cuidado
e regides. Com base na acessibilidade aos corticosteroides serem muito mais amplos do
gue a IVIG, sugere-se que a maioria dos pacientes receba corticosteroides antes de
receber IVIG, mesmo em pacientes onde ambos sdo prescritos (WHO, 2021).

E prudente monitorar complicagbes conhecidas associadas ao uso de
corticosteroides, como hiperglicemia e alteracbes comportamentais. Ainda é baixa a
certeza das evidéncias de reducdo da mortalidade e a necessidade de apoio

hemodindmico e ventilacdo mecénica com o uso de corticosteroides. Os possiveis danos
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dos esteroides foram considerados de menor importancia do que os possiveis beneficios.
Possiveis danos a IVIG, incluem sobrecarga de fluidos devido ao volume de
preparagbes. O cuidado da DK, uma condicdo clinicamente semelhante, que pode ser
dificil de distinguir da SIM-P, inclui o IVIG. Existe a preocupacdo em ndo fornecer
IVIG, quando disponivel, a criangas que atendam aos critérios diagnésticos tanto da DK
quanto da SIM-P (WHO, 2021). A Figura 6 sugere o tratamento da SIM-P conforme

classificacdo clinica.

Figura 4: Tratamento da SIM-P conforme classificacéo clinica:

TRATAMENTO SIM-P CONFORME

CLASSIFICACAO CLINICA
LEVE GRAVE
MODERADO
Inicialmente suporte e MG
Se sintomas persistentes ou = - AAST S 2 3
comprometimento miocardico e IVIG e Metilprednisolona 30mg/kg/dia (max. 1g/dia)
(ainda que minimo) e AAST por 3 dias. Depois, fazer dose de manutencédo
e Metilprednisolona™ (2mg/kg/dia com max. de 60mg/dia)

**Metilprednisolona 2mg/kg/dia dividido
em 2 tomadas (max 60mg/dia).

Em 2-3 semanas, reduzir para 1mg/kg/dia
e depois 0,5mg/kg/dia.

Suporte de UTI se indicacdao

Reposicéo hidroeletrolitica

Antibioticoterapia empirica (quadros com semelhanca a SEPSE)
Drogas Inotrépicas quando necessario

slie: o 0

Para todos os que preenchem critérios para Doenca de Kawasaki completa ou Incompleta

MIG* AAST
Na dose de 2g/kg/dia com infusdo em 10-12h. Dose de 3-5mg/kg/dia (dose antiagregante plaquetaria).
Pode ser fracionado em 2 ou mais dias, dependendo Respeitar dose maxima de 100mg/dia.
das condicdes hemodinamicas do paciente. Manter até retorno ambulatorial.

« Manter corticéide endovenoso, quando prescrito, por 5-7 dias (minimo) e, depois, avaliar transicdo para oral e desmame
gradual. Na falta da Metilprednisolona, fazer dose equivalente de corticoide com medicacdo disponivel na instituicdo

« IVIG pode ser repetida se crianca nao apresenta melhora apo6s 48h da primeira dose

« AAS na dose de 30-50mg/kg/dia pode ser considerado em apresentacdo Kawasaki-like

» Anticoagulacdo deve ser avaliada individuaimente, levando em consideracéo risco de eventos hemorragicos

Fonte: CEARA, 2021.

A SIM-P, por apresentar caracteristicas semelhantes a clinica da DK e da covid-
19 grave, muitas vezes é dificil de diferenciar. No entanto, a SIM-P tem diferentes
caracteristicas que a diferenciam da DK ou covid-19 agudo e, portanto, recomenda-se a
iniciar o tratamento através do diagnoéstico precoce da SIM-P (PATEL, 2022).

Uma vez que a SIM-P revela semelhanga a DK, a literatura e a experiéncia
clinica do gerenciamento da DK, favorece adotar rapidamente o seu tratamento para
SIM-P, que consiste no uso de corticosteroides, IVIG e aspirina. A combinacdo de IVIG
e corticosteroides reduziu significativamente o risco de lesGes na artéria coronaria em
comparacdo apenas com o uso de IVIG. A SIM-P é resistente ao 1VIG na maioria dos

pacientes, portanto a IVIG associado a corticosteroides é usado para tratar a condi¢do de

54



55

risco de vida. Em pacientes com DK ou SIM-P com falha no tratamento de IVIG e
corticosteroides, imunoterapicos adicionais podem ser aplicaveis (CHEN et al., 2021).

A hipétese de que os autoanticorpos contribuem para a patologia na SIM-P é
apoiada pela eficacia da IVIG na SIM-P. Criangas com SIM-P normalmente respondem
bem a terapias imunomodulatorias e anti-inflamatorias, o que é improvavel de ser eficaz
se a patologia foi mediada pelo virus em vez do sistema imunolégico (CONSIGLIO et
al., 2020).

Dadas as importantes manifestacdes cardiacas observadas em criangcas com SIM-
P e a sobreposicdo de caracteristicas clinicas entre DK e miocardite, as préaticas de
manejo para o tratamento anti-inflamatério para SIM-P foram baseadas do tratamento
de DK, sindrome do choque tdxico e tempestade de citocinas na covid-19. Muitos
clinicos trataram SIM-P com IVIG (usada no tratamento da DK) e os esteroides foram
reservados para casos mais criticos. Dentre as maiores séries de casos, 70% a 81% dos
pacientes receberam IVIG, com variacdo de 1 a 2g/kg na dose utilizada (ELIAS et al.,
2020).

Em comparacdo com a DK pré-pandemia de covid-19, os pacientes com SIM-P
apresentam mais disfuncéo cardiaca e requerem doses maiores de IVIG devido a idade e
ao tamanho desses pacientes. Assim, apresentam maior risco de complicagdes da IVIG,
como anemia hemolitica e sobrecarga de volume. Além disso, sd0 mais propensos a
descompensar rapidamente e podem se beneficiar de uma intensificacdo mais rapida da
terapia do que as criangas com DK ndo relacionada ao SARS-CoV-2. Uma segunda
dose de IVIG ndo é recomendada em pacientes com doenca refrataria (HENDERSON et
al., 2022).

As estratégias de manejo para SIM-P se enquadram em 3 categorias: tratamento
da inflamacéo (com 49%-73% dos pacientes recebendo metilprednisolona); tratamento
do choque (muitas vezes necessitando de suporte inotrépico, incluindo epinefrina,
norepinefrina, dopamina, dobutamina e milrinona) e tromboprofilaxia (devido as
caracteristicas laboratoriais sugestivas de um estado pro-coagulavel frequentes, o uso de
antiplaquetario e/ou terapias de anticoagulagdo tém sido relatadas) (ELIAS et al., 2020).
As recomendacOes para terapia antiplaquetaria e anticoagulante na SIM-P sédo
amplamente baseadas na experiéncia em condi¢cbes pediatricas anélogas,
especificamente DK, miocardite e nos dados emergentes de adultos com covid-19
(HENDERSON et al., 2022).
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A fim de minimizar possiveis eventos tromboembdlicos e uma inflamacéo de
artéria coronaria, uma solucdo viavel ¢ a inibi¢do da coagulacdo e, consequentemente, a
diminuicdo da quantidade de D-dimeros, por meio da utilizacdo de medicamentos
anticoagulantes, tais como a heparina, aspirina, Antiinflamatorio N&o Esteroidal (AINE)
e terapias imunomoduladoras (RUTKOWSKI et al., 2022).

Muitos estudos ndo relataram qualquer uso de &cido acetilsalicilico, outros
relataram o uso de dosagem anti-inflamatéria ou, mais comumente, dosagem
antiplaquetaria. Varias séries tém discutido a anticoagulacdo mais comumente a
dosagem profilatica em vez de dosagem terapéutica (ELIAS et al., 2020).

Agentes antiplaquetarios como a aspirina sdo usados na DK, consequentemente,
recomenda-se uma dose baixa (3-5 mg/kg/dia, até 81 mg uma vez por dia) nos doentes
com SIM-P sem hemorragia ativa ou risco de hemorragia significativa. Os agentes
antiplaquetarios devem ser continuados até a normalizacdo da contagem de plaquetas e
confirmadas artérias coronarias normais apds 4 semanas do diagnostico. Os tratamentos
antiacidos devem ser utilizados para prevenir complicagdes gastrointestinais em
pacientes que usam esteroides e agentes antiplaquetarios (HENDERSON et al., 2022).

Terapias adicionais, menos comumente usadas, para o tratamento da inflamacéo
incluem o inibidor de interleucina IL-6 (tocilizumabe) e inibidor de IL-1 ou do TNF-a
(anacinra e infliximabe). Muitas instituigdes tém utilizado essas medicag0es como
agente de segunda linha se ndo houve melhora apds o tratamento inicial com IVIG, mas
outras utilizaram para tratamento primario, particularmente tocilizumab na presenca de
tempestade de citocinas (ELIAS et al., 2020).

Altas doses de anacinra também podem ser consideradas para SIM-P com
doenca refratéria, apesar de terem recebido 1VIG e esteroides. Além disso, a anacinra
tem sido usada com sucesso em um pequeno nimero de pacientes com DK resistente a
IVIG. O infliximab também pode ser utilizado para terapéutica de intensificagdo ou
como um agente poupador de esteroides em criangas com SIM-P (HENDERSON et al.,
2022).

Testes laboratoriais seriados e avaliacdo cardiaca devem orientar as decisdes
para diminuir o tratamento immunomodulatorio. Criangas com SIM-P requerem um
curso prolongado de tratamento imunomodulador que pode precisar se estender por 2-3
semanas, ou até mais, para evitar a inflamacdo de rebote. O tratamento com agentes

imunomoduladores pode nem sempre ser necessario (HENDERSON et al., 2022). O
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manejo da SIM-P deve ser individualizado, baseado nas melhores praticas para o

manejo, com uma abordagem multidisciplinar (ELIAS et al., 2020).

3.2.9 Manejo clinico

Pacientes com SIM-P podem progredir rapidamente para doenca critica e
hipotensdo. Portanto, eles devem ser acompanhados em um servigco com recursos de
terapia intensiva pediatrica. Avaliacdo laboratorial para inflamacdo, envolvimento
multissistémico e possivel infeccdo € apropriado, atencdo especial ao monitoramento da
funcdo cardiaca, estado respiratorio, estado neurolégico e funcdo renal devem ser
observados. Dependendo do envolvimento dos sistemas e 6rgaos, a consulta precoce de
especialistas em terapia intensiva pediatrica, cardiologia, reumatologia, doencas
infecciosas, imunologia e neurologia devem ser consideradas (NAKRA; BLUMBERG;
HERRERA-GUERRA; LAKSHMINRUSIMHA, 2020).

Para 0 manejo clinico da doenca, Nakra, Blumberg, Herrera-Guerra e
Lakshminrusimha (2020) propuseram: 1. colocar paciente em observacdo com
monitoramento cardiovascular; 2. realizar a avaliacdo laboratorial; 3. fazer raio-x de
torax e ultrassom ou tomografia abdominais, se necessario; 4. monitoramento com o
eletrocardiograma (ECG); 5. realizar ecocardiograma transtoracico; 6. manejo precoce
com consulta de especialistas.

Algumas acBes para manejo clinico sdo consideradas: uso apropriado de
equipamento de protecdo individual (EPI); coleta de exames; alerta para a
possibilidade de rapido agravamento da inflamacdo: piora da febre, agravamento
dos sintomas cardiorrespiratério, gastrointestinais, neurologicos, aumento da
hepatoesplenomegalia ou linfadenopatia, piora do exantema cuténeo, sinais
laboratoriais de aumento da inflamacédo, citopenias no hemograma, ferritina
elevada, VHS inesperadamente baixo ou em queda (sugerindo sindrome de ativacao
macrofagica), fibrinogénio em ascensdo, TGO, TGP ou LDH em ascensao,
triglicérides crescentes, D-dimeros crescentes e hiponatremia com piora da fungéo
renal (CEARA, 2021).

O reconhecimento da similaridade entre a SIM-P e a DK em pacientes
pediatricos se torna essencial para 0 manejo clinico da doenca e para o impedimento da

progressdo grave do quadro. A atuacdo de uma equipe multidisciplinar para o
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reconhecimento de casos, para a observacdo de sinais de alerta e para 0 manuseio
correto desses pacientes torna-se primordial (ALVIM et al. 2020).

Apesar de ndo existir um protocolo terapéutico definido, a gravidade dos
pacientes determina o uso das alternativas terapéuticas, pautado na eficacia demonstrada
no tratamento de condi¢Bes clinicas que apresentam um quadro inflamatdrio
semelhante. O que torna necessario o manejo do SIM-P em criangas e adolescentes de
forma individualizada, levando em consideracdo a apresentacdo clinica e o
comprometimento dos 6rgdos e os sistemas envolvidos (FERREIRA et al, 2021).

Na auséncia de um teste positivo para SARS-CoV-2 ou uma exposicao
epidemioldgica positiva, sugerem a consideracdo de diagnosticos alternativos. A
sorologia pode ser repetida duas a quatro semanas depois e, se 0s resultados forem
negativos, mas a suspeita permanecer alta, a sorologia pode ser repetida usando um
ensaio diferente. O teste de contatos domiciliares também pode revelar evidéncias de
exposicdo. Os objetivos do tratamento para SIM-P s&o diminuir a inflamag&o sistémica
e restaurar a funcdo do 6rgdo a fim de diminuir a mortalidade e reduzir o risco de
sequelas em longo prazo. O tratamento deve ser ditado pelo fenotipo até que novas
pesquisas fornecam diretrizes claras (NAKRA; BLUMBERG; HERRERA-GUERRA;
LAKSHMINRUSIMHA, 2020).

3.2.10 Acompanhamento ap06s a alta hospitalar

A alta hospitalar deve acontecer em pacientes estaveis clinicamente, com funcgéo
cardiaca normal e sem febre por mais de 24 horas. Apos a alta, 0 acompanhamento deve
ser realizado por equipe multidisciplinar, conforme gravidade do caso e disponibilidade
do municipio. A primeira consulta ap6s a alta deve ocorrer entre uma e duas semanas,
com controle dos exames complementares e, caso paciente permaneca estavel, nova
consulta deve ser realizada cerca de um més ap6s esta (CEARA, 2021).

Os critérios gerais para alta dos pacientes com SIM-P sdo baseados na gravidade
da doenca e estado clinico, como: auséncia de febre por 48 horas apds a suspensao dos
antipiréticos (exceto esteroides), melhora dos sintomas clinicos, como erupgéo cutanea e
diarreia e/ou normalizacdo dos marcadores laboratoriais. Alem disso, tendéncia
descendente de marcadores inflamatdrios (PCR, D-dimeros, ferritina) por 3 a 4 dias; 48
horas sem oxigénio suplementar e vasopressores; ECG normal; niveis aceitaveis de

fatores de coagulacdo, se o paciente estiver em dose alta de enoxaparina; ingestdo oral
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adequada; sintomas controlados de insuficiéncia cardiaca, incluindo melhor funcdo da
valvula/parede ou normalizacdo das artérias coronarias (FAROOQ et al., 2021).

Em pacientes instiveis sdo recomendados ECGs diarios durante internagdo
hospitalar. Por outro lado, pacientes estaveis devem realizar o ECG a cada 48 horas e
depois a cada visita de acompanhamento. Em casos em que defeitos de conducao sdo
observados, é necessario monitoramento continuo por Holter. O ecocardiograma é
aconselhado no momento da admissdo, repetido sete a 14 dias ap6s a internacao e
novamente apds quatro a seis semanas apos a alta hospitalar. Alternativamente, pode ser
feito no momento da alta e novamente ap6s duas a seis semanas para identificar
qualquer alteracdo tardia, como dilatacdo da artéria coronaria. A repeticdo do
ecocardiograma apos um ano é recomendado. A RM é considerada em dois a seis meses
apos o diagnostico, naqueles que sofriam de disfuncdo ventricular esquerda transitoria
ou continua significativa. E util para discernir a causa da lesdo do miocardio
(tempestade citotoxica versus lesdo viral). Em pacientes que sofreram de miocardite é
recomendado evitar esforgos cardiacos prolongados e exercicios vigorosos (CEARA,
2021; FAROOQ et al., 2021).

Semelhante para outros acompanhamentos, testes laboratoriais basicos devem
estar disponiveis. O acompanhamento prolongado com enoxaparina é recomendado em
pacientes com escore z >10,0 com necessidade de uso indefinido; aqueles com trombose
documentada por pelo menos trés meses e pacientes com disfuncéo ventricular esquerda
moderada a grave. O AAS, quando indicado, deve ser mantido por no minimo quatro
semanas apds o diagndstico, até a normalizacdo das plaquetas e a confirmacdo de
auséncia de comprometimento coronariano com ecocardiogramas seriados, ou conforme
orientacdo. O desmame do corticoide deve ser prescrito no decorrer de duas a trés
semanas com medicacdo oral e reducdo progressiva da dose. Recomenda-se um
acompanhamento no servico de reumatologia apds duas semanas, bem como o
especialista em doencas infecciosas uma a quatro semanas apés a alta. Vacinas vivas
devem ser evitadas por aproximadamente 11 meses apés a infusdo de IVIG, devido a
possivel interferéncia no desenvolvimento de uma resposta imune adequada. O paciente
deve receber a vacina contra a gripe e as outras vacinas infantis de rotina (CEARA,
2021; FAROOQ et al., 2021).

Para pacientes instaveis, recomenda-se uma avaliagdo completa, em
coordenacdo com uma equipe multidisciplinar, composta por imunologistas,

cardiologistas, reumatologistas, infectologistas e intensivistas. Apds a alta hospitalar,
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criancas e adolescentes com SIM-P sdo entdo aconselhados a procurar a equipe da
Estratégia Saude da Familia dois a trés dias apos alta. Embora recomendado também o
acompanhamento com o0s especialistas apds duas semanas para acompanhamento
sistematico, particularmente aquelas com disfuncGes cardiacas (aneurismas
coronarianos e disfungdes miocardicas), pneumopatias, doenca renal aguda, tromboses,
entre outras possiveis complicacBes. Os pacientes sdo aconselhados a retornar ao
hospital se tiverem febre, sintomas recorrentes ou mostrar sinais de desconforto
respiratorio (BRASIL, 2021b, d; FAROOQ et al., 2021).

3.2.11 Reflexdes sobre a vacina contra covid-19 em criancas e adolescentes

Estados como Bahia e Ceara obtiveram os maiores indices de notificacdo da
populacdo infantil e pediatrica perfazendo juntos 60,6% dos casos da regido Nordeste.
Em relagdo ao nimero de obitos, Pernambuco e Ceard possuem os maiores indices,
somando 42,8% da mortalidade nordestina. Esse estudo confirmou que o estado do
Ceara possui uma relacdo positiva quanto a associacdo entre a covid-19 e o
desenvolvimento humano, o que denota uma associacdo entre a desigualdade na
incidéncia de casos no estado, além de quanto mais proximo da regido metropolitana
maior seria o0 coeficiente de incidéncia daquele lugar (NETO; FEITOSA; SILVA,
OLIVEIRA, 2021).

No estudo realizado no Ceard, a maioria dos casos confirmados ocorreu em
adolescentes, além disso, verificou-se uma maior propor¢do do sexo feminino, em
concordancia com os resultados desse estudo. O subdiagnoéstico dificulta a estimativa
real do panorama epidemioldgico local da doenca. Por ser assintomética ou
oligossintomatica, a maioria nao necessita de atendimento médico e, portanto, ndo
realiza o diagnostico da doenca, sendo este reservado apenas para 0S €asos COm
sintomas mais graves (CAVALCANTE; TAVARES; BASTOS; ALMEIDA, 2021).

Diante desse cenario, a vacina contra a covid-19 apresenta-se como uma
verdadeira alternativa para o controle e prevencdo dessa doenca, que esta dentro alcance
dos responséveis pela satde publica em nosso pais. A redugdo de casos confirmados e
obitos por covid-19 observados nesse estudo, no ano de 2022 em relagdo ao ano de
2021, devem-se aos esforcos da vacinagéo.

Em 18 de janeiro de 2021 teve inicio a Campanha Nacional de Vacinagdo contra

a covid-19 no Brasil, no entanto, diante do descrito acima a Anvisa aprovou: em 11 de
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junho de 2021, a indicacdo da vacina Comirnaty, da Pfizer, para criangas com 12 anos
de idade ou mais; em 16 de dezembro de 2021, a vacina da Pfizer contra covid-19 para
criancas de 5 a 11 anos de idade; no dia 20 de janeiro de 2022 a ampliacdo para 0 uso
emergencial da vacina CoronaVac para criancas e adolescentes com idade entre 6 e 17
anos, exceto imunocomprometidas; em 13 de julho de 2022 o uso emergencial da
vacina Sinovac/Butantan para criangas de 3 a 5 anos e no dia 16 de setembro de 2022, a
ampliacdo de uso da vacina Pfizer para imunizagéo contra covid-19 em criancas entre 6
meses e 4 anos de idade (BRASIL, 2022c).

Apesar das agéncias reguladoras e especialistas aprovarem e apontarem que 0S
beneficios da vacinagdo infantil contra a covid-19 superam os riscos, a resisténcia dos
pais em vacinarem as criangas e adolescentes reflete nas baixas coberturas vacinais.
Nessa perspectiva, vacinar criancas e adolescentes, entre a aplicagdo de medidas
sanitarias faz parte da estratégia coletiva para tentar reduzir a circulagdo do virus e
controlar a pandemia.

A vacina, como estratégia de promocéo de salde, € atualmente a medida que se
tem mostrado mais efetiva para a prevencdo da covid-19 e de suas complicacdes. A
vivéncia da pandemia contra a covid-19 ressignificou condutas através do conhecimento
a partir do meio cientifico, principalmente no que se refere a corrida na busca da
vacinacdo contra a covid-19, ao passo que ndo acompanha o alcance das coberturas
vacinais, principalmente no que se refere a vacinagdo das criancas e adolescentes, onde
enfrentamos grandes desafios para o alcance das coberturas vacinais, pois, para o
controle, sdo necessarias mudangas comportamentais individuais e coletivas, porém, nao
unicamente durante o periodo de pandemia.

