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RESUMO 

  

Introdução: São descritas inúmeras complicações inflamatórias relacionadas ao COVID, entre 

elas a Síndrome Inflamatória Multissistêmica Pediátrica temporalmente associada à infecção 

por Sars-Cov-2 (SIM-P) e a Hiperinflamação associada ap COVID. Há escassez de estudos 

comparando estes dois grupos. Objetivo: Descrever e comparar os achados clínicos, 

laboratoriais e conduta nos quadros de SIM-P, hiperinflamação e demais doenças associadas 

ao COVID-19 atendidos no Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA). Metodologia: 

Estudo retrospectivo longitudinal condicionado ao desfecho. São analisadas variáveis 

demográficas, clínicas e laboratoriais. Foram incluídos pacientes com idade até 21 anos 

incompletos com história de contato ou comprovação de COVID com febre há mais de 24h 

com dois ou mais órgãos ou sistemas afetados. Foram excluídos os pacientes com outras 

justificativas diagnosticadas para o caso, ou sem alteração laboratorial inflamatória. Dados 

demográficos e laboratoriais foram apresentados por  medianas e intervalos interquartis. 

Variáveis dicotômicas e prevalências foram apresentadas com percentuais. Na avaliação 

laboratorial foi confeccionada curva ROC a fim de verificar a discriminação destes exames em 

relação aos grupos MISC e hiperinflamação. Resultado: Nossa população compreende 54 

pacientes, sendo 31 com SIM-P e 23 com Hiperinflamação. Os sintomas mais frequentes no  

grupo SIM-P foram alteração de estado mental em 61% vs 46%  (p=0.014), hiperemia 

conjuntival em 29% vs 4% (p=0.032). Sendo os achados laboratoriais mais frequentes a 

hipoalbuminemia em 68% vs 26%  (p=0.002),  o aumento de troponina sérica  em 42% vs 26% 

(p=0.034), o aumento de d-dímeros em 94% vs 76% (p=0.015) bem como o aumento de BNP 

em 55% vs 17% (p=0.02). Já o grupo hiperinflamação apresentou mais frequentemente 

disfunção respiratória em 57% vs 13%  (p=<0.001), ferritina sérica maior ou igual a 500 ng/mL 

em 94% vs 77%  (p=0.046). Conclusão: Trata-se de um estudo original de comparação de 

achados clínicos e laboratoriais entre SIM-P e Hiperinflamação associadas ao COVID. Alguns 

sintomas parecem ser mais frequentemente associados a cada uma, como alteração do estado 

mental na SIM-P e sintomas respiratórios na Hiperinflamação. Em relação aos exames 

laboratoriais, há predominância de hipoalbuminemia na SIM-P e de aumento da ferritina na 

hiperinflamação. Mais estudos são necessários para avaliar o ponto de corte de marcadores 

como BNP, troponina e d-dímeros para diagnóstico e ou prognóstico na população pediátrica 

com SIM-P. 

Palavras-chave: SIM-P; MIS-C; Hiperinflamação; COVID; Crianças; BNP; peptídeo 

natriurético atrial  



 

ABSTRACT 

Introduction: Numerous inflammatory complications related to COVID are described, 

including the Multisystem inflammatory Syndrome in Children (MISC-C) and 

Hyperinflammation. There is a scarcity of studies comparing these two groups. Objective: To 

describe and compare the clinical and laboratory findings, as weill as to describe the 

management for MIS-C, Hyperinflammation, and other diseases associated with COVID-19 

treated at the Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA). Methods: Retrospective 

longitudinal retrospective outcome-conditioned study. Demographic, clinical, and laboratory 

variables are analyzed. Patients with history of COVID contact or infection with at least 24h 

of fever, two or more systems involved and up to 21 years were included. Patients with no 

laboratory signal of inflammation or with other diagnoses for the condition were excluded. 

Demographic and laboratory data are presented as medians with interquartile ranges. 

Dichotomous variables and prevalences are reported as percentages. A ROC curve analysis 

was conducted to assess the discriminatory ability of these tests in relation to the MISC and 

hyperinflammation groups. Results: We present 54 patients, 31 with MIS-C and 23 with 

hyperinflammation. The most frequent symptom in the MIS-C group was altered mental status 

in 61% vs. 46% (p=0.014) and conjunctival hyperemia in 29% vs. 4% (p=0.032). The most 

frequent laboratory findings were hypoalbuminemia in 68% vs. 26% (p=0.002), increased 

serum troponin in 42% vs. 26% (p=0.034), increased d-dimers in 94% vs. 76% (p=0.015), as 

well as increased BNP in 55% vs. 17% (p=0.02). On the other hand, the hyperinflammation 

group more frequently presented respiratory dysfunction in 57% vs. 13% (p=<0.001) and 

serum ferritin equal or greater than 500 ng/mL in 94% vs. 77% (p=0.046). Conclusions: This 

is an original study comparing clinical and laboratory findings between MIS-C and 

hyperinflammation due to COVID. Some symptoms appear to be more frequently associated 

with each group, such as altered mental status in MIS-C and respiratory symptoms in 

hyperinflammation. Furthermore, regarding laboratory tests, there is hypoalbuminemia, 

increased serum troponin, BNP, and D-dimers specially in the MIS-C group and 

hyperferritinemia in the hyperinflammation group. Further studies are needed to assess the 

cutoff point of biological markers such as BNP, troponin, and d-dimers for diagnosis and/or 

prognosis in the pediatric population with MIS-C. 

Keywords: SIM-P; MIS-C; hyperinflammation; COVID; children; BNP; B-type natriuretic 

peptide  
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1 INTRODUÇÃO 

A pandemia causada pelo coronavírus, iniciada em dezembro de 2019, apresentou 

inicialmente relatos de pneumonia com evolução rápida para síndrome respiratória aguda grave 

na cidade de Wuhan, na China. Logo a patologia se transformou em uma verdadeira catástrofe 

mundial com consequências ainda não completamente mensuradas. Nos pacientes adultos o 

quadro respiratório aparece como a principal manifestação, com múltiplas complicações 

orgânicas (SHEN,2020; ZIMMERMANN,2020). 

O coronavírus é um vírus pertencente à família Coronaviridae, que é dividida em 

quatro gêneros: alfa, beta, gama e delta. Os tipos gama e delta infectam principalmente aves e 

alguns mamíferos, enquanto os do tipo alfa e beta são conhecidos por causar infecções em seres 

humanos. O coronavírus relacionado a síndrome respiratória do Oriente Médio (MERS-Cov) 

e o coronavírus relacionado a síndrome respiratória aguda grave (Sars-Cov e o Sars-Cov-2) são 

os mais conhecidos (SHEN,2020). A doença clínica apresentada pelo portador do Sars-Cov-2 

recebe o nome de COVID-19 (ZIMMERMANN,2020).  

Os adultos com insuficiência respiratória grave causada pela infecção por Sars-Cov-2 

geralmente apresentam deterioração clínica cerca de 1 semana após a fase de contaminação. 

Neste estágio ocorre a entrada do vírus através da ligação com os receptores da enzima 

conversora de angiotensina 2 presentes em vasos, pulmão, intestino e rins. Nos adultos ocorre 

uma maior quantidade de expressão destes receptores e, portanto, uma maior quantidade de 

vírus é produzida. As crianças, contudo, possuem uma menor expressão de receptores da 

enzima conversora de angiotensina 2, e, consequentemente, uma menor replicação viral 

(NAKRA,2020). 

