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IMPACTO ESPERADO NA SOCIEDADE 

 

A importância deste trabalho está no estudo de uma doença emergente e grave 

relacionada a pandemia de COVID-19:  a síndrome inflamatória multissistemica 

pediátrica (SIMP). Determinar as características clínicas e complicações 

potencialmente fatais como as vasculites e vasculopatias associadas, bem como 

observar características regionais de uma população, quanto ao diagnóstico e 

tratamento. O conhecimento sobre assunto aumentará a suspeita diagnóstica e 

tratamento oportuno, possibilitando assim, um melhor atendimento ao paciente, 

reduzindo tempo até diagnóstico, instituindo o tratamento precoce com redução de 

complicações e morbi-mortalidade. 

 

EXPECTED IMPACT ON SOCIETY 

 

The work relevance is exploring a new disease related to the COVID-19 during the 

pandemic: the Multisystem inflammatory syndrome of childhood (MIS-C). Establishing 

the clinical characteristics and complications,  risk of death and associated systemic 

vasculitis/vasculopathies and also observe regional population characteristics, both for 

diagnosis and treatment. The knowledge about MIS-C will increase diagnostic 

suspitious and prompt treatment. Thus, determining better models of care, reducing 

diagnoses time, starting early treatment and reducing complications, death and 

morbidity. 

 

 

 

  



 
 

RESUMO 

Introdução: Em 2020 após os primeiros casos de inflamação exacerbada associada 
ao vírus SARS-Cov-2 iniciaram-se os relatos de casos e séries de casos, com 
semelhança à Doença de Kawasaki. Com o objetivo de explorar as características 
sociodemográficas, clínicas, biomarcadores e desfecho, descrevemos uma série de 
casos incidentes da Síndrome Inflamatória Multissistêmica Pediátrica (SIMP). 
Método: Um estudo observacional, prospectivo de pacientes consecutivos com SIMP, 
por critérios da OMS durante a rotina de atendimento em Reumatologia Pediátrica. 
Um protocolo abrangente com todas as manifestações multissistêmicas foi compilado. 
Os dados foram analisados com auxilio de um estatístico. Resultados: Foram 
avaliados 23 pacientes, sendo 21 com os critérios do CDC para SIMP e a média de 
idade 6,5 anos, predomínio em meninas. Os achados mais frequentes foram a febre 
em 21 (100%); manifestações cutâneas (exantema), em 19 (90,5%) pacientes; 
sintomas gastrointestinais em 15 (71,4%), sendo observado três casos em abdome 
agudo cirúrgico; e destes, 1 teve biopsia de linfonodo compatível com vasculopatia 
necrosante. Entre os casos com comorbidades (6) registraram-se 3 casos com 
Síndrome de Ativação Macrofágica (SAM) ou tempestade de citocinas, uma portadora 
de Artrite Idiopática Juvenil, relacionada à entesite evouluindo com Arterite de 
Takayasu do tipo V e hipertensão maligna. O tratamento da SIMP foi instituído, de 
acordo com as primeiras evidências, com Imunoglobulina intravenosa (IGIV) 
2g/Kg/dose, e/ou pulso de metilprednisolona seguido por prednisona oral em doses 
altas. Não houve óbito, sequelas ou insuficiência respiratória, e o desfecho foi 
favorável na maioria dos casos. Conclusão: O protocolo padronizado de investigação 
e tratamento permitiu a condução de uma doença emergente e rara, com associações 
ainda mais raras com linfadenopatia e vasculopatia secundárias e sobreposição de 
vasculite sistêmica e doença autoimune pré-existente. Tendo em vista a gravidade 
potencial da SIMP, a pronta identificação, imunomodulação da tempestade de 
citocinas nesta série, propiciou evidências para tratamento e modelos de atendimento 
da SIMP.  

Palavras-chave: Pandemia, COVID 19, crianças e adolescentes, SARS-COV-2, 
Síndrome Inflamatória Multissistêmica Pediátrica (SIMP), Vasculite. 

 

  



 
 

ABSTRACT 

Background: After first cases description of hyperinflammation related to the SARS-
Cov2 virus during Covid 19 pandemic, Kawasaki Disease mimics were reported early 
in 2020. We explored the clinical and demographic features, biomarkers, and outcome 
of an inception cohort of Multisystemic Inflammatory Syndrome of Childhood (MIS-C). 
Methods: A prospective observational study was carried out in a Pediatric 
Rheumatology clinic, enrolling consecutive cases by CDC diagnostic criteria for MIS-
C, by a comprehensive protocol filled out during routine Pediatric Rheumatology 
care.The results were analized by a statistic professional. Results: We evaluated 23 
newly diagnosed cases, 21 fitting CDC criteria for MIS-C, mean age 6.5 years and 
female predominance. The most frequent features were fever in 21 (100%), skin rash 
in 19 (90,5%); gastrointestinal symptoms in 14 (71,4%); of those three had acute 
abdomen intervention and one had mesentheric lymphonode biopsy performed that 
resulted in necrotizing lymphadenopathy.  Among the cases with co-morbidities (6), 3 
had Macrophage Activation Syndrome (MAS)/cytokine storm; a patient with Juvenile 
Idiopathic Arthritis/Enthesitis related arthritis had MIS-C, evolving into type V Takayasu 
Arteritis and malignant hypertension. The treatment was established according to the 
evidence of the first series reports, with intravenous immunoglobulin infusions of 2g/Kg 
associated or with alternative methylprednisolone pulses and high dose oral 
prednisone short course.  We have not observed death, damage, or respiratory failure. 
The follow up confirmed the favorable outcome in the majority of cases. 
Conclusion: Given the potential severity of MIS-C, the prompt identification, reference 
and imunomodulatory treatment of cytokine storm, reflected in the quality of care for 
an emergent rare disease providing evidence for treatment and models of care, and 
for the even more rare manifestations as abdominal lymphadenopathy; secondary 
vasculopathy and overlapping vasculitis to previous autoimmune disease,. 

Key Words: Pandemic, COVID 19, children and adolescents, SARS-COV-2, 
Multisystemic Inflammmatory Syndrome od Childhood (MIS-C)/Vasculitis.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

A pandemia de SARS-Cov-2 teve início em 2019 na província chinesa de 

Hubei, manifestando-se com quadros graves de pneumonia viral1 e insuficiência 

respiratória. Acreditava-se então, que as crianças seriam relativamente poupadas2,3, 

até que foram descritos casos isolados4 e séries de uma síndrome “kawasaki-like” pela 

apresentação febril, disfunção de múltiplos órgãos e sistemas, biomarcadores 

inflamatórios aumentados de forma semelhante a sepse ou choque tóxico5. Esse 

quadro, em nosso país foi denominado de síndrome inflamatória sistêmica pediátrica 

(SIMP) sendo atribuído como uma complicação inflamatória e pós infecciosa 

decorrente da COVID19, e potencialmente fatal, cursando com choque cardiogênico 

e miocardite. 

