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Sindrome Inflamatoria Multissistémica PegfaKica
3 Temporalmente Associado a COVID-19
Introducao
* OMS decretou estado de pandem'@@g de marco

s SN

ﬁ;,‘z'- Covid-19: aprendizado com O da pandemia

» Criancas/adol 0S menos acometidos de
forma grav,
oy o e " REla S graves com pouco tempo apos a

| o s \d  exposig8o a Covid-19 ou a pessoas com Covid-19
LA TS o NW condicdo clinica: Semelhanca a  outras
&doengas inflamatorias

@ (ROWLEY, A.H.,2020)



Sindrome Inflamatoéria Multissistémica Pe
Temporalmente Associado a COVID- 19

= VAarios termos @ :

» Multisystem inflammatory syndrome In %@ (MIS-C)

» Kawasaki disease (KD)-like @ mflammatory syndrome
t

Introducao

In children (MIS-C)

» Sindrome Inflamatogia & émica Pediatrica (SIM-P)
» Sindrome S |a Multissistémica Pediatrica

Temporalmen ssgciado a COVID-19

@@ (ROWLEY, A.H.,2020; CAMPOS, L. R. et al, 2020)
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Introducao @

= Nova condi¢do clinica: Smdro@ matoria
multissistémica pediatrica (SI<I§/I Pa
fe

= Criancas com teste posmao ccao recente pelo
covid-19 (3-4 semanas) 0 resentam o virus

Manifestacoes cllnlcas s antes:

v Sindrome de (hipotese: compartilha vias
inflamatadrias)

v’ Sindrome d ogue assomada a sindrome de Kawasaki
v Sindpephe |va(;ao macrofagica (SAM)
v Sklrogye de choque toxico

@ (BRASIL, 2021)



Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pegraxica
3 Temporalmente Associado a COVID-19
Introducao

» Condicao hiperinflamatoria @ %

Citocinas inflamatérias como IL-1 e IL€§
= EXxige diagnostico diferencial @

» Muitos exames laboratoriais  ( @

Hoje: evitar complic S\) tomo chogue e alteracoes
cardiovasculares, ue o diagnostico possa ser feito
precocemente e o tratdmento possa ser iniciado imediatamente.

2
@@& (BRASIL, 2021)



Sindrome Inflamatdoria Multissistémica Pegrakica
. 1 Temporalmente Associado a COVID-19
Historico @

» China — Sars-Cov-2 (Severe AC %espiratory
Syndrome Coronavirus) — CO
= Casos — mercado de fr?@ mar — Wuhan
Y

= OMS — pa @ marco de
@ 2020
= S lonal de Saude Inglés (NHS) —
%e 20

a
= Ministgfio ??Sa de — 24 de julho de .
20 ecretaria de Vigilancia em saNT(RIA )

e ©OVS/MS)

forumvigilanciasanitaria.com.b

:; (SOUTO, 2020; HOSTE, L.; PAEMEL, R. V; HAERYNCK, F., 2021; BRASIL, 2021, 2020)
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Historico

Fevereiro : caso do »

menino  Arthur — ; COVID-18 EI\'I'hu-\N AS
~ . * 2UE A\ BOENCA PODE CAUSAR NOS PEQUENOS e I
repercussao na midia. Vals e 500 casos em todo pais —

«'€h'Brasil Siga as nossas redes sociais @ © MY D @CNNBrasil JORNAL DA CNN
\/ — — T

Enino Arthur, de 9 anos, ficou 30 dias internado em um hospital de Sao Paulo pOI causa de
sequelas da Covid-19. Ele foi diagnosticado com Sin e Inflamatoria Multissistémica Pediatrica,
uma doenga rara que tem relagao com a contaminagao pelo NOVO coronavirus.

/ No Brasil, segundo um levantamento feito pela CNN a partir de dados das secretarias estaduais de
saude de todo o pais, ja foram 574 casos da sindrome e 43 mortes causadas por ela até o dia 12
de fevereiro.

