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RESUMO: A COVID-19, inicialmente identificada na cidade chinesa Wuhan, em dezembro
de 2019, se tornou especialmente grave a ponto de, em 30 de janeiro de 2020, a Organizagéao
Mundial da Saide (OMS) declara-la como uma Emergéncia de Saude Publica de Interesse
Internacional. Pacientes que seguem para a fase aguda da COVID-19 e que sdo geneticamente
propensos, podem evoluir com afec¢des autoimunes, trombéticas ou inflamatérias como a
doenga de Kawasaki (DK) e a Sindrome Inflamat6ria Multissistémica Pediatrica (SIM-P). Este
trabalho trata-se de uma reviséo bibliogréfica realizada no banco de dados PUubMED e SciELO
utilizando como descritores combinaces de palavras-chave (1) "sindrome inflamatdria
multissistémica”; "COVID-19"; "criancas", (2) "sindrome inflamatéria multissistémica";
"COVID-19"; (3) "multisystem inflammatory syndrome”, "COVID-19", “children" e (4)
"multisystem inflammatory syndrome”, "COVID-19", além de consulta em manuais
governamentais. Como critérios de inclusdo, observaram-se o ano de publicacdo a partir de
2020, idioma de publicacdo em portugués e inglés e a relevancia das publicacdes para a
discussao proposta. Evidencia-se semelhanca do quadro clinico principalmente com a Doenca
de Kawasaki, desafiando as estratégias de diagnostico. E importante destacar que ainda héa
dificuldades no tratamento de casos e no entendimento das sequelas. Espera-se do pediatra o
reconhecimento para adequado manejo que evite sequelas que podem ser graves.

Palavras-chave: Sindrome Inflamatéria Multissistémica; COVID-19; Kawasaki

ABSTRACT: COVID-19, initially identified in the Chinese city of Wuhan in December 2019,
became especially serious to the point that, on January 30, 2020, the World Health Organization
(WHO) declared it a Health Emergency Public of International Interest. Patients who enter the
acute phase of COVID-19 and who are genetically prone, may develop autoimmune,
thrombotic or inflammatory conditions such as Kawasaki disease (KD) and Pediatric
Multisystem Inflammatory Syndrome (SIM-P). This work is a bibliographical review carried
out in the PUbMED and SciELO database using combinations of keywords as descriptors (1)
"multisystemic inflammatory syndrome"; "COVID-19"; “children”, (2) "multisystem
inflammatory syndrome™; "COVID-19"; (3) "multisystem inflammatory syndrome", "COVID-
19", "children” and (4) "multisystem inflammatory syndrome”, "COVID-19", in addition to
consultation in government manuals. As inclusion criteria, the year of publication from 2020,
language of publication in Portuguese and English and the relevance of the publications to the
proposed discussion were observed. The similarity of the clinical picture is evident, mainly with
Kawasaki Disease, challenging diagnostic strategies. It is important to highlight that there are
still difficulties in treating cases and understanding the consequences. The pediatrician is
expected to recognize it for appropriate management. The delay in vaccinating children and
adolescents, in the global context, combined with the emergence of new variants of SARS-
CoV-2 with greater transmissibility, culminates in the increase in cases of COVID-19 in this
age group.

Keywords: Multisystem Inflammatory Syndrome; COVID-19; Kawasaki



1 INTRODUCAO

A COVID-19, inicialmente identificada na cidade chinesa Wuhan, em dezembro de
2019, se tornou especialmente grave a ponto de, em 30 de janeiro de 2020, a Organizacéo
Mundial da Saide (OMS) declara-la como uma Emergéncia de Saude Publica de Interesse
Internacional (Organizacdo Mundial da Saude, 2020). Apesar de ter atingido amplamente todo
0 mundo, os Estados Unidos da América, o Brasil e a India apresentaram os maiores niimeros
de casos e Obitos por essa doenca e, desde entdo essa patologia vem sendo intensamente
estudada, a fim de que se possa entender suas peculiaridades e consequéncias para cada
faixa etéria.

Sabe-se que a letalidade da COVID-19 vem sendo definida de acordo com
caracteristicas intrinsecas (idade e comorbidades) e extrinsecas (disponibilidade de leitos e
recursos hospitalares) (Feng et al., 2020; Fiocruz, 2020). No que tange a idade, os idosos
apresentam uma taxa de letalidade superior as demais faixas etarias, o que justificou, desde o
inicio da pandemia, maiores cuidados em relacdo a esse grupo (Souza et al., 2020).

Inicialmente, pacientes até os 19 anos de vida que contrairam a doencga, eram pouco
sintomaticos, servindo principalmente como transmissores do virus. Assim, boa parte dos
estudos, nesta faixa etaria, investigavam as consequéncias indiretas da exposicao destas a
COVID-19, entretanto, publicacBes recentes alertam sobre a existéncia de consequéncias
diretas na exposicdo infantil a COVID-19 principalmente atreladas a sindrome inflamatéria
multissistémica pediatrica (Fiocruz, 2020; Safadi, 2020).

