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RESUMO

Introducédo: A pandemia do novo coronavirus durante o ano de 2019, trouxe consigo
novos questionamentos e preocupacdes para a populacdo de maneira global. Até o
presente momento, sabe-se que a doenca aflige primariamente a comunidade adulta,
entretanto, estudos recentes envolvendo a populacdo pediatrica apontaram o
surgimento de uma nova manifestacdo clinica, associada ao SARS-CoV-2. A
Sindrome Inflamatdria Multissistémica (SIM-P), costuma acometer criangcas acima de
cinco anos de idade, apresentando alguns sintomas caracteristicos que inicialmente
foram confundidos com a sindrome de Kawasaki, sindrome do choque téxico e
também a sindrome de ativacdo macrofdgica. Objetivo: Elucidar os mecanismos
fisiopatoldgicos a respeito da SIM-P, descrevendo os fatores que a associam ao virus
SARS-CoV-2, assim como, identificar as implicacbes clinicas que a sindrome
ocasiona neste perfil populacional. Delineamento Metodoldgico: Trata-se de uma
revisdo integrativa, realizada durante o periodo de agosto a novembro de 2022. A
selecéo dos artigos foi realizada em trés bases de dados, sendo estas o PUBMED,
LILACS e SciELO. Resultados: Apos a identificacdo de 1.400 artigos através das
bases de dados pesquisadas, os estudos foram filtrados de acordo com a analise dos
titulos, verificacdo de duplicatas e exclusdao daqueles que nao abrangeram oS
objetivos do estudo, restando 8 obras analisadas e incluidas. A partir do levantamento
de dados, apesar da semelhanca com outras sindromes, observou-se que a SIM-P
apresenta como caracteristica uma desordem no sistema imune em decorréncia a
infeccdo por COVID-19. Entende-se ainda que a positividade do virus acarreta a
elevacdo de marcadores inflamatoérios na maioria das criancas. A SIM-P exp8e um
qguadro clinico de febre, dores abdominais, erup¢des cutaneas e também hiperemia
conjuntiva. Podendo ainda, nos casos mais graves evoluir para choque cardiogénico
e outras alteracdes no sistema cardiovascular Consideracgdes finais: Em sintese, por
consequéncia de uma resposta imunoldgica excessiva do organismo, a SIM-P
apresenta uma correlacdo temporal, laboratorial e demografica com o novo

coronavirus.

Palavras-Chave: Sindrome Inflamatéria Multissistémica; Sindrome de Kawasaki;

COVID-19; Pediatria; Doenca por coronavirus.



ABSTRACT

Introduction: The pandemic of the new coronavirus during the year 2019 brought with
it new questions and concerns for the world's population. So far, it is known that the
disease primarily afflicts the adult community, however, recent studies involving the
pediatric population have indicated the emergence of a new clinical manifestation,
associated with SARS-CoV-2. Multisystem inflammatory syndrome (MIS-C) usually
affects children over five years of age, presenting some characteristic symptoms that
were initially confused with Kawasaki syndrome, toxic shock syndrome and also
macrophage activation syndrome. Objective: To elucidate the pathophysiological
mechanisms regarding the pediatric multisystem inflammatory syndrome, describing
the factors that associate it with the SARS-CoV-2 virus, as well as to identify the clinical
implications that the syndrome causes in this population profile. Methodological
Design: This is an integrative review, carried out from August to November 2022. The
selection of articles was carried out in three databases, namely PUBMED, LILACS and
SciELO. Results: After identifying 1,400 articles through the searched databases, the
studies were filtered according to the analysis of titles, verification of duplicates and
exclusion of those that did not cover the study objectives, leaving 8 works protected
and included. From the data collection, despite the similarity with other syndromes, it
was found that SIM-P is characterized by a disorder in the immune system due to
infection by COVID-19. It should also be understood that the positivity of the virus leads
to the emission of inflammatory markers in most children. SIM-P exposes a clinical
picture of fever, abdominal pain, skin eruptions and also conjunctival hyperemia. In the
most severe cases, it may progress to cardiogenic shock and other alterations in the
cardiovascular system. Final considerations: In summary, as a result of an excessive
immune response by the body, the multisystem inflammatory syndrome has a

temporal, laboratory and demographic correlation with the new coronavirus.

Key words: Multisystem inflammatory syndrome; Kawasaki Syndrome; COVID-19;

Pediatrics; Coronavirus disease.
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1 INTRODUCAO

No ano de 2019 instaurou-se uma pandemia global, dada através do
surgimento de uma doenca infecciosa e de alta transmissibilidade, conhecida como
Coronavirus ou COVID-19 (WU; CAMPBELL, 2021). De acordo com a Organizacao
Mundial da Saude (OMS), até margo de 2022, mais de 456 milhBes pessoas foram
afetadas pela COVID-19, apresentando uma média com mais de 6 milhdes de d6bitos
(PATEL, 2022).

O surto do novo coronavirus, também denominado de SARS-CoV-2 tornou-se
preocupante a partir do momento que a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SDRA)
foi dita como uma das principais complicacdes decorrentes da doenca (RAJAPAKSE;
DIXIT, 2021). Até o momento € sabido que a COVID-19 afeta de forma grave
populacdes variadas, principalmente adultas acima dos 60 anos de idade ou que
apresentam algum tipo de comorbidades como hipertensdo arterial sistémica,
diabetes mellitus, obesidade, assim como, problemas do trato respiratorio
(YAMAMOTO et al., 2020).

De acordo com as estatisticas, criancas e adolescentes fazem parte da menor
fracdo de pessoas contaminadas com o coronavirus, apresentando manifestacées
leves e uma taxa de assintomaticos entre 15 e 35% (ALSOHIME et al., 2020).
Entretanto, no auge da pandemia em abril de 2020, foram descritos casos de uma
nova sindrome rara nas criangas e adolescentes que possivelmente foram expostos
ao COVID-19 e que tiveram essa associagcdo comprovada mediante sorologia,
deteccédo pelo exame RT-PCR ou por histéria de contagio (OLCAY et al., 2020).

Denominada como Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica (SIM-P), a
doenca acontece em dias ou semanas posteriores a infeccao pelo virus. De inicio, a
SIM-P foi confundida com a Doenca de Kawasaki (DK), Sindrome do Choque Toéxico
e também a Sindrome de Ativacdo Macrofagica, por apresentar caracteristicas
clinicas correspondentes e que afetam variados sistemas corporais (SANTOS et al.,
2022).

