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Resumo

Introdugdo: diante das preocupagBes causadas pela pandemia do novo Corona virus e doenga relacionada (COVID-19), seja
para profissionais de saude ou da sociedade em geral, estudos relacionados aos riscos para individuos com doenga falciforme
(DF) sdo ainda escassos. A doenga falciforme possui um estado de hipercoagulabilidade, inclusive em pacientes estaveis, sendo
assim, a infecgdo causada pela COVID-19 possivelmente agrava as manifestagdes fisiopatolégicas desses pacientes, podendo
ter consequéncias fatais. Objetivo: identificar eventos tromboembdlicos causados pela COVID-19 que sdo frequentes na DF e
podem trazer complicagdes para esses individuos, com consequente aumento do risco de mortalidade. Metodologia: revisdao
integrativa, onde foram identificados inicialmente 278 estudos, dos quais 264 foram excluidos, sendo entdo mantidos 14 artigos,
os quais foram categorizados conforme o desenho estabelecido para cada um destes estudos, considerando como critérios de
qualidade os itens definidos na escala PEDro, associados a outros parametros sugestivos de artigos de boa qualidade, como o
indice H, fator de impacto, representatividade dos autores na area do estudo e instituigdes as quais estes autores est3o vinculados.
Resultados: com base nas informagdes descritas, identificou-se o risco aumentado de individuos portadores de doenga falciforme
para o desenvolvimento de eventos tromboembdlicos graves diante da exposigdo a COVID-19. Conclusdo: o individuo portador
de Doenga Falciforme diante da infecgdo pela COVID-19 tem maior risco e suscetibilidade de desenvolvimento de complicagGes
tromboembodlicas, consequentemente aumentando suas chances de mortalidade. E de grande importancia a realizagdo de estudos
clinicos sobre os efeitos tromboembdlicos da COVID-19 em pacientes com DF devendo ser incentivados.
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Abstract

Introduction: in view of the concerns caused by the new Coronavirus pandemic and its disease (COVID-19), whether for health
professionals or society in general, studies related to the risks for diseases with Sickle Cell Disease (SCD) are still scarce. Sickle cell
disease has a state of hypercoagulability, even in stable patients, thus, an infection caused by COVID-19, possibly worsens the
pathophysiological manifestations of these patients, which can have fatal consequences. Objective: to identify thromboembolic
events caused by COVID-19, which are frequent in the SCD and can cause complications for these individuals, with a consequent
increase in the risk of mortality. Methodology: integrative review, in which 278 studies were identified, of which 264 were excluded,
and 14 articles were then kept, and they were categorized according to the design established for each of these studies, considering
as quality criteria the items written in PEDro scale, associated with other criteria suggestive of good quality articles, such as H
Index, impact factor, representativeness of authors in the study area and institutions, such as which these authors are linked to.
Results: based on the information described, an increased risk of patients with sickle cell disease for the development of serious
thromboembolic events exposed to exposure to COVID-19 was identified. Conclusion: people diagnosed with Sickle Cell Disease if
infected with COVID-19 have a higher risk and susceptibility to the development of thromboembolic complications, consequently
enhancing their chances of mortality. Clinical studies on thromboembolic effects of COVID-19 in patients with DF are of great
importance and must be encouraged.
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A pandemia causada pela sindrome respiratdria
aguda grave (SARS-CoV-2) tem trazido grande preocu-
pacdo dos profissionais de salde e da sociedade em
relacdo a individuos portadores de condicdes de saude
que causem suscetibilidade ou aumentem os riscos para
comorbidades. O tromboembolismo venoso (TEV) esta
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entre um dos quadros de agravamento, e se caracteriza
por uma complicagdo cardiovascular e / ou respiratdria
frequente em pacientes hospitalizados, é uma das se-
guelas conhecidas da doencga. Relatos demonstram que
individuos portadores de doengas hematoldgicas benig-
nas como a doenga falciforme (DF) sdo mais vulnerdveis
ao tromboembolismo (STYPULKOWSKI, 2010).

A doenga falciforme (DF) é uma patologia genética
gue possui como caracteristica a predominancia da
hemoglobina (Hb) S nas hemacias, resultante de uma
mutag¢do que causa a substituicdo do acido glutamico
pela valina na posicdo seis da extremidade N-terminal
da cadeia beta da globina, em que origina a Hb S, que
com essa alteragdo passa por um processo de falcizagao,
provocado pela baixa oxigenagdo, acidose e desidrata-
¢do. Com essa mutagao no gene da globina, os eritrocitos
passam a apresentar o formato de foice e deste modo,
as células ndo circulam de maneira adequada, causando
hipdxia tecidual, ativagdo de fatores inflamatdrios e de
coagulagdo (HYACINTH et al. 2014; POMPEO et al., 2020;
SOUZA et al., 2016).

