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RESUMDO

Introducao: a pandemia do novo coronavirus arrastou-se ao longo de 2020 e trouxe grandes desafios. Acredita-se que o virus
manifesta-se na populacdo pediatrica predominantemente com quadros leves, entretanto, aumento da incidéncia da Sindrome
Inflamatéria Multissistémica em Criancas (SIM-C) associada a COVID-19 tem sido descrito na literatura. A SIM-C manifesta-se
principalmente com febre e sintomas gastrointestinais, podendo mimetizar abdome agudo inflamatério por apendicite aguda. O
objetivo deste trabalho é propor fluxograma de atendimento dos casos suspeitos de apendicite aguda em fase inicial, em tempos
de pandemia, considerando-se a possibilidade de SIM-C, motivado pelo caso de paciente atendido em hospital pediatrico no Brasil.
Discussao: Foi possivel identificar sinais e sintomas em comum entre o paciente aqui relatado e casos publicados que podem servir
de alerta para identificacdo precoce dos casos de SIM-C. Com base na revisao da literatura e nas semelhancas entre a sindrome e
quadros de abdome agudo inflamatério na crianca, foi elaborado fluxograma de abordagem inicial destes doentes para facilitar a
identificacdo, diagndstico precoce e conducao dos pacientes. O fluxograma leva em consideracao detalhes da histéria clinica, exame
fisico e exames complementares antes da indicacdo de apendicectomia em pacientes com sintomas na fase inicial. Conclusao: A
SIM-C, apesar de rara e da fisiopatologia pouco conhecida, apresenta-se na maioria das vezes de forma grave e possui alto risco de

mortalidade. O uso do fluxograma proposto pode auxiliar no diagnéstico e tratamento precoce da SIM-C.

Palavras-chave: Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica. COVID-19, Pediatria. Abdome Agudo. Apendicite.

INTRODUCAO

pandemia do novo coronavirus arrastou-se ao longo

de 2020 e trouxe consigo diversos desafios. Acredita-

se que o virus manifesta-se na populacdo pediatrica
predominantemente com quadros leves. Contudo, em
abril de 2020 foi relatado aumento na incidéncia de
Sindrome Kawasaki simile e choque hiperinflamatorio
na Inglaterra, com potencial associacdo a COVID-19'2,
Desde entdo, o mesmo tem sido descrito em outros paises
como Sindrome Inflamatdria Multissistémica em Criancas
(SIM-C) ou Sindrome Multissistémica Inflamatoria
Pediatrica (SIM-P), que passou a fazer parte do espectro
de manifestacdes clinicas da COVID-1931°,
A SIM-C contempla fase
hiperimune cujos principais sinais e sintomas sao febre

inflamatoria

e manifestacbes gastrointestinais, podendo simular o
abdome agudo inflamatdério por apendicite aguda nas
criancas'.

Considerando-se a alta incidéncia de apendicite
aguda como causa de abdome agudo nos servicos de
emergéncia pediatrica em todo o mundo, repensar o
fluxo de investigacao destes pacientes, no atual contexto
da pandemia por SARS-COV?2, torna-se acao fundamental
para evitar procedimentos cirurgicos desnecessarios
em criancas acometidas pela SIM-C. Até onde se sabe,
mesmo diante de tamanho desafio, nenhuma publicacdo
até o momento prop6s abordagem sistematizada para
orientar a conducdo diagndstica destes pacientes em
centros de referéncia que realizam estes atendimentos.

A importancia de dofluxograma para auxiliar
no diagndstico de casos de SIM-C faz- se ainda mais
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importante diante do crescente aumento de casos desde
o inicio de 2021. Essa sindrome inflamatdria tende a se
apresentar em periodo de aproximadamente quatro
semanas apos a infecgdo primaria com ou sem sinais ou
sintomas em criancas.

O objetivo deste trabalho é propor fluxograma
de atendimento a pacientes suspeitos de abdome
agudo em tempos de pandemia, considerando-se a
possibilidade de SIM-C. E importante salientar que a
elaboracdo do fluxograma teve como grande motivador
um caso aqui relatado de SIM-C diagnosticada no poés-
operatorio imediato de apendicectomia. O fluxograma de
abordagem inicial destes casos visa facilitar a identificaco,
o diagnodstico precoce e tratamento adequado dos
pacientes com possivel quadro de SIM-C associado ou
simulando apendicite aguda.

