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RESUMO

Introducdo: A Paediatric Inflammatory Multisystem Syndrome (PIMS) é a sindrome
inflamatdria multissistémica temporalmente associada a infe¢do pelo severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Como entidade recente, é importante contribuir para

a sua caracterizacao clinica e epidemiolégica, que foi o principal objetivo deste estudo.

Métodos: Estudo descritivo e retrospetivo dos casos de PIMS do hospital de referéncia para
a COVID-19 pediétrica na regido centro, entre abril de 2020 e julho de 2021. Foi utilizada a

definicdo de caso da Organizagdo Mundial de Saude.

Resultados: Ocorreram quinze casos, com idade mediana de 8 anos (AIQ: 1,25-12). Nove
eram do género masculino. Trés tinham doenga crénica: um com cardiopatia congénita
complexa operada e trombofilia, outro com alteracdo da hemadstase em estudo e outra com
asma controlada com terapéutica de fundo. Apresentaram fenétipo Kawasaki-like nove
doentes. Onze apresentaram sintomas gastrointestinais, considerando-se a hipétese de
apendicite aguda em trés, tendo um sido submetido a intervencao cirurgica. Cinco doentes
tinham sinais meningeos e foi identificado edema palpebral bilateral em seis. Houve
envolvimento cardiaco em 14/15; a mediana do NT-proBNP foi 3953 pg/mL (AIQ: 388-34229),
e seis apresentaram alteracfes ecograficas (dois com hipocinésia do septo interventricular,
dois com disfungéo miocardica e dois com derrame pericardico). Todos tiveram elevagédo dos
parametros inflamatérios. Houve evidéncia de coagulopatia em treze (mediana D-dimeros
1780 ng/mL, AlQ: 283-8617). Todos foram internados, em média, durante 6,3 dias (DP+3,34).
Desenvolveram hipotenséo e/ou choque trés, admitidos em cuidados intensivos sob suporte
inotropico, dois sob oxigenoterapia high-flow. Nenhum necessitou de ventilagcdo invasiva.
Num ocorreu sindrome intersticial pulmonar, derrame pleural e condensacédo pulmonar e
noutro glomerulonefrite aguda. Todos fizeram terapéutica antiagregante/anticoagulante. Foi
utilizada corticoterapia isolada em quatro, em periodo de falha de stock de imunoglobulina
(Ig), lg isolada em quatro e associacdo de Ig e corticoide em sete. Foram registadas duas
sequelas (miopatia e hipertensao arterial), com resolugdo. Nao foram registados ébitos e

todos evoluiram bem.

Discusséao: Verificou-se ocorréncia de poucos casos de PIMS, com caracteristicas clinicas
sobreponiveis as descritas noutras séries, mas com quadros clinicos menos graves. Todos
os doentes evoluiram favoravelmente, com resolucao das sequelas registadas e sem outras

consequéncias a curto-medio prazo.

Palavras-chave: pediatria; criancas; MIS-C; PIMS-TS; SARS-CoV-2



ABSTRACT

Background: Paediatric Inflammatory Multisystem Syndrome (PIMS) is a multisystem
inflammatory syndrome temporally associated to severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection. Because this syndrome was recently identified, it is
important to contribute to the description of its clinical and epidemiological characteristics,

which was the main objective of this study.

Methods: Descriptive and retrospective study of PIMS’ cases in the reference hospital for
paediatric COVID-19 in the central region, between April 2020 and July 2021. The World
Health Organization’s case definition for PIMS was used.

Results: Fifteen cases were identified, with a median age of 8 years (IQR:1,25-12). Nine
were male. Three had underlying comorbidities: one had a congenital complex cardiopathy
previously operated and thrombophilia, another had an alteration of haemostasis under
investigation, and the other had treated and well controlled asthma. Nine patients presented
with a Kawasaki-like phenotype. Eleven had gastrointestinal symptoms, with the diagnosis of
appendicitis being considered in three of them. One was submitted to surgical intervention.
Five patients had signs of meningitis. Bilateral palpebral oedema was identified in six. Cardiac
involvement occurred in 14/15; the median NT-proBNP was 3953 pg/mL (IQR: 388-34229),
and six presented ultrasonographic anomalies (two had hypokinesis of the interventricular
septum, two had myocardial disfunction and two had pericardial effusion). Inflammatory
parameters were elevated in all cases. There was evidence of coagulopathy in thirteen (D-
dimers median was 1780 ng/mL, IQR: 283-8617). All patients were hospitalized for a mean of
6,3 days (SD+3,34). Three developed hypotension and/or shock and were admitted to the
intensive care unit for inotropic support, two needed high-flow oxygen therapy. None required
invasive ventilation. One patient presented pulmonary interstitial syndrome, pleural effusion,
and a lung consolidation and another acute glomerulonephritis. Every patient received
antiaggregant/anticoagulant therapy. Corticotherapy alone was administered in four patients,
due to stock rupture of immunoglobulin (Ig), Ig alone was administered in another four and an
association of steroids and Ig was given to seven. Two sequalae were identified (myopathy
and hypertension), with resolution. No deaths were registered, and every patient had a

favourable outcome.

Discussion: We verified a low occurrence of PIMS, with clinical characteristics that were
similar to the ones described in other case series, but with a less severe presentation. Every
patient had a favourable clinical course, with resolution of the identified sequalae and without
other short-medium term problems.

