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IMPACTO ESPERADO NA SOCIEDADE

A importancia deste trabalho estda no estudo de uma doenga emergente e grave
relacionada a pandemia de COVID-19: a sindrome inflamatéria multissistemica
pediatrica (SIMP). Determinar as caracteristicas clinicas e complicagbes
potencialmente fatais como as vasculites e vasculopatias associadas, bem como
observar caracteristicas regionais de uma populagdo, quanto ao diagnostico e
tratamento. O conhecimento sobre assunto aumentara a suspeita diagnostica e
tratamento oportuno, possibilitando assim, um melhor atendimento ao paciente,
reduzindo tempo até diagnéstico, instituindo o tratamento precoce com redugéo de

complicagdes 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

Introdugao: Em 2020 apds os primeiros casos de inflamagéo exacerbada associada
ao virus SARS-Cov-2 iniciaram-se os relatos de casos e séries de casos, com
semelhanca a Doencga de Kawasaki. Com o objetivo de explorar as caracteristicas
sociodemograficas, clinicas, biomarcadores e desfecho, descrevemos uma série de
casos incidentes da Sindrome Inflamatoria Multissistémica Pediatrica (SIMP).
Método: Um estudo observacional, prospectivo de pacientes consecutivos com SIMP,
por critérios da OMS durante a rotina de atendimento em Reumatologia Pediatrica.
Um protocolo abrangente com todas as manifestagdes multissistémicas foi compilado.
Os dados foram analisados com auxilio de um estatistico. Resultados: Foram
avaliados 23 pacientes, sendo 21 com os critérios do CDC para SIMP e a média de
idade 6,5 anos, predominio em meninas. Os achados mais frequentes foram a febre
em 21 (100%); manifestagbes cutdneas (exantema), em 19 (90,5%) pacientes;
sintomas gastrointestinais em 15 (71,4%), sendo observado trés casos em abdome
agudo cirurgico; e destes, 1 teve biopsia de linfonodo compativel com vasculopatia
necrosante. Entre os casos com comorbidades (6) registraram-se 3 casos com
Sindrome de Ativagdo Macrofagica (SAM) ou tempestade de citocinas, uma portadora
de Artrite Idiopatica Juvenil, relacionada a entesite evouluindo com Arterite de
Takayasu do tipo V e hipertensdo maligna. O tratamento da SIMP foi instituido, de
acordo com as primeiras evidéncias, com Imunoglobulina intravenosa (IGIV)
2g/Kg/dose, e/ou pulso de metilprednisolona seguido por prednisona oral em doses
altas. Nao houve O&bito, sequelas ou insuficiéncia respiratoria, e o desfecho foi
favoravel na maioria dos casos. Conclusao: O protocolo padronizado de investigagao
e tratamento permitiu a condug¢ao de uma doenga emergente e rara, com associagdes
ainda mais raras com linfadenopatia e vasculopatia secundarias e sobreposicdo de
vasculite sistémica e doenga autoimune pré-existente. Tendo em vista a gravidade
potencial da SIMP, a pronta identificacdo, imunomodulagdo da tempestade de
citocinas nesta série, propiciou evidéncias para tratamento e modelos de atendimento
da SIMP.

Palavras-chave: Pandemia, COVID 19, criangas e adolescentes, SARS-COV-2,
Sindrome Inflamatoria Multissistémica Pediatrica (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 INTRODUGAO

A pandemia de SARS-Cov-2 teve inicio em 2019 na provincia chinesa de
Hubei, manifestando-se com quadros graves de pneumonia viral' e insuficiéncia
respiratoria. Acreditava-se entdo, que as criangas seriam relativamente poupadas??3,
até que foram descritos casos isolados* e séries de uma sindrome “kawasaki-like” pela
apresentacado febril, disfungdo de multiplos o6rgdos e sistemas, biomarcadores
inflamatérios aumentados de forma semelhante a sepse ou choque toxico®. Esse
quadro, em nosso pais foi denominado de sindrome inflamatdria sistémica pediatrica
(SIMP) sendo atribuido como uma complicagdo inflamatéria e pds infecciosa
decorrente da COVID19, e potencialmente fatal, cursando com choque cardiogénico
e miocardite.

Denominada “Pediatric Inflammatory Multisystemic Syndrome” (PIMS) no
Reino Unido®” e Multissystemic Inflammatory Syndrome of Childhood (MIS-C) nos
Estados Unidos. Em maio de 2020 o Center of Disease Control (CDC) elaborou e
prop6s critérios diagndsticos, baseados nos primeiros relatos da doenga descritos em
série norte-americana, chamando de MIS-C. Tais critérios foram: idade <21 anos,
febre>38° persistente por mais de 24h, evidéncia de acometimento de 2 ou mais
orgaos ou sistemas: cardiaco, renal, respiratério, hematoldgico, gastrointestinal,
dermatoldgico ou neuroldgico; e diagnostico precedente de infecgdo por SARs-Cov-2
por meio de detecgdo viral, sorologia positiva ou contacto recente com pessoas
sabidamente infectadas. Tais critérios foram remodelados em 2022, alicercados em
novos estudos, e visando facilitar sua utilizagao, restringindo-se apenas aos sintomas
mais comuns, como critérios cinicos.®

As diferencas epidemiologicas e clinicas revelaram que, embora SIMP tenha
semelhancgas fenotipicas com a Doenca de Kawasaki, sdo diferentes, tendo em
comum varios graus de hiper-inflamagéo e desregulagao imunolégica, com potencial
tempestade de citocinas. As criancas com SIMP s&o, em geral, mais gravemente
doentes na fase aguda, com sintomas gastrointestinais proeminentes, envolvimento
cardiaco, choque, anormalidades hematolégicas e reagentes de fase aguda muito
elevados e com biomarcadores de miocardite positivos, em graus variaveis de
expressao laboratorial. Os portadores de SIMP podem tém sorologia positiva para
SARS-CoV-2, sugerindo uma ligagdo com infecgao ou exposigao clinica ou subclinica

precedente.
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Ha evidéncias que os casos de SIMP tendem a ser vistos com 3-6 semanas
apoés o pico de transmissdo do SARS-CoV-2 numa comunidade. Assim, estaria
associada a uma resposta IgG intensa da proteina anti-spike, mas uma resposta
menos intensa da IgM.

E provavel que uma combinacdo de fatores patogénicos e inerentes ao
hospedeiro esteja envolvida na génese de uma intensa ativagdo aberrante dos
processos da imunidade inata e adaptativa, resultando em tempestade de citocinas
subsequentemente. Alguns dos fatores relacionados ao patégeno incluem mimetismo
de antigenos do hospedeiro e propriedades de superantigenos das proteinas virais.

Fatores potenciais do hospedeiro incluem a idade precoce e imaturidade do
sistema imunologico, microbiota intestinal alterada, deficiéncias nutricionais e
genética (incluindo erros inatos de imunidade) e epigenéticos. Portanto a SIMP € um
disturbio complexo e heterogéneo.

Ha uma série de hipoteses sobre a patogénese. A propriedade de super-
antigeno, onde o virus evita a sua destruicdo pelos fagécitos, tornando-se resistente
a fagocitose. A proliferagcdo em massa do virus posteriormente desencadearia a
ativagao desregulada de macréfagos iniciando uma resposta hiperimune, mediada por
células T auxiliares. Isto leva posteriormente liberacdo intensa de citocinas pro-
inflamatdrias. A resposta humoral leva a superproducgao de anticorpos. Os complexos
antigeno-anticorpo assim formados, mediariam reagao de hipersensibilidade do tipo
[, resultando em ativagéo adicional de mastdcitos, neutrdéfilos, macrofagos, secregéao
de CD54 (ICAM-1), CD64 (FcyR1), mondcitos CD16+ e ativagdo das vias do
complemento. O meio inflamatdrio resultante causa também inflamacédo endotelial
mediada por proteases, inflamacdo mesotelial e epitelial com subsequente dano
tecidual levando aos sintomas sistémicos.

Os sintomas gastrointestinais sdo atribuidos principalmente a quimiotaxia nas
mucosas, e mediados por CCL20 e CCL28, levando a elevagao de varios
biomarcadores inflamatorios no sangue, como MUC4, MUC15 e FOLH1. Os sintomas
cardiacos sao atribuidos aos mediadores inflamatorios da disfungdo endotelial, como
P2RX4, ECE2, CLEC14A e VEGFA %10.11

Durante periodo de pandemia, evidenciaram-se além de quadros de inflamacéao
multissistémica e sindrome Kawasaki-like, vasculites secundarias e eventos

tromboembdlicos. Entre as vasculites relatadas estdo as vasculites cutaneas,
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vasculites associadas ao ANCA e até mesmo as vasculites de grandes vasos como a

Arterite de Takayasu.'>"3

Além dos casos de vasculite, uma outra complicagdo vista nos pacientes com
SIMP foi a sindrome de ativagdo macrofagica (SAM), uma forma secundaria de
linfohistiocitose hemafogocitica associada com doengas reumaticas pediatricas como
AlJ, Doenca de Kawasaki e Lupus Eritematoso Sistémico de inicio pediatrico (c-LES).
Disfuncéo de ceélulas Natural Killers (NK) e linfécitos T citotoxicos seriam os principais
eventos desencadeantes que culminariam em uma tempestade de citocinas, com
mortalidade estimada de 32%.'