METODO

O caso de um paciente atendido no Hospital
Pequeno Principe, Curitiba - Parand - Brasil, com
diagnostico de Sindrome Inflamatéria Multissistémica
associada a COVID-19, que teve diagnostico e
tratamento inicialmente de Apendicite Aguda, serviu
de motivacao para este estudo e é relatado.

A proposta de fluxograma foi apresentada
e discutida com equipe interdisciplinar composta de
membros do servico de cirurgia pediatrica, pediatria,
infectologia, cardiologia e terapia intensiva. Para dar
suporte a construcao deste fluxograma, revisdo dos
principais trabalhos publicados na base de dados
Pubmed foi realizada no periodo de junho até dezembro
de 2020, com o objetivo de identificar a relacdo destes
casos com quadro clinico suspeito de apendicite aguda.

Este trabalho foi analisado e aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Pequeno Principe
(parecer numero 4.464.260).

Relato do caso clinico

Paciente masculino, 12 anos, previamente
higido, com percentil do indice de massa corporal
(IMC) entre 50-85, admitido no pronto socorro com
dor abdominal de inicio ha trés dias, associada a febre
acima de 38,5°C. Evoluiu com vomitos e diarreia no

terceiro dia dos sinais e sintomas, nao apresentava
queixas respiratérias e nem relatava ter tido contato
com pessoas que adoeceram recentemente. Ao exame
fisico, encontrava-se taquicardico, com extremidades
frias e dor a palpacdo abdominal, principalmente, na
fossa iliaca direita, com sinais de irritacdo peritoneal
difusa. Exames complementares iniciais evidenciaram
leucograma de 7.310/uL com 24% de bastonetes;
plaguetas de 143000/mm3; tempo de atividade da
protrombina alargado com INR de 1,6 e proteina C
reativa (PCR) 79,5mg/L.
Devido ao quadro clinico e exame fisico
sugestivos de Apendicite Aguda,
escore de Alvarado de 812, o paciente foi submetido
a apendicectomia convencional sem a necessidade
de exames de imagem complementares. Apesar do
quadro clinico arrastado, o achado intraoperatério
foi de apendicite aguda inicial ndo complicada, com
bloqueio em fossa iliaca direita e grande quantidade
de liquido sero-hematico na cavidade abdominal. O
anatomopatolégico da peca evidenciou periapendicite
aguda focal, hiperplasia linféide e congestao vascular.
No terceiro dia de pods-operatério (PO),
0 paciente evoluiu com dispneia, dor em coluna
cervicotoracica, anasarca, oliguria, queda da saturacdo
periférica de oxigénio, hipotensdo e persisténcia da
febre. Foi transferido para unidade de terapia intensiva
(UTl) devido a piora clinica para monitorizacdo, mas
manteve estabilidade hemodinamica sem necessidade
de medicamentos Frente a evolucdo
atipica, foram coletados novos exames. A PCR era de
246mg/L e testes para COVID-19: RT-PCR negativo,
IgM negativo e 1gG positivo. No quinto PO, apresentou
lesdes urticariformes em placas nos membros inferiores,
confusdo mental, movimentos involuntérios, agitacdo
psicomotora e hiperemia de palpebras, orelhas e regiao
inguinocrural. Durante todo o pds-operatério manteve
vOmitos biliosos e diarreia com muco, sem sangue.
Apos dez dias do inicio do quadro, o paciente
ficou hipertenso e apresentou bradicardia sinusal com
alargamento de segmento QT. Na ecografia transtoracica
foi observada fracdo de ejecao (FE) de 70% e aumento
dos diametros das coronarias esquerda e direita, com
3,5mm e 4,0mm, respectivamente. Diante do diagnéstico
de SIM-C associada a COVID-19, foi iniciado tratamento

altamente com

vasoativos.
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com 4acido acetilsalicilico 100mg/kg/dia e imunoglobulina
2g/Kg/dia por um dia. Evoluiu com melhora dos sinais e
sintomas e das alteracoes cardiacas, recebendo alta apés
20 dias de internacao hospitalar, totalizando doze dias
em UTI.

Ap6s a alta, o paciente nao apresentou
novas complicacdes relacionadas ao quadro relatado,
completando 12 meses de seguimento ambulatorial com

a pediatria, cirurgia pediatrica e a cardiologia pediatrica.

DISCUSSAO

A manifestacdo da COVID-19 em criancas €
espectral, incluindo desde quadros assintomaticos até
0s mais graves. Ainda nao ha definicdo especifica da
real prevaléncia de cada apresentacdo, quao frequente
é a progressao e o agravamento do quadro. Nao foram
definidos quais fatores determinam os piores desfechos.