Na grande maioria dos pacientes com COVID-19, ocorrem respostas antivirais
adequadas e boa evolucdo clinica. As principais manifestacdes reportadas em criangas sao:
tosse, eritema faringeo e febre, seguidas por diarreia, fadiga, rinorréia, congestdo nasal e
taquipnéia. Contudo, em abril de 2020, o Servi¢co Nacional de Saude (NHS) do Reino Unido
emitiu um alerta sobre pacientes pediatricos que apresentavam uma sindrome semelhante a
Kawasaki grave no contexto de infeccdo por SARS-CoV-2 recentemente comprovada ou
suspeita, denominada Sindrome Inflamatéria Multisistémica Pediatrica (SIM-P).
Posteriormente, em maio de 2020, os Centros de Controle de Doencgas (CDC) dos Estados
Unidos emitiram um alerta descrevendo uma nova entidade denominada Multisystem
infammatory syndrome in children (MIS-C) associada a COVID-19. Ambas referem-se a
mesma patologia, com modificacdo apenas no idioma expressado.

Foi percebido que, em alguns individuos, o virus induz notoria hiperresponsividade

imune na fase aguda; o fenbmeno, mediado por ativacdo macrofagica e linfocitéria, é



conhecido por “tempestade citocinica” e se associa a prognosticos desfavoraveis (Dotan et. al,
2021).

Dotan et al., (2021) analisaram que, paciente que seguiam para a fase aguda da
COVID-19 e que eram geneticamente propensos, podem evoluir com afec¢des autoimunes,
tromboticas ou inflamatdrias. Entre vérias, sobressaem-se a sindrome de Guillain-Barré, as
citopenias autoimunes, a sindrome antifosfolipide, a doenca de Kawasaki (DK) e, mais
recentemente, a Sindrome Inflamatdria Multissistémica Pediatrica (SIM-P). Riphagen et al.,
(2020) também declararam ter observado um aumento de casos da Doenca de Kawasaki (DK).

Em especial, a SIM-P é caracterizada por um quadro com amplo espectro de sintomas,
tais quais febre persistente, alteracfes gastrointestinais, exantema, hipotensao, conjuntivite, dor
abdominal importante, entre outros, o qual pode ocorrer de 2 a 6 semanas apds a infeccdo por
SARS-CoV-2. Também é caracterizada por alterac6es evidentes dos marcadores inflamatérios
e alteracGes cardiacas importantes e que pode evoluir para choque toxico e coagulopatia.
Geralmente acomete criangas mais velhas, e, muitas vezes, com vinculo epidemiologico com
infeccdo por SARS-CoV-2 ha poucos dias (Campos, 2021).

Tendo em vista os riscos abordados acima e o conhecimento ainda em construcdo
sobre a SIM-P apos infeccdo por SARS-COV-2 e 0 aumento de letalidade da COVID-19 em
criancas, este trabalho tem como objetivo discutir a epidemiologia nacional, a etiopatogenia e
fisiopatologia, os diagndsticos diferenciais, as complicacdes mais comuns, as estratégias de

abordagem da SIM-P e a¢6es profilaticas.



2 METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisdo bibliogréfica. A pesquisa foi realizada nos bancos
de dados US National Library of Medicine National Institutes of Health (PubMED) e Scientific
Eletronic Library Online (SciELO). Para tanto, foram utilizadas as combinagdes de palavras-
chave (1) "sindrome inflamatéria multissistémica™; "COVID-19"; "criancas", (2) "sindrome
inflamatoria multissistémica™; "COVID-19"; (3) "multisystem inflammatory syndrome",
"COVID-19", "children™ e (4) "multisystem inflammatory syndrome", "COVID-19".

Inicialmente, a pesquisa com 0s descritores acima resultou em 2.678 artigos no banco
de dados PUbMED e 24 artigos no banco de dados Scielo.

Como critérios de inclusdo, observaram-se o ano de publicacdo a partir de 2020,
publicacbes com acesso livre, idioma de publicacdo em portugués e inglés e a relevancia das
publicacOes para a discussao proposta por este trabalho, como a abordagem, de maneira geral,
sobre epidemiologia, diagndstico, tratamento e profilaxia. Utilizaram-se como critérios de
excluséo trabalhos que ndo consideram o recorte na faixa etaria pediatrica e artigos duplicados.

A partir da escolha dos artigos baseado nos objetivos do trabalho, foram selecionados
19 artigos que serdo discutidos neste trabalho. Além disso, foram também consultados manuais
e documentos oficiais disponibilizados por entidades governamentais, e avaliadas referéncias
citadas nos trabalhos selecionados, os quais foram utilizados na construcdo deste artigo desde
que satisfeitos os critérios de inclusdo mencionados.

A partir do procedimento metodoldgico e critérios de incluséo e exclusdo determinados,

elaborou-se um fluxograma contendo as principais etapas da pesquisa (Figura 01).

Figura 01: llustracao do fluxograma elaborado.

Busca Inicial:
2702 Artigos
Triagem Inicial: Titulose | || Remocao de Duplicatas:
Resumos (584 artigos) (584 artigos)
| | |
Leitura dos artigos (85 Aplicacéo dos critérios 5~ Final- :
artigos) de Incluséo e Excluséo Selegdo Final: 19 Artigos

PubMed: 15 Artigos
Scielo: 4 Artigos
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao final da pesquisa bibliografica, foram selecionadas 19 publica¢des, mostradas na
QUADRO 1, para fundamentar a discusséo deste trabalho.

