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Resumo

Introdugdo: O virus SARS-CoV-2 rapidamente se tornou um problema de satide publica mundial em fung¢ao da sua rapida disseminagao e do curso grave
em portadores de comorbidades. Logo, grande preocupacao se estabeleceu em relagdo aos portadores de doenca falciforme (DF), visto que tanto a
Covid-19 como a DF podem cursar como quadro respiratério grave. Objetivo: Apresentar os principais aspectos relacionados a evolucao clinica e ao
tratamento de portadores de DF infectados pelo virus SARS-CoV-2. Metodologia: Estudo descritivo-exploratério do tipo revisao de literatura realizada
no periodo de janeiro de 2020 a fevereiro de 2021. Como critério de inclusao foram selecionados textos em versao estendida nos idiomas portugués ou
inglés. Resultados: Foram analisadas 136 publicagdes das quais foram selecionadas 40 para esta revisdo. Dessas, foi observado que, embora nao fosse o
esperado, os portadores de DF em uso continuo de hidroxiureia e infectados pelo virus SARS-CoV-2 desenvolveram apenas quadros leves a moderados
da Covid-19 e foram tratados de forma individual conforme as manifestacoes clinicas apresentadas. Consideracées finais: Apesar da literatura sugerir um
quadro favoravel para os portadores de DF em uso continuo de hidroxiureia, ainda sdo necessarios mais estudos para determinar a real repercussao da
Covid-19 nesses pacientes.
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Abstract

Introduction: The SARS-CoV-2 virus rapidly became a worldwide public health problem due to its rapid dissemination and serious course in patients with
comorbidities. Soon, great concern was established in relation to patients with sickle cell disease (SCD) since both Covid-19 and SCD can be associated
with a severe respiratory condition. Objective: Present the main aspects related to the clinical evolution and treatment of SCD carriers infected by the SARS-
CoV-2 virus. Methodology: Descriptive-exploratory study of the literature review type carried out from January 2020 to February 2021. As inclusion criteria,
texts in an extended version in Portuguese or English were selected. Results: 136 publications were analyzed, from which 40 publications were selected
for this review. Of these, it was observed that, although it was not expected, patients with SCD on continuous use of hydroxyurea and infected with the
SARS-CoV-2 virus developed only mild to moderate cases of Covid-19 and were treated individually according to the clinical manifestations presented.
Final Considerations: Although the fact that the literature suggests a favorable picture for patients with SCD under continuous use of hydroxyurea, further
studies are still needed to determine the real impact of Covid-19 in these patients.
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INTRODUCAO

Em dezembro de 2019 surge na provincia de Wuhan,
na China, um surto inesperado de pneumonia de etiologia
desconhecida. Inicia-se, entdo, uma grande investigacdo
sobre a possibilidade da existéncia de um novo patégeno
com alta capacidade de disseminacdo. Hipotese essa que
acabou por se concretizar em funcao da rapida dispersao
do patégeno em todos os continentes do planeta, fato
que o tornou um caso de emergéncia de salde publica de
ambito internacional.”

Mesmo durante a primeira fase de pandemia foi pos-
sivel identificar com precisdo o agente infeccioso envol-
vido como sendo um novo virus pertencente a familia
Coronaviridae, que foi nomeado como SARS-CoV-2, e a
doenca resultante da infeccao por esse virus denominada
de Doenca do Coronavirus 2019 (Covid-19). Foi possivel
ainda identificar que alguns casos tinham evolucao grave
com fibrose pulmonar, pneumonia e dbito; e que o melhor
método diagndstico para o SARS-CoV-2 era, por volta do
quarto dia de infeccéo, através da técnica de transcriptase
reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase em
tempo real (RT-gqPCR), realizada com amostras de swab
nasofaringeo.?

Ainda em relacao ao espectro clinico da Covid-19, esse
incluia desde quadros assintomaticos, de leves ou mode-
rados, com doenca respiratoria superior leve associada a
letargia, dor de garganta, tosse seca, febre em torno de
38,5°C, a casos graves, com dor no peito, dispneia e pneu-
monia grave que poderia levar a sindrome respiratéria aguda
grave (SARS). Todos esses quadros associados a exames
radiograficos pulmonares que variavam de inocentes até
exame de tomografia computadorizada mostrando vela-
mentos pulmonares difusos com o comprometimento de
mais de 50% do parénquima pulmonar.*

Quanto aos achados histopatolégicos observados em
autopsias de alguns pacientes, até aquele momento, eram
compostos de pneumacitos atipicos (atipia reativa) e trom-
bose difusa de pequenos vasos periféricos*. Diante desse qua-
dro respiratério grave da Covid-19 logo outras preocupagdes
foram se avolumando, por exemplo, sobre como a doenca
se manifestaria em pacientes portadores de comorbidades
e doencas cronicas graves como a anemia falciforme.

Isso porque a anemia falciforme é a doenca hereditaria
monogénica mais comum no mundo e que ocorre quando
uma mutacao pontual no gene da globina beta acarreta uma
substituicdo de acido glutamico por valina, modificando a
estrutura da hemoglobina e permitindo sua polimerizacéo
quando em estado desoxigenado em cadeias filamentosas,
as quais deformam a membrana do eritrocito conferindo a
esta o formato de foice.®® Além disso, a anemia falciforme
tem como manifestacao clinica principal a presenca de
crises dolorosas resultantes da vaso-oclusao, que por sua
vez decorre da adesdo das células falciformes ao endotélio
vascular, o que aumenta a hipoxia e a lesdo tissular nesses
pacientes.©®

Assim, diante do exposto a presente mini-revisdo visa
apresentar os principais aspectos relacionados a evolucao
clinica e ao tratamento da anemia falciforme durante a
pandemia pelo virus SARS-CoV-2 disponiveis na literatura
no periodo de janeiro 2020 a fevereiro de 2021.

