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1 CONTEXTO

Devido a ocorréncia de casos suspeitos no Brasil, em 19 de julho de 2021 o Ministério
da Satide (MS) lancou a Nota Técnica n® 38/2022-DEIDT/SVS/MS! abordando a atualizagio
das orientagdes para a investigagao e notificacdo da Sindrome Inflamatoria Multissistémica em
Adultos (SIM-A) associada a COVID-19. Em agosto de 2022, por meio da Diretoria de
Vigilancia Epidemiologica de Santa Catarina (DIVE/SES/SC), a Diretoria de Assisténcia
Farmacéutica da Secretaria de Estado da Saude de Santa Catarina (DIAF/SES/SC) recebeu a
solicitacao de elaboragao de um Protocolo Estadual (PE) de Atendimento para Casos Suspeitos
ou Confirmados de Sindrome Inflamatoria Multissistémica em Adultos Associada a Covid-19,
sendo o demandante a propria DIVE/SES/SC.

Inicialmente, o Grupo de Trabalho Permanente para Producao de Informagdes Técnicas
(GT-PIT) da DIAF, avaliou a Nota Técnica emitida pelo Ministério da Satide. Para compor este
Relatério, foi realizada revisao sistematizada de literatura, com o objetivo de identificar todas
as evidéncias disponiveis que respaldassem o diagnostico clinico, exames confirmatorios e
tratamento medicamentoso de SIM-A. Apos a analise dos documentos, elaborou-se o fluxo de
acesso aos medicamentos de acordo com as normas do Componente Especializado de
Assisténcia Farmacéutica (CEAF), a Avaliagdo do Impacto Orcamentario (AIO) e este

Relatorio de Recomendagao.



2 APRESENTACAO

Este relatorio refere-se a andlise critica da Nota Técnica do Ministério da Saiude n°
38/2022-DEIDT/SVS/MS! apresentada pela DIVE/SES/SC para a elaboragdo de um Protocolo
Estadual de Atendimento para Casos Suspeitos ou Confirmados de Sindrome Inflamatéria
Multissistémica em Adultos (SIM-A) associada a Covid-19.

Na Nota Técnica emitida pelo Ministério da Saude consta uma breve contextualizagao,
objetivos da notificagdo, quadro clinico de SIM-A, definicdes de casos, exames
complementares, exames especificos para COVID-19, manejo clinico, notificacao e registro.

Este relatorio visa avaliar e emitir um parecer técnico embasado em evidéncias
cientificas sobre a disponibilizacdo do medicamento Imunoglobulina Humana intravenosa
(IGHIV) para o tratamento de SIM-A, fluxo de acesso ao medicamento e avaliacao do impacto
orgamentario, para posterior elaboragdo de um Protocolo Estadual para esta sindrome,

destinado aos profissionais da satide, pacientes e gestores do estado de Santa Catarina.



3 CONDICAO CLINICA

3.1 ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS

Desde abril de 2020, em varios paises da Europa, América do Norte e inclusive no
Brasil, foram identificados casos de criangas e adolescentes com uma nova apresentacao clinica
associada a Covid-19 e caracterizada por um quadro inflamatério tardio e exacerbado,
denominada em portugués como Sindrome Inflamatoria Multissistémica Pediatrica (SIM-P).
Evidéncias posteriores mostram que, em casos raros, individuos adultos (acima dos 20 anos)
também podem desenvolver uma sindrome semelhante, associada a infec¢ao atual ou anterior
pelo SARS-CoV-2.!

Relatos desses pacientes destacam o reconhecimento de wuma sindrome
hiperinflamatoria multissistémica em adultos, com heterogeneidade de sinais e sintomas
clinicos.* A maioria dos pacientes apresenta febre e hipotensdo e uma pequena parcela pode
apresentar sintomas similares a sindrome de Kawasaki, sindrome de ativagdo macrofagica e
sindrome do choque toxico.> No Brasil, a sindrome foi nomeada de Sindrome Inflamatéria
Multissistémica em Adultos (SIM-A). Alguns casos suspeitos dessa condigdo ja foram
identificados no pais e notificados voluntariamente pelos profissionais de satide da assisténcia.'