QUADRO 1: Estudos resumo sobre a Sindrome Inflamatéria Multissistémica
Pediatrica (SIM-P) p6s-COVID-19

Autor Resumo da Informacéo

Riphagen | Descricéo original da SIM-P em criangas sem comorbidades prévias.
(2020) Caracteristicas semelhantes a doenca de Kawasaki.

Campos Registro de 437 casos de SIM-P no Brasil associados ao SARS-CoV-2.
(2021) 29 casos evoluiram para 6bito.

Goodfred-

Cato, (2022) Complicacdes, inflamacao e alteragdes sanguineas na SIM-P.

Santos et al. | Indicacdo de 2.346 Obitos por COVID-19 no Brasil.
(2021) 22% em criancas e 78% em adolescentes.

Dotan et al | Inducéo de hiperestimulacdo imunologica pelo SARS-CoV-2.
(2021) Papel da ECA e TMPRSS-2 no desenvolvimento da SIM-P.

Molloy et al

(2022) Relato de SIM-N e propostas para diagndstico.

Teixeira et | Relato de caso de SIM-P com diagndstico de abdome agudo.
al. (2021) | Contribuicdo para compreensao clinica da sindrome.

Feldstein et | Relato de 186 casos de SIM-P.
al. (2020) | Prevaléncia em 6rgaos como o sistema gastrointestinal e cardiaca.

Lima-Setta | Estudo em UT]Is pediatricas no Brasil.
(2021) Confirmacéo de infeccdo por SARS-CoV-2 em 55% dos pacientes.

Sharma, Hiperexpressdo de interferon-gama na SIM-P.
2020 Responsavel por alterac6es laboratoriais especificas.

Qahtabi et | Relato de caso de uma menina com SIM apds contrair SARS-CoV-2.
al. (2021) | Destaque para envolvimento cardiaco e arterial coronario grave.

Dolhnikoff,

2020 Mecanismos de lesdo miocardica potenciais na COVID-19.

OMS Observacéo de pacientes com SIM-P p6s-COVID-19.
(2021) Elevacdo de pr6o-BNP e aumento de troponina em 90% dos casos.

Panaro et al. | Aneurisma de artérias coronarias como complicacdo da SIM-P.
(2021) Variedade de sintomas apresentados pelos pacientes.

Stewart et | Investigacdo da incidéncia de lesdo renal aguda em pacientes.
al., (2021) | Contribuicdo para o entendimento das complicacoes renais.

Khiali et al., | Estudo em 111 criangcas com SIM-P.
(2021) Menor taxa de falha com imunoglobulina e metilprednisolona.

Schlapbach | Propostas de recomendacdes para o tratamento da SIM-P.
(2021) Contribuicdo para a padronizacdo do manejo da sindrome.

Mc Murray | Discussdo sobre o uso de Anakinra no tratamento da SIM-P.
(2020)

Ressalta a eficicia da vacinacdo com RNAmM na reducdo da incidéncia de
SIM-P em criangas de 12 a 18 anos.
Contribuicdo para a compreensdo dos beneficios da vacinagao

Saied et al.
(2023)
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3.4 EPIDEMIOLOGIA

Em abril de 2020, o South Thames Retrieval Service, em Londres, identificou um
grupo sem precedentes de oito criangas com choque hiperinflamatério, caracteristicas
semelhantes a doenga de Kawasaki atipica, formando a base de um alerta nacional. Essas
criancas, previamente saudaveis e em sua maioria descendentes de afro-caribenhos,
apresentavam peso acima do percentil 75, e quatro delas tinham exposicdo familiar a COVID-
19. O estudo detalha informag6es demogréficas, achados clinicos, tratamento e resultados para
esse grupo, destacando a importancia de atencdo a manifestacBes atipicas relacionadas ao
SARS-CoV-2 em criangas (Riphagen, 2020).

Em estudo realizado entre julho e agosto de 2021, em seis hospitais americanos,
quando havia a circulacédo da variante Delta e a vacinagdo havia comecgado no pais, a obesidade
foi um fator de risco que leva a piora do progndstico dos pacientes analisados e ao aumento do
tempo de hospitalizagdo. Além disso, foi analisado também que um subgrupo dos adolescentes
mostrou maior probabilidade de necessidade de suporte ventilatério, em comparacéo as faixas
etarias mais jovens (Wanga, 2021).

Embora as mortalidades por COVID-19 tenham sido mais prevalentes em adultos e
idosos, a Sindrome Inflamatoria Multissistémica Pediatrica (SIM-P) ocorreu
predominantemente em popula¢des infantis. A descricdo original da SIM-P, em maio de 2020,
publicada no Lancet, incluiu oito criancas, sendo a maioria de origem afro-caribenha e cinco
do sexo masculino, apresentando um quadro multissistémico grave. No Brasil, entre fevereiro
e outubro de 2020, foram constatados 437 casos de SIM-P associados temporariamente a
infeccdo por SARS-CoV-2, resultando em 29 6bitos (Campos, 2021).