(CNN, 2021)



Jwodyidasuyag//isdny

Nome

Global

Ameéricas

Europa

Sudeste da Asia
Mediterraneo oriental
Africa

Pacifico Ocidentg
B= Estados Unidd
=i india

=3 Brag

Situacdo por regido, pais, territorio e area O
Casos - relatados
recentemente nas Gltimas 24

Casos - total cumulativo =+ horas es - ul=Tv0
178.118.597 319.934

70.815.310 EEE— 1.861.798
55.323.151 E— 1.173.433
34,039 410 — 472712
10.695.150 212.395
91599
16,415 52230
0 596,003
29935221 I 53256 388,135
17.883.750 82,288 500.800
5648210 Wl 2322 109.826
5.365.200 W 5480 49122

Mortes - relatadas
recentemente nas Gltimas 24

horas Classificagdo de transmiss3o
7.399

2275 =

‘ i

697

1422

484

3n

210

o Transmissao da comunidade

1422 Clusters de casos

2.301 Transmisséo da comunidade

20 Transmiss&o da comunidade

51 Transmisséo da comunidade




Sindrome Inflamatoéria Multissistémica P
Temporalmente Associado a COVID- 19

Epidemiologia @
7~ » As criancas tém probabilidade %ne or de

desenvolver doenca grave pel CoV-2.

» Casos graves: %
v’ 2% nos Estados U
v 2,2% na Chin tb

v 2% na Itali

v 0,800 ha
» criancas mais v s &adolescentes

» criang afr%scendentes mais risco
> 8 jJaReiro de 2021 — Estados Unidos — 1.659 casos
@ ados de SIM-P, com 26 obitos (1,7%) EUA

Jwoayidaauyag//:sdny

(CAMPOS, L. R, 2021; ROWLEY, A.H.,2020)
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Epidemiologia p
4 = Covid em criancas: 1,8% no Brasil
" «‘* = 19 de abril de 2020 a 2 de Janelro d 1: 646
‘ casos confirmados
& ~ = 19de abril de 2020 a 2021 903 casos
e fbr depositphotoscom/ confirmados da SII\/I
v 695: laboratorial

v 208: clinico — epidemiol
v’ Criancas e adole e[@ 0°sexo masculino 512 (56,7%)
v 0 a4 anos (44,% a 9 anos (32,7%).

v 30% - com%a pré - existente

v 60% ipirnagdao em unidade de terapia intensiva (UTI)

Paraiba: 11 casos — 3 obhitos — 0/14 anos

:; (BRASIL, 2021)




No é definida @

» Esta ligada ao SARS-CoV-2, devido u S quadro pPos-

Infeccioso
» Resposta imune anormal pod desenvolvimento da
doenca

« Predisposicao g %t..’ﬁ
& 7
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Microrganismo
—_ — |
'*' lmunidade inaE

0 Barreiras
epiteliais

Fagdcitos Cglul

de
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------ Spike (S)

D
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Fisiopatologia

MECANISMO DE INFECCAO

Proteina S presente
no virus

Yy A
células 5
Préximas




Fisiopatologia

MECANISMO DE INFECCAO
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o

Mucosal

Fisiopatologia

Stage | Stage Il (hyperinflammation phase - DELAYED) Menmgeal ‘

(early irritat¢®
infection) 6 nflammation
> hel Ao
SARS-CoV-2 T?c‘:Ielr : ) Ventrncul'ar
infection dysfunction
Asymptomatic Macrophage ¢ % Coronary
or mildly activation oy aneurysms
symptomatic @ ~
Super- U - - Shock
antigens? _
TNF- B IL-12, | LB Acute
asopharyngeal IL-1B,1L-23, | i !"f’“ey
colonization or NG : INJUTY Mesenteric
mild infection o adenitis
o ' lleitis
. O PULMONARY Colitis
Ascites

INFECTION:
o MULTI-SYSTEM

ACE2 .