Denominada “Pediatric Inflammatory Multisystemic Syndrome” (PIMS) no 

Reino Unido6,7 e Multissystemic Inflammatory Syndrome of Childhood (MIS-C) nos 

Estados Unidos. Em maio de 2020 o Center of Disease Control (CDC) elaborou e 

propôs critérios diagnósticos, baseados nos primeiros relatos da doença descritos em 

série norte-americana, chamando de MIS-C. Tais critérios foram: idade <21 anos, 

febre>38º persistente por mais de 24h, evidência de acometimento de 2 ou mais 

órgãos ou sistemas: cardíaco, renal, respiratório, hematológico, gastrointestinal, 

dermatológico ou neurológico; e diagnóstico precedente de infecção por SARs-Cov-2 

por meio de detecção viral, sorologia positiva ou contacto recente com pessoas 

sabidamente infectadas. Tais critérios foram remodelados em 2022, alicerçados em 

novos estudos, e visando facilitar sua utilização, restringindo-se apenas aos sintomas 

mais comuns, como critérios cínicos.8 

As diferenças epidemiológicas e clínicas revelaram que, embora SIMP tenha 

semelhanças fenotípicas com a Doença de Kawasaki, são diferentes, tendo em 

comum vários graus de hiper-inflamação e desregulação imunológica, com potencial 

tempestade de citocinas. As crianças com SIMP são, em geral, mais gravemente 

doentes na fase aguda, com sintomas gastrointestinais proeminentes, envolvimento 

cardíaco, choque, anormalidades hematológicas e reagentes de fase aguda muito 

elevados e com biomarcadores de miocardite positivos, em graus variáveis de 

expressão laboratorial. Os portadores de SIMP podem têm sorologia positiva para 

SARS-CoV-2, sugerindo uma ligação com infecção ou exposição clínica ou subclínica 

precedente. 
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Há evidências que os casos de SIMP tendem a ser vistos com 3–6 semanas 

após o pico de transmissão do SARS-CoV-2 numa comunidade. Assim, estaria 

associada à uma resposta IgG intensa da proteína anti-spike, mas uma resposta 

menos intensa da IgM.  

  É provável que uma combinação de fatores patogênicos e inerentes ao 

hospedeiro esteja envolvida na gênese de uma intensa ativação aberrante dos 

processos da imunidade inata e adaptativa, resultando em tempestade de citocinas 

subsequentemente. Alguns dos fatores relacionados ao patógeno incluem mimetismo 

de antígenos do hospedeiro e propriedades de superantígenos das proteínas virais.  

Fatores potenciais do hospedeiro incluem a idade precoce e imaturidade do 

sistema imunológico, microbiota intestinal alterada, deficiências nutricionais e 

genética (incluindo erros inatos de imunidade) e epigenéticos. Portanto a SIMP é um 

distúrbio complexo e heterogêneo.   

Há uma série de hipóteses sobre a patogênese. A propriedade de super-

antígeno, onde o vírus evita a sua destruição pelos fagócitos, tornando-se resistente 

à fagocitose. A proliferação em massa do vírus posteriormente desencadearia a 

ativação desregulada de macrófagos iniciando uma resposta hiperimune, mediada por 

células T auxiliares. Isto leva posteriormente liberação intensa de citocinas pro-

inflamatórias. A resposta humoral leva à superprodução de anticorpos. Os complexos 

antígeno-anticorpo assim formados, mediariam reação de hipersensibilidade do tipo 

III, resultando em ativação adicional de mastócitos, neutrófilos, macrófagos, secreção 

de CD54 (ICAM-1), CD64 (FcγR1), monócitos CD16+ e ativação das vias do 

complemento. O meio inflamatório resultante causa também inflamação endotelial 

mediada por proteases, inflamação mesotelial e epitelial com subsequente dano 

tecidual levando aos sintomas sistêmicos.   

Os sintomas gastrointestinais são atribuídos principalmente à quimiotaxia nas 

mucosas, e mediados por CCL20 e CCL28, levando à elevação de vários 

biomarcadores inflamatórios no sangue, como MUC4, MUC15 e FOLH1. Os sintomas 

cardíacos são atribuídos aos mediadores inflamatórios da disfunção endotelial, como 

P2RX4, ECE2, CLEC14A e VEGFA.9,10,11 

Durante período de pandemia, evidenciaram-se além de quadros de inflamação 

multissistêmica e síndrome Kawasaki-like, vasculites secundárias e eventos 

tromboembólicos. Entre as vasculites relatadas estão as vasculites cutâneas, 
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vasculites associadas ao ANCA e até mesmo as vasculites de grandes vasos como a 

Arterite de Takayasu.12,13 

Além dos casos de vasculite, uma outra complicação vista nos pacientes com 

SIMP foi a síndrome de ativação macrofágica (SAM), uma forma secundária de 

linfohistiocitose hemafogocitica associada com doenças reumáticas pediátricas como 

AIJ, Doença de Kawasaki e Lupus Eritematoso Sistêmico de início pediátrico (c-LES). 

Disfunção de células Natural Killers (NK) e linfócitos T citotóxicos seriam os principais 

eventos desencadeantes que culminariam em uma tempestade de citocinas, com 

mortalidade estimada de 32%.14 

Tendo em vista as similaridades com doença de Kawasaki, utilizou-se 

imunoglobulina intravenosa (IVIG) como forma de tratamento imunomodulador, 

preservando a resposta anti-infecciosa no período crítico de exposição ao vírus ou 

próximo,15 e tendo em vista tempestade de citocinas também se utilizaram 

glicocorticóides em doses variadas, bem como agentes biológicos disponíveis como 

anti-IL1 e IL-616,17.  

Uma vez que, a SIMP teve descrição recente, as evidências se acumularam 

neste período, consideramos a observação protocolada, quando se apresentaram os 

primeiros casos, por meio de um protocolo internacional proposto pela Pediatric 

Rheumatology International Trials Organisation (PRINTO). Estudos visando melhor 

entendimento sobre a síndrome, sua epidemiologia, clínica, as complicações, o 

tratamento e o prognóstico ainda são necessários. Neste estudo, descreveremos a 

série de casos e experiência de um serviço Reumatologia Pediátrica, e o atendimento 

de casos referenciados. 
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2 MÉTODO 

 

Foi realizado um estudo observacional prospectivo, no Serviço de 

Reumatologia Pediátrica do Hospital das Clínicas de Botucatu (HCFMB). Foram 

incluídos pacientes internados no HCFMB que se apresentaram com os critérios 

diagnósticos do Centro de Controle e Prevenção de Doenças americano (CDC) para 

síndrome inflamatória multissistêmica pediátrica: idade até 21 anos; febre>38 por mais 

de 24h, envolvimento múltiplos órgãos (dois ou mais); infecção comprovada por 

sorologia de SARS-Cov-2 ou contactante positivo; alterações laboratoriais como 

anormalidades em PCR/VHS/fibrinogênio/d-dímero/linfócitos; indicando inflamação 

multissistêmica e sem suspeita de outra infecção; sem outra condição suspeita como 

causa tais como doença inflamatória preexistente isoladamente ou quadro infeccioso 

atual. Os casos foram selecionados entre agosto de 2020 a julho de 2022. 

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) e Comissão 

Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP), como parte de um protocolo multicêntrico 

internacional, International registry on COVID-19 related Hyperinflammation in 

children and young adults (HyperPED-COVID). Portanto, a série aqui apresentada 

descreve dados secundários de um registro internacional. O termo de consentimento 

livre e esclarecido (TCLE) aplicado por meio dos pais aos pacientes < 18 anos, assim 

como os termos de assentimento para menores ou TCLE para maiores de 18 anos se 

aplicável (documentos em anexo – Aprovação do CEP, TCLE pais e adultos, Termo 

de Assentimento (TA) para 7-11 e para 12-17 anos) foram devidamente assinados 

pelos pais e pacientes. Parecer 5.540.781 de 10 de agosto de 2022 (Anexos). 

A coleta de dados padronizada incluiu dados demográficos, clínicos, 

epidemiológicos, exames complementares, laboratoriais e de imagem. Os dados 

obtidos foram anonimizados e transferidos para planilha de trabalho Microsoft Excel e 

a análise estatística realizada com auxílio software Statistica 12.1 e orientadas por um 

Bioestaticista. Os resultados foram apresentados em tabelas com as respectivas 

frequências e a estatística descritiva. Os casos foram comparados verificando-se 

possíveis associações de SAM, como expressão da tempestade de citocinas e as 

manifestações clínicas, realizadas por meio do teste exato de Fisher.. A significância 

estatística foi estabelecida em 5 % ou p-correspondente <0,05. 
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3 RESULTADOS 

 

Vinte e três pacientes foram convidados a participar, dos quais 21 preencheram 

os critérios de inclusão/exclusão do CDC para SIMP e foram incluídos. Dois não 

preencherem estes critérios e foram excluídos, sendo 1 excluído por não apresentar 

envolvimento multissistemico e o outro excluído por possuir comorbidade de base que 

justificava quadro e também ausência de febre >24horas. Não houve recusa para 

participar da pesquisa pelos pais ou responsáveis. Todos foram concordantes por 

meio da assinatura do TCLE. 