 O segundo estágio da infecção, que seria a nível pulmonar, não é tão perceptível na 

população pediátrica. No estágio três, tem-se uma maior ativação dos macrófagos, seguido de 

estimulação pelas células linfocíticas T helper. Deste modo, são liberadas citocinas (como 

interleucinas, interferon e fator de necrose tumoral) que estimulam uma maior ativação de 

macrófagos, neutrófilos e de monócitos (resposta inata celular, mais imediata), assim como a 

ativação de células plasmáticas para a produção de anticorpos (resposta imune adaptativa, que 

demora mais tempo para a ativação) levando a uma importante resposta hiperimune, o que se 

teoriza que ocasiona a hiperinflamação (mais imediata) e a SIM-P (mais tardia) 

(NAKRA,2020). 
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Nos primeiros estudos chineses foram descritas poucas crianças acometidas pelo 

COVID-19. Em meados de abril de 2020, um relato de oito casos no Reino Unido sugeriu que 

as crianças com infecção por coronavírus poderiam apresentar um quadro de importante 

ativação imune ainda durante o processo infeccioso ou cerca de 4-8 semanas após a 

contaminação. Este processo inflamatório inicialmente foi denominado Síndrome Inflamatória 

Multissistêmica Pediátrica associada ao coronavírus (SIM-P), ou, em inglês, Multisystem 

Inflammatory Syndrome In Children (MISC) (NAKRA, 2020; RIPHAGEN, 2020). 

Posteriormente, em 2021 foi introduzido o conceito de Hiperinflamação associada ao COVID-

19 agudo (HENDERSEN, 2021). 

Posteriormente, outros países europeus (Itália, Suíça e França) apresentaram os 

mesmos relatos. Em meados de maio de 2020, o Centro de Controle dos Estados Unidos, emitiu 

um comunicado sobre a definição e importância do diagnóstico de SIM-P nos pacientes 

pediátricos (AAP,2020). A partir de então, estudos americanos, europeus e brasileiros também 

têm indicado a presença desse tipo de quadro associado ao Sars-Cov-2 (VERDONI, 2020; 

BELHADJER, 2020; FELDSTEIN, 2020; ZACHARIAH, 2020; KAUSHIK, 2020; 

CAVALCANTI, 2022). 

Os relatos iniciais da SIM-P apresentam características que se assemelham a outras 

síndromes inflamatórias já conhecidas: síndrome inflamatória da doença de Kawasaki, 

síndrome hemofagocítica, síndrome de ativação macrofágica e síndrome de choque tóxico 

(NAKRA, 2020; VERDONI, 2020; FELDSTEIN, 2020). 

Ao contrário da Doença de Kawasaki, a SIM-P parece acometer crianças maiores de 

5 anos e associada com maior frequência ao envolvimento cardiovascular com miocardite (e 

não restrito aos vasos e coronárias, como no Kawasaki). Diferente da síndrome hemofagocítica 

ou da síndrome de ativação macrofágica, ocorrem diferenças no tipo de acometimento 

hematológico, sendo mais comum a leucocitose com trombocitose nos casos de SIM-P 

(FELDSTEIN, 2020). 

Feldenstein et al.(2020) demonstraram que parte dos pacientes pediátricos com 

critérios para SIM-P testaram negativo no método de pesquisa viral por PCR-RT (polymerase 

chain reaction in real time), porém apresentando anticorpos detectáveis. Verdoni et al. (2020), 

identificaram que a maioria dos casos de SIM-P apresentaram sorologias positivas (IgG 

positiva) para Sars-Cov-2, porém apenas dois casos com PCR-RT positivos nas amostras por 

swab nasal e orofaríngeo. Nakra et al. (2020), em revisão de literatura, também apresentou que 

os testes sorológicos apresentaram cerca de 87% de positividade, enquanto a positividade do 



14 

PCR-RT apurado foi de cerca de 32%. Sugeriu-se, portanto, um início tardio da SIM-P em 

comparação com a infecção primária, corroborando que a síndrome pode ser pós-infecciosa ao 

invés de relacionado à infecção aguda precoce (NAKRA, 2020; VERDONI, 2020; DONG, 

2020). 

 Nas crianças, as manifestações clínicas da SIM-P e hiperinflamação (HI) tendem a 

apresentar grande variabilidade dependendo dos sistemas acometidos com uma mortalidade 

que varia entre 0,1-8% a depender da população analisada, grau de desenvolvimento do país, e 

local de unidade de internação dos pacientes (WHITTAKER,2020; GONZÁLEZ-

DAMBRAUSKAS, 2021). O principal sintoma descrito é a febre. Achados neurológicos como 

cefaléia, irritabilidade e encefalopatia, assim como manifestações de neuropatia periférica 

(Síndrome de Guillain-Barré) podem estar associados. Acometimento de mucosas, como 

ocorre na doença de Kawasaki, também são relatados, incluindo rash e conjuntivite assépticas. 

Os sintomas gastrointestinais são comuns, incluindo vômitos, dor abdominal e/ou diarreia. 

Houve relatos, ainda, de quadro de abdome agudo sendo necessário laparotomia exploratória 

com achados de peritonite e linfadenite mesentérica no intraoperatório (NAKRA, 2020). 

Quadros de síndrome nefrótica e cetoacidose diabética foram descritos associados à COVID-

19. O quadro respiratório pode apresentar-se desde a presença de coriza, até insuficiência 

respiratória com necessidade de ventilação mecânica. (NAKRA, 2020; FELDSTEIN, 2020; 

ZACHARIAH, 2020; SEDAGHAT, 2020). 

Com relação ao acometimento cardiológico, ecocardiogramas já demonstraram 

regurgitação valvular, dilatação das artérias coronárias ou aneurisma de coronárias ou outros 

vasos, assim como redução da fração de ejeção. Também, há relatos de arritmias. Algumas 

crianças desenvolveram hipotensão com necessidade de encaminhamento para unidade de 

terapia intensiva pediátrica e uso de drogas vasoativas. Níveis de troponina e peptídeo 

natriurético pró-tipo-B estão usualmente elevados, sugerindo dano miocárdico e insuficiência 

cardíaca respectivamente (WU, 2021). Provas inflamatórias como proteína-C reativa, VSG, 

pró-calcitonina, d-dímeros e/ou ferritina estão usualmente aumentados, acompanhado de 

aumento do fibrinogênio e consumo de albumina na maioria dos casos, sugerindo inflamação 

generalizada. Não são descritos diretamente eventos trombóticos na população pediátrica, 

porém foi encontrado quadro de linfopenia e níveis baixos, normais ou elevados de plaquetas 

(NAKRA, 2020; FELDSTEIN, 2020; ZACHARIAH, 2020). 
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O Centro de Controle de Doenças (CDC) dos Estados Unidos define a síndrome 

inflamatória multissistêmica nas crianças como (AAP, 2022):  

1) Indivíduo menor de 21 anos com: 

 

2) Critérios clínicos: 

- Mínimo de 24 horas de febre (objetivamente ou subjetivamente)  

  >/= 38ºC  E 

- Doença grave ou que necessita de hospitalização E 

-  2 ou mais órgãos ou sistemas afetados (ex: cardíaco, renal, respiratório, 

hematológico, gastrointestinal, dermatológico, neurológico) 

 

3) Evidência laboratorial de inflamação 

- Um ou mais dos seguintes: aumento de proteína C reativa, velocidade 

de hemossedimentação, fibrinogênio, pró-calcitonina, D-dímero, 

ferritina, LDH ou interleucina-6; elevados neutrófilos ou redução dos 

linfócitos; albumina baixa; 

 