Pacientes com COVID-19 grave apresentam marca-
dores inflamatérios graves e citocinas pré-inflamatodrias
elevadas, além do desenvolvimento de coagulagdo
anormal, podendo desenvolver até mesmo trombose
(ANESI, 2020). Na DF, os componentes da hemostasia
estdo alterados, o que levam a idéia de que na DF exis-
te um estado de hipercoagulabilidade, até mesmo em
pacientes estaveis (STYPULKOWISKI et al. 2010). Por ser
uma condicdo hematoldgica com asplenia funcional, os
pacientes com DF possuem maior risco de desenvolvi-
mento de complicagGes pulmonares agudas, incluindo as
infecgBes virais, como a infecgdo pelo virus SARS-CoV-2
(TAHER et al, 2020).

Assim, esse artigo tem como objetivo fornecer uma
breve panoramica sobre os fendmenos tromboembdélicos
causadas pela COVID-19 que sdo frequentes na DF e
podem trazer complica¢des para esses individuos.

METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo integrativa, uma
vez que a mesma contribui para o processo de sistema-
tizagdo e andlise de resultados, visando a compreensao
de determinado tema, a partir de outros estudos de
gualidade e com bom nivel de evidéncia cientifica. Para
garantirmos a qualidade relacionada ao tipo de desenho

escolhido, a metodologia foi norteada pelas seguintes
etapas: 1. Identificacdo do tema; 2. Selecdo da hipdtese
ou questdo da pesquisa; 3. Estabelecimento de critérios
de elegibilidade; 4. Definigdo das informagbes extraidas
dos estudos selecionados; 5. Categorizagao dos estudos;
6. Avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos; 7. In-
terpretacdo dos resultados; 8. Apresentagao da sintese
do conhecimento.

Neste contexto, utilizaram-se as seguintes estraté-
gias: a partir da selecdo do tema (COVID-19 x Doenga
falciforme), firmou-se a hipdtese da pesquisa, ora defi-
nida como: hd eventos tromboembdlicos frequentes em
individuos infectados pela COVID-19, que sdo comuns
em portadores de doenga falciforme. Foi realizada a
busca por artigos com diferentes métodos e delinea-
mentos, conforme descritos nas tabelas 1 e 2. Conside-
rando tais definicdes, foram estabelecidos os critérios
de elegibilidade, sendo incluidos artigos que abordam
eventos tromboembdlicos na DF e outros que descre-
vam esses mesmos eventos ou similares em pacientes
com COVID-19. A estratégia de busca foi realizada nas
bases de dados Pubmed, Lilacs, Embase, Science Direct,
Web of Science e Crochrane, utilizando as palavras
chaves segundo os Descritores em Ciéncias da Saude
(Decs): “tromboembolia; Doenga Falciforme; COVID-19”
(“Thromboembolism, SickleCell, COVID-19”). Também
foram realizados contatos para buscas de informagdes
sobre pesquisas em desenvolvimento nestas areas em
empresas e instituicdes privadas, por meio de site institu-
cional, cujo retorno foi negativo. Dentre os artigos anali-
sados, o que pode ser visto no fluxograma abaixo, foram
identificados inicialmente 278 estudos, utilizando nossos
critérios de pesquisa, dos quais 263 foram excluidos
apos a leitura do titulo e resumo, por ndo atenderem os
requisitos necessarios para desenvolvimento do artigo,
estar em duplicata ou possuirem associagdo com outras
patologias que trariam confundimento e vieses a este
estudo. Definidos os 15 artigos escolhidos, estes foram
categorizados conforme o delineamento dos estudos, e
para avaliacdo da qualidade, foi utilizada a escala PEDro
(para ensaios) e estabeleceu-se para as revisdes os se-
guintes critérios qualitativos: indice H dos autores, fator
de impacto das revistas, representatividade dos autores
na area relacionada ao tema e instituigdes as quais estes
autores estdo vinculados (Tabelas 1 e 2).
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Figura 1 — Fluxograma Estratégia de busca de dados.
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Fonte: As autoras, 2020.

Tabela 1 — Categorizagdo dos artigos incluidos no estudo, conforme fator de impacto e indice H.

