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1. ASSUNTO

1.1. Atualiza¢Oes acerca da notificacdo da Sindrome Inflamatéria Multissistémica em Adultos
(SIM-A) associada a covid-19.

2. ANALISE

2.1 CONTEXTUALIZAGAO

Durante o curso da pandemia, desde abril de 2020, em vdrios paises da Europa, América
do Norte e inclusive no Brasil, foram identificados casos de criancas e adolescentes com uma nova
apresentacao clinica associada a covid-19, caracterizada por um quadro inflamatdrio tardio e exacerbado,
denominada como Pediatric Multisystem Inflammatory Syndrome temporally associated with COVID-19

(PIMS-TS)L2 ou Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C)3, adaptada para o portugués
como Sindrome Inflamatdria Multissistémica Pediatrica (SIM—P)4.

Os principais achados dessa sindrome incluem: febre persistente, sintomas
gastrointestinais (dor abdominal, nduseas, vOmitos), conjuntivite bilateral ndo purulenta, sinais de
inflamagdo dermatoldgica/mucocutanea, além de envolvimento cardiovascular frequente. Os casos mais
graves apresentam choque com necessidade de suporte hemodinamico e, algumas vezes, podem evoluir

para 6bito>®. No Brasil, foi implantado oficialmente a vigilancia dos casos de SIM-P associada a covid-19
em 24 de julho de 2020, subsidiada pelos critérios de definicdo de caso padronizados pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS) e desde entdo mais de dois mil casos suspeitos da sindrome foram notificados

em todas as unidades federativas, e também ja foram registrados 6bitos pela doenca’.

Contudo, evidéncias mostram que, em casos raros, individuos adultos (acima da faixa
etdria preconizada — 0 a 19 anos) também podem desenvolver uma sindrome semelhante, associada a
infeccdo pelo SARS-CoV-2. O termo multisystem inflammatory syndrome in adults (MIS-A) foi proposto

para definir esses casos®. No Brasil, 0 Ministério da Sadde (MS) adaptou o termo para o portugués como
Sindrome Inflamatdria Multissistémica em Adultos (SIM-A) associada a covid-19. Alguns casos suspeitos
dessa condicdo ja foram identificados no Brasil e foram notificados voluntariamente pelos profissionais
de salde da assisténcia, que repassaram informacdes para o servico de vigilancia via correio eletronico
ou registraram os casos no formulario de notificagdo da SIM-P (REDCap/MS).

A SIM-A é caracterizada por um amplo espectro de sinais e sintomas, incluindo altera¢des
cardiovasculares, gastrointestinais, dermatoldgicas e neuroldgicas, além de uma associagdao com infecgao
recente pelo SARS-CoV-2, diagnosticada por RT-PCR, teste rapido de antigeno (TR-Ag) e/ou sorologia. Em
contraste com a covid-19 grave (Sindrome Respiratéria Aguda Grave- SRAG), nas séries de casos
internacionais reportadas, uma caracteristica distinta desta sindrome hiperinflamatéria é o

acometimento sistémico extra-pulmonar e a auséncia de problemas respiratérios severos®?. Por tratar-se
de uma condicdo rara, poucos casos foram registrados na literatura, portanto as informacées sobre essa
condicdo ainda sao escassas.



Em janeiro 2022 houve um aumento expressivo do numero de casos de covid-19
registrados em todo o Brasil, devido a disseminagdo de mais uma variante de preocupac¢do (VOC - sigla
em inglés Variant of Concern), a Omicron. Contudo, apds o pico do nimero de casos no inicio de 2022, a
incidéncia vem diminuindo nas ultimas semanas, bem como a letalidade da covid-19, porém ainda ha um
numero importante de casos diarios registrados pelas secretarias estaduais de saude e existe uma grande
probabilidade que o virus permanecga circulante na populacdo, mesmo perante as reducbes citadas

anteriormente’. Desta forma, o monitoramento das condicdes atipicas da doenca como a SIM-P e SIM-A
devem permanecer ativos, principalmente no contexto das condi¢des pds-covid.

Desta forma, devido a ocorréncia da SIM-A no Brasil e a associacdo com a covid-19, a
Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude (SVS/MS) vem, por meio desta Nota Técnica,
trazer atualizagcbes acerca do monitoramento da SIM-A associada a covid-19 e traz instrumentos
padronizados para orientar os servicos de saude, bem como as Secretarias Municipais, Estaduais e
Distrital de Saude quanto a identificacdo, acompanhamento e encerramento dos casos.