Tendo em vista as similaridades com doenca de Kawasaki, utilizou-se
imunoglobulina intravenosa (IVIG) como forma de tratamento imunomodulador,
preservando a resposta anti-infecciosa no periodo critico de exposicdo ao virus ou
proximo,' e tendo em vista tempestade de citocinas também se utilizaram
glicocorticoides em doses variadas, bem como agentes bioldgicos disponiveis como
anti-IL1 e IL-6'617,

Uma vez que, a SIMP teve descricdo recente, as evidéncias se acumularam
neste periodo, consideramos a observagao 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 sindrome, sua epidemiologia, clinica, as complicagbes, o
tratamento e o prognostico ainda sdo necessarios. Neste estudo, descreveremos a
série de casos e experiéncia de um servigo Reumatologia Pediatrica, e o atendimento

de casos referenciados.
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2 METODO

Foi realizado um estudo observacional prospectivo, no Servico de
Reumatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas de Botucatu (HCFMB). Foram
incluidos pacientes internados no HCFMB que se apresentaram com os critérios
diagndsticos do Centro de Controle e Prevengao de Doengas americano (CDC) para
sindrome inflamatdria multissistémica pediatrica: idade até 21 anos; febre>38 por mais
de 24h, envolvimento multiplos érgéos (dois ou mais); infeccdo comprovada por
sorologia de SARS-Cov-2 ou contactante positivo; alteragdes laboratoriais como
anormalidades em PCR/VHS/fibrinogénio/d-dimero/linfocitos; indicando inflamagéao
multissistémica e sem suspeita de outra infec¢ao; sem outra condigdo suspeita como
causa tais como doenca inflamatéria preexistente isoladamente ou quadro infeccioso
atual. Os casos foram selecionados entre agosto de 2020 a julho de 2022.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), como parte de um protocolo multicéntrico
internacional, International registry on COVID-19 related Hyperinflammation in
children and young adults (HyperPED-COVID). Portanto, a série aqui apresentada
descreve dados secundarios 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
aplicavel (documentos em anexo — Aprovacéo 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 demograficos, clinicos,
epidemiologicos, exames complementares, laboratoriais e de imagem. Os dados
obtidos foram anonimizados e transferidos para planilha de trabalho Microsoft Excel e
a analise estatistica realizada com auxilio software Statistica 12.1 e orientadas por um
Bioestaticista. Os resultados foram apresentados em tabelas com as respectivas
frequéncias e a estatistica descritiva. Os casos foram comparados verificando-se
possiveis associagcdes de SAM, como expressao da tempestade de citocinas e as
manifestagdes clinicas, realizadas por meio do teste exato de Fisher.. A significancia

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

Vinte e trés pacientes foram convidados a participar, dos quais 21 preencheram
os critérios de inclusdo/exclusdo do CDC para SIMP e foram incluidos. Dois nao
preencherem estes critérios e foram excluidos, sendo 1 excluido por n&o apresentar
envolvimento multissistemico e o outro excluido por possuir comorbidade de base que
justificava quadro e também auséncia de febre >24horas. Nao houve recusa para
participar da pesquisa pelos pais ou responsaveis. 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 duracgao 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 admiss&o em unidade de terapia intensiva pediatrica (UTIP) com um

tempo médio de permanéncia de 6,8 dias.

Figura 1 - Distribuigdo por género dos casos de SIMP

Distribuicdo do género

Dos 21 casos incluidos, apenas 18 (85,7%) realizaram o teste RT-PCR para
SARS-Cov-2, sendo 12 negativos e 6 positivos. Houve indisponibilidade/limitagao de
exames complementares e do teste de detecgcdo durante a pandemia, tanto no
Hospital das Clinicas 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 exposigao prévia por
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contactuantes comprovadamente positivos, dos que néo realizaram os testes. Seis
pacientes (29%) apresentavam doencga pré-existente, dos quais 3 (14,5%) eram
acompanhados por Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ) (Figura 2). Dos outros 3 pacientes
com comorbidades prévias, 2 apresentavam historia de convulsao e 1 cardiopatia.

Figura 2 - Presenca de Comorbidades entre os casos de SIMP

comorbidades

HSim mNao

Entre as manifestagbes clinicas, os achados mais frequentes foram
manifestagbes cutaneas (exantema maculopapular), que estava presente em 19
(90,5%) pacientes. Sintomas gastrointestinais foram relatados em 15 (71,4%)
pacientes, manifestando-se principalmente por voémitos (52,4%). Trés pacientes
tiveram manifestacdo de abdome agudo, sendo submetidos a laparotomia, sendo que
apenas um teve o exame histopatoldgico de linfonodo abdominal realizado por biépsia
durante a laparotomia. Neste caso, evidenciaram-se nos linfonodos biopsiados
vénulas pos capilares espessadas e a presenga de necrose fibrindide com micro-

trombos, semelhantes as encontradas na doenga de Kikuchi-Fujimoto (Figura 3).
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Figura 3 — Linfonodo — Bidpsia
S A % 1y

Proliferacdao de vénulas pds capilares com endotélio alto e nucleos atipicos com a
presenca de trombo luminal. (HE- 29X)

Houve um caso de uma adolescente de 13 anos, com diagnostico prévio de
Artrite Idiopatica Juvenil, do tipo Artrite relacionada a entesite, de evolugdo muito
arrastada, a despeito do tratamento com Metotrexate combinado com Adalimumabe;
que 2 meses apos 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, proteinas de fase aguda
elevadas e D-dimero muito elevado. Apresentava-se hipertensa evoluindo com crises
hipertensivas incontrolaveis do tipo hipertensdo maligna, dor toracica e abdominal
importantes, e carotidinea. Para proceder a hospitalizagao foi coletado novamente RT-
PCR para SARS-Cov-2 que resultou positivo. Evoluiu em emergéncia hipertensiva
com necessidade de manejo de UTIl para controles pressoricos. A sua
angiotomografia evidenciou acometimento de todo o arco aédrtico desde a base do
coracao até a bifurcacdo das artérias iliacas, e estenose de artérias renais bilateral
(75% direita e 76% esquerda), sendo classificada como Arterite de Takayasu tipo V.

As manifestagdes musculoesqueléticas ocorreram em 9 pacientes e
hematolégicas ocorreram em 11 pacientes, sendo a apresentagdo mais comum
respectivamente artralgia (6) e linfopenia (8). Sintomas respiratérios ocorreram em 9
pacientes e cardiovasculares em 7. Apenas 2 pacientes apresentaram quadro
neurologico (1 sindrome convulsiva e 1 meningite asséptica) como se verifica na
Tabela 1 e 2.

Tabela 1 — Frequéncia das manifestagcdes clinicas na apresentacdo dos casos de
SIMP



Manifestacdes Sim
Clinicas/Laboratoriais p

%

Exantema 14
maculopapular

Dor Abdominal 14
Vomitos 11
Conjuntivite
Linfopenia
Diarreia
Taquicardia
Astenia
Urticaria
Artralgia
Irritabilidade

(o]

Dispnéia
Hipotenséao
Queilite
Faringite
Mialgia
Artrite

AP, AP 00 OO0 OO N 0

—

Meningite Asséptica

Convulsio 1

66,7

66,7
52,4
38,1
38,1
33,3
28,6
28,6
28,6
28,6
23,8

23,8

19
19
19
19
19

4,8
4,8

Manifestacdes Sim
Clinicas/Laboratoriais 9,
Linfonodo Cervical 4 19
Linfadenopatia 4 19
Hepatomegalia 4 19
Dispneia 4 19
Tosse 4 19
Trombocitopenia 4 19
Oximetria<95% 3 14
Choque 3 14
Esplenomegalia 3 14
Disfungédo Miocardica 3 14
Bradicardia 2 95
Edema de

Extremidades 2 95
Peritonite Asséptica 2 95
Hipergamaglobulinemia 2 9,5
Hepatite 1 4,8
Miocardite 1 4,8
Neutropenia 1 4,8
Perda de peso 1 48
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Tabela 2 — Manifestagdes clinicas classificadas de acordo com sistemas e aparelhos

