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Resumo: A populacdo pedidtrica ¢ considerada de baixo risco para COVID-19. Apesar disso,
verificou-se a existéncia de uma sindrome grave nesse grupo etario, temporalmente associada
a COVID-19, nomeada Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica (SIM-P). Ela ¢
caracterizada pela presenca de febre e inflamagdo multissistémica com tempestade de
citocinas, incluindo casos graves com choque e faléncia de o6rgdos. Diante das recentes
descobertas da SIM-P, esse estudo teve como objetivo identificar os aspectos clinicos e
terapéuticos da SIM-P. Para isso, realizou-se uma revisdo de literatura, selecionando 13
publicagdes, nos idiomas portugués e inglés, que abordassem as caracteristicas clinicas de
criangas com SIM-P, entre 2019 e 2022. Assim, os estudos analisados apontaram que a SIM-P
apresenta alta taxa de letalidade no Brasil (6,6%), apresentando mediana de idade de 5 anos,
com predominio entre criangas ¢ adolescentes do sexo masculino e da raga/cor branca. Os
sinais clinicos comuns s3o a presenca da febre persistente e a elevacdo dos marcadores
laboratoriais da inflamacdo. Também pode haver choque, hipotensdo arterial, disfuncao
miocérdica, sintomas gastrointestinais e manifestagdes que se assemelham a Doenga de
Kawasaki. O tratamento visa reduzir a inflamagao sist€émica através da administragdo de
imunoglobulina, corticosteroides, vasoativos, imunomoduladores e anticoagulantes. Diante
disso, constata-se que a SIM-P ¢ aguda, grave e fatal, exigindo uma abordagem terapéutica
precoce. Ela se apresenta com possibilidade de répida deterioracdo e disfuncdo organica,
sobretudo, cardiaca. Por se tratar de uma doengca nova e devido a diversidade de
manifestagdes clinicas, faz-se necessario a realizacdo constante de pesquisas para elucidar
essa patologia.
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INTRODUCAO

O novo coronavirus, denominado SARS-CoV-2, foi responsavel pela pandemia de
COVID-19, que teve inicio na China, em dezembro de 2019. O virus rapidamente alcancou
todas as regides do globo, sendo caracterizado pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
como uma pandemia em marco de 2020. Até abril de 2022, foram contabilizados mais de 509
milhdes de casos confirmados e 6,22 milhdes de 6bitos no mundo, sendo que no Brasil ja
passam de 663 mil mortes (BEZERRA et al., 2021).

Tal agente etioldgico € responsavel pelo desenvolvimento de uma pneumonia grave e
de alta letalidade, responsavel pela sindrome respiratéria aguda grave (SARS). Embora as
manifestagdes respiratdrias sejam as mais comuns, a COVID-19 também promove uma
inflamacao multissistémica e pode comprometer o miocardio, sobretudo, em adultos
portadores de comorbidades ¢ maiores de 60 anos (CARVALHO et al., 2021; DINIZ et al.,
2021).

Em criangas, as taxas de incidéncia e letalidade tem sido inferior, ¢ a populagao
pediatrica ¢ considerada de baixo risco para COVID-19. Apesar disso, em abril de 2020, o
Reino Unido notificou hospitalizagcdes de criancas e adolescentes, habitualmente saudaveis,
que apresentaram febre e inflamac¢ao multissistémica, incluindo casos graves com choque e
faléncia de multiplos 6rgdos. Assim, verificou-se a existéncia de uma sindrome rara e grave,
temporalmente associada a COVID-19, nomeada Sindrome Inflamatoéria Multissistémica
Pediatrica (SIM-P) (CARVALHO et al., 2021; GASPAR et al., 2022). Casos semelhantes
ocorreram em outros paises europeus como a Espanha, Franca e Itdlia, e posteriormente se
espalhou pela América Latina, sendo que, no Brasil, os primeiros casos foram reportados pelo
Ministério da Satde em julho de 2020 (FARIAS; SOUSA, 2021; CARVALHO et al., 2021).