Em contraste com a Covid-19 grave (Sindrome Respiratoria Aguda Grave - SRAG), nas
séries de casos internacionais reportadas, uma caracteristica evidente desta sindrome
hiperinflamatoria ¢ o acometimento sistémico extra-pulmonar e a auséncia de problemas
respiratorios severos. Os pacientes com SIM-A ja reportados na literatura apresentam sintomas
pulmonares leves ou moderados e os sintomas respiratorios podem, inclusive, ndo estar
presentes.!*% Embora os dados sobre SIM-A sejam escassos, individuos adultos com a
sindrome parecem apresentar mais comumente envolvimento cardiaco e fendmenos
tromboembolicos, enquanto as alteragdes dermatologicas parecem ser mais frequentes na SIM-
P. Os sintomas gastrointestinais sdo frequentes em todas as faixas etdrias. Além disso, a
letalidade dos casos em adultos parece ser mais elevada.’

O intervalo entre a infec¢ao ¢ o desenvolvimento de SIM-A nao ¢ claro, aumentando a
incerteza sobre a sindrome ser uma manifestacdo de infeccdo aguda ou um fendmeno
inteiramente pés-agudo.* E importante destacar que esses pacientes podem nao ter resultados
positivos de PCR ou de teste de antigeno para SARS-CoV-2 e o teste de anticorpos pode ser

necessario para confirmar a infeccao anterior por SARS-CoV-2, levando em consideragdo o



estado vacinal do paciente.!>* Desta forma, médicos e estabelecimentos de saude devem
considerar a possibilidade de SIM-A em adultos com sinais e sintomas compativeis, requerendo
maiores investigacgoes.

Assim como muitos aspectos da pandemia de COVID-19, a literatura em relacdo a
epidemiologia de SIM-A estd em constante evolucdo, sendo um desafio entender a real
incidéncia desta sindrome. Em revisdo sistematica proposta por Vogel et al.2 (2021) ¢ relatada
uma prevaléncia de SIM-P de 2 casos por 100.000 criangas e, apesar dos casos de SIM-A
parecerem ter uma sobreposicao clinica com SIM-P, possuem uma prevaléncia ainda menos
clara, pois muitas vezes a sindrome nao ¢ diagnosticada.

Em revisdo sistemética conduzida por Patel et al.’ (2021), a qual identificou 221 casos
globais de SIM-A, a maioria ocorreu em pacientes jovens (19-34 anos), homens, negros,
hispanicos e ndo-hispanicos. Em estudo realizado por Serin et al.” (2022) no Hospital Escola de
Istambul com 2.333 pacientes com diagnostico de COVID-19, entre marco e dezembro de 2020,

houve uma prevaléncia de 9,9% de casos de SIM-A.

3.2 DIAGNOSTICO CLINICO E EXAMES COMPLEMENTARES

Estima-se que a SIM-A seja causada por uma resposta imune excepcional a infec¢ao
pelo SARS-CoV-2, sendo comumente associada a sintomas sistémicos. Pode ser caracterizada
pela presenca de febre, elevagao de provas inflamatdrias, envolvimento de multiplos 6rgdos e
sistemas com acometimento frequente muco-cutineo e do trato gastrointestinal.® Choque e
faléncia cardiaca sdo comuns e tipicamente cursam com elevagdo de biomarcadores cardiacos,
disfuncdo ventricular esquerda, dilatagdo corondria e necessidade de uso de drogas
vasopressoras € inotropicas.