Mucocutaneo
Musculoesquelético
Trato gastrointestinal
Linfonodopatia
Cardiovascular
Respiratorio
Neuroldgico
Hematoldgico

N (total 21)

19
9
15
13
7
9
2
11

%
90,5
42,8
71,4
61,9
33,3
42,8
9,5
52,3

Trés pacientes evoluiram com a tempestade de citocinas e critérios de sindrome de

ativagdo macrofagica (SAM) (Ravelli et al., 2016)'8: presencga de febre, ferritina>684

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

triglicérides >156 (mg/dl) ou fibrinogénio <365 (mg/dl); sendo observado associagéo

com significancia estatistica entre os quadros de SAM e a presencga de hipotensao na

apresentacao destes pacientes (Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuigdo das variaveis avaliadas de acordo com diagndstico de
Sindrome de Ativagcdo Macrofagica (SAM)
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SAM
Variaveis Nao Sim p
N % n %
Hipotensao
Nao 17 81,0 0 0,0 0,0030*
Sim 1 4,8 3 14,3
Taquicardia
Nao 14 66,7 1 4,8 0,1842
Sim 4 19,0 2 9,5
Bradicardia
Nao 17 81,0 2 9,5 0,2714
Sim 1 4.8 1 4,8
Oximetria<95
Nao 17 81,0 1 4,8 0,0414*
Sim 1 4,8 2 9,5
Choque
Nao 15 71,4 2 9,5 0,4035
Sim 2 9,5 1 4,8
Astenia
Nao 13 61,9 2 9,5 0,6579
Sim 5 23,8 1 4,8
Irritabilidade
Nao 15 71,4 1 4,8 0,1278
Sim 3 14,3 2 9,5
Perda de peso
Nao 18 85,7 2 9,5 0,1429
Sim 0 0,0 1 4,8
RX térax
Normal 14 66,7 2 9,5
Infiltrado intersticial 2 9,5 0 0,0 NG
Derrame Pleural 1 4.8 0 0,0
Consolidacao 0 0,0 1 4,8
Nao realizado 1 4.8 0 0,0
ECG
Normal 13 61,9 3 14,3
ST Anormal 1 4.8 0 0,0 NG
Alteracao Difusa de repolarizagao 1 4.8 0 0,0
Nao realizado 2 9,5 0 0,0
Taquicardia 1 4.8 0 0,0

*p valor significativo pelo teste Exato de Fisher considerando nivel de significancia 5% (p<0,05).
ST segmento ST eletrocardiograma
ECG eletrocardiograma
ADRYV alteragdes difusas da repolarizacao ventricular
NC: Nao é possivel calcular.
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Em relacdo a presenca de comorbidades e as demais manifestagdes clinicas
da SIMP, n&o houve diferenga estatistica quando comparadas as variaveis avaliadas
(Tabela 4).

Entre os exames complementares, 3 (14,3%) pacientes apresentaram
alteracdes inespecificas em eletrocardiograma (ECG), alteragdo de repolarizagéo
ventricular (ARV) e taquicardia; 5 (23,8%) apresentaram alteracdes em
ecocardiograma leves, sendo 2 (9,5%) com derrame pericardico 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 térax, 1 (4,8%) paciente apresentou imagem
pulmonar com padréo de opacificagdo em vidro fosco, 1 (4,8%) teve derrame pleural
e 1 (4,8%) teve nodulagdes pulmonares. A tomografia (TC) de térax foi realizada em
6 (28,6%) pacientes.
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Tabela 4 - Distribuicao das variaveis avaliadas na SIMP segundo a presenga ou néo
de comorbidades

Comorbidades

Variaveis Nao Sim p
n % n %
Hipotenséao
Nao 11 52,4 6 28,6 0,1598
Sim 4 19,0 0 0,0
Taquicardia
Nao 11 52,4 4 19,0 0,7600
Sim 4 19,0 2 9,5
Bradicardia
Nao 13 61,9 6 28,6 0,3471
Sim 2 9,5 0 0,0
Oximetria<95
Nao 12 57,1 6 28,6 0,2367
Sim 3 14,3 0 0,0
Choque
Nao 13 61,9 4 19,0 0,7177
Sim 2 9,5 1 4,8
Astenia
Nao 12 57,1 3 14,3 0,1692
Sim 3 14,3 3 14,3
Irritabilidade
Nao 11 52,4 5 23,8 0,6269
Sim 4 19,0 1 4,8
Perda de peso
Nao 14 66,7 6 28,6 0,5169
Sim 1 4.8 0 0,0
RX torax
Normal 11 52,4 5 23,8
Infiltrado intersticial 1 4,8 1 4,8 0.7896
Derrame Pleural 1 4.8 0 0,0
Consolidacao 1 4,8 0 0,0
Nao realizado 1 4.8 0 0,0
ECG
Normal 13 61,9 3 14,3
ST Ano~rmal. o 0 0,0 1 4,8 0,0697
Alteracao Difusa de repolarizagéo 0 0,0 1 4,8
Nao realizado 2 9,5 0 0,0
Taquicardia 0 0,0 1 4.8

*p valor ndo significativo pelo teste qui-quadrado considerando nivel de significancia de 5%.

ST:Segmento ST eletrocardiograma
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Entre os achados laboratoriais, observaram-se biomarcadores séricos de
inflamacéao elevados, como a VHS (mm/h) determinada em duas ocasides durante a
hospitalizagao, 55,112 foi a dosagem minima e 81,1+11 maxima, ja o PCR minimo foi
de 4,0+0,5 e maximo de 19,4+0,5. O teste de D-dimero 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 inflamacgao do
miocardio,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 elevagédo importante das enzimas hepaticas (TGO e
TGP U/L), valor maximo 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 ocasides durante a
hospitalizagado nos casos de SIMP.

Exames

(Unidade/Valor de Referéncia) N Media * Desvio Padréo
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 t 3,6
Fibrinogénio (mg/dL) 21 435,2 t 200,5
D-dimero (ng/mL <500) 21 6510,5 t 5915,7
TGO (U/L 17-59) 20 136,6 t 230,2
TGP (U/L <50) 21 88,3 + 1246
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 t 677,7
Triglicerideos (mg/dL<150 ) 15 202,9 t 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 t 35,2
Protelna_s totais (g/dL valor de 16 72 + 3.4
referencia)

Albumina (g/dL 3,5-5) 16 3,6 + 1,0
Sodio ( mEg/L 137-145) 18 122,1 + 443
Potassio ( mEg/L 3-5,1) 18 11,6 t 31,3
Troponina (ng/L/ >11) 21 10,4 + 17,1
CKMB (U/L) 15 20,7 + 13,3

Em relagdo ao tratamento, cinco pacientes (23,8%) necessitaram de suporte
ventilatorio, dos quais 2 (9,5%) receberam ventilagdo mecanica; 2 (9,5%) pacientes
utilizaram drogas vasoativas e 5 (23,8%) pacientes receberam fluidoterapia, para
expansao volémica mediante a presenca ou eminéncia de choque. O acido acetil
salicilico (AAS) com doses de até 100 mg/dia foi prescrito para 14 pacientes (66,7%);
11 receberam imunoglobulina intravenosa, tado logo que tiveram o diagndstico. 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 evolugao, durante o internamento e

um deles recebeu antifungico IV, sendo todas as culturas negativas (Tabela 6).



Tabela 6 - Tratamento instituido nos casos de SIMP.

Sim Nao
Tratamento - % - %
AAS (100 mg /dia) 14 66,7 7 33,3
Amtimicrobianos 14 66,7 7 33,3
Infusédo 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 respiratorio 5 23,8 16 76,2
Oxigenioterapia 5 23,8 16 76,2
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A paciente diagnosticada posteriormente com Arterite de Takayasu foi tratada

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

diagnostico de Arterite de Takayasu recebeu pulsos de metilprednisolona combinados

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

recentemente realizou dilatacédo da artéria renal direita e angioplastia com baldo

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

outra; com transi¢do do adalimumabe para tocilizumabe.

Os pacientes acompanhados durante o internamento com diagnéstico de SIMP

na alta hospitalar seguiram acompanhando ambulatorialmente com o servigco de

Reumatologia Pediatrica.
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4 DISCUSSAO

O presente estudo relata o diagnéstico e o manejo da SIMP em um hospital de
referéncia. Nesta série houve predominio de meninas, em oposicdo ao observado em
outros estudos multicéntricos nos Estados Unidos da Ameérica (EUA) e Reino Unido,
bem como de outra série brasileira publicada.'®2%2!  sendo possivel que tal diferenca
tenha ocorrido por caracteristicas de selecao, pois atendemos casos consecutivos em
area de abrangéncia tanto de referéncia terciaria como casos mais leves provenientes
da comunidade, uma vez que durante a pandemia o fluxo de pacientes foi
redirecionado para equacionar plano sanitario emergencial, acolhimento de mais
grave e morbidade respiratoria e de faixa etaria. Possivelmente a nossa casuistica
represente o atendimento primario e secundario direcionado ao Hospital das Clinicas.