METODOLOGIA

Estudo descritivo-exploratério com abordagem qua-
litativa do tipo revisdo de literatura realizado através de
pesquisa nas bases de dados SciELO (Scientific Electronic
Library Online), PubMed e BVS (Biblioteca Virtual de Saude),
para a obtencao de artigos cientificos, teses e dissertacdes
disponiveis publicados na literatura no periodo de janeiro
2020 a fevereiro de 2021. Para a selecao dos textos, foram
utilizadas como palavras-chave os unitermos: “Hemoglo-
binopatias” (“Hemoglobinopathies”), “Célula falciforme”
(“Sickle Cell”), “SARS-CoV-2" (“SARS-CoV-2"), “Covid-19”
(“Covid-19"), “Pandemia” (“Pandemics”). Como requisitos
para a coleta de dados, foram utilizados como critério textos
que estivessem escritos em sua versao estendida na lingua
portuguesa ou inglesa.

Diante dos critérios supracitados emergiram um total
de 279 publicacdes e, apds o descarte das duplicatas e dos
estudos realizados fora do periodo estipulado para esta revi-
sao, restaram 136 artigos, dos quais, apods leitura minuciosa,
foram selecionadas 40 bibliografias para compor a amostra-
gem final que aborda o tema de forma relevante. Assim, no
Quadro 1, estao as descricoes dos 40 artigos selecionados
para compor os resultados desta revisao.

RBAC. 2022:54(4):368-378

369



Anemia falciforme e Covid-19 | Miranda CA, Brito Junior LC

Identificacao dos 40 artigos que versavam portadores de doenca falciforme e Covid-19 quanto ao titulo, autores, ano, objetivo e principais resultados identificados por
paciente no periodo de janeiro 2020 a fevereiro de 2021.

Titulo do Artigo

Autores/
Ano de Publicacdo

Objetivo

Principais Resultados (n)

Evolugdo clinica

Tratamentos

A Saudi family with sickle cell disease
presented with acute crises and Covid-19
infection.

AL-HEBSHI et al.,
2020®

Reportar 2 casos de DF e 1de
TF e Covid-19 em uma mesma
familia.

(VO (2), febre (2), anemia (2), hipoxia
(1), lesdes pulmonares caracteristicas de
Covid-19 (1). Os pacientes responderam
a0 tratamento.

Hidratacao IV (1), antibiéticos (2),
analgésicos (2), suplementagdo de
oxigénio (1) e troca de hemécias (1).

Red blood cell exchange to avoid
intubating a Covid-19 positive patient
with sickle cell disease?

ALLISON et al.,
20209

Reportar 1 caso de paciente
de DF e Covid-19 tratado com
transfusao de hemacias.

VO, febre, dispneia, febre, calafrios,
tosse, hipdxia, infiltrados alveolares. 0
paciente respondeu ao tratamento.

Antibidticos, imunossupressores e
analgésicos, suplementagdo de oxigénio
e troca de hemdcias.

Varying presentations and favourable
outcomes of Covid-19 infection in
children and young adults with sickle cell
disease: an additional case series with
comparisons to published cases.

APPIAH-KUBI et al.,
20201

Discutir uma série de casos de
Covid-19 e DF em comparacdo
om casos previamente
reportados.

Febre (5), STA (2), CVO (2), hipéxia (1),
psicose (1). Os pacientes responderam ao
tratamento.

Antibidticos (7), antivirais (4), anti-
inflamatérios (3), transfusao ou troca
de hemdcias (4), suplementagdo de
oxigénio (2), anticoagulantes (4).

Prognosis of patients with sickle
cell disease and Covid-19: a French
experience.

ARLET et al., 20201

Verificar os efeitos da infeccdo
por Covid em pacientes de DF
na Franca.

N&o houve diferenca significativa do
risco de mobimortalidade entre este
grupo de pessoas e os demais, apesar da
suscetibilidade desses pacientes a STA
ou (V0.

A principal abordagem terapéutica foi
a transfusdo simples ou de troca de
hemécias.

Sickle cell disease and Covid-19: Atypical
presentations and favorable outcomes.

AZERAD et al.,
20200

Reportar 3 casos de AF e
Covid-19

(VO (3), tosse (2), vomitos (1), febre
(1), dispneia (1), lesdes pulmonares
caracteristicas de Covid-19 (2), anemia
(2). Os pacientes responderam ao
tratamento.

Troca de hemacias (3), antibidticos (2),
hidroxicloroquina (1), anticoagulantes
(1), suplementacdo de oxigénio (1).

Covid-19 pneumonia as a cause of acute
chest syndrome in an adult sickle cell
patient.

BEERKENS et al.,
20201

Reportar o caso de 1 paciente
de DF e Covid-19 com
desenvolvimento de STA.

Febre, tosse e hipdxia com
desenvolvimento de STA. O paciente
respondeu ao tratamento.

Hidroxicloroquina, suplementacdo de
oxigénio, transfusdo e troca de hemdcias.

SARS-CoV-2 infection in pediatric patient
with hemoglobin SC disease.

DAGALAKIS et al.,
2020

Reportar o caso de 1 paciente
pedidtrico de DF e Covid-19.

Febre e congestdo nasal. 0 paciente
respondeu ao tratamento.

Administracao IV de antibidticos.