Embora manifestagdes extrapulmonares e elevagdo de marcadores laboratoriais de
coagulopatias e provas inflamatérias também sejam descritas em casos graves de COVID-19,
a SIM-A distingue-se por se apresentar como uma condicdo pds-aguda e pos-infecciosa,
normalmente precedida por um periodo de recuperagao e seguindo com o surgimento de novos
sintomas.’ Pacientes descritos com a sindrome apresentam pouca frequéncia de sintomas
respiratorios, hipoxemia ou alteragdes radiograficas.>

Desta forma, a suspeita diagndstica de SIM-A deve ser feita em pessoas com doenga

inflamatoria e disfungdo sistémica extrapulmonar severa, particularmente cardiovascular, que
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ocorre dentro de 2 a 5 semanas apds o diagndstico de COVID-19 ou contato com um caso
confirmado de COVID-19.°

Os achados laboratoriais incluem neutrofilia, linfopenia e trombocitopenia e sdo
medidas de atividade da doenga, associados a elevacao de troponina e de peptideo natriurético
tipo-B (BNP). Além disso, a inflamacao sistémica pode ser medida através de marcadores como
VHS, PCR, ferritina e procalcitonina. Isto ndo significa que outros marcadores como D-dimero,
IL-6 ou DHL ndo estejam elevados na SIM-A, mas sim que estes Ultimos ndo costumam ser
achados isolados, sem elevacao concomitante de VSH e¢/ou PCR e¢/ou ferritina e/ou

procalcitonina.’
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4 A TECNOLOGIA

4.1 IMUNOGLOBULINA HUMANA INTRAVENOSA

e Apresentacdo: 5 g (frasco).

e Posologia: 1 a 2 g/kg em infusdo endovenosa Unica, continua de 12 horas. Apds 36
horas, se persistir a febre, proceder avaliagdo criteriosa, sobre a necessidade de
repeticao da infusao de IGHIV.

e Quantidade maxima: 100 ampolas.

e Contraindicagdes: hipersensibilidade a imunoglobulina humana, principalmente se
apresentar anticorpos anti-IgA.

e Efeitos adversos: dor de cabega (incluindo dor de cabega sinusal, enxaqueca,
desconforto na cabega e dor de cabeca por tensdo), dor (incluindo dor nas costas, dor
nas extremidades, dor nas juntas e o0ssos, dor no pescoco e dor facial), febre
(incluindo calafrios) e doenca semelhante a gripe (incluindo coriza, dor de garganta,
aftas orofaringeas e aperto na garganta).

e Monitoramento: controle de sinais clinicos para anafilaxia, efeitos adversos e controle

da fungao renal.
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5 ANALISE DE EVIDENCIA

Em artigo conduzido por Hookham et al.” (2022) em que foi elaborado um painel Delphi
para um maior entendimento do diagndstico e manejo de SIM-A, observou-se que o manejo
terapéutico inicial deve ser realizado com corticosteroide (Metilprednisolona) intravenoso e
protecdo gastrica (inibidor de bomba de préton). A aplicacdo de imunoglobulina humana
intravenosa (IGHIV) deve ser realizada quando ha evidéncia de anormalidade na artéria
coronariana ou sindrome do choque téxico. A dose preconizada neste estudo foi de 2 g/Kg
(calculada usando indice de massa corporal). Além deste tratamento inicial, antibidticos de
amplo espectro devem ser administrados até o resultado de cultura bacteriana estar disponivel,
caso o resultado seja negativo ou ndo apresentar evidéncias clinicas de sepse, a
antibioticoterapia deve ser interrompida.’

Os membros do painel Delphi preconizam que a injecdo intravenosa de
metilprednisolona, quando ainda ndo inicializada, deve ser considerado o proximo tratamento
em adultos que ndo apresentam uma melhora apés 24 horas de infusio de IGHIV.’

Em pacientes que ndo possuem critérios de doenga severa, considerar tratamento com
imunoglobulina humana intravenosa ou esteroides parenterais se houver evidéncia sintomatica
de progressdo da doenca, febre prolongada ou evidéncia de doenga arterial coronariana. Em
adultos que ndo apresentarem melhora clinica em até 24 horas ap6s o uso de IGHIV e inje¢ao
intravenosa de Metilprednisolona, deve ser considerado um medicamento biologico.’

De acordo com a revisdo sistematica conduzida Patel et al.> (2021) que englobou 221
pacientes, o tratamento medicamentoso de SIM-A utilizado nos casos investigados inclui
anticoagulantes (Heparina e Enoxaparina) em 57% dos casos, corticosteroides (Dexametasona)
em 74% dos pacientes, imunoglobulina humana intravenosa em 55% dos casos e moduladores
imunobioldgicos (Tocilizumabe) em 21% dos casos.