Tal como em outros estudos realizados, a maioria dos pacientes nao
apresentou comorbidade prévia, sendo higidos até a primeira manifestagdo da
SIMP.22

Entre os pacientes que fizeram teste com RT-PCR, 5 resultaram positivo para
SARS-Cov2, refletindo a fase aguda da infecgdo viral, sendo possivel que esses
casos correspondam aos que persistiram com teste positivo por mais tempo, uma vez
gue na maioria, o quadro inflamatorio multissistémico ocorreu apds a fase aguda e
sintomatica respiratéria e podem néo ter ocorrido pela agéo direta do virus.?3

Dos casos de abdome agudo relatados, dois tiveram a hipotese diagndstica de
apendicite aguda discordante pelos achados macroscopicos, sem anormalidades no
apéndice e um deles apresentou linfadenomegalia e a biopsia foi indicativa de
linfadenite mesentérica. As anomalias encontradas no mesentério, incluindo
linfadenite necrosante e vasculopatia, foram mais consistentes com a doenca
sistémica hiperinflamatéria, cuja caracterizacdo é importante para uma melhor
abordagem destes pacientes.

Correlacionar os achados clinicos e epidemiolégicos foi fundamental para
diagndstico, uma vez que os achados histoldgicos séo inespecificos. A doenga de
Kikuchi- Fujimoto, por exemplo, apresenta-se com febre prolongada e linfadenopatia
e os achados de linfadenite necrosante com vasculite sao tipicas. Estes achados
podem ser encontrados em doencgas autoimunes como o Lupus Eritematoso

Sistémico?4.
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Houve maior frequéncia de sintomas gastrointestinais, menor de sintomas
respiratorios graves e a auséncia de acometimento de mucosas, o que ajuda no
diagnostico diferencial entre SIMP e Doenga de Kawasaki.

Como esperado, mediante o estado hiperinflamatério com profusao de citocinas
proinflamatorias, a VHS, PCR e Ferritina foram positivas e tiveram expressao
exuberante na populacdo estudada, o que esta de acordo com estudos de coorte
prévios, brasileiros e internacionais'2%2'. Marcadores de disfungdo miocardica tém
sido relatados entre os preditores de gravidade para SIMP e sua elevagéo esta
associada a tempestade de citocinas neste processo.?®

Diferente de outros estudos, embora tenha ocorrido importante elevacédo de
marcadores de disfungdo miocardica, o numero de casos com anormalidade
ecocardiografica foi menor?%, o que pode estar relacionado ao: pronto diagnéstico e
intervencao terapéutica precoce ce com a infusdo de imunoglobulina e pronta
resposta. Também nao observamos evolugdo com aneurismas coronarianos,
acometimento vascular secundario ou lesdes vasculares periféricas, lembrando que a
intervencao foi realizada oportunamente e a média de duragao de febre foi de 9 dias.

Embora os tipos mais frequentes de vasculites na infancia sejam Vasculite por
IgA e Doencga de Kawasaki?’, o possivel mecanismo de infecgdes virais como gatilhos
para vasculites parece ter sido relevante em nossos pacientes tal qual relatado na

literatura.

Sobre a associagdao da COVID 19 com vasculites sistémicas, excluindo-se
Doenca de Kawasaki, € ainda mais rara. Um artigo de revisao sistematica publicado
em 2022 encontrou apenas 36 casos na literatura'®. Vasculites secundarias ao Covid
sdo mais frequentes em mulheres jovens com sintomas brandos de infecgéo viral

aguda?®.

A sindrome de tempestade de citocinas ou sindrome de ativagdo macrofagica
(SAM), € um quadro grave, com alto risco ébito decorrente do estado hiperinflamatério
nao controlado, faléncia de mdltiplos 6rgéos tornando-a irreversivel?®. Com base na
definicdo, a SAM é descrita como ativacdo continua e expansao de linfécitos T e
macrofagos, que resulta em hipersecre¢do macica de citocinas pré-inflamatérios

levando a uma inflamagao em cascata e descontrolada.

A pronta identificagcdo do quadro e o tratamento oportuno sao, portanto,
fundamentais. Na tempestade de citocinas, ocorre elevagado importante das provas
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inflamatdrias, com queda paradoxal apenas da VHS, além de sintomas sistémicos tais
como febre, fadiga, adinamia e irritabilidade sobretudo em criangas menores.3° Em
nosso estudo a presenca de hipotensdo, embora um achado inespecifico, apresentou
correlagao estatistica com ocorréncia de SAM.

Nao existe tratamento padronizado para a SIMP, definido como padrao ouro por
meio de ensaios controlados®' e os protocolos terapéuticos foram desenvolvidos,
baseando-se em semelhangcas com a Doenga de Kawasaki, Sindrome do choque
toxico e na prépria SAM, quando associada com a AlJ sistémica. Estes quadros todos
se mimetizam dificultando o diagndstico diferencial. Mas, mediante a pandemia, a
frequéncia elevada de exposicdo e contacto com familiares e cuidadores, tendo a
maioria dos casos ocorrido antes da disponibilidade de vacinas para a faixa etaria
pediatrica e a vacinacdo em massa. A disponibilidade de IGIV, foi equacionada
favoravelmente em nosso hospital, ainda que limitada pela demanda, ao contrario de
outros paises onde a unica alternativa possivel eram os glicocorticoide (oral ou V).
Entretanto, estudos comparando uso de imunoglobulina (IGIV), associagao de IGIV e
glicocorticéide ou uso de glicocorticoides isoladamente foram divergentes,
controversos e limitados por casuistica pequena, intervengdes nao comparadas em
ensaios. O estudo de McArdle (2021) nao identificou diferenga no desfecho clinico
mediante diferentes terapia, o que pode estar associado ao pleomorfismo do quadro
ou com tamanho de amostra, limitado pela raridade da doenca.32Qutros estudos
sugerem beneficio do uso de imunoglobulina associado a metilprednisolona nos casos
de SIMP com menor risco complicagdes em curto prazo e redugéo tempo febril 33.34.35
Em nosso estudo, a pronta identificagdo dos pacientes com maior risco evolucéo
desfavoravel, seja por manifestagdes clinicas de alarme ou alteragdes laboratoriais
(biomarcadores inflamatérios/ cardiacos/ laboratoriais) permitiu pronta instituicao
tratamento, individualizando conforme experiéncia local e literatura quanto uso ou nao
da associagao de IglV com metilprednisolona (para os casos graves), o que resultou
em boa resposta clinica, 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.3¢ Apds 2022 houve um declinio de casos
incidentes globalmente e no servico ndo se registraram novas internagdes
hospitalares, estando os casos aqui relatados em acompanhamento ambulatorial

prolongado.
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Embora o surgimento de vacinagdo em massa tenha reduzido o numero de casos,
novos estudos sugerem que o quadro de SIMP nao seja exclusivo do SARS-CoV2,
mas sim que ja existia previamente, confundindo-se com a Doenga de Kawasaki
atipica ou sindrome choque toxico. Entretanto, tais casos ja apresentavam mesmo
comportamento imunogénico e clinico da SIMP apds outros triggers, dentre os quais
o coronavirus sazonal.?’

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 doencga

rara e recente.
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5 CONCLUSAO

Doengas emergentes e raras como a SIMP sdo desafios importantes, com
peculiaridades tanto para a populacdo quanto para os parametros de qualidade do
servico. Os achados clinicos corroboraram os estudos prévios sobre a SIMP, com
acometimento multissistémico potencialmente grave. Os achados sobre SAM e
vasculite abdominal reforcaram o espectro do status hiperinflamatério e a necessidade
de diagnéstico e tratamento adequados, garantindo a boa evolugédo dos pacientes a
despeito de quadros clinicos graves, taxas de hospitalizacédo e admissao em UTIP e
evolucdo com SAM . Além do alerta que a COVID também poderia ser também um
desencadeante de autoimunidade secundaria, como as vasculites. A disseminagao do
conhecimento sobre a SIMP, com suas complicagbes e comorbidades aumenta o

