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Resumo

A Sindrome Inflamat6ria Multissistémica em Criangas (MIS-C) é uma doenca rara e grave, associada ao virus SARS-
CoV-2. As manifestacBes clinicas sdo variadas e as evidéncias sobre tratamento farmacol6gico ainda sdo limitadas,
sendo observado o uso de medicamentos anti-inflamatdrios e imunomoduladores. [Objetivo] Descrever caracteristicas
clinicas, laboratoriais e tratamento farmacoldgico de um grupo de criangas com MIS-C. [Método] Estudo de casos de
criancas e adolescentes com MIS-C internadas em hospital universitario entre abril e dezembro de 2020. O diagndstico
e caracterizacao considerou os critérios descritos pela Organizacdo Mundial da Sadde. As criangas foram acompanhadas
desde sua entrada no hospital até os primeiros trés meses apds a alta. [Resultados] Doze criancas foram incluidas no
estudo e onze demandaram cuidados em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP). A mediana de idade foi igual
a oito anos. Oito criangas eram do sexo masculino e oito eram declaradas como pretas ou pardas. Todos 0s pacientes
apresentaram febre. Outros achados relacionaram-se a dor abdominal (oito criangas); erupcdo cutanea (sete);
conjuntivite (seis); vomitos e diarreia (quatro). Entre os pacientes internados na UTIP, cinco necessitaram de ventilacéo
mecéanica. Todos receberam antibioticoterapia. A imunoglobulina intravenosa foi utilizada em onze (91,7%) criancas.
O uso de enoxaparina, &cido acetilsalicilico e metilprednisolona ocorreu em onze, dez e oito pacientes, respectivamente.
Todas as criangas evoluiram bem ap6s alta. [Conclusdo] Nesta amostra, houve predominio do sexo masculino e da raca
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negra/parda. A boa evolucéo clinica, laboratorial e ecocardiografica com alta hospitalar e durante o primeiro trimestre
de acompanhamento levanta hipoteses favoraveis sobre os tratamentos instituidos.

Palavras-chave: Pediatria; Doenca grave; Infeccdo por SARS-CoV-2; UTI pediatrica; OMS; Imunoglobulina
intravenosa.

Abstract

Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) is a rare and serious disease associated with the SARS-CoV-
2 virus. Clinical manifestations are varied, and evidence of pharmacological treatment is still limited, with the use of
anti-inflammatory and immunomodulatory drugs being observed. [Objective] To describe clinical, laboratory, and
pharmacological features of a group of children with MIS-C. [Method] Case study of children and adolescents with
MIS-C admitted to a university hospital between April and December 2020. The diagnosis and characterization
considered the criteria described by the World Health Organization. We followed thechildren from hospital admission
until the first three months after discharge. [Results] Twelve children were included in the study, and eleven required
admission in a Pediatric Intensive Care Unit (PICU). The median age was eight years. Eight children were male, and
eight were declared to be black or brown. All patients had a fever. Other findings were related to abdominal pain (eight
children); rash (seven); conjunctivitis (six); vomiting and diarrhea (four). Among the patients admitted to the PICU,
five required mechanical ventilation. All received antibiotic therapy. Intravenous immunoglobulin was used in eleven
(91.7%) children. The enoxaparin, acetylsalicylic acid and methylprednisolone utilization occurred in eleven, ten, and
eight patients, respectively. All children improved after discharge. [Conclusion] There was a predominance of males
and black/brown race in this sample. The good clinical, laboratory and echocardiographic evolution with hospital
discharge and during the first trimester of follow-up raises favorable hypotheses about the treatments instituted.
Keywords: Pediatrics; Serious illness; SARS-CoV-2 infection; Pediatric ICU; WHO; Intravenous immunoglobulin.

Resumen

El sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C) es una enfermedad rara y grave asociada con el virus SARS-
CoV-2. Las manifestaciones clinicas son variadas y la evidencia sobre el tratamiento farmacol6gico adn es limitada,
observandose el uso de farmacos antiinflamatorios e inmunomoduladores. [Objetivo] Describir las caracteristicas
clinicas, de laboratorio y farmacoldgicas de un grupo de nifios con MIS-C. [Método] Estudio de caso de nifios y
adolescentes con MIS-C ingresados en un hospital universitario entre abril y diciembre de 2020. El diagnostico y
caracterizacién consideré los criterios descritos por la Organizacion Mundial de la Salud. Los nifios fueron seguidos
desde su ingreso al hospital hasta los primeros tres meses después del alta. [Resultados] Doce nifios fueron incluidos en
el estudio y once requirieron atencion en una Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UTIP). La mediana de edad
fue de ocho afios. Ocho nifios eran varones y ocho fueron declarados negros o morenos. Todos los pacientes tenian
fiebre. Otros hallazgos se relacionaron con dolor abdominal (ocho nifios); erupcion (siete); conjuntivitis (seis); vomitos
y diarrea (cuatro). Entre los pacientes ingresados en la UCIP, cinco requirieron ventilacion mecanica. Todos recibieron
terapia antibidtica. Se utiliz6 inmunoglobulina intravenosa en once (91,7%) nifios. El uso de enoxaparina, acido
acetilsalicilico y metilprednisolona ocurrié en once, diez y ocho pacientes, respectivamente. Todos los nifios
evolucionaron bien después del alta. [Conclusién] En esta muestra hubo predominio del sexo masculino y de la raza
negra/parda. La buena evolucién clinica, analitica y ecocardiogréfica al alta hospitalaria y durante el primer trimestre
de seguimiento plantea hipotesis favorables sobre los tratamientos instaurados.

Palabras clave: Pediatria; Enfermedad grave; Infeccién por SARS-CoV-2; UCI pediatrica; OMS; Inmunoglobulina
intravenosa.

1. Introducéo

A Sindrome Inflamatéria Multissistémica em Criancas (MIS-C) é uma nova e rara manifestacdo clinica associada a
infeccdo pelo SARS-CoV-2 (Ministério da Saude, 2022), relatada por diversos paises desde abril de 2020 (Dufort et al., 2020;
Feldstein et al., 2020; Whittaker et al., 2020). Até maio de 2022, foram registrados 8.210 pacientes com MIS-C (sendo 68 6bitos
- 0,83%) nos Estados Unidos da América (EUA) (Centers for Disease Control and Prevention, 2020). No Brasil, houve 1.751
casos, com 115 ébitos (6,6%), sendo 104 casos (e cinco dbitos) notificados na cidade do Rio de Janeiro (Ministério da Salde,
2022).

Inicialmente considerada uma forma atipica da Doenca de Kawasaki (DK) (Verdoni et al., 2020), a MIS-C foi
reconhecida como uma doenca distinta pelos achados especificos (eventos gastrointestinais, choque e coagulopatias) (Verdoni
et al., 2020; Whittaker et al., 2020), prevaléncia de criangas africanas ou hispanicas, com idade acima de sete anos e elevacao

acentuada de marcadores inflamatérios e cardiacos (Henderson et al., 2021; Jiang et al., 2020). A MIS-C afeta vérios 6rgdos,


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i11.33534

Research, Society and Development, v. 11, n. 11, e251111133534, 2022
(CCBY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i11.33534

especialmente o coracdo, podendo levar a dano celular miocardico, envolvimento da artéria coronaria e sequelas persistentes
(Jiang et al., 2020).