Key Words: paediatrics; children; MIS-C; PIMS-TS; SARS-CoV-2



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Distribuicdo dos casos de PIMS desde dezembro de 2020 (primeiro diagndstico)
até julho de 2021, e sua relagdo com o numero de infetados por SARS-CoV-2 no HP-CHUC.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Definicdo de Multisystem Inflammatory Syndrome in Children relacionada com a
COVID-19, segundo a Organiza¢cdo Mundial de Saude, 2020;

Tabela 2 — Aplicacéo dos critérios de diagnostico de Multisystem Inflammatory Syndrome in
Children (Organizagdo Mundial de Saude, 2020), para além da idade entre O e 19 anos e da

febre 23 dias;

Tabela 3 — Manifestagbes clinicas dos quinze doentes com Paediatric Inflammatory

Multisystem Syndrome incluidos no estudo.



LISTA DE ABREVIATURAS

AAS: 4cido acetilsalicilico

ADE: antibody dependente enhancement

AIQ: amplitude interquartil

CDC: Centers for Disease Control and Prevention

COVID-19: coronavirus disease 2019

DK: doenca de Kawasaki

DP: desvio-padrdo

Eco TT: ecocardiograma transtoracico

HP-CHUC: Hospital Pediatrico do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
Ig iv: imunoglobulina intravenosa

IL: interleucina

IMC: indice de massa corporal

MIS-C: Multisystem Inflammatory Syndrome in Children
NT-proBNP: N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide
OMS: Organizagdo Mundial de Saude

PIMS: Paediatric Inflammatory Multisystem Syndrome
RCPCH: Royal College of Paediatrics and Child Health
RT-PCR: reverse transcription polymerase chain reaction
SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
SCT: sindrome do choque téxico

Sl: sistema imunitario

SNC: sistema nervoso central



INTRODUCAO

A coronavirus disease 2019 (COVID-19) é a doenca provocada pelo novo coronavirus severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), identificado em janeiro de 2020, na
sequéncia de um surto de pneumonia grave no final do ano de 2019 na China e que
rapidamente assumiu propor¢des pandémicas.(1) Representa um problema de salde publica
a escala global, sendo responsavel, a data, por mais de duzentos e quarenta milhdes de
pessoas infetadas e 5 milhGes de mortes em todo o mundo.(2)

Embora a apresentacdo clinica da infecdo aguda em idade pediatrica se tenha mostrado mais
ligeira do que no adulto,(3, 4) em abril de 2020 foram identificadas criangas e adolescentes
com um quadro clinico inflamatorio multissistémico grave associado a infecdo prévia pelo
SARS-CoV-2.(5, 6) Surgindo em média duas a quatro semanas apoés a infecao inicial,(7, 8)
muitos doentes apresentavam testes reverse transcription polymerase chain reaction (RT-
PCR) negativos, mas serologias positivas.(9, 10) Este achado sugeriu que pudesse tratar-se
de uma reacdo imunoldgica apés a COVID-19, clinicamente distinta da doenca aguda em
pediatria.(11)

A 01 de maio de 2020, o Royal College of Paediatrics and Child Health (RCPCH) emitiu a
primeira definicdo para esta entidade, denominando-a: Paediatric Inflammatory Multisystem
Syndrome (PIMS) temporalmente associada a infecdo por SARS-CoV-2.(12) Posteriormente
e a medida que o numero de casos cresceu, o Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) e a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) emitiram também as suas defini¢des,
adotando a designacéo de Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C).(13, 14)
Com caracteristicas sobreponiveis a outras patologias inflamatérias pediatricas, como a
doenca de Kawasaki (DK), a sindrome do choque toxico (SCT), a sépsis bacteriana e a
sindrome de ativacdo macrofégica,(9, 12) a PIMS associa-se a um amplo espectro de
manifestacdes, que incluem: febre persistente (=3 dias), envolvimento multiorganico
(mucocuténeo, cardiaco e gastrointestinal),(9-11, 15-17) elevacdo dos marcadores
inflamatorios, inexisténcia de diagnéstico alternativo e relagdo temporal com exposicao ou
infecéo pelo SARS-CoV-2.(7-10)

Tratando-se de uma patologia que cursa com inflamacao intensa(10) e a qual tém sido
associadas varias complicacdes, incluindo diminuicdo da fracdo de eje¢do do ventriculo
esquerdo, dilatagdo ou aneurisma das coronarias, miocardite, choque, leséo renal aguda(10,
17, 18) e desenvolvimento de derrames pleurais, pericardicos ou ascite(15) muitos dos
doentes podem necessitar de cuidados intensivos pediatricos.(17) Apesar disto, a
mortalidade por PIMS, embora n&o negligenciavel, é baixa.(10, 19) O progndéstico a curto

prazo, quando ha reconhecimento e instituicdo de tratamento atempados, é bom.(7, 10, 18).



No entanto, ndo é ainda possivel determinar as possiveis consequéncias a longo prazo.(10,
11)

Apesar do crescente numero de publicagdes nesta matéria, esta nova entidade clinica esta
ainda envolvida de enorme incerteza, pelo que o objetivo deste trabalho é descrever as
caracteristicas clinicas e epidemioldgicas das criancas e adolescentes com diagnostico de
PIMS no Hospital Pediatrico do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (HP-CHUC)
desde o inicio da pandemia, contribuindo para a sua melhor caracterizacdo e para o

conhecimento dos casos ocorridos a nivel nacional.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo clinico descritivo e retrospetivo de toda a populacdo em idade
pediatrica (até aos 18 anos), com diagnostico de PIMS/ MIS-C, observada no HP-CHUC,
hospital de referéncia para a COVID-19 pediatrica na regiao centro. O periodo em analise foi
de 01 de abril de 2020, trés semanas ap0Os 0 aparecimento do primeiro caso registado em
Portugal de infegdo por SARS-CoV-2 num individuo em idade pediatrica (07 de marco de
2020), tempo médio para a ocorréncia desta sindrome, a 31 de julho de 2021. O diagnéstico
de PIMS foi assumido com base na definicdo da OMS, apresentada na tabela 1.

