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RESUMO

Introdugio: A pandemia determinada pelo novo coronavirus (Sars-
CoV-2), doenca intitulada COVID-19, atingiu mais de 219 paises
com grande agravo e impacto a sadde mundial. A infecgio pelo virus
desencadeia uma resposta imune explosiva, hiperativada e descontrolada,
com manifestagoes clinicas graves em pessoas com doengas subjacentes.
A Doenga falciforme (DF), uma condi¢io genética que determina
imunosupressao, coloca os pacientes em maior risco de infecgdes
respiratérias e complicagdes pulmonares dentro do contexto da pandemia.
Objetivo: Analisar o impacto da COVID-19 em portadores de DF e
propor uma diretriz de atendimento a esta populagao. Métodos: Trata- se
de uma revisao sistematica de literatura onde foram analisados estudos,
publicados originalmente em inglés, entre margo a dezembro de 2020,
tendo como referéncia as bases de dados MedLine, SciELO e LILACS.
A busca foi efetuada mediante a consulta a0 MeSH com os descritores
“sickle cell disease”, “covid-19”e “guideline”. Foram identificados 64
artigos a partir da frase de pesquisa. Ao aplicar os critérios de inclusao, 7
artigos foram eleitos para o estudo. Resultados e Conclusao: A infec¢ao
pelo novo coronavirus pode precipitar intercorréncias em pacientes com
DE como crises vaso-oclusivas e sindrome tordcica aguda. Considerando
esses dados, os autores formularam uma diretriz para orientagao e
cuidado aos individuos com DF
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ABSTRACT

Introduction: The pandemic caused by the new coronavirus (Sars-
CoV-2), a disease called COVID-19, has reached more than 219
countries with great damage and impact on global health. The viral
infection triggers an explosive, hyperactive and uncontrolled immune
response, with severe clinical manifestations in people with underlying
diseases. Sickle Cell Disease (SCD), a genetic condition that determines
immunosuppression, causes patientsa greater risk of respiratory infections
and pulmonary complications within the context of the pandemic.
Objective: To analyze the impact of COVID-19 in patients with SCD
and propose a guideline to care for this population. Methods: This is
a systematic literature review where studies were analyzed, originally
published in English, between March and December 2020, using the
MedLine, SciELO and LILACS databases as references. The search was
carried out by consulting the MeSH with the descriptors "sickle cell
disease”, "covid-19" and "guideline". 64 articles were identified from
the search phrase. When applying the inclusion criteria, 7 articles were
chosen for the study. Results and Conclusion: The infection with the
new coronavirus could cause complications in patients with SCD, such
as vaso-occlusive crises and acute chest syndrome. Considering these
data, the authors formulated a guideline for guidance and care for

individuals with SCD.

Keywords: Sickle cell disease; Hemoglobinopathies; COVID 19.

INTRODUCAO

O novo coronavirus causador da Pandemia COVID-19
atingiu mais de 219 paises com quase 96 milhées de casos
em janeiro de 2021, desde o primeiro relato em 2019 na
China'?. As caracteristicas clinicas desta doenca ainda nao
sao completamente compreendidas, no entanto, acredita-se
que a manifestagio grave ocorra predominantemente em
adultos com idade avancada, obesidade e em individuos
com comorbidades?.

Entre as caracteristicas marcantes da COVID-19 estio
as alteracoes vasculares associadas a doenga. Com relagio ao
dano alveolar difuso na infec¢io, foi observada a formacio
de trombos de fibrina em intimeros pacientes. Clinicamente,
ocorre elevacio dos niveis de dimero D e alteragbes cutineas
em extremidades, sugerindo microangiopatia trombdtica
com imunotrombose. A tempestade inflamatéria decorre da
lesio endotelial, coagulagio intravascular difusa, liberagao
de citocinas e protefnas proinflamatérias com trombose
de grandes e pequenos vasos associadas a faléncia de
multiplos érgaos’.

A Doenga Falciforme (DF) denomina um grupo de
alteragoes hereditdrias nas hemoglobinas (Hb), é uma doenga
genética recessiva e multissistémica. Morfologicamente
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hd mutagio no sexto cédon do cromossomo 11, com
substituicio do 4cido glutdmico por valina, no gene da
B-globina na cadeia da Hb, gerando a hemoglobina S
(HbS). O gendtipo homozigoto cursa com as manifestagoes
mais graves e ¢ conhecido como Anemia Falciforme (AF).
A prevaléncia no Brasil € alta, cerca de 30.000 individuos
em todo pais, constituindo a doenga hereditdria monogénica
mais comum. A incidéncia anual estimada é de 1 a cada
1.000 recém-nascidos®.