Em revisdo de 36 casos documentados de SIM-A conduzido por Behzadi et al.® (2022),
observou-se o uso de imunoglobulina humana intravenosa em 44% dos casos, esteroides em
56% dos pacientes, antibioticos em 39% dos casos, 13% dos pacientes receberam
imunomoduladores (Tocilizumabe, Anakinra, Ciclofosfamida e Rituximabe), Acido
Acetilsalicilico em 11%, anticoagulantes em 22% e em 36% dos casos houve a necessidade de
medicamentos vasopressores, caracterizando assim manejo terapéutico medicamentoso

variavel.
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6 ACOES INICIAIS EM CASO DE SUSPEITA DE SIM-A

Na suspeita de caso de SIM-A:
e NOTIFICAR o <caso em at¢ 24h por meio do formulario online:

https://redcap.link/sima covid.

e Os casos suspeitos identificados em um periodo anterior devem ser notificados de
forma retroativa.

e Iniciar INVESTIGACAO/MANEJO conforme Notas Técnicas n° 7/2021-
COCAM/CGCIVI/DAPES/SAPS/MS! e n° 38/2022-DEIDT/SVS/MS';

e Conforme CRITERIOS estabelecidos em Nota técnica n° 38/2022-
DEIDT/SVS/MS!, dar inicio ao Protocolo de solicitagio de vaga de internacio para

o Hospital de Referéncia - via Regulagao Hospitalar.

14



7 CRITERIOS DO MINISTERIO DA SAUDE PARA INVESTIGACAO DIANTE DE
SUSPEITA OU CONFIRMACAO DE CASO DE SIM-A

7.1 DEFINICAO PRELIMINAR DE CASO DO MS

Individuo com idade igual ou superior a 20 anos, com critérios para internagao
hospitalar, que teve diagnostico de Covid-19 ou contato proximo com um caso de Covid-19 nas
tltimas 12 semanas e que atenda os seguintes critérios:’

- Febre por 03 dias ou mais.

- Alteracdes de 2 ou mais dos sistemas:

1. Dermatolégico/mucocutaneo: rash cutaneo, erupcao cutanea, eritema ou descamacao

dos labios/ boca/ faringe, conjuntivite ndo exsudativa bilateral, eritema/ edema das
maos e pes;

2. Gastrointestinal: dor abdominal, vomitos, diarreia;

3. Hemodinamico: Choque/ hipotensao;

4. Neurolédgico: estado mental alterado, dor de cabeca, fraqueza, parestesias, letargia;

5. Cardiovascular: sinais clinicos de miocardite, pericardite e/ou insuficiéncia cardiaca

(taquicardia, precordio hiperdinamico, ritmo de galope, estertores pulmonares, edema

de membros inferiores, turgéncia jugular e/ou hepatoesplenomegalia).

- Evidéncia laboratorial de inflamacdo: aumento de PCR, VHS ou ferritina.

7.2 DEFINICAO DE CASO CONFIRMADO DE SIM-A

Caso suspeito que apresentou hospitaliza¢ao por mais de 24h e PELO MENOS DOIS
dos seguintes sinais de doenga ativa:
- BNP ou NT-proBNP ou troponina elevados;
- Hemograma evidenciando neutrofilia, linfopenia e/ou plaquetopenia
(<150.000/mm?);
- Evidéncia de envolvimento cardiaco pelo ecocardiograma ou ressonancia magnética
cardiaca;

- Eletrocardiograma evidenciando alteragdes sugestivas de miocardite e/ou

15



pericardite;

- Rash cutaneo e/ou conjuntivite ndo purulenta.