A idade média dos pacientes foi de 6,5 anos. Sendo 9 (42,9%) sexo masculino 

e 12 (57,1%) feminino (Figura 1). A febre persistente foi observada em todos e a média 

de duração da febre foi de 8,9±6,0 dias.  

O tempo médio de internamento foi de 8,8 dias. Do total de 21 pacientes, 5 

(23,8%)  tiveram admissão em unidade de terapia intensiva pediátrica  (UTIP) com um 

tempo médio de permanência de 6,8 dias.  

 
Figura 1 - Distribuição por gênero dos casos de SIMP 

 
 

Dos 21 casos incluídos, apenas 18 (85,7%) realizaram o teste RT-PCR para  

SARS-Cov-2, sendo 12 negativos e 6 positivos. Houve indisponibilidade/limitação de 

exames complementares e do teste de detecção durante a pandemia, tanto no 

Hospital das Clínicas quanto na comunidade. Apenas 10 dos 21 pacientes realizaram 

sorologia (IgG e IgM) , sendo que 5 tiveram resultado positivo e 5 negativos. Tendo 

em vista indisponibilidade de kits considerou-se o critério de exposição prévia por 
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contactuantes comprovadamente positivos, dos que não realizaram os testes. Seis 

pacientes (29%) apresentavam doença pré-existente, dos quais 3 (14,5%) eram 

acompanhados por Artrite Idiopática Juvenil (AIJ) (Figura 2). Dos outros 3 pacientes 

com comorbidades prévias, 2 apresentavam história de convulsão e 1 cardiopatia.  

 

Figura 2 - Presença de Comorbidades entre os casos de SIMP 
 

 

 

 

 

 

 

Entre as manifestações clínicas, os achados mais frequentes foram 

manifestações cutâneas (exantema maculopapular), que estava presente em 19 

(90,5%) pacientes. Sintomas gastrointestinais foram relatados em 15 (71,4%) 

pacientes, manifestando-se principalmente por vômitos (52,4%). Três pacientes 

tiveram manifestação de abdome agudo, sendo submetidos a laparotomia, sendo que 

apenas um teve o exame histopatológico de linfonodo abdominal realizado por biópsia 

durante a laparotomia. Neste caso, evidenciaram-se nos linfonodos biopsiados 

vênulas pós capilares espessadas e a presença de necrose fibrinóide com micro-

trombos, semelhantes às encontradas na doença de Kikuchi-Fujimoto (Figura 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

29%

71%

comorbidades

Sim Não
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Figura 3 – Linfonodo – Biópsia 

 

Proliferação de vênulas pós capilares com endotélio alto e núcleos atípicos com a 
presença de trombo luminal. (HE- 29X)  

 

Houve um caso de uma adolescente de 13 anos, com diagnóstico prévio de 

Artrite Idiopática Juvenil, do tipo Artrite relacionada à entesite, de evolução muito 

arrastada, a despeito do tratamento com Metotrexate combinado com Adalimumabe; 

que 2 meses após a SIMP, foi diagnosticada como Arterite de Takayasu do tipo V, 

tendo tido de forma intermitente a febre prolongada, adinamia, perda de peso, dor 

abdominal e artrite, além de anemia, plaquetose, leucocitose, proteínas de fase aguda 

elevadas e D-dímero muito elevado. Apresentava-se hipertensa evoluindo com crises 

hipertensivas incontroláveis do tipo hipertensão maligna, dor torácica e abdominal 

importantes, e carotidínea. Para proceder a hospitalização foi coletado novamente RT-

PCR para SARS-Cov-2 que resultou positivo. Evoluiu em emergência hipertensiva 

com necessidade de manejo de UTI para controles pressóricos. A sua 

angiotomografia evidenciou acometimento de todo o arco aórtico desde a base do 

coração até a bifurcação das artérias ilíacas, e estenose de artérias renais bilateral 

(75% direita e 76% esquerda), sendo classificada como Arterite de Takayasu tipo V.  

As manifestações musculoesqueléticas ocorreram em 9 pacientes e 

hematológicas ocorreram em 11 pacientes, sendo a apresentação mais comum 

respectivamente artralgia (6) e linfopenia (8). Sintomas respiratórios ocorreram em 9 

pacientes e cardiovasculares em 7. Apenas 2 pacientes apresentaram quadro 

neurológico (1 síndrome convulsiva e 1 meningite asséptica) como se verifica na 

Tabela 1 e 2.  

 

Tabela 1 – Frequência das manifestações clínicas na apresentação dos casos de  
SIMP 
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Manifestações 
Clínicas/Laboratoriais 

Sim  Manifestações 
Clínicas/Laboratoriais 

Sim 

n %  n % 

Exantema 
maculopapular 

14 66,7 
 

Linfonodo Cervical 4 19 

Dor Abdominal 14 66,7  Linfadenopatia 4 19 
Vômitos 11 52,4  Hepatomegalia 4 19 
Conjuntivite 8 38,1  Dispneia  4 19 
Linfopenia 8 38,1  Tosse 4 19 
Diarreia 7 33,3  Trombocitopenia 4 19 
Taquicardia 6 28,6  Oximetria<95% 3 14 
Astenia 6 28,6  Choque 3 14 
Urticária 6 28,6  Esplenomegalia 3 14 
Artralgia 6 28,6  Disfunção Miocárdica 3 14 
Irritabilidade 5 23,8  Bradicardia 2 9,5 

Dispnéia 5 23,8 
 

Edema de 
Extremidades 

2 9,5 

Hipotensão 4 19  Peritonite Asséptica 2 9,5 
Queilite 4 19  Hipergamaglobulinemia 2 9,5 
Faringite 4 19  Hepatite 1 4,8 
Mialgia 4 19  Miocardite 1 4,8 
Artrite 4 19  Neutropenia 1 4,8 

Meningite Asséptica 1 4,8 
 

Perda de peso 1 4,8 

Convulsão 1 4,8     
 

Tabela 2 – Manifestações clínicas classificadas de acordo com sistemas e aparelhos 

 N (total 21) % 
Mucocutâneo 19 90,5 
Musculoesquelético 9 42,8 
Trato gastrointestinal 15 71,4 
Linfonodopatia 13 61,9 
Cardiovascular 7 33,3 
Respiratório 9 42,8 
Neurológico 2 9,5 
Hematológico 11 52,3 

 

Três pacientes evoluíram com a tempestade de citocinas e critérios de síndrome de 

ativação macrofágica (SAM) (Ravelli et al., 2016)18: presença de febre, ferritina>684 

nanog/L associada com outros 2 fatores, plaquetas <181 000/mm3, TGO>48 U/L, 

triglicérides >156  (mg/dl) ou fibrinogênio <365 (mg/dl); sendo observado associação 

com significância estatística entre os quadros de SAM e a presença de hipotensão na 

apresentação  destes pacientes (Tabela 3). 