2.2. OBIJETIVOS DA NOTIFICAGAO

e |dentificar e monitorar a ocorréncia de casos de SIM-A associada a covid-19 no Brasil;
e Caracterizar o perfil epidemiolégico dos casos de SIM-A no Brasil;
e Caracterizar as principais manifestacGes clinicas e laboratoriais de SIM-A no Brasil;

e Subsidiar a adocao de medidas de prevencgao, controle e manejo clinico dos casos.

2.3. QUADRO CLINICO

Foi descrito que pacientes adultos de todas as idades, em especial aqueles até 50 anos,
com infeccdo recente por SARS-CoV-2 podem desenvolver uma sindrome hiperinflamatéria tardia,
semanas apds o contato com o virus da covid-19, semelhante a que ocorre em criangas e adolescentes

(SIM—P)S. Embora a hiperinflamacao e disfuncdes de drgdos extrapulmonares sejam frequentes em

adultos hospitalizados com a covid-19 aguda grave, essas altera¢des sdo geralmente acompanhadas de
insuficiéncia respiratérialo.

Em contraste, os pacientes com SIM-A ja reportados na literatura, apresentam sintomas
pulmonares leves ou moderados e os sintomas respiratérios podem, inclusive, ndo estar presentes. Em
uma série de casos publicada, os individuos com SIM-A que relataram sintomas tipicos de covid-19
anterior ao quadro inflamatério, o intervalo entre os sintomas agudos da covid-19 e o inicio dos sintomas

da SIM-A foi de 2 a 5 semanas, podendo variar até 12 semanas®. Contudo, a temporalidade entre a
exposicao ao virus SARS-CoV-2 e o desenvolvimento da SIM-P ou SIM-A ainda ndo esta claro.

Estudos mostram que a Sindrome Inflamatdria Multissistémica associada a covid-19
apresentam similaridades em muitos aspectos nas diferentes faixas etarias, contudo, a Sindrome parece
ser mais complicada em adultos do que em criancgas, devido as diferengas no sistema imunoldgico, bem
como a maior probabilidade de comorbidades presentes em adultos. Embora os dados sobre SIM-A
sejam escassos, individuos adultos com a sindrome parecem apresentar mais comumente envolvimento
cardiaco e fen6menos tromboembdlicos, enquanto as alteragGes dermatoldgicas parecem ser mais
frequentes na SIM-P. Os sintomas gastrointestinais sao frequentes em todas as faixas etarias. Além disso,

a letalidade dos casos em adultos parecer ser mais elevadall 2,

A OMS ainda ndo possui uma definicdo de caso preconizado para a sindrome em
individuos adultos. Desta forma, para fins de identificacdo, notificacdo e monitoramento dos casos, fez-se
necessario estabelecer critérios preliminares de definicdo de caso para SIM-A associada a covid-19
baseado nas evidéncias mais recentes publicadas na literatura e séries de casos reportadas. O
MS estabeleceu que os casos considerados como SIM-A sdo aqueles individuos adultos fora da faixa
etaria preconizada pela OMS para definicdo de SIM-P (pediatrica) associada a covid-19 (0-19 anos).

2.4. DEFINICAO DE CASO PRELIMINAR*




DEFINICAO DE CASO SUSPEITO DE SIM-A:

Individuos > 20 anos, com critérios para internacao hospitalar ou com doenca resultante
em o6bito, que teve diagndstico de covid-19 ou contato préximo com um caso de covid-19 nas ultimas 12
semanas e que atenda os seguintes critérios:

J Febre por 03 dias ou mais.

. Alteragdes de 2 ou mais dos sistemas:
1.Dermatoldgico/mucocutdneo: rash cutaneo, erup¢do cutdnea, eritema ou descamacao
dos labios / boca / faringe, conjuntivite ndo exsudativa bilateral, eritema / edema das maos e pés;
2. Gastrointestinal: dor abdominal, vomitos, diarreia;
3. Hemodinamico: Choque / hipotensao;
4. Neurolégico: estado mental alterado, dor de cabeca, fraqueza, parestesias, letargia;

5. Cardiovascular: sinais clinicos de miocardite, pericardite e/ou insuficiéncia cardiaca
(taquicardia, precérdio hiperdinamico, ritmo de galope, estertores pulmonares, edema de membros
inferiores, turgéncia jugular e/ou hepatoesplenomegalia).