No periodo de abril de 2020 até janeiro de 2021, os EUA notificaram 6.431 pacientes
com SIM-P, dos quais 55 resultaram em 0Obito. Cerca de 60% dessas criancas eram hispanicas
ou negras, com uma média de idade de 9 anos (Goodfred-Cato, 2022). Esses dados evidenciam
a importancia de entender e monitorar a SIM-P em populacGes pediatricas, especialmente em
relacdo a sua associacao com a infec¢do por SARS-CoV-2.

Entretanto, em dados recentes fornecidos por Santos et al. (2021), registrou-se no
Brasil um total de 2.346 6bitos por COVID-19, dos quais 521 (22%) ocorreram em criangas e
1.825 (78%) em adolescentes. Essa analise revela uma taxa de mortalidade por COVID-19 em
criancas de 1,8 por 100 mil habitantes, contrastando com uma incidéncia trés vezes maior em
adolescentes, atingindo 5,6 por 100 mil habitantes. Entre setembro de 2020 e marco de 2021, a

média mensal de novos casos de SIM-P ficou em torno de 89, resultando em 822 casos
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confirmados e 52 6bitos por SIM-P até margo de 2021, com uma incidéncia mais acentuada em
criangas.

Adicionalmente, os autores destacaram que 0s estados que se destacaram com as
maiores taxas de mortalidade por COVID-19 em criancas foram Roraima, Acre, Sergipe e
Ronddnia. Para os adolescentes, as maiores taxas de mortalidade foram observadas nos estados
do Acre, Roraima, Ceara e Sergipe. Esses dados enfatizam a importancia de uma abordagem
regionalizada no enfrentamento da pandemia, considerando as disparidades nas taxas de
mortalidade entre criancas e adolescentes.

Segundo Campos (2021), hd uma predominancia maior de incidéncia de SIM-P
associada a COVID-19 em criancas e adolescentes do sexo masculino (54%). Essa observacdo
complementa o panorama, indicando uma possivel variabilidade nos padrdes de incidéncia e
reforgcando a necessidade de considerar fatores especificos, como género, ao elaborar estratégias

de prevencéo e controle da sindrome.

3.5 ETIOPATOGENIA DE SIM-P POS-COVID-19

De acordo com Santos et al. (2020), a variabilidade na apresentacdo clinica entre

criancas, adolescentes e adultos durante a infeccdo por SARS-CoV-2 destaca-se como uma area
de interesse. Uma particularidade identificada esta relacionada a atividade da enzima
conversora de angiotensina (ECA), cuja diferenca nas populacdes pediatricas pode influenciar
a forma como o virus interage com as células.
O SARS-CoV-2 utiliza a ECA-2 como receptor crucial, desencadeando uma série de eventos
intracelulares que levam a sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA). A
desregulacdo da ECA-2 nas células-alvo contribui para a geracao excessiva de angiotensina Il,
promovendo inflamacdo e desencadeando uma resposta inflamatoria exacerbada. A menor
expressdo de receptores ACE2 em células respiratérias foi identificada como um fator de
protecdo contra a infeccéo.

Dotan et al. (2021) destacam a capacidade do SARS-CoV-2 em induzir
hiperestimulacdo do sistema imunoldgico. Essa resposta imunoldgica desregulada pode resultar
na sintese de autoanticorpos, facilitada pela semelhanca molecular entre o virus e 0s
componentes do hospedeiro. Em criangas, a resposta imunomediada anormal pode ser
observada, levando a tempestade de citocinas e & produgdo excessiva de interleucinas,

desencadeando uma cascata inflamatdria associada a produgdo de autoanticorpos.
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Paralelamente, a homologia de sequéncia priméria entre humanos e o0 SARS-CoV-2
contribui para 0 mimetismo molecular, facilitando a producéo de autoanticorpos e o surgimento
de doencas auto-inflamatorias (Dotan, 2021). Além disso, a ativacdo de armadilhas
extracelulares de neutrofilos (NET) desempenha um papel critico na imunidade inata, mas
também pode resultar na liberacdo de autoantigenos, promovendo condigdes autoimunes.

Dotan et al. (2021) também observam a producdo significativa de anticorpos
especificos, como anticardiolipina (aCL), anticoagulante lapico (LAC) e beta2 glicoproteina |
B2GPI, durante a infecgdo por SARS-CoV-2. Esses anticorpos estdo associados a disfuncdo da
coagulacdo, ligando-se a proteinas na membrana celular e contribuindo para complicacdes
adicionais. Assim, a interconexdo entre a resposta imunolégica, a atividade viral e a producéo
de autoanticorpos destaca a complexidade das manifestacdes clinicas da infeccdo por SARS-
CoV-2 em diferentes faixas etarias.