Um dos principais medicamentos utilizados para essa sindrome é a imunoglobulina intravenosa (IGIV) (Antlnez-
Montes et al., 2021; Capone et al., 2020; Dufort et al., 2020; Feldstein et al., 2020; Godfred-Cato et al., 2020; Penner et al., 2021;
Verdoni et al., 2020; Whittaker et al., 2020), devido a similaridade inicial com a DK (Licciardi et al., 2021; McArdle et al.,
2021). Outros medicamentos como infliximabe, tocilizumabe e anakinra também s&o utilizados, mas o0 acesso é restrito em paises
de baixa e média renda (Jiang et al., 2020). Anti-inflamatérios esteroides associados a IGIV em pacientes com quadros graves
de MIS-C, mostraram-se efetivos (Asociacion Espafiola de Pediatria, 2021; Henderson et al., 2021). Enoxaparina (Capone et al.,
2020; Feldstein et al., 2020; Godfred-Cato et al., 2020; Henderson et al., 2021; Penner et al., 2021), Acido Acetil Salicilico
(AAS) (Henderson et al., 2021), assim como os antimicrobianos (Sociedade Brasileira de Pediatria, 2020), também tiveram o
uso relatado.

Inexistem diretrizes clinicas baseadas em evidéncias mundiais robustas (McArdle et al., 2021; Ouldali et al., 2021), de
forma que as recomendacdes terapéuticas se baseiam em escassos estudos observacionais (World Health Organization, 2021).
Dada a necessidade de mais informagdes sobre o tratamento e sequelas da MIS-C (Asociacion Espafiola de Pediatria, 2021;
Henderson et al., 2021; Jiang et al., 2020; Relvas-Brandt et al., 2021; World Health Organization, 2021), este estudo objetivou
contribuir com mais informagdes sobre a evolucdo clinica, laboratorial e o tratamento empregado em criangas acompanhadas em
um hospital universitario de referéncia na cidade do Rio de Janeiro, desde sua entrada no hospital e até trés meses apds a alta

hospitalar.

2. Metodologia
Desenho, local de estudo e critérios de elegibilidade (inclusdo e exclusao)

Foi realizado um estudo descritivo incluindo todos os pacientes pediatricos internados para tratamento de infecgéo por
SARS-CoV-2 em um hospital universitario brasileiro (Hospital Universitario Pedro Ernesto - HUPE - Rio de Janeiro), entre 01
de abril de 2020 e 31 de dezembro de 2020 (Murad et al., 2018).

Foram excluidos os casos ndo classificados como MIS-C, conforme os critérios da Organizacdo Mundial de Salde
(OMS), descritos abaixo. O monitoramento brasileiro da incidéncia de MIS-C foi iniciado em julho de 2020 (Ministério da

Saude, 2022), e 0 HUPE integrou a forca-tarefa de superacdo da pandemia por Covid-19, como um dos hospitais de referéncia.

Coleta de dados

Os registros médicos dos pacientes incluidos (prescri¢des e evolugdes médicas, resultados dos exames e 0s resumos de
alta) foram verificados no Sistema de Registro Eletrénico de Satde (MV SoulMV® - versdo SMA-PEP.2020.003.12). As notas
de admissdo e os documentos de transferéncia, incluindo cartas de transferéncia e copias das notas médicas do hospital de
referéncia, quando disponiveis, também foram revisados.

Registros laboratoriais de admissdo e pré-alta hospitalar, incluindo os marcadores de inflamagéo (Proteina C-Reativa -
PCR, Velocidade de Hemossedimentagdo — VHS, Fibrinogénio e Ferritina), de disfuncdo cardiaca (Troponina e Peptideo
Natriurético tipo B — pr-BNP), entre outros exames, além de exames de imagem, como radiografia de térax, ecocardiograma e
ultrassonografia foram considerados (Verdoni et al., 2020). A demanda por ventilagdo mecénica (variavel dicotdmica), o tempo
de uso (variavel continua expressa em dias), e quaisquer outros dados sobre procedimentos invasivos necessarios foram extraidos
de um banco de dados do servigo de fisioterapia e terapia intensiva, também informatizado e atualizado nos prontuérios. O
envolvimento cardiovascular foi analisado por exames clinicos, laboratoriais e de imagem (Feldstein et al., 2020; McCrindle et
al., 2017).
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Informacdes demogréficas, condicdes de salde subjacentes, sinais e sintomas na internacdo, observacdes anteriores a
hospitalizacéo, achados diagnésticos e complicages da MIS-C (Capone et al., 2020) foram sistematizadas e analisadas. Foi
considerada a raca/etnia declarada pelos pais.

Os achados em exames para Adenovirus, Influenza A e B, e Virus Sincicial Respiratorio, coletados no momento da
admissdo como parte do diagnoéstico diferencial para afastar suspeita de coinfeccgao, foram coletados para a maioria dos pacientes
incluidos, excetuando-se 0s casos 5 e 6, para 0s quais estes registros ndo estavam disponiveis.

Os dados relacionados as consultas de acompanhamento ao longo dos trés primeiros meses ap6s a alta hospitalar pela
equipe multiprofissional (médico intensivista, reumatologista, cardiologista, residente em pediatria, farmacéutico, fisioterapeuta,
psicopedagogo e enfermeiro) também foram coletados no sistema eletrénico do hospital estudado.

As informacdes acerca dos medicamentos utilizados, doses, frequéncia, vias de administracdo, duracdo do tratamento
durante a internacdo e acompanhamento ambulatorial no primeiro trimestre, foram registradas. A causalidade de suspeitas de

reacdes adversas a medicamentos (RAM) foi avaliada com auxilio do algoritmo de Naranjo (Murali et al., 2021).

Definicgbes

Critérios MIS-C (OMS): 1. Idade 0 a 19 anos; E 2. Febre por > 3 dias; E 3. Sinais clinicos de envolvimento
multissistémico (pelo menos dois dos seguintes): erupgao cutanea, conjuntivite ndo purulenta bilateral ou sinais de inflamagéo
muco cuténea (oral, méaos ou pes); hipotensdo ou choque; disfuncdo cardiaca, pericardite, valvulite ou anormalidades coronérias
(incluindo achados ecocardiograficos ou troponina/BNP elevado); evidéncia de coagulopatia (Tempo de Protombina - TP ou
Tempo de Tromboplastina Parcial - PTT prolongado; D-Dimero elevado); sintomas gastrointestinais agudos (diarreia , vomito
ou dor abdominal); E 4. Marcadores elevados de inflamacdo (VHS, PCR ou pré-calcitonina); E 5. Nenhuma outra causa
microbioldgica 6bvia de inflamagdo, incluindo sepse bacteriana e sindromes de choque tdxico estafilocdcico/estreptococico; E
6. Evidéncia de infecgdo por SARS-CoV-2 usando QUALQUER dos seguintes métodos: Reverse Transcription Polymerase
Chain Reaction (RT-PCR) SARS-CoV-2 positivo; sorologia positiva; teste de antigeno positivo; histéria epidemiolégica de
contato com individuo com Covid-19 (World Health Organization, 2021).