7.3 DEFINICAO DE CASO PROVAVEL DE SIM-A

Individuos que preenchem apenas parcialmente os critérios de SIM-A, por nao terem
sido realizados todos os exames recomendados ou por auséncia de informacgdes relevantes
apods investigagdo, € em quem nao foi identificado outro diagndstico que melhor justifique o

quadro clinico devem ser considerados como caso “provavel”.
7.4 CASO DESCARTADO DE SIM-A
Caso suspeito com identificagdo de outro diagndstico diferencial que melhor

justifique o quadro clinico (ex: sepse bacteriana, sindrome do choque téxico estafilococico

ou estreptococico, doencas autoimunes, outras doengas virais, entre outros).
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8 PROTOCOLO DE SOLICITACAO DE VAGA DE INTERNACAO HOSPITALAR
REFERENCIADA

Avaliar o caso e, se pertinente, transferir em até 24 h para hospital de referéncia.

8.1 APOS CHEGADA DO PACIENTE AO HOSPITAL

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

Complementar investigagdo ¢ manejo de acordo com as Notas Técnicas n°® 7/2021-
COCAM/CGCIVI/DAPES/SAPS/MS!? e n° 38/2022-DEIDT/SVS/MS!.

Atencio especial para:

- Solicitagdo de imunoglobulina humana intravenosa (IGHIV).

17



9 ACESSO AO MEDICAMENTO

O acesso ao medicamento seguird o fluxo de solicitagdo de medicamentos em regime
de Urgéncia e Sobreaviso do CEAF. Os pacientes que atenderem aos critérios de inclusao do
Protocolo Estadual para o atendimento de casos suspeitos ou confirmados de SIM-A terdao
acesso ao medicamento por meio de processo administrativo, composto por documentos e

exames do paciente.

9.1 CRITERIOS DE INCLUSAO PARA ACESSO A IGHIV NOS CASOS DE SIM-A

9.1.1 Critérios gerais

e Paciente de 20 anos ou mais que apresente febre elevada (minimo de 38°C) e
persistente (> 3 dias); E

e Diagnostico de Covid-19 ou contato proximo com um caso de Covid-19 nas tltimas
12 semanas; E

e (ritérios para internagdo hospitalar; E

e Alteragdes de 2 ou mais dos sistemas: dermatolégico/mucocutaneo; gastrointestinal;
hemodinamico; neurologico e cardiovascular; E

e Evidéncia laboratorial de inflamag¢ao: aumento de PCR, VHS ou ferritina.

9.1.2 Critérios especificos

9.1.2.1. Definidos pelo Nivel de Certeza Diagnostico

e Caso CONFIRMADO: Caso suspeito que apresentou hospitalizagdo por mais de
24h e PELO MENOS DOIS dos seguintes sinais de doenca ativa:

- BNP ou NT-proBNP ou troponina elevados; OU

- Hemograma evidenciando neutrofilia, linfopenia e/ou plaquetopenia
(<150.000/mm?); OU

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

- Rash cutaneo e/ou conjuntivite ndo purulenta; OU
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- Eletrocardiograma evidenciando alteragdes sugestivas de miocardite e/ou

pericardite.

e Caso PROVAVEL: individuo que preencha apenas parcialmente os critérios de
SIM-A, por ndo terem sido realizados todos os exames recomendados ou por
auséncia de informacdes relevantes apds investigacdo, e em quem ndo foi

identificado outro diagndstico que melhor justifique o quadro clinico.

9.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO PARA SIM-A

e Caso suspeito com identificacdo de outro diagnostico diferencial que melhor
justifique o quadro clinico (ex: sepse bacteriana, sindrome do choque toxico
estafilococica ou estreptococica, doengas autoimunes, outras doengas virais, entre

outros).

9.3 CID-10 CONTEMPLADO PARA SIM-A

e B34.2 - Infeccdo por Coronavirus de localizagdo ndo especificada.