Apoés consulta dos processos clinicos, foi construida uma base de dados anonimizada no
programa Microsoft Excel, versdo 2019, com informagfes relativas a variaveis
epidemioldgicas, manifestagbes clinicas, resultados laboratoriais e imagioldgicos,
tratamentos efetuados, seguimento e evolugdo. As variaveis epidemioldgicas incluiram idade,
género, antecedentes pessoais patoldgicos, fatores de risco e historia de infecdo ou contacto
com o SARS-CoV-2. Foram considerados fatores de risco: doenca respiratoria cronica,
doenca neuromuscular, encefalopatia, doenca falciforme, diabetes tipo 1 e doencas
metabdlicas.(20)

Foi realizada uma analise descritiva dos dados, tendo sido calculadas as frequéncias, médias
e desvios-padréo (DP), medianas e amplitudes interquartil (AIQ) para as variaveis numéricas
em estudo.

Os dados apresentados respeitam as regras de anonimizacdo. O estudo foi aprovado pela
Comisséo de Etica do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, com o nimero de
processo OBS.SF.119-2021.



Tabela 1 — Definicdo de Multisystem Inflammatory Syndrome in Children relacionada com a COVID-

19, segundo a Organizacao Mundial de Salde, 2020.(13)

Criancas e adolescentes, 0-19 anos de idade, com febre = 3 dias

e dois dos seguintes:

- Exantema ou conjuntivite bilateral ndo purulenta ou sinais de inflamag¢éo mucocuténea (oral,

maos, pés)

- Hipotenséao ou choque

- Manifestacdes de disfuncéo miocardica, pericardite, valvulite ou anomalias coronarias

(incluindo achados ecocardiogréaficos ou elevagéo das troponinas/NT-proBNP)

- Evidéncia de coagulopatia (através do TP, TTPa, elevacdo dos D-dimeros)

- Problemas gastrointestinais agudos (diarreia, vomitos, ou dor abdominal)

e elevacdo dos marcadores inflamatdrios como a VS, pCr e PCT

e auséncia de outras causas microbianas de inflamagéo, incluindo sépsis bacteriana, sindromes

de choque estafilocdcico e estreptococico

e evidéncia de COVID-19 (RT-PCR, teste antigénio ou serologias positivas), ou contacto provavel

com doentes com COVID-19
Legenda: COVID-19 — coronavirus disease 2019; NT-proBNP — N-terminal prohormone of brain
natriuretic peptide; pCr — proteina C reativa; PCT — procalcitonina; RT-PCR — reverse transcription
polymerase chain reaction; TP — tempo de protrombina; TTPa — tempo de tromboplastina parcial

ativada; VS — velocidade de sedimentacéo.

RESULTADOS

Foram incluidos quinze doentes, nove do género masculino (60,0%) e com mediana de
idades de 8 anos (AlQ: 1,25-12). Tinham doenca crénica prévia trés criangas (20,0%): uma
com cardiopatia congénita complexa operada e trombofilia, outra com alteracdo da
hemdstase em estudo e outra com asma controlada com terapéutica de fundo.
Confirmou-se exposicdo a SARS-CoV-2 em treze dos quinze doentes: sete com evidéncia
serologica de infe¢do prévia (imunoglobulina (Ig) G reativa, IgM ndo reativa), quatro com
infecdo ativa em resolucéo (IgG e IgM reativas) e dois com historia de contacto com doente
COVID-19. Dois doentes ndo preencheram este critério, mas dada a disseminagéo da infecédo
na comunidade e a auséncia de um diagnéstico alternativo que melhor explicasse o quadro,
assumiu-se diagnostico de PIMS.

Todos tiveram febre durante pelo menos trés dias, tendo sido a mediana de seis dias (AlQ:
3-12). O pico méaximo médio foi de 39,5°C (desvio-padréo (DP)+0,61).
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Tabela 2 — Aplicagdo dos critérios de diagnostico de Multisystem Inflammatory Syndrome in Children

(Organizacdo Mundial de Saude, 2020), para além da idade entre 0 e 19 anos e da febre 23 dias.