Critérios de envolvimento cardiovascular: O envolvimento cardiovascular foi identificado com base em um dos
seguintes critérios: recebimento de vasopressor ou suporte vasoativo, ecocardiograma mostrando uma fracdo de ejecdo inferior
a 55% (com base na medicdo ou avaliagdo qualitativa da fungdo ventricular esquerda diminuida) ou pericardite ou derrame
pericardico, niveis elevados de troponina ou peptideo natriurético tipo B (pr6-BNP), arritmia cardiaca, edema pulmonar devido
a insuficiéncia cardiaca esquerda ou recebimento de ressuscitacdo cardiopulmonar (Feldstein et al., 2020; McCrindle et al.,
2017).

Aspectos éticos
O estudo atendeu as normas da Resolugio CNS 466/12 e foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Instituicdo

CAAE: 40918220.3.0000.5259. Todo o material de pesquisa foi codificado, garantindo o anonimato dos pacientes.

3. Resultados

Foram confirmados 12 casos de MIS-C, (Tabela 1), entre 38 criangas com infec¢do por SARS-CoV-2 hospitalizadas no
periodo do estudo, conforme os critérios definidos pela OMS.

A mediana de idade foi igual a oito anos e, majoritariamente, as criangas incluidas eram do sexo masculino (66,7%),
negras ou pardas (66,7%). Todas apresentaram febre como sintoma inicial e realizaram rastreio infeccioso na admisséo para

triagem de infeccdo bacteriana. Outros achados iniciais foram: dor abdominal, erupcdo cuténea, conjuntivite, alteracdes
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orofaringeas (lingua em framboesa/edema de labios) e de extremidades (edema de maos e pés), nausea, vomito e diarreia. Ao
longo da internagdo, foram observados entre os pacientes: artralgia/artrite, lipotimia, odinofagia, rigidez de nuca, ictericia,

serosite, cervicalgia, dispneia, bradicardia e quadro abdominal semelhante a apendicite (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas demogréaficas e clinicas (n=12, Rio de Janeiro, 2020).

Descrigdo/Perfil n (%) Total Masculino Feminino Preto/pardo Asiatico Branco/ latino
12(100) 8(66,7) 4(33,3) 8(66,7) 1(8,3) 3(25,0)

Caracterizacdo mediana (intervalo

interquartil)

Idade (em anos) 8(6-10) 6(5-10) 9(8-12) 7(5-10) 7 10(8-11)
Peso (Kg) 30(20-39) 29(20-36) 39(27-51) 30(20-39) 19 36(32-42)
Altura (cm) 124(122-148) 124(122-142) 144(121-167) 123(122-143) 116,6 147(136-156)
Tempo de internacéo hospitalar 13(11-17) 13(12-17) 13(11-16) 15(12-18) 10 12(12-15)
(em dias)

Tempo de permanéncia na UT] 7(5-12) 4(4-6) 3 (2-6) 7(5-12) - 6(5-9)
(em dias)

Comorbidades
Feocromocitoma 1(8,3) 1(8,3) 0 1(8,3) 0 0

Obesidade 1(8,3) 1(8,3) 0 1(8,3) 0 0

Co-infeccéo durante a
hospitalizacéo

Influenza A 1(8,3) 1(8,3) 0 1(8,3) 0 0

Diagndstico de infecgdo anterior
por SARS-CoV-2

Contato com caso domiciliar 1(8,3) 1(8,3) 0 1(8,3) 0 0
RT-PCR positivo 5(41,7) 4(33,3) 1(8,3) 3(25,0) 1(8,3) 1(8,3)
Sorologia positiva (teste rapido, 6(50,0) 3(25,0) 3(25,0) 4(33,3) 0 2(16,7)
IgM, 1gG)

Sinais e Sintomas Iniciais

Febre 12(100) 8(66,7) 4(33,3) 8(66,7) 1(8,3) 3(25,0)
Dor abdominal 8(66,7) 5(41,7) 3(25,0) 4(33,3) 1(8,3) 3(25,0)
Erupgdo cutanea 7(58,3) 5(41,7) 2(16,7) 6(50,0) 0 1(8,3)
Conjuntivite 6(50,0) 4(33,3) 2(16,7) 5(41,7) 0 1(8,3)
Alteracdes das extremidades 4(33,3) 3(25,0) 1(8,3) 2(16,7) 0 2(16,7)
Vomito 4(33,3) 4(33,3) 0 3(25,0) 0 1(8,3)
Diarreia 4(33,3) 2(16,7) 2(16,7) 4(33,3) 0 0

Alteracdes orofaringeas 3(33,3) 3(33,3) 0 2(16,7) 0 1(8,3)
Tosse 3(25,0) 2(16,7) 1(8,3) 3(25,0) 0 0
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Fadiga 3(25,0) 3(25,0) 0 3(25,0) 0 0
Dor de cabeca 3(25,0) 1(8,3) 2(16,7) 2(16,7) 0 1(8,3)
Sonoléncia 3(25,0) 2(16,7) 1(8,3) 2(16,7) 0 1(8,3)
Choque séptico 3(25,0) 3(25,0) 0 2(16,7) 0 1(8,3)
Hipotensao 3(25,0) 1(8,3) 2(16,7) 2(16,7) 0 1(8,3)
Edema de face 2(16,7) 2(16,7) 0 2(16,7) 0 0
Anasarca 2(16,7) 2(16,7) 0 2(16,7) 0 0
Mialgia 2(16,7) 0 2(16,7) 1(8,3) 0 1(8,3)
Astenia 2(16,7) 0 2(16,7) 1(8,3) 1(8,3) 0
Prostracéo 2(16,7) 1(8,3) 1(8,3) 1(8,3) 0 1(8,3)
Linfonodo cervical 1(8,3) 1(8,3) 0 1(8,3) 0 0
Edema de pélpebras 1(8,3) 1(8,3) 0 0 0 1(8,3)
Apendicectomia 1(8,3) 1(8,3) 0 0 0 1(8,3)

Ventilagdo Mecanica

Sim 5(41,7) 4(33,3) 1(8.,3) 4(33,3) 0 1(8,3)

Complicacdes observadas durante
a internacédo

Miopericardite 7(58,3) 5(41,7) 2(16,7) 5(41,7) 0 2(16,7)
Disfuncéo ventricular 7(58,3) 6(50,0) 1(8,3) 5(41,7) 0 2(16,7)
Disfuncéo diastélica 3(25,0) 3(25,0) 0 2(16,7) 0 1(8,3)
Disfuncéo sistélica 2(16,7) 2(16,7) 0 1(8,3) 0 1(8,3)
AlteracOes da artéria corondria 4(33,3) 3(25,0) 1(8,3) 1(8,3) 0 3(25,0)
Derrame pericardico 6(50,0) 4(33,3) 2(16,7) 4(33,3) 0 2(16,7)
Bradicardia sinusal 1(8,3) 1(8,3) 0 1(8,3) 0 0

Legenda: UTI: Unidade de Terapia Intensiva; RT-PCR: Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction, Ig (Imunoglobulina)Fonte:
Autores.