Apesar da resposta imunolégica a COVID-19
ainda ser obscura, acredita-se que a SIM-C esteja associada
ao desenvolvimento da imunidade adquirida, cerca de
guatro semanas ap6s a infeccdo priméria, com maior
prevaléncia em escolares e adolescentes sadios'®'317.
A definicdo de SIM-C inclui caracteristicas clinicas e
laboratoriais, com evidéncia de COVID-19, ou contato com
pessoa que tem ou teve COVID-19>'8, Uma limitacdo para
este dado ¢ a dificuldade de acesso a exames sorolégicos e
confirmatérios da doenca em todos os casos.

Pacientes pediatricos com febre, dor abdominal
localizada em fossa ilfaca direita e voémitos remetem ao
quadro de abdome agudo inflamatério, cuja principal
causa é a apendicite aguda para a qual o diagnostico é
eminentemente clinico, conforme o caso aqui apresentado.
Para tais casos ndo ha a obrigatoriedade de exames de
imagem complementares. Contudo, uma vez que os sinais
e sintomas da SIM-C podem ser muito semelhantes aos
quadros iniciais de apendicite aguda, torna-se essencial
distinguir estas situacdes a fim de evitar procedimentos
cirdrgicos desnecessarios em criangas com grande
probabilidade de evolucao grave e rapida para SIM-C. No
cendrio da pandemia, o diagnéstico de apendicite aguda
na fase inicial tornou-se um desafio e requer o uso de
exames complementares, incluindo exames de imagem.
Tal fato, muda a abordagem com base em avaliacao
exclusivamente ¢

inica, aceita até entdo.

Dentre os pontos especificos da histéria e
evolucdo clinica que alertam para a possibilidade da
SIM-C, e que orientam novo fluxograma de decisdo
destacam-se'®:

e Histéria clinica que envolve infeccao pelo

COVID-19 do paciente e/ou familiares nas
Ultimas trés a seis semanas,

e Febre alta persistente;

e Marcadoresinflamatériossignificativamente

altos;

e Exame fisico incompativel com a queixa;

e Achados de imagem incompativeis com

quadro clinico.

Os casos de abdome agudo inflamatério
com os elementos acima devem ser avaliados com
maior atencdo, considerando-se a realizacdo de PCR e
a sorologia para COVID-19, a dosagem de marcadores
inflamatorios, marcadores de funcao cardiaca e exames
de imagem como ultrassonografia (considerado exame
de escolha inicialmente para a maioria dos casos em
criancas) e até tomografia em algumas situancoes, antes
da confirmacao do diagndstico e indicacdo cirdrgica''.

Para o diagnoéstico de SIM-C é necessaria alta
suspeicao clinica. Considerando-se o carater imunolégico
sem fisiopatologia bem definida e evolucdo rapida
multissistémica, o tratamento requer monitorizacdo
em UTI, com reavaliacdo clinica e laboratorial seriada.
Atualmente, tem sido proposto tratamento com
antibiético de amplo espectro conforme a microbiota
hospitalar, medicacbes para suporte ventilatorio e
hemodinamico, incluindo medicamentos vasoativos
e, em casos selecionados, corticdide conforme os
protocolos Quando se
alteracdes cardiacas e critérios da Sindrome de Kawasaki
¢ usada imunoglobulina humana e antiagregacao
plaguetaria® 7810131620 - A conducdo do caso relatado foi
baseada nestas recomendacdes da literatura. Todavia,
nao é possivel determinar a evolugdo em longo prazo.

Tipicamente, a SIM-C caracteriza-se por febre
alta e persistente por trés a cinco dias, comumente
associada a sinais e sintomas gastrointestinais - dor
abdominal, vémitos e diarreia™. A dor abdominal
localizada em fossa iliaca direita pode mimetizar o quadro
de apendicite aguda, provavelmente por acometimento
linfonodal316:17:21.22, conjuntivite e

internacionais’®. detectam

Eritema cutaneo,
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envolvimento de mucosas alertam para a possibilidade
de Sindrome Kawasaki simile. Sintomas e sinais
neurolégicos como cefaleia, confusdo e irritabilidade
também sdo observados. Ja os respiratérios costumam
aparecer como consequéncia de choque grave, nao
sendo os principais'®?2. A evolucdo para o choque esta
presente entre 32 e 76% dos casos':37:2:10.13.16.17.20.23 Nog
graves é frequente o acometimento renal e cardiaco. No
paciente relatado, o quadro clinico e a evolucao foram
semelhantes.