Doente

Envolvimento multissistémico:

e Exantema

o Conjuntivite bilateral

o Glossite

¢ VOomitos e diarreia

o Disfungdo miocardica

o Coagulopatia

e Exantema

e Conjuntivite bilateral

e Dor abdominal

e Disfuncéo cardiaca

e Coagulopatia

e Exantema

o Conjuntivite bilateral

¢ Sinais de inflamacao oral e nas extremidades
e Dor abdominal

o Disfungdo miocardica

o Coagulopatia

e Exantema

e Conjuntivite bilateral

¢ Sinais de inflamacao oral e nas extremidades
e Nauseas e vomitos

e Choque

e Disfuncao cardiaca

e Coagulopatia

e Exantema

o Conjuntivite bilateral

¢ Sinais de inflamacéo oral e nas extremidades
e VOomitos e diarreia

e Disfungdo cardiaca

o Coagulopatia

e Exantema

e Conjuntivite bilateral

e Dor abdominal, vomitos e diarreia
e Disfuncao cardiaca

e Coagulopatia

e Exantema

o Conjuntivite bilateral

¢ Queilite

o Coagulopatia

e Exantema

e Sinais de inflamacao nas extremidades
¢ Dor abdominal e diarreia

e Disfuncao cardiaca

e Exantema

o Conjuntivite bilateral

Elevacao dos
marcadores
inflamatérios

v

Auséncia de
outra causa

microbiana

de inflamagéao

v

Evidéncia de
COVID-19 ou
contacto
provavel com
doentes com
COVID-19

v
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e Sinais de inflamacé&o oral e nas extremidades
¢ Dor abdominal, vomitos e diarreia
e Choque
¢ Disfungéo cardiaca
o Coagulopatia
10 e Exantema v v v
e Conjuntivite bilateral
e Sinais de inflamacéo oral
¢ Dor abdominal e diarreia
e Disfuncao cardiaca
e Coagulopatia
11 e Exantema v v ) ¢
o Conjuntivite bilateral
¢ Sinais de inflamacao oral e nas extremidades
e Disfungéo cardiaca
12 e Exantema v v v
e Sinais de inflamacé&o oral e nas extremidades
e Choque
e Disfuncéo cardiaca
e Coagulopatia
13 e Conjuntivite bilateral v v X
¢ Sinais de inflamacao oral e nas extremidades
e Disfungéo cardiaca
o Coagulopatia
14 e Exantema v v v
e Conjuntivite bilateral
e Sinais de inflamacao nas extremidades
¢ Dor abdominal e diarreia
e Disfuncao cardiaca
¢ Coagulopatia
15 e Exantema v v v
o Conjuntivite bilateral
e Dor abdominal, nauseas e vémitos
¢ Disfunc¢éo cardiaca
o Coagulopatia

Todos apresentaram exantema, conjuntivite n&o purulenta, sinais de inflamacdo
mucocutanea ou linfadenopatia cervical. Tiveram sintomatologia gastrointestinal onze
(73,3%). Em trés foi considerada a hip6tese de apendicite aguda, tendo um deles sido
submetido a laparoscopia, que foi branca. Foram registados sinais e sintomas do foro
neurolégico em nove casos (60,0%) (cinco com cefaleia; cinco com sinais meningeos; trés
com sonoléncia) e cinco doentes apresentaram cervicalgia, tendo sido excluida meningite em

todos. Ocorreram seis casos de edema palpebral bilateral.
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Tabela 3 — Manifestacdes clinicas dos quinze doentes com Paediatric Inflammatory Multisystem

Syndrome incluidos no estudo.

Pele e mucosas

Exantema 14 (93,3%)
Conjuntivite bilateral 13 (86,7%)
Sinais de inflamacao orais 9 (60,0%)
Sinais de inflamacédo das extremidades 7 (46,7%)
Edema palpebral 6 (40,0%)
Sintomas gastrointestinais
Dor abdominal 8 (53,3%)
Diarreia 8 (53,3%)
Vémitos 6 (40,0%)
Sintomas respiratérios

Odinofagia 3 (20,0%)
Dispneia 1 (6,7%)

Tosse 1(6,7%)

Sintomas neurolégicos
Cefaleia 5 (33,3%)
Cervicalgia 5 (33,3%)
Sonoléncia 3 (20,0%)
Sinais meningeos 5 (33,3%)
Outros

Linfadenopatia cervical 2 (13,3%)
Edemas periféricos 3 (20,0%)

Nove (60,0%) apresentaram um fenétipo Kawasaki-like cumprindo os critérios da American
Heart Association para DK (anexo ), tanto na sua forma classica/completa (cinco) como na
forma incompleta (quatro).(21)

Houve envolvimento cardiaco em catorze (93,3%) doentes, com elevacédo dos valores de N-
terminal prohormone of brain natriuretic peptide (NT-proBNP) (mediana de 3953 pg/mL, AlQ:
388-34229), ndo havendo registo deste pardmetro num dos casos. No ecocardiograma
transtoracico (ecoTT) foram encontradas alteracbes em seis doentes (40,0%), dois com
hipocinésia do septo interventricular, dois com disfungdo miocardica moderada e dois com
derrame pericéardico ligeiro. Da totalidade dos casos, trés registaram aumento das troponinas
(48,3 - 107,8 ng/L), todos com alteracdes no ecoTT.

Todos tiveram aumento dos parametros inflamatérios: procalcitonina (PCT) mediana de 2,30
ng/mL (AIQ: 0,29-44,50); proteina C reativa (pCr) mediana de 16,78 mg/dL (AlQ: 6,06-35);

13



velocidade de sedimentacéo (VS) mediana de 54 mm/12h (AIQ: 12-97); ferritina mediana de
497,4 ng/mL (AIQ: 76,0-26084,8).

Foi evidenciada coagulopatia com elevagéo dos D-dimeros em treze dos catorze doentes nos
guais foi feita determinacdo (mediana de 1780 ng/mL, AlQ: 283-8617).

Treze doentes apresentaram linfopenia, sete neutrofilia, oito trombocitopenia e doze anemia
ligeira. Catorze apresentaram hipoalbuminémia (anexo Il), trés dos quais necessitaram de
fazer perfusdo de albumina 5%.