poder da suspeita clinica, investigagao, diagndstico precoce e tratamento oportuno.
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Em dezembro de 2019, a nova sindrome respiratdria aguda grave (SARS) associada ao Coronavirus
2 (SARS-CoV-2) foi identificada pela primeira vez na provincia de Hubei na China. Desde entéo,
declarada pandemia pela OMS, a doencga por Coronavirus 19 (COVID-19) rapidamente se tornou a
emergéncia global de saude em todo o mundo. At¢é o momento da elaboracdo do protocolo, a
infecgdo por COVID-19 levando ao comprometimento respiratério grave em criangas, de forma
diversa dos adultos permanece muito rara. A maioria das criangas € assintomatica ou exibe apenas
sintomas respiratérios leves. No entanto, recentemente o novo Coronavirus foi relatado em
associagdo com uma sindrome hiperinflamatéria pediatrica, envolvendo quadros inflamatérios mais
sérios em associagdo temporal com COVID-19 na comunidade, muitas vezes levando a
hospitalizagdo e, ocasionalmente, necessitando de cuidados intensivos (1-5).A sindrome
hiperinflamatéria pediatrica relacionada a SARS-CoV2 é caracterizadas por febre persistente,
inflamacéo sistémica com desfecho para disfungdo de multiplos 6rgéaos e sistemas. Em coortes
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recentes, a detecgao viral positiva em swab de PCR para SARS-CoV-2 foi descrita em menos de
um terco 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 indisponiveis. Todas as criangas apresentaram estado hiperinflamatério, com
niveis elevados de reagentes de fase aguda (PCR, VHS, PCT), d-dimero, desidrogenase lactica
(DHL), ferritina sérica elevados com linfocitopenia. A maioria dos pacientes apresentava niveis
elevados de fibrinogénio, embora em alguns casos tenha sido observada uma hipofibrinogenemia
relativa, esta indicativa da sindrome de tempestade de citocinas. Um subgrupo dessas criangas,
particularmente as de menor idade, preencheram os critérios para a Doenga de Kawasaki (DK)
completa ou incompleta. A forma incompleta é definida quando ha suspeita devido a sindrome febril,
mas sem apresentar as manifestagoes tipicas requeridas, contudo a diferenciagao clinica € muito
dificil. Os pacientes pediatricos mais velhos apresentaram sinais clinicos e laboratoriais sugestivos
de sindrome de tempestade de citocinas, com algumas caracteristicas semelhantes a Sindrome de
Ativacao Macrofagica (SAM) frequentemente associada com outras doencas reumaticas, entre estas
principalmente a AlJ , mesmo que com peculiaridades, como o envolvimento pulmonar ou
gastrointestinal e estado de hipercoagulabilidade e maior risco de trombose microvascular. A
atuacdo do médico mediante estas criangas que desenvolvem esta resposta hiperinflamatéria requer
reconhecimento oportuno e inicio imediato de um tratamento imunossupressor/modulador, como
altas doses de metilprednisolona IV e/ou inibicdo de IL-1 em casos refratarios, enquanto
imunoglobulina intravenosa (IVIG) foi utilizada mediante semelhangas com a doenga de Kawasaki,
nao sendo relatada como completamente eficaz em varios pacientes. O atendimento desta condicao
rara requer uma equipe multidisciplinar de especialistas, incluindo aqueles com experiéncia em
terapia intensiva, cardiologia, reumatologia, imunologia e doengas infecciosas. Como algumas
criangas podem deteriorar a condigéo clinica rapidamente, o diagnéstico e o tratamento imediatos
sdo cruciais para melhorar o desfecho e prognéstico (1-20).Embora diversos estudos unicéntricos
ou nacionais tenham sido instaladas, para melhor caracterizar este novo fenétipo clinico, um esforgo
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colaborativo multinacional envolvendo as principais redes pediatricas comprometidas no cuidado de
pacientes com sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica, € necessario. Por esse motivo,
como uma primeira etapa destinada a delinear a perspectiva global do espectro de dos estados
inflamatorios relacionados com a COVID na populagdo pediatrica, um inquérito eletrénico foi
recentemente encaminhado aos centros que colaboram com as redes de .pesquisa envolvidas. Para
cada centro foi solicitado estimar o nimero total de pacientes atendidos com associagao temporal
com a exposi¢cao ao COVID19, de acordo
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com a primeira definicdo desenvolvida pelo Royal College of Pediatrics and Child Health (13). Aos
participantes foi solicitados categorizar o nimero de pacientes identificados em seus servigos com
base na idade, envolvimento de 6rgaos/sistemas especificos, positividade para o swab SARS-CoV-
2, sorologia e desfecho principal. Este inquérito resultou até o presente na identificagdo de 359
pacientes notificados por 100 centros pediatricos internacionais, incluindo o nosso centro.

HIPOTESE

Ha diferencas de apresentacao da SIMP em diferentes regides demograficas, faixa etaria e
susceptibilidade individual.

METODOLOGIA

Construcdo do Registro: A definicdo das variaveis clinicas e laboratoriais de interesse a serem
incluidas nos formularios de pesquisa clinica (CRFs) do Registro sera baseada tanto na revisao da
literatura especifica quanto nos resultados do questionario preliminar das organizagdes
PReS/ISSAID/PRINTO, por meio da web entre os centros pediatricos internacionais. Em 29 de junho
de 2020, um total de 359 pacientes de 100 centros foram incluidos na pesquisa. Isso permitira a
coleta de informagdes homogéneas e padronizadas Uteis para os objetivos primarios e secundarios
do registro. Um nucleo de especialistas sera designado para preparar os diferentes CRFs que irdo
compor o Registro, e todos os membros do Comité Diretivo irdo analisa-los e aprova-los. A coleta e
armazenamento de dados sera em plataformas eletrénicas gerenciadas.

CRITERIOS DE INCLUSAO

a. Participantes com idade 2 6rgaos e sistemas, cardiaco, renal, respiratério, hematolégico,
gastrointestinal, dermatolégico ou neurolégico)
b. Febre> 38,0 ° C por 24 h ou relato de febre subjetiva com duragao 24 h

c. Evidéncias laboratoriais incluindo, mas nao se limitando a, 1 dos seguintes: um nivel elevado de
PCR, VHS, fibrinogénio, procalcitonina, d-dimero, ferritina, desidrogenase latica (DHL) ou IL-6;
neutrofilos elevados; linfocitos reduzidos; e albumina baixa
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d. Sem diagnésticos alternativos plausiveise. Positivo para infecgdo atual ou recente por SARS-
CoV-2 por RT-PCR, sorologia ou teste de antigeno; ou exposi¢ao por contacto ao COVID-19 nas 4
semanas precedentes ao inicio dos sintomas. Comentarios adicionais * Algumas criangas podem
preencher os critérios para a doenga de Kawasaki, completa ou incompleta, mas devem ser
incluidas se atenderem a defini¢do de caso para SIMP ¢ Considerar SIM-P em qualquer morte
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pediatrica com evidéncia de infecgdo por SARS-CoV-2

CRITERIOS DE EXCLUSAO

a. Diagndstico de qualquer outra doenga de causa infecciosa, como a principal responsavel pelo
quadro clinico

b. Diagnéstico de qualquer outra condicdo nado infecciosa possivel ou surto de uma doenca
inflamatdria crénica pré-existente (ex. doenga autoimune)

Objetivo da Pesquisa:
OBJETIVOS PRIMARIOS

O principal objetivo deste projeto observacional é o de avaliar o impacto destas manifestagbes
hiperinflamatérias relacionadas com a COVID-19 na crianga e adolescente. Por este motivo, um
esforgco conjunto das redes consorciadas PReS, ISSAID, ESID, ERN-RITA e PRINTO, foi iniciado
com o objetivo de coletar dados clinicos padronizados desses pacientes em um registro comum.-
Objetivo primario do projeto: coletar informagdes sobre apresentagao clinica, parametros
laboratoriais, resultado clinico e resposta ao tratamento de pacientes pediatricos com sindrome
inflamatdéria multissistémica relacionada com o SARS CoV2, dentro do padrdo de rotina de
atendimento para cada servigo.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

* Analisar diferentes agrupamentos de fenétipos clinicos em relagéo a idade e localizagao
geografica ¢ Identificar variaveis clinicas e laboratoriais de valor preditivo para a gravidade
da doenga e resultado

Avaliagado dos Riscos e Beneficios:
RISCOS

Como registro observacional e sem intervengdo os riscos caracterizam-se como minimos. O
tratamento sera feito conforme a rotina estabelecida em cada centro ou servigo seguindo normas
internacionais e dentro da melhor evidéncia disponivel.
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BENEFICIOS

Caracterizar os efeitos de uma doenca até entdo desconhecida podera prover evidencias e
melhores indicadores de tratamento, riscos e prognéstico, com beneficios potenciais globais e de
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aplicagao imediata.

Comentarios e Considerag6es sobre a Pesquisa:
Emenda 01.

Justificativa: Troca de instituicdo vinculada a pesquisador. O pesquisador "Leonardo Rodrigues
Campos" estava cadastrado na instituicdo "Universidade Federal Fluminense", a troca foi realizada
apenas na instituigdo, com o0 mesmo CNPJ denominado do "Hospital Universitario Antonio Pedro".
A troca foi solicitada pelo préprio pesquisador para seguir as normas da sua instituicdo e conseguir
gerar a folha de rosto para assinatura no nome de instituicao correto.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:
Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes”.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoées:
N&o foram identificados Obices éticos nesta emenda.