4) Evidência laboratorial ou epidemiológica de infecção por Sars-Cov-2 

- Sars-Cov-2 positivo em pesquisa por Reação de cadeia de polimerase 

transcriptase reversa (real time) - PCR-RT, sorologia, ou antígenos  OU 

- Exposição a COVID-19 nas últimas 4 semanas do início dos sintomas 

5) Sem outros diagnósticos alternativos 

Somente em 2021 o Colégio Americano de Reumatologia (ACR) introduziu o conceito 

de Hiperinflamação associada ao COVID-19: um estado de ativação imunológica durante o 

momento agudo da infecção pelo Sars-CoV-2 (também denominado de COVID-19 grave) 

definido como aumento de marcadores inflamatórios, infecção aguda pelo Sars-Cov-2 (até 4 

semanas) e dois ou mais sistemas ou órgãos acometidos. Tal patologia é considerada incomum 

na população infantil, mas usualmente apresenta-se em pacientes com comorbidades como 

neoplasias ou outras doenças crônicas graves (HENDERSON, 2021). Embora sem definição 

formal, a hiperinflamação é sempre associada à uma hiperativação imune chamada de 

“tempestade de citocinas”, possuindo parâmetros clínicos e laboratoriais variados (abordando 
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desde interleucinas - principalmente IL1 e IL6 -, células natural killers, linfócitos T CD4 e CD8 

e até o metabolismo purinérgico de liberação de ATP (HASAN, 2022). 

A diferenciação entre SIM-P e hiperinflamação é difícil tendo em vista a sobreposição 

de características em comuns como o aumento dos marcadores inflamatórios, presença de febre 

e sintomas constitucionais (dor abdominal, vômitos, cefaléia…) mas se diferenciam 

principalmente devido à questão temporal destas manifestações (mais comumente na infecção 

aguda com provas virais positivas no caso da Hiperinflamação) e à preponderância de sintomas 

respiratórios no caso desta última. Além das diferenças já descritas, destaca-se a diferença de 

resposta aos tratamentos, tendo a Hiperinflamação pouca ou nenhuma resposta ao uso de 

imunoglobulina, diferentemente da SIM-P, em que a imunoglobulina é a primeira escolha de 

tratamento. (HENDERSON 2021 e 2022). 

Nos estudos sobre o tema o tratamento empregado para SIM-P e hiperinflamação tem 

sido variável. Feldenstein et al (2020). apresentou uso de imunoglobulina endovenosa na 

maioria dos casos (77%), associado ao uso de glicocorticoide endovenoso (49%). O uso de 

outros imunomoduladores como inibidores de interleucina-6 (tocilizumabe ou siltuximabe) e 

inibidor da interleucina-1Ra (anakinra) também foi descrito em uma menor proporção. O 

preconizado é, de maneira geral, o uso de Ig e corticóide na SIM-P, e o uso de corticóide (sem 

uso de imunoglobulina) no grupo hiperinflamação (AAP, 2022).  

No estudo apresentado por Verdoni et al. (2020), os pacientes identificados com 

síndrome inflamatória multissistêmica foram tratados com imunoglobulina 2 g/kg. De acordo 

com os escores clínicos também receberam aspirina 50-80 mg/kg por dia por 5 dias ou 30 

mg/kg por dia associado a metilprednisolona 2 mg/kg por dia por 5 dias, seguido por uma 

redução gradual da metilprednisolona mais de 2 semanas. 

A diretriz da ACR recomenda uso concomitante de imunoglobulina 2g/kg e dose 

imunossupressora de metilprednisolona (1-2 mg/kg) associada ao ácido acetil salicílico 3-

5mg/kg até normalização de plaquetas e ecocardio sem alteração de coronárias 6 semanas após 

o início da doença nos casos de suspeita de SIM-P. Nos casos refratários sugere o uso de 

pulsoterapia com metilprednisolona 30mg/kg, ou anakinra (inibidor IL 1), ou uso de 

infliximabe (anti-TNF). Nos casos de hiperinflamação, o uso de corticóide em doses 

imunossupressoras é a primeira escolha, seguida de inibidores de IL 1, não sendo indicado uso 

de imunoglobulina.  (HENDERSON 2021 e 2022). 

Estudo multicêntrico observacional brasileiro em Síndrome Inflamatória 

Multissistêmica Pediátrica realizado em 17 UTIs pediátricas em 5 estados de nosso país (não 
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estando o Rio Grande do Sul incluído), com 56 paciente apresentou uma média de idade de 6,2 

anos de idade, um predomínio do sexo masculino (70%), com 20% dos pacientes apresentando 

comorbidades. Dos pacientes, 48% haviam apresentado contato sabido com pessoa infectada 

com COVID e 55% com PCR ou sorologia para COVID positiva. Os sintomas gastrointestinais 

foram os mais frequentes (71% dos pacientes). Choque foi presente em 59% dos pacientes, e 

sintomas respiratórios graves em menos de 20% dos pacientes. Marcadores de disfunção 

cardíaca e D-dímeros estavam alterados em 75-80% dos pacientes. De terapêutica necessária, 

11% necessitaram de suporte por ventilação mecânica; 89% receberam imunoglobulina; 50% 

fizeram uso de corticosteróides, antibióticos ou enoxaparina; e oseltamivir ou antifúngicos 

foram utilizados em menos de 10% da população de estudo (LIMA-SETTA 2021). Neste 

estudo não foi abordada ou analisada de forma separada a diferença entre grupo SIM-P ou 

grupo hiperinflamação. 

Embora haja estudos sobre SIM-P, ainda faltam dados clínicos adaptados à realidade 

brasileira que evidenciam e esclareçam a diferença entre SIM-P e Hiperinflamação, assim 

como questões práticas de identificação que nos ajudem a diferenciá-las das demais síndromes 

inflamatórias, auxiliando para um melhor manejo clínico. 

 

 

2 JUSTIFICATIVA  

Atualmente possuímos poucos dados adaptados à realidade brasileira sobre os casos 

de Síndrome Inflamatória Multissistêmica por COVID-19, e nenhum sobre o Rio Grande do 

Sul.  Este estudo é importante para a avaliação dos casos de Síndrome Inflamatória 

Multissistêmica Pediátrica associada ao Sars-Cov-2, e de Hiperinflamação associada ao 

COVID tendo em vista a relevância clínica das complicações inflamatórias associadas ao 

COVID, suas potenciais gravidades, as diferenças entre as terapêuticas propostas, a escassez 

de dados epidemiológicos em nossa população e a possibilidade destas síndromes se 

manifestarem mesmo sem comprovação atual da infecção. 
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3 OBJETIVO 

Descrever e comparar os achados clínicos e laboratoriais e conduta na Síndrome 

Inflamatória Multissistêmica por COVID-19, hiperinflamação e demais doenças associadas ao 

COVID-19 atendidos no Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) entre de março de 2020 

a dezembro de 2022; 

 

4 METODOLOGIA 

4.1 DELINEAMENTO 

Estudo transversal retrospectivo longitudinal condicionado ao desfecho via análise de 

prontuário. 

 

4.2 AMOSTRA 

4.2.1 População alvo 

Pessoas com idade inferior a 21 anos incompletos com história de suspeita de 

Síndrome Inflamatória Multissistêmica associada ao COVID-19, hiperinflamação ou outra 

doença potencialmente associada ao Sars-CoV-2. 

