Coagulacao e COVID-19: o que
sabemos em pediatria?
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Alteracoes Endoteliais
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Alteracoes Endoteliais

B, Hemostasis
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Alteracoes Endoteliais

C, Permeabilty
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Alteracoes Endoteliais

D, Inflammation

Leukocyte
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Serum HA (ug/L)

Alteracdes Endoteliais - 2

Concentracdo Plasmatica do Acido Hialurdnico em Criancas
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Expressao de Glicosaminoglicanos em Veia Cava de Coelhos

(valor em ng/ml)

Group  Total GAG CS DS HS
Adult S1£19 015012 145 1602
Pup 106 * 14* 23+19 41 A4y

Legendas: GAG, glicosaminoglicano; CS, sulfato de condroitina,
DS, sulfato de dermatano; HS, sulfato de heparano

Trivedi P et al. Clin Chimica Acta 1993;215:29-39
Nitshmann E et al. Pediatr Res 1998;43(1):62-67
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% Casos Pediatricos (Pais/Estado) Curso Clinico (Dados Iniciais)

Assintomaticos ... ... ... 4%

Sintomas leves ... ... ... 51%

Sintomas moderados .. 39%_

Sintomas graves ... ... ... 5% Hospitalizacdo
Estado critico ... ... ... ... <1% B (enfermaria vs. UTI)

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/pediatric-hcp.html#anchor 1589580133375

* Até 20 anos de idade

https://health-infobase.canada.ca/covid-19/epidemiological-summary-covid-19-cases.html#a3




Our World
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Coronavirus: Taxa de Mortalidade Por Faixa Etaria
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_ J, Mortalidade §
em < 19 anos

§Fatores de risco:

- IMC>40

- diabetes

- cardiopatia

-<1ano de idade

- imunossupressao (cancer)

- doenca respiratéria /renal cronica

r b

__ /™ Mortalidade em
> 60 anos, &

https://ourworldindata.org/mortality-risk-covid




QurWorId
Taxa de Mortalidade Mundial pela COVID-19

- Piramide etaria

- Densidade demografica X renda per capit

- Numero de leitos por habitantes

\\
\§ im - ? Mortalidade e trombose ?
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Source: European CDC - Situation Update Worldwide — Last updated 20th May, 16:30 (London time)  OurWorldInData.org/coronavirus ¢ CC BY

https://ourworldindata.org/mortality-risk-covid
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‘ Trombose em Adultos

* Eventos trombadticos:
- obstrucao venosa (TEP>TVP) > AVCI (adultos jovens) > obstrucao arterial periférica
- distincao entre trombose “classica” e imuno-trombose
- apresentacao temporal distinta (venosa [precoce?])

- alto nivel de suspeicdo para investigacdo por imagem (internados, severos/criticos)

* Mortalidade:
- associada a biomarcardores indicativos de progressao de CIVD
- uso de anticoagulacao profilatica e sobrevida

- duvida sobre intensidade, duracao, agente ideal



Vomitos
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(*Presente em COVID / Eventos Tromboticos / Inflamatorios)

Febre*

Tosse™ Rash*

Rinorréia Mialgia

Falta de ar* Cansaco intenso*
Dor de garganta Edema de membros*

Congestao nasal
Nausea

Diarréia

Inapeténcia

Queda da ingesta alimentar

Dor abdominal/abdémen agudo

174

(Achados incomuns)

Cefaléia
Confusao mental*
Perda subita de forca/consciéncia*

(Achados incomuns)

Choque*

Claudicacao™

Dor no peito*

Alteracao da cor dos dedos do pé
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Achados Especificos da COVID-19
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Lesdes Digitais Acro-isquémicas

* COVID-19:

- uma das manisfestacdes dermatoldgicas (virus vs. anticorpos?)

Distribuicao palmo-plantar

* Duracao tipica:
- 4 a6 semanas, intermitente, migratoria

Patologia:
- dermatite liguenodide com infiltrado mononuclear e micro-trombose
local

* Tratamento:
- heparina (tdpica), aspirina

: ®
JAm Acad Dermatol 2020. doi: https://doi.org/10.1016/j.jaad.2020.03.036 %I l l l

J Eur Acad Dermatol Venereol. 2020. Accepted Author Manuscript. doi:10.1111/jdv.16387 sociacdo Brasileira
ematologia, Hemoterapia
e Terapia Celular




Sindrome Hiper-inflamatoria/ Kawasaki-simile (1)

* 8 pacientes (UK, idade media: ~9 anos)
- previamente higidos (8), obesos (7), afro-caribenhos (6), & (5)

COVID confirmado (2), febre alta constante (38-40.°C)

- rash, conjuntivite, sintomas Gl, auséncia de sintomas respiratorios (8)

- edema generalizado, ascite, derrame pleural / pericardico

- choque (8), ventilacdo mecanica (7)

- aneurisma coronario (1), arritmia (1), ECMO e 6bito por AVCI extenso (1)

- IVIG (2g/kg), aspirina (50 mg/kg)

