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SINDROME INFLAMATORIA MULTISSISTEMICA EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES ASSOCIADA A
COVID-19

1. CENARIO MUNDIAL

A Sociedade de Pediatria do Reino Unido e o Ministério da Saude emitiram nota de alerta,
acerca de uma nova manifestacdo clinica em criancas e adolescentes, caracterizada por
uma sindrome inflamatéria multissistémica, semelhante a Sindrome de Kawasaki. No Reino
Unido foram identificados oito (08) casos entre criancas e adolescentes (com idades entres
4 a 17 anos). Os sintomas observados foram febre alta e persistente, entre 38 e 40°C,
exantema, conjuntivite, edema em extremidades, gastroenterite e dor abdominal. Os casos
evoluiram para choque apresentando hipotensdo arterial e taquicardia, refratdrios a
volume, além de alguns casos com quadro clinico de choque cardiogénico com elevagao de
marcadores como troponina e pro-BNP.

A maioria dos casos nao apresentou manifestacdes respiratdrias significativas, no entanto,
ha manifestacbes caracteristicas da Sindrome de Kawasaki, como o surgimento de um
aneurisma coronariano em uma das criangas, caracteristico na Sindrome. Dos oito (08)
casos relatados apenas um (01) evoluiu para débito poés acidente vascular cerebral.
AlteragGes laboratoriais foram observadas como o aumento da proteina C reativa (PCR),
procalcitonina, ferritina, triglicérides, D-dimero, assim como enzimas marcadoras de
miocardite. Todas as criancas e adolescentes foram tratados com imunoglobulina
endovenosa (2 g/kg) nas primeiras 24 h, além de antibidticos associados ao uso de acido
acetilsalicilico.

Espanha, Franca e Estados Unidos da América (EUA) também reportaram casos com
potencial associacdo a COVID-19. 0Os EUA relatou a ocorréncia em 15 criancas e
adolescentes, com faixa etdaria entre 2 e 15 anos, que apresentaram quadro semelhante ao
descrito pelo Reino Unido.

2. CENARIO EPIDEMIOLOGICO NO CEARA

No Ceara, até julho de 2020, foram reportados a vigilancia epidemioldgica 41 casos, sendo
02 6bitos com sintomatologia semelhante a descrita por outros paises, sendo classificados
como sindrome inflamatéria multissistémica. Os relatos demonstram acometimento de
individuos com idades entre menor de 1 ano e 16 anos. Houve predominancia de pacientes
do sexo masculino 53,6% (22/41). A faixa etaria com maior representatividade entre as
criangas do sexo masculino foi a de 05 a 14 anos, sendo 59,1% e no sexo feminino na faixa
de 10 a 14 anos com 47,4% (Tabela 1).

Tabela 1. Casos de Sindrome inflamatéria multissistémica em criancas e adolescentes
associada a COVID-19 segundo sexo e faixa etaria, Ceara 2020

Faixa etaria " -
Masculino Feminino

<1 ano 2 9,1 0 0,0 2 4,9

1a4anos 3 13,6 5 26,3 8 19,5
5a9anos 8 36,4 5 26,3 13 31,7
10 a 14 anos 5 22,7 9 47,4 14 34,1
15a 19 anos 4 18,2 0 0,0 4 9,8
Total 22 100,0 19 100,0 41 100,0

Fonte: Planilha COVEP




Sinais e sintomas

SINDROME INFLAMATORIA MULTISSISTEMICA EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES ASSOCIADA A COVID-19

Tabela 2. Nimero de casos de Sindrome Inflamatéria multissistémica em criancas e
adolescentes associada a COVID-19, segundo municipio de residéncia, Ceard, 2020

Municipio de Residéncia “ %

Fortaleza
Caucaia
Aracoiaba
Barreira
Eusébio
Guaiuba
Itapajé
Maranguape
Paracuru
Pindoretama
Quixada
Quixeramobim
Umirim

Total geral

28 68,3
4,9
2,4
2,4
2,4
2,4
2,4
2,4
2,4
2,4
2,4
2,4
2,4
41 100,0
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Fonte: Planilha COVEP