Continua sendo desafiador prever quais criangas podem estar em maior
risco e, além disso, que terdo desfechos ruins. Portanto, a vacinagdo de criancas e
adolescentes serd fundamental para reduzir a transmissdo da covid-19 e da ocorréncia de
formas mais graves, como a sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) e a SIM-P
associada a covid-19, possiveis e importantes causas de morbimortalidade nessa

populagéo.

3.2.12 Os impactos da covid-19 na atencéo a saude das criancas e adolescentes

O Brasil possui uma das maiores taxas de mortalidade em covid-19 pediatrico.

De fato, criancas menores de dois anos e adolescentes apresentam maior risco em
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comparacdo com criancas de dois a dez anos. O maior risco em recém-nascidos e
lactentes pode ser explicado por imaturidades dos sistemas imunoldgico e respiratério,
sendo mais sujeitos a piores resultados respiratérios. Em contrapartida, o impacto das
condicgdes crbnicas preexistentes € mais relevante para os adolescentes, uma vez que
eles tiveram mais anos para se desenvolver e sofrer os efeitos deletérios das doencas
cronicas. As comorbidades sdo fatores de risco extremamente importante para
mortalidade por covid-19 em criangas e adolescentes brasileiros (SOUSA; SILVA,;
FERRARO, 2022).

A regionalidade e o desenvolvimento socioecondmico também sdo fatores de
risco muito importantes para a mortalidade pediatrica por covid-19. A mortalidade das
criangas nas regides Norte e Nordeste é 3,4 vezes maior em relagdo as das regides Sul,
Centro-Leste e Sudeste. Nas regides Norte e Nordeste, 36% dos 6bitos pediatricos por
covid-19 ocorreram fora da Unidade de Terapia Intensiva (UTI), enquanto nas regides
Sul, Centro-Leste e Sudeste essa proporc¢édo foi de 25%. O fato de criangas viverem em
municipios mais desenvolvidos tém 75% menos chance de morte em relacdo aquelas
que vivem em cidades menos desenvolvidas. Entre outros fatores, esses achados podem
estar relacionados ao acesso a cuidados de saude (SOUSA; SILVA; FERRARO, 2022).

O fenémeno da mortalidade pediatrica da covid-19 no Brasil & multifacetado e
ndo pode ser reduzido a uma Unica explicacdo, fatores socioecondmicos, etnia,
regionalidade e desenvolvimento desempenham um papel importante nos resultados da
covid-19 pediatrico no Brasil. A repercussdo da covid-19 nas populacdes pediatricas €
ampla, com impacto fisico, social, emocional e de aprendizagem, incluindo sinais e
sintomas que podem ser persistentes e incapacitantes. A interacdo entre covid-19,
doencas crénicas e vulnerabilidades socioecondmicas levou a proposta de adotar uma
perspectiva mais ampla de uma sindemia de covid-19 em vez de uma pandemia, indo
além das solugdes biomédicas (SOUSA; SILVA; FERRANO, 2022).

Criangas mais novas, adolescentes e pessoas com doencas cronicas previas
correm maior risco. Considerando que as vulnerabilidades socioecondmicas sdo um
grande ator na mortalidade pediatrica por covid-19, criancas e adolescentes vulneraveis
devem ser protegidos, e acOes de salde e assisténcia social devem ser priorizadas.
Também nunca é suficiente enfatizar a importancia da vacinagdo, a medida mais
importante no controle da pandemia (SOUSA,; SILVA; FERRARO, 2022).

Alguns efeitos indiretos da pandemia da covid-19 trazem grande impacto na

infancia, relacionados ao: prejuizo no ensino, ocasionado pelo fechamento por longo
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periodo das escolas e creches, dificultando o aprendizado, a socializacdo e o
desenvolvimento; afastamento de grupos sociais como amigos e rede de apoio, assim
como aumento do uso de tela e midia (celular, computador, televisdo); aumento da
obesidade relacionada a diminuicao da realizacdo de atividades fisicas e da alimentacéo
regular. O impacto negativo causado pela pandemia, sem precedentes, causa estresse
prolongado. Dessa forma, as equipes de saude mental devem ser incorporadas ao
acompanhamento das demandas dessa populagédo (MORAIS et al., 2022).

Outros impactos a destacar sdo: aumento da violéncia contra essa faixa-etaria e
consequente diminuicdo de procura aos servigos protetivos; queda das coberturas
vacinais, afetando diretamente na erradicacdo de doengas imunopreviniveis e tornando
as criancas um alvo maior para as doencas prevalentes na infancia; diminuicdo da
cobertura de programas de triagem como o teste do pezinho; interrup¢do no
acompanhamento presencial do crescimento e desenvolvimento; aumento da estatistica
de obesidade infantil e epidemia da fome; impacto socioeconémico nas familias, pelo
aumento do desemprego; reducdo do acesso aos servicos de Atencdo Priméria a Saude e
de Atencdo Especializada (LACERDA; OLIVEIRA; BEZERRA; OLIVEIRA, 2023).

3.2.13 O cuidado da Enfermagem frente & SIM-P

Compreender o curso da SIM-P e suas manifestacdes clinicas € indispensavel
para a atuacdo do enfermeiro considerando a integralidade do cuidado no contexto de
cuidado a crianga e ao adolescente com SIM-P associada a covid-19.

O enfermeiro atuou em diversas areas e mostrou-se indispensavel para a
assisténcia a crianca, adequando-se a novas ferramentas e estratégias de trabalho para
tentar ao maximo diminuir os impactos a longo prazo a esta faixa-etaria, que teve
descontinuidade da assisténcia devido a pandemia. Esforcos sdo necessarios nas linhas
de cuidado da assisténcia a saude da crianca, no que diz respeito: as campanhas de
vacinacdo, as consultas de puericultura, no fortalecimento da busca ativa de recém-
nascidos, que foram neonatos no periodo de pandemia e estdo em déficit de cuidados,
fomentar a educacdo em salde ofertada aos pais e/ou responsaveis, para manté-los em
constante processo de conhecimento e parceria com os sistemas de salde (LACERDA;
OLIVEIRA; BEZERRA; OLIVEIRA, 2023).

Para Dias et al. (2020), os Diagndsticos de Enfermagem, etapa do Processo de

Enfermagem, sdo capazes de auxiliar o enfermeiro no planejamento do cuidado, com o
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propdsito de contribuir para a rapida recuperacdo da crianca ou adolescente com SIM-P,
minimizando os riscos ou seu agravamento. O cuidado de enfermagem & crianca e ao
adolescente com SIM-P ainda é pouco explorado, sendo necessarias novas contribuicoes
das evidéncias cientificas para fortalecer as praticas do enfermeiro, tornando-o
protagonista do processo de cuidado.

O conhecimento sobre a SIM-P associada a covid-19 é essencial para a
qualificagdo da assisténcia prestada pelos profissionais de enfermagem no cuidado a
crianca e adolescentes voltado as reais necessidades do paciente pediatrico. Portanto,
estar atentos as atualizacdes sobre a doenca, buscando rotineiramente conhecimento
sobre o quadro clinico e o tratamento para identificar e tratar rapidamente os pacientes,
visando a recuperacdo completa das funcfes vitais devem ser praticas da enfermagem
(RIBEIRO; BOETTCHER, 2021).

O profissional enfermeiro deve realizar uma avaliacdo sistémica baseada no
conhecimento técnico, cientifico, na experiéncia profissional e elencar o cuidado preciso
e individualizado para cada paciente, identificando e minimizando eventos
desfavoraveis (RIBEIRO; BOETTCHER, 2021).

Os enfermeiros estdo na linha de frente para notar e identificar aspectos
importantes das infec¢es por covid-19 e tendéncias relacionadas aos efeitos a longo
prazo e desfechos das infeccBes por covid-19. Além disso, os enfermeiros podem ser
um dos primeiros prestadores de saude a identificar sintomas da SIM-P.

A enfermagem, considerada membro-chave das equipes de salde, estd na linha
de frente da pandemia mundial do novo SAR-Cov-2 para controlar e prevenir a
propagacdo dessa nova doenca infecciosa. A atuacdo desses profissionais €
indispensavel para o cuidado em todos os niveis de assisténcia a salde. A emergéncia
da covid-19 impde importantes desafios aos profissionais da enfermagem no que
concerne ao manejo e prognostico das pessoas infectadas, especialmente as criancas e
adolescentes. Assim, os profissionais da enfermagem, atuantes na assisténcia direta a
esses pacientes e familias, no ensino ou na pesquisa, poderdo se valer dos resultados do
perfil epidemioldgico de criancas e adolescentes com covid-19 para subsidiar linhas de
cuidado (BERNARDINO et al., 2021).

A partir da caracterizagéo clinica e terapéutica da crianca portadora de SIM-P, 0s
enfermeiros devem buscar uma avaliacdo clinica minuciosa, incluindo anamnese, exame
fisico, vinculo epidemioldgico com casos suspeitos ou confirmados de covid-19, além

da solicitagdo de exames complementares para avaliar o processo inflamatorio e
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acometimento de orgédos, a fim da identificacdo precoce e tratamento, tendo como
objetivo tracar os respectivos diagnosticos de enfermagem e intervengdes para o
enfrentamento das criancas e adolescentes com a SIM-P (ALVES et al., 2023).

E importante destacar que o papel do enfermeiro ndo se resume a uma Unica
funcdo dentro de um determinado cenario, mas destaca-se, justamente, por ser uma
profissdo multifacetada, que permite uma atuacdo ativa, em acOes de prevencdo e
promocao de saude até o cuidado de forma literal ao paciente, destacando-se o cuidado
as criancas com comorbidades, realizacdo de exames diagnosticos da covid-19 e
participacdo na equipe multiprofissional no cuidado hospitalar da crianga em internacao
(LACERDA; OLIVEIRA; BEZERRA; OLIVEIRA, 2023).

3.3 Cenario epidemiologico

Os dados apresentados sdo preliminares e estdo sujeitos a revisao e alteracdes,
pois alguns casos ainda estdo em investigacdo. Apds a revisdo de dados clinicos
adicionais, os casos podem ser descartados se houver diagnosticos alternativos que
expliquem sua condicdo. Casos notificados que apresentam inconsisténcia na ficha de
notificacdo estdo sob reviséo.

A andlise possibilita 0 melhor conhecimento epidemioldgico dos profissionais da
salde referente a realidade em nivel nacional, regional e estadual.

A coleta de dados de qualidade é primordial, pois a partir da qual é possivel
verificar a correlacdo entre os dados e favorecer a promogcdo em saude, visando o
conhecimento clinico e epidemioldgico da sindrome para melhor enfrentamento desse
cenario. Ademais, é fundamental a aplicacdo de politicas efetivas na prevencdo dessa

doenca, que também pode trazer severas consequéncias para o publico pediatrico.

3.3.1 SIM-P no Brasil

O primeiro caso confirmado de SIM-P notificado no Brasil foi em marco de
2020. Até 29 de abril de 2023, foram notificados 3.523 casos suspeitos da SIM-P
associada a covid-19 em criangas e adolescentes de zero a 19 anos. Dentre casos
suspeitos, 2.045 casos (58,04%) foram confirmados para SIM-P (743 no ano de 2020,
853 em 2021, 429 em 2022 e 20 em 2022), 1.255 casos (61,36%) foram descartados e

223 (10,90%) seguem em investigacdo. Dos 2.045 casos confirmados, 143 desses casos
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evoluiram para oObito, perfazendo uma letalidade de 6,99 no periodo. Houve um caso de
SIM-P a cada 2.084 casos de covid-19 em criancas e adolescentes até 19 anos
notificados. A maior parte dos Obitos ocorreu em criancas de um a quatro anos
(BRASIL, 2023).

Observa-se um declinio dos casos notificados de SIM-P a partir do inicio da
notificagdo, em 2020.

O numero de casos de SIM-P no Brasil seguiu o pico da pandemia por covid-19,
respaldando uma associacdo temporal e espacial dessas duas doencas. E possivel
levantar a hipotese de que a elevada taxa de letalidade no Brasil, seja explicada pelo
diagndstico tardio, o qual retarda o tratamento e, consequentemente, aumenta as chances
de mortalidade. Isto acontece pela dificuldade na realizacdo do diagndstico, pois embora
varios marcadores inflamatorios sejam relatados nos casos clinicos, ainda ndo existe um
diagnostico sensivel e especifico utilizando esses resultados. Além disso, a SIM-P, se
assemelha com outros quadros inflamatdrios, o que pode dificultar o diagndstico pela
equipe medica (LIMA, et al., 2021).

Ainda no Brasil, considerando os dados acumulados de casos e 6bitos 29 de abril
de 2023, a distribuicdo espacial aponta registros de casos de SIM-P em todas os
Estados, dos quais 23 possuem registro de 6bitos. Os Estados com maiores nimeros de
casos confirmados foram: S&o Paulo (471), Minas Gerais (232), Rio Grande do Sul
(163) e Bahia (147). Em relacdo aos 0bitos, destacaram-se os Estados de Sdo Paulo (46)
e Paré (13). A Regido Sudeste ocupou o primeiro lugar com 852 casos confirmados para
SIM-P, sequida da Regido Nordeste, com 478 casos. Considerando a Regido Nordeste,
por ocupar o segundo lugar em nimero de casos, 0s Estados com maiores casos
confirmados de SIM-P foram: Bahia (140), Alagoas (112) e Ceara (87) em terceiro
lugar (BRASIL, 2023).

Essa diversidade de regides e estados com diferentes realidades socioeconémicas
sofreu influéncia direta de politicas publicas relacionadas a contencdo da pandemia e a
oferta de assisténcia a salde de qualidade durante a evolugdo da pandemia no Brasil e
parte do impacto que provocou na morbimortalidade do publico pediatrico. Como
podem existir casos subnotificados e/ou atrasados, provavelmente, a realidade € ainda
mais dréstica. Nesse sentido, a SIM-P ressaltou disparidades econémicas ja existentes
previamente entre o Brasil e outras nagdes, bem como desigualdades existentes entre as
regibes do Pais, refletindo em diferentes taxas de letalidade e incidéncia,

provavelmente, em consequéncia dos diferentes acessos a saude (LIMA et al., 2021).

66



67

O estudo realizado por Branddo et al. (2021), onde analisou o contexto
epidemioldgico brasileiro da SIM-P no periodo entre o primeiro caso confirmado da
sindrome, em 2020, até junho de 2021 evidenciou o crescimento exponencial que pode
ser observado atraves do seguimento dos Boletins Epidemiologicos emitidos pelo MS.
Esse avanco da doenca ndo tem sido observado em outras nagdes, a exemplo do que
ocorre nos Estados Unidos, pais que detinha mais relatos de SIM-P do que o Brasil e
contabilizava a metade dos falecimentos, e que, no momento, apresenta continua
desaceleracdo semanal na expansdo dessa sindrome.

Desde que a notificacdo compulséria foi estabelecida no Brasil, os nimeros de
diagndsticos e mortes desencadeados por essa sindrome seguiram uma curva crescente,
principalmente no ano de 2021, periodo de maior avanco nos casos de covid-19 no pais.
Em razdo desta associacdo, a SIM-P reforca a necessidade de cautela por parte de
criancas, adolescentes e de seus familiares quanto a adequada adogdo de medidas
preventivas recomendadas para a contencdo do novo coronavirus. Ainda que se trate de
tema recente, os nimeros ja notificados no pais sdo suficientes para o diagnostico
precoce desta sindrome, permitindo a reducdo dos desfechos negativos e seu melhor
prognostico (BRANDAO et al., 2021).

3.3.2 SIM-P no Ceara

Os dados aqui apresentados sdo correspondentes as referéncias encontradas
sobre a epidemiologia da SIM-P no Ceara, e ndao propriamente dos resultados desta
pesquisa, onde serdo apresentados no item dos resultados.

No Ceara, até julho de 2020, através do unico boletim estadual publicado que
sobre a epidemiologia da SIM-P, 41 casos foram notificados, sendo dois ébitos com
sintomatologia semelhante a descrita por outros paises. Houve predominancia de
pacientes do sexo masculino (53,6%). A faixa etaria com maior representatividade entre
as criangas do sexo masculino foi a de cinco a 14 anos (59,1%) e no sexo feminino na
faixa de 10 a 14 anos (47,4%) (CEARA, 2020).

No estudo realizado no Estado do Ceara sobre a ocorréncia de SIM-P em 64
criangas, com dois 6bitos notificados, entre 1° de maio e 31 de dezembro de 2020, cerca
de 48% dos pacientes eram do sexo masculino. A idade mediana foi de sete anos. Os
casos ocorreram em 17 municipios diferentes, predominantemente em Fortaleza, capital

do Ceara (42; 65,6%). Esses casos foram notificados por cinco hospitais, com destaque
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para o hospital de referéncia do Estado, o Hospital Albert Sabin (41; 64,1%) (FARIAS
etal., 2021).

Segundo o MS (2023), considerando os dados acumulados até 29 de abril de
2023 para casos e Obitos confirmados para SIM-P no Ceara, foram 87 casos e trés
Obitos. O Ceara ocupa 0 nono lugar entre os estados do pais, em ndmero de casos
confirmados. Ocupa ainda o terceiro lugar no Nordeste em casos confrimados,
superando a Bahia (140 casos) e em segundo lugar Alagoas (112 casos).

3.3.3 Notificacdo e vigilancia

O primeiro caso confirmado de SIM-P notificado no Brasil teve inicio dos
sintomas em marco de 2020 (BRASIL, 2023). No Ceara, 0 primeiro caso reportado de
SIM-P foi em 25 de maio de 2020 (CEARA, 2020). Logo ap6s a Sociedade Brasileira
de Pediatria emitir em 20 de maio de 2020 a nota de alerta sobre uma nova apresentagédo
aguda e grave, provavelmente associada ao agente SARS-CoV-2, causador da covid-19
(SAFADI et al., 2020).

No entanto, por se tratar de uma doenca emergente e diante do contexto
epidemioldgico da SIM-P, o MS sé implantou o monitoramento nacional da ocorréncia
da SIM-P associada a covid-19, em 24 de julho de 2020, por meio da notifica¢cdo em
formulario  padronizado,  disponivel  on-line, no  endereco  eletrbnico:

https://redcap.link/simpcovid. A notifica¢do individual da SIM-P deve ser realizada de

forma universal, por qualquer servico de salde ou pela autoridade sanitaria local,
preferencialmente, pelo servico de salde responsavel pelo atendimento do caso, ao
identificar individuo que apresente sinais e sintomas sugestivos da sindrome, conforme
a definicdo de caso suspeito. Os casos de SIM-P que ocorreram antes da data de
implantacdo do sistema de vigilancia foram notificados de forma retroativa. (BRASIL,
2020; BRASIL, 2021a; BRASIL, 2022a).

A partir da identificacdo dos casos suspeitos, a notificacdo no formulario on-line,
ou repasse das informacdes ao servigo de vigilancia epidemiologica de referéncia para
digitacdo do caso, devera ser realizado em até 24 horas. As vigilancias epidemiologicas
deverdo acompanhar os casos notificados, com as atualiza¢des necessarias da evolugéo
do caso até seu encerramento no sistema e a classificacdo final do caso, consolidando,

analisando e divulgando os dados por meio de boletins epidemiol6gicos, com atencdo

68


https://redcap.link/simpcovid

69

para investigacdo dos contatos proximos (BRASIL, 2020; BRASIL, 2021b; BRASIL,
2022a).

No dia 13 de maio de 2022, o MS atualizou a lista nacional de notificacdo
compulsoria de doencas, agravos e eventos de salde publica foi alterada para incluir,
nos servicos de saude publicos e privados em todo o territorio nacional, o Sars-CoV-2
no item da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) associada a coronavirus e
incluir a covid-19, a SIM-P associada a covid-19 e a Sindrome Inflamatéria
Multissistémica em Adultos (SIM-A) associada a covid-19 como notificacbes
compulsorias imediatas (até 24 horas) para as trés esferas (MS, Secretarias Estaduais de
Saude e Secretarias Municipais de Saude) (BRASIL, 2022b).

A notificacdo individual da SIM-P pelo servi¢co de saude inclui a realizagdo
periddica de busca ativa de individuos hospitalizados que preencham a definicdo de
caso suspeito, coleta de exames, investigacdo clinico-laboratorial, acompanhamento das
atualizagBes acerca dos casos para identificacdo de dados importantes referentes a
evolucédo do caso (resultado laboratorial, tratamento instituido, alta, 6bito, transferéncia
de hospital e outros) e novos dados deverdo ser repassados ao servico de vigilancia, e
ndo apenas o registro da notificacdo. Por tratar-se de uma doenca recente e de amplo
espectro clinico, com diagndsticos diferenciais a serem considerados, 0s c€asos
notificados devem ser investigados e discutidos pela vigilancia em conjunto com a
equipe de salde que prestou assisténcia ao individuo (BRASIL, 2021b; BRASIL,
2022a).

Os objetivos da notificacdo sdo: identificar e monitorar a ocorréncia de casos de
SIM-P temporalmente associada a covid-19; caracterizar o perfil epidemiol6gico dos
casos de SIM-P para ado¢do de medidas de prevencdo, controle e manejo clinico dos
casos. O monitoramento da SIM-P é importante para avaliar a magnitude da infeccédo
pelo SARS-CoV-2 na faixa etéria pediatrica, visto que é uma condigdo recente e
potencialmente grave, em que os dados clinicos e epidemiologicos evoluem
diariamente. Embora incomum, a SIM-P associada & covid-19 tem uma apresentacao
clinica heterogénea e, por vezes, pode ser subdiagnosticada. O MS reforca a
necessidade de identificar e monitorar sistematicamente a ocorréncia dos casos de SIM-
P mediante o contexto pandémico vivenciado, no intuito de caracterizar o perfil
epidemioldgico dos casos para adocdo de medidas que se fagam necessarias (BRASIL,
2020; BRASIL, 2021a; BRASIL, 2022a).
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4 OBJETIVOS:

4.1 Objetivo geral:

Analisar a ocorréncia de casos de SIM-P temporalmente associada a covid-19 no Estado

do Ceara.

