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Criancas e adolescentes infectados pela Covid-19, apesar de
apresentarem na grande maioria dos casos formas leves e
moderadas da doenca, podem desenvolver manifestacoes

clinicas exuberantes e graves, que podem levar ao dbito.
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Objetivo dessa apresentagao:

e Apresentar e discutir a Sindrome Inflamatoria Multissistémica Pediatrica

a partir de 3 casos clinicos.
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Introducgao

e Um alerta foi feito no Reino Unido, no final de abril de 2020, relatando a identificacao de uma
apresentacao clinica em criancas e adolescentes possivelmente ligada a Covid-19 e que se caracterizava
por uma Sindrome Inflamatdria Multissistémica e tinha similaridades com a doenca de Kawasaki. A partir

de entao, seguiram-se outros relatos por todo o mundo.

* A Organizacao Mundial de Saude (OMS) elaborou uma definicdo de caso para fins de uniformizacao de

registro no mundo.
* Em portugués é chamada de Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica (SIM-P)

e Essa condicao também é conhecida como Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) ou

Pediatric Multisystem Inflammatory Syndrome temporally associated with covid-19 (PIMS-TS).
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Definicao de caso

Febre

ha mais
de 3 dias

¢

o

Conjuntivite nao purulenta ou erupcao \
cutanea bilateral ou sinais de inflamacao
muco-cutanea (orais, maos ou pés)

Hipotensao ou choque

Caracteristicas de disfuncao miocardica,
pericardite, valvulite ou anormalidades

coronarias— incluindo achados do ECO

ou elevacdo de Troponina / proBNP

Evidéncia de coagulopatia (por TAP, PTT,
d-dimero elevado)

Problemas gastrointestinais agudos

(diarréia, vomito ou dor abdominal)

)

-

.

\

 Marcadores elevados de

inflamac¢do, como VHS, proteina
C reativa ou pro-calcitonina.

E nenhuma outra causa
microbiana ébvia de inflamacao,
incluindo sepse bacteriana,
sindromes de choque
estafilocdcica ou estreptocadcica.

E evidéncia de COVID-19 (RT-
PCR, teste antigénico ou
sorologia positiva) ou provavel
contato com pacientes com
COVID-19 no ultimo més.

)

Multisystem inflammatory syndrome in children and adolescents with COVID-19. Disponivel em: <https://www.who.int/publications-
detail-redirect/multisystem-inflammatory-syndrome-in-children-and-adolescents-with-covid-19>.
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Caso 1

Menino, 7 anos,
febre por 7 dias,
diarreia e dor
abdominal.
Submetido a
laparotomia por

suspeita de
apendicite.

SIM-P

SINDROME INFLAMATORIA MULTISSISTEMICA PEDIATRICA

/ Evoluiu com desconforto
respiratorio, hipoxemia e
choque no pds-operatorio.
A TC de térax mostrava
condensacao e derrame

pleural bilateral. /

: Iniciados: anitibioticoterapia, ,

I vasopressores, hidrocortisona |

®

* Leucocitose (14800 células/mm3) com neutrofilia e
linfopenia. Aumento significativo da TGO (913 U/ml)

Quadro:

* Marcadores de alteracao da coagulagao:
Trombocitopenia (35.000/mm3). D- dimero elevado
(25.074ng/ml)

* Marcadores inflamatorios: Proteina C reativa elevada
(32,6 mg/dl), CPK (1.389U/ml), ferritina (3.261ng/ml),
procalcitonina (3.261 ng/ml) e IL-6 (194.63 pg/ml)

» Marcadores de disfuncao cardiaca: NT-proBNP (11,055
pg/ml), CK-MB (28,36ng/ml) e troponina (0,96ng/ml)

* ECO no 22 dia de internacao sem anormalidade da

coronaria. /

AZEVEDO ZMA ET AL 2020 Portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br



Caso 1- Menino, 7 anos

/Repetido o ECO no quinto dia, feito

com o paciente ja com melhora
clinica, extubado, mostra ectasia da

artéria de coronaria que foi

confirmado pela angiotomografia de

coronaria. /

AZEVEDO ZMA ET AL 2020 Portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Caso 1- Menino, 7 anos

Associacao com o virus da COVID-19 feita por:

Historia de dor
de garganta,
coriza e dor de
cabeca 30 dias
antes da
admissao

PCR-RT
negativo
para SARS-
CoV-2

Pais com
quadro gripal
e anosmia no
mesmo
periodo

|gG positiva

para SARS-
CoV-2

AZEVEDO ZMA ET AL 2020 Portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Manifestacgoes clinicas Atencao a sintomas gastrointestinais!