Conforme a OMS, a SIM-P ¢é uma complicagdo pds-infecciosa (até seis semanas apos
a infeccdo por COVID-19 ou contato com um caso confirmado), devido a resposta imune
exacerbada em uma crianga geneticamente susceptivel. A condi¢do ¢ caracterizada por
hiperinflamagdo com tempestade de citocinas e niveis elevados de marcadores de lesdao do
miocardio, com envolvimento de um ou mais 6rgdos dos sistemas cardiaco, renal, respiratdrio,
gastrointestinal ou neurologico (SOARES; SOARES, 2021; CAMPOS et al., 2021).
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Nesse sentido, os pacientes com SIM-P apresentam manifestagdes clinicas e alteracdes

laboratoriais similares aos da Doenga de Kawasaki (DK), sindrome de ativagdo macrofagica e
choque toxico, que podem ser confundidas, porém, vale ressaltar que, sdao diferentes
categorias de doengas com caracteristicas clinicas que se sobrepdem (CARVALHO et al.,
2021; SOARES; SOARES, 2021; DINIZ et al., 2021).

Estudos recentes mostraram um numero crescente de pacientes com SIM-P no mundo
todo, acompanhados por uma grave disfun¢do cardiovascular. No Brasil, at¢ 16 de abril de
2022, foram notificados 2.927 casos suspeitos da SIM-P associada a COVID-19 em criangas e
adolescentes. Desses 1.703 (57,2%) foram confirmados e 113 evoluiram para oObito
(SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE; MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

Diante das recentes descobertas, relacionadas as manifestacoes da Sindrome
Inflamatéria Multissistémica Pediatrica (SIM-P), temporalmente associada a COVID-19,
buscou-se sintetizar a tematica. Assim, o presente estudo teve como objetivo identificar nas
evidéncias cientificas atuais, os aspectos epidemioldgicos, fisiopatologicos, clinicos,

diagnosticos e terapéuticos da SIM-P.
METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura feita a partir da busca de artigos cientificos sobre
a Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica (SIM-P) associada a COVID-19. O
levantamento bibliografico foi realizado nas seguintes bases de dados: Scientific Electronic
Library Online (SciELO), National Library of Medicine National Institutes of Health
(PubMed), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS),
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e Google Académico.

Para a estratégia de busca, foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS): “Sindrome de Resposta Inflamatoria Sistémica”, “COVID-19”, “Infec¢do por SARS-
CoV-2”, “Pediatria”, “Crianca”. Adotaram-se como critérios de inclusdo: publicacdes na
integra, disponiveis gratuitamente, nos idiomas portugués e inglés, que abordassem as
caracteristicas clinicas de criangas com SIM-P, no periodo de 2019 a 2022. Além disso, foram
excluidos do estudo: trabalhos duplicados e aqueles cujo tema ndo contemplassem o objetivo

do estudo. Desse modo, foram selecionadas 13 produgdes.

)
Wy \ 7

A N .
¥ pEsSUISA <\\ .
LP) CILUFIMES A UNIFIMES \_f??érﬁf&? Soe

Centro Universitario de Mineiros
Empreendedorismo


https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2021/12/Nota-vacinacao-de-criancas_2021-12-23_assinado.pdf

OESENVOLVIMENTO SUSTENTAVEL
oo Ll s 2 EMPREENJEODORISMO
INCLUSAD

VI COLOAUIO ESTADUAL OFE PESRAUISA MULTIDISCIPLINAR

IV CONGRESS0O NACIONAL OE PESQUISA MULTIOISCIPLINAR E

I IITI FEIRA JUJE EMPREENJEOORISMO dA UNIFIMES I E m E E

RESULTADOS E DISCUSSAO

Segundo os estudos analisados, constatou-se que a Sindrome Inflamatéria
Multissistémica Pediatrica corresponde a patologia rara, mas pode ser fatal, principalmente
em pacientes com doengas pré-existentes. Estudos internacionais referiram uma ampla faixa
etaria de incidéncia (1 — 14 anos), com predominio entre criangas mais velhas, com idade
mediana de 8 — 10 anos. Quanto a etnia mais acometida, destaca-se os afrodescendentes, afro-
caribenhos e hispanicos, sendo pouco comum entre os asiaticos (BRANDAO et al., 2021;
DINIZ et al., 2021; RELVAS-BRANDT et al., 2021; CAMPOS et al., 2021).