4.2 Objetivos especificos:

Caracterizar o perfil epidemioldgico, demogréfico e clinico dos casos de SIM-P no
Estado do Ceara;

Estimar a prevaléncia e a letalidade de SIM-P no Estado do Cear3;

Descrever os fatores associados a ocorréncia de SIM-P no Estado do Ceara;

Verificar o padrdo de morbidade, incluindo as sequelas.
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5 METODO:

5.1 Tipo de estudo

Tratou-se de um estudo epidemioldgico, observacional, transversal, quantitativo

e retrospectivo.

5.2 Local do estudo e periodo

O estudo foi realizado com dados obtidos das notificagbes dos casos
diagnosticados no Estado do Ceara e registrados nos bancos de dados fornecidos pela
Secretaria da Saude do Estado do Ceara, no periodo de 2020 a 2021.

5.3 Amostra

A casuistica deste estudo foi composta por casos de criancas e adolescentes
notificados com SIM-P associada a covid-19, no Estado do Ceara, no periodo de 2020 a
2021, disponiveis nos bancos de dados de casos notificados em formulario online
padronizado do MS, no endereco eletronico: https://redcap.link/simpcovid.

Considerou-se crianca, a pessoa até doze anos de idade incompletos, e adolescente
aquela entre doze e dezoito anos de idade (BRASIL, 2018).

Foram incluidos no estudo criangas e adolescentes, residentes do Estado do Ceara,
do sexo masculino e feminino, notificados como caso confirmado de SIM-P associada a
covid-19, segundo critérios de defini¢do de caso adotados pelo MS (Figura 1). Os casos
excluidos foram os que ndo preencherem os critérios de defini¢do de caso e aqueles com

critério de classificacdo em investigag&o.

71


https://redcap.link/simpcovid

72

Figura 5: Critérios diagndsticos de SIM-P adotados pelo MS para definicéo de caso:

(=] Crianga ou
'E adolescente de zero a
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g I apresentou, na
v admissdo  hospitalar
8 ou durante a evolugao
3 clinica:
.g Caso que foi
© hospitalizado ou ébito
E com presenca de
= febre elevada (> ‘
E 38°C) e persistente
o (2 3 dias) em
8 criangas e
8 adolescentes (até 19

anos de idade).

Comentarios adicionais: podem ser incluidas
criancas e adolescentes que preencherem os
critérios completos ou parciais para a sindrome

de Kawasaki ou sindrome do choque téxico.

entre outras.

Caso Descartado

confirmado.

febre elevada com aumento
dos pardmetros das provas
de atividade inflamatéria
(VHS, PCR ou outros)
associados a DOIS QU
MAIS sinais ou sintomas

sugestivos de SIM-P:

PELO MENOS DOIS dos seguintes sinais
efou sintomas:

- conjuntivite ndo purulenta ou lesdo

cutdnea bilateral ou sinais de inflamacdo
muco-cutanea (oral, mios ou pés);

- hipotensdo arterial ou choque;

- manifestacbes de disfungdo miocardica,

pericardite, valvulite ou anormalidades
coronarianas  (incluindo achados do
ecocardiograma ou elevagdo de Troponina
ou NT-proBNP);

- evidéncia de coagulopatia (por TP, TTPa

ou D-dimero elevados);

- manifestacbes gastrointestinais agudas

(diarreia, vomitos ou dor abdominal).

alteragbes de pele ou mucosas
(conjuntivite bilateral ndo purulenta,
rash cutdneo ou edema de mdos e pés);

sintomas gastrointestinais (dor
abdominal, vomito, diarréia);

sinais de hipotensdo ou choque;

sinais clinicos de miocardite ou
insuficiéncia cardiaca (taquicardia,
precérdio hiperdindmico, ritmo de
galope, estertores pulmonares, edema
de membros inferiores, turgéncia
jugular, hepatoesplenomegalia);

sintomas neuroldgicos (cefaléia,
letargia, estado mental alterado).

- Marcadores de inflamagéo
elevados (VHS, PCR ou
procalcitonina, entre outros).

- Afastar quaisquer outras causas
] de  origem  infecciosa e
inflamatdria, incluindo  sepse
bacteriana, sindromes de choque
estafilocdcico ou estreptocdcico.

- Evidéncia da covid-19 (biologia
molecular, teste antigénico ou
soroldgico positivos) ou histéria
de contato com caso de covid-19.

* (Caso suspeito de SIM-P em que foi diagnosticada outra
etiologia que justifigue o quadro clinico, como doencas
bacterianas, outras doengas virais, doengas autoimunes,

* Casos notificados como suspeitos de SIM-P e que ndo
atendem a todos os critérios da definicdo de caso

Fonte: BRASIL, 2022a; BRASIL, 2021b. Elaborada pela autora da pesquisa.

5.4 Variaveis do estudo

Baseado nos itens da ficha de notificacdo, as variaveis do estudo foram divididas

em quatro grupos, conforme abaixo (Figura 2):

72




Figura 6: Variaveis do estudo:
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Grupo Ili: Critérios para
definicdo do caso e
Tratamento

Grupo I: Identificagdo
do caso

Grupo IV: Evolugdo
e Encerramento

Grupo lI: Identificagdo
da Internacdo

Fonte: elaborado pela autora da pesquisa.

Estas varidveis sdo classificadas em categdricas ou qualitativas: nominal
(sexo, cor da pele, area de residéncia, unidade de notificacdo, internacdo em UTI,
hipdtese diagndstica no momento da internacgdo, critérios da definicdo de caso, sinais e
sintomas percebidos/relatados, complicacBes apresentadas, doenca ou condicdo pré-
existente, contato com algum caso confirmado para covid-19, alteracfes em exames
laboratoriais, alteragdes em exames de imagem, coleta de exames laboratoriais
especificos para covid-19, terapéuticas utilizadas durante internacdo, evolucao, tipo de
alta hospitalar, critério de confirmacédo); ordinal (faixa etaria). As variaveis numéricas
ou quantitativas foram discretas (tempo entre o inicio dos sintomas e a internacao,
tempo entre a internacao e a notificacao).

As variaveis independentes foram: area de residéncia; unidade de notificacéo;
tempo entre inicio dos sintomas e a internacdo e tempo entre a internacdo e a
notificacao.

O desfecho do estudo foi analisado quanto ao diagnéstico médico final para
SIM-P.

5.5 Coleta dos Dados
Os dados de SIM-P foram provenientes da base de dados nacional do
monitoramento [notificacdo online na plataforma Research Electronic Data Capture

(REDCap®), hospedada e sob dominio do Departamento de Informatica do Sistema
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Unico de Satde (DataSUS)/MS] e consolidados pela Secretaria da Sadde do Estado do
Ceard. Conforme as variaveis selecionadas para esse estudo, os itens da ficha de
notificacdo obrigatoria para casos de SIM-P (ANEXO A), foram adaptadas para melhor
resposta as variaveis, conforme os critérios diagndsticos de SIM-P adotados pelo MS
para defini¢do de caso (Figura 1).

Foram realizadas revisGes sistematicas nos itens das varidveis para verificacdo da
fidedignidade dos dados em 10% da amostra, com vistas ao controle dos dados, assim

como para a deteccao de erros de digitacdo e inconsisténcias das respostas.

5.6 Processamento e analise dos dados

Apds o recebimento e limpeza da base de dados, 82 casos preencheram 0s
critérios de inclusdo e exclusdo. A variavel selecionada para desfecho foi comparada
com as demais varidveis do banco de dados, através de tabelas de contingéncias,
calculando o nimero de ocorréncias, a razdo de prevaléncia (RP) como medida de
associacdo, o intervalo de confianca em 95% e o p-valor.

Utilizou-se a analise inferencial para avaliar a frequéncia das variaveis
independentes e sua associacdo com os desfechos em estudo por meio do teste qui-
quadrado de Pearson.

A Tabela de Contingéncia é uma ferramenta usada para apresentar o humero de
individuos classificados de acordo com duas ou mais variaveis ou fatores. O exame
minucioso da tabela leva a questdo inevitavel se existe ou ndo evidéncia de uma
associacao entre exposicdo e doenca, ou seja, leva a um teste de hipotese (BONITA;
BEAGLEHOLE; KJELLSTROM, 2010).

Por se tratar de um estudo com dados secundarios, foram organizados sobre
plataforma Microsoft Excel® e calculados através do software RStudio®.

Os resultados foram analisados com base na aplicacdo da estatistica descritiva,
construindo tabelas para andlise das variaveis aspectos sociodemograficos, dados sobre
a internagdo, ao quadro clinico, laboratorial, tratamento, evolucdo e encerramento dos
casos confirmados de SIM-P no Ceara. Os graficos foram através do Microsoft Excel®.

A analise multivariada foi utilizada e o procedimento estatistico para ajuste dos
efeitos de confuséo foi a regressdo logistica multipla. As variaveis que apresentaram um
valor de p<0,05 foram incluidas em um modelo de analise multivariada do tipo de

regressdo logistica condicional, previamente ajustadas e testadas para a ocorréncia de
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interacdo. A significancia estatistica das associacdes foi verificada em funcdo do erro
alfa igual a 0,05 (5%), sendo construidos intervalos de confianca de 95%. O

componente de erro foi mensurado através do teste de ajustamento.

5.7 Consideracdes Eticas

Os dados secundarios, anonimizados, tiveram autorizagdo de uso concedida, por
meio da assinatura do Termo de Fiel Depositario pela Secretaria da Satde do Estado do
Ceara em 14 de outubro de 2021 e do Termo de Anuéncia, pela Escola de Saude Pablica
do Ceard em 09 de novembro de 2021. Os dados foram extraidos e disponibilizados em
14 de outubro de 2022.

O projeto foi submetido e aprovado no Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
UFC, sob o parecer 5.727.060 (ANEXO B), respeitando os termos da Resolucdo do
Conselho Nacional de Satde n° 466 de 12 de dezembro de 2012 (BRASIL, 2012), que
aprova as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres
humanos.

N&o houve conflito de interesses e ndo houve nenhum tipo de auxilio financeiro.
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6 RESULTADOS

Antes de iniciar a apresentacdo dos resultados desse estudo, descreve-se a
distribuicdo dos casos confirmados de SIM-P, conforme a semana epidemioldgica (SE)
de notificacdo, no periodo de 2020 e 2021 (Gréafico 1).

Gréfico 1: Numero de casos e Obitos confirmados de SIM-P, segundo semana

epidemioldgica de notificacdo dos casos. Ceara, 2020 e 2021.
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Fonte: Redcap/MS/Secretaria da Satde do Estado do Ceara.

O primeiro caso confirmado de SIM-P ocorreu na SE 22 de 2020, que
compreende o periodo de 20/05/2020 a 30/05/2020. No periodo de 2020 e 2021, 82
casos foram confirmados para SIM-P em criancas e adolescentes, destes 65 (79%)
foram no ano de 2020 e 17 (21%) no ano de 2021. As SE 28, 29 e 30 de 2020,
compreendendo o periodo de 05/07/2020 a 25/07/2020, foram as que apresentaram
maiores nimeros de casos confirmados. Observa-se um declinio dos casos no ano de
2021. Dos 82 casos confirmados, trés evoluiram para 6bito, perfazendo uma letalidade
de 3,7% no periodo (Gréfico 1).

Em relacdo aos 6bitos, foram notificados em unidades publicas; um residente da
capital do Estado e dois do interior do Ceard; um do sexo masculino e dois do sexo
feminino; uma crianca e dois adolescentes; evoluiram a 6bitos em menos de 30 dias de

internacéo.
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Gréafico 2: Série historica com casos de covid-19 em criangas e em adolescentes
menores de 19 anos e casos de SIM-P, segundo faixa etéria e ano de confirmacdo do
caso. Ceara, 2020 e 2021.
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Fonte: Integrasus/Secretaria da Salde do Estado do Ceara (para os dados sobre covid-
19), atualizados em 16/06/2023. Redcap/MS/Secretaria da Saude do Estado do Ceara
(para os dados sobre SIM-P).

O comportamento da curva epidémica de covid-19 em menores de 20 anos e da
SIM-P no Ceard guardaram diferencas em suas distribuicdes temporais. O pico de
ocorréncia dos casos de SIM-P ocorreu anterior ao pico da covid-19 e na faixa etéaria
pediatrica. O ano de 2020 teve maior nimero de casos de SIM-P enguanto o ano de

2021 que teve maior pico para covid-19 (Gréfico 2).

6.1 Aspectos sociodemograficos dos casos confirmados de SIM-P.

Dos 82 casos confirmados de SIM-P em criangas e adolescentes, no periodo de
2020 e 2021, 41 (50%) foram do sexo masculino e 41 (50%) do sexo feminino. Para
analise da idade, as faixas etarias foram agrupadas em intervalos de cinco anos, sendo as
criangas (faixa etaria zero a nove anos) as que concentraram o maior nimero de casos
(52; 63%). Neste grupo, a faixa etdria de zero a quatro anos (30; 36%) foi mais
acometida, tendo o sexo feminino (17; 57%) em sua maioria. A faixa etaria de 15 a 19

anos foi a que apresentou 0 menor nimero de casos (Grafico 3).
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Gréafico 3: Numero de casos confirmados de SIM-P, segundo sexo e faixa etaria. Ceara,
2020 e 2021.
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Fonte: Redcap/MS/Secretaria da Satde do Estado do Ceara.

A Tabela 1 apresenta o perfil sociodemogréfico dos casos de SIM-P no Cear3,
no periodo de 2020 e 2021, cuja prevaléncia de gravidade foi maior em adolescentes de
10 a 14 anos (RP= 1,07; 1C95%: 1,00 — 1,15), a idade mediana foi de 6,7 anos, do sexo
feminino (RP= 1,05; 1C95%: 0,95 — 1,17), com cor da pele branca (RP= 1,09; 1C95%:
0,99 - 1,20), que sdo residentes dos municipios do interior do Ceara (RP= 1,03; 1C95%:
0,93 -1,13).

Tabela 1. Aspectos sociodemogréaficos dos casos confirmados de SIM-P. Ceard, 2020 e
2021.

Variaveis N % RP 1IC95% P-valor
Faixa etaria (anos) 0,594
0a4 31 378 0,97 0,87 -1,09
5a9 24 29,3 0,95 0,83 -1,08
10a14 23 28,1 1,07 1,00-1,15
15a19 4 48 1,06 1,00-1,11
Min = 0; Média =6,7; Max = 16
Sexo 0,608
Feminino 41 50,0 1,05 0,95-1,17
Masculino 41 50,0 0,95 0,86 — 1,05
Cor da pele (N=41)* 0,471
Parda 20 244 0,86 0,72-1,02
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Nao declarado 17 20,7 1,02 0,86 -1,22
Branca 5 61 1,09 0,99 -1,20
Sem informacéo 40 48,8 - -
Area de residéncia 1,000
Capital do Ceard 52 634 097 0,88 -1,07
Interior do Ceara 30 36,6 1,03 0,93-1,13

Fonte: Redcap/MS/Secretaria da Satde do Estado do Ceara.
Nota: * Excluidos 40 registros sem informacao.
1) O calculo do P-valor para faixa etaria foi calculado atraves do teste t-Student.

6.2 Aspectos relacionados a internacao dos casos confirmados de SIM-P.

Tabela 2. Aspectos relacionados a internacdo dos casos confirmados de SIM-P. Cear4,
2020 e 2021.

Variaveis N % RP 1C95% P-valor
Unidade de notificacdo 0,128
Publica 57 695 1,12 0,96-1,30
Privada 19 232 093 0,79-1,09
Sem fins lucrativos 6 7,3 0,87 0,61-1,25
Tempo entre o inicio dos sintomas e a 0.947
internacéo (dias) (N=76)* ’
0-5 38 46,3 1,03 0,94-1,13
6-10 29 3%4 09 085-1,06
Acima de 10 9 11,0 1,05 0,99-1,10
Sem informacéo 6 7,3 - -
Min = 0; Média = 6,7; Max = 36
Ter_npo entre  a internacdo e a 0.702
notificacdo (dias) (N=78)* ’
0-5 20 244 086 0,70-1,04
6-20 10 122 1,06 1,00-1,13
21-30 12 146 1,07 1,00-1,14
Acima de 30 36 43,9 1,05 0,95-1,17
Sem informacéo 4 4,9 - -
Min = 0; Média = 36; Méx = 157
Internacdo em UTI (N=46)* 0,200
Né&o 24 29,3 099 082-1,19
Sim 22 26,8 101 084-122
Sem informagéo 36 43,9 - -
Dias de internagédo em UTI (N=19)* 0,321
1-5 9 110 099 0,72-1,35
6-10 6 7,3 1,18 0,94-1,49
Acima de 10 4 4,9 0,80 045-1,44

Sem informagéo 63 76,8 - -
Min = 1; Média=7,6; Max = 24

Fonte: Redcap/MS/Secretaria da Satde do Estado do Ceara.
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Nota: * Excluidos registros sem informacao.
1) O célculo do P-valor das variaveis Unidade de Notificacdo e Internagcdo em
UTI foram através do teste Qui-Quadrado de Pearson.
2) O célculo do P-valor das variaveis “Tempo entre o inicio dos sintomas e a
internacdo”, “Tempo entre a internagdo e a notifica¢do” e “Dias de internagao
em UTI” foram através do teste t-Student.

Quanto a internacdo, verificou-se que as unidades que mais notificaram foram
dos servigos publicos de satde (RP= 1,12; 1C95%: 0,96 — 1,30). Os pacientes tiveram
uma media de 6,7 dias entre o inicio dos sintomas e a internagdo, com maior risco em
internacbes com mais de 10 dias de sintomas (RP= 1,05; 1C95%: 0,99 — 1,10). Dos
pacientes internados, a média de tempo entre a internacao e a notificacao foi de 36 dias.
Em relacdo a necessidade de internacdo em UTI, a prevaléncia de gravidade foi maior
entre os pacientes que internaram (RP= 1,01; 1C95%: 0,84 — 1,22) com maior risco
entre 0s que permaneceram de seis a 10 dias internados (RP= 1,18; 1C95%: 0,94 —

1,49), tendo-se uma média de permanéncia em UTI de 7,6 dias (Tabela 2).
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6.3 Aspectos relacionados ao quadro clinico, laboratorial e tratamento dos casos

confirmados de SIM-P.

Conforme o Grafico 4, dentre os casos confirmados, os sinais e sintomas mais
comumente percebidos/relatados no momento da admissdo/notificacdo foram os

gastrointestinais: dores abdominais: 57,3%, nauseas/vomitos: 51,2% e diarreia: 40,2%.

Gréfico 4: Proporcdo de sinais e sintomas percebidos/relatados na admissao/notificacdo
dos casos de SIM-P. Ceara, 2020 e 2021.
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Fonte: Redcap/MS/Secretaria da Satde do Estado do Ceara.

A ocorréncia de febre persistente é um dos critérios para suspei¢do da SIM-P e
essa condicdo foi observada em 96% dos casos.

As manchas vermelhas pelo corpo estavam presentes em 56,1% dos casos, 28%
apresentaram conjuntivite. Edema de maos e pés correspondeu a 32,9%. Em relacdo aos
sintomas respiratorios os pacientes desenvolveram: dispneia (39%), tosse (24,4%),
saturacdo de oxigénio menor que 95% em ar ambiente (12,2%), coriza (11%), dor de
garganta (6,1%) e dor a degluti¢do (3,7%). As alteracdes cardiacas manifestadas foram
taquicardia (13,4%) e dor no peito (4,9%). As alteracdes neurologicas corresponderam a
irritabilidade (17,1%), cefaleia (15,9%) e confusdo mental (2,4%). Outros sinais e

sintomas foram: alteragdes na cor da pele do tipo palidez/cianose (17,1%), mialgia
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(15,8%), linfadenopatia (11%), oliguria (11%), letargia (9,8%) e edema cervical (8,5%)
(Gréfico 4).

Ressalta-se que a queda da saturacdo pode estar presente devido a alteragcéo
cardiaca ou secundaria a instabilidade hemodinamica.

Ao analisar as manifestacGes de sinais e sintomas mais registrados dos casos
confirmados, reforcam as caracteristicas de gravidade da doenca, que acomete o

organismo de forma sistémica.

Gréfico 5: Proporcéo de alteracdo em exames laboratoriais na admissédo/notificacdo dos
casos de SIM-P. Ceard, 2020 e 2021.
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Fonte: Redcap/MS/Secretaria da Satde do Estado do Ceara.

Na ocorréncia de uma crianca ou adolescente com quadro clinico sugestivo de
SIM-P, diversos exames laboratoriais sdo realizados para investigacdo mais
aprofundada a respeito dos 6rgéos e sistemas acometimentos.

Analisando as alteracbes dos exames laboratoriais no momento da
admissao/notificacdo dos casos de SIM-P foram encontrados elevacdo de proteina C
reativa (76,8%), hemoglobina (54,9%), D-dimero (52,4%), TGP (50%), ferritina
(46,3%), DHL (45,1%), linfécitos (42,7%) e TGO (42,7%). Nos demais exames, apesar
da verificacdo de alteracdo, os resultados foram menores entre os alterados e normais
(Grafico 5).
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Clinicamente, as alteracfes laboratoriais (Grafico 5) dos niveis de proteina C-
reativa (76,8%), ferritina (46,3%), VHS (23,2%), procalcitonina (2,4%), caracterizam
um estado hiperinflamatério, enquanto, o aumento do D-dimero (52,4%), fibrinogénio
(15,9%), TP (11%), TTPa (4,9%), pode-se associar a uma ativacdo da cascata de

coagulacdo e presenca de um estado pro-trombotico. Referente ao acometimento do

sistema cardiovascular, 0s marcadores sdo vistos com a presenga dos niveis de CKMB
(12,2%), NT-ProBNP (8,5%), BNP (6,1%) e troponina (7,3%).