Consideragoes Finais a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as
atribuicdes definidas na Resolugdo CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n°® 001 de 2013
do CNS, manifesta-se pela aprovacédo da emenda proposta ao projeto de pesquisa.

Situagdo: Emenda aprovada.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Arquivo Postagem Autor Situaga
Documento o}
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Informacgdes PB_INFORMACOES BASICAS 1979300 | 06/07/202 Aceit
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Anexo Il — Termo Consentimento

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

Titulo do estudo: Registro internacional de sindrome inflamatéria
multissistémica relacionada a COVID-19 em criangas e jovens

Pesquisador responsavel: Prof. Claudia Saad Magalhaes

Este documento pode conter palavras que talvez vocés ndo entendam. Para obter
mais informagdes, entre em contato com o médico do estudo de seu filho (Dr.

) OuU sua equipe para obter esclarecimentos sobre
qualquer palavra ou informacao que vocés nao entenderem.

Vocés podem levar para casa uma copia nao assinada deste documento, a fim de
pensar sobre a participacao do seu filho ou discutir com sua familia 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 condigao hiperinflamatéria provavelmente
ligada ao Covid 19.

O médico do seu filho e outros pesquisadores estao estudando a possivel correlacao
entre a Sindrome Inflamatéria Multissistema em Criangas e a infecgédo pelo Covid 19.

Vamos prover as informacgdes e esclarecimentos sobre a pesquisa e a participacao
de seu filho, para que vocés possam decidir se devem ou n&o incluir seu filho no
estudo. Seu médico lhe dara mais esclarecimentos e respondera a todas as suas
perguntas. Vocés serdo convidados a fazer qualquer pergunta ou duvidas que
possam ter, antes de manifestar sobre o consentimento para a participacédo. Vocés
receberdao uma via original deste documento, assinada, datada e, se concordantes
em participar, seu meédico de estudo adicionara a outra via assinada e datada aos
arquivos do pesquisador.

Participag¢ao no estudo

Algumas criangas e jovens como seu filho em diferentes paises ao redor do mundo,
participardo deste estudo que visa investigar a possivel correlagdo entre a Sindrome
Inflamatdria Multissistema em Criangas e a infecgao pelo Covid 19.

Se, depois de concordar com a participacédo do seu filho neste estudo, vocé ou seu
filho mudarem de ideia, o estudo podera ser interrompido a qualquer momento, sem
fornecer uma razio. Neste caso, seu filho continuara a ser tratado pelo seu médico
como antes do inicio do estudo. A participacdo no estudo também pode ser
interrompida a qualquer momento, se o médico concluir que essa € a melhor escolha
para o seu filho.

Hiperinflamagao e COVID-19
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Até o momento atual, a infeccéo pelo COVID-19 levando a doencga respiratoria
critica em criangas, permanece muito pouco frequente. A maioria das criangas sao
assintomaticas ou apresentam apenas sintomas leves.

No entanto, recentemente o novo Coronavirus foi relatado como possivelmente
ligado a uma sindrome hiper-inflamatdria pediatrica. Um pequeno numero de
criangas desenvolveu uma condi¢do inflamatdria mais grave, ligada a infecgao
Covid-19 que requer internagao e, as vezes, internacao na UTI.

Estes pacientes com sindrome hiperinflammatdéria pediatrica relacionada ao Covid
19 sdo caracterizados por febre persistente, inflamacao sistémica eventualmente
levando a comprometimento de diveros orgaos e sistemas como o coragao, o
intestino, causando anormalidades de coagulagao ou tromboses.

Essas criangas devem ser atendidas por uma equipe multidisciplinar de
especialistas, incluindo aquelas com especializacdo em terapia intensiva,
cardiologia, reumatologia, imunologia e doengas infecciosas.

Como em algumas criangas as condigdes clinicas podem piorar rapidamente, o
diagnostico e o tratamento imediatos sdo cruciais para melhorar seu resultado. Um
esforco colaborativo multinacional envolvendo as principais redes pediatricas
comprometidas no cuidado de pacientes com condi¢des hiperinflamatérias é
altamente justificado, para melhor caracterizar esta nova apresentagao clinica.

Objetivo do estudo

O principal objetivo deste estudo é coletar informagdes sobre apresentacgao clinica,
parametros laboratoriais, desfecho e resposta ao tratamento de pacientes com
COVID-19 relacionados a hiperinflamacao.

O que acontecera durante o estudo?

Durante o estudo, o médico so6 coletara os dados clinicos do seu filho e amostras de
sangue, que sao, em qualquer caso, exigidos da pratica clinica rotineira.

Quais sao os riscos da participagao ao estudo?

Trata-se de um estudo observacional, sem intervengao ou tratamentos novos
portanto a previsdo de riscos para o paciente € minimo em todas as dimensdes
consideradas, a fisica, psiquica, moral, intelectual, social, cultural e espiritual. porque
nao havera exames adicionais aos recomendados pela rotina do hospital e para esta
doenca, e o tratamento a ser recomendado é o de rotina. Os dados seréo coletados
durante as visitas ou hospitalizacdo como na rotina de atendimento deste mesmo
problema, ndo havera visitas adicionais para a pesquisa.

Quais sao os beneficios da participagcao ao estudo?

Nao havera beneficios direitos ou compensacao financeira. As informacdes
coletadas neste estudo ajudarao os pesquisadores a entender a correlagao entre a
Sindrome Inflamatdria Multissistema em Criancas e a infecgao pelo Covid 19 e
podera benefiar outros pacientes com a mesma doencga no futuro. Se algum dano
relacionado a sua participagado na pesquisa porventura ocorrer, havera o direito de
recorrer a indenizagao e atendimento no Hospital das Clinicas sera assegurado.

Quem conhecera as informagoes coletadas no estudo?

Estas informacdes sobre seu estado de saude, que vocé recebera do médico de
estudo e sua equipe, serao estritamente confidenciais. Seu nome nao aparecera em
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nenhuma das informagdes que o médico compartilha com outros participantes do
estudo. Essas informacgdes, andnimas, poderdo ser compartilhadas com autoridades
reguladoras. Um cddigo alfanumérico sera usado em vez do nome para identificar
os pacientes do estudo, somente a equipe encarregada dos cuidados sabera sobre
os dados dos participantes, outros pesquisadores reconhecerdo apenas por meio de
um cédigo de letras e numeros .

A coleta de dados sera por meio da internet numa plataforma para coleta de dados
remota que foi desenvolvida e sera administrada pela PRINTO junto aos
pesquisadores participantes. A PRINTO é uma organizagao internacional de
pesquisa em criancas e adolescentes com doencas reumaticas

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

Este estudo observacional foi examinado pelo Comité Etico Regional da Liguria, no
centro coordenador internacional, que realizou uma avaliacdo independente e deu
sua aprovagao para a realizagao do estudo, e devera ter a mesma aprovagcéo em
outros Comités de Etica (CEP) dos centros participantes no Brasil.

Os Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) sdo formados por um grupo de pessoas
que advogam e protegem os direitos dos participantes da pesquisa em hospitais e
servicos medicos que conduzem pesquisas em seres humanos. Os CEPs sao
interligados com a CONEP que é o Comité nacional de ética em pesquisa, com sede
em Brasilia. Estes comités examinam se a pesquisa esta de acordo com os direitos
dos participantes em pesquisa e também sobre a pesquisa em si, seus riscos,
potenciais beneficios. Caso vocé precise se comunicar para informacgdes ou
reclamacgdes os respectivos contactos do CEP e da CONEP estao listados abaixo.

Contatos para mais informagoes

Caso precise de mais informacgdes sobre o estudo e sobre os direitos e deveres
durante a participagao da pesquisa, vocé pode entrar em contato a qualquer momento
com o médico pesquisador e o comité de ética em pesquisa (CEP) no hospital onde
vocé € acompanhado ou também a CONEP.

Pesquisadora: Prof? Claudia Saad Magalhaes - Faculdade de Medicina de Botucatu
— UNESP (Centro de Pesquisa Upeclin) Enderego: Professor Armando Alves, s/n,
Campus da UNESP de Botucatu, CEP: 18618-686 - Botucatu - Sao Paulo e no
telefone (14) 3880-1476 e telefone 24 horas (14) 99860-0414.