Rapid and severe Covid-19 pneumonia

DELUNAetal.,

Reportar o caso de 1 paciente

VO, febre, STA e lesdes pulmonares

Antibidticos, tocilizumabe e transfusao

with severe acute chest syndromeina | 2020 de DF e Covid-19 tratado com | caracteristicas de Covid-19 detectadas | de sangue.

sickle cell patient successfully treated tocilizumabe. em exame de imagem. O paciente

with tocilizumab. respondeu ao tratamento.

Sickle cell anemia and Covid-19: Use of | ERSHLER; Reportar o caso de 1 paciente | CVO, posteriormente desenvolvendo Analgésicos, hidratacao IV, transfusao
voxelotor to avoid transfusion. HOLBROOK, 2020 | de DF e Covid-19 tratado com | sintomas caracteristicos de Covid-19, de hemdcias e suplementacdo de

voxelotor.

como febre e dispneia. 0 paciente
respondeu ao tratamento.

oxigénio. Para evitar mais transfusdes,
foi administrado voxelotor.

Patients with sickle cell disease and
suspected Covid-19 in a paediatric

HEILBRONNER et al.,
202017

Adicionar dados sobre infeccdo
por Covid-19 em pacientes

(VO (4) e STA (4), febre (4) e lesoes
pulmonares caracteristicas de Covid-19

hidratacdo IV (4), anticoagulantes
(4), analgésicos (4), suplementacdo

intensive care unit. pedidtricos de DF (4). Os pacientes responderam ao de oxigénio (4), tocilizumabe (1) e
tratamento. transfusao ou troca de hemacias (4).
Covid-19 infection in patients with sickle | HUSSAIN et al., Reportar os casos de 4 (VO (4), febre (3), tosse (2), dispneia Hidratacao IV (3), analgésicos (4),

cell disease. 20201 pacientes de DF com Covid-19. | (1), ndusea (1), vomitos (1), diarreia antibidticos (2), suplementacao de
(1) congestao nasal (1). Os pacientes oxigénio (1), transfusdo e troca de
responderam ao tratamento. hemécias (1), hidroxicloroquina (1).

A pediatric patient with sickle cell JACOB; DWORKIN; | Reportar o caso de 1 paciente | Febre, irritabilidade, taquicardia e Antibicticos e transfusdo de hemdcias.

disease presenting with severe anemia
and splenic sequestration in the setting
of Covid-19.

ROMANOS-SIRAKIS,
2020

pedidtrico de DF e Covid-19.

esplenomegalia. O paciente respondeu
ao tratamento.
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Titulo do Artigo

Autores/
Ano de Publicacao

Objetivo

Principais Resultados (n)

Evolugao clinica

Tratamentos

Covid-19 as a trigger of acute chest
syndrome in a pregnant woman with
sickle cell anemia.

JUSTINO et al.,
2020

Reportar o caso de T mulher
gravida com Covid-19 e DF.

Febre, mialgia, tosse, dispneia e
hipdxia, com infiltrados em vidro

fosco observados na tomografia
computadorizada. A paciente respondeu
ao tratamento.

Suplementagdo de oxigénio, antibidticos
e transfusdo de sangue.

Covid-19 infection and sickle cell disease:
a UK centre experience.

MCCLOSKEY et al.,
202020

Reportar os casos de 10
pacientes de DF e Covid-19 em
uma instituicdo de satde no
Reino Unido.

(VO (8), Febre (9), tosse (4), dispneia
(3), hipdxia (5), lesdes pulmonares
caracteristicas de Covid-19 (5). 9
pacientes responderam ao tratamento;
1faleceu.

Suplementacao de oxigénio (10),
antibidticos (10), analgésicos (10),
anticoagulantes (10) e transfusdo de
hemécias (3).

Acute chest syndrome in the setting of
SARS-CoV-2 infections — A case series at
an urban medical center in the Bronx.

MORRONE et al.,
2020

Reportar os casos de 8
pacientes pedidtricos de DF
com Covid-19 e comparar
os fatores ligados a0
desenvolvimento de STA.

(VO (4), STA (5), Febre (7), tosse (5),
hipertensao (1), hipdxia (2), dispneia
(1), infecgdes bacterianas (2), congestao
nasal (1), anemia (1). Os pacientes
responderam ao tratamento.

Antibicticos (7), analgésicos (3),
anticoagulantes (2), broncodilatadores
(1), transfusdo de hemdcias (1),
suplementacdo de oxigénio (1).

Covid-19in benign hematology:
emerging challenges and special
considerations for healthcare
professionals.

NOUN et al., 2020®

Analisar casos de pacientes

de disturbios hematoldgicos e
infeccdo por Covid-19 e sugerir
recomendagdes e propostas de
tratamento.

As maiores preocupagdes acerca

dos possiveis sintomas provocados

por Covid-19 em pacientes de DF

sa0 0 desenvolvimento de STA e
eventos trombdticos, além do risco

de hipertensao pulmonar e infeccdes
bacterianas secundaria por hipofuncdo
do baco.

Sugere-se monitoramento dos pacientes
para reconhecimento precoce de sinais
das complicagdes mencionadas e terapia
profildtica com anticoagulantes.

Vaso-occlusive crisis and acute chest
syndrome in sickle cell disease due
t0 2019 novel coronavirus disease
(Covid-19).

NUR et al., 20202

Reportar os casos de 2
pacientes de DF com crises
vaso-oclusivas provocadas por
Covid-19.

(VO (2), STA (1), febre (1), hipéxia (2),
dispneia (1). Os pacientes responderam
ao tratamento.