3.6 QUADRO CLINICO

A Sindrome Inflamatoria Multissistémica Pediatrica (SIM-P), conforme descrita por

Teixeira et al. (2021), apresenta uma gama de manifestacbes clinicas, incluindo febre
persistente, inflamacdo mucocutanea, disfuncdo cardioldgica, coagulopatia, sintomas
gastrointestinais e indicadores de inflamacéo, associados a evidéncia de infec¢do por COVID-
19. Essa sindrome, embora especifica, compartilha semelhancas clinicas e laboratoriais com
outras condigdes, como sepse, Kawasaki e sindrome do choque tdxico.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) propde critérios preliminares para definir
um caso de SIM-P, estabelecendo a necessidade de febre persistente de trés dias em criancas e
adolescentes de 0 a 19 anos, combinada com dois ou mais dos seguintes sinais: exantema ou
conjuntivite ndo purulenta bilateral, sinais de inflamagdo mucocutéanea, hipotensao ou choque,
disfuncdo cardiaca, coagulopatia, sintomas gastrointestinais agudos e marcadores elevados de
inflamacédo, com a exclusdo de outras causas de inflamacdo microbiana (OMS, 2020).

Conforme os critérios do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (2020), a
definicdo de caso para SIM-P inclui jovens com menos de 21 anos, febre persistente, evidéncia
laboratorial de inflamacédo, doenca grave envolvendo dois ou mais 6rgdos, sem diagndsticos
alternativos plausiveis e resultado positivo para infeccdo atual ou recente por SARS-CoV-2. O
CDC ainda categoriza os pacientes em trés grupos, destacando o envolvimento de sistemas
organicos, o papel predominante do sistema respiratorio ou o acentuado envolvimento cutaneo
(Tiwari et al., 2020).
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Em um estudo conduzido por Feldstein et al. (2020), que avaliou 186 pacientes com
diagnostico de SIM-P segundo os critérios do CDC, constatou-se um expressivo
comprometimento gastrointestinal (92%) e cardiovascular (80%), com pelo menos 71% dos
casos apresentando envolvimento de quatro 6rgaos e sistemas.

Importante notar que a sindrome inflamatoria multissistémica também afeta neonatos,
conhecida como SIM-N. Rascetti et al., em uma revisdo sistematica, destacam que a SIM-N
pode se manifestar em recém-nascidos apds exposicdo materna ao SARS-CoV-2 durante a
gestacdo, com sintomas que incluem febre, sintomas respiratdrios, gastrointestinais,
neurolégicos e cardiovasculares. Molloy et. al sugere denominacdo de SIM-N em recém-
nascidos com até 28 dias de vida, sendo a febre um critério ndo obrigatdrio para definicéo de
caso. Além disso, enfatiza que a imaturidade imunoldgica em neonatos torna necessario
considerar a possibilidade de SIM-N mesmo com sorologia IgM negativa (Molloy et al., 2020).

Essas diferentes perspectivas e critérios diagnosticos fornecem um panorama
abrangente da complexidade da SIM-P, destacando sua variabilidade de manifestac6es clinicas

em diferentes faixas etarias.

3.7 DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Apos a notificacdo dos primeiros casos de Sindrome Inflamatoria Multissistémica
Pediatrica (SIM-P), muitos profissionais da area médica observaram semelhancas com a
Doenca de Kawasaki (DK) (Verdoni et al., 2020). No entanto, surgiram diferencas notaveis
entre os dois quadros. A DK, geralmente, afeta criancas menores de 5 anos, enquanto a SIM-P
ocorre entre 5 e 13 anos (CDC, 2020). Além disso, sintomas gastrointestinais como dor
abdominal, diarreia e vOmitos sdo mais comuns na SIM-P.

A apresentacao cardiovascular também difere, sendo mais frequente a diminuicdo da
funcdo ventricular e aumentos significativos de pro-BNP na SIM-P, enquanto na DK o principal
acometimento cardiaco € o aneurisma de coronarias. Em termos de diagndstico diferencial, a
SIM-P é comparada a sindrome de Kawasaki, sindrome do choque téxico por estafilococos e
estreptococos, além de sepse bacteriana e miocardite por enterovirus (Henderson et al., 2020).

A doenca de Kawasaki (DK) e a Sindrome Inflamatdria Multissistémica Pediatrica
(SIM-P) apresentam resposta inflamatdria exacerbada, mimica molecular, formacdo de
imunocomplexos, ativagdo macrofégica induzida por anticorpos com respostas citocinicas e
netose exacerbadas, evolu¢do para choque, necessidade de ventilagdo mecanica (VM) e

uso de drogas inotropicas (Dotan et al., 2021; Riphagen et al., 2020).
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Um estudo realizado em unidades de terapia intensiva pediatrica no Brasil entre margo
e agosto de 2020 analisou 56 pacientes com critérios para SIM-P, revelando que 55% deles
foram confirmados com infeccéo por SARS-CoV-2. Os fendtipos inflamatdrios mais comuns
foram semelhantes a doencga de Kawasaki (46%) e Kawasaki incompleta (29%) (Lima-Setta et
al., 2021).

A Sindrome de Kawasaki, caracterizada por vasculite sistémica, afeta principalmente
criancas de um a cinco anos. Se ndo tratada, pode levar a dilatacdo da artéria coronéria e
aneurismas em 20% dos pacientes. Em contraste, a SIM-P geralmente apresenta choque
necessitando de suporte inotrépico, com alteracbes mais evidentes em marcadores
inflamatorios (Campos, 2021).