ALERTA: 27 de abril, 2020 Q I 3 I " I®

. »
Klds Lancet, Published online May 6, 2020 https://doi.org/10.1016/5S0140-6736(20)31094-1




Sindrome Hiper-inflamatoria/ Kawasaki-simile (2)

* 10 pacientes (Italia, idade média: 7.5 anos)

- pacientes mais velhos em comparacao aos da era pré-COVID
- COVID (8), febre alta constante (38-40.°C)

- rash, sintomas Gl, sintomas respiratorios

- aneurisma coronario/miocardite (6), choque (5)

- IVIG (2g/kg), escore de Kobayashi =5 (8), corticoides

®
| Ki d s Lancet, Published online May 13, 2020 https://doi.org/10.1016/50140-6736(20)31103-X A‘B I I I I



#RCPCH raediatric Multisystem Inflammatory Syndrome (PMIS)

Royal College of

racaiatrics and i vesitn. Tam porarily Associated with COVID-19

Leading the way in Children’s Health

prepsay
'II’/’/}/;% Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C)

o 2 Sindrome Inflamatoria Multissistémica Em Criangas e

1 sociedade Adolescentes Provavelmente Associada a COVID-19

de pediatria

https://www.rcpch.ac.uk/sites/default/files/2020-05/COVID-19-Paediatric-multisystem-%20inflammatory%20syndrome-20200501.pdf

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/pediatric-hcp.html#tanchor 1589580133375

https://www.sbp.com.br/fileadmin/user upload/11 Nota de Alerta - conjunta MS RAS .pdf
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Neutrofilia, linfopenia, plaguetopenia

Fase aguda: fibrinogénio, ferritina,
PCR

Coagulacao: fibrinogénio, dimero-D

Cca ou adolescente com febre
persistente (4 dias), ¢/
acometimento multi-sistémico

Sofrimento de orgaos: troponina, BNP,

CK, HDL
Excluir causas infecciosas Eco/ECG: miocardite, alteracdo
(Staph., Strept.), miocardites corondria
virais RX-tdrax/tomo: vidro fosco

US Abdémen: HSM, colite

PCR+ nao é obrigatério!



PMIS / MIS-C

Doenca de
Kawasaki

IVIG
Corticdéide (KD, K-shocky)
Imuno-modulacdo (IL-1, IL-6)
Profilaxia (caso a caso)

Sd. Choque
Toxico

Miocardite
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Revisao Sistematica
(Quadros Respiratorios Severos)

e 815 artigos (China e Singapura)
- 18 estudos

- 1065 pacientes
- 444: <10 anos
- 554: entre 10 - 19 anos

- Nenhum caso de coagulopatia

®
, K.d » Castagnoli R et al. JAMA Pediatr. doi:10.1001/jamapediatrics.2020.1467 A.B H I—I




Estudos de Corte

Idade (anos) | Desenho do Nimero de | Enfermaria | UTI Fatores de Risco Coagulacao
Estudo pacientes (N)

Normal (DD, plaquetas)

0-10
0-16

0-15
0-21

0-16*

0-18

SickHids

Asma, obesidade, NPCR,
Retrospectlvo (67) Nprocalcitonina, TNBNP
Retrospectivo (100) 67 N/A N/A
Retrospectivo (36) 19 0 0
Retrospectivo (8) 0 8 Leucemia, faringite
Retrospectivo (48) 0 48 Obesidade, cancer, falciforme,
cardiopatia,
Retrospectivo (10) 0 10 Olbssliaeinis, Gneer
g Masculino, cancer, linfopenia,
Retrospectivo (47) 32 4 AR

Chao JY et al. J Pediatr https://doi.org/10.1016/|.jpeds.2020.05.006
Parri N et al. NEJM 2020
Sun D et al. World J Pediatr https://doi.org/10.1007/s12519-020-00354-4
Shekerdemian LS et al. JAMA Pediatr. doi:10.1001/jamapediatrics.2020.1948

N/A
Normal (DD, plaquetas)

1/8
N/A

TVP + TEP (1)

TVP (2), profilaxia (10%)
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Profilaxia

* Considerar HBPM para adolescentes, apenas, com, pelo menos, 2
fatores de risco, e sem contra indicacao

* Regimes: (< 60 kg: 1 mg/kg/dia; > 60 kg: 40 mg SC, x1dia)
e Uso de DOACs: nao ha literatura
* Profilaxia mecanica: > 40 kg

o Taxas de Sa ngra mento: 2 —_— 4.3% O’Brien S et al. Thrombosis Research 2010;125: 370-372

Raffini et al. Pediatrics (2011) 127:€1326-32
Hanson et al. Trauma Acute Care Surg (2012) 72:1292-7




Conclusoes

* COVID-1 pediatrico parece ser mais brando do que em adultos.

* A prevaléncia, e severidade de coagulopatia ainda necessita
investigacao.

* O uso de profilaxia tem de ser analisado, caso a caso. No momento,
HBPM tem preferéncia.
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