Tabela 3 - Distribuição das variáveis avaliadas de acordo com diagnóstico de 
Síndrome de Ativação Macrofágica (SAM) 
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Variáveis 
SAM 

p Não Sim 
N % n % 

Hipotensão     
0,0030* Não 17 81,0 0 0,0 

Sim 1 4,8 3 14,3 
Taquicardia     

0,1842 Não 14 66,7 1 4,8 
Sim 4 19,0 2 9,5 

Bradicardia     
0,2714 Não  17 81,0 2 9,5 

Sim 1 4,8 1 4,8 
Oximetria<95     

0,0414* Não 17 81,0 1 4,8 
Sim 1 4,8 2 9,5 

Choque     
0,4035 Não  15 71,4 2 9,5 

Sim 2 9,5 1 4,8 
Astenia     

0,6579 Não 13 61,9 2 9,5 
Sim 5 23,8 1 4,8 

Irritabilidade     
0,1278 Não 15 71,4 1 4,8 

Sim 3 14,3 2 9,5 
Perda de peso     

0,1429 Não 18 85,7 2 9,5 
Sim 0 0,0 1 4,8 

RX tórax     

NC 

Normal 14 66,7 2 9,5 
Infiltrado intersticial 2 9,5 0 0,0 
Derrame Pleural 1 4,8 0 0,0 
Consolidação 0 0,0 1 4,8 
Não realizado 1 4,8 0 0,0 

ECG     

NC 

Normal 13 61,9 3 14,3 
ST Anormal 1 4,8 0 0,0 
Alteração Difusa de repolarização 1 4,8 0 0,0 
Não realizado 2 9,5 0 0,0 
Taquicardia 1 4,8 0 0,0 

*p valor significativo pelo teste Exato de Fisher considerando nível de significância 5% (p<0,05).  
ST segmento ST eletrocardiograma 

ECG eletrocardiograma 
ADRV alterações difusas da repolarização ventricular 

NC: Não é possível calcular.  
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Em relação a presença de comorbidades e as demais manifestações clínicas 

da SIMP, não houve diferença estatística quando comparadas as variáveis avaliadas 

(Tabela 4). 

Entre os exames complementares, 3 (14,3%) pacientes apresentaram 

alterações inespecíficas em eletrocardiograma (ECG), alteração de repolarização 

ventricular (ARV) e taquicardia; 5 (23,8%) apresentaram alterações em 

ecocardiograma leves, sendo 2 (9,5%) com derrame pericárdico leve. Foi realizado 

ultrassonografia (US) de abdome em 8 (38,1%) pacientes e os achados relevantes 

foram: 2 (9,5%) casos de linfonodomegalia abdominal e 4 (19,0%) com 

hepatoesplenomegalia. Na radiografia tórax, 1 (4,8%) paciente apresentou imagem 

pulmonar com padrão de opacificação em vidro fosco, 1 (4,8%) teve derrame pleural 

e 1 (4,8%) teve nodulações pulmonares. A tomográfia (TC) de tórax foi realizada em 

6 (28,6%) pacientes.  
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Tabela 4 - Distribuição das variáveis avaliadas na SIMP segundo a presença ou não 
de comorbidades  

Variáveis 
Comorbidades 

p* Não Sim 
n % n % 

Hipotensão         
0,1598 Não 11 52,4 6 28,6 

Sim 4 19,0 0 0,0 
Taquicardia     

0,7600 Não 11 52,4 4 19,0 
Sim 4 19,0 2 9,5 

Bradicardia     
0,3471 Não  13 61,9 6 28,6 

Sim 2 9,5 0 0,0 
Oximetria<95     

0,2367 Não 12 57,1 6 28,6 
Sim 3 14,3 0 0,0 

Choque     
0,7177 Não  13 61,9 4 19,0 

Sim 2 9,5 1 4,8 
Astenia     

0,1692 Não 12 57,1 3 14,3 
Sim 3 14,3 3 14,3 

Irritabilidade     
0,6269 Não 11 52,4 5 23,8 

Sim 4 19,0 1 4,8 
Perda de peso     

0,5169 Não 14 66,7 6 28,6 
Sim 1 4,8 0 0,0 

RX tórax     

0,7896 

Normal 11 52,4 5 23,8 
Infiltrado intersticial 1 4,8 1 4,8 
Derrame Pleural 1 4,8 0 0,0 
Consolidação 1 4,8 0 0,0 
Não realizado 1 4,8 0 0,0 

ECG     

0,0697 

Normal 13 61,9 3 14,3 
ST Anormal 0 0,0 1 4,8 
Alteração Difusa de repolarização 0 0,0 1 4,8 
Não realizado 2 9,5 0 0,0 
Taquicardia 0 0,0 1 4,8 

*p valor não significativo pelo teste qui-quadrado considerando nível de significância de 5%. 
ST:Segmento ST eletrocardiograma 

 
  



22 
 

Entre os achados laboratoriais, observaram-se biomarcadores séricos de 

inflamação elevados, como a VHS (mm/h) determinada em duas ocasiões durante a 

hospitalização, 55,1±2 foi a dosagem mínima e 81,1±11 máxima, já o PCR mínimo foi 

de 4,0±0,5 e máximo de 19,4±0,5. O teste de D-dímero apresentou valores médios de 

6510,5±5915,7 (ng/ml). Os valores da Ferritina (ng/ml) foram elevados em 6 pacientes 

(>1650) e média de 724,9±677,7 (Figura 4). Entre os biomarcadores de inflamação do 

miocárdio,realizados em 15 pacientes, a troponina (microL) média foi de 10,4±17,1. 

nos pacientes que realizaram o exame, enquanto CKMB (U/L) média de 20,7±13,3. 

Dois pacientes apresentaram elevação importante das enzimas hepáticas (TGO e 

TGP U/L), valor máximo de TGP 424 (Tabela 5).  

 
 
Figura 4 –Valores de Ferritina (microL) nos casos de SIMP
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Tabela 5 – Exames laboratoriais realizados em duas ocasiões durante a 
hospitalização nos casos de SIMP. 

Exames  
N Média ± Desvio Padrão 

(Unidade/Valor de Referência) 
VHS menor valor (mm/h/ 20) 21 55,1 ± 2,0 

VHS  maior valor 18 81,1 ± 11,0 

PCR menor valor (mg%/ <1) 21 4,0 ± 0,5 

PCR maior valor 21 19,4 ± 0,5 
TTPA 21 27,7 ± 7,0 
TAP 21 13,4 ± 3,6 
Fibrinogênio (mg/dL) 21 435,2 ± 200,5 
D-dímero (ng/mL <500) 21 6510,5 ± 5915,7 
TGO (U/L 17-59) 20 136,6 ± 230,2 
TGP (U/L <50) 21 88,3 ± 124,6 
DHL (U/L 120-246) 21 373,2 ± 203,0 
CPK (U/L 30-170) 21 136,2 ± 197,8 
Ferritina (microg/L) 21 724,9 ± 677,7 
Triglicerídeos (mg/dL<150 ) 15 202,9 ± 146,3 
C3 (mg% 88-165) 5 125,2 ± 21,5 
C4 (mg%  14-44) 6 49,7 ± 20,4 
Creatinina(mg% 0,66-1,25) 19 1,2 ± 3,6 
Ureia (mg% 15-36) 19 36,5 ± 35,2 
Proteinas totais (g/dL valor de 
referencia) 

16 7,2 ± 3,4 

Albumina (g/dL 3,5-5) 16 3,6 ± 1,0 
Sodio ( mEq/L  137-145) 18 122,1 ± 44,3 
Potássio ( mEq/L  3-5,1 ) 18 11,6 ± 31,3 
Troponina (ng/L/ >11) 21 10,4 ± 17,1 
CKMB (U/L ) 15 20,7 ± 13,3 

 

Em relação ao tratamento, cinco pacientes (23,8%) necessitaram de suporte 

ventilatório, dos quais 2 (9,5%) receberam ventilação mecânica; 2 (9,5%) pacientes 

utilizaram drogas vasoativas e 5 (23,8%) pacientes receberam fluidoterapia, para 

expansão volêmica mediante a presença ou eminência de choque. O ácido acetil 

salicílico (AAS) com doses de até 100 mg/dia foi prescrito para 14 pacientes (66,7%); 

11 receberam imunoglobulina intravenosa, tão logo que tiveram o diagnóstico. Seis 

pacientes (28,6%) receberam pulso de metilprednisolona (30 mg/Kg/ dose IV 3 dias e 

10 (47,6%) utilizaram prednisona oral. Quatorze pacientes (66,7%) tiveram 

antimicrobiano prescrito, em algum momento da evolução, durante o internamento e 

um deles recebeu antifúngico IV, sendo todas as culturas negativas (Tabela 6). 
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Tabela 6 - Tratamento instituído nos casos de SIMP. 