As alteracoes laboratoriais incluem a elevacao
de marcadores inflamatérios como: PCR, D-dimero,
ferritina,  procalcitonina e interleucina-6, que
correspondem a piora progressiva do quadro®. O aumento
dos marcadores troponina, BNP (brain natriuretic
peptide) e pro-BNP foi observado nos pacientes com
evolucdo para choque, alertando para a possibilidade
de estes serem marcadores precoces da deterioracao
sistémica’710.16.2021.2425 - As glteracdes ecocardiograficas
predominantes sdo hipofuncao de ventriculo esquerdo
e dilatacdes coronarianas'®. Com o quadro de choque
instalado, foram identificados em exames de imagem,
consolidacdo e atelectasia pulmonar, derrame pleural,
liquido livre abdominal, edema da parede intestinal,
adenite mesentérica e edema peri-vesicular'31416.21,
Estes sinais e sintomas podem mimetizar quadro de
apendicite aguda.

Os critérios diagnoésticos da SIM-C associada a
COVID-19 foram estabelecidos pelo CDC (United States
Centers for Disease Control and Prevention) e incluem:
idade menor de 21 anos com febre por mais de 24 horas,
evidéncia laboratorial de inflamacdo, quadro clinico
grave que necessite de internacdo, envolvimento de mais
de dois sistemas organicos (cardiaco, renal, respiratorio,
gastrointestinal, hematolégico, dermatolégico ou
neuroldgico), auséncia de outros diagndsticos plausiveis
e positividade para infeccdo por COVID-19 (RT-PCR,
soroldgico teste antigénico, ou exposicdo ao COVID-19)
nas ultimas quatro semanas antes do inicio dos sinais e
sintomasg.

Os critérios para diagnéstico pela OMS tém
pouca diferenca em relacdo ao CDC. Em resumo, idade
menor de 19 anos, presenca de febre persistente,
marcadores inflamatdérios elevados e acometimento
de pelo menos dois sistemas sdo considerados®. E

importante ressaltar que a SIM-C é um diagnéstico
de exclusdo, devendo-se investigar e afastar outros
diagnoésticos plausiveis ou foco infeccioso ébvio que
justifique o quadro.

Webb K et al. relataram os primeiros 23 casos
de SIM-C em pacientes abaixo de 15 anos na Africa do
Sul, sendo que dois foram submetidos a laparotomia
por suspeita de apendicite. Nem todos 0s casos tiveram
confirmacdo do diagnostico de COVID-19 por meio de
exame com pesquisa de anticorpos'®.

Interessante ressaltar que no caso apresentado
no presente artigo, o paciente além de ter o diagndéstico
clinico de SIM-C também teve a confirmacdo de
apendicite aguda por meio do anatomopatoldgico.
Recentes publicacées vém demonstrando que mesmo
em casos de SIM-C confirmado, o paciente pode ainda
ter diagnoéstico de apendicite associado como no caso
relatado. Em recente publicacdo da Africa do Sul,
realizada por Vos e col., trés dos quatro doentes relatados
tiveram apendicite confirmada cirurgicamente'.

O que nao esta claro é se a apendicite pode
ocorrer como complicagdo da SARS-CoV-2 por meio
obstrucao luminal secundaria a inflamacao associada a
entrada viral ou hiperplasia linféide reativa causada pela
SIM-C. O grande fator de confusdo para este cenario é
a ocorréncia de ileite terminal conforme demonstrado
por Tullie e col. em oito casos relatados, em Londres, em
gue nenhum deles necessitou de intervencao cirurgica?>.

Sabe-se que a apendicite aguda esta associada
a doenca de Kawasaki, da qual SIM-C compartilha muitas
caracteristicas clinicas e patolégicas, possivelmente
relacionadas a vasculite da artéria apendicular?®. Nenhum
fecalito foi encontrado em nenhuma das criancas que
foram submetidas a apendicectomia no relato de Vos e
col., possivelmente sustentando inflamacao ou vasculite
como mecanismo patolégico'.

Motivados pela gravidade dos casos de SIM-C
relacionados a infeccdo pelo COVID-19, o servico
de cirurgia pediatrica do Hospital Pequeno Principe
elaborou fluxograma de atendimento para casos de
abdome agudo em criancas. O fluxograma (Figura 1) foi
baseado na revisao da literatura apresentada acima e no
caso descrito. Aplica-se aos casos pediatricos de abdome
agudo inflamatdrio em fase inicial admitidos centros de
referéncia de atendimento de COVID-19 e complicacdes.
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Cabe ressaltar que diante dos dados que
temos até o momento, duas possibilidades devem
ser consideradas na avaliacdo de paciente com dor
abdominal sugerindo abdome agudo inicial no cenario
da pandemia do COVID-19 com suspeita de SIM-C: 1)
a Sindrome Inflamatéria pode manifestar-se com dor
abdominal devido a ileite terminal, mimetizando quadro
de apendicite aguda ou; 2) o processo inflamatério
do ileo terminal e apéndice cecal pode evoluir com
obstrucao da luz apendicular e causar apendicite aguda
secundaria a SIM-C.