 

4.2.2 Critérios de inclusão 

Foram incluídos pacientes com idade até 21 anos incompletos (20 anos, 11 meses e 

29 dias), atendidos no Hospital de Clínicas de Porto Alegre com história de contato ou 

comprovação de infecção por Sars-CoV-2 com febre há mais de 24h e que apresentem sintomas 

em dois ou mais órgãos ou sistemas no período compreendido entre de março de 2020 a 

dezembro de 2022. 

 

4.2.3 Critérios de exclusão 

Foram excluídos pacientes com outras justificativas diagnosticadas para o quadro ou 

sem evidência laboratorial de inflamação (aumento PCR, VSG, fibrinogênio, pró-calcitonina, 

D-dímeros, ferritina, LDH, IL-6, leucocitose, linfopenia ou consumo de albumina). 
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4.2.4 Definições 

Quanto ao peso e estatura, as crianças entre 0-5 anos foram relacionadas às tabelas de 

referência da WHO de peso/comprimento e peso/estatura conforme a idade, sendo adquirido 

ponto relativo ao estado nutricional dos pacientes (magreza, eutrofia, risco de sobrepeso, 

sobrepeso e obesidade). Nas crianças maiores de 5 anos de idade foram utilizadas as tabelas de 

referência da WHO para IMC (eutrofia, sobrepeso, obesidade e obesidade grave). 

Segundo a definição do CDC para caso suspeito de SIM-P ou hiperinflamação, foi 

definido febre como temperatura >= 38ºC em aferição axilar e a comprovação laboratorial de 

inflamação como aumento de PCR, VSG, aumento de fibrinogênio, aumento de D-dímero, 

ferritina, LDH, elevação de neutrófilos ou redução dos linfócitos, ou albumina baixa. Em nosso 

estudo seguimos esta definição. Conforme  definimos disfunção respiratória como a alteração 

dos parâmetros respiratórios (frequência conforme idade, esforço respiratório e dessaturação) 

com necessidade de internação hospitalar ou necessidade de suporte com suplementação de O2 

e/ou pressão. 

Para padronização, conforme estudos anteriores, foi avaliada previamente a 

administração de terapêutica, quanto a presença de alteração de função renal, piúria asséptica, 

alteração de estado mental,  aumento de provas inflamatórias (PCR, VSG e Ferritina), aumento 

de fibrinogênio, LDH e triglicerídeos, consumo de albumina, presença de alteração 

hematológica (anemia, leucopenia, neutrofilia e plaquetopenia), alteração de enzimas cardíacas 

e vasculares (troponina, d-dímeros e BNP), presença de alteração de provas de coagulação (TP 

e TTPA), e presença de alteração de exames de função hepática (GGT, bilirrubinas, TGO e 

TGP). A definição de alteração é baseada na definição clínica da alteração ou, quando 

necessário, com base nos valores de referências para a idade do paciente utilizados pelo 

laboratório de análises clínicas do HCPA. 

Foi definida: 

- Piúria asséptica quando presença de leucócitos urinários > 10 leucócitos por 

campo com resultado de urocultura negativa;  

- Alteração de função renal quando creatinina com valores maiores que 0,53 

mg/dL em crianças <11 meses, maior que 0,55 mg/dL entre 1-3 anos, maior que 

0,65 mg/dL entre 4-6 anos, maior que 0,69 mg/dL entre 7-11 anos, maior que 

0,8 mg/dL entre 12-14 anos, maior que 1,1 mg/dL em meninos entre 15-18 anos, 

e maior que 0,88 mg/dL em meninas entre 15-18 anos; 
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- Anemia quando hemoglobina menor que 11 g/dL entre 6 meses-5 anos, menor 

que 11,5 g/dL entre 5-14 anos, e menor que 12 g/dL em maiores de 15 anos; 

- Leucopenia quando leucócitos totais menores que 4000/µL e leucocitose 

quando valores maiores que 14000/µL; 

- Neutropenia quando valores de segmentados menores que 1500/µL; 

- Linfopenia quando valores de linfócitos menores que 3000/µL em <2 anos, 

menor que 2000/µL entre 2-6 anos e menor que 1000/µL a partir de 7 anos; 

- Plaquetopenia quando valores de plaquetas menores que 200.10³/µL; 

- PCR alterado quando valores maiores que 5 mg/L; 

- VSG alterado quando valor maior que 10mm na primeira hora; 

- Ferritina aumentada quando maior que 204 ng/mL em pacientes do sexo 

feminino e maior que 274,66 ng/mL no sexo masculino; 

- LDH alterado quando valores maiores que 220 U/L; 

- Fibrinogênio reduzido quando menor que 200 mg/dL; 

- Triglicerideos aumentado nas crianças sem jejum, quando maior que 85 mg/dL 

entre 2-9 anos, e maior que 100 mg/dL entre 9-19 anos; 

- Albumina reduzida quando valores menores que 2,8 g/dL em <11 meses, menor 

que 3,8 g/dL entre 1-7 anos, menor que 4,1 g/dL entre 8-14 anos e menor que 4 

g/dL entre 15-18 ano; 

- Troponina alterada quando maior que 50 pq/mL; 

- D-dímeros alterado quando valores maiores que  0,5 ug/mL; 

- BNP alterado quando maior que 100 pq/mL; 

- Alteração de provas coagulatórias quando INR maior que 1,2 e TTPA maior 

que 36,7 segundos se sem uso prévio de anticoagulação; 

- TGO alterado quando maior que 67 U/L em crianças < 11 meses, maior que 44 

U/L entre 1-6 anos, maior que 36 U/L entre 7-11 anos, e se maior que 35 U/L 

entre 13-18 anos; 

- TGP alterado quando maior que 33 U/L em crianças < 11 meses, maior que 25 

U/L entre 1-12 anos, e maior que 24 U/L entre 13-18 anos;  

- GGT alterado quando maior que 127 U/L em crianças < 11 meses, e maior que 

21 U/L entre 1-18 anos. 
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4.2.5 Cálculo Amostral  

 

Levando-se em conta que: se estimava que 10-20% dos pacientes com COVID-19 

necessitam de atendimento médico em hospitais (AMIB,2020; WHO,2020); que cerca de 0,8-

2,9% das hospitalizações sejam de população pediátrica (AAP,2020); que tendo em vista a 

estimativa em nosso estado de 66.473 casos até o momento da elaboração desse projeto 

(MSB,2020); que a incidência de SIM-P na população pediátrica é considerada inferior a 1% 

(WHO,2020) ao mês, e que nosso hospital de estudo não é o único hospital referência para 

tratamento de casos suspeitos de COVID-19 do nosso estado (embora possua o maior número 

de casos, é um dos 3 centros de atendimento), estimamos inicialmente encontrar um valor 

amostral de aproximadamente 45-48 pessoas em um período de 2 anos e meio de avaliação. 

 

4.3 VARIÁVEIS 

Serão analisadas as características da população (idade, sexo, estado nutricional e 

comorbidades); quais os sintomas apresentados; resultado de PCR-RT para Sars-CoV-2 (e 

resultado de sorologia IgG ou IgM, quando disponível); quadro sugestivo ou não de Síndrome 

Inflamatória Multissistêmica ou Hiperinflamação (definição descrita acima); necessidade de 

suporte de oxigênio (O2), ventilação não invasiva (VNI), cateter nasal de alto fluxo (CNAF) 

ou ventilação mecânica (VM) durante a internação; necessidade de internação em leito de 

unidade de tratamentointensivo (UTI); medicações utilizadas como tratamento; desfecho final 

(alta hospitalar ou morte); resultado de TC e Rx de tórax, de PCR, VSG, ferritina, fibrinogênio, 

triglicerírdeos, albumina, LDH, D-dímeros, BNP, troponina, INR, TGO, TGP, GGT, 

creatinina, hemoglobina, leucócitos (segmentados, linfócitos e formas jovens) e plaquetas. 