Figura 1. Principais sinais e sintomas apresentados entre os Casos de Sindrome
Inflamatéria multissistémica em criancas e adolescentes associada a COVID-19, Cear3,

2020

Febre
Exantema (Rash)
Dorabdominal
Vémito
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Conjuntivite
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Dor retrorbitaria

0,0

Fonte: Planilha COVEP

24

2648
268
244
220
14,5
146
146
122
13

610
56.1
438

a7

10,0 20,0 30,0

40,0 50,0 60,0 70,0

% de casos

80,0 90,0 100,0
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Em relacao aos sinais e sintomas apresentados, a febre, o exantema/rash e a dor abdominal
tiveram as maiores representacdes com 92,7%, 61,0% e 56,1% respectivamente. Dos 41
casos, apenas 6 casos tiveram relato de alguma comorbidade, sendo: 1 caso com
cardiopatia e febre reumatica; 1 autismo; 1 cisto ovariano; um doenca celiaca, 1 com
leucemia mieldide aguda e 1 dengue.

Tabela 3. Casos de sindrome inflamatdria multissistémica em criancas e adolescentes
associada a COVID-19 segundo unidade de atendimento, Ceara, 2020

UNIDADE DE ATENDIMENTO . n ] %

HIAS 32 78,0
LUIS DE FRANCA 7 17,1
MONTE KLINIKUM 2 4,9

Total 41 100,0

Fonte: Planilha COVEP

Dentre os casos registrados, 78,0% foram atendidos na rede publica de satde e em 95,1%
(39/41) houve internacdo, com média de dias de internacdo de 6 dias. A média encontrada
entre a data do inicio dos sintomas e a internac¢do foi de 6 dias com intervalo de 1 a 36 dias,
0 maior numero de internacdes ocorreu no dia 04 de junho (Figura 2).

Figura 2. Distribuicao temporal dos casos de sindrome inflamatéria multissistémica em

criancas e adolescentes associada a COVID-19, segundo data do inicio dos sintomas e
data da internacao, Ceara, 2020
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Fonte: Planilha COVEP
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Todos os casos apresentaram exames laboratoriais positivos para COVID-19, sendo 82,9%
através de Teste Rapido (Tabela 4).

Tabela 4. Casos de sindrome inflamatéria multissistémica em criancas e adolescentes
associada a COVID-19, segundo exames realizados, Ceara, 2020

n % n %
RT PCR 11 26,8 11 26,8
Teste Rapido 34 82,9 3 7,3
RTPCRe TR + 4 9,8 - -

Fonte: Planilha COVEP

Entre os achados laboratoriais mais frequentes estao anemia e linfopenia,
identificado em 12,2% dos casos, seguidos da plaquetopenia (7,3%) e leucocitose
(4,9%).

Tabela 5. Casos de sindrome inflamatdria multissistémica em criancas e
adolescentes associada a COVID-19 segundo achados no Hemograma Completo,
Cear4a, 2020

Anemia 5 12,2
Linfopenia 5 12,2
Plaquetopenia 3 7,3
Leucocitose 2 4,9
Anemia, linfocitose 1 2,4
Anemia, eosinofilia 1 2,4
Anemia, linfopenia 1 2.4
Anemia, plaquetopenia, linfopenia 1 2,4
Anemia. Linfocitose 1 2,4
Anemia. Linfopenia. Plaquetopenia 1 2,4
Anemia. Plaquetopenia 1 2,4
Eosinofilia e linfocitose 1 2,4
Leucocitose. Linfocitose 1 2,4
Leucopenia 1 2,4
Leucopenia. Plaquetopenia. 1 2,4
Linfocitose 1 2,4
Plaquetopenia com acentuada anisocitose 1 2,4
Plaquetopenia e anemia 1 2,4

Fonte: Planilha COVEP




Tabela 6. Descricao dos casos de Sindrome Inflamatéria multissistémica em criancas
e adolescentes associada a COVID-19 no Ceara (PARTEI)