CEP: Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu

(14) 3880-1609/1608 ou no enderego Chacara Butignoli s/n, Rubido Junior -
Botucatu - Sdo Paulo CEP: 18618-970 (Localizado na FAMESP) no horario de
Segunda a Sexta das 8h as 17h ou com a

CONEP - _Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa: SRTV 701, Via W 5 Norte,
lote D - Edificio PO 700, 3° andar — _Asa Norte - CEP: 70719-040, Brasilia-DF.
Telefones: (061) 3315-5878.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PAIS OU
REPRESENTANTES LEGAIS

Registro internacional de sindrome inflamatéria multissistémica relacionada a
COVID-19 em criangas e jovens

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

e Tive tempo para pensar sobre o que esta envolvido na participagao do meu
filho no estudo
e 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 explicagéo.
e A qualgquer momento, poderemos pedir esclarecimentos ao médico de estudo
Ou a sua equipe.
Concordo que o médico insira os dados andnimos do meu filho coletados durante este
estudo no portal da rede de pesquisa chamado "Organizagdo Pesquisa Internacional
de Reumatologia Pediatrica" (PRINTO www.printo.it e www.pediatric-
rheumatology.printo.it)

[1Sim [J Nao

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 Protecdo de
Dados) e as Diretrizes para o Processamento de Dados no ambito dos Ensaios
Clinicos de Medicamentos - 2008 24 de Julho de 2008.

C1Sim [INao
Endereco Cidade
Telefone Celular

Endereco de e-mail pessoal

Outro e-mail (por favor,
especifique qual)

Nome dos pais (por extenso)




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

46

Médico designado (nome e numero de telefone): ......
Assinatura do médico designado .........

Anexo Ill - Tabela coleta dados
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Subject id Date of visit (Date of data entry) HyperPED-COVID

International registry on COVID-19 related Hyperinflammation in children and
young adults (HyperPED-COVID)

Networks involved in the project: PReS, ISSAID, ESID, ERN-RITA and PRINTO
Project Coordinator: Marco Gattorno

CASE REPORT FORM

INCLUSION/EXCLUSION CRITERIA CHECKLIST

Is the patient’s age between 0 and 21 years? ONO O YES

Did the patient present fever >38.0 °C for at least 24 h or report subjective fever

lasting 224 h? LINO ] YES

Did the patient present a multisystem (>2) organ involvement (cardiac, kidney,

: F _ : i @ LN O YE
respiratory, hematologic, gastrointestinal, dermatologic, or neurological)? @ .

Did the patient have evidence of a recent infection by SARS-CoV-2 (positive RT-PCR,
serology, or antigen test) or COVID-19 exposure within the 4 wk prior to the onset of [ [ NO I YES
symptoms?

Did the patient present at least one of the following laboratory abnormalities:
elevated CRP level, ESR, fibrinogen, procalcitonin, D-dimer, ferritin, lactic acid [INO O YES
dehydrogenase, or IL-6; elevated neutrophils; reduced lymphocytes; and low albumin

Did the patient present any other documented or suspected infection that can

explain the clinical picture? ENG EaL

Can the clinical picture be explained by another non-infectious condition (e.g. flare of

a pre-existing chronic inflammatory disease)? 2Ll ELXES

HyperPED-Covid CRF V1, 02 July 2020
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INFORMED CONSENT FORMS

|:| Parents/flegal guardian consent or minor assent or adult subject consent NOT REQUIRED for retrospective visit
[0 Parents/legal guardian consent or minor assent or adult subject consent OBTAINED for retrospective visit (i yes please
specify below)

[ Parent/legal guardian consent (] Minor assent [ Adult subject consent
Date (dd-mmm-yyvy) |DatE {dd-mmm-yyyy| Date (dd-mmm-yyyy)
PATIENT CENSUS
Subject First Subject Last
Name or initials Name or initials
If for confidentiality reasons you cannot put subject’s name or initials, please write an incremental number
Sex | O Male [ Female
Country of Birth Birth date (dd-mmm-yyyy)
Full birth date as allowed by your
country

NATIONAL SUBJECT UNIQUE IDENTIFIER
This number should identify the subject within the border of
your country in a unigue way, Examples of such number are the
Social Security Number in the USA [nine digit number}, fiscal
code in Italy (16 alphanumeric code)

IMPORTANT: the personal information {first and last name, date of birth and the national subject unigue identifier) will be seen ONLY an the local computer screemn.
The PRINTO wehb systemn will automatically ENCRYPT the personal data and ONLY the encrypted data will be saved on the PRINTO central database on an hitps
platfarm . The PRINTO website will automatically assign a subject number (PRINTO subject id) to be used for coammunication with the centre. The PRINTO
encrypting algorithm is designed in a way by which it is impossible for PRINTO to decrypt the personal information and disclose to anyone the subject first/last
name, the date of birth and the national subject unigue identifier.

SUBJECT ID Country code Centre code Subject number

country code, centre code, progressive pt number
eg T 010001

Disease onset date (dd-mmm-yyyy) Diagnosis date (dd-mmm-
(date of occurrence of the first clinical manifestation Wyv}
consistent with the disease)

Date of FIRST visit
at your centre (dd-mmm-yyyy)

HyperPED-Covid CRF V1, 02 July 2020




Subject id Date of visit (Date of data entry)

HyperPED-COVID

GENERAL INFORMATION

Date of fever onset

Date of first hospital admission

Date of fever resolution

Date of discharge/death
: : ot ; [ positive
Medical history of a chronic disease (1 negative > specify
=> start date
ICU admission ONo O YES = i oF
[ongoing

[Outcome

[J Fully recovered

[ Recovered with sequaele = specify

[ Death

STORAGE OF BIOLOGIC SAMPLES

Did you collect any sample of the patient?

| CJNO

] YES

[J Frozen sera

[J Frozen peripheral blood mononuclear cells

L] DNA

LT RNA

[J Frozen tissue sample, specify

MICROBIOLOGICAL INFORMATION

Real time PCR for SARS-COV2 (nasal swab)

In case of multiple swab, please report the first positive

[ positive = date

[ negative

[ not done

Serology for SARS-COV2

[T 1gM positive | [ 1gG positive
> date (first | = date (first
positivity) positivity)

[ negative [ not done

Contact with confirmed/suspected patient

with SARS-COV2 infection LIYes LLND
[ positive
Other virological test > specify [ negative [ not done
= date

HyperPED-Covid CRF
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[ positive
Bacterial culture ')_)5';':‘;:" [ negative [ not done
VITAL SIGNS/CONSTITUTIONAL SYMPTOMS
| Atadmission | During disease course
HYPOTENSIONS [l O
HYPERTENSION ] [
TACHYCARDIA 0O O
BRADICARDIA [l O
PULSE OXIMETRY < 95% O ]
PERIPHERAL HYPOPERFUSION/SHOCK O O
ASTHENIA O O
IRRITABILITY O O
WEIGHT LOS55 O O
[J No findings
CLINICAL MANIFESTATIONS
Muco-cutaneous manifestations YES [J No O UNKNOWND]
YES NO Unknown
1. Cheilitis u U u
2. Conjunctivitis o i O
3. Exudative pharyngitis [} t o
4. Erythematous pharyngitis o u o
5. Maculo-papular rash (] U u
6. Urticarial rash 0 u O
7. Migratory rash a O O
8. Palpable purpura a U o
9. Erysipelas-like erythema a U o

HyperPED-Covid CRF
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Date of visit (Date of data entry)

HyperPED-COVID

10.

Cutaneous ulcers

11.

Extremities edema

12,

Extremities desquamation

13,

Erythema nodosum (EN)

14.

Other panniculitis (non-EN)

15.

Erythematous/violaceous
plagues

16.

Lipodystrophy

17.

Chilblains

18.

Photosensitivity

19

. Raynaud’s phenomenaon

20.

Discoid skin lesion

21.