Foram realizados outros exames complementares de diagnéstico (ECD), nomeadamente
hemocultura (80,0%, negativa em todos), puncéo lombar (46,7%, sem altera¢cdes em todos),
sumaria de urina e urocultura (40,0%, negativa em todos).

Todas os doentes ficaram internados em média durante 6,3 dias (DP+3,34). Foram tratados
com imunoglobulina intravenosa (lg iv) isoladamente (quatro) ou em associagdo com
corticoterapia (sete). Quatro fizeram apenas corticoterapia isoladamente por rutura de stock
da Ig iv nesse periodo. Todos fizeram terapéutica antiagregante com acido acetilsalicilico
(AAS) isoladamente ou em associacdo com enoxaparina (dois). Foi iniciada antibioterapia em
oito doentes, ndo se tendo identificado agente bacteriano em nenhum deles. Nenhum doente
necessitou de terapéutica bioldgica. Trés doentes foram admitidos na unidade de cuidados
intensivos pediatricos, com internamento entre trés e seis dias, na sequéncia de hipotensao
e/ou choque com necessidade de suporte inotropico e, destes, dois necessitaram de
oxigenoterapia high-flow. Uma crianga apresentou glomerulonefrite com proteindria nao
nefrética e outra sindrome pulmonar intersticial, derrame pleural e condensacgao pulmonar.
Todos tiveram melhoria gradual do estado geral.

Nado se verificaram o6bitos. Todos os doentes evoluiram bem, com apirexia mantida apés
administracdo de Ig iv em catorze dos quinze doentes; foi necessario repetir administragéo
de Ig iv num doente. Apés a alta do internamento, todos mantiveram seguimento em consulta
de cardiologia e de infeciologia, e trés tiveram consulta de hemaéstase. No seguimento a curto-
médio prazo, foram constatadas uma miopatia de provavel etiologia multifatorial (doenca
inflamatoria sistémica, imobilidade prolongada/desuso e corticoterapia) huma crianga de
cinco anos e hipertensédo arterial atribuida a terapéutica com corticoides, com necessidade

nifedipina noutra.
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DISCUSSAO

Neste estudo descrevemos as principais caracteristicas epidemiolégicas e clinicas dos quinze
doentes com PIMS diagnosticados no HP-CHUC durante os primeiros 17 meses de
pandemia. Neste periodo houve 153928 casos de infe¢cdo por SARS-CoV-2 entre 0s 0 e 0s
19 anos no pais(22) e 422 no HP-CHUC (Figura 1).

Numero de PIMS e relagao com infetados por SARS-CoV-2

180
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140
PIMS e SARS-CoV-2
120
100
80
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40

20 p—
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meses

Figura 1- Distribuicdo dos casos de PIMS desde dezembro de 2020 (primeiro diagnéstico) até

julho de 2021, e sua relagdo com o numero de infetados por SARS-CoV-2 no HP-CHUC.

Os doentes descritos apresentam caracteristicas demograficas semelhantes as de outras
séries, tanto em idade(7, 17, 23-25) como na ligeira predominancia do género masculino.(7,
11, 15, 26-29) Um achado também sobreponivel é o de que a maioria dos doentes era
previamente saudavel.(7, 11, 15, 17, 27, 29, 30)

A maioria dos casos apresentou serologia sugestiva de infecéo prévia. Estes achados vao ao
encontro de outros estudos(9, 11, 15, 17, 23, 25-27, 30-32) e suportam a hip6tese de que a
PIMS se trata de um processo inflamatério imunologicamente mediado, que ocorre varias
semanas apos a infecdo ativa pelo SARS-CoV-2 e nédo por leséo viral direta.(8, 19) Pensa-se
gue a hiperinflamacéo coincida com o pico de producdo de anticorpos.(33) Consoante 0s

trabalhos, sugere-se que o intervalo de tempo que decorre entre a infecdo por SARS-CoV-2
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e o desenvolvimento de PIMS seja de duas a seis semanas.(7, 8, 33) No entanto, o primeiro
caso identificado no nosso hospital foi em dezembro de 2020, varios meses ap0s o0 primeiro
caso registado em Portugal e na regido centro. Esta situacdo podera ser explicada pelo facto
da PIMS ser uma doenca rara e que surge com o crescimento do niumero de infetados. Outra
possivel explicacdo, ndo necessariamente exclusiva da anterior, podera prender-se com a
semelhanca com outras patologias inflamatérias pediatricas, homeadamente a DK, que
poderia induzir um erro de diagndéstico, especialmente, tendo em conta que o tratamento de
ambas é semelhante e conduz a rapida melhoria clinica.(10, 30) Porém, ndo foram registados
casos de DK nesse periodo, 0 que torna esta possibilidade pouco provavel.