Em contraste, a SIM-P, no territdrio nacional, apresentou mediana de idade de 5 anos,
com predominio entre criangas e¢ adolescentes do sexo masculino. A raga/cor branca foi a
mais frequente entre os casos de SIM-P, seguida da parda, da preta, da indigena e da amarela,
divergindo do que foi encontrado na maioria dos estudos globais (SECRETARIA DE
VIGILANCIA EM SAUDE; MINISTERIO DA SAUDE, 2022). Além disso, constatou-se, no
Brasil, uma taxa de letalidade de 6,6%, cerca de 5 vezes superior a relatada nos Estados
Unidos. Os estados com maior numero de casos confirmados foram: Sdo Paulo, Minas Gerais,
Rio Grande do Sul e Bahia, ¢ a Unidade Federativa com maior nimero de obitos acumulados
foi Sao Paulo, seguida pelo Parana (BRANDAO et al., 2021; DINIZ et al., 2021; RELVAS-
BRANDT et al., 2021; CAMPOS et al., 2021).

A fisiopatologia da SIM-P ainda ndo ¢ completamente esclarecida, contudo, existem
algumas teorias que incluem: agdo direta do virus; desequilibrio imune apds a infec¢do; ou a
coexisténcia das duas atividades citadas. A segunda teoria ¢ a mais aceita devido a deteccao
de grande quantidade de anticorpos contra SARS-CoV-2 nos pacientes com SIM-P, em
comparagdo com a identificagdo direta do proprio virus, corroborando com o carater pds-
infeccioso da sindrome (CAMPOS et al., 2021; FARIAS; SOUSA, 2021).

Nesse contexto, ocorre uma ativagdo desordenada do sistema imunoldgico tardia a
infeccdo, intensificada pelos anticorpos IgG, com producdo de imunocomplexos e ativagdo de
células de defesa. Logo, ha o aumento da liberagdo de citocinas pro-inflamatorias, resultando
em uma resposta inflamatdria multissistémica. Somado a isso, h4 evidéncias do envolvimento

de autoanticorpos e agao de superantigenos virais (CAMPOS et al., 2021).
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Além disso, suspeita-se que a tempestade de citocinas seja causada pela capacidade do
coronavirus em bloquear a resposta do interferon (IFN) no periodo agudo da infecgao,
ocasionando uma tempestade de citocinas apos a reducdo da carga viral (CAMPOS et al.,
2021). Esse fendmeno ocorre por volta de 4 semanas apdés a COVID-19. Entretanto, a
temporalidade entre o contato com o virus ¢ a SIM-P ainda ¢ incerta e ja foram registrados
casos na fase aguda da doenca (SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE;
MINISTERIO DA SAUDE, 2022; SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2020).

Clinicamente, a SIM-P ¢ definida por: febre, elevacdo dos marcadores inflamatorios,
choque, manifestacdes semelhantes a DK e tempestade de citocinas (CAMPOS et al., 2021).
O sinal clinico comum a todos os pacientes ¢ a presenca da febre persistente por mais de 3
dias, mas a sindrome pode, ainda, levar a hipotensdo, necessidade de oxigénio suplementar e
desfechos mais severos como a disfuncdo multipla de 6rgdo, choque e dbito. Os sintomas
respiratorios ndo estdo presentes em todos os casos (FARIAS; SOUSA, 2021). Segundo
pesquisa seccional, realizada a partir das notificagdes de casos suspeitos de SIM-P no Brasil, a
necessidade de interna¢do em UTI ocorreu em 44,5% dos infantes hospitalizados (RELVAS-
BRANDT et al., 2021).

Consoante aos estudos analisados, além da febre, os sintomas mais frequentes foram
as alteragdes gastrointestinais (dor abdominal, vomito e diarreia), cardiovasculares (disfun¢io
miocardica, arritmias e alteragdes das coronarias), respiratérias (taquipneia, dispneia e
insuficiéncia respiratoria aguda), neuroldgicas (cefaleia, letargia e confusdo mental) e
problemas renais (lesdo renal aguda). Também foram descritos sinais de inflamagao sistémica,
tais como fadiga, fraqueza, linfadenopatia e mialgias (CAMPOS et al., 2021; FARIAS;
SOUSA, 2021).

Outras manifestacdes comumente encontradas foram semelhantes a DK, como rash
cutaneo e conjuntivite bilateral. Em analise de uma série de casos, todos os pacientes
manifestaram sintomas gastrointestinais, sendo a maioria associados as alteragdes
mucocutaneas, 83% com hiperemia conjuntival e 66% com exantema cutaneo (SOARES;
SOARES, 2021).

Sabe-se que, a SIM-P e a DK se expressam com caracteristicas clinicas equivalentes.
Todavia, as duas patologias se diferem em alguns aspectos: a SIM-P possui maior incidéncia

entre a populagdo afrodescendente, ao passo que, ¢ menos comum na populacdo asiatica.