Ambas as possibilidades chamam a atencao
para alto indice de suspeicdo para o diagnéstico da
SIM-C. Devido a gravidade dos sinais e sintomas, a
suspeita de SIM-C deve fazer com que o cirurgido cogite
tratamento inicialmente conservador e nao-cirurgico dos
casos iniciais e sem complicacdes da apendicite aguda,
conforme diversos protocolos ja adotados mundialmente
independentemente do contexto da pandemia?’.

Cabe a reflexdo ainda, sobre a possibilidade
do estresse e trauma cirdrgicos
ou exacerbarem quadros de SIM-C pos-infeccao
por COVID-19. H& a necessidade de mais dados e
seguimentos de série de casos para se confirmar essa
hipotese.

desencadearem

CONCLUSAO

A partir da experiéncia dos autores deste
trabalho e da revisao de literatura foi possivel identificar
sinais em comum entre o paciente atendido e relatos

ABSTRACT

que podem servir de alerta para identificacdo dos casos
de SIM-C, o que permitiu a elaboracdo do fluxograma.
Apesar da raridade, da fisiopatologia pouco conhecida
e do dificil tratamento, a SIM-C estd associada a
complicacbes graves e alta mortalidade, exigindo alto
indice de suspeicao para o diagnéstico, reforcando a
importancia da discussdo do tema e determinacdo de
diretrizes de cuidado.

Suspeita de
Apendicite com
sintomas atipicos ou
fabre por3 a 5 dias

Solicita PCR,
HMG e US
abdominal

Resultado

A S

US duvidoso ou US cldssico
discretos sinais com bloqueio
inflamatdrios ou perfuragdo
COVID-19 positivo > 4

a6 semanas ou NAO
contato com COVID- PCR > 2007
19 positivo? ’ A

Solicita
SOROLOGIA

Positivo para <
IgG e/ou IgM?

Seguir tratamento
conforme
Protocolo de
Apendicite

NEGATIVO

SIM @

Suspeita
de SIM-C

Solicita: ferritina, D-dimero, HMG, coagulograma, DHL,
TGO, TGP, GGT, FA, albumina, ureia, creatinina,
hemocultura, urocultura, troponina, ECG efou
ecocardiograma, TC de tdrax, TC de abdome,
Sorologia e RT-PCR para COVID-19 se ndo foi coletado

SIM }\ NAD Apendicite

confirmada
Suspeita de SIM-C
confirmada?

POSITIVO

Reavaliagio
clinica a cada
12-24 horas

Tratamento
Clinico ndo
operatario

Figura 1. Fluxograma para casos de suspeita de apendicite.

Introduction: the new coronavirus pandemic has been a reality throughout 2020, and it has brought great challenges. The virus

predominantly manifests in the pediatric population with mild symptoms. However, an increase in the incidence of Multisystemic

Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) associated with COVID-19 has been described in the literature. MIS-C manifests mainly with
fever and gastrointestinal symptoms and may mimic acute abdomen due to acute appendicitis. The objective of this study is to propose
a care flowchart for suspected cases of acute appendicitis in the initial phase in pandemic times, considering the possibility of MIS-C. This
situation was brought up by a patient treated in a pediatric hospital in Brazil. Discussion: /t was possible to identify common signs and
symptoms in the reported patient and those published cases that may serve as alerts for early identification of MIS-C cases. Based on the
literature review and on the similarities between the syndrome and the inflammatory acute abdomen in children, we elaborated an initial

approach for these cases to facilitate the identification, early diagnosis, and management. The flowchart considers details of the clinical
history, physical examination, and complementary exams prior to the indication of appendectomy in patients with initial phase symptoms.
Conclusion: MIS-C, although rare and of poorly known pathophysiology, is most often severe and has a high mortality risk. The use of

the proposed flowchart can help in the diagnosis and early treatment of MIS-C.

Keywords: Systemic Inflammatory Response Syndrome. COVID-19, Pediatrics. Acute Abdomen. Appendicitis.
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