De acordo com os estudos, as divergéncias clinicas entre a SIM-P e a doenca
de Kawasaki foram expostas, como por exemplo, a idade das criancas, na qual a SIM-
P costuma apresentar uma faixa etaria acima dos cinco anos de idade, contrariando
as caracteristicas da DK (ZHANG; XU; DU, 2021). A sindrome & uma doencga



multissistémica, consequentemente, responsavel por afetar ao menos dois érgéos e
sistemas. Portanto, foi também observado que os pacientes portadores da SIM-P
apresentaram mais queixas gastrointestinais, neuroldgicas e que progrediram
comumente ao choque e disfun¢des cardiacas quando comparada a DK (SPEROTTO
et al., 2021).

Infelizmente ndo existem registros atualizados sobre a SIM-P no Brasil que
informem a epidemiologia da doenca de forma clara e coerente (RELVAS-BRANDT
et al., 2020). Entretanto, estudos relatam que a idade das criancas afetadas varia de
1 a 14 anos e que em média 59% dos casos afetam o sexo masculino. Sabe-se ainda
através das exposi¢cdes primarias da SIM-P que as criancas de etnia africana ou
afrocaribenhas foram repetidamente acometidas pela sindrome (ALGARNI et al.,
2022).

Sendo assim, através dos estudos levantados esta revisdo integrativa tem
como objetivo elucidar os mecanismos fisiopatologicos a respeito da SIM-P,
descrevendo os fatores que a associam ao virus SARS-CoV-2, assim como, identificar

as implicacdes clinicas que a sindrome ocasiona neste perfil populacional.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediéatrica

A Sindrome Inflamato6ria Multissistémica Pediatrica (SIM-P) é uma condig&o
atipica e potencialmente grave, caracterizando-se por uma resposta inflamatoria
acentuada e tardia, manifestada em criancas e adolescentes que foram infectadas
pelo COVID-19 em torno de 2 a 6 semanas precedentes ao inicio dos sintomas (KIM;
MURTHY; GOLDMAN, 2021).

No inicio da pandemia ocasionada pela COVID-19, em decorréncia ao
coronavirus SARS-CoV-2, observou-se que criancas e adolescentes apresentavam
sintomas leves e que parte significativa dessa populacdo eram assintomaticas,
entretanto, ndo existiam relatos fidedignos que comprovassem que as mesmas nao
pudessem desenvolver manifestacfes clinicas graves e abundantes de acordo com a
progressdo da doenca (FONTES et al., 2021). Nos primeiros momentos de 2020,
época em gque houve um aumento nos casos de COVID-19 por volta de toda Europa,
foi constatado um acréscimo no niumero de criancas hospitalizadas com uma doenca
grave, na qual apresentavam sintomas caracteristicos de inflamac&o multissistémica
grave (WU; CAMPBELL, 2021).

Em meados de abril de 2020, no Reino Unido, foi relatado o primeiro caso da
SIM-P e logo ap0s este alerta outros diversos paises registraram o aumento de casos
semelhantes (DIORIO et al. 2020). Em decorréncia ao momento pandémico e a falta
de estudos exclusivos, inicialmente os casos de SIM-P eram diagnosticados e tratados
como DK por apresentarem caracteristicas fisiopatolégicas semelhantes (PARUMS,
2021).

A SIM-P costuma acometer criangcas acima de cinco anos de idade, com
predominio por afrodescendentes e possuindo maior taxa de envolvimento cardiaco
(MARTINS et al., 2020). Além disso, o quadro caracteristico da doenca inclui sintomas
gastrointestinais, neuroldgicos, hematologicos, depressdo miocardica e choque
(JONAT et al., 2021).

Ademais, a sindrome é caracterizada por apresentar febre alta e persistente
como indicios iniciais. Por se enquadrar como multissistémica, a SIM-P apresenta

sinais e sintomas responsaveis por acometer varios sistemas, causando graves
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manifestacfes gastrointestinais, dermatocutaneas, neuroldgicas e cardiovasculares.
(HOSTE; PAEMEL; HAERYNCK, 2021). Sendo incumbida de atingir ao menos dois
orgaos e sistemas, a SIM-P provoca uma hiperinflamacéo sistémica e provocando
uma disfuncéo organica multissistémica (GARCIA-SALIDO et al., 2020).

De acordo com as estatisticas, o envolvimento cardiaco ocorre em 67-80% dos
casos, apresentando disfuncdo ventricular, aneurismas de artéria coronéria,
anormalidades de conducéo e arritmias, que podem ocorrer ao longo do curso e
gravidade da doenca (MATIC, 2021). Os sintomas respiratérios também sdo comuns,
estando presente em cerca de 32% a 65% dos casos, na sua maioria de forma leve
(ALSAIED et al., 2021). Na qual os pacientes apresentam uma significativa elevacéo
dos marcadores inflamatérios e o quadro clinico pode progredir para choque e
coagulopatia (RELVAS-BRANDT et al., 2021).

2.1.1 COVID-19 no Brasil x populacéo pediatrica

Em dezembro de 2019 na China, a cidade de Wuhan, mais precisamente
localizada na provincia de Hubel, foi atingida por um surto de pneumonia com etiologia
nao identificada. Entretanto, no inicio do contagio todos os casos estavam
possivelmente associados a um mercado de frutos do mar e animais vivos, também
em Wuhan (CALVO et al., 2020).

Em janeiro de 2020, cientistas e autoridades chinesas divulgaram a informacéao
de um novo virus circulante, da familia do Coronaviridae, sendo este denominado de
novo coronavirus ou SARS-CoV-2, caracterizando-se como agente etiologico de uma
doenca denominada COVID-19 (NIKOLOPOULOU; MALTEZOUB, 2021).

Com o avango desenfreado dos casos, em marco de 2020 a Organizacao
Mundial de Saude (OMS) declarou que estavamos vivendo em uma pandemia global
causada pelo SARS-CoV-2, ocasionador de uma nova Sindrome Respiratoria Aguda
Grave (MARQUES et al., 2021). Desde entdo, foram colocados em pratica estudos
gue apresentassem e educassem a populacdo sobre o contagio do virus, por
conseguinte, o proprio € transmitido mediante contato ou inalagdo de particulas de
uma pessoa contaminada ou por superficies ja infectadas (KABEERDOSS et al.,
2021).
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O Brasil foi caracterizado como epicentro da COVID-19 na América do Sul e
considerado o segundo pais com mais casos de infeccdo e 6bitos do mundo (PRATA-
BARBOSA et al., 2020). Levando em consideragéo a transmissao frenética dos casos
acarretados pelo novo coronavirus, em 20 de julho de 2020 foram contabilizados mais
de 14 milhdes de casos e 605 mil mortes ao redor de todo o mundo. Todavia, neste
mesmo momento o Brasil alcangcou mais de 2 milh6es de pessoas contaminadas e
registrou mais de 80 mil brasileiros mortos durante a pandemia (YAMAMOTO et al.,
2020).