Revista/ indice H
Autor/ Ano Fator de Tipo de estudo Método .
impacto Publicagdo Citagdo index
- - . Revisdo de 33 artigos que abordam risco de
Casini et al. 2020 0.14 Revisdo narrativa trombose venosa em COVID-19 1 0 0
Chen et al. 2020 5.480 Coorte retrospectivo 799 individuos infectados com covid-19 237 5901 39
Klok et al. 2020 2.779 Ensaio clinico 184 individuos infectados com COVID-19 364 7308 43
Anesi, 2019 2.9 Revisdo integrativa Abordagem de vias aéreas e dados intensivos 14 76 6
Ensaio clinico rando- 3 grupos, 36 pacientes com crise dolorosa, 30 pa-
Qari et al. 2012. 1.374 mizado cientes do grupo estavel e 35 pacientes saudaveis 67 1819 29
como grupo controle
Spyropoulos, - .
Agena, Barnathan, 43.380 Revisdo narrativa HETEE Gl 9 BiiifEes Seiblis @ CHEeD ¢ il ie) 1 0 0
COVID-19
2020.
Hyacinth et al. Ensaio clinico rando-
2014 6.137 ) 33 514 10
mizado
g(r)tir;son LT, 6.137 Coorte retrospectivo ~ Amostra com 6.423 pacientes 108 809 16
Pompeo et al. ) Revisio integrativa 19 artigos fgram revisados sobre fatores de risco 1 0 0
2020 para mortalidade
Souza et al. 2016 6 Revisdonarrativa ReV|§a(? de. 27 am%os gue tratam dafisiopatologia 1 0 0
e principais ocorréncias
stypulkowski, 57 artigos revisados sobre alteragdes hemos-
Manfredini, 2009  0.1786 Revis3o narrativa 8 ¢ 1 0 1
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Revista/ indice H
Autor/ Ano Fator de Tipo de estudo Método i - i
impacto Publicagdao Citagdo index
. . - . Revisdo de 33 artigos que abordam risco anorma-
Lipi, Plebani, 2020 3.556 Revisdo narrativa lidades laboratoriais em COVID-19 2059 34.965 89
Taheretal. 2020 6.137 Revisio narrativa Revisdo de 13 artigos que abordam doencas 760 14.983 59
hematoldgicas benignas e covid-19.
Moores et al. 2020 8.308 ) IR EE G R 135 10.659 31

vid-19 e traduzi-los na prética de recomendag&es

Fonte: As autoras, 2020.

Tabela 2 — Categorizagdo dos artigos incluidos no estudo conforme Escala PEDro.

Avaliacdo da qualidade

Autor/ Ano Tipo de estudo Método
/ P (Média*)
Chen et al.
2020 Coorte retrospectivo 799 individuos infectados com covid-19 3
Ensaio S .
Klok et al. 2020 . 184 individuos infectados com COVID-19
clinico 7
Anesi, 2019 Revisdo integrativa Abordagem de vias aéreas e dados intensivos 7
. L. . 3 grupos, 36 pacientes com crise dolorosa, 30 pa-
. Ensaio clinico randomi- . . . L
Qarietal. 2012 sado cientes do grupo estavel e 35 pacientes sauddveis como 3
grupo controle
LT G CIE Ensaio clinico randomi-
2014 Amostra com 130 criangas com anemia falciforme
zado 9
Brunson et al. . .
Coorte retrospectivo Amostra com 6.423 pacientes
2019 8
Moores et al. e - Revisdo de dados sobre a coagulopatia da covid-19
Revisdo sistematica K Y. .
2020 e traduzi-los na pratica de recomendagdes 8
Pompeo et al. . . Utilizados 19 artigos sobre os fatores de risco de
Revisdo integrativa ) )
2020 mortalidade para paciente com DF. 7

*nota com base na avaliagdo realizada pela Escala PEDro (1990)

Fonte: As autoras, 2020.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Considerando a qualidade dos artigos incluidos,
verificou-se que a maioria dos ensaios obtiveram uma
nota considerada boa, acima de 7 na escala PEDro.
Quando se avaliou o indice H dos autores, percebeu-se
que dentro dos 14 artigos, 3 obtiveram valores acima
de 20 (considerado alto), porém de acordo com Barreto
(2013), a analise de indice H de Hirsch é um critério de
qualidade o qual ndo deve ser considerado isoladamen-
te, assim como o fator de impacto de uma revista, e sim
dentro de uma associagao a outros elementos, como a
representatividade dos autores e das instituicdes as quais
estdo vinculados para a area ou tema abordado no artigo.
Estabelecidas as qualidades dos estudos, serdo entdo
descritos os resultados mais expressivos identificados nos
estudos destes autores.