 

4.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os dados demográficos e demais valores laboratoriais foram apresentados através de 

medianas e intervalos interquartis. As variáveis dicotômicas e prevalências foram apresentadas 

com percentuais. 

Os dados foram processados e analisados utilizando a linguagem R (R Core Team. R: 

A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical 

Computing, Vienna, Austria, versão 4.1.0), por meio da IDE Rstudio (v 2022.2.2.485) e pacote 

estatístico SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versão 18. Dado que o objetivo desse 
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estudo era explorar diferenças entre os grupos MISC e HI em relação aos resultados de exames 

laboratoriais, foram calculadas as diferenças entre os postos por meio do teste de Mann-

Whitney, sendo utilizadas correções para diferenças de variâncias, e devido à empates, o valor 

exato de p, por meio do pacote “coin”. Variáveis qualitativas foram comparadas por meio do 

teste exato de Fisher. 

Na avaliação dos exames laboratoriais foi confeccionada  a curva ROC a fim de 

verificar a discriminação destes exames em relação aos grupos MISC e hiperinflamação, sendo 

considerada estatiticamente significativa quando p-value <0,05 e AUC-ROC >0,5, sendo 

apresentado os pontos de corte de maior especificidade e sensibilidade. 

 

4.5 INSTRUMENTOS E COLETA DE DADOS 

A população estudada foi identificada por meio de registro dos atendimentos na 

emergência pediátrica, unidade de terapia intensiva pediátrica e internação pediátrica e 

sinalizadas à equipe de Reumatologia Pediátrica do HCPA. Após esclarecimento e aplicação 

de termo de consentimento, os dados clínicos e laboratoriais foram extraídos de revisão do 

prontuário eletrônico desses pacientes atendidos no HCPA no período de março de 2020 a 

dezembro de 2022. As variáveis de estudo serão as descritas acima. 

 

4.6 ASPECTOS ÉTICOS 

Este estudo foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA e aprovado sob o 

Nº do projeto GPPG ou CAAE 38059720.6.0000.5327. Foi aplicado Termo de Esclarecimento 

Livre Esclarecido a todos os pacientes ou seus responsáveis (Apêndice A), assim como termo 

de assentimento para crianças maiores de 6 anos. Os pesquisadores assinaram o Termo de 

Compromisso de Uso de Dados. Os pesquisadores se comprometeram a utilizar os dados 

acessados apenas para os objetivos do presente estudo, não utilizando-os para nenhum outro 

fim, conforme a Política de Segurança da Informação e Comunicações do HCPA (POSIC). A 

autora afirma não possuir nenhum conflito de interesse.  
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5 RESULTADOS 

5.1 DADOS DEMOGRÁFICOS E ANTROPOMÉTRICOS 

Nossa amostra final é composta de 65 crianças e adolescentes com suspeita de SIM-

P, hiperinflamação ou patologias associadas à infecção por Sars-CoV-2. Entre esses 

pacientes, 9 não confirmaram a suspeita devido a outras etiologias confirmadas justificando o 

quadro inflamatório (infecção por citomegalovírus, toxoplasmose disseminada, tuberculose, 

vírus sincicial respiratório, sepse por Enterococcus sp. e Klebsiella sp., infecção fúngica 

invasiva, artrite idiopática juvenil sistêmica, Linfohistiocitose Hematofagocítica Familiar) ou 

devido a tempo de contato com COVID-19 maior do que 8 semanas (o dobro do tempo de 

contato considerado para suspeito de SIM-P). Dos 65 pacientes investigados, 54 confirmaram 

quadro de SIM-P (31 pacientes) ou hiperinflamação (23 pacientes); 4 apresentaram quadro de 

neuropatia periférica simétrica (Síndrome de Guillain-Barré), sendo um sobreposto com 

hiperinflamação; e somente 1 paciente apresentou quadro de Síndrome Nefrótica associada à 

infecção por Sar-CoV-2. Demais características da amostra são descritas nos resultados 

(Figura 1). 

 

Figura 1- Descrição amostral 
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Foram analisados 54  pacientes com critérios para SIM-P e hiperinflamação conforme 

descrito na introdução desta dissertação. Os pacientes apresentaram mediana de idade de 74 

meses (IQR entre 22,5 a 116,8). O sexo de nascimento masculino correspondeu a 50% (27) 

destes pacientes. Dos pacientes estudados 44% (24) eram pacientes eutróficos, 11% (6) com 

obesidade e 7% (4) com obesidade grave (Tabela 1). 

Sobre acesso a contactantes COVID-19 positivo, 56% (30) não apresentavam 

contactantes sabidos, dos pacientes com contactantes sabidos, 28% (15) os contactantes eram 

os próprios pais dos pacientes (Tabela 1). 

Na população com SIM-P a mediana de idade foi de 77 meses (IQR 23-112,5), 

enquanto na população com hiperinflamação a mediana foi de 72 meses (IQR 18-131,5). Não 

houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos em relação a idade, sexo, cor, 

estado nutricional ou contactante COVID positivo. 
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5.2 DADOS CLÍNICOS 

 

Em nossa amostra, 67% (36) dos pacientes apresentavam algum tipo de comorbidade, 

sem diferença estatisticamente significativa entre os grupos. A comorbidade mais frequente foi 

a obesidade em 19% (10) dos pacientes. A segunda comorbidades mais frequentes no grupo 

hiperinflamação foi câncer (26% - 6 pacientes no grupo), e no grupo SIM-P foi asma (23% - 7 

pacientes neste grupo). As demais comorbidades são descritas na Tabela 2. 

 Quanto à positividade de testes diagnósticos para COVID-19, 69% (37) dos pacientes 

apresentaram teste PCR-RT positivo, e 43% (23) apresentaram alguma sorologia COVID 

positiva. 100% (23) dos pacientes com hiperinflamação apresentaram PCR COVID positivo, 

enquanto este foi positiva em 45% (14) do grupo com SIM-P. Quanto à sorologia, no grupo 

SIM-P 68% (21) apresentaram resultado positivo, sendo 81% destes (17) somente IgG positivo 

(demonstrando infecção prévia pelo COVID). A sorologia COVID foi pouco realizada entre o 

grupo inflamação (somente em 26% - 6 pacientes -  da amostra) (Tabela  2). 

Quanto aos achados clínicos, o sinal mais frequente foi febre em 96% (52) de todos 

os pacientes, sendo este critério obrigatório para o diagnóstico de SIM-P. A frequência dos 

sintomas varia conforme o grupo analisado, sendo descritos no Tabela 2. A alteração do estado 

mental foi descrita em 61% (19 pacientes) do grupo SIM-P e 26% (6 pacientes - p=0.014) no 

grupo HI. Sintomas cardiológicos foram presentes em 48% (15 pacientes - p=0.018) do grupo 

SIM-P e hiperemia conjuntiva em 29% (9 indivíduos - p=0.032) deste grupo. 

Aneurismas e inflamação de serosas (serosite) foram exclusivas nos pacientes com 

síndrome inflamatória multissistêmica.  Artrite e artralgia foram predominantes no grupo com 

SIM-P, e sem significância estatística. Enquanto isto, a neuropatia periférica simétrica 

(Guillain-Barré) foi observada somente em 1 paciente do grupo hiperinflamação.  

 O grupo hiperinflamação apresentou disfunção ventilatória em 57% (13 crianças - p 

<0.001) dos pacientes, enquanto 13% (4 crianças) apresentaram disfunção no grupo SIM-P. 