Tratamento 
Sim Não 

n % n % 

AAS (100 mg /dia) 14 66,7 7 33,3 
Amtimicrobianos 14 66,7 7 33,3 

Infusão IGIV 12 57,1 9 42,9 

Glicocorticoide oral 10 47,6 11 52,4 

Pulso de Metilprednisolonaa 6 28,6 15 71,4 

Fluidoterapia IV 5 23,8 16 76,2 

Suporte respiratório 5 23,8 16 76,2 

Oxigenioterapia 5 23,8 16 76,2 

 

A paciente diagnosticada posteriormente com Arterite de Takayasu foi tratada 

inicialmente com pulso de metilprednisolona para tratamento da SIMP. Após o 

diagnóstico de Arterite de Takayasu recebeu pulsos de metilprednisolona combinados 

com Prednisona oral em altas doses e fracionada, metotrexate, adalimumabe e mais 

recentemente realizou dilatação da artéria renal direita e angioplastia com balão 

farmacológico em procedimentos sequenciais 2 em uma das artérias renais e 1 em 

outra; com transição do adalimumabe para tocilizumabe. 

Os pacientes acompanhados durante o internamento com diagnóstico de SIMP 

na alta hospitalar seguiram acompanhando ambulatorialmente com o serviço de 

Reumatologia Pediátrica. 
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4 DISCUSSÃO 
 
O presente estudo relata o diagnóstico e o manejo da SIMP em um hospital de 

referência. Nesta série houve predomínio de meninas, em oposição ao observado em 

outros estudos multicêntricos nos Estados Unidos da América (EUA) e Reino Unido, 

bem como de outra série brasileira publicada.19,20,21 , sendo possível que tal diferença 

tenha ocorrido por características de seleção, pois atendemos casos consecutivos em 

área de abrangência tanto de referência terciária como casos mais leves provenientes 

da comunidade, uma vez que durante a pandemia o fluxo de pacientes foi 

redirecionado para equacionar plano sanitário emergencial, acolhimento de mais 

grave e morbidade respiratória e de faixa etária. Possivelmente a nossa casuística 

represente o atendimento primário e secundário direcionado ao Hospital das Clínicas. 

Tal como em outros estudos realizados, a maioria dos pacientes não 

apresentou comorbidade prévia, sendo hígidos até a primeira manifestação da 

SIMP.22 

Entre os pacientes que fizeram teste com RT-PCR, 5 resultaram positivo para 

SARS-Cov2, refletindo a fase aguda da infecção viral, sendo possível que esses  

casos correspondam aos que persistiram com teste positivo por mais tempo, uma vez 

que na maioria, o quadro inflamatório multissistêmico ocorreu após a fase aguda e 

sintomática respiratória e podem não ter ocorrido pela ação direta do vírus.23  

Dos casos de abdome agudo relatados, dois tiveram a hipótese diagnóstica de 

apendicite aguda discordante pelos achados macroscópicos, sem anormalidades no 

apêndice e um deles apresentou linfadenomegalia e a biópsia foi indicativa de 

linfadenite mesentérica. As anomalias encontradas no mesentério, incluindo 

linfadenite necrosante e vasculopatia, foram mais consistentes com a doença 

sistêmica hiperinflamatória, cuja caracterização é importante para uma melhor 

abordagem destes pacientes.  

Correlacionar os achados clínicos e epidemiológicos foi fundamental para 

diagnóstico, uma vez que os achados histológicos são inespecíficos. A doença de 

Kikuchi- Fujimoto, por exemplo, apresenta-se com febre prolongada e linfadenopatia 

e os achados de linfadenite necrosante com vasculite são típicas. Estes achados 

podem ser encontrados em doenças autoimunes como o Lúpus Eritematoso 

Sistêmico24.  
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Houve maior frequência de sintomas gastrointestinais, menor de sintomas 

respiratórios graves e a ausência de acometimento de mucosas, o que ajuda no 

diagnóstico diferencial entre SIMP e Doença de Kawasaki.  

Como esperado, mediante o estado hiperinflamatório com profusão de citocinas 

proinflamatorias, a VHS, PCR e Ferritina foram positivas e tiveram expressão 

exuberante na população estudada, o que está de acordo com estudos de coorte 

prévios, brasileiros e internacionais19,20,21. Marcadores de disfunção miocárdica têm 

sido relatados entre os preditores de gravidade para SIMP e sua elevação está 

associada à tempestade de citocinas neste processo.25  

Diferente de outros estudos, embora tenha ocorrido importante elevação de 

marcadores de disfunção miocárdica, o número de casos com anormalidade 

ecocardiográfica foi menor26, o que pode estar relacionado ao: pronto diagnóstico e 

intervenção terapêutica precoce ce com a infusão de imunoglobulina e pronta 

resposta. Também não observamos evolução com aneurismas coronarianos, 

acometimento vascular secundário ou lesões vasculares periféricas, lembrando que a 

intervenção foi realizada oportunamente e a média de duração de febre foi de 9 dias. 

Embora os tipos mais frequentes de vasculites na infância sejam Vasculite por 

IgA e Doença de Kawasaki27, o possível mecanismo de infecções virais como gatilhos 

para vasculites parece ter sido relevante em nossos pacientes tal qual relatado na 

literatura.  

Sobre a associação da COVID 19 com vasculites sistêmicas, excluindo-se 

Doença de Kawasaki, é ainda mais rara. Um artigo de revisão sistemática publicado 

em 2022 encontrou apenas 36 casos na literatura10. Vasculites secundárias ao Covid 

são mais frequentes em mulheres jovens com sintomas brandos de infecção viral 

aguda28. 

A síndrome de tempestade de citocinas ou síndrome de ativação macrofágica 

(SAM), é um quadro grave, com alto risco óbito decorrente do estado hiperinflamatório 

não controlado, falência de múltiplos órgãos tornando-a irreversível29.  Com base na 

definição, a SAM é descrita como ativação contínua e expansão de linfócitos T e 

macrófagos, que resulta em hipersecreção maciça de citocinas pró-inflamatórios 

levando a uma inflamação em cascata e descontrolada. 

A pronta identificação do quadro e o tratamento oportuno são, portanto, 

fundamentais. Na tempestade de citocinas, ocorre elevação importante das provas 
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inflamatórias, com queda paradoxal apenas da VHS, além de sintomas sistêmicos tais 

como febre, fadiga, adinamia e irritabilidade sobretudo em crianças menores.30 Em 

nosso estudo a presença de hipotensão, embora um achado inespecífico, apresentou 

correlação estatística com ocorrência de SAM.  

Não existe tratamento padronizado para a SIMP, definido como padrão ouro por 

meio de ensaios controlados31 e os protocolos terapêuticos foram desenvolvidos, 

baseando-se em semelhanças com a Doença de Kawasaki, Síndrome do choque 

tóxico e na própria SAM, quando  associada com a AIJ sistêmica. Estes quadros todos 

se mimetizam dificultando o diagnóstico diferencial. Mas, mediante a pandemia, a 

frequência elevada de exposição e contacto com familiares e cuidadores, tendo  a 

maioria dos casos ocorrido antes da disponibilidade de vacinas para a faixa etária 

pediátrica e a vacinação em massa. A disponibilidade de IGIV, foi equacionada 

favoravelmente em nosso hospital, ainda que limitada pela demanda, ao contrário de 

outros países onde a única alternativa possível eram os glicocorticoide (oral ou IV). 