a/ SO \Qj ’W INFLAMMATORY S

o sl SYNDROME IN |G '
Macropnages, Genetlc CHILDREN injury

neutrophils predisposition (MIS-Q) (unlikely)
and monocytes

(NAKRA, N. A. ET AL. 2020)



Manifestacoes clinicas

v Sindrome de Kawasaki

» Vasculite sistémica aguda primaria (inflama
vasos) o @

» Vasos de medio calibre %

» Nao tem etiologia clara d @

» Criancas menores de cincg @

» Principal causa de doe% laca adquirida na infancia nos
5%

paises desenv i@ das sindromes coronarias
agudas em ad menos de 40 anos

>Aneurisma%s rtérias coronarias — 25% em casos nao

trat@%

(ROWLEY, A.H.,2020; CAMPOS, L. R. et al, 2020)



Sindrome Inflamatoria Multissistémica Pegfakica
. 5, - Temporalmente Associado a COVID-19
Manifestacoes clinicas
v Sindrome de Kawasaki %%%

Febre, dilatacao dos vasos sanguineos,@r%o\cu{énea e

vermelhidao da orofaringe. ) 0&
N

v Sindrome Inflamatéria ML@ mica Pediatrica
Diferencial:

v’ Criancas mais v scentes
v Marcadores infla Orios mais exuberantes

v Elevac dogﬁharcadores de les&o cardiaca

&

(ROWLEY, A.H.,2020; CAMPOS, L. R. et al, 2020)



Dois O6rgédos e sistemas

acometimento
renal 30-70%

dor abdominal
nauseas VvOmito

A diarreia (90%)
_ Cefaléia . Insuficiéncia hepatica 20%
letargia confusdo m , ) —
sinais de irritagdo mening f;’i re > 38,5°C (100%) dificuldade respiratéria

taquipneia
insuficiéncia respiratoria

/ erupcdes cutaneas\y

conjuntivite n&o purulenta

alteracdes na mucosa oral




Exames laboratoriais v Tem

Ibrinogénio
v D-dimero

ma te
Esquelético Digestério  Respiratério  Urindrio

Nervoso  Muscular  Endocrino

DHL — lactato desidrogenase



Peptideo Natriuretico
Creatinoquinase MB (isoenzima)

Lactato /
& troponina
-PCR para SARS-CoV-2 e sorologia quantitativa (IgM e IgG)




Exames de imagem
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Diagnostico

QUADRO 1 Definicao de caso para sindrome inflamatoria multissistémica pediatrica temporalmente associaag chyi€C19

A\
Defini¢ao de caso preliminar \\) ) v
N

Caso que foi hospitalizado ou 6bito com:
- presenca de febre elevada (considerar o minimo de 38°C) e persistente (2 3 dias) em crian 3y (entre 0 e 19 anos de idade).
E

(oral, maos e pés);

mharias (incluindo achados do ecocardiograma ou

» pelo menos dois dos seguintes sinais e sintomas:

- conjuntivite nao purulenta ou erupcao cutanea bilateral ou sinais de infla

- hipotensao arterial ou choque;

- manifestacoes de disfuncao miocardica, pericardite, valvulite ou an
elevacdo de Troponima/NT-proBNP);

- evidéncia de coagulopatia (por TP, TTPa, D-dimero elevag

E

E
- afastadas quaisquer outras causas de'\Qrigg obvia de inflamacao, incluindo sepse bacteriana, sindromes de choque estafilocacica,

ou estreptocdcica.

E

» evidéncia de covjg-19 (biomgycman teste antigénico ou soroldgico positivos) ou historia de contato com caso de covid-19.