!
W

A
ssvee PESQUISA

(L] 'u" N~
w Centro UI'IIVEQSEFIIOMMEIQ N UNIFIMES

Diretoria _
e lnovacao e
Empreendedorismo




OESENVOLVIMENTO SUSTENTAVEL
: A= EMPREENJEODORISMO
INCLUSAD

VI COLOAUIO ESTADUAL OFE PESRAUISA MULTIDISCIPLINAR

IV CONGRESS0O NACIONAL OE PESQUISA MULTIOISCIPLINAR E

IITI FEIRA OJE EMPREENOEOORISMO dA UNIFIMES I E m E E

Além disso, notou-se que as criangas com SIM-P pertenciam a uma faixa etaria mais ampla,

enquanto a DK afeta tipicamente criangas menores de 5 anos. Os pacientes com SIM-P
apresentaram mais sintomas gastrointestinais e neuroldgicos, evoluiram mais frequentemente
com choque, e eram mais propensas a apresentar disfungdo cardiaca, como arritmias e
disfuncdo ventricular (CAMPOS et al., 2021; DINIZ et al., 2021).

Outrossim, um estudo registrou a associagdo de determinados quadros clinicos e
diferentes progndsticos, sugerindo a existéncia de diferentes fendtipos e niveis de gravidade
da sindrome. Foi descrita maior letalidade entre casos de SIM-P com alterac¢des respiratorios e
auséncia de manifestagdes cutaneas, ndo obstante, os jovens com lesdes mucocutaneas podem
apresentar maior risco de anormalidades coronarianas (RELVAS-BRANDT et al., 2021).

Em relagdo ao quadro laboratorial, a SIM-P ¢ caracterizada pela elevagdo de
marcadores de atividade inflamatéria, como proteina-C-reativa, velocidade de
hemossedimentacdo, procalcitonina e ferritina. Em uma revisdo sistematica, 100% dos
pacientes analisados possuiam niveis elevados de PCR e outros marcadores laboratoriais de
inflamacao, destacando o mecanismo hiperinflamatério da SIM-P (GASPAR et al., 2022).

Outras alteragdes laboratoriais foram encontradas em algumas criangas como: as
anormalidades hematoldgicas, apresentando neutrofilia, linfopenia e plaquetopenia; aumento
do tempo de coagulagdo; elevagdo das citocinas, principalmente a IL-6 ¢ o TNF-q; e elevacao
das enzimas hepdticas, como D-dimero e desidrogenase lactica (LDH) (GASPAR et al., 2022;
FARIAS; SOUSA, 2021).

Ademais, ¢ importante ressaltar as complicagdes cardiacas causadas pela SIM-P. Os
estudos evidenciaram uma frequéncia de 75% do aumento dos marcadores de disfuncio
cardiaca entre os pacientes com SIM-P, levando ao choque cardiogénico em mais de 50% dos
pacientes. Em um estudo observacional, no Reino Unido, todas as 15 criangas hospitalizadas
mostraram aumento de marcadores cardiacos (GASPAR et al., 2022).

A partir de um estudo europeu, constatou-se que as complicagdes cardiacas mais
frequentes foram choque, arritmia cardiaca, efusdo pericardica, dilatagdo da artéria coronaria,
e elevagdo da troponina em 93% dos casos (SOARES; SOARES, 2021). Em consoante, outro
estudo realizado em Sao Paulo, evidenciou disfungdo ventricular, arritmia cardiaca, efusdo
pericardica, regurgitacdo valvar, inflamacdo e dilatacdo da artéria coronaria em uma série de

casos (GASPAR et al., 2022). Diante disso, a ecocardiografia tem se destacado como um
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método fundamental para o acompanhamento das sequelas cardiacas e ja foi indexada nas

diretrizes clinicas para SIM-P (DINIZ et al., 2021).

Quanto ao diagnoéstico da SIM-P, o Ministério da Saude estabeleceu critérios para
defini¢ao de casos de SIM-P e orientar a conduta médica no Brasil, tendo como base a
definicdo de caso da OMS, validada pela Sociedade Brasileira de Pediatria, conforme mostra

a “Tabela 1.
Tabela 1: Critérios diagnésticos SIM-P

Critérios diagnésticos SIM-P

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 lesdo cutanea bilateral ou sinais de inflamagao
mucocutanea,

e hipotensdo arterial ou choque;

¢ manifestag¢des de disfungdo miocardica, pericardite, valvulite ou anormalidades
coronarianas;

e evidéncia de coagulopatia;

e manifesta¢des gastrointestinais agudas.