A fisiopatologia da doenca ¢ desencadeada pela
intolerAncia da HbS & hipdxia, com polimerizacio e
consequente falcizagao dos eritrécitos. As hemdcias tornam-
se inflexiveis precipitando fendmenos vaso-oclusivos e danos
teciduais, com interacdes desordenadas entre eritrdcitos,
células endoteliais, leucécitos e plaquetas. Os pacientes com
DF apresentam comprometimento da resposta humoral
pela asplenia, alteragio da opsonizagio e estdo predispostos
ao maior risco de infecgdes respiratdrias e complicacoes
pulmonares subsequentes, como a Sindrome Tordcica
Aguda (STA)®.

Embora a vaso-oclusdo seja um fenémeno complexo,
a polimerizacio da HbS ¢ a ocorréncia fisiopatoldgica
essencial na DF°. As células endoteliais sio provavelmente
ativadas pelo contato direto de eritrécitos falciformes, grupo
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heme e Hb livres, induzidas por hipéxia. A redugio da
biodisponibilidade de oxido nitrico (NO) pode estimular
vasoconstri¢io, expressio de moléculas de adesio e producio
de endotelina 1. O aumento da expressio de moléculas de
adesao endotelial (como a proteina de adesio de células
vasculares 1 (VCAMI1), molécula de adesio intercelular 1
(ICAM1), P-selectina, E-selectina, antigeno de superficie
de leucécito CD47 e integrina aVB3), proteoglicanos
de sulfato de heparina expostos e fosfatidilserina sio
responsdveis pela adesio de eritrdcitos e leucdcitos. As células
endoteliais ativadas produzem mediadores inflamatérios,
como interleucinas (IL) -1, IL-6 e fator de necrose tumoral
(TNF), que levam a um estado inflamatério cronico”®.

Estudos publicados em 2020 sugeriram que as crises
vaso-oclusivas (CVO) e/ou STA podem ser desencadeadas
pela COVID-19, com risco de evolugdo grave e altas taxas
de letalidade®'®. Embora os dados na literatura ainda sejam
escassos sobre a associacio da COVID-19 a DE, é necessério
um cuidado especial quanto as complicagoes relacionadas.
Os profissionais da satde devem estar atentos as precaugoes
a serem adotadas para reduzir a morbimortalidade da DF
frente & pandemia'®'2,

A Fundagio Hemominas (FH) ¢ uma institui¢io
publica de satide, vinculada a Secretaria de Estado de Satde
de Minas Gerais ¢ ao Ministério da Satde, referéncia para
o diagndstico, acompanhamento e tratamento de pacientes
portadores de DE. A FH integra uma rede formada por uma
Administracio Central em Belo Horizonte e 22 unidades
descentralizadas nas macrorregides de Minas Gerais,
considerando a missao institucional de atuar em hematologia
com exceléncia e responsabilidade com produgio de
conhecimento e inovagio. Nesse sentido, a FH elaborou
orientacdes para pacientes com DF e profissionais da

atencdo primdria em satide auxiliando-os no enfrentamento

a COVID-19%.

OBJETIVO

Analisar o impacto da COVID-19 em portadores de
Doenga Falciforme e propor uma diretriz de atendimento.

REVISAO DA LITERATURA

Trata-se de um estudo de revisio sistemdtica da literatura
com avaliagdo de artigos publicados em revistas cientificas,
originalmente em inglés, entre marco a dezembro de 2020,
tendo como referéncia as bases de dados MedLine, SciELO
e LILACS. A busca foi efetuada mediante a consulta ao
Medical Subject Headings (MeSH) e no Descritores em
Ciéncia da Sadde (DeCS) com os descritores “sickle cell
disease”, “covid-19” e “guideline”. Foram encontrados
126 resultados, entre eles 64 repetidos. Os resumos
foram separados de forma independente e analisados
por dois pesquisadores. Os critérios de inclusio foram:
estudos relacionando com os temas DF e COVID-19.
Foram excluidos artigos que nio contemplavam todos os
descritores. A andlise final foi realizada com sete artigos.
O processo de selecio encontra-se esquematizado abaixo
(Figura 1).

RESUITADOS

Foram selecionadas sete produgoes cientificas que
correlacionavam a infecgio pelo coronavirus em pacientes
com DF. Os autores foram concordantes com a necessidade

Figura 1: Fluxograma do processo de selegao dos artigos.
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Tabela 1 — Resultado da Revisdo de Literatura Autores, 2021.

