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PREFACIO

O livro Especialidades Médicas - Atualizagbes sobre COVID-19 reune capitulos que
abrangem multiplos aspectos clinicos e as principais alteracdes observadas até o momento
na COVID-19, doenca causada pelo SARS- CoV-2, de grande impacto mundial.

As atualizagdes sdo de conhecimento crescente e adquiridas diante da pandemia
atualmente em curso, no qual evidencia complicagcdes agudas e crdnicas, como também
efeitos catastréficos nas diversas especialidades médicas.

Além disso, o livro apresenta descri¢cdes de doengas ja existentes que se tornaram
complicagdes da COVID-19, com atualizagbes sobre sintomas, controle e caracteristicas
das manifestagdes, e por fim, critérios clinicos e epidemiolégicos na pandemia.

Parabenizo todos os autores que puderam aplicar suas experiéncias cientificas,
além da vivéncia na prética clinica e de ensino, com a importante miss&o de colaborar com
os avancos do enfrentamento endémico, econémico e social provocados pela pandemia.

Esta obra oferece uma atualizagéo das bases fisiopatologicas da medicina clinica e
detalha avaliagdo de sintomas e o manejo eficaz de doencgas no ambiente atual de pandemia
e com atencdo ao paciente. Os textos sdo complementados por fotografias, radiografias,
ilustragdes e quadros demonstrativos.

Por fim, pela caracteristica da analise, este trabalho descreve o cenario atual das
especialidades médicas com base nos prognésticos pautados em observacdes e evidéncias
clinicas, de modo a oferecer uma viséo critica dos dados sobre a pandemia.

Bruna Auta Damasceno de Almeida, académica do curso de Medicina da
Faculdade de Medicina de Barbacena (FAME/FUNJOB)
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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO: Introducao: A infeccdo pelo virus
SARS-CoV-2 geralmente se apresenta de forma
branda em criancas. Todavia, foram notificados
casos graves com sintomas multissistémicos
nessa populacdo que estavam relacionados a
infeccdo prévia pelo coronavirus. Assim, surgiu o
conceito de Sindrome Inflamat6ria Multissistémica
(SIM-P),
entre a populacdo do sexo masculino,

Pediatrica que é mais prevalente
idade
entre 1 e 4 anos, sem comorbidades prévias,
predominantemente negra e latino-americana.
Objetivo: O objetivo deste trabalho é discutir as
informacgbes cientificas atualmente conhecidas
sobre SIM-P e sua relacdo com a infec¢éo pelo
SARS-CoV-2 Metodologia: Esse trabalho foi
realizado a partir de artigos em plataformas
de pesquisa (UptoDate, PubMed, Scielo e
MedScape) e revistas eletrénicas. Discussao:
As evidéncias fisiopatolégicas da SIM-P e as
razdes que culminam com a sua manifestacéo na
crianca, até o momento ndo foram completamente
elucidadas. A hipotese mais provavel é que
a sindrome resulte de uma resposta imune
desregulada do hospedeiro ao virus. A maioria
das criancas manifestou febre alta e persistente,
exantemas, conjuntivite ndo purulenta, edema de
maos e pés, dor abdominal, vémitos e diarreia.
Apresentaram também sorologia positiva para
o virus, elevagdo dos marcadores de atividade
inflamatodria, triglicerideos, D-dimero, peptideo
natriurético cerebral e troponina. A Organizagao
Mundial de Salde definiu critérios que levam a
equipe médica a suspeitar de que se trata de um
caso de SIM-P. A apresentacéo clinica da SIM-P &
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semelhante a outras condic¢des inflamatoérias que acometem criangas. Posto isto, & necessario
cogitar os principais diagnésticos diferenciais para melhor condugéo do quadro. N&o existe
um protocolo validado para o tratamento da SIM-P, contudo o objetivo do tratamento tem
sido minimizar a incidéncia de sequelas e diminuir a mortalidade. Conclusao: A SIM-P é
uma patologia recente e grave, que resulta em altos niveis de morbimortalidade infantil.
Assim, investigacdes ativas acerca dessa doenca sdo essenciais para melhor desfecho dos
pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; pediatria; Sindrome Inflamatéria Multissistémica; Kawasaki-
like.