Suplementacdo de oxigénio (1),
analgésicos (2), hidratacao IV (1),
antibioticos (1).

Dramatic improvement after tocilizumab
of severe Covid-19 in a child with sickle
cell disease and acute chest syndrome.

ODIEVRE et al.,
2020

Reportar o caso de 1 paciente
de DF e Covid-19 tratada com
tocilizumabe.

ACS, febre, hipdxia, dispneia, taquicardia,
embolia pulmonar. A paciente respondeu
ao tratamento.

Suplementagdo de oxigénio, troca e
transfusdo de hemddias, analgésicos,
anticoagulantes, tocilizumabe.

(linical management of a Nigerian
patient affected by sickle cell disease
with rare blood group and persistent
SARS-CoV-2 positivity.

QUARESIMA et al.,
202016

Reportar o caso de 1 paciente
de DF com Covid-19.

VO, febre, cefaleia, anemia. 0 paciente
respondeu ao tratamento.

Analgésicos, antibidticos,
anticoagulantes, transfusdo de hemdcias.

Unfolding of sickle cell trait by
coronavirus disease 2019 (Covid-19)
infection.

SHEHA et al.,
20209

Reportar o caso de 1 paciente
diagnosticado com DF a partir
das manifestagdes clinicas
provocadas por Covid-19.

VO, febre, taquicardia, taquipneia,
anemia, infeccdes bacterianas
secunddrias. A paciente respondeu ao
tratamento.

Anticoagulantes, corticoides
hidroxicloroquina, antibidticos,
transfusdo de hemdcias e suplementacéo
de oxigénio.

Covid-19 and the pulmonary
complications of sickle cell disease.

SIVALINGAM et al.,
2020%

Identificar o impacto da
infecao por Covid-19 nas
manifestacdes pulmonares
da DF.

Ainfeccdo por Covid-19 pode causar STA,
agravando o quadro do paciente. Outra
possivel complicacdo é a maior chance de
desenvolvimento de embolia pulmonar.

Eimportante o diagndstico e tratamento
precoce das complicagdes pulmonares,
sendo a transfusao ou troca de hemdcias
e/ou a terapia com hidroxiureia, as
abordagens terapéuticas recomendadas
para prevenir e diminuir a falcizacdo.

(are of patients with hemoglobin
disorders during the Covid-19 pandemic:
An overview of recommendations.

TAHER et al., 2020%)

Revisar o conhecimento acerca
do tratamento de pacientes de
hemoglobinopatias durante a
pandemia de Covid-19.

Ao lidar com pacientes de DF e Covid-19
é importante procurar os sinais de

STA, hipertensao pulmonar, sepse e
eventos de tromboembolismo, que sao
0s principais agravantes do quadro do
paciente relacionados a DF.

As recomendacdes terapéuticas incluem
transfusdo ou troca de hemacia e, se
nao estiverem disponiveis, pode ser
utilizada a terapia com baixas doses

de hidroxiureia. E importante também
avaliar a necessidade de terapia
profildtica com anticoagulantes.
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Titulo do Artigo Autores/ Objetivo Principais Resultados (n)
Ano de Publicagdo Evolugao clinica Tratamentos
Vulnerability of sickle cell disease TONEN-WOLYECet | Discutir acerca da Verificou-se que a maioria dos casos Transfusao sanguinea foi necessaria

persons to the Covid-19 in sub-Saharan
Africa.

al., 202040

vulnerabilidade a infeccdo por
Covid-19 em pacientes de DF.

de Covid-19 em pacientes de DF foram
brandos e ndo fatais, porém ndo é
possivel fazer afirmacdes devido a falta
de evidéncia.

na maioria dos casos, porém é uma
preocupagao devido a caréncia de bolsas.

Covid-19 Infection and Acute Pulmonary
Embolism in an Adolescent Female With
Sickle Cell Disease.

KASINATHAN et al.,
20204V

Reportar o caso de 1 paciente
de DF com Covid-19.

V0, febre, tosse, dispneia, taquicardia,
hipdxia, embolia pulmonar, lesdes
pulmonares caracteristicas de Covid-19.
A paciente respondeu ao tratamento.

Suplementacao de oxigénio, antibiéticos,
analgésicos, anticoagulantes,
hidroxicloroquina.

Covid-19 in Omani Children with ALYAZIDI; WALI, Avaliar o impacto da Covid-19 | E possivel que criangas com DF sejam Antibidticos, troca de hemacias,
Hemato-Oncology Diseases. 202002 em criancas com doencas mais suscetiveis a formas moderadas ou | hidratacdo IV, suplementacéo de
hemato-oncoldgicas. graves de Covid-19, devido ao riscode | oxigénio.
desenvolver STA.
Challenges in the Management of ALSAYEGH; MOUSA, | Discutir a abordagem clinica | Os sintomas da infeccdo por Covid-19 em | As abordagens terapéuticas sugeridas
Sickle Cell Disease During SARS-CoV-2 | 2020 em casos de DF em associacdo | pacientes de DF sdo uma combinagdo dos | para tratar o paciente de DF com
Pandemic. com Covid-19. sintomas comuns da doenca viral com | Covid-19 sao baseadas na experiéncia
as complicacdes da DF em decorréncia | médica com o tratamento de
da baixa oxigenacdo e subsequente complicacdes relacionadas a doenca e em
falcizacdo. dados adquiridos acerca das melhores
maneiras para conter a infeccao por
Covid-19.
Covid-19in patients with sickle cell SUBARNA Reportar os casos de 10 Febre (6), CVO (5), tosse (4), hipoxia Suplementagdo de oxigénio (2),
disease - a case series from a UK Tertiary | CHAKRAVORTY pacientes de DF e Covid-19 em | (2). Nove pacientes responderam ao transfusao de hemacias (2),

Hospital.

etal., 202024

uma instituicdo de satide do
Reino Unido.

tratamento, 1 faleceu

antibidticos (10)

Is sickle cell disease a risk factor for
severe Covid-19 outcomes in hospitalized
patients? A multicenter national
retrospective cohort study.