_ SEXO IDADE SINAIS E SINTOMAS

Paciente 1

Paciente 2

Paciente 3

Paciente 4

Paciente 5

Paciente 6

Paciente 7

Paciente 8

Paciente 9

Paciente 10

Paciente 11

Paciente 12

Paciente 13

Paciente 14

Paciente 15

Paciente 16

Paciente 17

Paciente 18

Paciente 19

Q+OQ *0+0 Q Q Q + +0+0 Q +0 +0 Q Q Q +0 +0

12

11

15

12

15

12

16

15

13

12

13

25/05/2020

31/05/2020

26/05/2020

31/05/2020

01/06/2020

13/06/2020

14/06/2020

27/05/2020

10/06/2020

08/06/2020

01/06/2020

04/06/2020

29/05/2020

20/05/2020

05/06/2020

01/06/2020

08/05/2020

19/05/2020

24/06/2020

FEBRE, VOMITO, TOSSE, DISPNEIA, DOR ABDOMINAL

FEBRE, DISPNEIA, MIALGIA, EXANTEMA, RASH CUTANEO, CEFALEIA

FEBRE, VOMITO, TOSSE, MIALGIA, DOR DE GARGANTA, CORIZA, EXANTEMA, CONJUNTIVITE,
EDEMA, ALTERACAO DA MUCOSA ORAL

FEBRE, VOMITO, DOR ABDOMINAL, CONJUNTIVITE

FEBRE, ADNAMIA, DISPNEIA, CORIZA, DOR ABDOMINAL, EDEMA, NAUSEA, HEMATOQUEZIA

FEBRE, VOMITO, EXANTEMA, RASH CUTANEO, DOR ABDOMINAL, EDEMA, NAUSEA, HIPOREXIA

FEBRE, TOSSE, EXANTEMA, RASH CUTANEO, NAUSEA

FEBRE, VOMITO, DIARREIA, DOR ABDOMINAL, CEFALEIA, DISPNEIA, DESIDRATACAO,
HIPOTENSAO

FEBRE, VOMITO, DOR DE GARGANTA, CORIZA, EXANTEMA, RASH CUTANEO, EDEMA, MIALGIA,
CONJUNTIVITE

FEBRE, NAUSEA, DOR ABDOMINAL

FEBRE, RASH CUTANEOQ, DIARREIA, DOR ABDOMINAL, CONJUNTIVITE

ADNAMIA, DISPNEIA, DOR ABDOMINAL

FEBRE, VOMITO, ADNAMIA, CORIZA, EXANTEMA, DIARREIA, DOR ABDOMINAL, CONJUNTIVITE,
NAUSEA

FEBRE, VOMITO, DIARREIA, DOR ABDOMINAL

FEBRE, TOSSE, DISPNEIA, RASH CUTANEO, DOR ABDOMINAL

VOMITO, RASH CUTANEDO, DIARREIA, EDEMA, NAUSEA, CEFALEIA

FEBRE, ADNAMIA, MIALGIA, EXANTEMA, DOR ABDOMINAL, EDEMA, CEFALEIA

FEBRE, TOSSE, DISPNEIA, CORIZA

FEBRE, VOMITO, EXANTEMA




Tabela 6. Descricao dos casos de Sindrome Inflamatéria multissistémica em criancas e
adolescentes associada a COVID-19 no Ceara (PARTE il)