MULTISYSTEM INFLAMMATORY SYNDROME ASSOCIATED WITH SARS-
COV-2 INFECTION - A SEVERE AND LATE PRESENTATION IN CHILDREN:
LITERATURE REVIEW.

ABSTRACT: Introduction: The infection caused by the SARS-CoV-2 virus is usually
asymptomatic or mild in children. However, severe cases of multisystemic symptoms were
reported in this population, which were related to the previous infection by the new coronavirus.
From that, the concept of Multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C) emerged,
which has a higher prevalence among male, aged between 1 and 4 years, without previous
comorbidities and predominantly among the black and Latin American population. Objective:
The objective of this work is to discuss scientific information already known about MIS-C
and its association with infection by the SARS-CoV-2 virus. Methods: This work was made
by obtaining articles from research platforms (UptoDate, PubMed, Scielo and MedScape)
and electronic magazines. Discussion: The physiopathological evidence of MIS-C and the
reasons why it is manifested in children, have not been completely elucidated up to now.
The most likely hypothesis is that the syndrome results from a host’s unregulated immune
response to the virus. Most children had manifested high and persistent fever, rashes, non-
purulent conjunctivitis, edema on hands and feet, abdominal pain, vomiting and diarrhea.
They usually presented positive serology for the virus, elevated markers of inflammatory
activity, triglycerides, D-dimer, brain natriuretic peptide and troponin. The World Health
Organization has defined some criteria that help the medical team to suspect if that is a
case of MIS-C. The clinical presentation of MIS-C is similar to other inflammatory conditions
that affect children. Therefore, it is necessary to consider the main differential diagnoses for
better management of the condition. There is no validated protocol for the treatment of MIS-C,
however the objective of the treatment has been to minimize the incidence of sequels and
decrease mortality. Conclusion: MIS-C is a recent and serious pathology, which results in
high levels of childish morbidity and mortality. Considering this context, active investigations

about this disease are essential for better outcomes and treatments for patients.
KEYWORDS: COVID-19; pediatrics; Multisystemic Inflammatory Syndrome; Kawasaki-like
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11 INTRODUGAO

A emergéncia do novo coronavirus em dezembro de 2019, na China, e sua
disseminacgéo impactaram milh6es de pessoas mundialmente. Nos dados de 13 de maio de
2021, foram reportados 160,4 milhées de casos no mundo e cerca de 3,3 milhdes de mortes
devido a doenca (THE NEW YORK TIMES, 2021). Dentre o total de casos confirmados, a
populagao pediatrica corresponde a 2,1 - 7,8% (JIANG et al., 2020). A maioria deles sédo
assintomaticos ou possuem sintomas leves, sendo que apenas 5% e 0,6% dos casos sédo
classificados como grave e critico, respectivamente (FELDSTEIN et al., 2020).

Apesar da apresentacédo clinica branda nos casos agudos da doenca, a partir de
abril de 2020 foi notificado pela National Health Service England (NHS) e outros 6rgaos
de salde internacionais um aumento de casos de pacientes pediatricos com doenca grave
e potencialmente fatal, que se apresentava com a sobreposi¢cédo de sindrome de choque
toxico e doenga de Kawasaki incompleta (OMS, 2021). Essa nova apresentacgéo clinica
apresentou forte indicio de estar associada a infec¢do pelo SARS-CoV-2 e foi nhomeada,
na lingua portuguesa, como Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica (SIM-P).
No Brasil, em julho de 2020, o Ministério da Saude criou um monitoramento nacional
para SIM-P por meio de um formulario eletrbnico para notificacdo de casos relacionados
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Apesar das manifestagdes clinicas da SIM-P e do quadro agudo grave de COVID-19
se sobreporem, existem algumas diferencas. Em comparacéo, pacientes com SIM-P séo
mais jovens, sem comorbidades e, em sua maioria, apresentam envolvimento de quatro
sistemas orgénicos ou mais (FELDSTEIN et al., 2020). Além disso, pacientes com SIM-P
tém histéria positiva para infeccéo pelo SARS-CoV-2, conhecida ou suspeita, nas semanas
antecedentes ao quadro. Ademais, na SIM-P, o acometimento pulmonar costuma ser
secundario a choque ou a disfungéo cardiaca (SON; FRIEDMAN, 2021).