A COVID-19 apresenta um amplo conjunto de sintomas clinicos, que quando
presentes sdo caracterizados através da febre, tosse, astenia, anosmia, coriza, perda
do paladar e cefaleia. Além disso, nos quadros considerados mais graves, uma das
primeiras manifestacfes € a dificuldade para respirar, sendo esta na maioria das
vezes associada ao quadro febril e também aos distirbios gastrointestinais
(FERREIRA, 2021).

De maneira oposta aos adultos, os indicativos de infeccdo por COVID-19 nas
criancas estdo descritos como sintomas leves e com o menor risco de hospitalizagao
(NIKOLOPOULOU; MALTEZOUB, 2021). Assim sendo, os estudos demonstraram
gue as criancas sao sim vulneraveis a infeccéo pelo SARS-CoV-2, contudo, a maioria
delas se comporta de forma assintomatica e representam apenas 14% de todos os
casos confirmados de COVID-19 (MARQUES et al., 2021).

No entanto, durante abril de 2020, observou-se que criangas apresentaram
uma resposta inflamatéria sistémica de grande significado para 0 momento
pandémico. Inicialmente os sintomas foram associados a DK, mas com os estudos, a
nova afeccao foi intitulada como SIM-P, tornando-se mais uma das caracteristicas
clinicas da Covid- 19 (FALQUETO et al., 2021).

2.1.2 Incidéncia e mortalidade da SIM-P na pediatria

A pandemia do novo coronavirus trouxe consigo inumeros desafios a nossa
sociedade atual e dentre eles, uma nova forma de convivéncia. De acordo com 0s
relatos, acredita-se que o virus acomete as criancas de forma majoritariamente leve,
nao provocando maiores danos. Entretanto, em abril de 2020 houve um determinado
aumento de casos onde criangcas comecaram a apresentar inflamacédo sistémica
associada a infeccéo por SARS-CoV-2 (FALQUETO et al., 2021).



13

O caso primario foi descrito pela Sociedade de Pediatria do Reino Unido, que
divulgou o primeiro aviso sobre criancas na faixa etaria de 4 a 17 anos apresentando
a nova manifestacdo clinica. Logo ap0s isso, outros inUmeros paises comecaram a
relatar o mesmo. A associacdo com a COVID-19 se da pelo fato das criancas
acometidas testarem positivo ao RT-PCR e ao exame soroldgico, apresentando
anticorpos para o virus (MARTINS et al., 2020).

Em maio de 2020, os centros de controle e prevencédo de doencas (CDC) dos
Estados Unidos anunciaram um comunicado a comunidade global da saude,
descrevendo uma definicdo exata da SIM-P e pedindo para que os médicos
noticiassem 0s casos considerados suspeitos diretamente as autoridades locais
responsaveis pelo sistema de saude (MILLER et al., 2021). No geral, a SIM-P é
caracterizada por apresentar um quadro de febre alta e continua, acometendo
também outros sistemas, como por exemplo alteragdes gastrointestinais,
manifestagbes mucocutaneas, circulatérias e sintomas respiratorios. Além disso,
promove a elevacdo dos marcadores inflamatorios, resultando em choque e
coagulopatia (NAKRA et al., 2020).

De acordo com as estatisticas, nos Estados Unidos até o inicio de janeiro de
2021 ja havia a citacdo de 1. 659 casos confirmados de SIM-P, com indice de 26
mortes. Os casos costumam ocorrer entre 2 a 4 semanas apos a infec¢do por Covid-
19 em criangas que apresentam faixa etéria até os 17 anos, com média de 8 anos de
idade. Os pacientes do sexo masculino apresentam mais acometimento,
aproximadamente 57%. Em relacdo a Regido, as criancas hispanicas disparam na
frente em 70% dos casos (CAMPOS et al., 2021).

No Brasil, o monitoramento meticuloso da sindrome inflamatoria sistémica
aconteceu em meados de julho de 2020 pela Secretaria de Vigilancia em Saude do
Ministério da Saude. De acordo com os dados registrados, o Brasil apresentou a
notificacéo de 1.082 casos suspeitos em 2020, onde 60,2% tiveram o diagndstico de
SIM-P confirmados e em torno de 40% dos mesmos resultaram em oObitos. Ainda em
2020, a incidéncia no Brasil era descrita como 1,1 caso a cada 100 mil habitantes com
a faixa etéria menor ha 20 anos (RELVAS-BRANDT et al., 2020).

De acordo com os estudos demogréficos, 0 maior numero de 6bitos no Brasil

foi associado ao sexo feminino, na regido Sudeste do pais, com uma média de 54,11%
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dos casos confirmados. Entretanto, foi apresentado que o risco de morte por SIM-P
associada a COVID-19 é de 5,29 vezes maior em adolescentes, quando

correlacionadas a criangas de 0 a 4 anos de idade (BARROS et al., 2022).

Por fim, em 16 de abril de 2022 a Secretaria de Saude do Brasil notificou 2.927
novos casos suspeitos de SIM-P. Desses, 1.703 equivalente a 57% tiveram o
diagnostico confirmados e 113 caminharam para o 6bito (DULFORT et al., 2020).

2.2 Fisiopatologia da SIM-P

Os fatores e justificativas fisiopatolégicas quanto a SIM-P ainda ndo sé&o
completamente compreendidos pela ciéncia, entretanto, considera-se que seja uma
manifestacdo pos-infecciosa associada ao virus SARS-CoV-2, acontecendo de 2 a 4
semanas em seguida ao pico da COVID-19 para a demonstracdo dos primeiros
sintomas. Sendo esta teoria comprovada através do alto percentual de pacientes que

apresentaram soropositividade ao exame para diagnéstico (KAUSHIK et al, 2020).