Outros estudos, como o de Tong et al. (2022), revelam diferencas entre SIM-P e a
doenca de Kawasaki, fornecendo insights valiosos para a identificagdo precisa e orientacéo de
futuras pesquisas. Em conjunto, essas analises cientificas destacam a complexidade do
tratamento e diagnostico dessas sindromes associadas a COVID-19.

Os critérios diagndsticos para a sindrome de Kawasaki incluem febre por mais de 5 dias
e outros sintomas como conjuntivite, mucosite oral, alteracGes de extremidades, exantema
polimdrfico e linfadenopatia cervical (American Heart Association, 2017). Pacientes com febre
persistente e menos achados fisicos podem ser diagnosticados com Kawasaki incompleta.

Estudos adicionais ressaltam diferencas laboratoriais, como a hiperexpressdo de
interferon-gama na SIM-P, que resulta em leucocitose, neutrofilia, linfopenia e
hiperferritinemia (Sharmma et al., 2020). As analises laboratoriais para DK incluem PCR, VHS,
procalcitonina, fibrinogénio, D-dimero, ferritina, LDH e IL-6, enquanto a SIM-P requer
hemograma, VHS, PCR, anticorpos antinucleares, entre outros (Campos et al., 2020)

Uma relacdo importante surge na fisiopatologia da SIM-P com a Sindrome do Choque
Toxico por estafilococos e estreptococos. A glicoproteina SPIKE do SARS-CoV-2 pode atuar
nos mesmos receptores leucociticos que 0s superantigenos presentes nos estafilococos,
resultando em ativacdo macica de células T e desregulacdo dos linfocitos B (Takia et al., 2021).

O quadro clinico da SIM-P e da Sindrome do Choque Toxico é caracterizado por febre,
mialgia, nauseas, vomitos, diarreia e dor, com manifestaces especificas como exantema,
descamacdo, sintomas gastrointestinais e insuficiéncia renal. O diagndstico diferencial inclui
considerar a epidemiologia, especialmente a correlacdo com histérico de infecgdo por SARS-
CoV-2, e a realizagdo de exames especificos (hemocultura, cultura de liquido pleural e teste

ASLO) para descartar infeccdo estafilococica e estreptococica. Assim, a confirmacdo do
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diagndstico de SIM-P durante a pandemia deve considerar esses fatores (Sharmma et al., 2020;
Takia et al., 2021).

Outro diagndstico diferencial que precisa ser discutido € a Sindrome da Ativacao
Macrofégica (SAM). Sua etiologia € dada pela ativacdo excessiva de mastdcitos e linfocitos T,
gerando uma inflamacdo multissistémica. O quadro clinico é caracterizado por febre,
hepatoesplenomegalia, hemorragia e sindrome da angustia respiratoria aguda, acompanhada de
diminuicdo do VHS, figrinogénio, citopenias e aumento de PCR, ferritina, D-dimero,
triglicerideos, além de coagulopatia. (Alves, 2023)

Buda et. al, (2022), realizou um estudo na Polonia envolvendo 274 criangas com
diagndstico de SIM-P. Destas, 59 preencheram critérios para SAM, enfatizando a necessidade
de considera-la como um espectro de gravidade envolvida pela SIM-P.

3.8 COMPLICACOES DA SIM-P

Conforme discutido anteriormente na fisiopatologia da SIM-P, a tempestade de
citocinas desencadeia impactos significativos em diversos érgéos-alvo. Uma das complicacGes
notaveis é o aneurisma de artérias coronarias, como evidenciado por Qahtani et al. (2021), que
descreveram um caso em que uma crianca de 11 anos, inicialmente com sintomas brandos de
COVID-19, desenvolveu, apos trés semanas, febre persistente, tosse e aneurisma coronariano.
O tratamento combinado resultou em recuperacdo completa, destacando a possibilidade de
prognostico positivo mesmo em casos graves.

Além disso, os potenciais mecanismos de lesdo miocardica na COVID-19 variam,
desde cardiotoxicidade viral direta até fatores como microtrombose, disfuncdo microvascular e
hipoxemia (Dolhnikoff, 2020). A mortalidade associada a SIM-P ¢é agravada pelo
comprometimento cardiaco, conforme indicado por um estudo da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS, 2021), que relatou elevacdes significativas em pr6-BNP e troponina em pacientes
com SIM-P pés-COVID-109.

O envolvimento neuroldgico € outra faceta comum, afetando até 20% dos pacientes,
com Panaro et al. (2020) destacando sintomas variaveis, desde irritabilidade até encefalopatia
grave. Adicionalmente, a insuficiéncia renal € uma complicacdo observada, como revelado por
Stewart et al. (2021), cujo estudo mostrou uma incidéncia de 30% de lesdo renal aguda (LRA)

em pacientes pediatricos com SIM-P p6s-COVID-19. Embora a LRA esteja associada a uma
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necessidade aumentada de suporte vasoativo e ventilatério, ndo se correlaciona diretamente
com um aumento da morbidade.