Quanto a epidemiologia da SIM-P, os dados ainda permanecem incertos, entretanto,
estudos demonstram uma incidéncia estimada de 2 em 100.000 (DUFORT et al., 2020).
Além disso, o perfil dos pacientes engloba sobretudo individuos do sexo masculino,
previamente saudaveis, com faixa etaria de 0 a 21 anos, com predominancia entre 1 e
4 anos, e 0s grupos étnicos mais afetados sdo negros e latino-americanos (FELDSTEIN
et al., 2020). Todos os pacientes acometidos foram hospitalizados, sendo cerca de 80%
destes em Unidade de Terapia Intensiva (FELDSTEIN et al., 2020). Apesar da gravidade
da sindrome, uma revisao sistematica demonstrou uma taxa de mortalidade relativamente
baixa, de 1,7%, com prognéstico e seguimento ainda controversos (KAUSHIK et al.,
2020). No Brasil, até o dia 19 de setembro de 2020, havia confirmacéo de 380 casos de
SIM-P temporalmente associada a COVID-19 dentro da faixa etaria de 0 a 19 anos. Desse
total, 52,9% correspondiam ao sexo masculino e 26 casos, do todo, resultaram em o6bito
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020).
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Nos dias atuais, ndo esta estabelecido se a SIM-P é restrita a populagéo pediatrica
e sua fisiopatologia ndo é totalmente esclarecida. Devido a limitagdo de informacgbes sobre
fatores de risco, patogénese, tratamento e prognéstico, as autoridades ligadas a saude
publica estéo requisitando que os casos suspeitos sejam reportados para garantir manejo
mais eficaz (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

21 OBJETIVO

Apresentar e discutir informagdes cientificas ja conhecidas sobre a SIM-P e sua
relacdo com a infecgcéo pelo SARS-CoV-2, a fim de fornecer conhecimento necessario para
abordagem adequada da doenga.

31 METODOLOGIA

Esse trabalho foi realizado por meio de revisédo bibliografica em plataformas de
pesquisa e revistas eletronicas e foram utilizadas as bases de dados UptoDate, PubMed,
Scielo, MedScape, Cochrane. Foram empregados os descritores: covid-19, infeccion, sars-

cov-2, coronavirus, children, multisystem inflammatory syndrome, Kawasaki-like disease.

41 DISCUSSAO

As evidéncias fisiopatologicas da SIM-P até o momento ndo foram completamente
elucidadas. O que se tem de conhecimento é que suas manifestagbes clinicas surgem
algumas semanas ap6s a crianca ter sido infectada, ndo possuindo relagéo com a gravidade
do quadro apresentado por ela, podendo acometer criangas que foram assintomaticas
(SBP, 2020). Pesquisas sugerem que a hip6tese mais provavel € a de que a sindrome
resulte de uma resposta imune desregulada do hospedeiro ao virus, porém os estudos
ainda séo inconclusivos em relagéo a causalidade (SOUZA et al., 2020).

Além disso, as estatisticas apontam que os individuos mais afetados sdo meninos
de etnia negros (FELDSTEIN et al., 2020). Isso indica que as caracteristicas virais
nédo explicam o porqué de alguns na faixa etaria pediatrica desenvolvem a inflamacao
multissistémica, enquanto outras criangcas nas mesmas condi¢bes ndo. Assim, aponta-se
a desregulagéo imunolégica do hospedeiro como provavel responsavel pela ocorréncia da
sindrome (GODFRED-CATO et al., 2020).

Estudos mostraram que a maior parte das criangas com SIM-P eram previamente
saudaveis (UCHIYA, 2020). O quadro dessa doencga se instalou nos pacientes quando
a atividade do virus SARS-Cov-2 estava diminuindo, 0 que sugere que se trata de uma
sindrome pés-infecciosa (SBP, 2020; FELDSTEIN et al., 2020; GODFRED-CATO et al.,

2020). O intervalo médio entre o inicio dos sintomas da infec¢do pelo coronavirus e o inicio

Capitulo 18 m



dos sintomas da SIM-P foi de 25 dias (FELDSTEIN et al., 2020). Ademais, essas criancas
ndo apresentaram sintomas respiratérios tipicos da infeccéo viral em primeiro momento
(UCHIYA, 2020).