Tabela 3. Aspectos relacionados ao quadro clinico dos casos confirmados de SIM-P.

Ceara, 2020 e 2021.

Variaveis N % RP 1C95% P-valor

Hipotese diagnostica no momento da

internacéo 0,881
Sindrome inflamatoria -~ 20 244 096 080-115
multissistémica associada a covid-19
Outros 17 20,7 1,04 0,88-1,23
Covid-19 12 146 1,00 0,82-1,22
Sem informagéo 33 40,2 - -

Critérios da definicéo de caso*
Febre 79 96,3 0,95 0,90-1,00 1
Manifestacoes gastrointestinais
agudas (diarreia, vomito ou dor 56 70 093 0,86-100 0,311
abdominal)
Marcadores de inflamacao elevados 37 451 089 0,79-1,00 0,037
Conjuntivite ndo purulenta ou
erupcdo cutanea bilateral ou sinaisde 31 378 097 087-109 0,628
inflamagdo muco-cutanea
Afastadgs quaisquer outras causas de 97 329 102 092-113 1,000
origem infecciosa
Evidéncia de coagulopatia 20 244 093 080-1,09 0,259
Hipotensé&o arterial ou choque 15 18,3 1,06 1,00-1,13 1,000
ManifestacGes de disfuncéo
miocardica, pericardite, valvulite ou 14 171 088 0,71-1,10 0,139
anormalidades coronérias
Evidéncia de covid-19 ou histdria de
contato proximo com caso de covid- 13 159 0,16 0,07-0,36 1,000
19

Sinais e sintomas percebidos/relatados*
Dores abdominais 47 57,3 097 088-1,06 0,639
Manchas vermelhas pelo corpo (ex.: 16 561 096 087-106 0628
exantema, rash etc.)
Néauseas/vomitos 42 51,2 0,95 0,86-1,05 0,617
Diarreia 33 40,2 098 0,88-1,09 1,000
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Continuacao
Tabela 3. Aspectos relacionados ao quadro clinico dos casos confirmados de SIM-P.

Cear, 2020 e 2021.

Dispneia 32 39 1,09 1,00-1,18 0,154
Edema de maos e pés 27 329 09 085-1,08 0,592
Conjuntivite 23 281 101 0,9-1,12 1,000
Tosse 20 244 1,07 1,00-1,14 0,57
g;ltﬁ;:‘gocefangse) cor da pele (ex: 4, 471 097 082-114 0515
Irritabilidade 14 17,1 087 069-110 0,122
Cefaleia 13 159 097 082-1,14 0,515
Mialgia 13 159 106 1,00-1,13 1,000
Taquicardia 11 134 106 100-1,12 1,000
Saturacdo 02 < 95% ar ambiente 10 122 1,06 100-1,12 1,000

Coriza 9 11 09 1069-117 0,35
Linfadenopatia 9 11 1,06 1,00-1,12 1,000
Oligdria (< 2ml/kg/hr) 9 11 1,06 1,00-1,12 1,000
Letargia 8 9,8 0,77 052-1,15 0,048
Edema cervical 7 8,5 0,89 0,66-121 0,312
Dor de garganta 5 6,1 1,06 1,00-1,11 1,000
Dor no peito 4 4,9 0,78 0,44-138 0,189
Dor a degluticao 3 3,7 1,05 1,00-1,11 1,000
Confusdo mental 2 2,4 1,05 1,00-1,11 1,000
Outro(s) 21 256 107 1,00-1,15 0,568
Doenca ou condicao pré-existente*
N&o apresenta 43 524 098 090-1,07 0,617
Cardiopatia 2 2,4 1,05 1,00-1,11 1,000
Sindrome genética 2 2,4 1,05 1,00-1,11 1,000
Dislipidemia 1 1,2 1,05 1,00-1,11 1,000
Doenca hematoldgica 1 1,2 1,05 1,00-1,11 1,000
Doenca neurologica 1 1,2 1,05 1,00-1,11 1,000
Qutra(s) 5 6,1 1,06 1,00-1,11 1,000
Complicacdes apresentadas*
N&o apresentou complicacgdes 17 20,7 099 10,87-1,13 1,000
C';fgattelr\‘/zz‘)’ (necessidade de drogas 1, 557 107 100-114 0579
Pneumonia 13 159 106 1,00-1,13 1,000
Necessidade de ventilagédo invasiva 11 134 106 1,00-1,13 1,000
Sepse 11 134 094 0,76-1,16 0,420
Faléncia de outros 6rgaos 3 3,7 1,05 1,00-1,11 1,000
Insuficiéncia renal aguda 3 3,7 1,05 1,00-1,11 1,000
Convulstes 2 2,4 1,05 1,00-1,11 1,000
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Continuacao
Tabela 3. Aspectos relacionados ao quadro clinico dos casos confirmados de SIM-P.

Cear, 2020 e 2021.

Hipertensao arterial 2 2,4 1,05 1,00-1,11 1,000

_Nece§3|dade de ventilacdo ndo 5 24 105 1,00-111 1,000

invasiva

Edema agudo pulmonar 1 1,2 1,05 1,00-1,11 1,000

Outra(s) 6 7,3 1,06 1,00-1,12 1,000
Contato com algum caso confirmado para

: 0,661
covid-19

Ignorado 56 68,3 105 0,92-1,19

Né&o 16 195 098 0,85-1,13

Sim 10 122 094 0,76-1,16

Fonte: Redcap/MS/Secretaria da Satde do Estado do Ceara.
Nota: * Excluidos registros sem informacgdo. Variaveis podem ter mais de um item
assinalado na notificacéo.

1) O célculo do P-valor das varidveis hipdtese diagndstica no momento da
internacdo e contato com algum caso confirmado para covid-19 foram através
do teste Qui-Quadrado de Pearson.

2) O calculo do P-valor das variaveis critérios da definicdo de caso, sinais e
sintomas percebidos/relatados, doenca ou condicdo pré-existente e
complicacBes apresentadas foram realizados através do Teste exato de Fisher.

A hipotese diagnostica no momento da internacdo esteve mais relacionada a
outros diagnosticos (RP= 1,04; 1C95%: 0,88 - 1,23) do que especificamente para a SIM-
P ou a covid-19. Em relacdo aos critérios para definicdo do caso a presenca de
marcadores de inflamacdo elevados favoreceu (RP= 0,89; 1C95%: 0,79 - 1,00;
p=0,037), no entanto, a gravidade associou-se a hipotensdo arterial ou choque (RP=
1,06; 1C95%: 1,00 - 1,13) (Tabela 3).

A prevaléncia de gravidade foi maior entre pacientes que apresentaram sinais e
sintomas como dispneia (RP=1,09; 1C95%: 1,00 - 1,18), tosse (RP=1,07; 1C95%:1,00 -
1,14), mialgia (RP= 1,06; 1C95%:1,00 - 1,13), taquicardia (RP= 1,06; 1C95%:1,00 -
1,12), saturacdo de oxigénio inferior a 95% em ar ambiente (RP= 1,06; 1C95%:1,00 -
1,12), linfadenopatia (RP=1,06; 1C95%:1,00 - 1,12), oligdria (RP= 1,06; 1C95%:1,00 -
1,12), dor de garganta (RP= 1,06; 1C95%:1,00 - 1,11), dor a degluticdo (RP= 1,05;
1C95%:1,00 - 1,11), confusdo mental (RP= 1,05; 1C95%:1,00 - 1,11) e conjuntivite
(RP= 1,01; IC95%: 0,90 - 1,12). A letargia apresentou maior associa¢do (RP= 0,77,
1C95%: 0,52 - 1,15; p=0,048) (Tabela 3).
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Houve maior tendéncia o fato de ndo apresentar doenca ou comorbidades pre-

existente (RP=0,98; 1C95%: 0,90 - 1,07) e a gravidade relacionada a hipotensdo com

necessidade de drogas vasoativas (RP= 1,07; 1C95%: 1,00 - 1,14) como complicac&o.

No que se refere a historia epidemiologica, o fator relacionado a auséncia de contato

com algum caso confirmado para covid-19 apresentou: RP= 0,98; 1C95%: 0,85 - 1,13

(Tabela 3).

Tabela 4. Aspectos relacionados aos exames laboratoriais e tratamento dos casos

confirmados de SIM-P. Ceara, 2020 e 2021.

Variaveis N % RP 1C95% P-valor
Coleta de  exames laboratoriais
e i 0,071
especificos para covid-19
Sim 78 95,1 0,69 0,31-1,55
Né&o 1 1,2 1,05 1,00-1,11
Ignorado 3 3,7 1,28 0,73-2,26
Avaliacdo dos exames para deteccdo da
covid-19
RT-PCR 0,465
Nao_ detectavel para SARS-CoV-2 26 317 092 083-1,03
(covid-19)
Dete_ctavel para  SARS-CoV-2 19 232 108 097-121
(covid-19)
Ignorado 2 2,4 1,05 0,98-1,12
Sem informacéo 35 42,7 - -
Sorologia 0,286
1Rg)agente para SARS-CoV-2 (covid- 16 195 124 070-223
Nao_ reagente para SARS-CoV-2 2 2.4 053 013-214
(covid-19)
Inco_ncluswo para SARS-CoV-2 1 12 113 0,96-1,32
(covid-19)
Ignorado 1 1,2 1,13 0,96-1,32
Sem informacéo 62 75,6 - -
Teste rapido 1,000
1Rg)agente para SARS-CoV-2 (covid- 42 512 100 1,00-1.00
Nao_ reagente para SARS-CoV-2 5 6.1 1,00 1,00 - 1,00
(covid-19)
Sem informagéo 35 42,7 - -
Alteracdo em exames laboratoriais*
Proteina C Reativa 63 76,8 1,07 0,87-133 0,370
Hemoglobina 45 549 1,07 094-121 0,290
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Continuacao
Tabela 4. Aspectos relacionados aos exames laboratoriais e tratamento dos casos

confirmados de SIM-P. Ceara, 2020 e 2021.

D-dimero 43 524 093 0,86-1,01 0,556
TGP 41 500 1,08 0,97-1,19 0,171
Ferritina 38 46,3 095 0,88-1,02 1,000
DHL (U/l) 37 451 1,13 096-1,32 0,109
Linfécitos 35 42,7 104 093-1,15 0,608
TGO 35 42,7 1,10 099-1,22 0,239
Leucdcitos totais 30 36,6 1,02 092-1,12 1,000
Plaquetas 29 354 102 092-1,12 1,000
Neutréfilos 28 342 09 0,84-1,07 0,566
Hematdcrito 27 329 1,09 0,99-1,20 0,261
Albumina 24 293 1,03 0,87-1,22 1,000
VHS 19 232 126 0,71-225 0,324
Ureia 19 232 1,04 0,98-1,10 1,000
Triglicérides 19 232 089 0,77-1,04 1,000
Creatinina 18 27,3 1,04 0,98-1,10 1,000
Fibrinogénio (g/L) 13 159 1,15 0,95-141 0,484
Lactato 12 146 1,07 094-1,23 1,000
Saodio 11 134 097 0,79-1,20 1,000
CKMB 10 122 1,00 1,00-1,00 1,000
TP 11,0 095 0,74-1,21 0,525

9
NT-ProBNP 7 8,5 1,71 041-7,08 0,417
Troponina 6 7,3 1,20 0,93-155 0,529
Potassio 5 6,1 1,09 0,99-1,20 1,000
BNP 5 6,1 1,00 1,00-1,00 1,000
TTPTa 4 4,9 1,06 0,98-1,15 1,000
Procalcitonina 2 2,4 1,33 0,76-2,35 1,000
Alteragdo em exames de imagem

Radiografia e tomografia do torax*

Derrame Pleural 10 122 094 0,76-1,16 0,420
Infiltrado 9 110 106 1,00-1,12 1,000
Imagem de vidro fosco 6 7,3 1,06 1,00-1,12 1,000
Condensacao 3 3,7 1,05 1,00-1,11 1,000

4

Outro(s) 4,9 0,78 0,44-138 0,189
Ultrassonografia de abdome*

Ascite 3 3,7 1,05 1,00-1,11 1,000

Hepatomegalia 1 1,2 1,05 1,00-1,11 1,000

Outro(s) 8 9,8 1,06 1,00-1,12 1,000

Ecocardiografia*
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Continuacao
Tabela 4. Aspectos relacionados aos exames laboratoriais e tratamento dos casos

confirmados de SIM-P. Ceara, 2020 e 2021.

Disfuncdo miocardica 9 11,0 1,06 1,00-1,12 1,000
Anormalidades coronarianas 3 3,7 1,05 1,00-1,11 1,000
Sinais de valvulite 1 1,2 105 100-1,11 1,000
Outro(s) 6 7,3 1,06 1,00-1,12 1,000
Terapéuticas  utilizadas durante a
internacdo™
Corticoesteroide 29 354 114 089-145 0,232
Imunoglobulina intravenosa 27 329 089 0,78-1,02 0,539
Anticoagulagéo sistémica 12 146 111 0,99-125 0,551
Antivirico 7 8,5 1,09 0,99-1,21 1,000
Qutra(s) 17 20,7 103 0,88-1,20 1,000

Fonte: Redcap/MS/Secretaria da Satde do Estado do Ceara.
Nota: * Excluidos registros sem informacdo. Variaveis podendo ter mais de um item
assinalado na notificag&o.

1) O célculo do P-valor das varidveis coleta de exames laboratoriais especificos
para covid-19, avaliacdo dos exames para deteccdo da covid-19 foram através
do teste Qui-Quadrado de Pearson.

2) O calculo do P-valor das variaveis alteracdo em exames laboratoriais, alteracéo
em exames de imagem e terapéuticas utilizadas durante a internacdo foram
realizados através do Teste exato de Fisher.

Ao analisar os dados sobre exames laboratoriais especificos para covid-19, o
fato de realizar o exame teve tendéncia relativa (RP= 0,69; 1C95%: 0,31 - 1,55). A
deteccdo para SARS-CoV-2 (covid-19) pelo RT-PCR (RP=1,08; 1C95%: 0,97 - 1,21) e
pela sorologia (RP= 1,24; 1C95%: 0,70 - 2,23) também tiveram maiores tendéncias
(Tabela 4).

A gravidade foi maior entre pacientes que apresentaram alteracfes em exames
laboratoriais em NT-ProBNP (RP= 1,71; 1C95%: 0,41 - 7,08), procalcitonina (RP=
1,33; 1C95%: 0,76 - 2,35), VHS (RP= 1,26; 1C95%: 0,71 - 2,25), troponina (RP= 1,2;
IC95%: 0,93 - 1,55), fibrinogénio (RP= 1,15; 1C95%: 0,95 - 1,41), DHL (RP= 1,13;
1C95%: 0,96 - 1,32), TGO (RP=1,1; 1C95%: 0,99 - 1,22) (Tabela 4).

Os exames de imagem realizados foram: radiografia/tomografia de torax;
ultrassonografia de abdome e ecocardiografia. Os resultados que evidenciaram maiores
prevaléncias foram: infiltrado (RP= 1,06; 1C95%: 1,00 - 1,12), imagem de vidro fosco
(RP= (RP= 1,06; 1C95%: 1,00 - 1,12), ascite (RP= 1,05; 1C95%: 1,00 - 1,11),
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hepatomegalia (RP= 1,05; 1C95%: 1,00 - 1,11) e através da ecocardiografia disfuncéo
miocardica (RP=1,06; 1C95%: 1,00 - 1,12) (Tabela 4).

O tratamento utilizado durante a internacdo baseou-se no uso de corticosteroides
(RP= 1,14; 1C95%: 0,89 - 1,45), anticoagulacdo sistémica (RP= 1,11; 1C95%: 0,99 -
1,25) o uso da imunoglobulina intravenosa a tendéncia foi: RP= 0,89; 1C95%: 0,78 -
1,02 (Tabela 4).

6.4 Aspectos relacionados a evolugdo e encerramento dos casos confirmados de SIM-
P.

Tabela 5. Aspectos relacionados a evolucdo e encerramento dos casos confirmados de
SIM-P. Ceara, 2020 e 2021.

Variaveis N % RP 1C95% P-valor

Evolugdo 1,000
Alta hospitalar 68 82,9 0,96 0,91-1,01
Obito 3 3,7 1,06 0,99-1,10
Sem informacéo 11 13,4 - -

Tipo de alta hospitalar 1,000
Sem sequela 27 32,9 1,04 0,99 -1,09
Com sequela 5 6,1 0,93 0,83-1,03
Ignorado 28 34,2 - -

Sem informagéo 22 26,8 - -

Critério de confirmacao 0,045
Laboratorial 64 78,1 1,27 0,89-1,80
Clinico-epidemioldgico 9 11,0 0,79 0,56 - 1,12
Sem informacéo 9 11,0 -

Fonte: Redcap/MS/Secretaria da Satde do Estado do Ceara.
Nota: 1) O célculo do P-valor foram através do teste Qui-Quadrado de Pearson.

Conforme a Tabela 5, observa-se a evolucgéo para o 6bito com maior prevaléncia
(RP= 1,05; 1C95%: 0,99 - 1,10). Apesar de 82,9% dos casos terem evoluido para alta
hospitalar. Dentre os pacientes que receberam alta, a maior prevaléncia foi para a alta
hospitalar sem sequela (RP= 1,04; 1C95%: 0,99 - 1,09). Um destaque para o elevado
namero de casos sem informacdo da condicdo clinica do paciente no momento da alta, o
que dificulta o seguimento das criancas e adolescentes para detecgdo de possiveis
sequelas. O critério de confirmacéo utilizado para encerramento dos casos foi prevalente
para o método laboratorial (RP= 1,27; 1C95%: 0,89 - 1,80).
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6.5 Fatores associados ao diagnostico de SIM-P, segundo analise em modelos de

regressao logistica multipla hierarquizada.

Na Tabela 6, séo apresentados os resultados da regressdo multipla com abordagem
hierarquizada. Para a modelagem dos dados foram selecionadas apenas as variaveis
dependentes que apresentaram nivel de significancia de até 5%, p-valor <0,05 nos testes
realizados nas tabelas anteriores. As perdas ocorreram devido aos dados faltantes nas

variaveis estudadas.

Tabela 6 - Regressao logistica multivariada para os fatores associados ao diagnostico de
SIM-P. Ceard, 2020 e 2021.

o P-valor P-valor
Variaveis RP (bruto) 1C95% (ajustado)
Critérios da definicdo de caso

Marcadores de inflamacao elevados 0,89 0,037 0,79-1,00 0,996
Sinais e sintomas percebidos/relatados

Letargia 0,77 0,048 0,52-1,15 0,290
Critério de confirmacao 0,045 0,094

Fonte: Redcap/MS/Secretaria da Satde do Estado do Ceara.

Para as variaveis marcadores de inflamacéo elevados (P-valor=0,996), letargia
(P-valor=0,290) e critério de confirmacdo (P-valor=0,094), ndo ha significancia para
inferir que sdo significativas para o diagnostico médico final de SIM-P.

Os fatores associados ao diagndstico de SIM-P apresentado e a selecdo das
variaveis para a analise da associacao podem ter sofrido influéncia do subregistro ou da

auséncia de variaveis na base.

90



91

7 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste estudo, observou-se que a populacdo estudada com SIM-P, encontrava-se
com idade mediana de 6,7 anos e do sexo feminino. A raca/cor da pele, a branca foi a
mais prevalente em criancas e adolescentes.

Os achados se aproximam do observado no Brasil, cujo quantitativo de casos por
SIM-P foi maior no sexo masculino, representando 58,0% dos casos. A raga/cor branca
foi preponderante, representando 37,8% dos casos, seguido por pardos 35,1%. A faixa
etaria com maior nimero de casos foi a de um a quatro anos, com 37,9% dos casos
(BRASIL, 2023).

Macedo et al. (2021), encontraram média de idade entre 4,9 anos + 5 anos, sendo
grande parte pertencente a faixa etaria dos 4 a 9 anos (57,2%). Em relacdo ao sexo,
46,4% pertenciam ao sexo feminino e 53,6% ao sexo masculino, sem diferenca
significativa entre 0s sexos.

Estudos publicados apresentaram os seguintes resultados: Whittaker et al. (2020)
(idade mediana foi de 9 anos; 66% masculino); Dufort et al. (2020) (42% foram de 6 a
12 anos de idade; 54% masculino); Feldstein et al. (2020) (idade mediana de 8,3 anos;
62% do sexo masculino); Relvas-Brandt et al. (2021) (64,3% encontravam-se entre um
e nove anos, mediana de cinco anos; 57,1% do sexo masculino).

Abrams et al. (2020), revelou que 59% dos pacientes com SIM-P eram homens,
isso sugere gque pacientes do sexo masculino infectados com SARS-CoV-2 podem ser
mais provaveis para desenvolver SIM-P, semelhante para DK em qual estudos tém
relatado uma raz&o masculina para feminino de 1,5 a 1.

Em relacdo a raca/cor da pele, a literatura mostra que certos grupos étnicos
também podem ser desproporcionalmente afetados por SIM-P (ABRAMS et al., 2020).
Estudos comentaram sobre a proporcéo relativamente alta de pacientes com SIM-P de
ascendéncia afro-americana ou afro-caribenha (RIPHAGEN et al., 2020; TOUBIANA
etal., 2020; WHITTAKER et al., 2020).

A alta proporgéo da etnia ou ascendéncia africana foi descrita por varias séries
de casos (RIPHAGEN et al., 2020; TOUBIANA et al., 2020; WHITTAKER et al.,
2020; DUFORT et al., 2020; FELDSTEIN et al., 2020).