A DF é uma doenga hematoldgica benigna, entretan-
to, algumas das suas manifestagdes clinicas como hipdxia,
desidratacdo, acidose, infecgdes, inflamagdes cronicas,
crises vaso-oclusivas, sindrome toracica aguda, acidente
vascular cerebral (AVC), complicagdes pulmonares e
hipertensdo pulmonar podem agravar o quadro clinico

desses pacientes, causando crises dolorosas, podendo
inclusive levar esses pacientes a ébito. Existe um compro-
metimento na capacidade fagocitica desses individuos e
na produgao de anticorpos devido a persistente agressao
esplénica. O organismo desses pacientes reage de forma
natural a umainfec¢do elevando os niveis de fibrinogénio,
sendo esta uma proteina que desencadeia fatores de
coagulagdo (SOUZA, et al., 2016; STYPULKOWSKI, 2010).

Existe uma frequente vulnerabilidade da DF como
um estado hipercoaguldvel, ja que frequentemente os
pacientes tem um aumento da produgdo de trombina
e fibrina, além da elevagdo da atividade procoagulante
do fator tecidual. Assim, os niveis elevados de marca-
dores plasmaticos de ativagdo de coagulagdo, como, o
trombina-antitrombina Il (TAT), F1 p 2 e o D-dimero, sdo
os principais causadores de vaso-oclusdo intermitente
nesses pacientes. E essa vaso-oclusao libera mediadores
inflamatdrios que realizam a transmissdo de estimulos
dolorosos e a percepgao da dor, causando as crises dolo-
rosas (QARI et al., 2012).

Recentemente o tromboembolismo venoso (TEV) e
a trombose venosa profunda (TVP), foram reconhecidos
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como complicagées comuns da DF, e o TEV foi associado
a morte desses pacientes (BRUNSON et al., 2019). Com
isso, quando se compara a popula¢cdo em geral, esses
pacientes com disturbios da hemoglobina sdo mais seve-
ramente afetados e os centros de controle e prevencdo de
doengas, ndo relatam nem possuem nenhuma indicagdo
especifica para pacientes com hemoglobinopatias (TAHER
et al., 2020)

Algumas das complica¢Ges frequentes da DF sdo
comuns também na COVID-19, ja que a infec¢do causada
pela COVID-19 pode predispor fen6menos tromboembo-
licos devido a inflamagdo excessiva, hipdxia e coagulagdo
intravascular difusa (KLOK et al., 2020). A combinagado de
fatores como idade, sexo e outros fatores de risco, asso-
ciados a elevagao de citdcinas pré-inflamatodrias, hipdxia
e a acdo direta do virus nas células acaba resultando na
ativacdo da coagulagdo, levando a uma coagulopatia in-
travascular disseminada (CASINI et al., 2020). Desse modo
mostram uma semelhanca nas caracteristicas tromboem-
bolisticas de ambas as patologias, como mostra a tabela 3.

Tabela 3 — Caracteristicas tromboembdlicas comuns em
COVID-19 e Doenga Falciforme.

Autor/Ano Eventos tromboembdlicos possiveis

na COVID-19 e comuns na DF

Hyacinth et al.
2014

Klok et al. 2020

Souza et al. 2016

AVC (Acidente Vascular Cerebral
IAM (Infarto agudo do miocardio)

Anesi, 2020

Casini et al. 2020
Chen et al. 2020
Moores et al. 2020
Pompeo et al. 2020
Qari et al. 2012
Souza et al. 2016
Taher et al. 2020
Anesi, 2020

Casini et al. 2020
Chen et al. 2020
Klok et al. 2020
Lippi, Plebani, 2020
Moores et al. 2020
Qari et al. 2012
Spyropoulos, 2020
Taher et al. 2020
Anesi, 2020

Casini et al. 2020
Chen et al. 2020
Moores et al.2020
Qari et al. 2012
Klok et al. 2020
Taher et al. 2020

Citocinas pré-inflamatdrias elevadas.

D-dimeros aumentados, causadores
de vaso-oclusdo.

Estado de hipercoagulabilidade.

Inflamagdo excessiva (desencadeada
pela elevagdo dos marcadores inflamatoé-
rios causada pela agdo direta do virus nas
células).

Brunson et al. 2019
Casini et al. 2020
Klok et al. 2020
Moores et al. 2020
Souza et al. 2016

TEV (tromboembolismo venoso).
TEP (Tromboembolismo pulmonar)
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Casini et al. 2020
Klok et al. 2020
Casini et al. 2020
Klok et al. 2020
Taher et al. 2020.