Na nossa série incluimos duas criangas sem confirmacao laboratorial da infe¢cédo por SARS-
CoV-2 e sem histéria inequivoca de contacto com caso. Flood et al postulou que a auséncia
de evidéncia laboratorial de infecdo pode relacionar-se com o periodo que decorre entre a
eliminacdo do virus e a producdo de anticorpos contra 0 mesmo.(23) Por outro lado, em
contexto de pandemia, com disseminacgédo da infegdo na comunidade, a exposi¢céo ao virus &
muito provavel, pelo que, ao cumprir os restantes critérios clinicos, considerdmos pertinente
incluir estes doentes, independentemente da identificacdo de um link epidemiolégico
especifico, a semelhanca do que fizeram Dhanalakshmi et al.(26)

Relativamente as manifestacdes clinicas, nove dos quinze doentes apresentaram um fenoétipo
Kawasaki-like, uma proporcao superior a percentagem descrita Felstein et al (40%),(7)
Whittaker et al (22%)(9) e Dufort et al(36%),(31) mas préxima da aferida por Capone et al
(64%).(29)

A semelhanca de outras séries, registou-se uma grande prevaléncia de sintomatologia
gastrointestinal.(7, 10, 11, 15, 17, 23-25, 28-31, 34) Nestes doentes a dor abdominal pode
ser muito intensa, evocando a hipétese de apendicite aguda, como aconteceu em trés casos,
situacao ja descrita por Belhadjer et al(30) e Toubiana et al.(25)

Em relacdo a prevaléncia de sintomatologia do foro neurolégico, Abdel-Mannan et al
propuseram que nos doentes com PIMS possa haver lesdo da barreira hematoencefalica
provocada pelo SARS-CoV-2 que causa disfuncdo endotelial e, consequentemente,
exposicao do sistema imunitario (SI) a novos antigénios do sistema nervoso central (SNC),
permitindo um ataque direto do SI ao SNC.(35)

A ocorréncia de cervicalgia, embora reportada por varios autores,(10, 36) ndo parece ter
explicacdo consensual até ao momento. Podemos entdo especular que se relacione com
outros achados, como a linfadenopatia cervical e as mialgias, ou que seja decorrente de artrite
cervical, por extensdo do processo inflamatério, tdo frequente em patologias
autoinflamatorias, como a artrite idiopatica juvenil sistémica, ou autoimunes pés-infeciosas,

como a febre reumética.(37)
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Ao contrario do que acontece na infecdo aguda por SARS-CoV-2, a incidéncia de
sintomatologia do foro respiratério foi baixa.(16, 38)

Em mais de 90% dos casos houve envolvimento cardiaco, percentagem semelhante a
descrita por Godfred-Cato et al (86,5%)(17) e por Riollano-Cruz et al (87%),(27) com elevacéo
do NT-proBNP, e em seis com alteracdes no ecoTT (hipocinésia do septo interventricular,
disfuncdo miocardica moderada e derrame pericardico ligeiro em dois, cada). Estas
alterac@es ja tinham sido descritas por outros autores, em diferentes proporcoes. A alteracao
ecocardiogréfica mais comummente reportada foi a disfuncdo miocérdica.(8, 10, 17, 28-31)
Dufort et al a reportar derrame pericardico em 32% dos doentes,(31) Toubiana et al em
48%(25) e Valverde et al em 27,9%.(24) Adicionalmente, Valverde et al descreveram
alteracdes regionais da motilidade da parede, mas em apenas 19 de 286 doentes.(24) Em
nenhum doente foram detetados aneurismas coronarios, um achado que também tem sido
bastante descrito.(7, 9-11, 15, 17, 24, 30, 31) Sé trés registaram aumento das troponinas.
Godfred-Cato et al também reportaram aumento deste marcador cardiaco em apenas 30%
dos doentes,(17) no entanto, outros estudos tém reportado percentagens mais elevadas
(50%-81%).(7, 24-27, 31) As alteracOes cardiacas registadas foram transitérias e a data da
alta todos apresentavam ecoTT com um coragao estrutural e funcionalmente normal.

Sendo a exclusao de causas infeciosas, nomeadamente bacterianas, que justifiquem a clinica
e a elevacdo dos parametros inflamatérios um dos critérios para o diagnéstico de PIMS,
grande parte dos doentes fez ECD com esse intuito. De qualquer forma, isto justifica a
frequente instituicdo de antibioterapia empirica e posterior suspensdo quando os resultados
nao comprovem infecdo bacteriana.(19, 39-41) No nosso estudo todos os exames culturais
foram negativos, situacdo semelhante a descrita por outros autores.(9, 25, 26, 31)

De acordo com a fisiopatologia e a propria definicdo de PIMS, caracterizada por uma resposta
inflamatdria exuberante que afeta varios 6rgaos e sistemas, todos os doentes registaram um
aumento dos parametros inflamatérios (PCT, pCr, VS e ferritina). Os mecanismos
fisiopatologicos que conduzem ao surgimento de PIMS s&o incertos e constituem uma area
de investigacéo ativa. Foi proposto que poderia estar envolvido um mecanismo semelhante
ao observado no dengue, no qual a presenca de anticorpos contribui para uma maior
gravidade da doenca aquando de reinfecdo pelo patogénio em causa: antibody dependent
enhancement (ADE). Nesta situacdo, o virus utiliza os mecanismos de fagocitose das células
do Sl para potenciar a sua replicagdo, conduzindo, em Ultima instancia, a sua morte, situacao
gue leva a ocorréncia de choque distributivo e de faléncia multiorganica.(42) Num estudo de
caso de uma crianga com PIMS com desfecho fatal, Dolhnikoff et al descreveram a presenca
de abundantes particulas virais no tecido miocardico, o que seria sugestivo de patologia
mediada por um segundo hit viral.(43) Por outro lado, os doentes com PIMS respondem, na