O tempo de permanéncia na UTIP e na enfermaria foi de sete e cinco dias (medianas), respectivamente. Cinco pacientes
(41,7%) necessitaram de ventilagdo mecénica invasiva (mediana igual a cinco dias), devido ao rebaixamento do nivel de

consciéncia e as alteragdes hemodinamicas (Figura 1).
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Figura 1 — Descrigdo grafica das intervencdes clinicas e farmacologicas (n=12, Rio de Janeiro, 2020).
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* Considerado os primeiros 20 dias de internagao

Fonte: Autores.

Apenas um paciente ficou internado por um periodo superior a 20 dias (71 dias), devido ao diagndstico de
feocromocitoma realizado no décimo dia de internacéo, que foi removido cirurgicamente na mesma internacéo.

N&o houve nenhum ébito. As doze criancas receberam alta hospitalar com acompanhamento ambulatorial.

Na Tabela 2, observa-se que todas as criangas apresentaram resultados elevados para o marcador D-Dimero, que
aumentou de 6 até 70 vezes em relacdo ao valor de referéncia. Dez pacientes (83,3%) apresentaram resultados elevados (cerca

de quatro até 38 vezes) para 0 marcador inflamatério PCR.
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Tabela 2 - Achados laboratoriais da admisséo e pré-alta hospitalar (n=12, Rio de Janeiro, 2020).

Pc Marcadores inflamatdrios§ Marcadores cardiacos Coagulacio Hematologia

PCR Ferritina VHS Troponina Pr6-BNP Fibrinogénio D-Dimero TAP PTT (INR) Leucdcitos Linfécitos Plaquetas

1:f, pa, 8a 192- 6,0 863,6-240,1 **-24 0,184 - *x 33.067,0 - 373,0- 6.225,0 -555,0 19,0(50%) - 23,9(0,89) - 16.980-17.390  4(679,2) - 171.000 -
254,1 199,0 13,6(76%) 26,8(0,99) 29(5.043) 807.000

2:m, pa, 2a 0,0%- ** 5044-438,7 **-32 0,218 - 0,167 2.016,0-865,0  Né&o 35.757,0 - 11,5(105%) - ** 25,1(0,93) - ** 21.910 - 38(8.325,8) - 201.000 -
Realizado 2.076,0 12.800 59(7.552) 772.000

3:m, br, 6a 55,9-19,8  430,2-464,3 **-62 0,671- 01 21.987,0 - **_- 2850 25.959,0-213,0 25,4 (36%) - 25,4(0,94) - 19.760 - 16(3.161,6) - 270.000 -
656,4 12,0(98%) 20,6(0,76) 14.100 24(3.384) 720.000

4:m, pa, 9a 57,0- 39 630,7-343,0 Néo bl <0,1 11.864,0 - 219,0 - 161,0 4.215,0- 80,0 14,9(72%) - 28,0(1,04) - 16.550 - 17(2.814) - 196.000 -
Realizado 297,3 14,5(74%) 26,6(0,99) 14.770 13(1.920) 838.000

5: m, pa, 6a 92,2-194 4.177,0- Néo 4.120,0 - <0,1 84.772,0 - 1.199,0 - 8.220,0-1.110,0 17,6(50%) - 137,50(5,09) - 31.860 - 12(3.823,2) - 469.000 -
199,2 Realizado 59.257,0 264,0 11,1(102%) 29,6(1,10) 15.190 8(1.215,2) 372.000

6: f, pr,16a 96,0- 60 271,2-2454  58-** 0,167 - <0,1 Néo Realizado  360,0 - 510,0 5.000,0 - 563,0  14,6(69%) - 29,6(1,10) - ** 16.950-6.030  9(1.525,5) - 141.000 -
12,2(95%) 59(3.557) 596.000

7:m,br12a | 112,7 - 4.080,0 - 18- 17 1.293,6 -0,497 ** - 3.096,0 163,0 - 159,0 6.725,0-1.190,0 14,9(63%) - 26,7(0,99) - 13.950 - 12(1.674) - 143.000 -
11,3 808,0 12,8(80%) 27,0(1,00) 13.990 30(4.197) 558.000

8: f, br,10a 373- 46 Néo 18 - ** Néo Realizado Néo Realizado  268,0 - 301,0 3.860,0- ** 9,9(126%) - 26,2(0,97) - 9.980 - 7.630 18(1.796) - 188.000 -
Realizado 11,8(98%) 33,3(1,23) 29(2.212,7) 541.000

9:m,prlla | 0,0*- **  1.199,0-** Néo 0,1- ** 3.386,0-1652 192,0- ** 5.130,0-1.081,0 11,2(98%) - 18,7(0,69) - 41.820-9.460 12(5.018,4) - 225.000 -
Realizado 12,1(98%) 25,4(0,90) 41(3.878,6) 833.000

10: m, pa, 4 96,0-0,0 2654- ** **_21 <0,1- ** 20.988,0 - Nédo Realizado  9.880,0-2.268,0  18,2(55%) - 26,5(0,98) - 7.510-13.850  23(1.727) - 138.000 -
180,4 10,9(114%) 27,0(1,00) 25(3.462,5) 503.000

11:f,am,7a | 24,0-120 357,6-251,1 Néo 0,1- <0,1 Néo Realizado  436,0 - 286,0 5.833,0- ** Ndo Realizado Ndo Realizado 11.680-7.550  53(6.190,4) - 578.000 -
Realizado 50(3.775) 768.000

12:m,pa,5a | 83,0- 2,0 4002- ** 37-15 <0,1- ** 4354 - ** 628,0- ** 4.000,0 - 12,3(86,0) - 23,8(0,88) - 13.980-9.030  7(978,6) - 217.000 -
1.750,0 11,8(92%) 27,8(1,03) 19(1.715,7) 781.000

Legenda: *(0,0): NR — Nao Reagente; **: Apenas uma dosagem; 8: valores de admisséo e pré-alta; PCR: Proteina C Reativa, mg/L; Ferritina, ng/mL; VHS: Velocidade de Hemossedimenta¢do, mm; Troponina,
ng/mL; pr6-BNP: Brain Natriuretic Peptide, pg/mL; fibrinogénio, mg/dL; D-Dimero, ng/mL; TAP: Tempo de Atividade Protombinica, segundos/(porcentagem); PTT: Tempo de Tromboplastina Parcial,
segundos/INR (InternationalNormalizedRatio); Leucdcitos /uL; Linfocitos % /(uL); Heméacias milhdes/uL; Pc: Pacientes; m:masculino; f: feminino; a: anos; pa: parda, br: branca; pr: preta, am: amarela. Paciente
5: feocromocitoma; Paciente 12: Obesidade. Todos os pacientes apresentaram hemocultura bacteriana negativa. Fonte: Autores.
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Foi observada leucocitose em nove pacientes (75%). Uma crianca (8,3%) apresentou linfopenia e trés (25%) apresentaram leucocitose com linfopenia. No estudo, nenhum paciente

apresentou evidéncia de infecgdo bacteriana na admisséo e ndo foram obtidas hemoculturas positivas durante a internagéo.