Assim, os diversos orgaos afetados e as complicagdes inter-relacionadas na SIM-P
destacam a complexidade do quadro clinico. O entendimento dessas interconexdes é crucial

para uma abordagem abrangente no manejo e tratamento dessa sindrome pés-COVID-109.

3.9 ABORDAGEM DA SIM-P

No cenério do tratamento da SIM-P, o Ministério da Satde (2021) destaca a auséncia
de um protocolo estabelecido no Brasil, enfatizando a necessidade de uma abordagem
personalizada com base nos sintomas e nas diretrizes internas de cada instituicdo de salde.
Takia et al. (2021) ressalta a importancia de avaliar caso a caso e destaca trés componentes
fundamentais para a estratégia de abordagem: suporte intensivo, modulacdo imunoldgica
(imunoglobulinas e corticosteroides) e terapia de suporte de 6rgaos.

Teixeira et al. (2021) salienta a crucialidade da exclusdo de diagndsticos diferenciais
e da identificacé@o precoce da sindrome para um tratamento eficiente. Panaro et al. (2021) sugere
a adequacao do tratamento ao quadro clinico do paciente, incluindo o uso de IGIV isoladamente
em casos menos graves e a adicao de corticosteroides em pacientes com evidéncia de choque.

O impacto positivo do uso de imunoglobulinas na restauracdo da funcéo sistélica do
ventriculo esquerdo é destacado por Belhadjer et al. (2020), enquanto Ghanei et al. (2021)
observa a reducédo do tempo de internacdo com o uso de baixas doses de corticosteroides. No
entanto, Khiali et al. (2021) enfatiza a necessidade de mais estudos para definir a duracéo e
posologia adequadas de corticosteroides na terapia da SIM-P.

A combinacdo de imunoglobulinas intravenosas e corticosteroides no tratamento de
criangcas com insuficiéncia cardiaca mostra reducéo no risco de disfuncéo cardiovascular, mas
Son et al. (2021) alerta para os possiveis efeitos negativos dos corticosteroides na resposta
imunoldgica e na susceptibilidade a infecgdes virais.

Um estudo retrospectivo de 111 criancas com SIM-P revela uma taxa de falha
significativamente menor para aqueles que receberam imunoglobulina associada a
metilprednisolona em comparagdo com a imunoglobulina isoladamente. No entanto, o texto
destaca a importancia de uma abordagem cuidadosa do esquema de corticosteroides,

considerando riscos de coinfecgdo, imunocompeténcia e evolucdo clinica (Khiali et al., 2021).
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As recomendac0es de tratamento propostas por Schlapbach et al. (2021) para criangas
com SIM-P incluem medidas como terapia antimicrobiana, transferéncia para unidades
especializadas em terapia intensiva pediatrica e consideracdo de oxigenacdo por membrana
extracorporea em casos refratarios. O uso de antiagregantes plaquetarios e anticoagulantes é
indicado conforme a presenca de aneurisma de artéria coronéria e elevacdo dos niveis de D-
dimero, respectivamente (Almoosa et al., 2020).

McMurray (2020) destaca a eficacia do Anakinra, um antagonista anti-1L-1, na SIM-
P, sublinhando seus efeitos benéficos na regulacdo de moléculas de adesao ao tecido endotelial.
No entanto, quanto ao Tocilizumab e Infliximab, h& escassez de estudos que demonstrem
resultados efetivos na SIM-P, conforme mencionado pelo autor. Nesse contexto, a busca por
terapias especificas continua a ser uma area de pesquisa importante para o tratamento da SIM-
P.

Em contrapartida, Abdel et. al, (2021) desenvolveram um estudo que defendia o uso
da terapia de segunda linha com infliximab. A analise foi feita com 48 criancas diagnosticadas
com SIM-P e mostrou bons resultados. Além disso, em casos selecionados, 0 grupo sugeriu
utilizar dose Unica de infliximab em alternativa ao uso prolongado de glicocorticoides.

Tiwari et. al (2022) propuseram um fluxograma de tratamento baseado em anélises de
casos durante um ano. Foi sugerido que pacientes que apresentem SIM-P com estabilidade
hemodinamica recebam IVIG 2g/kg associado a baixa dose de AAS. Se ndo houver resposta,
iniciar metilprednisolona 2mg/kg ou 15-30mg/kg e, em ultimo caso, considerar o tratamento
com inibidor de IL-1.

Para aqueles que de inicio ja apresentam instabilidade com choque, disfuncéo
miocardica ou hipotensdo, iniciar 1VIG 2g/kg associado a metilprednisolona 15-30mg/kg e
baixa dose de aspirina. Considerar inibidor de IL-1 se ndo houver resposta

Pacientes com estabilidade hemodindmica porém altos niveis de troponina, pro-BNP
ou aneurisma de artéria coronaria, iniciar 1\VIG 2g/kg associado a 2mg/kg de metilprednisolona
e baixa dose de aspirina. Em falha de resposta, s6 administar antagonista de IL-1 ap6s aumento
da dose de metilprednisolona 15-30mg/kg/dia.

Inibidores de IL-6 (tocilizumab), embora tenha sido usado em casos refratarios, ndo

ha evidéncias clinicas de beneficio. (Tiwari V, 2022).