Middelburg et al. (2021), apresentou que 40% das criangas negras formaram o
maior grupo entre o0s casos, as criang¢as brancas formaram o segundo maior grupo com

36%. Atualmente ainda ndo esta claro se, e até que ponto, diferentes grupos étnicos
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estdo superrepresentados entre SIM-P apos a infeccdo pelo SARS-CoV-2. As criancgas
negras tém 15 vezes mais chances que criancas brancas de desenvolver SIM-P
relacionada a covid-19 e outras criangas ndao brancas ndo tém um risco substancialmente
elevado. Os profissionais devem estar mais vigilantes a essas populacfes por estar em
maior risco.

Daboit et al. (2022), observaram uma forma mais grave da covid-19 e um alto
namero de SIM-P em criancas latino-americanas, em comparacdo com estudos de outras
regides, apoiando, assim, as evidéncias atuais de uma doenca mais grave na América
Latina, possivelmente pelo nivel socioecondémico mais baixo.

Embora a SIM-P possa ocorrer em criangas de qualquer origem racial e étnica,
nos outros paises existe prevaléncia dos casos em grupos africanos e hispanicos. Uma
possibilidade para essa ocorréncia seria uma possivel predisposicdo genética nesses
grupos mais afetados. Outra hipotese seriam as condicGes socioeconémicas mais
precarias enfrentadas por determinados grupos étnicos. Essa associacdo racial e étnica
sofre certos empecilhos de ser comprovada na realidade brasileira, visto que o pais
concilia grande diversidade em decorréncia do seu processo de colonizagdo com
miscigenacdo (LIMA et al., 2021).

O estudo realizado nos EUA, evidenciou que a idade superior a cinco anos foi
fortemente associada a desfechos mais graves, e as criangas negras nao hispanicas
também parecem ser mais afetadas que as criangas brancas ndo hispanicas. Além disso,
existem maiores chances de internacdo em UTI e diminuic¢do da funcdo cardiaca entre
pacientes negros ndo hispanicos em comparagdo com pacientes brancos ndo hispanicos.
Embora a causa exata dessas disparidades possa ser desconhecida, fatores como acesso
insuficiente a cuidados de saude, aumento da prevaléncia de comorbidades e alta
exposicdo a poluentes ambientais podem afetar os riscos a saude. Abordar os
determinantes sociais da salde que afetam desproporcionalmente certos grupos raciais e
étnicos é crucial para reduzir a carga adicional da SIM-P (ABRAMS et al., 2021).

Em relacdo ao quesito raga/cor, o Brasil carrega marcas historicas de profunda
desigualdade social tendo o racismo elemento estrutural e estruturante das relagdes
sociais, estas marcas se evidenciam com efeitos perversos neste periodo de pandemia, e
é a populacdo de pretos e pardos que sofrem as maiores consequéncias da pobreza e
pouco acesso (MEIRELLES et al., 2020)
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O estudo evidenciou maior prevaléncia em residentes dos municipios da capital
do Ceara. Isso se deve ao fato de as melhores condi¢cBes de acessos aos servicos de
salide estarem mais concentradas na capital do que no interior do Estado do Ceara.

Em relacdo a ocorréncia de casos de SIM-P, no que se refere aos dados sobre a
internacéo, as unidades publicas de salde apresentaram maior nimero de notificacGes.

De acordo com Abrams et al. (2020), o vinculo entre determinantes sociais da
salde, incluindo condigdes sociais, econdmicas e ambientais, afetam o0s riscos e
desfechos para a saude. Reconhece-se cada vez mais que a distribuicdo injusta dessas
condicbes em varias populacdes contribui significativamente para as disparidades
persistentes e permeaveis a salde. Fatores que afetam grupos desfavorecidos, como
viver em aglomerados, situagdes inadequadas de emprego que ndo permitem o
distanciamento fisico, maior prevaléncia de condi¢cdes médicas subjacentes e reducdo do
acesso a saude tém sido implicadas na maior incidéncia e gravidade da covid-19.

Tal desproporcdo mostra a desigualdade de acesso ao sistema de salde, com
maior procura no servico publico de salde. As regides Norte e Nordeste tém o menor
namero de leitos hospitalares por habitante no Brasil. A precaria instalacdo do sistema
de salde nessas regides determina o atendimento, diagndstico e medidas de tratamento
de forma tardia, em que implica em mais morbidade e mortalidade. Portanto, conhecer o
contexto politico e social do pais € de suma importancia para a compreensdo do
panorama da pandemia e das propor¢des desastrosas que a SIM-P pode alcancar. Os
desafios do Brasil sdo ainda maiores devido as desigualdades sociais, a vida precéria, as
condic@es sanitarias e a aglomeragdo (BARROS et al., 2022).

A relacdo observada entre o tempo entre o inicio dos sintomas e a internacao de
foi de 6,7 dias, com maior risco em interna¢fes acima de 10 dias. O tempo entre a
internacdo e a notificacdo foi uma média de 36 dias, 0 que pode estar relacionado ao nao
reconhecimento dos critérios utilizados para diagnéstico da SIM-P e ao excesso de
notificagdes em virtude da maior demanda de casos.

A falta de conscientizacdo clinica/diagndstico pode ter levado alguns casos a
serem superestimado. Além disso, os critérios de diagnostico tém sido baseados em
manifestacdes clinicas em criangas hospitalizadas com doenca grave, o que pode omitir
casos menos graves. No entanto, apesar do risco de sobrediagnostico em varios estudos,
a SIM-P parece ser uma condicdo relativamente incomum que ocorre em apenas
algumas criancas infectadas pelo SARS-CoV-2. E possivel que a verdadeira incidéncia
de SIM-P seja significativamente maior (ESPOSITO; PRINCIPI, 2021).
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As avaliaces epidemioldgicas variaram significativamente de acordo com o0s
critérios utilizados para o diagnostico, com critérios mais amplos utilizados para definir
a SIM-P isso permite a inclusdo de criangas com diferentes doengas, levando a maior
incidéncia. Juntamente com 0s casos que se sobrepdem aos casos agudos de covid-19,
varios casos de SIM-P podem facilmente levar ao diagndstico completo ou incompleto
de Doenca de Kawasaki, 0 que explica por que a maioria dos estudos publicados incluiu
varios pacientes com problemas clinicos que preenchem critérios diagndsticos para esta
condigdo (ESPOSITO; PRINCIPI, 2021).

Sobre a necessidade de internacdo em UTI a situacdo de gravidade foi maior
entre os pacientes que foram admitidos nesta unidade, dos quais a média do tempo de
internacdo em UT] foi de 7,6 dias.

Apesar de sua raridade, a SIM-P é de preocupacdo significativa devido a
gravidade da doenca, com a maioria das criancas necessitando de internacdo em UTI
(RADIA et al., 2021).

Para Kaushik Ashlesha et al. (2020), em sua revisdo sistematica, na qual foram
incluidos 16 estudos representando a carga global da SIM-P com dados dos Estados
Unidos, Europa (Franca, Reino Unido, Italia e Espanha) e Sul da Asia (india), com 655
participantes (de trés meses a 20 anos de idade), a duragdo mediana do inicio dos
sintomas até a internacdo hospitalar foi de quatro dias e a duracdo da internacgdo variou
de quatro a 13 dias com mediana de sete dias na maioria dos estudos.

O tempo médio de permanéncia em UTI de pacientes com SIM-P também foi
mostrado nos estudos por Garcia-Salido et al., (2020) (média de 5 dias) e Kaushik
Shubhi et al. (2020) (4,7 dias de permanéncia na UTI e internagdo hospitalar de 7,8
dias).

Segundo Dufort et al. (2020), 79 pacientes (80%) foram internados na UTI num
tempo médio de menos de um dia entre a entrada e a internacdo na UTI. O tempo médio
entre o inicio dos sintomas e a internacdo foi de quatro dias e média de permanéncia de
seis dias. De acordo com Feldstein et al., 2020, 148 pacientes (80%) com SIM-P foram
atendidos em UTI e o tempo médio de hospitalizacdo foi de 7 dias.

A internacgdo intensiva foi de (73,3%) com duracdo mediana de quatro dias em
casos individuais e quatro a sete dias em coortes. O tempo médio de hospitalizagéo foi
de oito dias em casos Unicos e quatro a 12 dias em coortes (HOSTE; VAN PAEMEL;
HAERYNCK, 2021).
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O reconhecimento do diagnostico no momento da internacao, a atencéo para a
presenca dos critérios da definicdo de caso e a identificacdo precoce de criangas com
SIM-P, auxiliam no manejo clinico e terapéutico adequado. Nesse estudo, as hipoteses
diagnosticas no momento da internacdo estiveram relacionadas a outros diagnosticos
que ndo especificamente para a SIM-P ou a covid-19.

Os pacientes com SIM-P por apresentarem caracteristicas multissistémicas
podem ser diagnosticados como outras patologias. A medida que a pandemia de covid-
19 se espalha e mais criancas sdo expostas a0 SARS-CoV-2 com subsequente
soroconversao, os pacientes com DK podem ser erroneamente identificados como SIM-
P por causa de um achado incidental de anticorpos contra 0 SARS-CoV-2 (GODFRED-
CATO et al., 2020).

O estudo de Dhooria et al. (2021) compara as diferencas clinicas e laboratoriais
de criangas hospitalizadas com SIM-P e dengue e mostra que identificar as
caracteristicas que diferenciam ambas as condi¢des sdo fundamentais para o diagnéstico
correto, manejo adequado e para reduzir a mortalidade.

Antes da discussdo sobre o0s sinais e sintomas, é importante destacar que a febre
é uma manifestacdo chave da SIM-P, com criancas afetadas apresentando temperaturas
significativamente mais altas e maior duracdo da febre do que criangas com outras
doengas peditricas. Assim, criancas com febre incessante, ligacdo epidemiolégica com

0 SARS-CoV-2 e sintomas clinicos sugestivos devem ser consideradas "em
investigacdo" para SIM-P, enquanto diagnosticos alternativos que possam explicar a
apresentacdo clinica do paciente também séo explorados (HENDERSON et al., 2022).

Uma vez que a covid-19 apresenta febre, marcadores inflamatorios elevados,
bem como envolvimento de multiérgdos, pode ser dificil distinguir SIM-P de covid-19
grave (FELDSTEIN et al., 2020). O que torna importante conhecer os sinais e sintomas,
uma vez que alguns dos sintomas sdo critérios para a definicdo de caso de SIM-P, como
forma de facilitar a hipotese diagndstica no momento da internagéo.

Nos pacientes desse estudo, os sinais e sintomas mais frequentes da SIM-P
foram os gastrointestinais (dores abdominais: 57,3%, nausea/vomito: 51,2% e diarreia:
40,2%), em seguida manchas vermelhas pelo corpo (56,1%), dispneia (39%), edema de
maos e peés (32,9%), conjuntivite (28%), tosse (24,4%), alteracdes na cor da pele do tipo
palidez/cianose (17,1%), irritabilidade (17,1%), cefaleia (15,9%), mialgia (15,8%),
taquicardia (13,4%), saturacdo de oxigénio menor que 95% em ar ambiente (12,2%),

coriza (11%), oliguria (11%), linfadenopatia (11%), letargia (9,8%), edema cervical
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(8,5%), dor de garganta (6,1%), dor no peito (4,9%), dor a degluticéo (3,7%) e confusao
mental (2,4%).

No entanto, a prevaléncia de gravidade foi maior entre os pacientes que
apresentaram 0s seguintes sinais e sintomas: dispneia, tosse, mialgia, taquicardia,
saturacdo de oxigénio inferior a 95% em ar ambiente, linfadenopatia, oliguria, dor de
garganta, dor a degluticdo, confusdo mental e conjuntivite. A letargia teve maior
frequencia.

Entre os sinais e 0s sintomas mais comumente relatados nos casos confirmados
de SIM-P, destacam-se febre, sintomas gastrointestinais, respiratorios e
cardiovasculares (BRASIL, 2023).

Para Dufort et al. (2020), dos 99 pacientes com SIM-P, todos tiveram febre ou
calafrios na internacdo, outros sintomas comuns foram taquicardia (97%),
gastrointestinal (80%), erupcdo cutanea (60%), conjuntivite (56%) e alteracbes de
mucosas (27%); Feldstein et al. (2020), entre os 186 pacientes com SIM-P, 71% tiveram
envolvimento de pelo menos quatro sistemas de 6rgdos, 0s mais acometidos foram o
gastrointestinal (92%), cardiovascular (80%), hematoldgica (76%), mucocutaneo (74%)
e sistemas respiratérios (70%); Whittaker et al. (2020), dos 58 pacientes, todos
apresentaram febre e sintomas néo especificos, incluindo vémito (45%), dor abdominal
(53%), diarreia (52%), a erupcdo cutanea esteve presente em 52% e conjuntivite em
45% casos.

Relvas-Brandt et al. (2021), destacam que a presenca de algum sinal/sintoma do
grupo gastrointestinal foi registrada em 87,6% dos casos de SIM-P, seguindo-se 0s
sinais/sintomas dermatocutaneos em 72,4% e dos respiratérios em 66,0%. Macedo et al.
(2021), no que tange a distribuicdo dos principais sinais e sintomas encontrados,
destacaram a ocorréncia de dispneia, nauseas e vomitos, dor abdominal, tosse, coriza,
edema de maos e pés, diarreia e exantema/rash como os mais comuns.

A revisdo sistematica de 54 artigos, com 4.811 criancas, das quais 4.268
(88,71%) apresentaram-se com covid-19 e 543 (11,29%) com SIM-P, foi capaz de
examinar padrdes que distinguem criangcas com um curso clinico mais leve daqueles
com SIM-P, implicando que o sexo masculino, sintomas inflamatérios como
mialgia/fraqueza, febre e erupgdo cutinea estiveram fortemente associados a SIM-P,
explicado pelo fato de que a SIM-P tem semelhanga com as tempestades de citocinas
em adultos que tém infecgdo por covid-19. Os sintomas gastrointestinais foram comuns

na SIM-P, enquanto os sintomas respiratérios parecem ser mais representativos do curso
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tipico da covid-19. Notar quais sintomas apresentam maior associacdo com a SIM-P,
pode permitir a estratificacdo de criangcas com covid-19 (KORNITZER et al., 2021).

O envolvimento neuroldgico, em até 20% dos pacientes acometidos, vai desde
irritabilidade e meningismo até encefalopatia grave. A ocorréncia de sintomas oculares,
como conjuntivite, aparece em 48% dos pacientes. Os pacientes também podem
apresentar insuficiéncia renal. Mais notavelmente, os sintomas respiratorios raramente
séo descritos, e isso pode ajudar a diferenciar a SIM-P da covid-19 grave. Mais de 50%
das criangas com SIM-P desenvolvem algum tipo de envolvimento cardiaco, definido
por elevacdo de biomarcadores cardiacos, disfuncdo miocardica sistolica ou diastélica
ou mesmo choque. A miocardite parece ser a manifestacdo cardiaca mais comum, sendo
esta a principal causa de internacdo na UTI (OLIVEIRA et al., 2023).

A predilecdo do SARS-CoV-2 para o sistema gastrointestinal das criancas,
explica-se, devido a relacdo de entrada viral através de receptores da (ECA)2, presentes
abundantemente no ileo terminal em comparagdo a outros sistemas (LOPES et al.,
2021).

A SIM-P por contemplar fase inflamatoria hiperimune cujos principais sinais e
sintomas sdo febre e manifestagcdes gastrointestinais, pode mimetizar o abdome agudo
inflamatorio por apendicite aguda nas criancas. Diante isso, duas possibilidades devem
ser consideradas na avaliacdo desses pacientes: 1) a sindrome inflamatéria pode
manifestar-se com dor abdominal devido a ileite terminal, mimetizando quadro de
apendicite aguda ou; 2) o processo inflamatorio do ileo terminal e apéndice cecal podem
evoluir com obstrucdo da luz apendicular e causar apendicite aguda secundaria a SIM-P.
As duas possibilidades chamam a atencdo para alto indice de suspeicdo para o
diagnostico da SIM-P, fazendo com que o cirurgido cogite tratamento inicialmente
conservador e nao-cirargico dos casos iniciais e sem complicaces da apendicite aguda.
Repensar o fluxo de investigacdo destes pacientes, no contexto da pandemia por SARS-
CoV?2, torna-se acdo fundamental para evitar procedimentos cirdrgicos desnecessarios
em criangas acometidas pela SIM-P (FALQUETO et al., 2022).

Aliado a isso, os clinicos e radiologistas devem, portanto, permanecer vigilantes
sobre essa importante associa¢do clinica para evitar exagerar a doenca inflamatoria
intestinal ou assumir que a dor abdominal é de apendicite. Alternativamente, quando a
inflamacéo ileal terminal é detectada em uma crianga com febre persistente e achados
laboratoriais anormais, a SIM-P pode ser levantada como um possivel diagnostico
diferencial (CARO-DOMINGUEZ et al., 2021).
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Em relacdo aos sintomas respiratérios, 0s sintomas respiratorios sdo menos
comuns na SIM-P e a insuficiéncia respiratoria primaria ndo parece uma causa
dominante para a internagcdo na UTI. Além disso, a apresentacdo clinica da SIM-P é
principalmente caracterizada por vasculite sistémica, envolvimento multissistémico e
hipercoagulacdo (HOSTE; VAN PAEMEL; HAERYNCK, 2021).

Alguns pacientes apresentam febre, erupgdo cutdnea e inflamagéo sistémica e
nenhum outro dano aos 6rgdos. Embora essas criangas exijam um monitoramento
rigoroso, elas nem sempre precisam ser hospitalizadas. Assim, em alguns casos,
criancas com sinais vitais e achados do exame fisico estaveis sdo consideradas
adequadas para avaliacBes diagnésticas ambulatoriais, com assegurado um
acompanhamento clinico. As criangas com sinais vitais anormais, em relacdo aos
achados do exame fisico ou sinais de envolvimento cardiaco, precisardo ser internadas
para cuidados complementares (HENDERSON et al., 2022).

Pacientes com SIM-P podem progredir rapidamente para gravidade da doenca,
com quadros de hipotenséo arterial ou chogue. Destaca-se a gravidade relacionada a
hipotensdo com necessidade de drogas vasoativas pelo fato de evidenciar maior
tendéncia nesse estudo, como principal complicacéo.

O mecanismo da insuficiéncia cardiaca pode estar mais intimamente associado
ao processo inflamatorio, levando a distensdo das fibras miocardias e ativacdo do BNP
em vez das lesdes diretas do virus (SIMON JUNIOR et al., 2021). Disfuncédo
cardiovascular foi uma caracteristica marcante comumente resultando em hipotensao e
anormalidades ecocardiograficas (RADIA et al., 2021).

Em contraste com a covid-19 em adulto, a SIM-P afeta predominantemente
sistemas cardiovasculares, gastrointestinais e/ou 6rgdos neuroldgicos e apenas
ocasionalmente o sistema respiratério. Manifestacbes cardiovasculares, incluindo
insuficiéncia circulatéria grave e envolvimento do miocérdio que requerem cuidados
intensivos, sobrecarregam substancialmente a SIM-P e estdo predominantemente
presentes nos pacientes falecidos (HOSTE; VAN PAEMEL; HAERYNCK, 2021).

O envolvimento miocéardico, devido & miocardite aguda ou hiperinflamagéo
secundaria, é frequente em criangas com SIM-P. Dilatagdo coronariana ou aneurisma e
arritmias podem se desenvolver e evoluir ao longo do tempo. Além disso, estdo em
risco de complicagbes tromboticas de mdltiplas causas, incluindo estado
hipercoaguldvel, possivel lesdo endotelial, estase por imobilizagdo, disfungédo

ventricular e aneurisma da artéria coronaria (SPEROTTO et al., 2021).
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Para Henderson et al. (2022), o envolvimento cardiaco foi relatado em uma
parcela relevante de pacientes com SIM-P em todos o0s estudos de coorte retrospectivos
publicados até o momento. Estes incluem disfuncéo ventricular esquerda (20-55% dos
casos), dilatacdo da artéria coronaria ou aneurisma da artéria coronaria (20% dos casos)
e anormalidades de conducdo elétrica. Recentemente, o bloqueio atrioventricular foi
identificado em até 20% das criangcas com SIM-P, incluindo a progressdo para bloqueio
de segundo e terceiro grau em algumas. As arritmias, a disfuncdo valvar e o derrame
pericardico sdo menos frequentemente descritos.

A disfuncéo sistolica do ventriculo esquerdo tem sido descrita em uma grande
proporcdo de criangas diagnosticadas com SIM-P. O tempo entre a apresentacdo e a
disfuncdo ventricular sugere que diferentes mecanismos fisiopatolégicos podem ser
responsaveis: enquanto a infec¢do aguda pode explicar a ocorréncia de dano miocardico
agudo, uma segunda fase caracterizada por uma reacdo pos-viral imunoldgica e
hiperinflamagéo sisttmica podem explicar a ocorréncia de inflamacdo e disfuncao
miocardica em individuos predispostos. Nesta segunda fase, uma combinacdo de
choque cardiogénico e distributivo pode ser observada (SPEROTTO et al., 2021).

As complicagdes cardiovasculares mais comuns relatadas por Rutkowski et al.
(2022), foram: miocardite aguda, cor pulmonale aguda, cardiomiopatia de stress, lesdo
isquémica de artéria coronaria, sindrome de resposta inflamatdria sistémica, arritmia
cardiaca, dilatacdo da artéria coronaria, efusdo pericardica, elevacdo da troponina e
choque. Marcadores de danos do miocardio, como a troponina e BNP, sdo encontrados
elevados no sangue em 90 a 100% dos pacientes.