AlteracBes em ecocardiogramas iniciais foram registradas em dez pacientes (83,3%), caracterizadas por: (i) demanda de suporte vasoativo: sete pacientes (58,3%); (ii) fragdo de

ejecdo inferior a 55%: quatro pacientes (33,3%); (iii) pericardite ou derrame pericardico: seis pacientes (50%) ou (iv) niveis elevados de troponina ou pr6-BNP: nove pacientes (75%). Esses

casos, contudo, apresentaram evolucéo clinica e cardiovascular favoravel ap6s o uso da IGIV, conforme apresentado no Quadro 1.

Quadro 1 — Evolucéo e acompanhamento dos achados de Ecocardiograma e de imagens iniciais e tratamento pds-alta da MIS-C (n=12, Rio de Janeiro, 2020).

Achados iniciais (admiss&o) de Ecocardiograma (ECO) e de imagens

Acompanhamento ambulatorial nos trés primeiros meses
apos a alta hospitalar

Caracterizagdo; tempo de

ECOQ inicial

Raio x, TC ou USG do térax iniciais

Dose utilizada IGIV em g/kg

Evolucdo cardiovascular (ap6s

Tratamento

internacéo (tempo de tratamento) uso da IGIV) farmacoldgico apo6s alta
Pacl-fem-pardo-19 dias Miopericardite com dilatacdo de CE, disfun¢do | Pequeno derrame pleural bilateral, discretas | 2 (2 dias) Funcdo ventricular em limite de | Prednisona
ventricular leve a moderada (FEVE 50%), | atelectasias e ténues opacidades em vidro fosco normalidade, sem prejuizos as
artérias coronarias normais e derrame | nos lobos inferiores. atividades usuais. AAS
pericardico leve. Captopril
Pac2-masc-pardo-12 dias Normal. Funcdo biventricular preservada | Leve retificagdo de arcos costais, infiltrado | 2 (2 dias) Ecocardiograma normal. AAS
(FEVE 85%). moderado paracardiaco.
Pac3-masc-branco-17 dias Miopericardite com hipercinesia, disfuncdo | Derrame pleural bilateral sem infiltrado de vidro | 2 (dose Unica) Miopericardite e dilatacdo de | AAS
ventricular grave (FEVE 37%), dilatagdo e | fosco. artéria corondria esquerda com
saculacBes em trajeto proximal da ACE e boa evolugdo clinica.
derrame pericardico leve.
Pac4-masc-pardo-11 dias Miopericardite com leve dilatagdo de CE, | Congestdo pulmonar. 2 (2 dias) Discreta dilatacdo da artéria | Prednisona
disfungdo ventricular leve a moderada (FEVE coronéria esquerda com medida
71%) artérias corondrias normais e derrame dentro da normalidade. AAS
pericardico leve. Captopril
Pac5-masc-pardo-71 dias Mioperiocardite com dilatagdo de CE, HVE | Pneumonia com derrame pleural a direita. 2 (2 dias) Funcéo ventricular preservada. Prednisolona

concéntrica, hipercinesia, disfungéo ventricular
sistdlica e diastdlica moderada (FEVE 62%),
artérias coronarias normais.
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Pac6-fem-preta-15 dias

Func&o biventricular preservada (FEVE 75%).

Opacidades em faixa e discretas éareas de
atenuacdo em mosaico bilateralmente. Pequeno
derrame pleural bilateral.

Nao utilizou IGIV

Ecocardiograma normal.

Mantida sem
medicamentos

Pac7-masc-branco- 12 dias Disfungdo ventricular sistolica e diastdlica leve | Espessamento de septos interlobulares de aspecto | 2 (dose Unica) Disfuncdo ventricular leve, co | AAS
a moderada (FEVE 53%), discreta dilatagdo da | regular, mais evidente em regido perihilar discreta dilatacdo de cavidades )
Artéria Coronéria Esquerda. esquerda e no lobo inferior, associado a esquerdas. Captopril

espessamento / reagdo pleural e consolidacdes
acinares com broncogramas aéreos nos
segmentos basais.

Pac8-fem-branca-11 dias Miopericardite com hipercinesia e fungdo | Pequeno derrame pleural bilateral e atelectasia | 2 (2 dias) Dilatagdo fusiforme da ACE | AAS
ventricular normal (FEVE 70%), dilatacdo e | compressiva do parénquima pulmonar adjacente com func&o ventricular normal.
tortuosidade em trajeto proximal de ACE e DA, | bilateralmente.  Restante do  parénquima
pericéardio espessado com derrame leve. pulmonar com coeficientes de atenuagdo

normais.

Pac9-masc-preto-17 dias Miopericardite com dilatacdo de CE, disfuncdo | Alteragdes pulmonares bilaterais de aspecto | 2 (2 dias) Discreta dilatagdo aneurismatica | AAS
diastélica leve (FEVE 75%), dilatagdo | inflamatorio agudo (em até 25% do parénquima de artéria coronaria esquerda; ]
fusiforme de artérias coronérias, pericardio | pulmonar). Achados comumente presentes na fungdo ventricular esquerda no Captopril
espessado com derrame leve. pneumonia viral (Covid-19). limite da normalidade.

Pac10-masc-parda-14 dias Miopericardite com dilatacdo de CE, disfuncdo | Infiltrado intersticial difuso, lamina derrame | 2 (2 dias) Funcdo ventricular normal ao | Prednisona
ventricular leve a moderada (FEVE 52%), | pleural. ECO
artérias coronarias normais e pericardio AAS
espessado com derrame leve.

Pacl1-fem-amarela-10 dias Discreto prolapso de valva trictspide, fungdo | Opacidade vidro fosco periférica bilateral, | 2 (2 dias) Ecocardiograma normal. AAS
ventricular (FEVE 71%) e artérias corondrias | consolidacdo e opacidades lineares no LID
normais. associada a liquido pleural laminar .

Pac12-masc-pardo-11 dias Leve dilatacdo de CE com funcgdo ventricular | Derrame pleural leve bilateralmente, limpido. 2 (2 dias) Ecocardiograma normal. AAS
limitrofe (FEVE 64%), artérias corondrias
normais. Captopril

Legenda: ECO: Ecocardiograma VE: Ventriculo Esquerdo; CE: Cavidades Esquerdas; TC: Tomografia Computadorizada; USG: Ultrassonografia; FEVE: Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo; LID: Lobo
Inferior Direito; HVE: Hipertrofia do Ventriculo Esquerdo; ACE: Artéria Coronaria Esquerda; PSAP: Pressdo Sistdlica da Artéria Pulmonar; VE: Ventriculo Esquerdo; DA: Artéria Descendente Anterior; AAS:
Acido Acetil Salicilico (5mg/Kg/dia); IGIV: Imunoglobulina Intravenosa; Kg: Kilograma; Pac: paciente . laudo verbal do hospital de origem; Paciente 5: feocromocitoma; Paciente 12: Obesidade; masc:
masculino; fem: feminino.Fonte: Autores.
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Tratamento farmacolégico

Onze criancgas (91,7%) fizeram o uso de IGIV e apenas um paciente (8,3%), admitido com diagndstico inicial de
meningoencefalite ndo utilizou. Esse paciente também apresentou boa evolugdo durante a internagéo.