Entre toda nossas amostra 40% (22 pacientes) necessitaram de uso de suplementação com 

oxigênio, alguns com necessidade de suporte ventilatório. 13% (7) necessitaram de VM, 15% 

(8) de CNAF, 4% (2) de VNI, e 20% (11) de ON. 38,9% (21) necessitaram de 

encaminhamento/atendimento em UTI pediátrica e 20% (11) de uso de drogas vasoativas. 
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Os achados laboratoriais mais frequentes no grupo SIM-P foram  aumento de VSG 

(p=0.001), de triglicerídeos (p=0.009) e de fibrinogênio (p=0.03), aumento de troponina 

(p=0.034), de D-dímeros (p=0.015) e de BNP (p=0.02), e redução de albumina (p=0.02) no 

grupo SIM-P em comparação ao grupo HI. Já o grupo hiperinflamação apresentou maior 

percentual de ferritina acima de 500 ng/mL (p=0.046) (Tabela  3). 
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A dosagem sérica mediana de BNP foi maior no grupo SIM-P 126 (IQR 30-770) sendo 

17, 5 (IQR 10-102,3) no grupo hiperinflamação (p=0,048).  Embora os demais exames não 

apresentem diferença estatística, a mediana de troponina e d-dímeros foi maior no grupo SIM-

P.  

As curvas ROC dos exames realizados são demonstradas graficamente na Figura 2 e 

seus dados descritos no Tabela 5.  

Sobre a dosagem de BNP,  foi sinalizado o valor de 52.15 pg/mL como o melhor valor 

para diferenciação entre os grupos (AUC = 0.69), com sensibilidade de 72% e especificidade 

de 67%. 

Os exames de troponina apresentou no ponto de corte 14.45 pg/mL sensibilidade de 

52% e especificidade de 67%, enquanto o exame D-dímeros apresentou alta especificidade 

(81%) quanto ao ponto de corte de 4,25 ug/mL. O exame com a melhor sensibilidade, embora 

com AUC = 0,59, foi o TGP com ponto de corte de 93 U/L, com sensibilidade de 84% e 

especificidade de 52%. 
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Embora apresentando significância estatística quanto a presença de aumento de VSG, 

triglicerídeos, fibrinogênio, troponina, D-dímeros, e redução de albumina na análise 

dicotômica (presença ou não da alteração), quando analisados os valores dos exames em nossa 

população, a significância estatística não foi mantida (Tabela  4). 
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Figura 2 - Curva ROC Exames laboratoriais SIM-P vs HI 

       

 

 

Fonte: Elaboração própria 

 

O tratamento preconizado para as patologias inflamatórias associadas ao COVID são 

o uso de glicocorticóides para ambos os grupos, e o uso de imunoglobulina e AAS restrito ao 

grupo SIM-P. 

Embora considerado primeira linha de tratamento para SIM-P e hiperinflamação, o 

corticóide foi utilizado somente em 56% (30) da amostra, sendo utilizado em 61,3% (19) do 

grupo  SIM-P e em 47,8% (11) dos casos de hiperinflamação, sem diferença estatisticamente 

significativa. A Prednisolona foi utilizada em 19 casos, metilprednisolona em 18 casos, 

dexametasona em 13 casos e hidrocortisona em 7 casos. 

Quanto ao uso de Imunoglobulina G humana intravenosa, 74,2% (23) dos pacientes 

com SIM-P receberam a medicação, (usando em média a dosagem de 2g/kg), enquanto no 

grupo de hiperinflamação, 17% (4) receberam imunoglobulina (todos antes do diagnóstico de 

hiperinflamação), sendo esta diferença estatisticamente significativa (p=<0.001). Sobre o uso 

de AAS, 61% (19) do grupo SIM-P fizeram uso desta medicação, enquanto 9% (2) da 

população com hiperinflamação utilizou a medicação devido ao risco associado à trombocitose, 

sendo também estatisticamente significativo (p=<0.001). 
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Em nossa amostra, 76% (41) dos pacientes receberam uso de antibióticos. Quanto aos 

demais tratamentos utilizados, somente dois pacientes receberam o uso compassivo de 

hidroxicloroquina (um em cada grupo), sendo utilizado somente no primeiro paciente atendido 

na nossa unidade, e outro tendo recebido a medicação como prescrição do posto de saúde. 

Somente dois pacientes receberam ivermectina, e todos associados a prescrição para 

eliminação de vermes pré-administração de corticoterapia. Os tratamentos adicionais mais 

comuns foram o uso de enoxaparina em 16,6% da população total (9), e o manejo transfusional 

com plaquetas ou concentrado de hemácias  em 11% (6) dos pacientes. 

Dos pacientes analisados houve somente 3 óbitos, com uma taxa de mortalidade de 

5,5% na população geral de estudo, sem diferença estatisticamente significativa. Nossa amostra 

apresentou 2 óbitos no grupo hiperinflamação em crianças com comorbidades( uma com pan-

hipopituitarismo, e outra com asma grave), enquanto no grupo SIM-P o paciente que evoluiu a 

óbito apresentava aplasia primária de medula. 

 

6 DISCUSSÃO 

A partir desta série de casos é possível concluir que alteração do estado mental e 

hiperemia conjuntival são mais comuns na SIM-P e disfunção respiratória na Hiperinflamação. 

Em relação aos achados laboratoriais mais frequentes a hipoalbuminemia, aumento de 

troponina, BNP e D-dímeros parecem ser marcadores de SIM-P e ferritina >500 ng/mL de 

hiperinflamação. Entretanto, alguns comentários a respeito da nossa amostra são necessários.

 A população analisada foi composta por uma amostra de conveniência e limitado aos 

pacientes atendidos nas unidades pediátricas (limite de internação de 15 anos incompletos). 

Devido às dificuldades de leitos associadas à superlotação, alguns pacientes até 17 anos 

incompletos foram internados nas unidades pediátricas, no entanto, a grande maioria dos 

pacientes entre 15-17 anos foram atendidos em unidades de atendimento de adultos, e, dessa 

forma, não foram comunicados à nossa equipe. Não existem dados epidemiológicos da 

hiperinflamação no COVID-19. Nossa amostra é aparentemente a primeira que engloba a 

população com SIM-P associada à hiperinflamação na faixa pediátrica. A distribuição de 

gênero em nossa amostra é simétrica e semelhante à distribuição demográfica geral do estado 

do Rio Grande do Sul (em que mulheres correspondem a 51% da população no ano de 2019 

segundo Dee, 2020). 
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Nossa mediana de idade geral foi de 6 - 9 anos, semelhante a população já descrita 

por Lima-Setta, 2021 e um pouco mais baixa do que a amostra de Cavalcanti, 2022- (8 anos - 

IQR 3-11 anos), Payne, 2021 (8 anos, IQR 4-13 anos) e Gottlieb, 2021 (8 anos - IQR 7-11 

anos). 

 Encontramos uma composição de 20% de população como preta ou parda em nossa 

amostra, semelhante aos 21% descritos no relatório técnico “Panorama das Desigualdades de 

Raça/Cor no Rio Grande do Sul” em 2021 (DEE, 2021). Este percentual, no entanto, encontra-

se muito inferior ao 56,1% descrito para a população brasileira geral na última avaliação do 

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE, 2022). Essa diferença deve-se, 

possivelmente, às características migratórias da região sul do Brasil, tornando nossa amostra 

representativa do nosso estado, no entanto, não representando a composição racial nacional.  