Autor e ano

Objetivo

Resultados

Chowdhury SF et al.
(2020)"

Taher AT et al.
(2020)"

Appiah-Kubi A et al.
(2020)6

Nickel RS et al.
(2020)"

Morrone KA et al.
(2020)'®

Arlet JB et al. (2020)°

Balanchivadze
Net al. (2020)"°

Apontar medidas importantes
no cuidado a pacientes com
hemoglobinopatias durante a pandemia

por COVID-19.

Recomendacées para a atengio ao
paciente com hemoglobinopatias e

COVID-19.

Descrever as variadas apresentagoes e
desfechos em criangas e adultos jovens
com DF e Covid-19.

Avaliar a utilizagao de uma dose de
hidroxiureia e a transfusio regular para
prevencio de complicagdes na DF.

Mostrar as anormalidades radiogréficas,
curso clinico e estratégias de
tratamento, em criangas com DF
infectadas por Sars-CoV-2.

Avaliar o risco de admissao na Unidade
de terapia intensiva de pacientes com

AF infectados por Sars-CoV-2.

Avaliar série de casos mostrando as
principais complicagdes de pacientes
com DF infectados por Sars-CoV-2.

As pessoas com DF devem evitar a0 maximo sair de
casa e contato com individuos apresentando sintomas
respiratérios ou febre.

Pacientes com DF e sintomas respiratérios ou CVO
devem fazer radiografia de térax .

Hospitalizar casos de STA para terapia intensiva.

A STA pode ser desencadeada por COVID-19.

A infeccdo por coronavirus pode causar: hipoxemia,
desidratagio, acidose metabdlica, CVO e STA.

Os médicos devem reconhecer os sinais de STA
rapidamente progressiva, incluindo faléncia de maltiplos
érgios, disfungdo hepdtica, trombocitopenia e lesio
renal aguda.

Em pacientes com DF e COVID-19, com febre, tosse,
agravamento da anemia, evidéncia de hipéxia e/ou
alteragdes na imagem pulmonar, hd recomendacio para
transfusdes sanguineas agressivas ou de troca precoce.

Nas criangas com DF que recebem regularmente terapia
transfusional de sangue para prevencio primdria ou
secunddria de AVC, em 4reas que podem ter uma
deficiéncia de suprimento de sangue devido a pandemia,
uma dose baixa de hidroxiureia é recomendada.

O beneficio terapéutico da hidroxiureia pode estar
relacionado & menor contagem absoluta de mondcitos,
redugio de citocinas inflamatérias e diminuicio dos
marcadores adesivos endoteliais, o que pode favorecer o
tratamento de pessoas com DF infectadas por Covid-19.

Pacientes com mais idade e com DF sio considerados
vulnerdveis ao Sars-CoV-2 e devem seguir as diretrizes
de seus respectivos paises para evitar a exposi¢io ao
virus.

A monitorizacio deve ser feita de perto caso ocorra

hospitaliza¢io em fun¢io do COVID-19.

Clinica especializada em DF com orientacdo bem
estabelecida para pacientes com COVID-19, incluindo
pronto atendimento ambulatorial de crises dolorosas e
doencas virais leves, hidratacio intravenosa baseada em
sala de infusio e controle da dor.

de

aumentada

cuidado as

pessoas com desordens

hematolégicas frente ao risco de agravamento da condigao
clinica subjacente, a descri¢do encontra-se na Tabela 1.

As diretrizes de tratamento, cuidado e atencio propostas
pelos autores nos artigos selecionados estdo relacionadas

na Tabela 2:

Discussao

O novo coronavirus, um virus RNA, da familia
Coronaviridae, deflagrou uma crise sanitdria mundial a
partir de dezembro de 2019 com desfechos devastadores e
alta mortalidade nas populagdes com doencas subjacentes®.
A COVID-19 estd associada a um amplo espectro de
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sindromes respiratérias clinicas, desde sintomas leves das vias
aéreas superiores até pneumonia viral progressiva com risco
de vida. Estudos confirmaram maior letalidade relacionada
a faixa etdria acima de 60 anos, obesidade, sexo masculino
e presenca de comorbidades (cardiovasculares, metabélicas e
imunossupressio)°.

Clinicamente, os pacientes com COVID-19
grave apresentam dispneia, hipoxemia progressiva e
frequentemente necessitam receber suporte ventilatério
mecinico. Radiologicamente, as lesées de opacidades
em vidro fosco pulmonares, evidenciadas na tomografia
computadorizada do térax sio o achado mais comum e
precoce, somadas aos espessamentos dos septos, derrame
pleural e consolidacoes. Nas formas severas, a deterioragio
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Tabela 2: DF X COVID 19: Diretrizes para Enfretamento Autores, 2021.