Metilprednisolona foi utilizada em oito pacientes (66,7%), com doses de 2 mg/Kg/dia (maximo de 60 mg/dia). Dois
pacientes (16,7%) utilizaram esse glicorticoide em esquema de pulsoterapia (30 mg/Kg/dia por 3 dias - maximo de 1 g/dia).

O Acido Acetil Salicilico (AAS) foi prescrito para cinco pacientes (41,7%) em dose antiagregante antiplaquetaria (5
mg/Kg/dia), e para outros cinco pacientes (41,7%) em dose anti-inflamat6ria moderada (30-50 mg/Kg/dia). Os pacientes 2 e 10
receberam este farmaco inicialmente como anti-inflamatério e, em seguida, nas doses antiagregante. Os pacientes 5 ¢ 6 ndo
fizeram uso de AAS, sendo que para este Gltimo, foi relatado histérico de alergia medicamentosa.

A enoxaparina sodica foi prescrita em dose profilatica (1 mg/Kg/dia) para sete pacientes (58,3%). Quatro pacientes
(33,3%) utilizaram dose terapéutica (2 mg/Kg/dia), e destes, dois pacientes (16,7%) receberam dose profilatica posteriormente.
O uso da enoxaparina sddica foi estabelecido de acordo com o protocolo da unidade, considerando alguns critérios: (i) valores
de D-Dimero em até 5x do valor de referéncia, (ii) curva de ascendéncia, (iii) gravidade do caso e (iv) fatores de risco individuais
para trombose.

Todos os pacientes receberam antimicrobianos, a maioria deles em terapia combinada. O nimero de antimicrobianos
utilizados durante a internacdo variou de trés a dez, sendo que os mais prescritos foram piperacilina+tazobactam (50% dos
pacientes), azitromicina (50%), ceftriaxona (41,7%) e vancomicina (41,7%). Sete pacientes necessitaram fazer uso de aminas
vasoativas (epinefrina e norepinefrina). O paciente 4 utilizou oseltamivir devido ao resultado positivo para o virus Influenza A,
detectado a admisséo, e dois pacientes (1 e 5) necessitaram de albumina humana. Nenhum paciente utilizou suporte de vida
extracorporeo (ECMO).

Esses resultados estdo resumidos graficamente na Figura 1, onde é possivel verificar a evolugdo ao longo da internagéo,
incluindo o tempo em UTI, em uso de ventilagdo mecéanica e o tratamento utilizado para todos os casos incluidos neste estudo.

O fluxo de tratamento, com as doses e 0s critérios preconizados, observado no hospital investigado esta esquematizado

na Figura 2.
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Figura 2 - Fluxo de tratamento farmacol6gico da MIS-C no hospital estudado (Rio de Janeiro, 2020).

Hospitalizacie com diagnastico de MIS-C

Estabilizagio imicial ¢ terapins de suparfe
Terapia
Terapia lmnpomoduladora Antiplaquetiria/ Terapia Anficoagnlante
Anti-inflamatdria
A crianga apresenta chogue on
faléncia de drgios?
NAD SIM ;
AAS Enoxaparing [HEPM)
Antingragante; Doses
Smakg/din profiliticas: Img/kg'dia
LIGIV: dases de 2pkg Anti-inflamatério:
E-‘{"'ﬂ]"""{"fﬂ?'“ 30-Shmgkg/din Critémos pars uso terapéutico:
1. 161V doses de 2k amgledn (mime 6 * Doppler vascalar / ECO
Mg - Curya de D-Dimero
L i + Fatores de risco
Terapin  ndicional  (casos - Gravidade do caso
graves o0 refratirios)
3 Pulsoternpia com
Metilprednisolona:
Wmzka'din  (mi de Enoxapariua (HEPM)
'] mpkpon - (maxme Dioses terapduticas:
g Zmpdkedia

Legenda: 1GIV: Imunoglobulina Intravenosa; AAS: Acido Acetil Salicilico, HBPM: Heparina de Baixo Peso Molecular; ECO:
EcocardiogramaFonte: Autores.

NotificacGes das ReacOes Adversas a Medicamentos (RAM)

Foram identificadas cinco suspeitas de RAM no tratamento de duas criancas. Um menino de nove anos apresentou
hemolise associada & IGIV (causalidade provéavel). Uma menina de sete anos apresentou pico febril (temperatura axilar de
37,9°C), cefaleia e dor ocular no momento da infusdo de IGIV. A causalidade destas reagdes foi classificada como possivel.
Bradicardia sinusal com intervalo QT prolongado (baixa voltagem detectada apés realizacdo de ECG), associada ao uso de
azitromicina injetavel também foi avaliada para a mesma crianc¢a (causalidade provavel). Nos casos de reagdes de hemolise e
prolongamento do intervalo QT relacionados a IGIV e a azitromicina, respectivamente, a confirmacéo por evidéncias objetivas

e a existéncia de relatos conclusivos sobre esses eventos na literatura contribuiram para a andlise da causalidade dessas RAM.

Pacientes nos primeiros 90 dias ap0s a alta hospitalar

Todos os casos receberam acompanhamento ambulatorial, com orientacdo para desmame da corticoterapia sistémica,
quando necessario. Cinco pacientes (41,6%) receberam alta com prescricdo de captopril para a melhora da fungdo e
remodelamento cardiaco. Dez criancas (83,3%) utilizaram AAS como antiagregante antiplaquetario (5 mg/Kg/dia)
ambulatorialmente. O paciente 8 s6 retornou para a primeira consulta ambulatorial durante esse periodo.

O Quadro 1 mostra a evolucdo cardiovascular dos pacientes relacionados ao uso da IGIV, o acompanhamento

ambulatorial e os medicamentos utilizados até os primeiros trés meses apds a alta hospitalar.
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4. Discusséo
Prevaléncia da MIS-C e achados clinico-laboratoriais

Doze criangas foram incluidas no estudo apés confirmacdo de MIS-C. A mediana de idade (8 anos) e a prevaléncia do
sexo masculino (66,7%) foram consistentes com outros estudos (Capone et al., 2020; Feldstein et al., 2020; Godfred-Cato et al.,
2020; Verdoni et al., 2020; Whittaker et al., 2020). A raga negra e parda foi majoritariamente relatada (66,7%), condizente com
os achados da literatura, que evidenciam um ndmero significativo de MIS-C em criangas negras e hispanicas (Abrams et al.,
2021; Dufort et al., 2020; Feldstein et al., 2020; Godfred-Cato et al., 2020; Kaushik et al., 2020; Whittaker et al., 2020).