ABDULRAHMAN
etal., 20214

Identificar se a DF é um fator
de risco para ventilagdo ndo
invasiva, ventilacdo mecanica
ou morte em pacientes
internados por Covid-19.

No estudo ndo foi possivel identificar um
risco aumentado para pacientes de DF
de desenvolver as formas mais graves da
Covid-19.

Néo foi detectada também uma
maior necessidade de intervir com
suplementacdo de oxigénio para esses
pacientes.

Presentation, management, and
outcomes of Covid-19 in patients with
sickle cell disease.

ANUSIM et al.,
2021(36i

Reportar os efeitos da
Covid-19 em pacientes de DF
nos Estados Unidos.

Febre, CVO, calafrios, dispneia e tosse
foram os sintomas mais comuns. 9
pacientes responderam ao tratamento,
2 faleceram.

Analgésicos (11), hidroxicloroquina (7),
antivirais (1), corticoides (2), antibidticos
(11), anticoagulantes (2), anti-
inflamatorios (1), transfusao ou troca de
sangue (5), didlise (1).

Acute chest syndrome and Covid-19in
sickle cell disease pediatric patients.

ELIAetal., 202147

Descrever 3 casos de
desenvolvimento de STA em
pacientes pedidtricos de DF
com Covid-19

(VO (3), STA (3), anemia (3), tosse (1),
hipdxia (3), febre (3), lesdes pulmonares
caracteristicas de Covid-19 (3). Os
pacientes responderam ao tratamento.

Antibidticos (3), analgésicos (3),
suplementacdo de oxigénio (3),
antipiréticos (1), anti-inflamatdrios
(1), anticoagulantes (1), transfusdo de
hemdcias (3).

(linical presentations and outcomes of
Covid-19 infection in sickle cell disease
patients: Case series from Komfo Anokye
teaching hospital, Ghana.

HARDY et al.,
202‘](38'

Descrever a evolucdo clinica
de 3 pacientes de DF com
Covid-19.

Tosse (3), febre (3), vomitos (1), dispneia
(2), STA(2), CVO (2), hipdxia (1), anemia
(3). As pacientes responderam ao
tratamento.

Antibidticos (3), anticoagulantes (3),
hidroxicloroquina (3), zinco (3), acido
félico (3), complexo multivitaminico (3),
corticoides, suplementacao de oxigénio
(2), transfusao de hemacias (3).

Acute hepatic encephalopathy and
multiorgan failure in sickle cell disease
and Covid-19.

MARTONE et al.,
202169

Descrever o caso de 1 paciente
de DF com Covid-19.

V0, vomito, STA, anemia, febre. A
paciente desenvolveu encefalopatia
hepatica e faléncia multipla de drgaos
apos a infecgdo e testando negativo para
SARS-CoV-2, porém eventualmente se
recuperou.

Transfusao de hemacias,
hidroxicloroquina e antibiticos.
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Quadro 1 (continuagao)

Anemia falciforme e Covid-19 | Miranda CA, Brito Junior LC

Titulo do Artigo

Autores/
Ano de Publicacao

Objetivo

Principais Resultados (n)

Evolugao clinica

Tratamentos

Clinical predictors of poor outcomes MINNITI et al., Identificar os sinais preditores | CVO, febre, taquicardia, hipdxia, STA, As terapias mais comuns utilizadas foram

in patients with sickle cell diseaseand | 202140 dos efeitos do quadro clinico | foram os achados entre os 66 pacientes | antibidticos, anticoagulantes, transfusao

Covid-19 infection. da Covid-19 em pacientes do estudo. Sete pacientes faleceram. de hemécias, suplementacao de oxigénio,
de DF. hidroxicloroquina e hidroxiureia.

The role of red blood cell exchange in OKAR; ALDEEB; Avaliar o efeito da transfusao | CVO, febre, tosse, fadiga e diminuicdo Transfusao de hemacias, antivirais e

sickle cell disease in patient with Covid-19 | YASSIN, 202147 de hemdcias no tratamento de | do apetite anticoagulantes.

infection and pulmonary infiltrates. Covid-19 em 1 paciente de DF.

Simultaneous diagnosis of severe SARS- | PARODI et al., Reportar o diagndstico de DF | Febre (2), STA (2), anemia, hipdxia (2), | Antibidticos (1), corticoides (1),

CoV-2 infection and sickle cell disease in | 20212 em 2 pacientes pedidtricos hipotonia (1), letargia (1), sepse (1), suplementacdo de oxigénio (2), antivirais

manifestation of a severe Covid-19in
a child.

202"(4}'

paciente pedidtrico de DF e
Covid-19 com complicagdes
neuroldgicas.

two infants. com manifestacdes clinicas eventos trombdticos (1). (1), transfusao ou troca de hemadcias (2).
provocadas por Covid-19.
(ranial polyneuropathy as the first ROUSSEL et al., Reportar o caso de 1 Febre, STA, tosse. Suplementacdo de oxigénio, antivirais,

tocilizumabe.

Covid-19in patients with sickle cell
disease: A single center experience from
Ohio, United States.