TVP (trombose venosa profunda).

Fonte: As autoras, 2020.

Ainfeccdo por COVID-19 induz um estado protrombo-
tico de origem multifatorial, porém, semelhante ao da DF.
Lippi e Plebani (2020) mostraram que um estudo apenas
com criangas com leve infec¢do por COVID-19 tiveram
linfopenia, valores aumentados de D-dimero e queda na
hemoglobina, sendo este ultimo um fator de mortalidade
para pacientes com DF. Embora estudos sugerirem que
pacientes pediatricos tenham um quadro clinico mais leve
quando comparados aos adultos, foi relatado trombose
(TAHER et al. 2020).

Spyropoulos et al. (2020) ressaltou a importancia da
utilizagdo da tromboprofilaxia, em especial nos pacientes
gue no momento da admissdo apresentaram D-dimeros
aumentados, indicando a ativa¢do do sistema de coa-
gulacdo. No paciente com DF, a elevacdo dos D-dimeros
sdo causadores de vaso-oclusdo que precedem as crises
dolorosas. Entretanto, estudos clinicos mostraram que
as utilizagdes de anticoagulantes e antiplaquetarias ndo
trouxeram nenhum beneficio convincente na prevencdo
ou tratamento das complicagdes vaso-oclusivas nos pa-
cientes com DF, portanto, todos ao pacientes com DF e
COVID-19 grave, devem receber doses profilaticas de anti-
coagulante, amenos que hajaindicacdo de anticoagulacao
completa (STYPULKOWSKI, 2010; TAHER et al., 2020).

O estudo retrospectivo de Chen mostrou que as
complicagGes comuns em nos pacientes com COVID-19
incluiam sindrome do desconforto respiratério agudo,
insuficiéncia respiratdria, sepse, lesdo cardiaca aguda,
insuficiéncia cardiaca, choque, alcalose, hipercalemia,
lesdo renal aguda e encefalopatia hipdxica. E essas com-
plicagdes podem intensificar as manifestag¢des clinicas do
paciente com DF. O organismo deste individuo tem sua
capacidade fagocitica reduzida e quando ha sepse, pode
ocorrer o desencadeamento das crises de falcizacdo.

Taher et al. (2020) recomenda transfusdes de sangue
simples agressiva ou de troca precoces para pacientes
com DF que tenham resultados positivos de diagndstico
de COVID-19, e apresentem sintomas como febre e tosse,
com piora da anemia, evidéncia de hipodxia e alteracGes
pulmonares no diagndstico por imagem. Os mesmos
autores citam que podera haver uma grave escassez
nos estoques de sangue por conta da pandemia, e re-
comendam baixa dose de hidroxiureia (medicamento
utilizado para tratar as crises de dor dos pacientes com
DF), em pacientes pediatricos com DF, que recebem
terapia transfusional regular para prevenir acidente
vascular cerebral.

Os estudos de Moores, et al. (2020), fornecem orien-
tacOes praticas sobre questdes relacionadas a prevencao,
diagnéstico e tratamento da TEV em pacientes com CO-
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VID-19. Ressaltaram que os pacientes hospitalizados, que
permanecem confinados em seu quarto, a imobilizagdo
se torna um dos principais fatores de risco para doentes
internados.

CONCLUSAO

Nesta perspectiva, constatou-se que ha um maior
fator de risco e suscetibilidade para o desenvolvimento
de complica¢gdes tromboembdlicas em portadores de
Doenga Falciforme quando infectados pela Covid-19,
visto que estes individuos ja tém como manifestagdes
primarias relacionadas a doenga de base tais ocorrén-
cias. Porém, sendo esta uma revisao integrativa e, na
auséncia de revisGes sistematicas sobre o assunto, no
intuito de fortalecer as evidéncias cientificas para a
tomada de decisdo na pratica clinica, assim como con-
tribuir para um melhor entendimento acerca dos efeitos
tromboembdlicos da COVID-19 em pacientes com DF,
ressalta-se a importancia da realizagdo de estudos clini-
cos sobre o tema, visto que a maioria dos estudos sobre
a COVID-19 tratam de outras repercussdes da doenga
mais desenvolvidas em pacientes com idade avangada
e ou pacientes com outras comorbidades, como o caso
da diabetes e hipertensdo. Este estudo mostrou que a
COVID-19 e a DF possuem similaridades em suas mani-
festagBes tromboembodlicas, que podem ser confundidas
com as manifestagdes comuns da DF.
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