. Evidéncia laboratorial de inflamacdo, incluindo qualquer um dos seguintes:

- Aumento do PCR, VHS ou ferritina.

DEFINIGAO DE CASO CONFIRMADO PARA SIM-A:

. Caso suspeito que apresentou hospitalizacdo por mais de 24h e pelo menos dois dos
seguintes sinais de doenca ativa:

- BNP ou NT-proBNP ou troponina elevados;
- Hemograma evidenciando neutrofilia, linfopenia e/ou plaguetopenia (<150.000);

- Evidéncia de envolvimento cardiaco pelo ecocardiograma ou ressonancia magnética
cardiaca;

- Eletrocardiograma evidenciando alterag8es sugestivas de miocardite e/ou pericardite;

- Rash cutaneo e/ou conjuntivite ndo purulenta.

CASO PROVAVEL:

- Caso suspeito que preenche critérios parciais de caso confirmado, sem outro diagndstico
que justifique o quadro clinico.

CASO DESCARTADO DE SIM-A:

- Caso suspeito com identificacdo de outro diagndstico diferencial que melhor justifique o
quadro clinico (ex: sepse bacteriana, sindrome do choque toxico estafilococo ou estreptococo, doencas
auto-imunes, outras doencas virais, entre outros).



*Adaptado pelo Ministério da Saude (MS) e Organizagdo Pan-Americana da Salude (OPAS), baseado

nos critérios de definicdo de caso de MIS-A do Centers of Desease Control13

Collaboration??.

e Brighton

Ressalta-se que os critérios de definicdo de caso foram baseados em evidéncias cientificas
mais recentes no contexto da Sindrome Inflamatdria Multissistémica associada a covid-19. As
recomendacdes contidas neste documento podem sofrer alteracdes mediante o surgimento de novas
orientagdes sobre o tema.

2.5. EXAMES COMPLEMENTARES

Os profissionais de saude devem estar atentos para essa condi¢do clinica e, ao reconhecer
um individuo que preencha a definicdo de caso suspeito, devem seguir a investigacdo com a solicitacao
de exames complementares para direcionar a terapéutica oportuna e manejo adequado dos pacientes.

Recomenda-se fortemente que os seguintes exames laboratoriais sejam realizados, sempre
que disponiveis, para auxilio no diagndstico: hemograma; provas de atividade inflamatdria: Proteina C
reativa, velocidade de hemossedimentagao, ferritina, DHL; exames para avaliagao de coagulopatias: D-
dimero, TAP, TTPA, fibrinogénio; altera¢des cardiacas: troponina, BNP, pro-BNP, além de outros como:
transaminases, uréia, creatinina, CK, CKMB, eletrdlitos e triglicerideos.

Hemocultura também deve ser realizada (pela rede de assisténcia) para descartar a
possibilidade de sepse bacteriana. Sorologias para outras doencas virais também devem ser realizadas a
depender do espectro clinico apresentado e epidemiologia local, para avaliar possiveis diagndsticos
diferenciais (Ex: dengue, Epstein-Barr, citomegalovirus, miocardites virais, etc).

Exames de imagem como radiografia e Tomografia de térax sdo importantes para auxilio
no diagndstico. O acometimento cardiaco é frequente nos casos de SIM-A, dessa forma recomenda-se a
realizacdo de eletrocardiograma (ECG) e ecocardiograma. Ademais, os sintomas abdominais sdo muito
comuns (nauseas, vomitos e dor abdominal) e a ultrassonografia de abdome ou tomografia sdo
importantes para auxilio no diagndéstico e também para descartar quadro de abdome agudo, a depender
do espectro clinico apresentado. Outros exames também devem ser solicitados a critério da equipe
assistente.

2.6. EXAMES ESPECIFICOS PARA COVID-19

Em muitos casos, os individuos com SIM-P e SIM-A apresentam RT-PCR para SARS-CoV-2
ndo detectavel, e a evidéncia de covid-19 é documentada por meio de testes de anticorpos positivo
(sorologia), o que corrobora com a hipdtese que trata-se de uma sindrome tardia. Preconiza-se que os
casos suspeitos de SIM-A coletem amostras para a realizacdo da RT-gPCR para SARS-CoV-2, se o exame
ndo tenha sido realizado em momento anterior, e amostra de sangue/soro para a realizacdo da sorologia
guantitativa para covid-19 IgG e IgM.