Para melhor entendimento sobre a fisiopatologia da SIM-P é necessério a
compreensao sobre a COVID-19 e sua patogénese, afinal as duas estao ligadas por
determinados mecanismos. O SARS-CoV-2 faz parte da familia dos coronavirus,
obtendo RNA de fita simples sentido positivo em sua composi¢ao, envelopado de
forma globular e tem seu periodo de incubacdo em torno de 3 a 14 dias (ALSOHIME
et al., 2020). Além disso, em comparacdo aos outros virus, € propagado entre 0s
humanos através de goticulas e aerossoOis contaminados ou em superficies que
contenham o agente infeccioso (RAJAPAKSE; DIXIT, 2021).

O SARS-CoV-2 possui uma elevada compatibilidade com os receptores
transmembranares das células da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2). Em
prol a isto, a principal entrada do virus nas células epiteliais esta relacionada a sua
ligagcdo com a ACE2, permitindo acesso aos pneumdcitos do tipo Il nos pulmdes, ao
intestino através dos enterécitos, coracdo e os rins (VARGA, et al., 2020). Essa
entrada acontece transversalmente a ligacao da proteina S (spike) com o receptor da
enzima conversora de angiotensina da célula hospedeira, iniciando apés isso a

sequéncia de replicagéo viral (YMAMOTO et al., 2020).

A SIM-P é um distirbio grave em pacientes pediatricos, associado

temporalmente a COVID-19 e que assim como a mesma, ndo apresenta mecanismos
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fisiopatologicos completamente validados pelos pesquisadores (VELLA; ROWLEY,
2021). Entretanto, sabe-se que os fatores de risco estéo ligados a infeccdo por SARS-
CoV-2, idade, carga viral, imunidade e comorbidades cronicas (BARADARAN et al.,
2020).

De acordo com as informacdes validadas até hoje, a SIM-P ocorre a partir de
mecanismos como: efeitos diretos do virus através de infec¢do ativa, desordem do
sistema imune tempos apos a infeccdo por COVID- 19 e por ultimo, a combinagéo dos
dois fatores acima (CAMPOS et al, 2021).

Todavia, pesquisas imunohistoquimicas revelaram a penetracdo de
plasmacitos IgA positivo nos tecidos inflamados, além da presenca de elementos
virais nos neutrofilos, confirmando outra vez a teoria sobre infeccdo pelo virus
(DOLHNIKOFF et al., 2020). E sabido que a proteina viral S comporta-se como super-
antigeno, codificando uma sequéncia perto do seu local de clivagem em S1/S2 similar
a endotoxina estafilococica B superantigéna (SEB) que possui uma alta afinidade para
unido com os receptores de célula T (TCRs) se tornando responsével por iniciar a
ativagcdo descontrolada do sistema imune inato, causando uma tempestade de
citocinas, sendo semelhante a Covid- 19 (RIVAS et al., 2021).

Em resultado a isso, a ideia mais aceita atualmente € que durante a infec¢ao
ativa das células e macréfagos pelo SARS-CoV-2 acontece um determinado incentivo
da reducédo dos niveis de citocinas antivirais e o0 aumento da producéo de citocinas
inflamatorias, como a interleucina, resultando em uma hiperinflamacao através da
liberacdo desses mediadores (FERREIRA et al., 2021).

Entretanto, a probabilidade da SIM-P ocorrer por predisposicdo genética
também vem sendo posta em consideracdo. E apresentado que existe um atraso da
SIM-P na curva pandémica a partir do momento que se encontra uma pequena porgao
de casos com COVID-19 ativo, quando comparados com uma alta quantidade de
anticorpos positivos nos exames, deixando exposto que a sindrome inflamatoria ndo

acontece através do virus direto (JIANG et al., 2020).
2.2.1 Manifestacdes clinicas

Contrariando a narrativa dos baixos indices de sintomas graves em criancas

com COVID-19, o quadro clinico da SIM-P apresenta uma divergéncia evidente
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(SHARMA et al., 2021). A SIM-P ¢é especificada como uma inflamacéao sistémica que
altera variados aparelhos corporais, englobando os sistemas cardiovascular,

neuroldgico, respiratorio, gastrointestinal e também tegumentar (TAKIA et al., 2021).

A febre é um dos primeiros e principais sintomas da inflamacéo, se mostrando
presente em praticamente 100% dos casos externados na literatura. Ademais, os
sintomas gastrointestinais sdo extremamente comuns no quadro clinico da SIM-P,
podendo promover dor abdominal, émese e diarreia em até 90% dos casos
(NOGUEIRA et al., 2022).

As manifestacdes cutaneas sdo habituais a esses pacientes, apresentando
exantema em 60% da populacdo pediatrica afetada. Seguido a isto, a conjuntivite
aflige 56% das criancas e as alteracdes na mucosa oral apresentam em média 42%
de acometimento. Outra situacdo grave, entretanto, comum, sdo as alteracdes
hematolégicas que afetam em média 80% do publico apresentando quadros de

linfopenia, trombocitopenia, anemia e neutrofilia (WU; CAMPBELL, 2021).

Levando em consideracdo o sistema cardiovascular, cerca de 80% das
criancas foram comprometidas pela instabilidade cardiaca, apresentando disfuncéo
ventricular, arritmias, miocardite e aproximadamente 50% dos casos evoluindo de
maneira critica para choque subito, necessitando de substancia vasoativas e
oxigenacdo por membrana extracorporal (SPEROTTO et al., 2021). Em conjunto a
isto, o cenario respiratorio dos pacientes acometidos pela sindrome é menos
frequente quando associados a COVID-19, entretanto, quando manifestados
costumam apresentar taquipneia, hipoxemia e em casos graves insuficiéncia
respiratoria aguda grave associada a infiltrados pulmonares, podendo ser ocasionado
pelo desconforme hemodinamico (WASEEM et al., 2021).

Além disso, o sistema neurolégico também entra na relacdo dos conjuntos
afetados pela sindrome, neste caso o comprometimento do sistema nervoso central
pode acarretar acidente vascular encefalico, lesdes desmielinizantes, rebaixamento
do nivel de consciéncia, encefalopatia cerebral e ainda promover atraso do
desenvolvimento motor para engatinhar ou andar (BLATZ; RANDOLPH, 2022).