3.10 PROFILAXIA
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No periodo de janeiro de 2021 a fevereiro de 2022, quando a cobertura vacinal de
COVID-19 entre adolescentes de 12 a 17 anos ainda era baixa no Brasil, a taxa de mortalidade
por SIM-P se manteve igual ou maior do que em anos anteriores, conforme evidenciado por
Orellana et al. (2022). No entanto, para o grupo de 60 anos, com uma cobertura vacinal mais
expressiva, houve uma consistente reducdo na taxa de mortalidade nesse mesmo periodo.

A decisdo do Ministério da Saude, anunciada em outubro de 2023, de incluir a vacina
pediatrica contra a COVID-19 no Calendério Nacional de Vacinacdo a partir de 2024, baseou-
se em evidéncias cientificas globais e dados epidemioldgicos do pais (Brasil, 2023). A OMS,
em 2023, recomendou a priorizacdo da vacinagdo em populacdes de alto risco e a avaliagdo do
cenario epidemioldgico local para orientar estratégias de vacinacdo infantil.

Diante dos dados nacionais e globais, destaca-se a importancia de reforcar as medidas
de prevencdo em criancas para evitar formas graves da COVID-19 e conter a propagacéo do
virus. A partir de 2024, a vacinagdo foca nas criangas de 6 meses a menores de 5 anos, com um
esquema de trés doses, segundo o Ministério da Saude (2023). A tabela 02 apresenta o esquema
vacinal para criancas de 6 meses a adolescentes de 17 anos, reforcando a importancia da

vacinacdo como uma medida preventiva crucial.

Tabela 02: Esquema da vacinacéo contra a COVID-19 em criancas no Brasil

Faixa etaria Esquema vacinal Intervalos

4 semanas entre a 12 e a 28

6 meses a 4 anos 3 doses de Pfizer dose; 8 semanas entre a 22
e a 32dose
3 anos a 4 anos, 11 meses e 4 semanas entre as duas
) 2 doses de CoronaVac
29 dias doses

] 4 semanas entre a 12 e a 22
4 anos, 11 meses e 30 dias

3 doses de Pfizer dose; 8 semanas entre a 22
a 11 anos
e a 32dose
3 semanas entre a 12 e a 22
12 a 17 anos 3 doses de Pfizer dose; 8 semanas entre a 22

e a 32dose
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O estudo de Saied et al. (2023) destacou a eficacia da vacinacdo contra a COVID-19
com RNAm na reducéo da incidéncia de SIMP em criangas de 12 a 18 anos. Essa descoberta
apoia a promocao e apoio generalizado a vacinacdo nesse grupo, especialmente durante a onda
Delta.

4 CONSIDERACOES FINAIS

O atraso na vacinacdo de criancas e adolescentes, no contexto mundial, aliado ao
surgimento de novas variantes de SARS-CoV-2 de maior transmissibilidade culmina no
aumento de casos de COVID-19 nessa faixa etéria. Aliado a esse complexo problema
evidencia-se a ocorréncia de SIM-P, sindrome de Kawasaki e tantas outras respostas
inflamatdrias complexas que desafiam as estratégias de diagnostico e tratamentos adequados.

A importéncia de abordar essa realidade, sobretudo nos ambientes de terapia intensiva
pediatrica, é fundamental considerando que 29% da populacgéo brasileira tem menos de 20 anos
de idade. Nesse contexto, a familiarizacdo dos profissionais de saude com a epidemiologia,
clinica, diagnostico e estratégias de tratamento e prevencédo torna-se imprescindivel.

A despeito da literatura existente abrangendo revisdes, relatos de casos e discussoes
sobre o tema, persistem desafios significativos no tratamento de casos e na compreensdo das
sequelas associadas. A expectativa em relacdo aos pediatras € o reconhecimento precoce do
diagnostico e a aplicacao do tratamento visando evitar sequelas. O continuo aprimoramento e
compartilhamento de conhecimentos sdo premissas essenciais para enfrentar efetivamente os
desafios decorrentes da complexa interacdo entre o virus e a resposta inflamatéria no
organismo.

Diante deste panorama, a compilacdo e analise minuciosa das informacGes
provenientes de estudos recentes proporcionaram uma visdao abrangente sobre a evolucdo do
conhecimento relacionado a SIM-P desde a sua descri¢do inicial. Este artigo buscou nao apenas
destacar os aspectos essenciais da sindrome, mas também fornecer informacGes que podem
orientar os profissionais de salde a tomarem decisdes diante de criancas com diagnostico de
SIM-P.

A atualizacdo do calendario nacional de vacinacao, conforme detalhado, surge como
um ponto crucial na evolu¢do na pandemia do SARS-COV-2, delineando uma estratégia
preventiva importante para toda a populagéo.

A contribuicdo deste artigo estende-se também ao dmbito da pesquisa, incentivando

investigacOes adicionais que possam aprimorar o entendimento da SIM-P.
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Em resumo, este trabalho visa uma contribuicdo para a comunidade cientifica e
profissional, proporcionando uma sintese abrangente e atualizada e fortalecer os esforcos
coletivos de protecdo a salde pediatrica diante dos desafios apresentados por esta sindrome.
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