A coleta da sorologia quantitativa é recomendada para todos os casos suspeitos que nao
receberam a vacina contra a covid-19. Para aqueles que foram vacinados, tendo em vista a resposta
imunoldgica com producdo de anticorpos nestes individuos, deve-se levar em consideragdo o status
vacinal para interpretacdao do resultado. Desta forma, um teste sorolégico positivo isolado em pessoas
vacinadas ndo deve ser considerado como exame confirmatério e outros aspectos devem ser
considerados para encerramento do caso como vinculo epidemioldgico e histéria prévia de quadro
compativel com covid-19.

O RT-gPCR é realizado na Rede Nacional de Laboratérios de Saude Publica (LACEN,
Laboratdrios de Referéncia e laboratérios parceiros do Ministério da Saude). As Unidades Federadas que
ndo possuem sorologia quantitativa em seus laboratérios deverdo encaminhar as amostras de soro para
realizacdo da sorologia para a plataforma de Alta Testagem da Fiocruz (Biomanguinhos/Rio de Janeiro),
para realizacdo de teste soroldgico para covid-19 nos casos suspeitos de SIM-P e SIM-A.



As orientagOes para coleta e encaminhamento das amostras estdo disponiveis no Anexo B
(0026019146).

2.7. MANEJO CLINICO

Devido as possiveis complica¢des relacionadas a sindrome, como acometimento cardiaco e
risco de choque, é importante que os individuos acometidos sejam acompanhados por equipe
multidisciplinar e, preferencialmente, em unidade de terapia intensiva.

O tratamento preconizado para a doencga ainda é escasso na literatura, tendo em vista a
raridade da sindrome. Os casos de SIM-A registrados receberam tratamento semelhante ao utilizado para
SIM-P, como: Imunoglobulina Endovenosa, corticoterapia, além de suporte hemodindmico, e a maioria

apresentou boa resposta apds a terapéutica instituida®.

Mais informagdes acerca do manejo clinico da SIM-P podem ser encontradas na Nota
Técnica ne 7/2021-COCAM/CGCIVI/DAPES/SAPS/MS disponivel por meio do link:
https://www.gov.br/saude/pt-br/coronavirus/publicacoes-tecnicas/notas-tecnicas/nota-tecnica-no-7-

2021.pdf/view.
2.8. NOTIFICACAO E REGISTRO

A notificagdo individual dos casos suspeitos de SIM-A deve ser realizada de forma
universal, isto é, por qualquer servico de saude, publico ou privado, ou pela autoridade sanitaria local ao
identificar individuo que preenche os critérios de definicdo de caso suspeito e deve ser feita,
preferencialmente, pelo servico de saude responsavel pelo atendimento do caso, por meio do
preenchimento do formuldrio online (https://redcap.link/sima_covid — Anexo A - 0026002539). A
notificacdo deve acontecer em até 24h apds o reconhecimento do caso. Os casos identificados em um
periodo anterior devem ser notificados de forma retroativa.

Ressalta-se que a notificacdo individual da SIM-A pelo servico de saude inclui a realizacao
periddica de busca ativa de individuos hospitalizados que preencham a defini¢cao de caso suspeito, coleta
de exames, investigacdo clinico-laboratorial, acompanhamento e atualizacdo acerca dos casos. As
unidades notificantes devem revisar periodicamente os registros de saude disponiveis para identificacdo
de dados importantes referentes a evolugdo do caso (resultado laboratorial, tratamento instituido, alta,
Obito, transferéncia de hospital e outros). Novos dados revisados deverdo ser informados ao servico de
vigilancia de referéncia.

Ao final do preenchimento da notificagado individual no formulario online é gerado um PDF
com os dados da notificagao. O notificante deve fazer o download e este deve ser impresso e enviado
junto as amostras para o laboratério de referéncia. Na impossibilidade de notificacdo da SIM-A pela
unidade notificadora diretamente no formulario online, este deve ser impresso (Anexo A), preenchido e
enviado ao servico de vigilancia epidemioldgica da regido ou da Secretaria Municipal de Saude (SMS) de
referéncia em meio fisico ou digitalizado — nestes casos o servico de vigilancia epidemioldgica serd
responsavel pela digitacdo do caso no formulario online.