9.4 ESPECIALIDADES MEDICAS PARA SOLICITACAO DO MEDICAMENTO

Para a solicitagdo de Imunoglobulina Humana ndo hé especialidade médica definida.
Porém, sugere-se que os casos sejam investigados e discutidos em conjunto com a equipe de
sauide multiprofissional, preferencialmente incluindo emergencistas, intensivistas,
cardiologistas, infectologistas, reumatologistas, imunologistas, nefrologistas, neurologistas,

gastroenterologistas e hematologistas.
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9.5 DOCUMENTOS NECESSARIOS PARA SOLICITACAO

eLaudo de Solicitagdo, Avaliacdo e Autorizagdo de Medicamentos do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (LME), com todos os campos preenchidos
de forma legivel e devidamente assinado e carimbado pelo médico assistente;
ePrescricdio do medicamento pela Denominacdo Comum Brasileira (DCB)/
Denomina¢do Comum Internacional (DCI), de forma legivel e devidamente assinada
e carimbada pelo médico assistente;
eFormulario Médico Obrigatorio para SIM-A completamente preenchido e assinado
pelo médico prescritor;
e Termo de Esclarecimento e Responsabilidade completamente preenchido e assinado;
e Copia de documentos pessoais do paciente™:
- Documento de identidade;
- Cadastro de pessoa fisica (CPF);
- Comprovante de residéncia com CEP;
- Cartao Nacional de Satde (CNS).
*Podera ser encaminhada a Ficha de Admissao Hospitalar do paciente, desde que conste

todas as informagdes necessarias.

9.5.1 Anexos obrigatdrios de acordo com nivel de certeza diagnostica

e Caso CONFIRMADO

-BNP ou NT-proBNP ou troponina elevados; OU

-Hemograma evidenciando neutrofilia, linfopenia e/ou plaquetopenia (<150.000/mm3);
ou

-Evidéncia de envolvimento cardiaco pelo ecocardiograma ou ressondncia magnética
cardiaca; OU

-Rash cutaneo e/ou conjuntivite ndo purulenta; OU

-Eletrocardiograma evidenciando alteragdes sugestivas de miocardite e/ou pericardite.

e Caso PROVAVEL
- Relato médico de preenchimento apenas parcial dos critérios de SIM-A, por ndo terem

sido realizados todos os exames recomendados ou por auséncia de informagdes
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relevantes apos investigacao, e de que ndo foi identificado outro diagnostico que
melhor justifique o quadro clinico; E

- Exames médicos que tenham sido realizados na investiga¢ao do caso.

9.6 FLUXO DE ACESSO POR MEIO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA

9.6.1 Imunoglobulina Humana Intravenosa

24h:

- Urgéncia: segunda a sexta-feira das 13 as 19h:

1. O hospital onde o paciente esta internado solicita medicamentos a UDAF (Unidade
Descentralizada de Assisténcia Farmacéutica - Regional de Saude) por e-mail;

2. A UDAF confere os documentos e cadastra a solicitagdo no SISMEDEX. O processo
¢ encaminhado para URGENCIA DIAF por e-mail para avaliagio;

3. URGENCIA DIAF avalia o processo (defere/devolve ou indefere) e autoriza.
Responde ao e-mail da UDAF;

4. UDAF tramita o processo pelo SGPe e informa ao Hospital solicitante o resultado da
avaliagdo e, se deferido, dispensa o medicamento;

5. O hospital entrega os documentos fisicos na UDAF, retira o medicamento e leva ao

hospital para atendimento ao paciente.
- Sobreaviso: segunda a sexta-feira das 19 as 7h e sabados, domingos e feriados por

1. O hospital onde o paciente esta internado solicita medicamentos a8 UDAF por e-mail;

2. A UDAF confere os documentos ¢ cadastra a solicitagado no SISMEDEX. Aciona o
SOBREAVISO DIAF por telefone e encaminha por e-mail para avaliacao;

3. SOBREAVISO DIAF avalia o processo (defere/devolve ou indefere) e autoriza.
Responde ao e-mail da UDAF;

4. UDAF tramita o processo pelo SGPe e informa ao Hospital solicitante o resultado da
avaliacdo e, se deferido, dispensa o medicamento;

5. O hospital entrega os documentos fisicos na UDAF, retira o medicamento e leva ao

hospital para atendimento ao paciente.
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10 AVALIACAO DO IMPACTO ORCAMENTARIO

Tendo em vista que o estado ndo possui custos com usudrios de SIM-A até o momento,
devido a sindrome ter origem e protocolo de manejo recentes, presume-se que o cenario de
referéncia representa o custo zero. Assim, foi construido o cenario alternativo, correspondente
as recomendacdes deste Relatorio. Ressalta-se que o financiamento da Imunoglobulina Humana
para SIM-A ¢ de responsabilidade do Ministério da Saude, sob o procedimento: 06.04.31.005-
6 - Imunoglobulina Humana 5,0 g injetavel (por frasco).