Apesar do envolvimento cardiaco frequente e grave, marcadores laboratoriais e
caracteristicas ecocardiograficas da lesdo miocardica tendem a regredir ao normal logo
apos o tratamento imunomodulatério na maioria dos pacientes com SIM-P, enquanto
tendem a persistir em até 40% dos casos de DK. A resposta cardiaca rapida ao
tratamento imunomodulatorio em termos de marcadores de danos miocéardios e fungéo
sistélica ventricular suporta um mecanismo orientado por citocinas em vez de uma lesdo
cistotica induzida pelo virus. Apds 30 dias de seguimento, a maioria dos pacientes com
SIM-P apresenta normalizacdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo,
independentemente do grau de disfuncdo na apresentacdo inicial. Além disso, 0s
aneurismas da artéria corondria regridem em cerca de 80% dos pacientes, 0 que nao é
tdo comumente demonstrado na DK pré-pandémica. (FABI et al., 2021; HENDERSON
etal., 2022; KAUSHIK, Ashlesha et al., 2020).
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Dada as complicacGes cardiovasculares, atualmente recomenda-se que 0S
pacientes com SIM-P sejam acompanhados de perto, principalmente por reumatologia e
cardiologia aproximadamente duas semanas apos a alta, pois as complica¢Bes a longo
prazo do envolvimento cardiaco na SIM-P ainda sdo desconhecidas, mas podem ser
importantes como em doencas hiper-inflamatdrias comparaveis, e o curso clinico deve,
portanto, ser cuidadosamente monitorado (KAUSHIK, ASHLESHA et al., 2020;
RADIA et al., 2021).

Os profissionais devem considerar seguir as diretrizes de acompanhamento da
DK, com um ecocardiograma repetido aproximadamente duas semanas ap0s O
diagndstico de SIM-P e, em seguida, em quatro a seis semanas, se 0 paciente teve um
curso estavel. No entanto, seria prudente realizar uma vigilancia mais frequente se o
paciente teve disfuncdo cardiaca significativa ou aneurismas da artéria coronaria. Neste
ponto de conhecimento, recomenda-se 0 acompanhamento por um periodo minimo de
um ano apos o diagndstico inicial. Portanto, é essencial garantir um acompanhamento
adequado a médio e longo prazos desses pacientes (KAUSHIK, ASHLESHA et al.,
2020; SPEROTTO et al., 2021).

A maior gravidade da doenca pode ser desencadeada pelas comorbidades. O fato
das doencas ou condicBes pré-existente terem sido pouco referidas na notificacao,
dificulta o conhecimento do risco de gravidade e complicacdes. Nesse estudo foram
citadas comorbidades como: cardiopatia, dislipidemia, doenca hematoldgica, doenca
neuroldgica e sindrome genética.

O primeiro estudo multicéntrico brasileiro, realizado em 17 UTI pediatricas do
Brasil, descreveu uma coorte de 56 pacientes com SIM-P, apresentou que cerca de 20%
pacientes tinham comorbidades, das quais quase metade eram doencas neurologicas
cronicas (LIMA-SETTA et al., 2021).

As comorbidades comumente observadas em criangas com SIM-P foram asma,
obesidade, diabetes, outras comorbidades menos frequentes estiveram associadas a
distdrbios cardiacos, renais, neurolédgicos, dermatolégicos e hematoldgicos (SANTOS et
al., 2022). Dufort et al. (2020) e Feldstein et al. (2020) levantaram a hipétese de que
pacientes com sobrepeso podem ter um risco maior de apresentar SIM-P.

A SIM-P parece ter caracteristicas epidemiologicas e clinicas distintas quando
comparadas as caracteristicas da covid-19 aguda grave em criancas. De fato, a infecgédo
aguda grave da covid-19 em criancas estid associada a idade jovem, historico de

comorbidade, sintomas respiratorios e disfuncéo respiratéria. Em contrapartida, 0s casos
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de SIM-P ndo apresentaram frequentemente comorbidades, e a maioria apresentou
sintomas gastrointestinais e disfuncdo cardiovascular significativa (RADIA et al.,
2021).

Considerando a ocorréncia simultanea de sintomas semelhantes da SIM-P com a
DK é importante o diagndstico prévio de sindrome de Kawasaki, esse achado ndo foi
observado nesse estudo ou referiram na notificacdo que ndo sabiam, tornando inviavel
considerar essa variavel para analise.

A manifestacdo clinica da SIM-P e semelhante a DK, uma doenca autoimune
pediatrica. Porém, caracteristicas clinicas, laboratoriais e epidemioldgicas da SIM-P
parecem ser diferentes das DK. No entanto, a diferenciacdo da SIM-P da DK é
particularmente desafiadora. Devido a sobreposicdo significativa entre SIM-P e DK,
acredita-se que sua fisiopatologia subjacente seja semelhante (ABRAMS et al., 2020;
RADIA et al., 2021).

Embora os sintomas e caracteristicas da SIM-P sejam semelhantes aos de DK,
varios estudos tém apresentado diferencas significativas que as distinguem. A SIM-P
ocorre com idade media de oito a 11 anos, a incidéncia da DK ocorre em criangas com
idade média de cinco anos. Apesar da incidéncia da covid-19 em paises asiaticos, a
prevaléncia de SIM-P é menor, diferente de estudos que mostraram a predominancia de
DK em criangas de origem asiatica. Além disso, as criangas com SIM-P apresentaram
dor abdominal significante, enquanto a dor abdominal raramente ocorre com DK. O
envolvimento cardiaco foi comumente observado em criancas com SIM-P, incluindo
dilatagdo da artéria coronaria leve ou, raramente, aneurismas. No entanto, aneurismas de
artéria coronéria persistente e suas complicacbes foram previamente atribuidas a
pacientes pediatricos com DK (SANTOS et al., 2022).

No estudo realizado na Franca que documenta um surto de SIM-P semelhante a
DK em 21 criancas e adolescentes e compara a associacdo temporal entre o inicio da
pandemia da covid-19 com os resultados de testes (RT-PCR e anticorpos 1gG) para
SARS-CoV-2 em pacientes com DK sugere um nexo causal. Além disso, 0s pacientes
com SIM-P apresentaram caracteristicas diferentes dos pacientes com DK classica com:
marcadores inflamatérios caracterizando importante estado  pré-inflamatério;
caracteristicas clinicas (sintomas gastrointestinais agudos predominantes, instabilidade
hemodinamica e miocardite), bioldgicas (mais comum entre criancas de ascendéncia

africana) e disfuncdo multiorganica, refletindo uma imunologia pods-viral
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particularmente forte de reacdo ao SARS-CoV-2 em comparagdo com outros agentes
virais (TOUBIANA et al., 2020).

A revisdo de escopo, realizada em 57 artigos de 15 paises, incluindo 875
pacientes diagnosticados com SIM-P, refere que o diagndstico rapido e preciso da SIM-
P quando apropriado pode permitir intervencGes antes que complicacdes como
descompensacdo cardiovascular aparecam. Além disso, devido a SIM-P possuir diversas
caracteristicas semelhantes e sobrepostas, tanto na apresentacdo clinica quanto nos
achados laboratoriais, com doencas autoimunes, incluindo a DK e sindrome de choque
toxico, os diagndsticos diferenciais podem ser considerados (PANIGRAHY;
POLICARPIO; RAMANATHAN, 2020).

Naturalmente, dada a apresentacdo clinica semelhante a DK e a sindrome do
choque da DK, autores tém questionado se a SIM-P é a DK desencadeada pelo SARS-
CoV-2 e/ou uma entidade distinta. Mais pesquisas, particularmente sobre o perfil
imunolégico, sdo necessarias antes que se chegue a conclusdes para determinar se, de
fato, DK e SIM-P sdo situacGes distintas, apesar de suas caracteristicas sobrepostas
(ELIAS et al., 2020).

Quanto a relacdo de contato com algum caso confirmado para covid-19 a
maioria ficou como ignorado a informacéo sobre o relato de contatos, o que dificulta o
conhecimento da histéria epidemiolégica da doenca. O fator relacionado a auséncia de
contato com algum caso confirmado para covid-19 mostra-se frequente.

Os sintomas da SIM-P aparecem cerca de 20 dias ap6s o contagio. Atualmente
ha diversos relatos em que as criangas tiveram o primeiro contato cerca de duas a seis
semanas antes de desenvolverem os sintomas da SIM-P, o que coincide com o tempo da
imunidade adquirida que se desenvolve cerca de duas a trés semanas apds o contato com
0 antigeno. Dos pacientes que relataram contato (aproximadamente metade) com um
caso suspeito de covid-19, quase 100% foram contatos domiciliares (LIMA-SETTA et
al., 2021).

Um grande subconjunto de criancas infectadas pelo SARS-CoV-2 apresenta
sintomas leves, algumas criangas podem desenvolver SIM-P com pouco ou nenhum
aviso prévio, e em alguns casos, os cuidadores podem nem estar cientes de que a crianca
foi previamente infectada com SARS-CoV-2. Portanto, é importante que os cuidadores
sejam alertados para 0s sintomas por varias semanas ap0s a exposi¢ao potencial ao virus
(RAFFERTY etal., 2021).
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A transmissdo da doenca nos casos infantis esta intimamente ligada aos cuidados
adotados pelos adultos, o que torna complicado pela reduzida compreenséo das criancas
sobre as medidas a serem adotadas, uma vez que necessitam do contato com os pais ou
responsavel. Estudos mostraram que 87% das criancas foram expostas a um membro da
familia infectado, além do que o uso de mascara nao foi preconizado para menores de
trés anos, ficando mais vulnerdveis ao contagio. Uma vez que tenham entrado em
contato com virus, elas ndo possuem os mesmos cuidados que os adultos de evitarem
levar a mao aos olhos ou a boca (SANTOS; ANDRIGHETTO, 2022).

Em relacdo aos exames especificos para covid-19 uma frequencia significativa
de pacientes com SIM-P foi considerada para a deteccdo da covid-19 por meio do teste
de RT-PCR e através do teste soroldgico.

Embora a maioria das criancas frequentemente apresentem sintomas leves ou
sejam assintomaticos para a covid-19, sdo menos testadas do que os adultos. Portanto, é
crucial estabelecer vigilancia para casos de SIM-P, particularmente em comunidades
com niveis mais elevados de transmissdo SARS-CoV-2 (DUFORT et al., 2020).

Ahmed et al. (2020), em revisdo de 39 artigos com 662 criancas com SIM-P,
referiu que as criancas podem desenvolver SIM-P apesar de um curso assintomatico da
covid-19, com manifestagdo normalmente 34 semanas apos a infec¢do pelo SARS-CoV-
2. Isso pode explicar por que muitas criangas tinham anticorpos positivos para SARS-
CoV-2, com RT-PCR negativo no momento da avaliacdo para SIM-P.

Rostad et al. (2020) observaram que todas as criancas com SIM-P apresentaram
titulos de anticorpos 1gG para SARS-CoV-2 mais altos do que as criangas com covid-
19, DK e controles hospitalizados. Todas as criangas com SIM-P também apresentaram
IgM detectaveis, indicando infec¢do recente por SARS-CoV-2. Os anticorpos IgG
também se correlacionaram com sintomas sistémicos inflamatérios e desfechos clinicos.
Assim, a sorologia quantitativa para SARS-CoV-2 pode ter um papel no
estabelecimento do diagndstico de SIM-P, distinguindo-o de entidades clinicas
semelhantes e estratificando o risco de desfechos adversos.

Exames de autOpsia para trés individuos que tiveram SIM-P identificaram
SARS-CoV-2 em vérios tecidos, incluindo coracdo, rins, cérebro e intestino, o que €
consistente com o envolvimento de multiplos 6rgéos na SIM-P. A evidéncia acumulada
sugere que a SIM-P pode ser o resultado de uma combinacdo de desregulacdo imune
pos-infecciosa e efeitos citopaticos induzidos por virus e inflamacdo em mdaltiplos
sistemas de 6rgdos (SHARMA et al., 2021).
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Tang et al. (2021), incluiram 24 estudos numa revisao sistematica, com um total
de 270 pacientes com SIM-P, observaram que 78% a 100% dos pacientes apresentavam
evidéncia de infecgdo pelo SARS-CoV-2, na qual 86% apresentaram teste sorolégico
positivo para SARS-CoV-2, enquanto 36% dos pacientes foram testados positivos pelo
RT-PCR. Por isso, supde que a SIM-P ndo é uma resposta de fase aguda, mas um
processo pos-infecgcdo atrasado que se relaciona para a resposta imune anormal apos a
infeccdo aguda ter passado.

Para Lima-Setta et al. (2021), todos os casos descritos como infeccdo
confirmada por SARS-CoV-2 apresentaram um resultado positivo de RT-PCR, uma
sorologia positiva ou ambos, corroborando uma associacdo causal com 0 novo
coronavirus. Quanto ao teste para SARS-CoV-2 por RT-PCR, 14 pacientes testaram
positivo, o que geralmente reflete uma fase aguda da infeccdo, embora o virus ou seus
fragmentos possam ser detectados por periodos mais longos em alguns pacientes e
possam ser responsaveis por esses resultados, fora do periodo cléssico de positividade
da fase aguda da covid-19.

Pacientes com covid-19 assintomaticos foram diagnosticados com SIM-P, além
dos pacientes que tiveram doenca grave por covid-19. Esses casos também tém sido
frequentemente notados algumas semanas apds picos na infeccdo por covid-19 na
comunidade. A maioria dos pacientes com SIM-P tem anticorpos detectaveis contra
SARS-CoV-2 em contraste com a exibicdo de virus detectavel através de RT-PCR. Isso
sugere que a desregulacdo imunoldgica pds-infecciosa desempenha um papel
significativo na patogenicidade da SIM-P, em vez de um processo intrinseco a infec¢do
viral aguda (PATEL, 2022).

Uma maior proporcdo de pacientes com SIM-P foi considerada positiva para
SARS-CoV-2 por teste sorologico (80-90%) do que por teste de RT-PCR (20-40%). O
uso de testes sorolégicos se tornard mais complicado a medida que a pandemia de
covid-19 evoluir, porque a soropositividade para SARS-CoV-2 pode ndo ser indicativa
de uma infecgdo recente. A vacinacdo também complicara a medicdo de anticorpos anti-
spike. E importante interpretar o teste soroldgico no contexto da prevaléncia de
transmissdo viral na comunidade do paciente, embora um achado negativo sobre
anticorpos deve levar a consideracdo de diagnosticos alternativos (HENDERSON et al.,
2022).

Quanto aos exames laboratoriais alterados no momento da admisséo/notificagéo,

0s pacientes com SIM-P apresentaram maiores taxas em proteina C reativa (76,8%),
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hemoglobina (54,9%), D-dimero (52,4%), TGP (50%), ferritina (46,3%), DHL (45,1%),
linfocitos (42,7%) e TGO (42,7%). Porém, a prevaléncia de gravidade foi maior entre
pacientes que apresentaram alteracbes em exames laboratoriais em NT-ProBNP,
procalcitonina, VHS, troponina, fibrinogénio, DHL e TGO.

A piora clinica do paciente relaciona-se as alteracGes laboratoriais significativas
desses marcadores, tornando-os Uteis como indicadores de gravidade da SIM-P, assim
como para a monitorizacdo da atividade inflamatdria, do estado de hipercoagulabilidade
e da funcéo cardiaca.

Resultados semelhantes foram encontrados por Relvas-Brandt et al. (2021), com
elevada frequéncia de resultados alterados para marcadores de inflamacéo, coagulopatia
e disfuncdo organica entre os casos de SIM-P, com destaque para proteina C-reativa,
dimero-D e VHS alterados em mais de 80% dos casos.

A maioria dos pacientes com SIM-P apresenta achados laboratoriais indicativos
de inflamacéo sistémica com niveis elevados de PCR, taxa de sedimentacdo eritrocito
(ESR), D-dimero, ferritina, procalcitonina e desidrogenase lactica. Muitos pacientes
também tém linfopenia, neutrofilia, trombocitopenia, hipoalbuminemia e coagulopatia,
resultando em trombose. Para aqueles com envolvimento cardiaco, ndo é incomum
observar niveis de troponina significativamente elevados e NT-pro-BNP, marcadores de
lesdo do miocardio (PATEL, 2022).

Niveis elevados de PCR e de ferritina sdo compativeis com o estado
hiperinflamatorio, enquanto uma elevacéo significante de D-dimeros pode ser preditiva
para coagulacdo intravascular disseminada ou eventos trombaticos. A exposi¢do prévia
ao SARS-CoV-2 eventualmente se associa a varias doencas autoimunes, mas também a
doencas hiperinflamatorias, como a DK e a SIM-P, nesta predominam a hiperatividade
do sistema inato e os efeitos sistémicos de citocinas proinflamatorias (STAUB;
STAUB, 2022).

Entre os casos de SIM-P relatados na literatura, a maioria envolve niveis
elevados de marcadores inflamatorios, especialmente PCR. As manifesta¢fes clinicas
variam entre as criangcas com SIM-P, considerando a idade superior a cinco anos e
marcadores laboratoriais, particularmente o aumento de concentraces de troponina,
BNP, proBNP, IL-6, ferritina, PCR e D-dimero. Alem desses, linfopenia,
trombocitopenia, contagens reduzidas de plaquetas e linfocitos podem predizer doenca
grave. Lesdes mucocutineas e infecgdes conjuntivais também foram associadas a

anormalidades da artéria coronéria. Esses exames podem ser Uteis na identificacdo de
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criancas que podem ter um risco aumentado de desfechos graves da doenga, incluindo
admissdo na UTI, choque e fungdo cardiaca diminuida. Portanto, criancas com esses
achados laboratoriais devem ser monitoradas de perto. Exames laboratoriais repetidos
durante o curso da doenca pode ser util na identificacdo de pacientes em risco
(ABRAMS et al., 2021; HENDERSON et al., 2022).

Além das alteracbes no nivel de VHS e PCR, os pacientes com SIM-P
geralmente demonstram outros marcadores de inflamacéo, incluindo altos niveis de D-
dimero, niveis de ferritina moderadamente elevados, niveis aumentados de
procalcitonina na auséncia de infeccdo bacteriana e aumento dos niveis LDH. As
medidas de citocinas e quimiocinas, quando disponiveis, podem auxiliar na avaliagdo
diagnostica, pois os niveis de IL-6, fator de necrose tumoral (TNF) ou IL-10 sdo
frequentemente aumentados (HENDERSON et al., 2022).

Marcadores cardiacos no momento do diagndstico, especificamente os niveis de
troponina T, BNP/NT-ProBNP, podem ajudar a identificar pacientes com sequelas
cardiacas de SIM-P. Niveis altamente elevados de BNP/NT-proBNP podem ser Uteis
para distinguir entre pacientes com SIM-P e aqueles sem disfuncdo do ventriculo
esquerdo. No entanto, elevacBes leves e transitérias nesses parametros laboratoriais
provavelmente sdo inespecificas e ndo indicam necessariamente envolvimento cardiaco.
O BNP, em particular, é um reagente de fase aguda e, portanto, pode estar elevado em
condicdes inflamatdrias sem envolvimento cardiaco (HENDERSON et al., 2022).

Diferenca estatisticamente significativa foram observadas por Macedo et al.
(2021), no que se refere a elevagdo de troponina, D-Dimero, aumento na VHS,
hipertrigliceridemia, queda da hemoglobina, decréscimo do HDL, elevacéo do TGP e da
ferritina. Nos demais exames, além da anemia observada, verificou-se leucocitose com
neutrofilia, bem como linfopenia, plaquetose, lipase aumentadas, hipoalbuminemia,
alteracdo nos niveis de potassio, alteracdes de fibrinogénio e hiperlactatemia.

Uma revisao integrativa de 28 artigos feita por Oliveira et al. (2023), coloca que
o0 diagnostico para a SIM-P é clinico-laboratorial, tendo em vista que além da atencéo a
sintomatologia é necessaria a realizacdo de exames. O quadro clinico pode ser amplo,
em termos de manifestacbes organicas e gravidade. Por isso, recomenda-se para
investigacdo diagnostica em criangas avaliadas para SIM-P a realizacdo de provas de
atividade inflamatoria, avaliacdo da funcéo renal, hepética e de vias biliares, alem de

exames para analisar alteracGes cardiovasculares.
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Os exames de imagem com mais alteragbes nessa pesquisa foram:
radiografia/tomografia de toérax; ultrassonografia de abdome e ecocardiografia.
Evidenciando infiltrado, imagem de vidro fosco, ascite, hepatomegalia e sinais de
disfuncdo miocérdica

O envolvimento pulmonar na SIM-P é geralmente leve ou inexistente. Os
exames de imagem sdo indicados para pacientes com sintomas respiratorios (taquipnéia,
dispneia e/ou hipoxemia). Ecocardiografia e ECG s&o de fundamental relevancia, uma
vez que o envolvimento miocardio e coronario sdo pontos criticos de desfechos
desfavoraveis (SIMON JUNIOR et al., 2021).

Os achados radiograficos de térax podem ser o resultado de inflamacédo
pulmonar e vasculite. No entanto, a maioria dos achados também podem estar
relacionados ao comprometimento da funcdo cardiaca (em 89% das criancas com SIM-
P). As radiografias de torax obtidas em 97% das criancas apresentaram sinais de
hipertensdo venosa pulmonar varidvel/congestdo (75%), aumento das marcacGes
broncovasculares centrais (61%), cardiomegalia (56%), consolidacdo do espaco aéreo
(28%), opacidades perihilares em vidro fosco (25%), padrdo reticular intersticial
periférico (19%) e derrame pleural (17%) (CARO-DOMINGUEZ et al., 2021).

A tomografia de tdrax, realizada em 32% das criancas com SIM-P, revelaram os
achados mais comuns: opacidade em vidro fosco (83%), densidades reticulares ou
reticulonodulares (75%), consolidacdo bilateral do espaco aéreo (58%), derrames
pleurais (58%), espessamento da parede brénquica (42%), derrame pericardico (23%) e
lesbes de aparéncia nodular (8%). Derrame pleural em radiografia de térax ou
tomografia de térax foram apresentados em 27% das criancas. A maioria dos achados
tomograficos pode ser interpretada como inflamatéria ou secundaria ao
comprometimento da funcio cardiaca (CARO-DOMINGUEZ et al., 2021).