(BRASIL, 2021)




Farmacologico @
* Imunoglobulina endovenosa

N

metprednisolona

» Anticoagulantes = AAS, @@na

e Suporte inotro

* Imunomodulad %S Anakinra (n&o disponivel no Brasil),
& abe (anti-1L-1) ou tocilizumabe (anti-IL-6)




anticorpo

Imunoglobulina Humana

1 Porcio Fab
1 2 PorgioFe

3 Cadeia pesada com uma regiio
iivel, seguida por uma regi

constante, regido da dobradica e
mais duas regides constantes

v Grande familia de
glicoproteinas

v Se ligar as células ou a
proteinas especigh .g:»,\
sistema imunol

&/

2 &4 Cadeia leve com uma regiio
variivel e uma regido constante

5 Sitio de ligacio do antigeno
6 Regiio de dobradica
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Tratamento

IMUNOGLOBULINA HUMANA - ACESSO: C@é%

Grupo 1. Medicamentos financiados pelo&/li' ério-da Saude,
sendo dividido em: %
J

Grupo 1A: medicamentos ¢ IsicAo centralizada pelo

Ministério da Saude e forg as Secretarias de Saude dos
Estados e Distrito F @a 0 delas a responsabilidade pela
programacao, armav%a gnto, distribuicao e dispensacao para
tratamento das _,doencas contempladas no ambito do
Compon Especializado da Assisténcia Farmacéutica,

@@ (BRASIL, 2013)
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Tratamento

IMUNOGLOBULINA HUMANA - ACESSO: C@é%

Grupo 1B: medicamentos financi Ministério da Saude
mediante transferéncia de recuyts nanceiros as Secretarias
de Salde dos Estados 0 ito Federal para aquisicao,
programacao, armazenas t distribuicao e dispensacao para

contempladas no ambito do

(BRASIL, 2013)



ica

Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pegte
Temporalmente Associado a COVID-19

Tratamento @

* Hemoderivados: medicamentos biologicos\Qbt %a partir
do fracionamento industrial do pIasm(a) hy

= 2 tipos de imunoglobulinas: pol'@ss .
normais) e as imunoglobulinas @spe

» Imunoglobulinas especi 'g%&\gc;aquelas gue possuem altos
titulos de anticorp iffcos — por exemplo, anti-hepatite

B, anti-citomega ti-raiva e antitétano.
»plasma com _a titulos de anticorpos clinicamente
importgpges via endovenosa e intramuscular

O\

@ (GOUVEIA, F. L. 2013)
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@@

Tratamento

ol de plasma de
contém milhoes de
lina G, refletindo a
doadora ao ambiente.

» Poli-especificas sao produzidas a pa
multiplos doadores (1.000 a 4.0
diferentes moléculas de |
exposicao cumulativa da p

> Utilizadas por via mtrave%

» Componente pri @ G, apesar de também possuirem
IgM e IgA

@@ (GOUVEIA, F. L. 2013)




i IMUNOGLOBULINA HUMANA .
BLAUIMUNO® “=="======================—=-————-o-ee

Acao: Imunomoduladora e Antiinflamatoria ﬁ@do na ANVISA em

2020
Composic¢ao: Imunoglobulina humana (9z% Qe reza IgG e microgramas de

I9A)
Excipientes: glicose monoidrat

5g9/100ml
Uso: adulto e pediatric
Via: intravenosa

&




Tratamento
| IMUNOGLOBULINA HUMANA . % g
BLAUIMUNO® “~====""-=====================———eeee-

Indicacdo: TERAPIA DE REPOSICAO 0@

Terapia de reposicao em adultos e Cria@
em:

v Sindromes de imunodeficiénci
comprometida.
v Imunodeficiéncias (IDS) em pacientes que sofrem de
InfeccOes graves o correntes, tratamento antimicrobiano ineficaz e
tenham uma d%n de anticorpos especificos comprovada ou nivel

Sérico c&
@ (BRASIL, 2021)

olescentes (0-18 anos)

(IDP) com producéo de anticorpos
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Tratamento

BLAUIMUNO®
Indicagdo: IMUNOMODULACAO \@

v' Trombocitopenia imune primaria, tambgem Negida como purpura
trombocitopénica idiopatica (PTI), emy s com alto risco de

hemorragia ou antes da cirurgi 2
plaguetas.
v Sindrome de Guillain Barré

v Doenca de Kawasglgle nto com acido acetilsalicilico).
v" PolirradiculoneuropapigdesiHielinizante inflamatoéria cronica (PDIC).
v Neuropatia motora m\dfocal (NMM).