SAHU etal., 2021

Reportar os casos de 5
pacientes de DF e Covid-19 em
uma instituicdo de satide dos
Estados Unidos.

Tosse (1), CVO (4), ndusea (1), vomitos
(1), dispneia (1), anemia (1).

Suplementacdo de oxigénio (3),
transfusao de hemdcias (1), antivirais
(1), anticoagulantes (4).

Severe Covid-19 with acute respiratory
distress syndrome (ARDS) in a sickle cell
disease adult patient: case report.

TEULIER et al.,
202149

Reportar o caso de 1 paciente
de DF com desenvolvimento
de STA provocada por Covid-19

Tosse, cefaleia, febre, dispneia, STA,
anemia. 0 paciente respondeu ao
tratamento.

Antibiéticos, anticoagulantes, troca de
hemécias, suplementacéo de oxigénio.

Covid-19 pneumonia in a pediatric sickle
cell patient requiring red blood cell
exchange.

WALKER et al.,
202140

Reportar o caso de 1 paciente
pedidtrica de DF com Covid-19
tratada com transfusdo de
hemdcias

STA, CVO, febre, vomitos, dispneia,
hipdxia, taquicardia. 0 paciente
respondeu ao tratamento.

Antibidticos, anticoagulantes, antivirais,
suplementacdo de oxigénio, troca de
hemécias.

Severe hemolysis and vaso-occlusive
crisis due to Covid-19 infection in a sickle
cell disease patient improved after red
blood cell exchange.

OKAR et al., 202147

Reportar o caso de 1 paciente
de DF e Covid-19 tratado com
transfusao de hemacias

V0, infiltrados pulmonares, anemia,
STA. 0 paciente respondeu ao
tratamento.

Antibidticos, anticoagulantes,
corticoides, suplementacdo de oxigénio,
troca de hemdcias.

Legenda: DF= Doenca falciforme; TF=Traco falciforme; (V0= Crises vaso-oclusivas; V= Intravenosa; STA= Sindrome tordcica aguda; AF= Anemia falciforme; ACS= Sindrome tordcica aguda

REFERENCIAL TEORICO

A pandemia pelo virus SARS-CoV-2

No inicio de janeiro de 2020, menos de um més apos o
inicio dos casos de Covid-19 na provincia de Wuhan na China,
o virus SARS-CoV-2 ja havia se dispersado por todos os paises
e territérios ao redor do globo, sendo entédo responsavel por
mais de 135 milhdes de casos confirmados de Covid-19 e de
mais de 2,9 milhdes de 6bitos.™

O SARS-CoV-2, agente etiol6gico da Covid-19, é um virus
originalmente zoondtico que infecta principalmente mami-
feros e aves. Na versdo atualizada em 2019 do Comité Inter-
nacional de Taxonomia de virus (ICTV), os coronavirus foram
classificados na ordem Nidovirales, familia Coronaviridae,

subfamilia Orthocoronavirinae, e divididos em quatro géneros
(alfa, beta, gama e delta) de acordo com critérios filogenéticos
e soroldgicos. Recentemente o virus SARS-CoV-2 foi incluido
aos virus do género Betacoronavirus da linhagem beta e com
capacidade de infectar seres humanos.“®

A capacidade adaptativa desses coronavirus zoonéticos
em infectar seres humanos ha muito vem sendo estudada,
e diversos sao os relatos que associam a transmissao desses
virus, em algum momento, de seus hospedeiros primarios
(morcegos ou roedores) para um hospedeiro intermedidrio
(dromedarios, civetas ou bovinos) e posteriormente desses
para os seres humanos apds contato com esses animais.*4*
51 Essa € a hipdtese mais aceita para a capacidade desses
virus em infectar células humanas e também em relacao ao
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surgimento dos surtos por outros coronavirus como: o virus
SARS-CoV associado a Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SARS) de inicio 2002 também na China; e o virus MERS-CoV
associado a Sindrome Respiratoéria do Oriente Médio (MERS)
que ocorreu em 2012 nos paises da regiao.>?

Caracteristicas gerais do virus SARS-CoV-2 e da Covid-19

Os coronavirus sdo virus envelopados de fita Ginica de RNA
que tém quatro proteinas estruturais essenciais: uma proteina
do nucleocapsideo (N), uma glicoproteina transmembrana de
matriz (M), um canal iénico do envelope (E) e a glicoproteina
Spike (S), que estao presentes em toda a membrana do virus
como proje¢des que tornam a superficie do virus semelhante
auma coroa (do latim, corona), dai o seu nome*. Contudo, os
betacoronavirus, como o virus SARS-CoV-2, podem possuir
ainda uma outra proteina estrutural extra com funcao de
hemaglutinagao e esterase (HE).>*+

O mecanismo de entrada desses virus na célula humana
estd diretamente relacionado a glicoproteina S, que tem
afinidade pelas enzimas conversoras de angiotensina 2 (ECA-
2), as quais sao encontradas na superficie da membrana de
diversas células humanas, sendo mais frequentes nas células
do pulmao, coracao, ileo, dos rins e da bexiga.®®

Assim, é iniciado o processo de exposicao do hospedeiro
ao virus SARS-CoV-2. Em cerca de 2 a 7 dias podem ou nao
surgir sintomas caracteristicos da Covid-19. Caso o hospedeiro
venha a ser confirmada a doenca, o hospedeiro pode apre-
sentar manifestacoes que variam desde sintomas associados
a um resfriado comum com febre, tosse seca, dispneia leve,
ndusea ou diarreia, anosmia, ageusia e mialgia, até a faléncia
de multiplos 6rgdos associada a sintomas como lesdes pul-
monares associadas a infiltrado inflamatorio e fibrose intensa,
que dao o aspecto de vidro fosco as lesées pulmonares
visiveis nas tomografias computadorizadas dos pacientes,
como também associada a sindrome respiratéria aguda
grave seguida de prolongado quadro de hipoxia sistémica.
Essas sao as principais causas de ébitos relacionadas ao virus,
principalmente em pacientes portadores de comorbidades®®