Para Raful et al. (2022), os principais achados na tomografia de térax sdo
opacidade em vidro fosco, derrame pleural e atelectasia. Ja na regido abdominal, os
achados principais sdo linfadenopatia mesentérica, ascite, colite, espessamento da alca
intestinal, liquido na cavidade abdominal e espessamento da vesicula e podem ser
evidenciados através da ultrassonografia ou da tomografia de abdome.

Durante a avaliagdo das criangas com SIM-P, pelo menos um tipo de estudo de
imagem abdominal foi realizado em 54%, onde 85% foram submetidos a
ultrassonografia abdominal, 30% a tomografia abdominal e 10% a ressonancia

magnética abdominal. As indicacGes para a realizacdo da imagem foram, em sua
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maioria, dor abdominal (70%), distensdo (10%) ou relacionada a sepse (20%). As
anormalidades mais comuns foram: ileo terminal (88%), liquido livre (71%) e
espessamento da parede intestinal (57%) (CARO-DOMINGUEZ et al., 2021).

Existem associacdes entre anormalidades ecocardiograficas e biomarcadores de
inflamacédo/coagulacdo, que revelam possiveis vias fisiopatoldgicas para explicar a
presenca de lesdo miocardica caracteristica do quadro. Sendo assim, é importante
evidenciar as complicagdes cardiacas secundéarias & SIM-P, realizando exames de ECG,
ecocardiograma e dosagem de marcadores de necrose cardiaca, a fim de obter um
melhor acompanhamento e condutas terapéuticas. Os achados que sugerem um
determinado nivel de lesdo miocérdica associado a SIM-P sdo, em sua maioria,
reversiveis, uma vez que sdo manejados rapidamente (RUTKOWSKI et al., 2022).

Para Simon Junior et al. (2021), através da ecocardiografia foram observados:
disfuncdo de hipocontratidade ou auséncia segmental de contractilidade no miocéardio.
Achados indicativos de severidade e pior prognostico. Caro-Dominguez et al., (2021),
apresentou que a ecocardiografia obtida em 95% das criangas, 54% tinham sinais de
comprometimento da funcdo cardiaca, com diminuicdo da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo em 46% a 50% dos casos, regurgitacdo valvar atrioventricular
(11%) e sinais de aumento da pressdao venosa central (9%). A RNM cardiaca foi
realizada em 32% dos casos para estudar a causa da disfuncéo ventricular observada na
ecocardiografia ou para descartar miocardite. Sinais de comprometimento da funcédo
cardiaca em metade das criancas haviam se resolvido quando a RNM cardiaca foi
realizada em um intervalo mediano de 25 dias apds a apresentacéo clinica.

Visando obter um melhor acompanhamento do comprometimento cardiaco, o
exame de ECG deve incluir a quantificacdo do tamanho do ventriculo esquerdo e da
funcdo sistélica por meio do volume diastolico final e da fracdo de ejecdo, sendo
necessario uma avaliacdo detalhada de todos os segmentos das artérias coronarias
(HENDERSON et al., 2022). Para Simon Junior et al. (2021), os achados mais
significativos de alteracfes cardiacas observados no ECG sdo: aspectos que imitam a
sindrome coronariana aguda, alteragdes ndo especificas no segmento ST, intervalo QT
prolongado, arritmias ventriculares ocasionais, onda T invertida, elevacdo ou depressao
de RP ou ST, resultado de inflamacao do miocardio. Para Sperotto et al. (2021), estudos
com foco em manifestagbes arritmicas descreveram 7-60% dos pacientes com
anormalidades, as mais frequentemente relatadas pelo ECG incluiram alteracbes do

segmento ST, prolongamento do QT e batimentos atriais ou ventriculares prematuros.
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Os exames complementares, parte integrante do critério diagndstico, nem
sempre estdo disponiveis, 0 que pode levar a dificuldades diagndsticas e atrasos no
tratamento. E importante que o profissional diante da suspeita clinica e, na situacdo de
€sCcassos recursos, providencie o encaminhamento para um servico de emergéncia mais
equipado (SIMON JUNIOR et al., 2021).

Quanto as terapéuticas utilizadas durante internacdo, a maioria dos pacientes
com SIM-P, desse estudo, recebeu corticosteroides, anticoagulacdo sistémica e
imunoglobulina intravenosa foram frquentes.

Em relacdo a terapéutica instituida, o uso de imunoglobulina endovenosa e
corticosteroides foi registrado na maioria dos casos (BRASIL, 2023).

Os objetivos do tratamento para SIM-P s&o estabilizar pacientes com risco de
vida, como choque, e prevenir sequelas a longo prazo que podem incluir anormalidades
miocardicas. As iniciacbes de tratamento muitas vezes dependerdo da gravidade do
paciente. Estratégias de tratamento utilizadas em outras sindromes hiperinflamatorias
tém sido empregadas para modular a hiperinflacdo desregulada aparente na SIM-P
(HENDERSON et al., 2022; RADIA et al., 2021).

Os tratamentos utilizados em pacientes com SIM-P do estudo sdo semelhantes
aos descritos na revisao sistematica realizada em 68 registros com 953 casos de SIM-P,
onde o0s pacientes receberam o0s seguintes tratamentos: IVIG (75,9%); corticosteroides
sistémicos (56,8%); outros tratamentos foram dados aos pacientes, como: inotropicos
(55,3%), é&cido acetilsalicilico (52,3%), heparina (46,0%) como antitrombdtico,
antinflamatérias (22,8%), 16,3%, incluindo antagonistas da IL-1 (anakinra; 7,6%),
inibidores de IL-6 (tocilizumab/siltuximab; 6,7%), e, em menor grau, TNF a-inibidores
(infliximab; 2,3%) e remdesivir (2,3%) raramente prescrito (HOSTE; VAN PAEMEL,;
HAERYNCK, 2021).

O tratamento atual para SIM-P envolve cuidados cardiorrespiratorios de apoio
combinado com agentes anti-inflamatérios tradicionais que também sdo comumente
usados para DK, incluindo IVIG, corticosteroides e aspirina. A sindrome € tratada de
forma ndo sistematica, uma vez que deriva principalmente de tratamentos da DK e pode
ndo responder aos mesmos tratamentos (PATEL, 2022).

Tanto a IVIG quanto os glicocorticoides sdo o0s medicamentos
imunomoduladores relatados até o momento como 0s mais comumente usados em
pacientes com SIM-P. Por isso, recomenda-se uma abordagem gradual do tratamento

imunomodulador na SIM-P, com terapia dupla com IVIG e glicocorticoides
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considerados como tratamento de primeira linha para a maioria dos pacientes
hospitalizados (HENDERSON et al., 2022).

Os pacientes com SIM-P demonstram uma resposta a IVIG e aos
glicocorticoides nas primeiras 24 horas de tratamento e a terapia de intensificacdo deve
ser fortemente considerada naqueles que nao possuem essa melhora clinica. Considera-
se que um paciente com SIM-P tem doenca refratéria quando a febre e/ou envolvimento
significativo de orgdos-alvo persistem, apesar do tratamento imunomodulador inicial.
Vérios estudos de coorte comparativos demonstraram desfechos favoraveis para
criancas com SIM-P tratadas inicialmente com IVIG em combinacdo com
glicocorticoides (a maioria com metilprednisolona) em comparagdo com a monoterapia
com IVIG (HENDERSON et al., 2022).

Esse beneficio também foi demonstrado numa coorte retrospectiva, realizada na
Franca, onde comparou grupo com tratamento com IVIG e metilprednisolona versus
IVIG isolada como terapia inicial na SIM-P, observou que o tratamento com IVIG e
metilprednisolona foi associada a um curso mais favoravel. A terapia combinada
também foi associada a reducdo de complicacbes, incluindo disfuncdo ventricular
esquerda aguda e necessidade de suporte hemodinamico (OULDALI et al., 2021).

H& também a evidéncia que sugere que o inicio mais rapido da IVIG e
glicocorticoides na SIM-P esta associado a uma reducdo nas internacdes em UTI e no
tempo de internacdo hospitalar. Pacientes com doenca leve ou contraindicacdes a
glicocorticdides, a IVIG isolada pode ser apropriada. Permanece a incerteza sobre o uso
de monoterapia com glicocorticoide como tratamento inicial na SIM-P (HENDERSON
etal., 2022).

Portanto, a combinacdo de IVIG com glicocorticoides deve ser usada como
terapia de primeira escolha para a maioria dos pacientes hospitalizados com SIM-P. Os
pacientes devem ser cuidadosamente monitorizados para avaliar a funcdo cardiaca e o
estado hidrico antes da administracdo da IVIG, se anormal, a taxa de infusdo da IVIG
pode ser retardada, o tratamento pode ser administrado em doses fracionadas ao longo
de dois dias e/ou diuréticos podem ser considerados para evitar sobrecarga de volume.
A terapéutica de intensificacdo deve ser adicionada aos primeiros sinais de agravamento
clinico (HENDERSON et al., 2022).

Algumas das recomendacdes para tratamento ndo sdo praticas em ambientes

menos ricos em recursos, porém sdo apoiadas por relatdrios da literatura cientifica e
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recomendacdes de instituicdes de saude. Por enquanto, essas orientagdes podem mudar
a medida que a visibilidade de maior qualidade se tornar disponivel.

Seguindo para o final da discussdo desse estudo, abordaremos sobre a evolucéo e
encerramento dos casos de SIM-P, onde a maioria teve desfecho para alta hospitalar,
sem sequelas e com confirmacdo para SIM-P pelo critério laboratorial. Infelizmente trés
casos evoluiram a dbito. Destaca-se a importancia do acompanhamento dos casos que
evoluiram com sequelas.

E possivel identificar a SIM-P como uma sindrome decorrente do SARS Cov2 e
que causa uma serie de sintomas em diferentes sistemas do organismo da crianca e do
adolescente, podendo até mesmo ser confundida com outras sindromes. Portanto, é
importante estabelecer um paralelo entre a SIM-P e a covid-19 pelo préprio
estabelecimento da SIM-P no pico da pandemia de 2020 apresentando uma relacédo de
causa e efeito entre essas (PERISSE et al., 2022).

A SIM-P é uma doenga com caracteristicas clinicas e desfechos mais graves em
comparacao a covid-19. Isso nos mostra o quanto é importante realizar o diagnostico
precoce da SIM-P, evitando diversas complicacdes e prognoésticos insatisfatorios.
Portanto, o conhecimento dos fatores de risco para agravamento dessa doenca, sinais de
alerta para o reconhecimento do caso suspeito de SIM-P em criancas e adolescentes sdo
importantes para que as praticas de saude publica do pais possam diagnosticar
precocemente e consequentemente evitar o aumento de criangas em UTI e Gbitos. Dessa
forma, os profissionais de salde devem considerar a possibilidade de SIM-P em
qualquer causa de 6bito de crianca ou adolescente com indicios de infec¢do por SARS-
CoV-2 (RAMOS et al., 2022).

As criancas sdo a minoria dos casos na pandemia global, além de manifestarem
reduzido potencial de gravidade. Nos casos mais graves, os principais fatores de risco
associados sdo: idade (menores de um ano), carga viral e comorbidades associadas
(cardiopatias e pneumopatias) (RAFUL et al., 2022).

Fatores de risco como alteracbes hematologicas, inflamatorias,
comprometimento cardiaco, diagnéstico tardio, pacientes menores de um ano,
imunocomprometidos e portadores de doencas crdnicas cursam com mal prognostico
dos casos de SIM-P, desta forma, gerando maior taxa de internacdo em UTI e maior
tempo de permanéncia hospitalar. Sendo assim, um diagndstico precoce, cuidados
especiais com o paciente estdo associados a um melhor progndstico (LOPES et al.,
2021; LOPES et al., 2022).
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O conhecimento dos fatores de risco e da epidemiologia dessa afeccdo é de
extrema importancia para que as praticas de salde publica sejam voltadas para o
controle dessa enfermidade, com elucidagdo da associacdo entre covid-19 e SIM-P e
maior facilidade ao seu diagndstico e a prevencdo, visando o menor acometimento de
quadros graves e, consequentemente, de letalidade e morbidade aos individuos
(DABOIT et al., 2022).

Embora a SIM-P ocorra, até 0 momento, em um numero reduzido de criancgas e
adolescentes, na maioria das vezes com boa evolucdo do quadro e apesar de ser uma
doenca de dificil diagndstico, a avaliacdo precoce nos casos de SIMP € essencial, visto
que vérias complicacBes da doenca podem ser evitadas com uma intervengdo prévia
adequada (RAFUL et al., 2022). Dessa forma, para manejo eficiente e desfecho
favoravel do paciente com SIM-P, é necessario que a abordagem inicial do caso seja
objetiva e precoce e que inclua uma equipe multiprofissional (RAHIN et al., 2021).

A covid-19 se apresenta como um problema de salde publica e suas
complicacgdes estdo sendo cada vez mais frequentes e responsaveis pelos ébitos. A SIM-
P é uma dessas complicacdes e, apesar de ser rara, quando ocorre, apresenta-se com alto
indice de gravidade, acarretando alta letalidade (DABOIT et al., 2022). A maioria dos
pacientes recebe alta ap6s a admissao hospitalar por SIM-P, mas aproximadamente 60%
dos pacientes séo admitidos em UTI e 2% morrem (ABRAMS et al., 2021).

Nos anos de 2020 e 2021, no Brasil, a covid-19 foi a causa basica de morte em
2,1% dos individuos menores de 20 anos sendo maior em adolescentes do que em
criangas. A porcentagem de casos de SIM-P foi mais frequente em criangas do que em
adolescentes. No entanto, uma porcentagem maior de mortes ocorreu entre 0S
adolescentes do que as criancas. No entanto, deve-se considerar a possibilidade de sub-
registro, tanto de covid-19 como de SIM-P (MOURA et al., 2022).

No Brasil, ha limitages no diagndstico tanto para covid-19 quanto para SIM-P;
a primeira principalmente por falta de testes, e a segunda por ser uma sindrome nova
associada a covid-19. O registro retroativo de casos de SIM-P antes da implantacdo da
vigilancia nacional pode ter sofrido subnotificacdo, particularmente devido ao
despreparo do setor saude na deteccdo dos sintomas do SIM-P (MOURA et al., 2022).

Apesar dos poucos Obitos relatados, deve-se considerar a subestimacdo dos
nameros, visto o desconhecimento dos profissionais de salude em relacdo a sindrome
(LOPES et al., 2021).
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Os dados da literatura sobre baixas taxas de mortalidade por SIM-P em criancgas
e adolescentes corroboram com os achados deste estudo.

Para Lopes et al. (2022), a mortalidade da SIM-P variou de 0 a 5,3% e, apesar de
ainda ser considerada baixa, ela € bem maior quando comparada a mortalidade geral da
crianca com covid-19. O envolvimento cardiovascular € o principal determinante da
gravidade da doenca e ocorre em aproximadamente 80 a 85% dos casos. O prognéstico
da sindrome depende principalmente da presenca de comorbidades, gravidade da
doenca, diagndstico precoce e tratamento correto desses pacientes.

Nesse estudo, a maioria dos pacientes recebeu alta hospitalar e sem sequelas.

Portanto, o paciente com SIM-P deve ser acompanhado ambulatoriamente
mesmo apds a alta, tanto pela equipe multidisciplinar como por estudos prospectivos,
devido ao risco de sequelas e complicacbes (LOPES et al., 2021; LOPES et al., 2022).

A vigilancia clinica, o diagnostico rapido, a supressdo da inflamacao sistémica e
a instituicdo precoce do cuidado multidisciplinar estdo associados a um bom
prognostico e a um desfecho favoravel na maioria dos pacientes (LEE et al., 2020). A
maioria das criangas tiveram um resultado favordvel ap6s o atendimento
multidisciplinar, mas um acompanhamento mais prolongado para monitorar as possiveis
sequelas, se faz necessério (COSTA; ROBERTO; VILACA,; PIRES, 2022).

Ao identificar caracteristicas demograficas e clinicas importantes de pacientes
com probabilidade de desenvolver desfechos graves, esses achados tém importante
utilidade clinica na identificacdo de quais pacientes que se apresentam ao pronto-
socorro ou admitidos na enfermaria provavelmente terdo desfechos graves durante a
internacdo e podem auxiliar no reconhecimento precoce e no manejo imediato de
pacientes com SIM-P (ABRAMS et al., 2021).

A gravidade potencial da SIM-P fornece o incentivo para implementar medidas
preventivas eficazes para evitar a propagacao da infec¢do pelo SARS-CoV-2 e manter
as criancas seguras em ambientes potencialmente de alto contato, como escolas ou
creches. Continua sendo desafiador prever quais criangas podem estar em maior risco
para a SIM-P e, além disso, que terdo desfechos ruins. Portanto, a vigilancia é
necessaria para avaliar o impacto potencial nas taxas de incidéncia tanto da covid-19
quanto da SIM-P. Mitigar a transmissdo do SARS-CoV-2 néo so serve para prevenir a
covid-19, mas também apresenta uma estratégia provavel e eficaz para a prevencdo da
SIM-P (RAFFERTY et al., 2021).
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Com o aumento de casos de covid-19, os profissionais de salde devem seguir a
orientagcdo para identificar criancas com sindrome hiperinflamatéria com choque e
envolvimento cardiaco. Pacientes com suspeita de SIM-P devem ser notificados aos
departamentos de saude locais e estaduais. Distinguir pacientes com SIM-P daqueles
com covid-19 aguda e outras condi¢bes hiperinflamatérias é fundamental para o
diagndstico precoce, 0 manejo adequado e para monitorar possiveis eventos adversos da
vacina contra covid-19, quando se torna amplamente disponivel (GODFRED-CATO et
al., 2020).

Destaca-se que no projeto inicial ndo foi incluida a variavel para a pesquisa de
informagdes sobre a vacina contra a covid-19, uma vez que o monitoramento nacional
da ocorréncia da SIM-P associada a covid-19 iniciou em julho de 2020 e a vacina contra
covid-19 ocorreu em junho de 2021 para criancas com 12 anos de idade ou mais e s6 em
setembro de 2022, ampliou de uso da vacina contra covid-19 em criancas entre 6 meses
e 4 anos de idade. Portanto, iriam ficar muitas lacunas nessa investigacao.

As limitacOes desse estudo estdo relacionadas ao uso de dados secundarios, a
qualidade dos registros preenchidos na ficha de notificacdo, em virtude da incompletude
das varidveis preenchidas na notificacdo. Tais limitagdes podem ter implicacdo na
classificacdo dos casos confirmados.

A subnotificagdo dos nimeros de casos para a SIM-P pode ser considerada,
devido a sua raridade, descoberta recente, correlacio com a covid-19 e
desconhecimento dos profissionais de salde em relacdo a sindrome. Além disso, cita-se
o fato de termos apenas um recorte temporal no meio da pandemia, referente aos anos
2020 e 2021.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

As criancas e adolescentes com SIM-P no Ceara eram em sua maioria com idade
mediana de 6,7 anos, do sexo feminino, cor da pele branca, residentes da capital do
Ceard, notificadas nos servicos publicos de satude, média de 6,7 dias entre o inicio dos
sintomas e a internacdo, média de 36 dias entre a internacdo e a notificacao,
permanéncia de seis a 10 dias de internagdo em UTI.

Os fatores relacionados a gravidade foram maiores entre: 0s pacientes com
hipdtese diagnostica no momento da internagédo relacionada a outros diagnosticos que
ndo especificamente para a SIM-P ou a covid-19; os que tiveram complicacbes com
hipotensdo arterial ou choque, sinais e sintomas como dispneia, tosse, mialgia,
taquicardia, saturacdo de oxigénio inferior a 95% em ar ambiente, linfadenopatia,
oliguria, dor de garganta, dor a degluticdo, confusdo mental e conjuntivite. A letargia
teve maior consideracdo nos achados desse estudo.

A auséncia de doenga ou comorbidades pré-existente, a auséncia de contato com
algum caso confirmado para covid-19, a realizacdo de exames laboratoriais especificos
para covid-19 e o uso da imunoglobulina intravenosa para tratamento foram
consideraveis para melhores desfechos.

Associaram-se ainda a maiores resultados a detecgdo de SARS-CoV-2 (covid-
19) pelo RT-PCR e pela sorologia, alteracdes em exames laboratoriais em NT-ProBNP,
procalcitonina, VHS, troponina, fibrinogénio, DHL e TGO, exames de imagem com
infiltrado, alteracBes de vidro fosco, ascite, hepatomegalia e disfuncdo miocéardica.
Tratamento baseado no uso de corticosteroides e anticoagulacdo sistémica. Quanto a
evolucdo, foram mais frequentes a alta hospitalar sem sequela e com encerramento dos
casos por critério laboratorial.

As variaveis que foram para andlise da regressdo multipla, como marcadores de
inflamacéo elevados, letargia e critério de confirmagdo ndo tiveram significancia para
concluir que sdo significativas para o diagndstico médico final de SIM-P, em
decorréncia do subregistro ou da auséncia de variaveis na base.

A SIM-P representa uma condicdo grave, associada a infecgédo pela covid-19, em
razdo desta associacdo, ainda que se trate de tema recente, e dada as devidas limitacoes
desse estudo, os numeros ja notificados no Estado do Ceara sdo suficientes para o
devido conhecimento desta sindrome é qudo importante para o diagndstico precoce, 0

que permitira a reducdo dos desfechos negativos e seu melhor progndstico.
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O estudo contribuiu para a Vigilancia Epidemiologica do Estado do Cear, a
partir do conhecimento do perfil epidemioldgico dos casos de SIM-P, demonstrando o
quao importante é a disponibilizacdo das bases de dados epidemioldgicos para
reconhecer precocemente um caso e para 0 manejo clinico. Além de contribuir com a
vigilancia epidemiolédgica da SIMP-P em criancas e dos adolescentes, a partir da
compreensdo de um subgrupo populacional de maior risco para SIM-P.