Other, specify:

O0O0OO0oO0O0O ol ojOoogag o

O0O0OoOoo0OoOo o olg g g o

ODOOO0Oo0O O] OojgoOoogo

HyperPED-Covid CRF
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HyperPED-COVID

Musculoskeletal system

YES O NO [

UNKNOWN[]

YES

=
Q

Unknown

Arthralgia

Myalgia

Muscle weakness

Myaositis

Fasciitis

Bone pain

Osteitis

Arthritis

Sof cpa)| | oA |Gk (R
Ojgyoyg|g|a|gjo|g

Other, specify:

Ooo|o|jo|jo|lo|jgio|o

Oo|o|jo|jo|o|jgojo

Gastrointestinal system

YES OJ

No O

UNKNOWNC]

YES

=
(=]

Unknown

Abdominal pain

O

Vomiting

Diarrhea

Gl bleeding

Intestinal vasculitis

Mesenteric infarct

Mesenteric aneurysm

Gut perforation

L0 NN B W | N
gl - PR - il -l I - Sl -3

Intestinal
occlusion/subocclusion

10. Aseptic peritonitis

11. Hepatitis

12. Other, specify:

OO0 o 0Oo0oooo o|lgo

OO0 ojgogoaooo o oo

OO0 ooooOoogo olod

HyperPED-Covid CRF
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Lymphoid organs YES [J NO ] |UNKNOWN[C]
YES NO Unknown

1. Generalized lymph nodes enlargement u t o

2. Enlarged cervical lymph nodes U t o

3. Painful lymph nodes u t o
4. Other lymphadenopathies U > specify o o
5. Hepatomegaly U u o

6. Splenomegaly u o o

7. Other, specify: ] O O

Cardiovascular system YES [ No O UNKNOWNL]
YES NO Unknown
1. Chest pain (| O O
2. Dyspnoea [ | |
3. Syncope ] | O
4. Pericarditis O a O
5. Myocarditis O O |
6. Myocardial dysfunction [ | |
7. Coronary arteritis [ | [
O
8, Coronary aneurysm = site Od0 O
- Z-score

9. Large vessel vasculitis | O O
10. Middle/small vessel vasculitis O Od Oa
11. Peripheral capillaritis (| O O
12. Venous thrombosis O O O

HyperPED-Covid CRF V1, 02 July 2020
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13. Arterial thrombosis O O O
14, Other, specify: O O O
Respiratory manifestations YESOO |no[J| UNKNOWNCI
YES NO Unknown
1. Chest pain O O O
2. Dyspnoea | | O
3. Cough O O O
4. Pleurisy O O O
5. Pneumonia (infectious) | | O
6. Interstitial lung disease O | |
7. Necrotising pneumonia 5| O O
8. Persistent cough(> 2 weeks) O O O
9. Pulmonary vasculitis O | O
10. Hemoptysis O = O
11. Other, specify: 2| =] O

Neurological manifestations YES [ NO O UNKNOWN[C]
YES NO Unknown
1. Aseptic meningitis O 0O O
2. Seizures | O O
3. Cranial nerve palsy O O O
4. Vertigo O O O
5. Ataxia O O a
6. Peripheral neuritis t ] O

HyperPED-Covid CRF V1, 02 July 2020
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Date of visit (Date of data entry)

HyperPED-COVID

7. Intracranial hemorrhage U U
8. Stroke U U
9. Other, specify: | O

HyperPED-Covid CRF
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10
Genito-urinary manifestations YES O NO[] | UNKNOWNC]
YES NO Unknown
1. Urethritis / cystitis O O O
2. sterile pyuria O | m|
3. Gonadal pain without documented ischaemia O O U
4. Gonadal infarction O O o
5. Epididymitis O O a
6. Essential hypertension O O a
7. Renovascular hypertension O U |
8. Renal infarction O O O
9. Renal aneurysm O O O
10. Glomerulonephritis O O O
11. Other, Specify: O | |

HyperPED-Covid CRF
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HyperPED-COVID

11

Hematological alteration YES OJ

NOo O

UNKNOWN[C

YES

=
[=]

Unknown

Pancytopenia

O

Leukopenia

Thrombocytopenia

Aplastic anemia

Neutropenia

Lymphopenia

Mlolwn slw M=

Hypogammaglobulinemia
If yes, specify:

Hypercoagulability

9. Bleeding

OO olOogooaogg o

2 site

O |0 O0O0oooago

O |0 O|0Oo0o0od

10. Macrophage activation syndrome

[l

O

Diagnostic criteria used:

[J HLH-2004 (Pediatr Blood Cancer, 2007}
[] EULAR/ACR/PRINTO { Ann Rheum Dis, 2016)

[ Not available

11. Other, specify:

[

HyperPED-Covid CRF
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LABORATORY TESTS

Normal range . Minimum | Maximum
At admission
value value

Unit Not done

low | High (Date) (Date) | (Date)

1. ESR

2. CRP

3. Pro-calcitonin

4. WBC

5. Neutrophils

6. Lymphocyte

7. Hb

8. PLT

Oo(ojo|joyoyo|jopo)] o

9. Partial
thromboplastin
time

10. Prothrombin time

11. Fibrinogen

12. D-dimer

13. Haptoglobin

14. AST

15.ALT

16.LDH

17. CPK

g|lo|o|jo|o|o|ygo|o| o

18. Ferritin

HyperPED-Covid CRF V1, 02 July 2020
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19. Triglycerides

20. Bilirubin

21.C3

22.C4

23. Creatinine

24. Urea nitrogen

o|jo|ojoyo|o)|d

25. Blood total
protein

26. Blood albumin

27. Plasma sodium

28. Plasma potassium

29. Troponin

30. CK-MB

o|lgo|ojoyal| d

31.Pro-BNP

HyperPED-Covid CRF V1, 02 July 2020
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Date of visit (Date of data entry)

HyperPED-COVID

14

DIAGNOSTIC PROCEDURES

NO YES

Description

1. Bone marrow aspirate

[J Normal
[ Hemophagocytosis
[ Other

2. Chest X-ray

[ Normal
[ Consolidation
[ Interstitial thickening
[ Mediastinum enlargement
[ Pleural effusion
O Pneumothorax

O Other

3. Abdominal ultrasound

O nNormal

[ Colitis

O lleitis

[ Ascites

[ Lymphadenopaty

[J Hepatomegaly
[ Splenosmegaly
O other_______

HyperPED-Covid CRF
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HyperPED-COVID

15

4, Chest CT scan

O Normal
[ Consolidation
[ Ground glass opacities
[ Intralobular septal thickening
[ Bronchiectasis
[ Atelectasis
[ Parenchymal cysts
[ Subpleural cysts
[ Pulmonary nodules
O wascular calcifications

[ hemorrhages (specify )

O Pneumothorax
[ Pleural effusion

O other

5. Electrocardicgram

O nNormal
[] Prolonged PR interval
O Prolonged QT interval
[ Bundle branch block
[ AV black
O Tachyarrhythmia
[ Abnormal ST or T wave segment
[] Abnormal O waves
O other

6. Echocardiography

O Normal
O reduced ventricular ejection fraction
[ Atrial dilatation
[ ventricular dilatation
[ Pericardial effusion
[ Mitral regurgitation
[ Tricuspid regurgitation
[ Coronary’s ectasia (Z score > 2 and < 2.5)
[ Corenary’s aneurism (Z-score 2 2.5)

[ other

HyperPED-Covid CRF
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HyperPED-COVID

16

7.

Cardiac-MRI

O Normal
[J T2 hyperintensity
[ pericardial effusion
[ LV dysfunction
] Caronary artery dilatation
[ Positive enhancement
O Other

Angio-CT

-2 site

O Normal
[ Aneurysm (site_____ )
O Thrombaosis
O Other,

Angio-MRI

= site

O nNormal
[ vessel enhancement
] Aneurysm (site_____ )
O Thrombosis
[ other

10

Conventional angiography

=2 site

O Normal
] Aneurysm [site__ )
O Thrombaosis
[ Other

11

Intestinal biopsy

O Normal

[ Vasculitis (Specify. )
O other

12.

Other

13.

Other

HyperPED-Covid CRF
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DRUG THERAPY
NO YES Start | oie | ONEOINE
date
[ Oxygen
supplementation
[J Non-invasive

ventilation

1. Respiratory support L 0= [J Continuous
positive airway
pressure
[ Mechanical

ventilation
2. Inotropic support (] O
3. Shock fluid support [ O
4. ECMO O O
5. Anti-hypertensive O O
6. Aspirin O O

O

7. Heparin prophylactic a O
8. Heparin Therapeutic
9. Anti-coagulant Drug
10. Fibrinolytic agents Drug

HyperPED-Covid CRF
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18

[ Substitutive N° of
(400 mg/kg) infusions
11. iImmunoglobulins O
infusion [ Anti-
. N* of
inflammatory (2 : ;
infusions
gr/kg)
12. Other plasma S
products
= Drug
13. NSAIDS O
14. Glucocorticoid pulses = Drug___ :
N° o
(>=10 mg/kg/day in a L Dosage infusions
single administration) (mg/kg)
= Drug
15. Parenteral O s
glucocorticoids Initial dosage
(mg/ke/day)
= Drug
= Initial
16. Oral corticosteroids O dosage
(mg/ke/da
y)
2> i
O oral
17. Cyclosporine O 3 Initial
dosage
mg/kg/day
18. Hydroxychloroguine O >
or Chloroguine

HyperPED-Covid CRF
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19

19. Other Drug
immunosuppressant O
drugs
= Route (i.v.
oS.c)
20. Anakinra O > Dose
(mg/ke/da
v)
21. Tocilizumab O & Dose N° infusions
(mg/kg)
22. Emapalumab [l > N* infusions
23, Other biological 0 Drug
treatment
24, Antibiotic therapy
25, Antiviral therapy

HyperPED-Covid CRF
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