sua maioria, favoravelmente a terapéutica anti-inflamatoria e imunomoduladora, 0 que seria
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improvavel se esta patologia fosse mediada apenas por virus e ndo pelo Sl.(44) Gruber et al
detetaram anticorpos neutralizantes contra 0 SARS-COV-2 em doentes com PIMS, os quais
estdo associados a ativacdo de interleucinas (IL), nomeadamente de IL-18 e IL-16,
guimiotaxia mieloide e ativacao de linfécitos, mondcitos e células natural killer. Neste mesmo
estudo, foi ainda identificada a presenca de autoanticorpos contra células endoteliais,
gastrointestinais e imunitarias, com potencial papel na fisiopatologia da doenca.(45) A
coagulopatia, associada ao estado de hiperinflamacéo,(46) representada pela elevacao dos
D-dimeros, evidenciou-se numa percentagem de doentes semelhante a de outros
estudos.(24-26, 31) Tem sido descrito que quadros mais graves de COVID-19 se apresentam
mais frequentemente com neutrofilia e linfopenia, e que o racio entre a contagem de
neutréfilos e a contagem de linfécitos podera estar correlacionado com a intensidade da
inflamac&o.(47, 48) Seria, portanto, interessante perceber se os mesmos resultados seriam
encontrados nos doentes com PIMS, e se estes achados poderiam ser marcadores de
prognostico. A anemia e a hipoalbuminémia sdo compativeis com inflamagéo intensa e
sistémica.(49, 50)

Tratando-se de uma nova entidade clinica, ndo existem guidelines de tratamento
uniformizadas a escala global. Varias organizacdes tém vindo a publicar as suas orientacdes
e protocolos de tratamento, elaborados com base na experiéncia prévia com sindromes
inflamatoérios como a DK, bem como na sintomatologia e evolucédo clinica do doente.(39-41)
No HP-CHUC, o tratamento preconizado € a administracdo de Ig iv e AAS (com ou sem
enoxaparina), associada a corticoterapia se doenga grave ou se existirem fatores de risco
para resisténcia a Ig iv, nomeadamente, idade inferior a doze meses ou envolvimento
coronario. Todos responderam favoravelmente a terapéutica, sendo que apenas um doente
necessitou de uma segunda dose de Ig iv. Nenhuma criangca necessitou de tratamento
imunomodulador com infliximab (anti-tumor necrosis factor),(9, 29) tocilizumab (antagonista
IL-6)(7, 26-29) ou anakinra (agonista do recetor IL-1),(7, 9, 27-30, 34) considerados em
situacdes refratarias ao tratamento inicial com Ig iv e corticoides, e ap0s excluséo de causas
alternativas, sendo o anakinra a primeira escolha.(39-41)

A gravidade da doenca na nossa série foi menor do que noutras séries ja publicadas, que
registaram elevadas percentagens de quadros de choque e necessidade de internamento em
cuidados intensivos.(7, 9-11, 15, 17, 25, 29, 31) No nosso centro, apenas trés (20%)
necessitaram de internamento em cuidados intensivos pediatricos por instabilidade
hemodinadmica com necessidade de suporte inotropico e, destas, duas com necessidade de
oxigenoterapia high-flow, ndo se tendo registado necessidade de ventilacdo invasiva. Dois
desses doentes registaram complicacdes: um apresentou sindrome intersticial pulmonar,
derrame pleural e condensac¢do pulmonar, sem necessidade de drenagem, mas tendo

cumprido antibioterapia endovenosa, e 0 outro achados compativeis com glomerulonefrite
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aguda sem lesado renal aguda e, portanto, sem necessidade de dialise. O surgimento de
pneumonia num doente com PIMS tinha sido reportada por Nifio-Taravilla et al(51) e a
ocorréncia de lesédo renal aguda por Deep et al, que identificaram esta situacdo em cerca de
%, dos doentes internados em cuidados intensivos pediatricos e a associou a maior duragéo
tanto de internamento como de ventilacdo invasiva.(18)

Todas as criancas e adolescentes recuperaram, tendo as sequelas identificadas (miopatia e
HTA) ficado resolvidas. Neste momento, ndo é, no entanto, possivel aferir o prognostico
destes doentes a longo prazo,(10, 19) sendo necessario realizar estudos prospetivos de

seguimento, por forma a melhor compreender a evolu¢ao e possiveis consequéncias futuras.

Este trabalho apresenta pontos fortes e algumas limitagdes. Um dos pontos fortes prende-se
com o facto de ter sido efetuado no centro hospitalar de referéncia para a COVID-19
pediatrica na regido centro, sendo expectavel que inclua todos os doentes com PIMS nesta
area. No entanto, sendo a amostra reduzida, temos que ser cautelosos na inferéncia dos
resultados, que poderdo ndo ser representativos da populacdo, com necessidade de
confirmacao em séries de casos maiores. O caracter retrospetivo do estudo é outra limitacao,
ja que nao permite recolher informacdes adicionais. Poderia ter tido interesse, por exemplo,
conhecer o indice de massa corporal (IMC) dos doentes, variavel considerada em varias
séries e, quando elevada, associada a maior risco de desenvolver doenca.(10, 15, 17, 29, 31)
Por exemplo, Ahmed et al registaram que mais de metade dos doentes com co-morbilidades
tinham excesso de peso ou obesidade.(10) Pelo contrario, no estudo realizado por Toubiana
et al, apenas 24% dos doentes apresentavam um IMC acima do percentil 75, néo
corroborando este fator de risco.(25)

S&0 necessarios mais estudos, havendo ainda muitas questdes em aberto: possivel
predisposicdo genética, etiologia e fisiopatologia da doenca, fatores de risco associados,
terapéutica padréo, e mesmo, quanto a propria definicdo e nomenclatura, cuja uniformizagéo
ajudard a aumentar a comparabilidade entre estudos e a otimizar a aquisicdo de

conhecimento cientifico.