Febre e sintomas gastrointestinais também foram comumente observados em outras anélises (Capone et al., 2020; Dufort
et al., 2020; Feldstein et al., 2020; Godfred-Cato et al., 2020; Whittaker et al., 2020). A investigacdo dos marcadores de
inflamag&o (D-Dimero, PCR e ferritina) sugeriu estado inflamatorio acentuado e tempestade de citocinas, durante a fase aguda
da doencga (Dufort et al., 2020; Feldstein et al., 2020; Godfred-Cato et al., 2020; Henderson et al., 2021). Além disso, marcadores
cardiacos (pr6-BNP e troponina) apontaram disfuncéo cardiaca, predominante na MIS-C (Dufort et al., 2020; Feldstein et al.,
2020; Godfred-Cato et al., 2020; Rubens et al., 2021). Esses e outros achados estdo associados a gravidade do quadro da MIS-
C%42223 (istinguindo-a da DK (Rubens et al., 2021).

Manejo farmacoldgico

O manejo farmacoldgico nos primeiros meses de enfrentamento dessa sindrome foi baseado na experiéncia do
tratamento da DK (McCrindle et al., 2017; Newburger et al., 1986). Até o momento, ainda ndo estdo disponiveis ensaios
controlados ou estudos comparativos de eficacia clinica onde o tratamento da MIS-C tenha sido amplamente avaliado, mesmo
apos dois anos do relato do primeiro caso (World Health Organization, 2021). O manejo terapéutico dos pacientes incluidos
nesse estudo é discutido a seguir.

Imunoglobulina Intravenosa (IGIV): A agdo da IGIV na MIS-C parece ser devido ao efeito terapéutico como
imunomodulador (Negi et al., 2007), relacionado aos receptores de Fragmento cristalizavel (Fc) ndo especificos do sistema
fagocitario mononuclear ou inibicdo da ligacdo de imunocomplexos aos receptores Fc nas células. Incluindo-se ainda: (i)
interacdo com complemento e citocinas, (ii) propriedade anti-idiotipica, (iii) diminui¢do da acdo das células dendriticas e (iv)
ativacdo e diferenciacdo das células T e B (Negi et al., 2007; Zilfikar & Kog, 2014).

No Brasil, a IGIV é um medicamento de alto custo que integra o Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF), regulamentado pela Portaria GM/MS 1.554/2013. A aquisicdo é de responsabilidade do Ministério da
Saude (MS) e os estados sdo encarregados pela logistica, envolvendo as etapas do ciclo da assisténcia farmacéutica. Quando os
primeiros casos surgiram, em abril de 2020, a IGIV n&o era reconhecida pelo MS para o tratamento da MIS-C e o hospital
investigado custeava 0 uso deste farmaco para os pacientes acompanhados. A Portaria 766/2020 flexibilizou o acesso a este
medicamento no &mbito CEAF para a sindrome (CID: B34.2).

Observou-se boa resposta clinica ao uso da IGIV na maior parte dos pacientes estudados. Houve recuperacdo da
estabilidade hemodindmica e reducdo de atividade inflamatéria, em média, 24 horas ap6s a infusdo, além da redugdo de
complicagdes cardiacas mais graves, como aneurisma de artérias coronarias e disfungao ventricular (Capone et al., 2020; Verdoni
et al., 2020).

Cerca de 90% das criancas foram tratadas com IGIV (2 g/Kg) em dose Unica ou fracionada, conforme recomendacao
da literatura (Asociacion Espafiola de Pediatria, 2021; Sociedade Brasileira de Pediatria, 2020) e em estudos anteriores, esse
farmaco foi prescrito para 100% (Capone et al., 2020; Verdoni et al., 2020), 80,5% (Godfred-Cato et al., 2020) e 71% (Whittaker

et al., 2020) dos pacientes. Eventos adversos foram observados nos pacientes deste estudo e precisam ser considerados (National
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Institutes of Health, 2021). No entanto, ha recomendac&o de nivel A para o uso de IGIV na MIS-C, associada aos glicocorticoides,
ou como monoterapia (National Institutes of Health, 2021).

Glicocorticoides: Os efeitos dos glicocorticoides se ddo por diversos mecanismos, entre eles: inibicdo da acdo da
fosfolipase A2, com reducdo da producéo de mediadores inflamatorios, como leucotrienos e prostaglandinas, interrompendo a
cascata inflamatoria. Afetam ainda, a expressao génica e atividades enzimaticas (Ericson-Neilsen & Kaye, 2014).

A metilprednisolona (2 mg/Kg/dia) foi utilizada para 67% dos casos. Duas criangas apresentaram resposta parcial com
0 uso de metilprednisolona e IGIV em doses usuais, e receberam glicorticéide em pulsoterapia. Geralmente, os efeitos da
pulsoterapia incluem a regulacéo negativa da ativacdo de células imunes e producéo de citocinas pré-inflamatérias, ocasionando
na menor expressdo de moléculas de adesdo e movimento de neutréfilos nos locais de inflamacédo (Sinha & Bagga, 2008).

As evidéncias que sugerem o0 uso exclusivo de glicocorticoides para MIS-C, parecem envolver a pulsoterapia,
recomendada para casos graves ou refratarios de MIS-C, sem resposta ao tratamento nas primeiras 24 horas apds o0 uso da terapia
imunomoduladora inicial (Asociacion Espafiola de Pediatria, 2021; Henderson et al., 2021).

Associacao de Imunoglobulina Intravenosa (IGIV) e glicocorticoides: A IGIV foi associada aos glicocorticoides em
sete pacientes deste estudo, como em diversos relatos na literatura (Capone et al., 2020; Dufort et al., 2020; Verdoni et al., 2020;
Whittaker et al., 2020). Apds o periodo de acompanhamento das criancgas deste estudo, a OMS passou a recomendar a associagao
em criangas que preencham critérios de MIS-C e DK. Entretanto, a andlise em subgrupos ndo foi realizada (World Health
Organization, 2021). Dois estudos observacionais compararam pacientes pediatricos com MIS-C usando IGIV isolada versus
combinada com metilprednisolona, e apontaram resultados favoraveis com a associagdo (McArdle et al., 2021; Ouldali et al.,
2021).

A rapida recuperagdo dos pacientes reforca a hipdtese de que a combinacdo de IGIV e glicocorticoide pode trazer
beneficios. No manejo da DK, grupos de pacientes ndo respondedores de IGIV inicial, tendem a adquirir um risco maior de
desenvolver anormalidades da artéria coronaria, sendo ofertada uma segunda dose de IGIV, associada ou ndo com
glicocorticoides, como terapia de resgate de primeira linha (Kobayashi et al., 2013). Contudo, estudos atuais para MIS-C ndo
recomendam a aplicacdo de uma segunda dose de IGIV devido ao risco de sobrecarga de volume e anemia hemolitica associada
a altas doses (Henderson et al., 2021). No presente estudo, nenhum paciente repetiu a IGIV.

Outras terapias imunomoduladoras com medicamentos bioldgicos: (infliximabe, tocilizumabe e anakinra) integram
terapias de intensificacdo em casos refratarios de MIS-C (Henderson et al., 2021), porém o acesso a esses farmacos € restrito no
Brasil (Jiang et al., 2020; Sociedade Brasileira de Pediatria, 2020). Entretanto, em nossa anélise, todas as criangas acompanhadas
apresentaram evolucdo positiva com a terapia imunomoduladora inicial.