Obrigatorio: marcadores de inflamagao elevados;

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

Devem ser afastadas quaisquer outras causas de origem infecciosa e inflamatoéria;

Podem ser incluidos criangas ¢ adolescentes que preencherem critérios totais ou

parciais para a sindrome de Kawasaki ou choque toxico, com evidéncia de infec¢io
pelo SARS-CoV-2.

Fonte: Adaptada de Secretaria de Vigilancia em Satde; Ministério Da Satde, p. 64, 2022.

Nesse cenario, o Ministério da Satde instituiu a notificacdo obrigatoria da SIM-P
associada a COVID-19 para monitorar os casos nacionais. Logo, a notificacdo deve ser
realizada, no prazo de um dia, por qualquer servigo de saude ao identificar individuo com os
critérios diagnésticos da sindrome (SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE;
MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

.\\ e %
:,":‘ PESQUISMA ; i
LP) LILUFIMES S e novisos

Centro Universitario de Mineiros ) U N I F I M E S

Empreendedorismo



OESENVOLVIMENTO SUSTENTAVEL
: A= EMPREENJEODORISMO
INCLUSAD

VI COLOAUIO ESTADUAL OFE PESRAUISA MULTIDISCIPLINAR

IV CONGRESS0O NACIONAL OE PESQUISA MULTIOISCIPLINAR E

IITI FEIRA OJE EMPREENOEOORISMO dA UNIFIMES I E m E E

Dentre os diagnoésticos diferenciais, a sepse se sobressai, conforme o Protocolo Clinico

de Manejo da Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica, deve-se suspeitar de sepse
em criangas com febre, choque e elevacdo dos marcadores inflamatorios. Portanto, ¢
imprescindivel realizar uma abordagem terapéutica precoce nos pacientes com suspeita de
SIM-P, incluindo: antibioticoterapia empirica apos a coleta de hemocultura; coleta de exames
complementares, como hemograma, urina tipo 1, bioquimica completa, coagulograma e
marcadores cardiacos; pesquisa de SARS-CoV-2 por RT-PCR e sorologia; monitorar a
evolugdo do quadro, observando a persisténcia da febre, deterioragdo cardiorrespiratoria,
agravamento neuroldgico, aumento de marcadores da inflamacdo, citopenias; afericao
continua de saturacdo de O, pressdo arterial e realizacdo de ECG (CANO et al., 2021).

Diante dos aspectos fisiopatologicos da doenga, o tratamento visa reduzir o estado
inflamatorio sistémico e restabelecer as funcdes organicas. Para isso, a maioria dos estudos
relatou a eficiéncia terapéutica da administracdo de imunoglobulina intravenosa, sendo sua
administracdo imediata preconizada por muitas institui¢des, sobretudo, nos casos moderadas e
graves (FARIAS; SOUSA, 2021). Também ¢ aconselhado o uso de corticosteroides na
tentativa de reduzir a resposta inflamatdria exacerbada, drogas vasoativas, imunomoduladores
e anticoagulantes (GASPAR et al., 2022; RELVAS-BRANDT et al., 2021; FERREIRA et al.,
2021).

CONSIDERACOES FINAIS

A Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica ¢ uma patologia aguda, grave e
potencialmente fatal. Ela se apresenta com possibilidade de rapida deterioragdao, marcada pela
febre persistente, elevagao de marcadores inflamatorios, tempestade de citocinas, auséncia de
outros agentes etiologicos potenciais que ndo o SARS-CoV-2 e disfung¢do organica, sobretudo,
cardiaca.

Por se tratar de uma doenca nova, ¢ devido a diversidade de manifestacoes clinicas,
faz-se necessario a realizagdo constante de estudos para melhor elucidar os aspectos
fisiopatologicos, diagnosticos e terapéuticos dessa entidade.

Frente as graves complicacdes da SIM-P, os profissionais de satde precisam

reconhecer precocemente os sinais e sintomas da sindrome, de modo a adotar a conduta mais
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eficaz, evitando o agravamento do estado de saude da crian¢a. Ainda vale ressaltar a

importancia da Assisténcia e da Vigilancia Epidemiologica do SUS para identificar, notificar
e investigar os casos suspeitos de SIM-P, de modo a esclarecer a sindrome e aperfeigoar o

tratamento.
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