 Diferentemente dos dados de pacientes adultos em que obesidade é relacionada com 

um risco até 72% maior de necessidade de internação durante a COVID (SAWADOGO, 2022), 

nossa população foi predominantemente composta por pacientes eutróficos, infelizmente, a 

falta de até 28% (15 pacientes) dos dados antropométricos dificulta consideravelmente a 

avaliação nutricional destes pacientes. É importante que os processos de avaliação dos 

pacientes sejam revisados em nossa instituição a fim de reforçar que informações pertinentes, 

como a estatura e peso das crianças sejam registradas. 

Em nossa população a presença de comorbidades foi importante em ambos os grupos, 

possivelmente devido a nossa unidade ser referência para atendimento de média e alta 

complexidade em pediatria. Ambos os grupos apresentam prevalência >60% de comorbidades, 

sendo as mais comuns obesidade (igualmente distribuídos entre os grupos), doenças 

oncológicas e asma. Diferente do postulado no início da pandemia de Coronavírus, a asma não 

se confirmou como fator de risco para COVID grave (WU,2022), sendo mais frequentes na 

nossa amostra na população com SIM-P do que nos pacientes com doença aguda e 

hiperinflamação. O achado de doenças oncológicas predominantemente no grupo de 

hiperinflamação é compatível com a literatura internacional (HENDERSON, 2021 e 2022). 

 Todos os pacientes apresentavam ou testagem de COVID positiva, sorologia positiva 

ou contato com paciente COVID-19 positivo. A grande maioria dos pacientes não identificava 

contactantes positivos, compatível com a progressão da transmissão local disseminada de Sars-

Cov-2 com o passar das semanas epidemiológicas da pandemia. Nos pacientes com 

contactantes positivos, foi mais comum o contato com os pais (contactantes próximos). 

Conforme postulado pela literatura (HENDERSON, 2021 e 2022), todos os casos de 
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hiperinflamação foram constatados em pacientes com COVID agudo/recente, no caso, todos 

com PCR-RT positivo. No grupo SIM-P, cerca de 32% apresentaram testagem de COVID 

agudo negativas, sendo predominante o resultado sorológico positivo com destaque para 

somente IgG positivo, compatível com contato prévio com o Sars-Cov-2. Nenhum dos 

pacientes em questão foram vacinados contra COVID-19. Nos pacientes com suspeita de 

complicações inflamatórias pelo COVID (população total), onde a sorologia para COVID pode 

ser critério único para contato com o vírus, em mais de 45% dos pacientes não foram solicitados 

os exames sorológicos. Somente a partir de junho/20 o exame sorológico para COVID foi 

disponibilizado em nosso hospital, inicialmente com restrições quanto a sua solicitação. 

Analisando a falta de solicitação deste exame no grupo hiperinflamação, a relativa dificuldade 

de acesso ao exame pode justificar a não solicitação desse exame pelas equipes assistentes. 

 Quanto à sintomatologia apresentada, a febre (fator de inclusão do grupo SIM-P) foi o 

sintoma mais comum nos dois grupos. Os sintomas gastrointestinais, cutâneos e cardiológicos 

foram mais frequentes no grupo SIM-P (sendo este último com significância estatística). Os 

sintomas respiratórios foram mais frequentes no grupo da hiperinflamação, também com 

significância estatística. A presença de aneurismas foi exclusividade do grupo SIM-P, enquanto 

o único caso de Guillain-Barré foi observado somente no grupo HI. 

Cerca de 40% da população total necessitou de alguma forma ou de suplementação de 

oxigênio, ou de suporte ventilatório. A necessidade maior foi por suplementação de oxigênio, 

sendo administrado mais comumente por cateter nasal, mas também feito uso 

(predominantemente no grupo hiperinflamação) via cateter nasal de alto fluxo. Tal conduta 

pode ter sido apoiada nos estudos em paciente adultos que afirmavam que o uso de CNAF no 

COVID agudo parecia reduzir o risco de intubação (OSPINA-TASCÓN, 2021), nos últimos 

estudos, entretanto, esse achado parece não se sustentar (FRAT,2022; CRIMI,2022). Embora 

a população analisada tenha necessitado de leito de cuidados intensivos em cerca de 40% dos 

casos, o grupo SIM-P apresentou uma necessidade maior de leitos de UTI e de uso de drogas 

vasoativas (DVA), compatível com a maior gravidade de sintomatologias descritas e 

associadas à essa patologia (acometimento cardiovascular), mas sem significância estatística 

em comparação ao grupo HI. 

Nossa amostra apresentou somente 3 óbitos, sendo 2 no grupo hiperinflamação, e 1 

no grupo SIM-P. Quando levado em conta todos os pacientes com complicações inflamatórias 

associadas ao COVID resulta em uma mortalidade de 5,5%, superior ao observado no estudo 

de Whittaker, 2020 (0,1%), mas inferior ao estudo latino-americano de  Acevedo, 2021 (9%). 
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O fato de apresentarmos menos óbitos em comparação com demais estudos latino-americanos 

pode estar associado ao alto grau de suspeita desta patologia em nosso hospital, a qualidade da 

assistência em UTIP e o suporte e apoio clínico de equipe especializada em Reumatologia 

Pediátrica. Por outro lado, o fato dos óbitos estarem predominantemente concentrados no grupo 

de hiperinflamação pode estar relacionado a dificuldade de reconhecimento  desta patologia, 

com sintomatologia muitas vezes diagnosticada como efeito direto do vírus Sars-Cov-2 ou 

sepse e não como a patologia imunomediada que se caracteriza, atrasando o tratamento 

adequado. 

 Nossa população fez uso mais frequente de antibióticos (76% em comparação com 50% 

de Lima-Setta,2021) possivelmente associado à maior prevalência de comorbidades (67% 

contra 20% de Lima-Setta, 2021). Seguindo as orientações internacionais, a hidroxicloroquina 

foi pouco utilizada, sendo limitada ao uso compassivo nos primeiros pacientes com o 

diagnóstico de COVID com necessidade de internação. Embora a Imunoglobulina G humana 

seja uma medicação de alto custo, seu uso é preconizado em todos os pacientes com suspeita 

de SIM-P. A adesão à IgG humana foi alta (74%) neste grupo. Houve baixa prescrição de IgG 

humana nos casos de hiperinflamação (17%), todas prescritas antes da definição dos casos 

como hiperinflamação. Quanto ao uso de corticosteróides, embora indicado em todos os casos 

de complicação inflamatória associadas ao COVID, seu uso foi relativamente baixo (56%), 

possivelmente devido a resistência das equipes com receio dos efeitos adversos associados a 

seu uso e à dificuldade de identificação do acometimento inflamatório, especialmente nos 

pacientes do grupo hiperinflamação. 

Entre os corticóides o uso de prednisolona foi mais frequente principalmente após 

março/2021 (data dos primeiros guidelines sobre SIM-P). Anteriormente a esta data houve a 

predominância do uso de dexametasona e hidrocortisona conforme indicado em estudos de 

COVID na população adulta. 