@ (BRASIL, 2021)




Sindrome Inflamatoria Multissistémica Pegraxi
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Tratamento

BLAUIMUNO®
\&
Uso restrito hospitalar %

Indicacao Frequéncia das injecdes

Doenca de
Kawasaki

v" Infusdo en ven%con Inua de 12 horas.
v’ Taxa mat§ {enta¥de infusdao deve ser usada na bomba de infusdo a uma

velc@ 0,3 ml/Kg/h por 30min — tolerabilidade — aumenta a taxa até
4-8
Q (BRASIL, 2021a, 2021)

Em 1 dose em associagcdo com
0 acido acetilsalicilico




J
BLAUIMUNO® €A§©
o
Meia-vida: de cerca de 31 dias com degraﬂa@ elulas do sistema

reticuloendotelial. @
Contraindicacgdes:
v" Hipersensibilidade a substj &%:1 a (imunoglobulinas humanas) ou a
qualguer um dos exg¢i r@
v Se tem deficiéncia s axd€ imunoglobulina A (IgA) e que
co

desenvolveram antj

2\

s para IgA (risco de anafilaxia).




Tratamento

BLAUIMUNO®

ReacOes adversas comuns:. Reacoes ' nsibilidade, dor de cabeca,
mal-estar (fadiga, calafrios, pirexia semelhante a gripe) , dor nas
costas, dor no pescoco e mig
cutanea, eritema, urticaria, p

Interac6es medicam admlnlstra(;ao de imunoglobulina pode
diminuir por um periodo pelo menos 6 semanas e até 3 meses a eficacia
das vacinasAge VII’ Ivos atenuados, como sarampo, rubéola, caxumba e

varicel

(BRASIL, 2021)



Tratamento

BLAUIMUNO®

\&
Custo: Preco maximo 1259,83 por fras@?@

Acao: Doses adequadas des
restabelecer niveis a
Imunoglobulina G n al. O mecanismo de
acao em outras indic m da terapia de reposicao
nao esta totalmente\®lucidado, mas inclui efeitos
Imunomo dope%:

mento podem
e baixos de

http://gofitweb.com/blog/principais-custos-de-uma-academia-e-como-conte-lo/

(BRASIL, 2021)
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Tratamento @
Stage | B R V] Meningeal g .
AN COsa
) |

(early irritation s
infecti mmation
infection) __)Qr\ POImonar
Ventricular
SARS-CoV-2 T-cell @ < e
infection: v ystunctio
Asymptomatic Macrophage ¢ B-cell Coronary
or mildly activation aneurysms
symptomatic @
Super- Shock
‘ antigens? ¢
TNF-B, IL-12, IL-6 - :_cdute
Nasopharyngeal Antibodies ir:‘unrey .
colonization or 4 JUTY Mesenteric
mild infection adenitis
lleitis
® Hyperimmune e
P NO PULMONARY \v Colitis
g INFECTION: Ascites
\ MULTL-SYSTEM
: : INFLAMMATORY UGS
Stimulation of W/ eviannoa: o I ‘
macrophages, Genetic CHILDREN injury
neutrophils predisposition (MIS-C) (unlikely)

and monocytes

(NAKRA, N. A. ET AL. 2020)



Biomarcadores
inflamatorios

A LA\
# Exames Iabq_\%{fgé/\,

Farmacolbgico

Acompanhamento do tratamento @ o,

2\ -

¢
Equipe multiprofisg'@almcovigiIéncia
o

https://www.canva.co

m/




Carece de evidéncias cientifica gbustas tanto na sua etiologia e

fisiopatologia, para esclarecer ao com o SARS - CoV -2
= Melhorar a definicéo ' 0 e tratamento
= Atuacao do f }cO muito importante no acompanhamento da

farmac&a garantia da seguranca e eficacia
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