2.2.2 Sindrome Inflamatdria Multissistémica X Doenca de Kawasaki
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A doenca de Kawasaki (DK) caracteriza-se por uma vasculite sistémica aguda
gue aflige majoritariamente as criancas do sexo masculino, menores de 5 anos e
apresenta maior incidéncia entre os descendentes asiaticos (CARVALHO et al., 2021).
Ainda n&o apresenta etiologia definida, todavia, acredita-se que tenha origem
infecciosa ou por fatores genéticos e imunolégicos (AGARWAL; AGRAWAL, 2017).

A DK acomete predominantemente vasos sanguineos de médio calibre,
podendo causar complicacbes como aneurisma de artéria coronaria (SINGH,;
JINDIAL; PILANIA, 2017). O aneurisma pode ocorrer em até 15% dos pacientes com
Kawasaki, contrariando a SIM-P, onde o0s casos ocorrem com menos frequéncia
(WASEEM et al., 2022). Além disso, as manifestacdes gastrointestinais sdo raras na
DK, mas apresentam-se bastante comuns na SIM-P (KABEERDOSS et al., 2021).

O alto indice inflamatorio ocorre em ambos os casos, tanto na SIM-P como na
DK, contudo, na DK a elevacdo é moderada quando comparada aos marcadores
inflamatorios da SIM-P, apresentando ampliacdo nos niveis de PCR, PCT e IL-6,
sendo mais de 350 vezes, 16 vezes e 3 vezes respectivamente (ZHANG; XU; DU,
2021).

A trombocitose é uma caracteristica da DK, onde pacientes apresentam
hiperplaquetose >450.000/mcL, ja nos pacientes com SIM-P apresentam <150X109/L,
por outro lado a linfopenia é presente em 37-81% dos casos de SIM-P, além de ter a
ferritina e dimero D altamente elevados, achados incomuns nos pacientes com DK
(ZHANG; XU; DU, 2021). Outra caracteristica dos pacientes com SIM-P é a elevacéo
exorbitante dos marcadores de lesédo cardiaca, incluindo troponina T e péptido
natriurético cerebral (BNP) (ALSAIED et al., 2021). Entretanto, na DK esses achados
em relacdo a inflamacéao séo ligeiramente aumentados, esclarecendo assim a teoria
que as criancas com SIM-P sdo mais propicias aos comprometimentos cardiacos
(ZHANG; XU; DU, 2021).

2.3 Diagndsticos e achados clinicos

Ao que diz respeito ao diagndstico da SIM-P, foram adotados alguns critérios
para auxiliar na identificagéo da doenca (CATTALINI et al., 2021). Em maio de 2020,
a Organizacdo Mundial de Saude estabeleceu os parametros que facilitam a definicéo
da doenca, na qual inclui: crian¢a ou adolescente entre 0-19 anos apresentando febre

de 3 dias ou mais e dois dos seguintes: rash ou conjuntivite bilateral ndo purulenta,
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sinais de inflamacdo muco-cutanea, hipotensdo ou choque, disfungcdo miocardica,
anomalias de coronarias e evidéncias de coagulopatia. Somado a isto, adentra ainda
na lista os problemas gastrointestinais agudos como: diarreia, vOmitos ou dor
abdominal (NOGUEIRA et al., 2022).

Além disso, também é levado em consideracdo a elevacdo dos marcadores
inflamatoérios, sendo eles VHS, PCR e procalcitonina, sem outra causa Obvia de
inflamacéo por infeccéo, incluindo sepse bacteriana e sindrome do choque toxico

estreptocdcica ou estafilocécica (MATIC, 2021).

Uma grande parte dos pacientes demostravam anticorpos neutralizantes para
o0 virus SARS-CoV2. Assim como, aumento dos anticorpos IgG, quando comparados
ao IgM, indicando uma infecgcéo passada. Desta forma, as evidéncias de COVID-19
através de exames RT-PCR, sorologia ou teste de antigeno, juntamente com relato
de contato do paciente com a COVID- 19 tornam-se indispensavel (HENDERSON,;
YEUNG, 2021).

De modo geral, € necesséario ter a confirmacao da infeccao pelo SARS-CoV-2,
soroconversao ou exposi¢cdo ao COVID-19 nas ultimas quatro semanas antes do inicio
dos sintomas, além dos tracos e alteracdes laboratoriais (HOSTE; PAEMEL;
HAERYNCK, 2021).

Uma volumosa parte dos pacientes com SIM-P apresentam evidéncias de
inflamagé&o no teste sorologico, geralmente os marcadores que determinam o nivel da
inflamacéo da Sindrome multissistémica incluem a procalcitonina, proteina c-reativa
(PCR), D-dimero, &cido latico desidrogenase, taxa de sedimentacdo de eritrécitos
(VHS) e ferritina. Juntamente a isto, apresentam também a contagem elevada de
glébulos brancos, enzimas cardiacas e 0s baixos niveis de plaquetarios (WASEEM et
al., 2021).

Conforme o quadro clinico desses pacientes, a evolucao para a forma grave da
doenca acontece de maneira repentina, podendo ocasionar disfuncbes
cardiorespiratérias, hematolégicas e renais (SCHVARTZ et al.,, 2020). Em
consequéncia a isto, sdo encaminhados a emergéncia ou para unidade de terapia
intensiva para monitorizacdo. No entanto, muitas vezes o diagndstico nao é definido
na admisséo, sendo necessario exame sorolégico, RT-PCR, dentre outros exames

laboratoriais de imagem para vigilancia hospitalar (CARVALHO et al., 2021).
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2.4 Tratamento

As evidéncias relacionadas ao tratamento da SIM-P sdo escassas até o
momento, mas sabe-se que para determinar a melhor abordagem terapéutica os
pacientes precisam de uma equipe multidisciplinar e admissdo em hospitais com porte
para proporcionar unidades de terapia intensiva pediatrica e atendimentos
emergenciais (MCMURRAY et al., 2020).

Levando em consideracédo a semelhanca dos sinais e sintomas clinicos da SIM-
P com a DK, uma grande parcela desses pacientes é tratada com protocolos
terapéuticos considerados padrao ouro para DK (CATTALINI et al., 2021). O inicio do
tratamento deve ser focado em minimizar os sintomas presentes e evitar maiores
complicagBes. Ademais, os pacientes que dao entrada nos servigos de salde com
suspeita de SIM-P costumam ficar em isolamento devido ao risco de infecgdo ativa
pelo virus SARS-CoV-2, ja que as estatisticas apontam que em média 30% dos
pacientes apresentam RT-PCR positivo na apresentacao da doenca (CAMPOS et al.,
2021).