Concluimos que a PIMS teve uma baixa ocorréncia no nosso centro, com quadros clinicos
de menor gravidade do que o anteriormente reportado noutras séries. Esta € uma patologia
rara, mas potencialmente muito grave, que acarreta elevados custos pessoais, sociais e

economicos, com impacto e sequelas a longo prazo desconhecidas.
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ANEXOS

Anexo I:

Critérios da American Heart Association para doenca de Kawasaki completa/classica:

e Febre =5 dias e quatro ou mais dos seguintes critérios clinicos:

Conjuntivite bilateral ndo exsudativa

Alteracdes dos labios e cavidade oral (queilite e/ou glossite)

AlteracBes das extremidades, incluindo eritema e edema das méos e pés
Linfadenopatia cervical 2 1,5 cm

Exantema maculopapular

Critérios da American Heart Association para doenca de Kawasaki incompleta:

e Febre = 5 dias e dois ou trés dos critérios clinicos supramencionados.
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Anexo Il: Valores dos parémetros laboratoriais dos quinze doentes com Paediatric Inflammatory

Multisystem Syndrome incluidos no estudo.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Leuc

14,20 3,80 @ 10,30 27,90 4,30 4,07 4,47 1550 21,90 16,70 8,40 19,10 16,90 5,20 4,40
(X10E9/L)
Neut.

12,46 513 7,69 2459 349 3,15 ND | 12,99 19,69 1041 575 17,85 14,77 430 3,64
(x10E9/L)
Linf

1,14 1,26 1,94 0,93 0,59 0,57 0,77 0,31 0,94 1,42 2,19 0,48 1,17 0,61 0,30
(x10E9/L)

Hb (g/dL) 11,1 10,6 10,9 7,3 11,6 12,1 ND 10,5 8,4 10,6 10,1 9,6 10,9 9,7 11,3

Plas
. 667 181 232 81 126 104 124 121 822 615 282 114 539 124 68
(x10E9/mL)
AST (UIL) 51 36 52 31 45 24 37 60 40 19 265 37 81 47 263
ALT (U/L) 89 31 37 42 130 24 39 130 53 26 433 80 128 49 180
Albumina
2,6 31 34 19 3,22 34 3,6 2,9 2,1 ND 3,6 2,4 3.3 2,3 3,2
(g/dL)
Sédio
121 137 133 131 138 128 ND 137 134 137 138 132 137 136 129
(mmol/L)
Potéssio
35 4,9 4,05 31 34 3,2 ND 35 3,6 3,9 4,5 53 3,6 57 35
(mmol/L)
A. ureico
15,0 10,0 12,0 6,0 9,8 8,8 ND 6,2 24,4 6,3 22,9 21,1 13,9 6,5 19,5
(mg/dL)
Creatinina
0,63 0,52 0,59 0,33 0,47 0,65 ND 0,43 0,43 0,47 0,55 0,72 0,76 = 0,47 0,68
(mg/dL)
Glicose
(mg/dL) 157 110 166 248 103 163 ND 192 182 124 82 219 109 130 197
mg

LDH (U/L) 240 251 257 262 302 768 ND 361 285 321 401 328 230 333 854
CK (U/L) 16 259 26 263 29 ND ND 45 59 68 20 95 40 40 55

D-dimeros
(ng/mL)

1780 1383 935 4871 812 2522 ND 2826 = 4956 = <150 283 1223 981 2266 8617

Fibrinogénio
100 685 450 423 456 717 ND 838 578 173 406 578 944 | 488 124

(mg/dL)
TTPA
20,8 29,6 25 21,4 299 39,8 ND 25,2 19,8 29,3 23,6 21,1 285 37,3 413
(segundos)
TP
10,9 14,9 11,9 19 17,5 13,7 ND 15,7 14,1 13,4 12,4 14,7 149 151 21,8
(segundos)
INR 0,99 1,35 1,08 1,71 1,58 1,24 ND 1,38 1,23 1,16 1,08 1,28 1,31 1,27 1,88

PCT (ng/mL) 10,00 1,94 ND 18,90 1,26 4,22 ND 44,50 21,40 0,29 1,45 1,80 0,36 2,30 14,70
pCr (mg/dL) 6,06 | 20,32 7,83 1562 16,70 17,20 8,00 27,16 3500 8,15 16,78 = 24,44 27,43 23,56 7,00
VS (mm/12h) 38 48 74 88 52 ND 12 68 18 51 56 97 72 65 24

Te"/'“:? 22448 | 359,8 2839 5809 4720 5720 3210 6082 7346 760 4974 11336 4229 482,0 260848
ng/m

Legenda: ALT — alanina aminotransferase; AST — aspartato aminotranferase; A. ureico — azoto ureico;
CK — creatina cinase; Hb — hemoglobina; INR — international normalized ratio; Leuc — leucdcitos; Linf —
linfécitos; LDH — desidrogenase lactica; Neut — neutréfilos; ND — ndo disponivel; pCr — proteina C
reativa, PCT — procalcitonina; Plag — plaquetas; TP — tempo de protrombina; TTPa — tempo de

tromboplastina parcial ativada; VS — velocidade de sedimentacéo.
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