 Uma revisao sistematica identificou 39 artigos totalizando 662 pacientes com SIM-P e os
sintomas mais frequentes foram febre (n=662;100%), dor abdominal/ diarréia (n=488;
73,7%) e vomitos (n=452; 68,3%) xmep et al, 2020)

 Segundo o boletim epidemioldgico 75 do Ministério da Saude, cerca de 84,3% (n=1015)
dos casos de SIM-P no Brasil notificados mostraram sintomas gastrointestinais. ws, boletim

epidemioldgico 75)

e Um estudo americano com 570 casos de SIM-P também mostrou dor abdominal e
vOmitos como sintomas mais frequentes (90,9%). (sobrrep-caro et al., 2020)

A dor abdominal pode ser tao intensa que pode simular um abdome agudo

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Alteracoes Laboratoriais

e E comum na SIM-P elevacdo dos marcadores inflamatdrios como: proteina C reativa,

BNP, NT-proBNP, dimero D, ferritina, troponina, CPK, CK-MB, procalcitonina.

IMPORTANTE!

O nivel de inflamacao observado na SIM-P ultrapassa o observado na Covid-19

mostrando valores de ferritina 18x mais altos na SIM-P (977x 51,6). Os niveis de

procalcitonina também estdo mais elevados na SIM-P do que na Covid-19 (30,5ng/ml x

0,25ng/ml). (AHMED et al., 2020)
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Alteracoes Cardiacas

* Na revisao sistematica foi encontrada alteracao no ecocardiograma em 45,1% dos
pacientes. A alteracao mais frequente foi a diminuicao da fracao de €jecao (ahmedetal, 2020)

* Um estudo americano mostrou: 40,6% de disfuncao cardiaca, 35,4% com choque, 22,8%
com miocardite, 18,6% com dilatacao da artéria coronaria ou aneurisma. (coorrep-caro, 2020)

e Os casos brasileiros de SIM-P notificados com ecocardiograma disponivel apresentaram:
30,8% (371) apresentavam anormalidades coronarianas, 10,2% (123) valvulite e 3,7%

pe rica rd |te (MS, boletim epidemioldgico 75)

RECOMENDACAO: Fazer ECO na admissio e sequencialmente pois a
alteracao pode nao estar presente na admissao

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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KExame Fisico

e Labios ressecados, eritematosos,
conjuntivite nao purulenta e linfadenopatia
cervical ja sem erupcao cutanea.
Preenchia critério para doenca de
Kawasaki incompleta /

ﬁxames Complementares

Caso 2

Menino, 5 anos, febre
por 8 dias, diarreia,
dor abdominal, °

Evoluiu com
hipotensao
sendo
internado na

historia de erupcao
cutanea, edema
palmas das maos e
plantas dos pés

* Leucocitose 40.000

Anemia, trombocitopenia
VHS=72mm PCR=25,6mg/dI
procalcitonina=27ng/ml,
ferritina=1020ng/ml

Rx térax com silhueta cardiaca alargada
Ecocardiograma com pequeno derrame

pericardico
PCR-RT para covid-19 detectado

-

UTI. Foi tratado
com IVIG.
Boa evolucao

RIVERA-FIGUEROA, SANTOS & SIMPSON, 2020
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KAS criancas eram mais velhas
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An outbreak of severe Kawasaki-like disease at the Italian

epicentre of the SARS-CoV-2 epidemic: an observational v’ Acontecia maior envolvimento
cohort study cardiaco
Lucio Verdoni, Angelo Mazza, Annalisa Gervasoni, Laura Martelli, Maurizio Ruggeri, Matteo Ciuffreda, Ezio Bonanomi, Lorenzo D'Antiga v A EVOl uc 5 o para s Iln d rome d 0

choque da doenca do Kawasaki

era maior
/Comparou na Italia 19 casos de\ ( v : ancia de sind g
q de K ki cl4ssi Mostrou um | Maior ocorréncia de sindrome de
oenca de Kawasaki classica e . , .
: ¢ . | aumento de 30 vezes ativacao macrofagica
incompleta antes da pandemia na incidancia de |
e 10 GESEE 2IPeE @ ImiED e doenca Kawasaki-like | | ¥ Mais linfopenia, mais neutrofilia

\ pandemia J \ _____ .

v Ferritina 6x mais alta /

Verdoni L, Mazza A, Gervasoni A, Martelli L, Ruggeri M, Ciuffreda M, Bonanomi E, D'Antiga L. An outbreak of severe Kawasaki-like
disease at the Italian epicentre of the SARS-CoV-2 epidemic: an observational cohort study. Lancet. 2020 Jun 6;395(10239):1771-1778.
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Caso 3 Tratamento
. Remdesivir*, dexametasona, plasma convalescente

Menina, 11 meses, , o

, e imunoglobulina intravenosa.
com sindrome de )
Down. Com 6 meses *Opcao terapéutica
ela apresentou febre, neste caso.
erupcao cutanea PIORA
difusa, vomito,
trombocitopenia /
grave e taquipneia.
PCR+ SARS-CoV-2 * Pancitopenia piorando, hiperferritinemia e hipertrigliceridemia
Diagnodstico SIM-P * Uma bidpsia de medula déssea revelou hemofagocitose e ela foi

diagnosticada com HLH

e Tratada seguindo protocolo, mas evoluindo para 6bito.