- SEXO | IDADE - SINAIS E SINTOMAS

Paciente 20

Paciente 21

Paciente 22

Paciente 23

Paciente 24

Paciente 25

Paciente 26

Paciente 27

Paciente 28

Paciente 29

Paciente 30

Paciente 31

Paciente 32

Paciente 33

Paciente 34

Paciente 35

Paciente 36

Paciente 37

Paciente 38

Paciente 39

Paciente 40

Paciente 41
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11

7m

12

14

5m

13

11

12/06/2020

12/06/2020

30/05/2020

10/06/2020

04/06/2020

22/05/2020

15/06/2020

03/06/2020

06/06/2020

05/06/2020

08/06/2020

10/06/2020

16/06/2020

24/05/2020

15/06/2020

30/06/2020

13/06/2020

11/06/2020

07/06/2020

21/06/2020

08/06/2020

17/06/2020

FEBRE, VOMITO, DISPNEIA, DIARREIA
FEBRE, EXANTEMA, DIARREIA,CEFALEIA
FEBRE, EXANTEMA, DOR ABDOMINAL, CONJUNTIVITE
FEBRE, VOMITO, EXANTEMA, EDEMA
FEBRE, VOMITO,DOR ABDOMINAL
FEBRE, TOSSE, DISPNEIA, EXANTEMA, CONJUNTIVITE, EDEMA
FEBRE, VOMITO, MIALGIA, DOR ABDOMINAL
FEBRE, VOMITO, MIALGIA, EXANTEMA, DOR ABDOMINAL, DOR RETROORBITARIA
FEBRE,VOMITO, ADINAMIA, EXANTEMA, CONJUNTIVITE
TOSSE, CORIZA

FEBRE, VOMITO, DISPNEIA, DIARREIA, DOR ABDOMINAL, HIPOTENSAQ

FEBRE, VOMITO, DISPNEIA, MIALGIA, EXANTEMA, DIARREIA, DOR ABDOMINAL,
EDEMA

FEBRE, DISPNEIA, CONVULSAO

FEBRE, CEFALEIA, ADENOMEGALIA

FEBRE, DOR DE GARGANTA, DIARREIA, DOR ABDOMINAL, CONJUNTIVITE,
CEFALEIA, LINFONODOMEGALIA

FEBRE, TOSSE, DISPNEIA, RASH CUTANEO, EDEMA

FEBRE, VOMITO, RASH CUTANEOQ, DIARREIA, DOR ABDOMINAL, EDEMA, ANOSMIA

FEBRE, TOSSE, DISPNEIA, EXANTEMA, RASH CUTANEO, DIARREIA, DOR
ABDOMINAL, EDEMA

FEBRE, VOMITO, EXANTEMA, RASH CUTANEOQ, DIARREIA, CONJUNTIVITE, EDEMA
FEBRE, EXANTEMA, RASH CUTANEO, DOR ABDOMINAL
FEBRE, VOMITO, MIALGIA, EXANTEMA, DOR ABDOMINAL, CONJUNTIVITE

FEBRE, TOSSE, DISPNEIA, MIALGIA, AGITACAO PSICOMOTORA




Presenca de infec¢do atual ou recente por SARS-CoV-2 por meio de detec¢ao do
RNA viral por RT-PCR ou sorologia positiva ou exposicao a COVID-19 nas ultimas
quatro semanas antes do inicio dos sintomas (histéria de contato com caso de
COVID-19).

Febre (minimo de 38°C) persistente (< 3 dias).

Provas elevadas de atividade inflamatéria (PCR,ferritina), neutrofilia
com linfopenia. Valores elevados de ferritina (>700 ng/mL) ou PCR
(>100mg/L ou >10mg/dL) devem sempre alertar para o
possivel diagndstico de inflamatoéria multissitémica da COVID-19.

Sinais clinicos de acometimento multissistémico. Pelo menos dois dos seguintes
sinais e/ou sintomas:

O Conjuntivite ndo purulenta ou erupgao cutanea bilateral ou sinais de
inflamagao mucocutanea (oral, maos ou pés),

O  Hipotensao arterial ou choque,

O Manifestagfes de disfun¢do miocardica, pericardite, valvulite ou
anormalidades coronarias (incluindo achados do ecocardiograma ou
elevacao de Troponina / NT-proBNP),

O  Evidéncia de coagulopatia (por TP, TTPa, D-dimero elevados).

O Manifestagfes gastrointestinais agudas (diarreia, vomito ou dor
abdominal).

Exclusdao de qualquer outra causa infecciosa, incluindo sepse bacteriana,
sindrome do choque téxico estafilococico ou estreptocdcico, infec¢bes associadas
com miocardite, como por exemplo o enterovirus (a espera pelos
resultados destas investigacdes nao deve retardar o parecer dos especialistas).

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

*Adaptada pelo Ministério da Sadde, 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 hemossedimentagao; PCR - Proteina C-reativa.