Tais dados ratificam, também, a necessidade de elaboracdo de novos estudos,
como por exemplo, estudos prospectivos, a fim de melhorar o conhecimento dos

aspectos contemplados por essa sindrome.
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9 RECOMENDAGCOES

Os resultados deste estudo sugerem as seguintes recomendagdes a Vigilancia

Epidemiologica e Assisténcia do SUS:

Divulgacéo dos critérios de gravidade para que as familias procurem assisténcia
médica mais precocemente através de um Fluxo de Atendimento (APENDICE
A).

Melhora do acesso ao sistema de saude com profissionais treinados para esse
diagndstico e para prestar a assisténcia necesséria.

Insumos e equipamentos para o atendimento as criangas com essa suspeita
diagndstica.

Vagas para internacéo, inclusive em UTI pediétrica, quando necessario.

Ao Ministério da Saude: aperfeicoar a ficha de notificacdo para incluir varidveis
sociodemogréficas relacionadas a mae/responsavel/cuidador e o campo
escolaridade da crianca e/ou adolescente notificado com SIM-P.

A Secretaria da Saude do Estado do Ceara: que os dados clinicos desse estudo
sejam compartilhados para melhorar compreensédo da doenca e seu melhor
manejo.

A Vigilancia Epidemioldgica dos servicos de satde:

o Importancia de profissionais sensibilizados e aptos a reconhecer, notificar
e investigar os casos suspeitos da SIM-P, de forma a se aprimorar o
entendimento da sindrome.

o Melhorar a qualidade dos registros, com consisténcia e completude das
variaveis preenchidas na ficha de notificacdo para SIM-P.

o Alimentar sistematicamente o banco de dados com informacGes
atualizadas sobre o quadro clinico e o encerramento dos casos, no
sentido de alcancar dados cada vez mais confidveis, a fim de evitar
informagdes com varidveis preenchidas como “sem informagao” e/ou
“ignorado”, comprometendo assim a confiabilidade dos mesmos.
Visando superar essas limita¢des, buscando informacgdes cada vez mais
qualificadas.

o Continuidade na notificagdo dos casos suspeitos, reduzindo assim a

subnotificacdo dos casos.
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o Capacitacdo continua dos profissionais sobre a SIM-P e sobre a
importancia da notificagdo, buscando a confiabilidade das informagdes
coletadas, no sentido de ofertar assisténcia adequada e qualificada em
cada um dos niveis de complexidade do sistema de saude.

o Assisténcia as criangas e adolescentes, com equipes multiprofissionais,
tratamento oportuno e seguimento para deteccdo de possiveis sequelas.

o Também se enfatiza a necessidade do acompanhamento a longo prazo de

pacientes comprometidos pela SIM-P.
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ANEXO A - FICHA DE NOTIFICACAO PARA CASOS DA SINDROME
INFLAMATORIA MULTISSISTEMICA PEDIATRICA, TEMPORALMENTE
ASSOCIADA A COVID-19.

[S2image Resize font C'Returning?

HH ——————

Ficha de notificacao para casos da Sindrome
Inflamatodria Multissistémica Pediatrica,
temporalmente associada a COVID-19

Definicéo de caso preliminar*

Caso que foi hospitalizado ou 6bito com:

* Presenca de febre elevada (considerar o minimo de 38°C) e persistente (= 3 dias) em criangas e adolescentes
(entre 0 e 19 anos de idade)

E
* Dois dos seguintes sinais e/ou sintomas:
o Conjuntivite ndo purulenta ou erupgdo cutanea bilateral ou sinais de inflamagdo mucocutanea (oral, maos
ou pés)
o Hipotensao arterial ou choque
o Manifestagdes de disfuncdo miocardica, pericardite, valvulite ou anormalidades coronarias (incluindo
achados do ecocardiograma ou elevagdo de Troponina / NT-proBNP)
o Evidéncia de coagulopatia (por TP, TTPa, D-dimero elevados)
o Manifestagoes gastrointestinais agudas (diarreia, vomito ou dor abdominal)
E
* Marcadores de inflamag&o elevados, como VHS, PCR ou procalcitonina, entre outros
E
* Afastadas quaisquer outras causas de origem infecciosa dbvia de inflamagdo, incluindo sepse bacteriana,
sindromes de choque estafilocécica ou estreptocdcica
E

* Evidéncia de COVID-19 (biologia molecular, teste antigénico ou sorolégico positivos) ou histéria de contato com
pacientes com COVID-19

Comentarios adicionais

* Podem ser incluidos criancas e adolescentes que preencherem critérios totais ou parciais para a sindrome de
Kawasaki ou choque toxico, com evidéncia de infecgao pelo SARS-CoV-2.

*Adaptada pelo Ministério da Salde, com base na definicdo de caso da OPAS/OMS (WHO/2019-
nCoV/MIS_Children_CRF/2020.2), validada pela Sociedade Brasileira de Pediatria, Sociedade Brasileira de
Cardiologia e Instituo Evandro Chagas.

NT-proBNP - N-terminal do peptideo natriurético tipo B; TP - Tempo de protrombina; TTPa - Tempo de
tromboplastina parcial ativada; VHS - Velocidade de hemossedimentacao; PCR - Proteina C-reativa.

Identificagdo da notificagdo

UF de Notificagéo: v
* must provide value

Nome da Unidade de Notificacéo:

* must provide value Local de Atendimento

Data da Notificagdo: B4 | Today | omy

* must provide value

Nome do (a) profissional notificador(a):

* must provide value

Telefone de contato do (a) profissional notificador (a) /

unidade notificante: Com DDD e apenas nimeros. Ex.: 6133333333
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E-mail de contato do (a) profissional notificador(a) /
unidade notificante:

* must provide value

Identificagdo do caso ou ébito

Nome do paciente:

* must provide value

Data de nascimento do (a) paciente: {8 | Today | o-m-y

* must provide value

Nome da mée:

* must provide value

Nome do (a) responsavel:

Né&o é necessario, se responsavel for a mae.

Nacionalidade do (a) paciente: v

Sexo de nascimento do(a) paciente: v

* must provide value

Racga/ Cor do paciente: v

Endereco de residéncia do (a) paciente

UF de residéncia do (a) paciente: v
* must provide value

Logradouro de residéncia do (a) paciente:

N° da residéncia do (a) paciente:

C | o da residéncia do (a) paciente:

P

Bairro de residéncia do (a) paciente:

CEP de residéncia do (a) paciente:

Telefone de contato do (a) paciente:
Com DDD e apenas nimeros. Ex.: 6133333333

Identificagdo da internagdo

Datainternagéo: B8 | Today | pmy

Qual a principal hipétese diagnéstica no momento da
internagdo?

Internagéo em UTI? O sim O Nao
reset

Critérios atendidos
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Quais critérios da definicéo de caso encontram-se presentes?

* must provide value

(7] Febre=38°C e=3dias

[ Conjuntivite ndo purulenta ou erupgao cutanea bilateral ou sinais de inflamagao muco-cuténea (oral,
maos ou pés)

[J Hipotensao arterial ou choque

O Manifestagdes de disfungdo miocardica, pericardite, valvulite ou anormalidades coronarias

() Evidéncia de coagulopatia

() Manifestagdes gastrointestinais agudas (diarreia, vémito ou dor abdominal)

() Marcadores de inflamagao elevados

() Afastadas quaisquer outras causas de origem infecciosa

() Evidéncia de COVID-19 ou histéria de contato préximo com caso de COVID-19

Sinais/Sintomas e achados clinicos:

Data de inicio dos sintomas: Today | oy
* must provide value

Peso:
Em kilogramas (Kg). Ex.: 49.700

Altura:

Em centimetros (cm). Ex.: 120

Sinais e sintomas percebidos/relatados:
* must provide value

() Alteragdes na cor da pele (Ex.: palidez, cianose)
[ cefaleia

(J confusao mental

[J Conjuntivite

[J coriza

() Diarreia

() Dispneia

[J Dor & degluticao

[ Dorde garganta

() Dor no peito

() Dores abdominais

[0 Edemacervical

[J Edema de maos e pés

[ Irritabilidade

] Letargia

([J Linfadenopatia

[J Nausea / Vomitos

O Mialgia

([0 Manchas vermelhas pelo corpo (Ex.: exantema, rash etc.)
() Oliguria (< 2ml/kg/hr)

0O Saturagdo 02 < 95% ar ambiente

(0 Taquicardia

[J Tosse

[ outros

133



134

Complicagdes apresentadas:

[J Nao apresentou complicagoes

[ convulsaes

[J Edema agudo pulmonar

[ Evento tromboembélico

[ Faléncia de outros 6rgaos

() Hipertensio arterial

[ Hipotensio (necessidade de drogas vasoativas)
[J Infarto do miocardio

[J Insuficiéncia renal aguda

[J Necessidade de ventilaggo invasiva

[J Necessidade de ventilagio nao invasiva
[J Necessidade de troca plasmatica

[J Pneumonia

@] Sepse

[J outras

Antecedentes clinico-epidemiolégicos

Doenca ou condigéo pré-existente:

([J Nao apresenta

[J cardiopatia

() Diabete

(J Dislipidemia

() Desnutrigao

) Doenga hematolégica
(J) Doenga neurolégica
[J Doenga reumatolégica
[J) Doenga oncolégica

() Imunossuprimido

() Hipertersao arterial
() Hipertensao pulmonar
() Nefropatia

(3 Pneumopatia

() sindrome genética

() outra (s)

Faz uso de medicacéo diaria? v
Recebeu vacina COVID-19? v
Recebeu alguma outra vacina nos 60 dias antes do v

inicio dos sintomas?

Ja teve diagnéstico prévio de Sindrome de Kawasaki? v

Teve contato com algum caso confirmado para covid- v
19?

* must provide value

considerar os Ultimos 30 dias

Resultado de exames
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Marcadores de i céo, C patia ou disf

1 - Caso haja mais de um exame disponivel, priorizar os piores resultados observados e realizados ap6s

suspeita da SIM-P.

Hemoglobina:

Leucécitos totais:

Neutréfilos:

Linfécitos:

Hematdcrito:

Plaquetas:

TTPTa:

TP:

Fibrinogénio (g/L):

Procalcitonina:

Proteina C Reativa:

VHS (Velocidade de Hemossedimentacgéo):

cdo organica:

O Normal
realizou

Ex:135g/L.

O Normal
realizou

Ex.: 9x10%/L.

O Normal
realizou

Ex.: 7 X10%/L.

O Normal
realizou

Ex.: 5X10%/L.

O Normal
realizou

Ex.: 40%

O Normal
realizou

Ex.: 300 x10°%/L.

O Normal
realizou

Ex.: 30s.

O Normal
realizou

Ex.:10s.

O Normal
realizou

Ex.: 2g/L.

O Normal
realizou

EX.: 05 ng/mL.

O Normal
realizou

Ex.: 1,0 mg/dL.

O Normal
realizou

Ex.: 30 mmvh.

O Alterado

O Alterado

O Alterado

O Alterado

O Alterado

O Alterado

O Alterado

O Alterado

O Alterado

O Alterado

O Alterado

O Alterado

(@)

reset

reset

reset

reset

reset

reset

reset

reset

reset

reset

reset

reset

135

135



D-dimero:

IL-6:

Creatinina:

Sédio:

Potassio:

Ureia:

NT-ProBNP:

BNP:

Troponina:

CKMB:

DHL (UA):

Triglicérides:

TGO:

O Normal O Alterado
realizou

Ex:5Smg/L.

O Normal O Alterado
realizou

Ex.: 7 pg/mL.

O Normal O Alterado
realizou

Ex.: 1 mg/dL.

O Normal O Alterado
realizou

Ex.: 135 mmol/L.

O Normal O Alterado
realizou

Ex.: 4,5 mmol/L.

O Normal O Alterado
realizou

Ex.: 30 mg/dL.

O Normal O Alterado
realizou

Ex.: 10 pg/mL.

O Normal O Alterado
realizou

Ex.: 10 pg/mL.

O Normal O Alterado
realizou

Ex.: 0.3 ng/mL.

O Normal O Alterado
realizou

Ex.: 190 U/L.

O Normal O Alterado
realizou

Ex.: 200 U/L.

O Normal O Alterado
realizou

Ex.: 95 mg/dL.

O Normal O Alterado
realizou

Ex.: 15 U/L.

reset

reset

reset

reset

reset

reset

reset

reset

reset

reset

reset

reset

reset
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TGP: O Normal O Alterado O Nao
realizou
reset
Ex.: 15 U/L.
Albumina: O Normal O Alterado O Nao
realizou
reset
Ex.:3.2 g/dL.
Lactato: O Normal O Alterado O Nao
realizou
reset
Ex.: 3mmol/L.
Ferritina: O Normal O Alterado O Nao
realizou
reset
Ex.: 10 pg/L.
Realizou hemocultura? O sim ONio O Ignorado
reset
lizou exame de imagens? O sim O Nao O Ignorado
reset
Realizou eletrocardiograma? O sim O Nao O Ignorado
reset
Realizou coleta de exames laboratoriais especificos O sim ONio O Ignorado
para covid-19? reset
* must provide value
Realizou coleta de exames laboratoriais especificos Osim ONio O Ignorado
para outra(s) etiologia(s) além de covid-19? reset
* must provide value
Tratamento
Em algum momento da internagéo utilizou alguma das terapéuticas abaixo?
Antivirico? O sim O Nio O Se Desconhece
reset
Corticoesteroide? O sim O Nao O SeDesconhece
reset
Imunoglobulina intr ? O sim O Niao O Se Desconhece
reset
Anticoagulacéo sistémica? O sim O Nao O SeDesconhece
reset
Outra(s)? O sim O Nao O Se Desconhece
reset

Variaveis de encerramento

137



Diagnéstico médico final:

Evolugéo:

Data da evolugédo:

Observacao:

PARA USO EXCLUSIVO DA VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

Classificagdo do caso:

Submit

Save & Return Later

138

O sindrome inflamatéria multissistémica
pediatrica (SIM-P)

O Kawasaki

O Kawasaki atipica

O sindrome do Choque Téxico

O Outro
reset
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ANEXO B - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP.

UFC - UNIVERSIDADE Plataforma
FEDERAL DO CEARA / %oril

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: SINDROME INFLAMATORIA MULTISSISTEMICA PEDIATRICA (SIM-P),
TEMPORALMENTE ASSOCIADA A COVID-19 NO ESTADO DO CEARA.

Pesquisador: SIMONE DANTAS SOARES

Area Tematica:

Verséo: 1

CAAE: 63806422.0.0000.5054

Instituicdo Proponente: Programa de Pés-graduagéo em Sautde Publica
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.727.060

Apresentacao do Projeto:

Introducdo: a Doenca pelo Coronavirus 2019 (covid-19), infeccdo respiratéria aguda causada pelo
coronavirus SARS-CoV-2, é potencialmente grave e de elevada transmissibilidade. A gravidade do quadro
clinico e suas complicagdes em criancas e adolescentes previamente saudaveis chama a atengdo para a
identificacdo precoce da Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica (SIM-P), temporalmente
associada a covid-19. A epidemiologia, a patogénese, o espectro clinico e o prognéstico da SIM-P tornam
relevante a sua identificacdo precoce e o manejo clinico dos casos. Objetivo: analisar a ocorréncia de casos
de SIM-P, temporalmente associada a covid-19, no Estado do Ceara, para propor medidas de prevencao,
controle e manejo clinico dos casos. Metodologia: trata-se de um estudo transversal, quantitativo,
retrospectivo. A amostra sera composta por casos de criangas e adolescentes notificados com SIM-P
associada a covid-19, no Estado do Ceara, no periodo de 2020 a 2021.

Seréo incluidos no estudo os casos notificados com SIM-P associada a covid-19, segundo critérios de
definicdo de caso. Serdo excluidos os casos que nao preencherem os critérios de definicdo de caso ou por
ter sido constatado outro diagnéstico que melhor justifique o quadro clinico. Os dados de SIM-P serdo
provenientes da base de dados nacional do monitoramento [notificagdo online na plataforma REDCap®,
hospedada e sob dominio do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude (DataSUS)] e
consolidados pela Secretaria da Saude do Estado. As variaveis do estudo serdo divididas em quatro grupos:
I: Identificacdo do caso; II: Identificagdo da

Endereco: Rua Cel. Nunes de Melo, 1000
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Internacéo; Ill: Critérios para definicdo do caso; IV: Evolugdo e Encerramento. Os resultados serdo
analisados com base na aplicagdo da estatistica descritiva, construindo tabelas e graficos para

apresentacdo dos resultados e calculadas as medidas de dispersdo, fazendo uso dos programas

computadorizados de base estatistica, como o Stata, para o processamento eletrénico do arquivo de dados.

A estatistica analitica utilizada para avaliar os resultados das varidveis categéricas da amostra sera através
dos Testes Qui-Quadrado. A significancia estatistica das associa¢des sera verificada em fungédo do erro alfa
igual a 0,05 (5%), sendo construidos intervalos de confianca de 95%. O componente de erro sera
mensurado através do teste de ajustamento. Essa pesquisa sera submetida ao Comité de Etica em
Pesquisa.

Objetivo da Pesquisa:
Analisar a ocorréncia de casos de SIM-P, temporalmente associada a covid-19, no Estado do Ceara, para
propor medidas de

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Baixo risco: pesquisa com dados secundarios onde envolve confidencialidade e seguranga dados. Por ser
fundamentada em dados secundarios sem adigdo de riscos aos participantes de pesquisas ou prejuizos ao
bem-estar dos mesmos. "Observar Lei geral de protegédo de dados (LGPD).

Beneficios:

Beneficios para a comunidade pesquisada

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante e oportuna trazendo como hipétese e desfecho: Diante disso, surgiu a hipétese entre a
exposicao e o evento (desfecho). Se a variavel dependente, o desfecho é a SIM-P, a variavel independente
seria a infecgdo por Coronavirus. Alguns dos infectados teriam SIM-P (desfecho a ser estudado) e outros
ndo desenvolveriam.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Apresentou todos os termos e documentos ao CEP_UFC

Recomendagdes:

Aprovado salvo melhor juizo do CEP_UFC.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Projeto sem pendéncias.
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Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Q=

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 19/09/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_1987675.pdf 11:54:10
Cronograma CRONOGRAMAZ2.pdf 19/09/2022 | SIMONE DANTAS Aceito

11:50:45 | SOARES
Projeto Detalhado / |Projeto_Pesquisa2.pdf 19/09/2022 | SIMONE DANTAS Aceito
Brochura 11:50:34 |SOARES
Investigador
Declaragédo de DECLARACAO_DOS_PESQUISADORE| 25/08/2022 | SIMONE DANTAS Aceito
concordancia S_ENVOLVIDOS_NA PESQUISA.pdf 22:04:36 [ SOARES
Outros TERMO_DE_COMPROMISSO_PARA_ | 25/08/2022 | SIMONE DANTAS Aceito
UTILIZACAO_DE DADOS .pdf 22:03:50 [SOARES
Outros CARTA_SOLILICITANDO_APRECIACA| 25/08/2022 | SIMONE DANTAS Aceito
O_CEP_UFC.pdf 22:01:50 [SOARES
Outros LATTES.pdf 25/08/2022 | SIMONE DANTAS Aceito
21:59:47 |SOARES
Orgcamento DECLARACAO_DE_ORCAMENTO_FIN| 25/08/2022 | SIMONE DANTAS Aceito
ANCEIRO.pdf 21:58:49 [SOARES
Outros TERMO_FIEL_DEPOSITARIO_CARTA_| 25/08/2022 | SIMONE DANTAS Aceito
DE_ANUENCIA.pdf 21:58:15 | SOARES
TCLE / Termos de |DISPENSA_DE_TCLE.pdf 25/08/2022 | SIMONE DANTAS Aceito
Assentimento / 21:55:23 | SOARES
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto folha_de_rosto_assinada.pdf 25/08/2022 | SIMONE DANTAS Aceito
21:52:57 | SOARES
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Néo
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FORTALEZA, 27 de Outubro de 2022

Assinado por:
FERNANDO ANTONIO FROTA BEZERRA

(Coordenador(a))
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APENDICE A - FLUXO DE ATENDIMENTO DA SIM-P

SIM

l

Crianga ou adolescente de zero a 19 anos com presenca de
febre elevada (> 38°C) e persistente (= 3 dias)

!
SIM

l

agudas (diarreia, vémitos ou dor abdominal).

Dois dos seguintes sinais e/ou sintomas?
conjuntivite ndo purulenta ou lesé&o cuténea bilateral ou sinais de inflamagéo muco-cuténea (oral,
mé&os ou pés); hipotenséo arterial ou choque; manifestagées de disfuncao miocardica, pericardite,
valvulite ou anormalidades coronarianas; evidéncia de coagulopatia; manifestagdes gastrointestinais

Marcadores de inflamacéo elevados? Afastada
outras causas de origem infecciosa e inflamatoria?
Evidéncia da covid-19 por exame laboratorial?
Histéria de contato com caso de covid-197?

.

Caso Confirmado
de SIM-P

143

]

|
NAO

l

Probabilidade baixa de SIM-P
-Reavaliar o paciente e observar
surgimento de sinais e sintomas

Solicitar exames

Fonte: elaborado pela autora.

laboratoriais e de
imagem

Tratamento com
IVIG e corticdide

Melhora do
quadro clinico

Sinais de Gravidade?
Choque, hipotenséo,
disfungéo cardiaca

v

—>SIM—»

Internacéo
em UTI

A

| Alta Hospitalar I

Seguir acompanhamento
ambulatorial
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