Doenca falciforme e a caracterizacdo genética da doenca

A hemoglobina (Hb) é uma metaloproteina tetramérica
composta pela associagao de um dimero de globinas do
tipo alfa e um dimero de globinas do tipo beta associadas
a um grupo heme, que tem conjuntamente a funcdo de
permitir o transporte de oxigénio. Em seres humanos, a
composicdo de cadeias globinicas alfa e beta ao longo do
seu desenvolvimento se modifica cerca de duas vezes até
que as variantes adultas HbA (a,f3,), que corresponde a 95%

a 98% de toda a hemoglobina do organismo, e a HbA, (azéz)
se tornem predominantes.®>>”

Em pacientes com doenca falciforme (DF), contudo,
ocorre uma mutacao pontual com substituicdo do nucleo-
tideo adenina por uma timina (A a T). Por consequéncia,
a substituicdo de aminoacidos acido glutamico por uma
valina na sexta posicdo da cadeia beta da globina gera a HbS
(a,B,°). Essa substituicdo influencia na estrutura quaternaria
da cadeia da globina onde a nova conformacao do peptideo
possui um ponto de interacao hidrofébico que permite a sua
polimeriza¢do quando em estado desoxigenado, formando
assim cadeias filamentosas, as quais distorcem a membrana
citoplasmatica do eritrécito dando origem a morfologia em
foice caracteristica da doenca.®>®

Quando essa alteracdo é herdada em homozigose, a HbS
causa a anemia falciforme classica (AF), porém essa alteracao
pode vir por heranca em heterozigose associada a HbA, o cha-
mado traco falciforme (TF), fato que nao caracteriza fenétipo
classico da doenca falciforme. E possivel ainda que a HbS seja
herdada associada a outras mutacdes de hemoglobinopatias
como HbC (a,B.) e talassemia beta que também podem
configurar o fenétipo de doenca falciforme.®®

Na forma homozigota, ou mesmo heterozigota, da HbS
em associacdo a HbC ou talassemia beta, as manifestacoes
clinicas se iniciam apds os seis primeiros meses da crianca
portadora quando as concentra¢des de HbF diminuem e
entdo comegam a prevalecer as formas de HbS alteradas.®
As manifestacdes clinicas mais importantes estao associadas
as crises vaso-oclusivas (CVO), em que ocorre a adesao das
hemacias falcizadas ao endotélio vascular e consequente
blogueio do fluxo sanguineo, causando aumento da hipdxia,
lesdo tissular e crises dolorosas‘®® Contudo, outros sintomas
também sdo frequentes nesses pacientes como: anemia,
sindrome tordcica aguda (STA), sequestro esplénico, acidente
vascular encefalico, infeccdes bacterianas recorrentes, hiper-
tensao pulmonar e priaprismo.®”

Epidemiologia da anemia falciforme

Historicamente, a AF tem maiores incidéncias em regides
onde a malaria é endémica, como na Africa subsaariana,
na bacia Mediterranea, no Oriente Médio e na india. Uma
hipotese para explicar este fendbmeno é a concessao de
resisténcia que as hemdcias dos portadores da HbS tém em
relacdo a casos de infeccdo grave na malaria, configurando
uma vantagem evolutiva aos portadores de traco falci-
forme.®* Por sua vez, a presenca de mutacdo em genes das
cadeias beta associadas ao surgimento da HbS em outras
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regides, como no norte europeu, nas Américas, na Oceania
e no leste asiatico, € menos evidente e pode ser explicada,
quando presente, pelo fluxo migratério de povos das regides
de maior incidéncia. De modo que se admite que nascem
aproximadamente 300 mil criancas com anemia falciforme
por ano em todo o mundo.5659

No Brasil, em especial, a constituicao da populagao conta
com uma forte influéncia dos povos africanos que foram
trazidos para o trabalho escravo e acabaram por miscigenar
com europeus e indigenas, fato que aumentou a incidéncia
da mutacdo em genes das cadeias beta e, consequentemente,
também aumentou o numero de portadores de HbS em
nosso pais. Esse dado levou a incorporacao, em 1992, da
Triagem Neonatal ao SUS, que oferece diagnostico precoce
para doenca falciforme através do teste do pezinho ainda na
primeira semana de vida de cada recém-nascido. Contudo, é
importante observar que mesmo a AF sendo frequente sua
distribuicao na populacao brasileira é muito heterogénea,
refletindo assim a grande variacdo no padrao de miscigenacdo
encontrada no pais.©

Sintomatologia e evolucao clinica do portador de
doenca falciforme e Covid-19

A literatura estudada indica que os pacientes portadores
de doenca falciforme e Covid-19 tiveram uma evolucéo clinica
associada a bom progndstico por terem apresentado apenas
quadros clinicos de leves a moderados. Fato que contraria o
que era esperado para essa associacao de doencgas, visto que
a Covid 19 compromete o sistema respiratério do paciente
e é exatamente essa a maior preocupacao em pacientes
com DF que tém aumento das complicagdes clinicas em
funcdo do aumento da hipodxia. O esperado entao para essa
associacao era o aumento do desenvolvimento de eventos
trombaticos, crises vaso-oclusivas e/ou sindrome toracica
aguda no portador de DF com a Covid-19, contudo isso ndo
foi observado na literatura pesquisada.(”:2829