Em pacientes com clinica e altera¢6es laboratoriais compativeis com sindrome de

ativacao macrofagica por artrite idiopdtica juvenil sistémica ou ldpus eritematoso
sistémico juvenil recomenda se prioritariamente a hospitalizacao e o diagnoéstico para

COVID-19 deve ser considerado.

Em nosso contexto epidemioldgico, deve ser considerado fortemente o diagndstico
diferencial com dengue, pois existem sobreposicdes de manifestacdes clinicas e
laboratoriais, com destaque para: dor abdominal intensa, febre, hipotensao, choque,

exantema, plaquetopenia (no inicio da SIM-().

A notificacdo individual da SIM-C devera ser realizada de forma
universal, isto é, por qualquer servico de saude ao identificar
individuo que preencha a definicao de caso ou pela autoridade
sanitaria local.

A notificacdo individual da SIM-C nao devera ser restrita as
unidades de saude com Nucleo Hospitalar de Epidemiologia
(NHE) instalado, entretanto, naquelas onde ha NHE ativo, este
devera participar das atividades relacionadas a notificacao.

A notificacdo individual da SIM-C pelo servico de saude inclui a
realizagao periédica de busca ativa de individuos hospitalizados
que preencham a defini¢ao de caso, coleta de exames,
investigacdo clinico-laboratorial, acompanhamento e
encerramento dos casos, que deverdo ser repassados ao servico

de vigilancia, e ndo apenas o registro da notificagao. Y,

A notificacdo individual da SIM-C dever3 ser realizada,
preferencialmente, pelo servico de salide responsavel pelo
atendimento do caso, por meio do preenchimento da
notificacdo individual diretamente no formulario online

https://is.gd/simpcovid
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5. RECOMENDACOES QUANTO AO FLUXO DE NOTIFICACAO

O preenchimento da notificacdo individual no formulario online gerara um PDF com
dados da notificacao, enviado ao e-mail do notificante, este devera ser impresso e

enviado junto as amostras para o laboratorio de referéncia.

Recomenda-se as unidades notificantes, seja pelo NHE ou Servico de Controle de
Infeccao Hospitalar (SCIH), revisar periodicamente os registros de saude disponiveis
para identificacdo de dados importantes da evolu¢dao do caso (resultado laboratorial,
tratamento, alta, 6bito, transferéncia de hospital e outros), utilizando fontes de
informacdo como prontuarios, fichas de atendimento, exames realizados e, se
necessario, entrevistas com os casos, seus familiares e profissionais de saude. Novos
dados revisados deverao ser informados ao servico de vigilancia de referéncia e estes

deverdo atualizar no formulario de notificacdo por meio da senha de acesso concedida.

6. FLUXO DE NOTIFICACAO

Suspeita do caso de Sindrome Inflamatéria Multissistémica (SIM-C) pelos profissionais de satde

N/

Preenchimento do formulario de notificacdo online pelo formulario online https://is.gd/simpcovid

REDCap ou por meio do formulario de notificagdo impresso*

\/

Comunicacao ao servico de vigilancia de referéncia. Digitacdao do formulario de notificacdo enviado pela
unidade notificadora no servico de vigilancia*

N/

Cadastrar amostras no GAL e enviar material ao laboratoério de referéncia junto ao formulario de
notificacdo.

\J

Realizar seguimento dos casos e do manejo clinico até o encerramento

ATENCAO! A notificacdo do caso suspeito de COVID deve ser feita como de costume no sistema oficial, SIVEP-

GRIPE, para pacientes hospitalizados e com Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) e se esse caso enquadra-

se na Sindrome Inflamatéria Multissistémica deve-se também ser notificado no REDCAP



https://is.gd/simpcovid

* Uso apropriado de equipamento de protecao individual (EPI).