Acido Acetil Salicilico (AAS): O AAS provoca inibicao irreversivel da atividade das isoenzimas COX-1, COX-2
(McCrindle et al., 2017), conferindo agdes anti-inflamatéria e antiplaquetaria importantes na MIS-C (Henderson et al., 2021),
assim como no manejo da DK (McCrindle et al., 2017). O uso combinado de AAS e IGIV pode diminuir a ocorréncia de
anormalidades coronarianas (Terai & Shulman, 1997). Portanto, a maioria dos casos recebeu AAS em doses anti-inflamatorias
e antiagregantes. Dez criangas (83,3%) com espessamento coronariano permaneceram com doses antiagregantes durante o
acompanhamento ambulatorial.

Anticoagulacdo sistémica: A enoxaparina sodica foi o farmaco utilizado neste estudo (Henderson et al., 2021).
Caracterizada como Heparina de Baixo Peso Molecular (HBPM) com maior atividade inibitdria contra o fator Xa (Garcia et al.,
2012; McCrindle et al., 2017), apresentando menos ligacdo as células e proteinas plasméticas do que a heparina. Por isso,
apresenta aspectos farmacocinéticos e farmacodindmicos mais previsiveis, com meia-vida mais longa (comparada a heparina) e

sem necessidade constante de monitoramento (Garcia et al., 2012).
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Embora a tromboprofilaxia primaria em pacientes pediatricos ndo esteja bem estabelecida (Branchford et al., 2018),
verificou-se a documentacéo de eventos tromboticos em criancas hospitalizadas por MIS-C (Whitworth et al., 2021), reforgando
o possivel beneficio da anticoagulacdo nesses casos’. No presente estudo, a maioria dos pacientes (58,3%) recebeu doses
profilaticas de enoxaparina, de acordo com protocolo da unidade. A anticoagulagdo terapéutica é recomendada principalmente
para MIS-C e FEVE < 35%, e em pacientes com trombose documentada (Henderson et al., 2021), além dos achados laboratoriais
(contagem de plaquetas, TP, fibrinogénio e D-Dimero), critérios importantes para monitorar a coagulopatia (Bikdeli et al., 2020;
Whitworth et al., 2021). Entretanto, o risco de tromboembolismo pode ser ainda maior em pacientes com infec¢do por SARS-
CoV-2%, além dos fatores relacionados a permanéncia em UTls, como (i) ventilagdo mecanica, (ii) imobilidade, (iii) cateteres
venosos centrais, (iv) sedativos e (v) bloqueadores neuromusculares (Bikdeli et al., 2020).

Antimicrobianos: Todos o0s pacientes receberam tratamento antimicrobiano de amplo espectro durante a internacdo. A
MIS-C apresenta sinais e sintomas que podem mimetizar infecgdes de perfil bacteriano, sendo recomendada antibioticoterapia
empirica (Sociedade Brasileira de Pediatria, 2020). Outros estudos observacionais também descreveram o uso de antibioticos na
MIS-C (Capone et al., 2020; Kaushik et al., 2020). Embora os resultados das hemoculturas dos pacientes incluidos tenham sido
negativos, foi mantida a cobertura antibi6tica pela gravidade dos casos, dada a maior suscetibilidade desses casos a coinfecgao
bacteriana e a falta de dados na literatura no periodo de acompanhamento destes pacientes (C et al., 2021; Rouzé et al., 2021).

Cuidados de suporte: No hospital investigado, onze criancas (91,7%) receberam cuidados intensivos por uma semana,
em média, e cinco (41,7%) necessitaram de ventilacdo mecénica invasiva. Sete pacientes (58,3%) receberam aminas vasoativas,
atribuindo-se o uso a instabilidade hemodindmica e rebaixamento do sensério desses pacientes. No estudo de Feldstein et al.,
80% dos 186 pacientes receberam terapia intensiva, 20% necessitaram de ventilagdo mecénica e 48% receberam suporte
vasoativo (Feldstein et al., 2020). Whittaker et al. relataram que 50% dos pacientes acompanhados (58 pacientes) receberam

cuidados intensivos e 43,1%, ventilagdo mecanica (Whittaker et al., 2020).

Desfechos e observacfes apos a alta hospitalar (90 dias)

Neste estudo ndo foi observado 6bito, assim como em outros dois estudos (Capone et al., 2020; Caro-Pat6n et al., 2021).

Mesmo com apresentacgdo de fracdo de ejecdo ventricular (FEVE) diminuida (33%), dilatacdo leve da artéria coronéria
esquerda (33%), disfuncdo ventricular (58,3%) e miopericardite (58,3%) na admissdo, observado também por outros autores
(Capone et al., 2020; Caro-Patén et al., 2021; Feldstein et al., 2020; Godfred-Cato et al., 2020; Whittaker et al., 2020), a maioria
dessas manifestacdes cardiovasculares foi resolvida. Todas as criangas receberam acompanhamento integrado pela equipe
multidisciplinar conforme preconizado (Henderson et al., 2021).

O caso de meningite (paciente 6) teve alta hospitalar apés 15 dias de internagéo, evoluindo com paralisia facial periférica
e regressdo espontanea posterior. Este foi o principal achado neurolégico no estudo. Sindrome meningea e outros sintomas
(cefaleia, disartria, alucinagdes, marcha instavel, convulsdes, encefalopatia, ataxia, assimetria facial, estado mental alterado)
também foram descritos na literatura (Dufort et al., 2020; Ouldali et al., 2021; Penner et al., 2021).

Outra andlise longitudinal acompanhou 45 criancas com MIS-C por 5 a 8 meses, ap0s a alta hospitalar. Apesar da
gravidade inicial, com comprometimento cardiovascular e inflamatério importantes, o manejo com imunomoduladores
(principalmente IGIV e metilprednisolona) também pareceu relacionado a boa resolugdo clinica observada (Farooqi et al., 2021).
Ainda assim, a MIS-C é uma doenga nova e ainda pouco compreendida, portanto mais estudos sdo necessarios para melhor
entendimento e tratamento. Os dados deste estudo foram coletados retrospectivamente e em um Unico centro, 0 que impede

conclusdes mais robustas.
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5. Conclusdo

A frequéncia de casos de MIS-C, a mediana de idade e a prevaléncia do sexo masculino (66,7%) foram consistentes
com outros estudos. Os achados do manejo farmacoterapéutico de criancas brasileiras acometidas por MIS-C foram descritos
para a amostra estudada e podem contribuir para aumentar o conhecimento existente sobre a doenca em paises de menor nivel
socioecondmico.

Muitos pacientes afetados pela MIS-C precisam de cuidados intensivos, conforme observado nesta analise. Hospitais
especializados e profissionais de saude familiarizados com a farmacoterapia séo essenciais. A complexidade da doenca requer a
composicdo de uma equipe multidisciplinar para melhor manejo e desfecho. Além disso, como a MIS-C foi relatada
recentemente, 0 acompanhamento a longo prazo dos pacientes deve ser visto como um desafio por toda a equipe. Nesse contexto,
futuros estudos pragmaticos, ensaios e investigacdes clinicas, sdo acdes necessarias que podem proporcionar ainda mais respostas

a perguntas importantes sobre o tratamento clinico para o enfrentamento desta sindrome.
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