Entretanto, estudos comparando uso de imunoglobulina (IGIV), associação de IGIV e 

glicocorticóide ou uso de glicocorticóides isoladamente foram divergentes, 

controversos e limitados por casuística pequena, intervenções não comparadas em 

ensaios. O estudo de McArdle (2021) não identificou diferença no desfecho clínico 

mediante diferentes terapia,  o que pode estar associado ao pleomorfismo do quadro 

ou com tamanho de amostra, limitado pela raridade da doença.32Outros estudos 

sugerem benefício do uso de imunoglobulina associado à metilprednisolona nos casos 

de SIMP com menor risco complicações em curto  prazo e redução tempo febril.33,34,35 

Em nosso estudo, a pronta identificação dos pacientes com maior risco evolução 

desfavorável, seja por manifestações clínicas de alarme ou alterações laboratoriais 

(biomarcadores inflamatórios/ cardíacos/ laboratoriais) permitiu pronta instituição 

tratamento, individualizando conforme experiência local e literatura quanto uso ou não 

da associação de IgIV com metilprednisolona (para os casos graves), o que resultou 

em boa resposta clínica, permitindo que todos os pacientes recebessem alta 

hospitalar dentro de 1 semana, diferente da literatura nacional, em que se observou 

uma taxa mortalidade de 6,4%  pela SIMP.36 Após 2022 houve um declínio de casos 

incidentes globalmente e no serviço não se registraram novas internações 

hospitalares, estando os casos aqui relatados em acompanhamento ambulatorial 

prolongado. 
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Embora o surgimento de vacinação em massa tenha reduzido o número de casos, 

novos estudos sugerem que o quadro de SIMP não seja exclusivo do SARS-CoV2, 

mas sim que já existia previamente, confundindo-se com a Doença de Kawasaki 

atípica ou síndrome choque tóxico. Entretanto, tais casos já apresentavam mesmo 

comportamento imunogênico e clínico da SIMP após outros triggers, dentre os quais 

o coronavírus sazonal.37  

O tamanho de nossa amostra pode ser considerado um fator limitante para 

outros achados, mas é esperado tendo em vista o estudo de “vida real” de uma doença 

rara e recente.  
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5 CONCLUSÃO 

 

Doenças emergentes e raras como a SIMP são desafios importantes, com 

peculiaridades tanto para a população quanto para os parâmetros de qualidade do 

serviço. Os achados clínicos corroboraram os estudos prévios sobre a SIMP, com 

acometimento multissistêmico potencialmente grave. Os achados sobre SAM e 

vasculite abdominal reforçaram o espectro do status hiperinflamatório e a necessidade 

de diagnóstico e tratamento adequados, garantindo a boa evolução dos pacientes à 

despeito de quadros clínicos graves, taxas de hospitalização e admissão em UTIP e 

evolução com SAM . Além do alerta que a COVID também poderia ser também um 

desencadeante de autoimunidade secundária, como as vasculites. A disseminação do 

conhecimento sobre a SIMP, com suas complicações e comorbidades aumenta o 

poder da suspeita clínica, investigação, diagnóstico precoce e tratamento oportuno.  
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Em dezembro de 2019, a nova síndrome respiratória aguda grave (SARS) associada ao Coronavírus 
2 (SARS-CoV-2) foi identificada pela primeira vez na província de Hubei na China. Desde então, 
declarada pandemia pela OMS, a doença por Coronavírus 19 (COVID-19) rapidamente se tornou a 
emergência global de saúde em todo o mundo. Até o momento da elaboração do protocolo, a 
infecção por COVID-19 levando ao comprometimento respiratório grave em crianças, de forma 
diversa dos adultos permanece muito rara. A maioria das crianças é assintomática ou exibe apenas 
sintomas respiratórios leves. No entanto, recentemente o novo Coronavírus foi relatado em 
associação com uma síndrome hiperinflamatória pediátrica, envolvendo quadros inflamatórios mais 
sérios em associação temporal com COVID-19 na comunidade, muitas vezes levando à 
hospitalização e, ocasionalmente, necessitando de cuidados intensivos (1-5).A síndrome 
hiperinflamatória pediátrica relacionada à SARS-CoV2 é caracterizadas por febre persistente, 
inflamação sistêmica com desfecho para disfunção de múltiplos órgãos e sistemas. Em coortes  
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recentes, a detecção viral positiva em swab de PCR para SARS-CoV-2 foi descrita em menos de 
um terço dos pacientes testados, enquanto a sorologia (resposta imune humoral) para SARS-CoV-
2 foi positiva em até 68-88% dos casos. Infelizmente, em quase 30-40% dos pacientes relatados, 
esses dados estavam indisponíveis. Todas as crianças apresentaram estado hiperinflamatório, com 
níveis elevados de reagentes de fase aguda (PCR, VHS, PCT), d-dímero, desidrogenase láctica 
(DHL), ferritina sérica elevados com linfocitopenia. A maioria dos pacientes apresentava níveis 
elevados de fibrinogênio, embora em alguns casos tenha sido observada uma hipofibrinogenemia 
relativa, esta indicativa da síndrome de tempestade de citocinas. Um subgrupo dessas crianças, 
particularmente as de menor idade, preencheram os critérios para a Doença de Kawasaki (DK) 
completa ou incompleta. A forma incompleta é definida quando há suspeita devido a síndrome febril, 
mas sem apresentar as manifestações típicas requeridas, contudo a diferenciação clínica é muito 
difícil. Os pacientes pediátricos mais velhos apresentaram sinais clínicos e laboratoriais sugestivos 
de síndrome de tempestade de citocinas, com algumas características semelhantes à Síndrome de 
Ativação Macrofágica (SAM) frequentemente associada com outras doenças reumáticas, entre estas 
principalmente a AIJ , mesmo que com peculiaridades, como o envolvimento pulmonar ou 
gastrointestinal e estado de hipercoagulabilidade e maior risco de trombose microvascular. A 
atuação do médico mediante estas crianças que desenvolvem esta resposta hiperinflamatória requer 
reconhecimento oportuno e início imediato de um tratamento imunossupressor/modulador, como 
altas doses de metilprednisolona IV e/ou inibição de IL-1 em casos refratários, enquanto 
imunoglobulina intravenosa (IVIG) foi utilizada mediante semelhanças com a doença de Kawasaki, 
não sendo relatada como completamente eficaz em vários pacientes. O atendimento desta condição 
rara requer uma equipe multidisciplinar de especialistas, incluindo aqueles com experiência em 
terapia intensiva, cardiologia, reumatologia, imunologia e doenças infecciosas. Como algumas 
crianças podem deteriorar a condição clínica rapidamente, o diagnóstico e o tratamento imediatos 
são cruciais para melhorar o desfecho e prognóstico (1-20).Embora diversos estudos unicêntricos 
ou nacionais tenham sido instaladas, para melhor caracterizar este novo fenótipo clínico, um esforço 
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colaborativo multinacional envolvendo as principais redes pediátricas comprometidas no cuidado de 
pacientes com síndrome inflamatória multissistêmica pediátrica, é necessário. Por esse motivo, 
como uma primeira etapa destinada a delinear a perspectiva global do espectro de dos estados 
inflamatórios relacionados com a COVID na população pediátrica, um inquérito eletrônico foi 
recentemente encaminhado aos centros que colaboram com as redes de .pesquisa envolvidas. Para 
cada centro foi solicitado estimar o número total de pacientes atendidos com associação temporal 
com a exposição ao COVID19, de acordo  
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com a primeira definição desenvolvida pelo Royal College of Pediatrics and Child Health (13). Aos 
participantes foi solicitados categorizar o número de pacientes identificados em seus serviços com 
base na idade, envolvimento de órgãos/sistemas específicos, positividade para o swab SARS-CoV-
2, sorologia e desfecho principal. Este inquérito resultou até o presente na identificação de 359 
pacientes notificados por 100 centros pediátricos internacionais, incluindo o nosso centro.  

HIPÓTESE  
Há diferenças de apresentação da SIMP em diferentes regiões demográficas, faixa etária e 
susceptibilidade individual.  