Conforme o IBGE, a estimativa da popula¢do de Santa Catarina para em 2021 ¢ de
7.338.443 habitantes." Foi aplicado o crescimento populacional estimado para os anos de 2022
a 2026, que corresponde a 1,14%, 1,10%, 1,06%, 1,02% e 0,96% respectivamente. Os dados da
piramide etaria do IBGE, foram utilizados para subtrair o percentual correspondente a
populacgao inferior a 20 anos da populagdo total estimada para cada ano (Tabela 1).

Conforme o Boletim epidemiologico de 13 de setembro de 2022 emitido pela
DIVE/SC, a incidéncia de COVID-19 em Santa Catarina ¢ de 8.165 casos por 100 mil
habitantes."

Nao foi possivel encontrar dados sobre a incidéncia de SIM-A através da revisao
bibliografica realizada, provavelmente esta auséncia deve-se a sindrome ser rara e ter origem
recente. Assim, foram extrapolados os dados de incidéncia de Sindrome Inflamatéria
Multissistémica Pediatrica (SIM-P) para o calculo da AIO de SIM-A, sendo essa de 316 casos
por milhdes de infec¢des por SARS-CoV2.s

Sabendo-se que a posologia orientada pela Nota Técnica n® 7/2021-
COCAM/CGCIVI/DAPES/SAPS/MS ¢ 1 a 2 g/kg em infusdo endovenosa tnica, continua de
12 horas, podendo ser repetida nos casos refratarios a primeira dose, partirmos de um peso
médio de 70 kg por individuo. Assim, seriam utilizadas 280 g de IGHIV por pessoa para 2
infusdes, a partir da hipotese que os casos sejam refratarios e as infusdes tenham que ser
repetidas, ou seja, 56 ampolas de 5 g para o tratamento total (28 ampolas/dia).

Ao consultar a base de dados de pregcos do Estado, verificou-se que atualmente o

Ministério da Saude gasta R$ 1.032,1 reais por ampola de Imunoglobulina Humana de 5 g.

O célculo do Impacto Or¢amentario da incorporagdo da IGHIV de 5 g para SIM-A em
SC foi:
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n° de casos de SIM-A em SC em cada ano x 56 ampolas x R$ 1.032,1 (valor unitario).

Os resultados da Avaliagao do Impacto Or¢camentario de SIM-A para SC estao dispostos

abaixo na tabela 1.

Tabela 1 - Avaliacao do Impacto Orgamentario para SIM-A em Santa Catarina.

2022 2023 2024 2025 2026
Crescimento Populacional 1,14% 1,10% 1,06% 1,02% 0,96%
Populaciio > ou = 20 anos 5.537.629,74|5.613.551,16(5.685.188,05(5.756.966,11(5.794.444,38
Populacio COVID-19 > 20 anos em SC{| 452.147,47 | 458.346,45 | 464.195,60 | 470.056,28 | 473.116,38
Populacio SIM-A SC > 20 anos 142,88 144,84 146,69 148,54 149,50
Cenario - Imunoglobulina Humana
para SIM-A em SC 8258040,17 | 8371258,66 | 8478087,83 | 8585127,51 | 8641017,31

Fonte: Elaborado pelo GT-PIT, 2022
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11 REVISAO DE LITERATURA

A revisdo foi realizada para investigar as evidéncias descritas na literatura sobre o uso
do medicamento Imunoglobulina Humana intravenosa no tratamento da Sindrome Inflamatoria
Multissistémica em Adultos apés COVID-19.

Perguntas da Pesquisa:

- Quais os dados mundiais sobre a epidemiologia de SIM-A?

- Qual ¢ a histérico da doenga?

- Como ¢ o diagndstico clinico e laboratorial de SIM-A?

- Quais os medicamentos utilizados para o tratamento de SIM-A?