Ao realizar a análise das alterações diagnósticas e laboratoriais mais frequentemente 

descritas nas complicações inflamatórias da COVID alguns aspectos se destacam. A alteração 

de VSG foi mais frequente no grupo SIM-P, sendo este estatisticamente significativo. O VSG 

é um marcador com resposta mais tardia ao estímulo de inflamação, justificando sua alteração 

mais presente no grupo SIM-P, possivelmente associada ao tempo decorrido entre infecção por 

COVID e inflamação neste grupo. Uma parte importante do grupo SIM-P apresentou D-

dímeros, BNP e troponina alterados com significância estatística, no entanto, quando 

analisados, os valores destes exames, somente a alteração do BNP permaneceu com 
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significância estatística (embora a troponina e D-dímeros apresentassem maior IQR em relação 

ao outro grupo). Este achado provavelmente deve-se ao “n” pequeno para avaliação das 

diferenças entre os valores dos exames. Entretanto, o achado de associação com alteração de 

D-dímeros, BNP e troponina é um achado compatível com estudos anteriores (LIMA-SETTA, 

2021; NAKRA, 2020; FELDSTEIN, 2020) e com necessidade de avaliação de sua 

aplicabilidade diagnóstica e prognóstica em SIM-P. O D-dímero é um biomarcador confiável 

da formação e consequente degradação de coágulo/trombos, sendo assim associado ao estado 

pró-trombótico e formação de trombose  (FAVRESSE, 2018). O BNP é um marcador de 

miócitos cardíacos, podendo sinalizar ou ação direta de inflamação nas células cardíacas, ou 

efeito indireto de trombos na circulação pulmonar ou periférica, no entanto até o momento sem 

associação com aumento da mortalidade no COVID, diferentemente dos valores de troponina 

(ALMEIDA JUNIOR, 2020). É descrita a associação de SIM-P, infecção aguda por COVID e 

trombose vascular (TRAPANI, 2022). Quanto à propensão tromboembólica, a resposta 

inflamatória associada à infecção do SARS-CoV-2 aguda ou tardia promovem uma série de 

eventos endoteliais com repercussão na homeostase e prejuízo de fibrinólise 

(HOECHTER,2020; HAMMER, 2021; TRAPANI, 2022). Nossa população, no entanto, não 

apresentou evento trombótico novo em vigência de complicação inflamatória pelo COVID, ou 

durante o período de internação. 

Nosso estudo foi retrospectivo, sofrendo o risco inerente de que sinais ou sintomas 

pertinentes não fossem reportados ou registrados pela equipe assistente. A dependência de 

sinalização dos serviços de emergência pediátrica e unidade de tratamento intensivo pediátrico 

para inclusão dos pacientes; o pouco contato entre a reumatologia pediátrica e as unidades de 

atendimento adulto (em nosso hospital atendendo pacientes maiores de 14 anos de idade); a 

resistência e dificuldades de identificação de SIM-P e, principalmente hiperinflamação, podem 

ter contribuído para apresentarmos uma amostra subdimensionada da nossa realidade. O grupo 

hiperinflamação apresenta falta de dados de determinados exames em até 48% da população, 

não tendo sido solicitados pela equipe assistente. Esta falta de dados pode prejudicar a 

comparação entre os grupos, por vezes motivada pela atribuição dos sintomas inflamatórios ao 

COVID agudo e falta de seguimento na investigação. O número de participantes, e a 

comparação ter sido realizado entre dois grupos com complicações inflamatórias, e não 

comparado com população sadia, ou com COVID sem complicação inflamatória, parece ter 

limitado a significância estatística de parte dos exames (troponina e d-dímeros), que no grupo 

SIM-P, embora com IQR maiores, não refutaram a hipótese nula. Pelo fato de o estudo não ter 
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sido delineado para a avaliação detalhada cardíaca, a associação dos exames de sangue com 

função vascular/cardiológica não foi analisada em conjunto com achados pormenorizados de 

ecocardiograma, não sendo possível descrever o acometimento cardiológico específico. 

 

7 CONCLUSÃO 

Nosso estudo se trata de um estudo original de comparação de achados clínicos e 

laboratoriais entre SIM-P e Hiperinflamação associadas ao COVID.  

 Alguns sintomas parecem ser mais frequentemente associados a cada uma das 

síndromes inflamatórias, como alteração do estado mental na SIM-P e sintomas respiratórios 

na Hiperinflamação.  Além disso,  em relação aos exames laboratoriais, a hipoalbuminemia 

na SIM-P e o aumento da ferritina na hiperinflamação parecem ser mais frequentes. Mais 

estudos são necessários para avaliar o ponto de corte de marcadores como BNP, troponina e d-

dímeros para diagnóstico e ou prognóstico na população pediátrica com SIM-P. 
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APÊNDICE A - Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO   

Título do Projeto: “Revisão de Pacientes Menores de 21 Anos com Suspeita  de COVID-19 

e Síndrome Inflamatória Multissistêmica por Coronavírus em  Hospital Terciário da 

Cidade de Porto Alegre” - Nº do projeto GPPG ou CAAE 38059720.6.0000.5327  

 

 A pessoa pela qual você é responsável está sendo convidada a  participar da pesquisa 

cujo objetivo é analisar os casos suspeitos de COVID-19  na população sujeita à Síndrome 

Inflamatória Multissistêmica por COVID-19  atendidos no Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre (HCPA) com vistas a melhor  descrição clínica e epidemiológica dos casos que fechem 

critérios para essa  síndrome; à avaliação dos exames solicitados e das condutas tomadas, de  

forma a contribuir para o seu melhor entendimento e manejo. Esta pesquisa  está sendo 

realizada pelo Serviço de Pediatria do HCPA.   

Se você autorizar, a participação na pesquisa envolverá na avaliação do  prontuário 

em registro de resultados de exames e dados clínicos, mantendo o  anonimato do participante.  

Os possíveis riscos ou desconfortos decorrentes da participação na  pesquisa são 

mínimos, consistindo no vazamento de dados. Entretanto, a  equipe da pesquisa se 

compromete com o sigilo e confidencialidade dos dados do paciente.  

Essa pesquisa implica no melhor entendimento do quadro de Síndrome  Inflamatória 

Multissistêmica por COVID-19, podendo embasar novos protocolos  de atendimento na 

emergência e na enfermaria pediátrica, visando o melhor  atendimento do paciente.  

A participação na pesquisa é totalmente voluntária, ou seja, não é  obrigatória. Caso 

você decida não autorizar, ou ainda, desistir da participação e  retirar sua autorização, não 

haverá nenhum prejuízo ao atendimento que a  pessoa recebe ou possa vir a receber na 

instituição, assim como os dados não  serão incluídos na pesquisa.  

 

Não está previsto nenhum tipo de pagamento pela participação na pesquisa e você 

não terá nenhum custo com respeito aos procedimentos  envolvidos. 

Caso ocorra alguma intercorrência ou dano, resultante da participação  na pesquisa, 

o participante receberá todo o atendimento necessário, sem  nenhum custo pessoal.  
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Os dados coletados durante a pesquisa serão sempre tratados  confidencialmente. Os 

resultados serão apresentados de forma conjunta, sem  a identificação dos participantes, ou 

seja, o seu nome ou da pessoa pela qual  vice é responsável não aparecerá na publicação dos 

resultados.  

Caso você tenha dúvidas, poderá entrar em contato com o pesquisador  responsável 

Sandra Helena Machado, pelo telefone 3359 8293, ou com o  Comitê de Ética em Pesquisa do 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA),  pelo telefone (51) 33597640, email 

cep@hcpa.edu.br ou no 2º andar do HCPA,  sala 2229, de segunda à sexta, das 8h às 17h.  

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e  outra para 

os pesquisadores.   

○ Sendo conhecedor disso, concordo com a participação neste estudo.  

Nome do paciente:  

Nome do responsável:  

Grau de parentesco:  

Documento de identificação do responsável:  

Assinatura Responsável:   ____________________________________   

 

Nome do pesquisador que aplicou o Termo: 

Local e Data: _____________________________________________ 