METODOLOGIA  
Construção do Registro: A definição das variáveis clínicas e laboratoriais de interesse a serem 
incluídas nos formulários de pesquisa clínica (CRFs) do Registro será baseada tanto na revisão da 
literatura específica quanto nos resultados do questionário preliminar das organizações 
PReS/ISSAID/PRINTO, por meio da web entre os centros pediátricos internacionais. Em 29 de junho 
de 2020, um total de 359 pacientes de 100 centros foram incluídos na pesquisa. Isso permitirá a 
coleta de informações homogêneas e padronizadas úteis para os objetivos primários e secundários 
do registro. Um núcleo de especialistas será designado para preparar os diferentes CRFs que irão 
compor o Registro, e todos os membros do Comitê Diretivo irão analisá-los e aprová-los. A coleta e 
armazenamento de dados será em plataformas eletrônicas gerenciadas.  

CRITÉRIOS DE INCLUSÃO  
a. Participantes com idade 2 órgãos e sistemas, cardíaco, renal, respiratório, hematológico, 
gastrointestinal, dermatológico ou neurológico)  
b. Febre> 38,0 ° C por 24 h ou relato de febre subjetiva com duração 24 h  
c. Evidências laboratoriais incluindo, mas não se limitando a, 1 dos seguintes: um nível elevado de 
PCR, VHS, fibrinogênio, procalcitonina, d-dímero, ferritina, desidrogenase lática (DHL) ou IL-6; 
neutrófilos elevados; linfócitos reduzidos; e albumina baixa  
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d. Sem diagnósticos alternativos plausíveise. Positivo para infecção atual ou recente por SARS-
CoV-2 por RT-PCR, sorologia ou teste de antígeno; ou exposição por contacto ao COVID-19 nas 4 
semanas precedentes ao início dos sintomas. Comentários adicionais • Algumas crianças podem 
preencher os critérios para a doença de Kawasaki, completa ou incompleta, mas devem ser 
incluídas se atenderem à definição de caso para SIMP • Considerar SIM-P em qualquer morte  
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pediátrica com evidência de infecção por SARS-CoV-2  

CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO  
a. Diagnóstico de qualquer outra doença de causa infecciosa, como a principal responsável pelo 
quadro clínico  
b. Diagnóstico de qualquer outra condição não infecciosa possível ou surto de uma doença 
inflamatória crônica pré-existente (ex. doença autoimune)  
Objetivo da Pesquisa:  
OBJETIVOS PRIMÁRIOS  
O principal objetivo deste projeto observacional é o de avaliar o impacto destas manifestações 
hiperinflamatórias relacionadas com a COVID-19 na criança e adolescente. Por este motivo, um 
esforço conjunto das redes consorciadas PReS, ISSAID, ESID, ERN-RITA e PRINTO, foi iniciado 
com o objetivo de coletar dados clínicos padronizados desses pacientes em um registro comum.- 
Objetivo primário do projeto: coletar informações sobre apresentação clínica, parâmetros 
laboratoriais, resultado clínico e resposta ao tratamento de pacientes pediátricos com síndrome 
inflamatória multissistêmica relacionada com o SARS CoV2, dentro do padrão de rotina de 
atendimento para cada serviço.  

OBJETIVOS SECUNDÁRIOS  
• Analisar diferentes agrupamentos de fenótipos clínicos em relação à idade e localização 
geográfica • Identificar variáveis clínicas e laboratoriais de valor preditivo para a gravidade 
da doença e resultado  

Avaliação dos Riscos e Benefícios:  
RISCOS  
Como registro observacional e sem intervenção os riscos caracterizam-se como mínimos. O 
tratamento será feito conforme a rotina estabelecida em cada centro ou serviço seguindo normas 
internacionais e dentro da melhor evidência disponível.  
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BENEFÍCIOS  
Caracterizar os efeitos de uma doença até então desconhecida poderá prover evidencias e 
melhores indicadores de tratamento, riscos e prognóstico, com benefícios potenciais globais e de  
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aplicação imediata.  

Comentários e Considerações sobre a Pesquisa:  
Emenda 01.  

Justificativa: Troca de instituição vinculada a pesquisador. O pesquisador "Leonardo Rodrigues 
Campos" estava cadastrado na instituição "Universidade Federal Fluminense", a troca foi realizada 
apenas na instituição, com o mesmo CNPJ denominado do "Hospital Universitário Antonio Pedro". 
A troca foi solicitada pelo próprio pesquisador para seguir as normas da sua instituição e conseguir 
gerar a folha de rosto para assinatura no nome de instituição correto.  

Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória:  
Vide campo "Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações".  

Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações:  
Não foram identificados óbices éticos nesta emenda.  

Considerações Finais a critério da CONEP:  
Diante do exposto, a Comissão Nacional de Ética em Pesquisa - Conep, de acordo com as 
atribuições definidas na Resolução CNS nº 466 de 2012 e na Norma Operacional nº 001 de 2013 
do CNS, manifesta-se pela aprovação da emenda proposta ao projeto de pesquisa.  

Situação: Emenda aprovada.  

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:  

Tipo 
Documento  

Arquivo  Postagem  Autor  Situaçã
o 
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Anexo II – Termo Consentimento  

FOLHA DE INFORMAÇÕES E TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E 
ESCLARECIDO PARA OS PAIS OU REPRESENTANTEs LEGAIS 

Título do estudo: Registro internacional de síndrome inflamatória 
multissistêmica relacionada à COVID-19 em crianças e jovens  

Pesquisador responsável:  Prof. Claudia Saad Magalhães 

 

Este documento pode conter palavras que talvez vocês não entendam. Para obter 
mais informações, entre em contato com o médico do estudo de seu filho (Dr. 
________________________) ou sua equipe para obter esclarecimentos sobre 
qualquer palavra ou informação que vocês não entenderem. 

Vocês podem levar para casa uma cópia não assinada deste documento, a fim de 
pensar sobre a participação do seu filho ou discutir com sua família e seu filho antes 
de decidir. 

Como participar deste estudo? 

Pedimos que seu filho participe de um estudo observacional realizado neste hospital, 
uma vez que foi diagnosticado com uma condição hiperinflamatória provavelmente 
ligada ao Covid 19. 

O médico do seu filho e outros pesquisadores estão estudando a possível correlação 
entre a Síndrome Inflamatória Multissistema em Crianças e a infecção pelo Covid 19. 

Vamos prover as informações e esclarecimentos sobre a pesquisa e a participação 
de seu filho, para que vocês possam decidir se devem ou não incluir seu filho no 
estudo. Seu médico lhe dará mais esclarecimentos e responderá a todas as suas 
perguntas. Vocês serão convidados a fazer qualquer pergunta ou dúvidas que 
possam ter, antes de manifestar sobre o consentimento para a participação. Vocês 
receberão uma via original deste documento, assinada,  datada e, se concordantes 
em participar, seu médico de estudo adicionará a outra via  assinada e datada aos 
arquivos do pesquisador. 

Participação no estudo 

Algumas crianças e jovens como seu filho em diferentes países ao redor do mundo, 
participarão deste estudo que visa investigar a possível correlação entre a Síndrome 
Inflamatória Multissistema em Crianças e a infecção pelo Covid 19. 

Se, depois de concordar com a participação do seu filho neste estudo, você ou seu 
filho mudarem de ideia, o estudo poderá ser interrompido a qualquer momento, sem 
fornecer uma razão. Neste caso, seu filho continuará a ser tratado pelo seu médico 
como antes do início do estudo. A participação no estudo também pode ser 
interrompida a qualquer momento, se o médico concluir que essa é a melhor escolha 
para o seu filho. 

Hiperinflamação e COVID-19 
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Até o momento atual, a infecção pelo COVID-19 levando à doença respiratória 
crítica em crianças, permanece muito pouco frequente. A maioria das crianças são 
assintomáticas ou apresentam apenas sintomas leves. 

No entanto, recentemente o novo Coronavirus foi relatado como possivelmente 
ligado a uma síndrome hiper-inflamatória pediátrica. Um pequeno número de 
crianças desenvolveu uma condição inflamatória mais grave, ligada à infecção 
Covid-19 que requer internação e, às vezes, internação na UTI. 