A SIM-P é uma condigdo grave que agride varios 6rgdos do corpo. As criangas
acometidas por essa patologia tiveram pelo menos dois dos seguintes sistemas
envolvidos: renal, neuroldgico, hematolégico, mucocuténeo, respiratério, gastrointestinal
e cardiovascular, sendo esses dois Ultimos os mais frequentemente agredidos. Dentre os
sinais e sintomas possiveis da SIM-P, a literatura evidenciou que a maioria das criangas com
essa condigcdo apresentou febre alta e persistente, exantemas de apresentacdes variadas,
conjuntivite ndo purulenta, edema de maos e pés, dor abdominal, vémitos e diarreia. Além
disso, varios outros sintomas, como derrame pleural e pericardico, hepatoesplenomegalia,
lesdo renal aguda, disfungéo cardiaca, entre outros, também foram descritos (FELDSTEIN
et al., 2020; PEREIRA et al., 2020).

As alteragbes laboratoriais mais frequentes nesses pacientes foram elevacdo
da contagem de neutréfilos, proteina C reativa (PCR), VHS, procalcitonina, ferritina,
triglicerideos, D-dimero, BNP e troponina (FELDSTEIN et al., 2020; SBP, 2020; UCHIYA,
2020; PEREIRA et al., 2020). Nos exames de imagem, foi possivel identificar alteracbes
sugestivas de miocardite, pleurite, dilatagdo das artérias coronarias, derrame pleural, sinais
de ascite e hepatoesplenomegalia (SBP, 2020). O prognéstico dessas criangas muitas
vezes ndo foi favoravel, havendo relatos de evolugdo para choque cardiogénico (SBP,
2020; CAMPOS et al., 2020), disfuncao ventricular esquerda e morte (UCHIYA, 2020).

Em relagcéo ao diagnéstico, ndo ha uma maneira concreta de se confirmar a afecgéo,
mas existem sinais de alerta que levam a equipe médica a suspeitar de que se trata de
um caso de SIM-P (SBP, 2020). A Organizagdo Mundial da Saide (OMS) considerou como
definicdo de caso para a SIM-P as criangas e adolescentes que apresentarem trés critérios
obrigatorios, que séo: idade de 0 a 19 anos, febre persistente por 3 dias ou mais e elevagéo
de marcadores de atividade inflamatoria, e pelo menos duas das seguintes alteragdes:
exantema, conjuntivite ndo purulenta bilateral ou sinais de inflamag&o muco-cutanea (em
cavidade oral, maos ou pés); hipotensao ou choque; caracteristicas de disfungdo miocardica,
pericardite, valvulite ou anormalidades coronarias; evidéncia de coagulopatia (elevacoes
no TAP, TTPA, D-dimero) ou problemas gastrointestinais agudos (diarreia, vémito ou dor
abdominal). Além disso, é preciso excluir outras doencgas inflamatérias e se ha evidéncia
de infecgéo recente pelo SARS-CoV-2 ou provavel contato com pacientes com a COVID-19
(SBP, 2020; SOUZA et al., 2020).

Sendo assim, diante de uma suspeita do quadro de SIM-P é recomendado investigar
ainfecgéo pelo virus SARS-CoV-2 através de RT-PCR, teste de antigeno ou teste sorologico
(CAMPOS et al., 2020). Entretanto, a literatura corrobora que a negatividade desses testes

ndo invalida a suspeita diagnoéstica, devendo-se levar em consideragédo também a historia
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epidemiologica de cada local (UCHIYA, 2020). Além disso, na abordagem inicial do paciente
deve-se solicitar provas de atividade inflamatéria, hemograma completo, provas de funcéo
renal e hepética, glicemia e eletrélitos. Caso a suspeita inicial de SIM-P seja confirmada, a
propedéutica deve seguir com a dosagem de LDH, triglicerideos, ferritina, procalcitonina,
TAP, PTT, D-dimero, fibrinogénio, marcadores de fungdo miocéardica e outros exames de
imagem que forem necessérios em cada caso (CAMPOS et al., 2020).