Recentemente o American College of Rheumatology (ACR) publicou diretrizes
gue padronizam o tratamento da SIM-P recomendando a utilizagéo de imunoglobulina
intravenosa (IVIg) e/ou corticosteréides em altas doses como tratamento inicial. Ainda
assim, cerca de 30-80% dos pacientes ndo respondem a IVIg isoladamente,
necessitando de terapia imunomoduladora adjuvante para controlar a inflamacgéo
(CAMPOS et al.,, 2021). Normalmente, a explicacdo para a definicdo desses
protocolos esta dividida em alguns objetivos, sendo eles: o cuidado para manter a
homeostase hidroeletrolitica, a estabilizacdo da pressdo arterial, o tratamento e
controle de infeccbes bacterianas e a diminuigdo dos sintomas gerais (MCMURRAY
et al., 2020).

Cerca de 50% dos casos de SIM-P apresentam sinais de choque, sendo eles:
choque cardiogénico, distributivo ou misto (GOTTILIEB et al., 2021). Geralmente, no
choque cardiogénico faz-se necesséario a introducdo de agentes inotrépicos como
adrenalina ou dobutamina. No caso de choque misto, € indicado o uso de
noradrenalina para conter a vasoplegia presente. Somado a isto, a utilizacdo dos

diuréticos também é fundamental, porém, usado de maneira cautelosa e em casos
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graves a indicacdo da circulacdo extracorpérea (ECMO) é recomendada
(SCHLAPBACH et al., 2021).

Por fim, é extremamente necessario a individualizacdo dos pacientes
acometidos pela SIM-P independentemente da padronizacédo da terapia através das
diretrizes. A escolha de decisdes clinicas e o plano de tratamento necessitam de
atualizacdo de acordo com os novos estudos sobre a doenca e a intervencao
terapéutica precisa ser baseada no consenso da equipe multidisciplinar responsavel
pela crianca (MAHMOUD, 2022).
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3 DELINEAMENTO METODOLOGICO
3.1 Desenho e periodo de estudo

O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa, realizada no periodo de agosto

a novembro de 2022.
3.2 Identificacao e selecdo dos estudos

A etapa de identificacdo dos estudos pré-selecionados e selecionados foi realizada
por trés pesquisadores, de modo a garantir um rigor cientifico. Para a selecao dos
artigos que participariam da pesquisa, foi realizada uma busca nas bases de dados
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) via (PUBMED)),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) via

Biblioteca virtual em saude (BVS) e Scientific Eletronic Library Online (SciELO).

Para a estratégia de busca foram utilizados os seguintes Descritores em Ciéncia de
Saude (DeCS) na lingua portuguesa: Sindrome Inflamatéria Multissistémica
Pediatrica, Sindrome de Kawasaki, COVID-19, Pediatria e Doenca por Coronavirus.
Também foram utilizados os seguintes descritores de acordo com o Medical Subject
Headings (Mesh): Multisystem Inflammatory Syndrome, Kawasaki Syndrome, COVID-

19, Pediatrics e Coronavirus disease.

Os descritores foram combinados utilizando o operador booleano “AND” e “NOT” em

ambas as bases de dados, conforme a estratégia de busca descrita no (Quadro 1).

Quadro 1 — Estratégias de busca na base de dados

BASE DE DADOS ESTRATEGIAS DE BUSCA

MEDLINE via PUBMED (“Multisystem inflammatory syndrome”) NOT (“’"Kawasaki
syndrome) AND (“COVID-19”) AND (“Pediatrics”)

(“Multisytem inflammatory syndrome”) AND (“COVID-19") AND

(“Pediatrics”)
LILACS via BVS

(“Multisystem inflammatory syndrome”) NOT (“’Kawasaki
syndrome) AND (“COVID-19”) AND (“Pediatrics”)

SciELO
(“Multisytem inflammatory syndrome”) AND (“COVID-19") AND

(“Pediatrics”)
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(“Sars-CoV-2 infection”) AND (“Pediatrics”) AND (“Multisystem
inflammatory syndrome”)

3.3 Critérios de elegibilidade

Para os critérios de inclusdo foram selecionados estudos com delineamentos do tipo:
estudo de coorte prospectivo, retrospectivo e observacional, constituido por pacientes
pediatricos, de ambos 0s sexos, que apresentaram contato com o virus SARS- CoV-
2, com diagnostico laboratorial de RT-PCR ou teste sorolédgico positivo anteriormente
para COVID-19, com idade de 0 a 14 anos e que desenvolveram SIM-P. Além disso,
0S pacientes precisam estar em respiracao espontanea no inicio do estudo, possuindo
ou ndo comorbidades associadas, com ou sem hipertermia e que delineassem como
desfechos primarios a elucidacéo da fisiopatologia da SIM-P e a sua associa¢ao direta
com o coronavirus e os secundarios: as implicacbes da SIM-P no organismo das
criancas, a descoberta do tratamento adequado e eficaz, o impacto da doenca na taxa

de mortalidade infantil e a orientacdo quanto aos sintomas apresentados.

Foram excluidos os estudos em que 0 paciente estivesse em ventilagdo mecanica
invasiva e ndo invasiva ou aqueles que apresentassem instabilidade hemodinamica,
criancas diagnosticadas com COVID-19 ativo no momento do estudo, criangas
detectadas com o virus SARS-CoV-2 previamente, mas que ndo apresentaram

inflamacé&o multissistémica pés COVID-19.
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4 RESULTADOS

Apos a identificacdo dos estudos através das bases de dados pesquisadas,
foram identificadas um total de 1.400 artigos. Houve uma perda desses estudos apos
analise dos titulos, pela duplicacdo em base de dados e por apresentarem temas nao
abrangentes em relagéo a nossa busca, de modo que amostra final composta por 6

artigos conforme o fluxograma de selecdo exposto na Figura 1.

Para a exposicao dos resultados foi utilizado o Quadro 2 que permitiu a
organizacédo das informacbes obtidas em coluna com nome dos autores, ano de

publicacdo, tipo de estudo, amostra, objetivos, coleta de dados, resultados e

conclusao.