Estes pacientes com síndrome hiperinflammatória pediátrica relacionada ao Covid 
19 são caracterizados por febre persistente, inflamação sistêmica eventualmente 
levando a comprometimento de diveros orgãos e sistemas como o coração, o 
intestino, causando anormalidades de coagulação ou tromboses. 

Essas crianças devem ser atendidas por uma equipe multidisciplinar de 
especialistas, incluindo aquelas com especialização em terapia intensiva, 
cardiologia, reumatologia, imunologia e doenças infecciosas.  

Como em algumas crianças as condições clínicas podem piorar rapidamente, o 
diagnóstico e o tratamento imediatos são cruciais para melhorar seu resultado. Um 
esforço colaborativo multinacional envolvendo as principais redes pediátricas 
comprometidas no cuidado de pacientes com condições hiperinflamatórias é 
altamente justificado, para melhor caracterizar esta nova apresentação clínica. 

Objetivo do estudo 

O principal objetivo deste estudo é coletar informações sobre apresentação clínica, 
parâmetros laboratoriais, desfecho e resposta ao tratamento de pacientes com 
COVID-19 relacionados a hiperinflamação. 

O que acontecerá durante o estudo? 

Durante o estudo, o médico só coletará os dados clínicos do seu filho e amostras de 
sangue, que são, em qualquer caso, exigidos da prática clínica rotineira.  

Quais são os riscos da participação ao estudo?  

Trata-se de um estudo observacional, sem intervenção ou tratamentos novos 
portanto a previsão de riscos para o paciente é mínimo em todas as dimensões 
consideradas, a física, psíquica, moral, intelectual, social, cultural e espiritual. porque 
não haverá exames adicionais aos recomendados pela rotina do hospital e para esta 
doença, e o tratamento a ser recomendado é o de rotina. Os dados serão coletados 
durante as visitas ou hospitalização como na rotina de atendimento deste mesmo 
problema, não haverá visitas adicionais para a pesquisa.  

Quais são os benefícios da participação ao estudo? 

Não haverá benefícios direitos ou compensação financeira. As informações 
coletadas neste estudo ajudarão os pesquisadores a entender a correlação entre a 
Síndrome Inflamatória Multissistema em Crianças e a infecção pelo Covid 19 e 
poderá benefiar outros pacientes com a mesma doença no futuro. Se algum dano 
relacionado à sua participação na pesquisa porventura ocorrer, haverá o direito de 
recorrer à indenização e atendimento no Hospital das Clínicas será assegurado.   

Quem conhecerá as informações coletadas no estudo? 

Estas informações sobre seu estado de saúde, que você receberá do médico de 
estudo e sua equipe, serão estritamente confidenciais. Seu nome não aparecerá em 
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nenhuma das informações que o médico compartilha com outros participantes do 
estudo. Essas informações, anônimas, poderão ser compartilhadas com autoridades 
reguladoras.  Um código alfanumérico será usado em vez do nome para identificar 
os pacientes do estudo, somente a equipe encarregada dos cuidados saberá sobre 
os dados dos participantes, outros pesquisadores reconhecerão apenas por meio de 
um código  de letras e números .  

A coleta de dados será por meio da internet numa plataforma para coleta de dados 
remota que foi desenvolvida e será administrada pela PRINTO junto aos 
pesquisadores participantes. A PRINTO é uma organização internacional de 
pesquisa em crianças e adolescentes com doenças reumáticas  

Quem já examinou e aprovou  o estudo para que possa ser realizado? 

Este estudo observacional foi examinado pelo Comitê Ético Regional da Liguria, no 
centro coordenador internacional, que realizou uma avaliação independente e deu 
sua aprovação para a realização do estudo, e deverá ter a mesma aprovação em 
outros Comitês de Ética (CEP) dos centros participantes no Brasil.  

Os Comitês de Etica em Pesquisa (CEPs) são formados por um grupo de pessoas 
que advogam e protegem os direitos dos participantes da pesquisa em hospitais e 
serviços médicos que conduzem pesquisas em seres humanos. Os CEPs são 
interligados com a CONEP que é o Comitê nacional de ética em pesquisa, com sede 
em Brasilia. Estes comitês examinam se a pesquisa está de acordo com os direitos 
dos participantes em pesquisa e também sobre a pesquisa em si, seus riscos, 
potenciais benefícios. Caso você  precise se comunicar para informações ou 
reclamações os respectivos contactos do CEP e da CONEP estão listados abaixo. 

Contatos para mais informações 

Caso precise de mais informações sobre o estudo e sobre os direitos e deveres 
durante a participação da pesquisa, você pode entrar em contato a qualquer momento 
com o médico  pesquisador e o comitê de ética em pesquisa (CEP) no hospital onde 
você é acompanhado ou também à CONEP. 

Pesquisadora: Profª Claudia Saad Magalhães - Faculdade de Medicina de Botucatu 
– UNESP (Centro de Pesquisa Upeclin) Endereço: Professor Armando Alves, s/n, 
Campus da UNESP de Botucatu, CEP: 18618-686 - Botucatu - São Paulo e no 
telefone (14) 3880-1476 e telefone 24 horas (14) 99860-0414. 

 

CEP: Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu 
(14) 3880-1609/1608 ou no endereço Chacára Butignoli s/n, Rubião Júnior - 
Botucatu - São Paulo CEP: 18618-970 (Localizado na FAMESP) no horário de 
Segunda a Sexta das 8h às 17h ou com a  

 

CONEP – _Comissão Nacional de Ética em Pesquisa: SRTV 701, Via W 5 Norte, 
lote D - Edifício PO 700, 3º andar – _Asa Norte - CEP: 70719-040, Brasília-DF. 
Telefones: (061) 3315-5878. 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PAIS OU 
REPRESENTANTES LEGAIS  

Registro internacional de síndrome inflamatória multissistêmica relacionada à 
COVID-19 em crianças e jovens  

 

Eu, o abaixo-assinado, como pai ou representante legal do menor 
_______________________, após a leitura da folha de informações, concordo em ter 
o menor participante deste estudo organizado e conduzido pelo Dr. 
______________________ /e sua equipe  

 

 Tive tempo para pensar sobre o que está envolvido na participação do meu 
filho no estudo 

 Recebi uma  via original do termo de consentimento informado. 
 Entendo que a qualquer momento, se eu quiser ou meu filho quiser, poderemos 

decidir sair do estudo sem dar nenhuma explicação. 
 A qualquer momento, poderemos pedir esclarecimentos ao médico de estudo 

ou à sua equipe. 
Concordo que o médico insira os dados anônimos do meu filho coletados durante este 
estudo no portal da rede de pesquisa chamado "Organização Pesquisa Internacional 
de Reumatologia Pediátrica" (PRINTO www.printo.it e www.pediatric-
rheumatology.printo.it) 

Sim      Não 

Concordo com o processamento dos dados pessoais e/ou dos dados do meu filho de 
acordo com o Regulamento (UE) 2016/679 (Regulamento Geral de Proteção de 
Dados) e as Diretrizes para o Processamento de Dados no âmbito dos Ensaios 
Clínicos de Medicamentos - 2008 24 de Julho de 2008. 

Sim     Não 

Endereço  Cidade 

Telefone  Celular 

Endereço de e-mail pessoal  
Outro e-mail (por favor, 
especifique qual) 

Nome dos pais (por extenso) 

............................................................................................ 

Assinatura:......................................................     

Data................................ 

Assinatura:......................................................     

Data................................ 

Nome do representante legal (se aplicável)-(por extenso) 

................................................ 

Assinatura:......................................................     
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Data............................. 

Nome do médico de estudo (por extenso): ...... 

Assinatura do médico de estudo: ......... 

Data................................ 

 

Médico designado (nome e número de telefone): ...... 

Assinatura do médico designado ......... 

Data................................ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anexo III - Tabela coleta dados 
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