N&o existe um protocolo validado para o tratamento da SIM-P, contudo o objetivo
do tratamento tem sido diminuir a mortalidade e minimizar a incidéncia de sequelas, como
lesbes coronarianas e disfuncéo cardiaca. Sendo assim, cada servigo tem adotado condutas
baseadas no quadro clinico expresso em cada paciente e sua gravidade, individualizando a
abordagem (CAMPOS et al., 2020). O manejo adequado deve ser realizado em locais que,
preferencialmente, possuam infraestrutura e equipe pediatrica multiprofissional, visto que
o tratamento da SIM-P merece consideractes especiais, ja que muitos pacientes chegam
graves, hipotensos, com vasoplegia periférica e desidratados (RIPHAGEN et al., 2020).

Os casos leves, em que ha dano minimo a algum érgdo e sem necessidade de
suporte respiratoério, a terapia de suporte inicial muitas vezes é suficiente para os pacientes.
Contudo, pode-se considerar o uso de corticosteroide na existéncia de comprometimento
miocardico, mesmo que minimo sendo a dose indicada de 2mg/kg/dia de metilprednisolona
dividida em 3 a 4 vezes, com reducéo progressiva em 2-3 semanas (2mg/kg/dia - 1mg/kg/
dia - 0,5mg/kg/dia) (RIPHAGEN et al., 2020).

Nos casos moderados em que ha lesdo de um ou mais 6rgaos de forma leve e
necessidade de algum tipo de suporte respiratdrio assim como também nos casos graves em
que existe dano moderado ou severo em varios 6rgaos, hipotensao, insuficiéncia respiratéria
e disfungéo ventricular, o manejo deve ser feito com IVIG (gamaglobulina endovenosa)
na dose de 2g/kg com infusdo prolongada em 10-12 horas podendo ser fracionada em 2
ou mais dias, dependendo das condicdes hemodinamicas do paciente e aspirina na dose
de 80-100mg/kg/dia como antiinflamatério néo esteroidal inicialmente, mudando-se para
dose 3-5mg/kg/dia como dose antiagregante plaquetaria apés defervescéncia da febre
associado a corticosteroide endovenoso (RIPHAGEN et al., 2020).

Para os casos mais graves, € indicado o uso de metilprednisolona em forma de
pulsoterapia na dose de 30mg/kg/dia por 3 dias, e nos casos moderados 10- 20mg/kg/dia
por 1-3 dias. Em ambos os casos deve-se prescrever uma dose de manutencéo de 2mg/kg/
dia ap0s o periodo de pulsoterapia (RIPHAGEN et al., 2020; WHITTAKER et al., 2020). Em
casos refratarios as duas doses de IVIG e corticosteroides podem necessitar de agentes
biolégicos (anti IL-1, anti IL-6 ou anti-TNF) uma vez que, nestes casos, deve estar ocorrendo
uma liberacdo exacerbada de citocinas. Posto isto, o uso de anticoagulagdo nestes
pacientes ainda é controverso e por conseguinte os casos de SIM-P leves a moderados

podem ser manejados com dose profilatica de enoxaparina e, casos mais graves, com
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dose terapéutica, embora ndo haja consenso sobre o seu uso. A anticoagulacdo deve ser
avaliada individualmente, levando em consideragéo o risco de sangramento (WHITTAKER
et al., 2020).

A SIM-P pode apresentar manifestagdes clinicas semelhantes a choque séptico e
sindrome do choque toxico. Dessa forma, os pacientes que se apresentam com grave
envolvimento de multiplos sistemas, particularmente os que sofrem de choque, devem
receber rapidamente terapia antibi6tica empirica de largo espectro enquanto aguardam os
resultados da cultura. Um esquema empirico apropriado consiste em Ceftriaxona associado
a Vancomicina. Os antibiéticos devem ser descontinuados quando a infec¢éo bacteriana
tiver sido excluida ou se o estado clinico da crianca estiver estabilizado (WHITTAKER et
al., 2020).