Figura 1 —Fluxograma de selecéo dos estudos
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Quadro 2- Caracteristicas dos estudos incluidos
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Autor /Ano Tipo de Amostra Objetivo Coleta de dados Resultados Concluséo
estudo
Angurana et | Coorte N= 122 Descrever o perfil | Dados coletados através | 80,5% apresentavam anticorpos | Baixos niveis de inflamacéo,
al. retrospectivo | Idade clinico-laboratorial | de um banco de dados | SARS-CoV-2, 29,5%  tiveram | choque e alteracdes
(2020) mediana 7 | e comparar o0 | eletrdbnico somado a | contato com casos positivos e 5,7% | coronarianas. Além da menor
(4-10) anos | desfecho da SIM- | evidéncia de infeccdo | testaram positivo para COVID-19. O | necessidade de internacao
P em criangas | por SARS-CoV-2. Choque foi observado em 48,4% | em UTIP.
durante as ondas das criancas. Além de, IC e outras
pandémicas. alterac6es coronarias. Houve 6
Obitos.
Angurana et | Coorte N=40 Descrever as | Os dados obtidos | 66,7% testaram positivo para | O envolvimento
al. retrospectivo | Idade necessidades nos | através de estudos nas | SARS-CoV-2 e demostram febre | cardiovascular e choque séo
(2022) mediana de | cuidados Unidades de | em 97,5%. Além disso, sintomas | caracteristicas
7 (5-10) | intensivos e o | Emergéncias e UTIP, | abdominais, respiratérios e choque. | predominantes na fase grave
anos resultado da SIM- | por meio de achados da SIM-P somado a um alto
P em criancas. clinicos e investigacdes indice de internagéo.
laboratoriais.
Awasthi et Coorte N=40 Expor as | Obtencdo de dados | Alteracdes cutaneas, | O prognéstico é
al. Idade até caracteristicas através de prontuario | gastrointestinais e respiratorias | primordialmente favoravel as
(2022) 12 anos clinicas, achados | eletrbnico, juntamente | foram as mais comuns. 58% das | criancas e as manifestacfes
ecocardiogréaficos | com andlises | criangas precisaram de internacdo | apresentam resolugdo rapida
a longo prazo de | estatisticas dos | na UTIP, resultando em 2 6bitos.
criancas com | mesmos.
SIM-P na india.
Butters et Coorte N= 68 | Estimar e | Os dados coletados | A febre foi comum em todos os | A SIM-P é uma doenca grave
al. Idade descrever a | através do banco de | casos e mais de 65% mostraram | na Africa, afetando
(2022) mediana de | incidéncia e a | informacdes do Hospital | hipotensdo e dor abdominal. | desproporcionalmente as
7 anos. clinica de criancas | responsavel pela | Ademais, 40% precisaram de UTIP. | criancas negras.
africanas durante | pesquisa.
quadro de SIM-P.
Mishra et al. | Coorte N= 30 | Demonstrar  as | Dados sintomatoldgicos, | A febre foi encontrada em 100% dos | Mesmo com os variados
(2022) prospectivo Idade apresentacdes e | demogréficos e | casos e 66,7% seguiram com | sinais, sintomas e gravidade
média de | os resultados da | laboratoriais foram | sintomas abdominais. A | da SIM-P a maioria dos
6,7 anos. SIM-P nas | obtidos através de | permanéncia na UTIP foi de 3,7 dias | pacientes apresentaram

criancas

prontuarios eletrdnicos.
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diagnosticadas e 10% das criancas necessitaram | resultados precoces
com a doenca. de VNI. Ndo houve 6bitos. satisfatorios.
Torres et al. | Coorte N= 27 Descrever as | Dados apanhados de | A infeccdo por COVID-19 foi | A maioria das criancas
(2020) observaciona | Idade caracteristicas forma demografica e | confirmada em 22 criancas. 82% | necessitou de internacdo em
I mediana de | clinicas e | epidemiologica e taxas | exibiram febre e 63% tiverem | UTIP e todas tiveram
6 anos epidemiolégicas laboratoriais. sintomas intestinais, somado a | evolucao clinica favoravel.
de criancas internacdo na UTIP em média 12

hospitalizadas
com SIM-P no
Chile.

dias. Nao houve 6bitos.

Legendas: IC= Insuficiéncia Cardiaca; SIM-P= Sindrome Inflamatdria Multissistémica; UTIP= Unidade De Terapia Intensiva Pediatrica; VNI= Ventilacdo Nao-Invasiva.
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Por intermédio de todos os estudos selecionados, foram expostas as principais
caracteristicas fisiopatoldgicas, laboratoriais e geograficas da SIM-P. As amostras
foram compostas por criancas com idade até 14 anos, totalizando um somatério de
644 participantes sintomaticos e diagnosticados para a SIM-P. A maior grade de
avaliacdo, com 122 criancgas, através do estudo de Angurana et al., (2020) abordou

as necessidades e os cuidados intensivos necessarios para as criangas com SIM-P.

A definicdo da doenca, as condutas a serem tomadas e o0 progndéstico desses
pacientes foram abordados em todos os estudos, em divergentes paises. As
instrucdes de Butters et al., (2022) sdo baseadas em descrever a incidéncia e a clinica
de criancas africanas, afirmando que essa populacdo carente e majoritariamente
negra é afetada de forma desproporcional a outros paises. Assim como, o estudo de
Torres et al., (2020) descreve as caracteristicas clinicas de criangcas com SIM-P no
Chile, onde a maioria de amostra precisou de internacdo em UTIP mesmo sem 6bitos
registrados.

O quadro sintomatolégico das criangas afetadas com a sindrome inflamatoria
apresentou a febre como uma manifestacdo classica da doenca. Além disso,
Angurana et al., (2022) mostra que 80% dos pacientes apresentaram sintomas
mucocutaneas, seguidos de problemas respiratérios e abdominais em mais de 50%
dos casos. Ademais, a literatura também identifica alteragbes cardioldgicas como
caracteristicas certeiras da SIM-P.
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5 DISCUSSAO

Os estudos apontam que a SIM-P tem como viés primario a desordem do
sistema imune em decorréncia a infeccdo pelo SARS-CoV-2 ou contato direto com
pessoas infectadas. Assim como, apresenta um quadro clinico abrangente e
caracteristico da doenca. A confirmagcdo em relacdo a isto, aparece no estudo de
Angurana et al.,, (2022) revelando que as criangas diagnosticadas com SIM-P
apresentam variados sintomas, podendo evoluir de uma febre ao choque
cardiogénico. Todavia, a grande maioria dos pacientes apresentam sintomas
considerados comuns, como a dor abdominal, crises de vOmitos, erup¢cao cutanea,

diarreia e hiperemia conjuntiva.