Para cada vigilancia das SES foi disponibilizado acesso as notificagdes no sistema
operacional interno do formuldrio online de notificacdo da SIM-P e SIM-A e acesso a base de dados
diretamente na plataforma do REDCap®. As vigilancias deverdo manter e reforcar o monitoramento dos
casos da SIM-A associada a covid-19 notificados e realizar as atualizagdes necessarias até seu
encerramento no sistema. O preenchimento da varidvel “classificacdo final” é de preenchimento
exclusivo da vigilancia, que deve ser preenchida apds investigacdo e encerramento do caso, norteado
pelos critérios de definicdo de caso. Os casos devem ser classificados como descartados se nao
preencherem todos os critérios preconizados ou se posteriormente for identificado outro diagndstico que
justifique o quadro clinico. Aqueles individuos que preenchem parcialmente os critérios de SIM-A (por
ndo ter sido realizado todos os exames recomendados ou por auséncia de informacdes relevantes apds
investigacdo) e que nao foi identificado outro diagnéstico que melhor justifique o quadro clinico devem
ser considerados como caso “provavel”.

Por tratar-se de uma doenca recente e de amplo espectro clinico, com uma gama de
diagnésticos diferenciais a serem considerados (incluindo condices infecciosas, inflamatérias ou imuno-



mediadas), sugere-se que os casos notificados sejam investigados e discutidos em conjunto com a equipe
de saude que prestou assisténcia ao individuo. Recomenda-se ainda as Unidades da Federacdo (UF), suas
capitais e Distrito Federal a implantacdo de um Grupo Técnico ou Comité de Especialistas (GT/CE) para
discussdo dos casos e dbitos suspeitos para SIM-P e SIM-A para auxiliar a vigilancia no encerramento e
classificagdo final dos casos suspeitos notificados. Cada UF podera propor a implantacdo deste GT/CE em
municipios que apresentam cenario epidemioldgico com relevancia para o estado.

Na esfera federal, ha um GT/CE da SIM-P/SIM-A que se reiine semanalmente, formado por
colaboradores do MS, indicados pela Coordenagdao-Geral do Programa Nacional de Imunicagdes (CGPNI),
Coordenacao-Geral de Informacdes e Analises Epidemioldgicas (CGIAE) e Coordenacdo de Saude da
Crianca e Aleitamento Materno (COCAM), para discussdo de casos enviados oficialmente pelas Vigilancia
Estaduais da SIM-P e SIM-A no auxilio para classificagdo. Em cada sessdo do GT/CE, é emitida uma ata
com os resultados e classificacdo dos casos e dbitos recebidos para analise. Ressalta-se que o principal
objetivo do GT/CE federal é analisar os casos e ébitos suspeitos por SIM-A e SIM-P associada a covid-19,
auxiliando as vigilancias locais na classificacdo e parecer final. Essa avaliacdo é realizada somente quando
solicitada oficialmente pelas vigilancias estaduais para os casos que necessitem de apoio da instancia
nacional quanto ao parecer final.

2.9. CANAIS DE COMUNICAGAO

A comunicacdo e esclarecimento de duvidas a respeito das notificacdes da SIM-A deve ser
feito prioritariamente por meio do e-mail: simpcovid@saude.gov.br.

3. CONCLUSAO

Embora incomum, a SIM-A associada a covid-19 tem uma apresentagao clinica
heterogénea e, por vezes, pode ser subdiagnosticada. O MS refor¢ca a necessidade de identificar e
monitorar sistematicamente a ocorréncia dos casos de SIM-P e SIM- mediante o cenario vivenciado, no
intuito de caracterizar o perfil epidemioldgico dos casos para adocdo de medidas que se facam
necessarias.

A incidéncia da covid-19 vem diminuindo nas ultimas semanas apds o aumento do nimero
de casos no inicio de 2022, contudo, o monitoramento das condi¢cGes atipicas da doenca como a SIM-P e
SIM-A devem permanecer ativos, principalmente no contexto das condigdes pds-covid.

As recomendacbes contidas neste documento podem sofrer alteracbes mediante o
surgimento de novas orientacdes sobre o tema e a definicdo de caso pode ser revisada a partir de novas
evidéncias acerca dessa condicdo.
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o A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

% http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?
1 acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cédigo verificador
0025997742 e o codigo CRC 5F4A7049.
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