Essa divergéncia de achados pode ser atribuida ao
baixo nimero de relatos disponiveis na literatura até o
momento,"3%3239 que pode ser explicado também pela simi-
laridade existente na patofisiologia dessas doencas quando
relacionadas aos quadros clinicos graves ou fatais de DF.5¢0)

Especificamente em relagdo aos eventos tromboticos,
embora sejam observados em ambas doencas, tém seus
mecanismos associados a eventos diferentes. Na AF, por
exemplo, os eventos trombdticos estao relacionados ao
aumento da aderéncia das células falciformes as células
endoteliais da microcirculacdo, com alteracdes recorrentes

dos elementos da hemostasia, o que se reflete em estado de
“hipercoagulabilidade” nesses pacientes.*

Janas formas mais graves da Covid 19 o virus SARS-CoV-2
suprime os mecanismos de defesa do hospedeiro associados
a acao de citocinas antivirais como os interferons (IFN tipos
[ e Ill), o que gera evasao viral e desregulacao do sistema
imune®-% com liberacdo de grande quantidade de citoci-
nas, % exacerbagao do processo inflamatério, surgimento
da SARS e dos graves danos teciduais associados aos quadros
de tromboembolismo.®® Esses ultimos podendo ser fatais
em pacientes portadores de DF que ja possuem um estado
basal de suscetibilidade a essa complicagdo. #2829

Outra preocupacao frequente no manejo de pacientes
portadores de DF é a suscetibilidade destes a infec¢es
bacterianas oportunistas em consequéncia da hipofuncéo
do baco. No cendério da pandemia esse monitoramento deve
ser ainda mais rigoroso para que portadores de DF e Covid-
19 nao venham a ter o agravamento do quadro de DF por
esse mecanismo.32967)

Tratamento do portador de doenca falciforme e Covid-19

Os dados obtidos da literatura pesquisada para pacien-
tes portadores de doenca falciforme e Covid-19, de modo
geral, sugerem que a conduta clinica a ser adotada deve
ser individualizada e apropriada a cada apresentagao dos
sintomas. Assim, a antibioticoprofilaxia com ceftriaxona,
azitromicina ou levofloxacina foi conduta adotada em todos
os pacientes como forma de prevenir as infecces bacterianas
oportunistas1%2239

A hipoxemia esta relacionada ao desenvolvimento das
complicagdes graves em ambas doencas, Covid-19 e doenca
falciforme, portanto foi de suma importancia a utilizacao da
suplementacao de oxigénio para a manutencdo da estabili-
dade do quadro desses pacientes.”” Contudo, na ocorréncia de
hipoxemia foi realizada analgesia com opioides em associacdo
com hidratacédo intravenosa como condutas clinicas de uso
comum nesses pacientes para tratar as crises vaso-oclusivas
dos pacientes com DF.(7:1837)

A tromboprofilaxia também foi adotada durantes esses
quadros visto que essa ja € uma conduta essencial no manejo
clinico dos pacientes portadores de DF e também de Covid-
19, sendo nesses casos a enoxoparina o anticoagulante mais
utilizado.?'3®

Uma das grandes dificuldades encontradas, porém, para
o tratamento de pacientes portadores de DF, em meio a crise
da pandemia, foi a realizacao de transfusao de concentrado
de hemacias® visto que durante a pandemia, em virtude do
isolamento social, ocorreu afalta de doadores de sangue para
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areposicao de estoques em bancos de sangue. Nesses casos
a terapia adotada foi com o voxelotor, o qual é um inibidor
da polimerizacao da HbS, que nesses casos mostrou-se eficaz
para manter o paciente estavel e em processo de melhora
sem a necessidade de transfusdo."®

Dentre os artigos estudados, um achado muito interes-
sante foi que dos 40 artigos selecionados 25 mencionavam
obrigatoriamente o uso continuo de hidroxiureia pelos
pacientes, ou discutiam no corpo do texto sobre os efeitos
desse farmaco no curso da infeccdo pelo virus SARS-CoV-2
em pacientes com DF. Esses autores, em sua grande maioria,
sugeriram que a hidroxiureia poderia ter potencial benéfico
nesses pacientes, atuando como protecédo contra o desenvol-
vimento de quadros graves de Covid-19, possivelmente por
reduzir o quadro inflamatdrio e controlar as manifestacoes
clinicas referentes a DF.?2*? Apesar disso, ainda ndo é possivel
afirmar com precisdo o papel do medicamento na Covid-19
em portadores de DF visto o baixo numero de casos até o
momento relatados.3282932)

CONSIDERAGCOES FINAIS

Nessa mini-revisao foi observado que os pacientes por-
tadores de doenca falciforme que desenvolveram a Covid-19,
em sua grande maioria, eram tratados de forma continua com
hidroxiureia e que essa poderia ter potencial benéfico nesses
pacientes, atuando como prote¢do contra o desenvolvimento
de quadros graves da doenca. Sendo entao tratados no
curso da Covid-19, quando necessario, com suplementacao
de oxigénio e/ou transfusdo de concentrado de hemdcias,
além de analgesia, antibioticoprofilaxia e tromboprofilaxia.
Contudo, os dados relatados aqui ainda sdo escassos em fun-
¢ao do baixo numero de artigos encontrados e de pacientes
analisados, nao sendo possivel fazer afirmagoes acerca do
real impacto da Covid-19 nesses pacientes.
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