DIRETRIZES PARA O CUIDADO DE PESSOAS COM DOENCA FALCIFORME DURANTE A PANDEMIA DA
COVID-19

1. Isolamento social: os pacientes devem evitar contato com pessoas que estejam com sintomas respiratorios
ou febre;

2. Autocuidado: lavar as maos, utilizar dlcool em gel e mdscaras, manter hidratagao adequada;
3. Manter medicamentos de controle como 4cido félico, penicilina V, hidroxiureia e analgésicos;

4. Os pacientes adultos, adolescentes e criangas com 5 anos ou menos devem receber as vacinas preconizadas
conforme recomendado pelo Programa Nacional de Imunizagao;

5. Procurar a emergéncia na vigéncia de febre ou sintomas respiratérios (dificuldade em respirar, tosse
persistente e sangramento da asa nasal);

6. Inclusao de unidade de pronto-atendimento ambulatorial preparada para casos de crises dolorosas e
doencgas virais leves;

7. Pacientes com Doenga Falciforme (DF) e sintomas respiratérios ou crises vaso-oclusivas devem ser
submetidos a radiografia de térax;

8. A Sindrome Tordcica Aguda (STA), complicagao grave da DE pode ser desencadeada por infecgoes
respiratrias, incluindo COVID-19. A infec¢io por coronavirus pode levar ainda a hipoxemia, desidratacio e
acidose metabdlica, causando crises vaso-oclusivas. Portanto, os médicos devem reconhecer os sinais de STA
rapidamente progressiva, incluindo faléncia de multiplos 6rgaos, disfun¢io hepdtica, trombocitopenia e lesao
renal aguda. Os pacientes com STA devem ser hospitalizados e monitorizados em terapia intensiva;

9. Em pacientes com DF com diagnéstico de COVID-19, com persisténcia de febre e tosse, agravamento da
anemia, evidéncia de hipdxia e/ou alteracdes na imagem pulmonar, hd recomendagio para transfusoes sanguineas
agressivas ou de troca precoce;

10. Considerando pacientes pedidtricos com DF, para aqueles que recebem terapia transfusional de sangue
regular para preven¢io primdria ou secunddria de AVC em dreas que podem ter uma deficiéncia de suprimento
de sangue devido a pandemia, uma dose reduzida de hidroxiureia é recomendada;

11. Entre os pacientes com mais idade a monitorizagio deverd ser mais intensa, sendo considerados vulneraveis;
12. Estimular a vacinagao contra o Sars-coV-2 para prevengao de complicagdes nesse grupo, ji previsto
da Fase 3 do Programa Nacional de Imunizagao;

13. Em caso de dtvidas quanto as caracteristicas dos pacientes com DF, a Fundagao Hemominas estd
a disposicao para discutir os casos por meio de uma central de atendimento e plantao 24 horas por
dia, contatos disponibilizados atraves do site (http://www.hemominas.mg.gov.br/doacao-e-atendimento-
ambulatorial/atendimento-ambulatorial/tipos-de-atendimento/601-pacientes-com-hemoglobinopatias).

clinica costuma ser répida e, em grande parte, a evolugio
desfavordvel da doenca ¢ decorrente da hiperinflamagio
sistémica e das imunotromboses®.

A DF ¢ o termo geral que descreve um grupo hereditdrio

mortalidade, sendo as principais a STA, a Embolia Pulmonar,
a Hipertensio Pulmonar e a Asma. A STA ¢ a manifestagio
pulmonarmais frequente com alto risco de insuficiéncia
respiratéria, podendo requerer ventilagio mecinica’®.

de doengas caracterizadas pela presenca de Hb anormal,
causada por uma mutagio genética pontual com substituigio
nucleotidica, que resulta na HbS. Em condigoes de
desoxigenacio, a hemidcia anormal pode polimerizar e fazer
com que os eritrécitos assumam a forma conhecida como
crescente ou falciforme®”.

A falcizagio das hemdcias em situagoes de hipoxia leva
3 hemdlise, ocorrendo isquemia e infarto de érgios-alvo,
como cérebro, olhos, coragio, rins, figado e pulmées.
As complicagdes pulmonares sio importantes causas de

Os pacientes com DF apresentam risco aumentado de
complicacoes da COVID-19, devido as condi¢des clinicas
da doenca de base que apresentam grande repercussio no
sistema imune. Além de morbidades especificas relacionadas
a esse virus, a COVID-19, nesse grupo de individuos,
pode precipitar ¢ desencadear CVO e STA com alta
morbimortalidade. O status pré-trombdtico é uma condigao
clinica que merece destaque nessa populagio, devido a
reducio do éxido nitrico, liberagio de citocinas, ativacao
plaquetdriae disfungio endotelial associada & hemolise®.