- Como ¢ feito o manejo terapéutico de SIM-A?

A busca na literatura iniciou-se com a selecdo das referéncias citadas na Nota Técnica
emitida pelo Ministério da Saude 38/2022-DEIDT/SVS/MS.! Apos a analise destas referéncias
recorreu-se a base de dados MEDLINE via PubMed. Foi utilizada a seguinte estratégia de
busca: “MIS-A” AND “COVID-19”. Foram localizadas 128 referéncias, sendo que 96 eram
relacionadas a SIM-A, das quais 69 eram relatos de casos, 23 revisoes e 4 revisdes sistematicas.
Os artigos resgatados na base foram publicados entre os anos de 2021 e 2022. As buscas nesta
base de dados ocorreram nos dias 20 de agosto de 2022 e 02 de setembro de 2022. Foram
incluidos apenas estudos que respondessem uma ou mais perguntas de pesquisa, sendo eles
necessariamente revisoes de literatura ou revisdes sistematicas devido a falta de estudos mais
robustos como ensaios clinicos randomizados e controlados.

Por fim, foram selecionados 27 artigos para analise. Apenas 7 dos 27 artigos
contemplavam o critério de responder uma ou mais perguntas de pesquisa, sendo 4 deles

revisdes sistematicas e 3 outros tipos de revisdes (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma da sele¢do de evidéncias

Busca na base de dados Pubmed
("MIS-A" AND "COVID-19")

128 referéncias

y

69 excluidas por ndo possuir
nivel de evidéncia exigido

Fonte: Elaborado pelo GT-PIT, 2022.

27 seguiram
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perguntas da

pesquisa)

« 4 revisoes Sistematicas
« 3revisdes
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12 RECOMENDACAO FINAL DO GT-PIT E CONSIDERACOES FINAIS

Esse documento apresenta uma avaliagdo critica realizada pelo GT-PIT a respeito da
demanda apresentada pela DIVE/SES/SC, em fungdo da Nota Técnica n°38/2022-
DEIDT/SVS/MS! emitida pelo Ministério da Satide. Este relatério foi construido a partir de
evidéncias cientificas, levantamento de dados junto aos sistemas informatizados da SES/SC,
troca de experiéncias e informagdes com os especialistas colaboradores.

Essas recomendagdes foram elaboradas a partir da anélise dos documentos enviados
pelo demandante para a solicitagdo de elaboragao de um Protocolo Estadual para atendimento
de SIM-A.

A avaliagdo foi fundamentada com base na revisdo de literatura sobre a tematica e
apresentamos a seguinte recomendagao:

1. Recomendamos a incorporacdo de IGHIV para tratamento de casos suspeitos e
confirmados de SIM-A, conforme a posologia sugerida pela Nota Técnica n°® 7/2021-
COCAM/CGCIVI/DAPES/SAPS/MS,'? de 1 a 2 g/kg em infusdo endovenosa tnica,
continua de 12 horas.

O Protocolo visard a disponibilizacdo de terapia medicamentosa para tratamento de
casos suspeitos ou confirmados de SIM-A com o medicamento Imunoglobulina Humana
Intravenosa (IGHIV).

Por se tratar de um Protocolo Estadual desenvolvido por for¢a de Nota Técnica do
Ministério da Satde, o mesmo, ndo seguird os ritos habituais das solicitacdes de Protocolo
Estadual encaminhados ao GT-PIT/DIAF/SES/SC, quais sejam: apresentacdo em Consulta
Publica e submissdo a Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT) do Relatério de
Recomendagao Preliminar.

O Relatorio de Recomendagao serd submetido diretamente a apreciagao e avaliacao pelo
Secretario de Estado da Saude. Posteriormente, o0 GT-PIT encaminhara o Protocolo Estadual de
SIM-A, para que o Secretério de Estado da Satide homologue e publique por meio de Portaria
no Didrio Oficial do Estado de Santa Catarina.

As revisdes do Protocolo Estadual serdo realizadas no tempo maximo de 2 anos e
sempre que se fizer necessario.

Todos os documentos estardao disponiveis no sitio eletronico da DIAF/SES/SC.
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