* Coleta de exames (hemograma com plaquetas, PCR, VHS, urina tipo 1, eletrélitos e
bioquimica completa, Coagulograma com fibrinogénio, D-Dimero, desidrogenase latica
(DHL), triglicérides, ferritina, IL-6, procalcitonina, troponina, pré-BNP, CK, CKMB,
sorologias, hemocultura (para descartar a possibilidade de sepse bacteriana ou sindrome
do choque toéxico estafilocdcico ou estreptocdcico), urocultura, coprocultura, cultura da
orofaringe, painel viral respiratério, pesquisa de SARS-CoV-2 por PCR e sorologia para
SARS-CoV-2 (teste diagnéstico adequado de acordo com o tempo de doenca) e, quando
possivel, nivel sérico de IgG.

* A dosagem de ferritina em todos casos hospitalizados por COVID-19 é sugerida por alguns
especialistas.

Exames complementares:
. Raio-X térax (PA e perfil);
*  ECG; Ecocardiograma + Avaliacdo de coronarias

Avaliar a necessidade de:

* Troponina, BNP, IgM, IgA, IgE.

. US abdominal (se sintomas abdominais).

. TC torax (nos pacientes graves).

. TC cranio e liquor (se sintomas neurolégicos)

* Reanimacao e tratamento de suporte padrao do PALS

* Antibioticoterapia empirica deve ser iniciada de acordo com os protocolos locais de
sepse apos coleta de hemoculturas

. Monitoracao continua, incluindo medidas de saturacdo de 02, PA, FC, FR, débito
urinario.

*  Monitorizacao rigorosa dos casos com envolvimento miocardico (troponina e/ou pro-
BNP elevadas/ ECG com alteragdes cardiacas e/ou anormalidades no ecocardiograma).

» Estar alerta para a possibilidade de rapida deterioracao e agravamento da inflamacao
(piora da febre, deterioracdo cardiorrespiratéria, agravamento dos sintomas
gastrointestinais, aumento da hepatoesplenomegalia ou linfadenopatia, piora do
exantema cutadneo, agravamento dos sintomas neuroldgicos, sinais laboratoriais de
aumento da inflamacdo, citopenias no hemograma, ferritina elevada, VHS
inesperadamente baixo ou em queda (sugerindo sindrome de ativacao macrofagica),
fibrinogénio em ascensao, TGO, TGP ou LDH em ascensao, triglicérides crescentes, D-
dimeros crescentes e hiponatremia com piora da fun¢do renal.




Casos que nao apresentem sintomas de Kawasaki-like, disfuncao miocardica ou
sindrome do choque téxico, devem ser classificados segundo seu grau de gravidade
para decisao terapéutica.

* LEVE: Sintomas leves e gerais sem acometimento cardiaco. Acometimento
pulmonar em uso de suporte de 02 (cateter).

* MODERADO: Acometimento de 2 ou mais 6rgaos. Acometimento pulmonar em uso
de suporte de 02 (Fi02>50%) ou respiratdrio avancado e/ou acometimento
cardiaco com no maximo 1 DVA.

* GRAVE: Acometimento grave de 6rgdo unico ou acometimento moderado de 2 ou
mais 6rgaos. Suporte respiratério avancado mais acometimento cardiaco com 2 ou
mais DVA’s.

Considere a infusdo de imunoglobulina endovenosa (IGEV) e acido acetil salicilico nos
casos que preencham critérios para sindrome de Kawasaki.

Considerar a IGEV se apresentar disfuncdao 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 os 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 ap0s a discussao com especialista.

Propomos seguir o fluxograma que apresentamos para reconhecimento e

tratamento da sindrome inflamatéria multissistémica ja utilizando no Hospital

Infantil Albert Sabin (ANEXQOS 1 e 2)
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ANEXO 1. FLUXOGRAMA

Suspeitar MIS-C quando os 4 critérios abaixo:

1 - Criangas e adolescentes de 0 a 19 anos com

febre >3 d!as. . Obs: Sempre considerar outras possiveis
2 - Acometimento de 2 dos grupos abaixo etiologias para o diagnéstico a qualquer
3 — Alteracdes laboratoriais inflamatérias momento da assisténcia

4 — Positividade para COVID-19

==

Pesquisar outras
Etiologias se ausente.
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ANEXO 2. TRATAMENTO