Rev Med Minas Gerais 2022; 32: e-32204
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Chowdhury SE et al., concluiram que na existéncia
de sintomas respiratérios ou CVO, os pacientes com
DF infectados pelo Sars-coV-2 devem ser submetidos a
radiografia de tdrax, para a rdpida adogio do tratamento
correto e monitoragio'd. Taher AT, et al, descreveram
também a possibilidade da STA ser desencadeada por
COVID-19, com possibilidade de piora da hipoxemia,
desidratagio, acidose metabdlica e CVO®. Os autores
supracitados enfatizaram a necessidade do reconhecimento
precoce pela equipe de satide dos sinais de STA rapidamente
progressiva,com faléncia de mdltiplos érgaos, disfungio
hepética, trombocitopenia e lesio renal aguda.

Appiah-KubiA, eral. 2020, evidenciaramque a transfusao
simples, seguida de ex-sanguineotransfusio em pacientes
com DF que necessitaram de suporte respiratério na UTI,
teve impacto positivo no curso clinico da COVID-19. A
terapia medicamentosa incluindo  Hidroxicloroquina,
Anakinra e Remdesivir foi usada e bem tolerada, com
sucesso em individuos com marcadores inflamatérios
elevados'®. Balanchivadze N, e a/. 2020, relataram que a
baixa incidéncia de infectados com o coronavirus e evolugio
com sintomas leves em pacientes falcémicos decorreram
do distanciamento social, implementado precocemente no
estado de Michigan, Estados Unidos e da inclusdo de pronto
atendimento ambulatorial de crises dolorosas e outras
doengas virais leves, com hidratagao intravenosa em salas de
infusio e analgesia eficaz”.

Nickel RS, ez al. 2020, realizaram um ensaio clinico de
brago tnico utilizando hidroxiuréia com dose escalonada e
transfusoes regulares para prevenir complicacdes da AE O
grupo estudou e recomendou o uso de posologia reduzida
de hidroxiuréia nas criancas com DF em programa de
transfusdo crbnica para prevencio primdria ou secunddria
de Acidente Vascular Cerebral, considerando o impacto da
pandemia no desabastecimento e redu¢io dos estoques de
hemocomponentes nos bancos de sangue".

Morrone KA, et al. 2020, conduziram um estudo
comparando criancas com COVID-19 que desenvolveram
STA e criangas infectadas pelo mesmo virus, mas sem
ocorréncia de STA. Os autores observaram que o uso de
hidroxiuréia reduziu o nimero e gravidade da STA, bem
como a necessidade de transfusées's.

O estudo conduzido por Atlet JB, er al. 2020, observou
que a COVID-19, nio apresentou risco aumentado de
morbidade ou mortalidade em pessoas com DE cabe ressaltar
que a maioria dos pacientes tinham idade inferior a 45 anos.
Os pesquisadores sugeriram que pacientes com idade acima
de 45 anos devem ser monitorados rigorosamente em caso
de hospitalizagao’.

Em relagio aos imunobiolégicos, a recomendagio é de
promover avacinagio anti-pneumocdcica no puiblico infantil,
de acordo com as normas dos Programas de Imunizagio
preconizadas de cada pais?’. Com a implementagio da
aplicacdo das vacinas contra o coronavirus, as pessoas com
DF deverao ser estimuladas e terem acesso prioritdrio,
visando minimizar os agravos da COVID -19 na DF*%.

E necessério uma maior compreensao sobre o impacto
da pandemia relacionado a DE para isso a comunidade
cientifica idealizou um banco de dados com o objetivo de
agregar conhecimento para melhor gerenciamento destes
pacientes através da andlise do gendtipo, complicagoes
clinicas, manejo terapéutico e atencio i satde (hteps://
covidsicklecell.org) V.

Rev Med Minas Gerais 2022; 32: e-32204

CONCLUSAO

Os autores e pesquisadores participantes da Liga
Académica de Hematologia da Fundagio Hemominas
buscaram por meio dessas agdes estratégicas, minimizar o
impacto do COVID-19 no bem-estar dos pacientes com DE,
com disseminagio de informacio e conhecimento atraves
das redes sociais e presencialmente nos ambulatérios da FH.
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