De acordo com o contexto e as informacdes globais, as criancas latinas e
negras sao as mais afetadas pela SIM-P, trazendo questionamentos relacionados a
gualidade de vida de populacfes vulneraveis, seguranca, instabilidade econbémica e
familiar. Em concordancia com os dados, Butters et al., (2022) em um estudo na
Africa, reitera que as criancas negras s&o afetadas desproporcionalmente ao restante
da populagdo pediatrica, com risco aumentado em seis vezes em relagdo a SIM-P
guando correlacionadas a criancas brancas. Neste cenario, a historia clinica desses
pacientes costuma estar em constante evolucdo, causando necessidade de

internacdo em unidades de terapia intensiva pediatrica (UTIP) para maiores cuidados.

Ainda de acordo com Angurana et al., (2022), existem algumas premissas em
relagdo a patogénese da SIM-P, sendo elas: inflamag¢do autoimune pos infecgéo;
tempestade de citosinas e uma resposta imune desregulada associada ao contagio
pelo SARS-CoV-2. Aprofundando-se no contexto fisiopatolégico, existe uma
correlacdo ao estudo Torres et al., (2020) onde é afirmado que mais da metade das
criangas estudadas precisaram de internamento em alas de UTIP por apresentarem
marcadores inflamatdérios elevados, como por exemplo, baixos niveis de hemoglobina

e albumina, assim como a contagem de plaquetas inferiores aos valores de referéncia.

Nestes casos, de acordo com a gravidade os pacientes costumam
envolvimento coronario, evoluindo com diminuicdo do débito cardiaco. A positividade
do anticorpo IgG para a SARS-CoV-2 somados a ativagcao celular e a producéo de
imunocomplexos propiciam a elevacdo dos marcadores inflamatérios nas criancas.

Em consequéncia a este quadro clinico, ocorre a liberacdo desenfreada de citosinas
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pré-inflamatoérias, como por exemplo, a interleucina 1,6 e 8, resultando em uma
resposta inflamatéria multissistémica do organismo. A afirmacdo € ratificada em
Angurana et al., (2020) onde os marcadores em relacdo ao Dimero-D e o PCR sao
acima de 95%, assim como a ferritina que afeta em média 90% dos casos. Além,
disso, esclarece que 85% das criangas necessitaram de internagéo na UTIP por em
decorréncia ao nivel dos indicares inflamatorios, apresentando tempo médio de

internacdo de 3 a 7 dias.

O estudo de Awasthi et al., (2022) revela que as criancas diagnosticadas com
SIM-P apresentam varios sintomas, podendo evoluir de uma febre ao choque
cardiogénico. A grande maioria dos pacientes apresentam sintomas considerados
comuns, como a dor abdominal, crise de vémitos, erupcdo cutanea, diarreia e
hiperemia conjuntiva. Do mesmo modo, Misha et al., (2022) mostra que na maioria
dos casos 0s sintomas gastrointestinais estardo presentes, como dor abdominal,
vbmitos e diarreia. Ele aponta que o estado hiperinflamatério da SIM-P pode
desempenhar um papel na patogénese do envolvimento intestinal. Tendo um papel
contributivo dos receptores da enzima conversora de angiotensina 2 em sua
patogénese, visto que Sao expressos no intestino, o que permite que o0 SARS-CoV-2

invada as células gastrointestinais e cause inflamacéo.

Contudo, apesar do alto indice de criancas apresentando sintomas e
indicadores de inflamacéo, a taxa de mortalidade que afeta essas criancas € baixa.
Mishra et al., (2022) demostra a auséncia de Obitos em decorréncia da Sindrome
inflamatdria multissistémica, independentemente do nivel de gravide estudado pelo
mesmo. Entretanto, Ahmed et al (2020) através de uma revisdo sistemética,
evidenciou que para os casos de SIM-P no Brasil, tiveram idade mediana de 5 anos e
a maioria ocorreu em criancas/adolescentes de raga/cor da pele parda e sexo
masculino, apdés o pico de COVID-19 na faixa etaria pediatrica. As manifestacdes
clinicas foram diversas e cursaram, majoritariamente, com elevados niveis de
marcadores de inflamacéo, coagulopatia ou disfuncédo organica. A letalidade da SIM-
P no Brasil foi de 6,4% em 2020, tendo como fatores associados aos 0Obitos a presenca
de saturacdo de O2 menor que 95%, sendo a letalidade menor entre 0s casos com
auséncia de manchas vermelhas pelo corpo e 0os que usaram anticoagulantes e

imunoglobulinas.
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Portanto, pode-se dizer que a SIM-P é uma doenca de amplos espectros,
entretanto, apresentando prognostico favoravel as manifestacdes no curso da doenca

e na recuperacgao a longo prazo das criangas afetadas, sem maiores sequelas.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Em concordancia com os resultados obtidos no presente estudo, a SIM-P expde
uma relacao temporal, laboratorial e também geografica com o virus SARS-CoV-2. A
nova sindrome inflamatoria caracteriza-se por um conjunto de sinais e sintomas
clinicos, potencialmente graves e fatais, que acometem primariamente criancas na
faixa etaria média de 4 a 10 anos de idade, afetando multiplos sistemas corporais. As
principais manifestacdes incluem febre, sintomas abdominais, neuroldgicos,
alteracOes dermatoldgicas e cardiovasculares, assim como, a evolucdo para choque

cardiogénico, em decorréncia a diminuicdo do débito cardiaco.

Do ponto de vista fisiopatolégico, considera-se que a SIM-P é uma ocorréncia
pés infecciosa, iniciando-se semanas apds o quadro sintomético da COVID-19. Em
consequéncia ao descontrole do sistema imune inato, a tempestade de citosinas, uma
resposta imunologica excessiva do organismo € ativada, justificando diretamente o

guadro clinico abrangente da SIM-P.

Em suma, torna-se de extrema importancia que novas pesquisas englobando
maiores populacoes e exatiddo metodoldgica sejam colocadas em pratica, visando a
padronizacdo de protocolos para diagnostico e tratamento da SIM-P de forma

precoce, abolindo consequéncias patoldgicas a longo prazo.

Além disso, faz-se necessario a sugestdo de protocolos assistenciais e
campanhas de conscientizacdo sobre a sindrome para diferentes populacoes,
propagando conscientizacdo informacdo de facil acesso sobre a Sindrome

multissistémica em questao.
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