A evolugdo clinica dos pacientes precocemente tratados tem se mostrado favoravel
pelo menos enquanto ndo ha certeza do diagnéstico e, devido a semelhanga com quadros
de sepse, a antibioticoterapia deve ser iniciada. Na maioria das vezes, o uso de drogas
inotropicas se faz necessario e estes pacientes geralmente deverdo ser internados em
unidades de terapia intensiva (CAMPOS et al., 2020). Apds a alta hospitalar, os pacientes
deverao ser sistematicamente acompanhados, especialmente em casos de cardiopatias
(aneurismas coronarianos e disfungdes miocardicas), pneumopatias, doenga renal aguda,
tromboses e neuropatias (RIPHAGEN et al., 2020; WHITTAKER et al., 2020).

A apresentagdo clinica da SIM-P é similar a outras condi¢des inflamatorias
que acometem as criangas. Posto isto, € necessério cogitar os principais diagnésticos
diferenciais para melhor condug¢do do quadro. As principais afeccées que se assemelham
a SIM-P sao Doenca de Kawasaki, COVID-19 aguda severa, Sindrome do Choque Téxico,
Sepse Bacteriana, Apendicite e Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil (FELDSTEIN et al.,
2020).

Um dos principais diagnosticos diferenciais é a Doenga de Kawasaki (DK) devido a
sobreposi¢édo de diversas manifestagdes clinicas entre as doengas. Aproximadamente 40-
50% das criangcas com SIM-P preenchem os critérios para DK completos ou incompletos.
No entanto, diferengas sutis auxiliam a distinguir ambos cenéarios. A SIM-P afeta, em geral,
criangas e adolescentes mais velhos, enquanto que a DK classicamente acomete bebés e
criancas menores. Outra diferenca consiste em criangas negras e caucasianas, as quais
sdo mais afetadas pela SIM-P, ja os casos de DK tem maior incidéncia em criangas de
ascendéncia asiatica. No que se refere a clinica, os sintomas gastrointestinais, sobretudo
a dor abdominal sdo muito comuns na SIM-P e menos proeminentes na DK classica.
Ademais, os marcadores inflamatérios (especialmente PCR, ferritina e D-dimero) tendem a
ser mais elevados na SIM-P em comparagédo com DK, assim como a contagem absoluta de
linfocitos e plaquetas tende a ser menor em SIM-P em comparagédo com DK (CAMPBELL
et al., 2021).
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As caracteristicas clinicas da SIM-P e da COVID-19 aguda severa sobrepbem-se.
Entretanto, os diferentes padrées de apresentacao clinica e de envolvimento do sistema
organico podem ajudar a diferenciar a SIM-P da COVID-19 aguda grave. A maioria dos
casos de SIM-P ocorreram em criangas que anteriormente eram saudaveis, enquanto que
a maioria dos casos de COVID-19 agudos graves ocorrem em crian¢cas com problemas de
saude prévios. O padrao de envolvimento orgénico difere uma vez que o comprometimento
pulmonar grave (pneumonia, sindrome da angustia respiratoria aguda) é uma caracteristica
proeminente na COVID-19 aguda grave e, embora, 0s sintomas respiratorios sejam
comuns na SIM-P, eles sé@o mais frequentes quando secundarios ao choque e/ou a funcéo
cardiaca deficiente (BELHADJER et al., 2020). Outras diferencas a serem consideradas
séo: disfungdo miocardica, choque, sintomas gastrointestinais, elevacdo dos marcadores
inflamatorios, lifopenia, trombocitopenia e titulos de anticorpos SARS-CoV-2 mais
aumentados e estes parametros sdo mais comuns na SIM-P do que na COVID-19 aguda
severa (BELHADJER et al., 2020).

5] CONCLUSAO

A compreensdo de mecanismos fisiopatologicos, fatores de risco e sequelas da
SIM-P ainda nado séo bem elucidadas. Entretanto, os relatos cientificos disponiveis até o
momento apresentam informagdes importantes para o pronto reconhecimento da doenca e
manejo adequado. A SIM-P & uma patologia recente e grave, que resulta em altos niveis de
morbimortalidade infantil e, considerando a sua relevancia no cenario atual, investigagdes

ativas acerca dessa doenca sdo essenciais para um melhor desfecho dos pacientes.
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