/

Waterhouse MA, Villion A, Manougian T, Salik I. The Perfect Cytokine Storm: Utilization of Lung Ultrasound During Urgent Surgery in
izillr;zaf;;‘te;/\;gzoMultlsystem Inflammatory Syndrome in Children and Hemophagocytic Lymphohistiocytosis. Cureus. 2021 Jun portaIdeboaspraticas.iff.fiocruz.br



Sindrome de Ativagcao Macrofagica e SIM-P: similaridades e diferencas

Sindrome de Ativacao Macrofagica

Mibrinogénio
Creatinina normal ou
T
Procalcitonina,
troponina e NT-
proBNP podem estar
normais ou elevados

Fibrinogénio
normal, baixo ou alto.
TGO alto
PCR muito alto
NT pro bNP alto
Troponina alta
Sintomas Gl
Sintomas resp.
Edema de maos e pés
Descamacao da pele
linfopenia

Febre, erupc¢ao cutanea,
linfadenopatia, dor de
garganta, disfuncao
cardiaca, insuficiéncia
renal, neutrofilia,
diminuicao de plaquetas,
aumento de ferritina,
aumento de triglicerideos,
D-dimero e LDH

PONIECKA & SMOLEWSKA, 2021 portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Tratamento da SIM-P

SIM

Crianca tem

Paciente choque ou

alguma
disfuncao de
orgaos grave?

hospitalizado
com SIM-P

NAO

Terapia anticoagulante
Monitoramento cardiaco

Primeira linha Metilprednisolona

10-30mg/kg ou
IVIG 2g/kg Doenca 8/ke
Cefrataria? Alta dose anakinra

(>4mg/kg/dia IV ou
SC)

Metilprednisolona
1-2mg/kg

Metilprednisolona 1-
Primeira linha Doenca 2mg/kg ou

IVIG 2g/kg refrataria? Alta dose anakinra
(>4mg/kg/dia IV ou SC)

Imunomoduladores: Anakinra (antagonista do receptor de IL1),
tocilizumab (anti IL-6) e infliximab (anti TNF)

HENDERSON LA ET AL., 2021 portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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ANVISA, 2021.

Notificacao e Registro

* A notificag¢ao individual da SIM-P deve ser realizada de forma universal, ou seja, por qualquer
servico de saude ou pela autoridade sanitaria local ao identificar individuo com sinais e sintomas
sugestivos da sindrome, conforme a definicao de caso suspeito.

 Formulario on-line: https://redcap.link/simpcovid

* Na impossibilidade de notificacdo no formulario online, esse devera ser impresso, preenchido e
enviado ao servico de vigilancia epidemioldgica ou da Secretaria Municipal de Saude (SMS) de

referéncia, que sera responsavel pela digitacao do caso no formulario on-line.

A partir da identificacao dos casos suspeitos, a notificacao no
formulario on-line, ou repasse das informacdes ao servico de

vigilancia epidemioldgica de referéncia para digitacao do caso,
devera ser realizado em até 24 horas.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Seguimento Pos Alta dos Pacientes com SIM-P e e e TR ra el

por no minimo 3-6 meses para
criancas que tiveram sintomas
graves associados a  covid-19

’ \ incluindo SIM-P
45 criancas acompanhadas com SIM-P, 80% ‘I
apresentava pelo menos uma alteracao leve e 44% |
tinham alteracao do ECO moderadas a graves. Com 1-4 :

|
|
|
I

A maioria dos pacientes apresenta recuperacao
completa a médio e longo prazo

Um estudo de Capone e cols., acompanhou
50 pacientes com SIM-P e mostrou que a
fadiga em atividades cotidianas persistiu até
8 semanas, mas foi diminuindo ao longo de 6
meses. Com 8 semanas todos os pacientes

normalizaram a funcao cardiaca e nenhum
O estudo de seguimento realizado com 46 criangas com | persistiu com anormalidade na coronaria.

SIM-P no Reino Unido também mostrou normalizagdo ! (CAPONE et al, 2021)

. . I —————————————————————— -
do ecocardiograma em 96% dos pacientes aos 6 meses. |

(Penner et al, 2021) » ) ) )
Bl el portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br

semanas, somente 18% tinham alteracdes no ECO
leves. Com 4-9 meses s6 1 crianca manteve uma
dISfungaO' (Farooqi et al, 2021)

- S S e e . .y,

’
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i

Sintomas
gastrointestinais

J

SIM-P pode aparecer similar a casos menos graves ou a

e S ——
e

Sintomas
. gripais 3-4
semanas antes

/

-

Neutrofilia e
linfopenia

J

outras doencgas inflamatdrias ja conhecidas.

Se vocé nao pensar nela, pode nao estar pronto para ela.

-

Marcadores
inflamatorios
elevados

/

N

-

-
—

Hipotensao ou
choque

/

-

Alteracao
cardiaca

J

-

Erupcao
cutanea

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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