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RESUMO

Introducao: A anemia falciforme foi incluida no grupo de risco na pandemia do
SARS-CoV-2, devido a disfun¢cdes como hipercoagulabilidade, vasculopatia sistémica
e episddios da fase aguda da doenca e crises vaso-oclusivas (CVO), motivos capazes
de ocasionar complicacdes significativas e possiveis amplificacbes das
mesmas. Objetivo: Estudar a associacao entre anemia falciforme e SARS-CoV-2
apontando as complicacdes; manifestacdes clinicas e laboratoriais decorrentes desta
simultaneidade. Metodologia: Trata-se de uma revisdo sistematica elaborada
seguindo o protocolo do Preferred Report Items for Systematics and Meta-
Analyses (PRISMA), realizada no periodo de Marco a Agosto de 2022, por meio da
busca de artigos cientificos nas bases de dados MEDLINE (PubMed), Scientific
Electronic Library Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS). Resultados e Discussao: Foram mantidos para
avaliagdo do estudo 12 artigos, com delineamentos metodolégicos sendo 07 estudos
de coorte, 01 transversal e 04 relatos de caso, que contribuem para analise das
manifestagdes clinicas antes e durante a infec¢cdo por SARS-CoV-2, os principais
achados laboratoriais apés a infeccéo e os desfechos da crise falcémica observados
durante os episodios de COVID-19. Consideracoes finais: A populacéo de pacientes
portadores de anemia falciforme necessita de atencdo quando infectados pelo SARS-
CoV-2 devido aos episédios hemoliticos e riscos hemodinamicos identificados nessa

doenga.

Palavras-chave: Anemia falciforme, SARS-CoV-2, Manifestacdes clinicas.
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Artigo cientifico

ASSOCIACAO ENTRE ANEMIA FALCIFORME E INFECCAO POR
SARS-COV-2: UMA REVISAO SISTEMATICA

ASSOCIATION BETWEEN SICKLE CELL ANEMIA AND SARS-COV-2 INFECTION:
A SYSTEMATIC REVIEW

ANEMIA FALCIFORME E INFECCAO POR SAR-COV-2
SICKLE CELL ANEMIA AND SARS-COV-2 INFECTION

GISLEY LIMA DE SOUZA!
LOUISE GARCIA SILVA DOS SANTOS ?
MARA DIAS PIRES®

! Académica em Biomedicina pela Escola Bahiana de Medicina e Satde Publica.
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3 Farmacéutica e Bioquimica pela Universidade Paulista, com doutorado em Ciéncias
pelo Instituto de Ciéncias Biomédicas da Universidade de Sao Paulo, com filiacdo

institucional na Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica.

Introducao: A anemia falciforme foi incluida no grupo de risco na pandemia do
SARS-CoV-2, devido a disfun¢gdes como hipercoagulabilidade, vasculopatia sistémica
e episodios da fase aguda da doenca e crises vaso-oclusivas (CVO), motivos capazes
de ocasionar complicacdes significativas e possiveis amplificacbes das
mesmas. Objetivo: Estudar a associacao entre anemia falciforme e SARS-CoV-2
apontando as complicacdes; manifestacdes clinicas e laboratoriais decorrentes desta
simultaneidade. Metodologia: Trata-se de uma revisdo sistematica elaborada
seguindo o protocolo do Preferred Report Items for Systematics and Meta-
Analyses (PRISMA), realizada no periodo de Marco a Agosto de 2022, por meio da
busca de artigos cientificos nas bases de dados MEDLINE (PubMed), Scientific

Electronic Library Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em



Ciéncias da Saude (LILACS). Resultados e Discussdo: Foram mantidos para
avaliacdo do estudo 12 artigos, com delineamentos metodolégicos sendo 07 estudos
de coorte, 01 transversal e 04 relatos de caso, que contribuem para andlise das
manifestacdes clinicas antes e durante a infeccdo por SARS-CoV-2, 0s principais
achados laboratoriais apds a infeccéo e os desfechos da crise falcémica observados
durante os episodios de COVID-19. Consideracoes finais: A populacado de pacientes
portadores de anemia falciforme necessita de atencdo quando infectados pelo SARS-
CoV-2 devido aos episoédios hemoliticos e riscos hemodinamicos identificados nessa

doenca.

Palavras-chave: Anemia falciforme, SARS-CoV-2, Manifestacfes clinicas.

Background: Sickle cell anemia was included in the risk group in the SARS-
CoV-2 pandemic, due to dysfunctions such as hypercoagulability, systemic
vasculopathy and episodes of the acute phase of the disease and vaso-occlusive
crises (VOC), reasons capable of causing significant complications and possible
amplifications thereof. Objective: To study the association between sickle cell anemia
and SARS-CoV-2 pointing out the complications; clinical and laboratory manifestations
resulting from this simultaneity. Methodology: This is a systematic review elaborated
following the Preferred Report Items for Systematics and Meta-Analyses (PRISMA)
protocol, carried out from March to August 2022, by searching for scientific articles in
the MEDLINE databases (PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO) and
Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS). Results and
Discussion: Twelve articles were kept for evaluation of the study, with methodological
designs, being 07 cohort studies, 01 cross-sectional and 04 case reports, which
contribute to the analysis of clinical manifestations before and during SARS-CoV-2
infection, the main laboratory findings after infection and sickle cell crisis outcomes
observed during COVID-19 episodes. Conclusion: The population of patients with
sickle cell anemia needs attention when infected with SARS-CoV-2 due to hemolytic

episodes and hemodynamic risks identified in this disease.

Keywords: Sickle cell anemia, SARS-CoV-2, Clinical manifestations.



l. INTRODUCAO

A doenca falciforme (DF), se destaca por ser uma anemia hereditaria de maior
prevaléncia e alta relevancia epidemiologica no Brasil, devido ao grande potencial de
miscigenacdo, apresentando sua maior incidéncia em etnias negras e etnias pardas.
Presente em grande parte da populacdo mundial, configura-se como uma das mais

comuns hemoglobinopatias.™!

Seu processo fisiopatologico decorre de uma mutacdo na producdo da
hemoglobina A (HbA), originando uma hemoglobina S (HbS). Essa mutacdo advém
da substituicdo da base nitrogenada adenina (A), por outra, a timina (T), no sexto
cédon do gene beta, ocasionando a substituicdo do acido glutamico pela valina na
cadeia beta. A substituicdo de um Unico amino&cido na cadeia beta induz a HbS a
assumir uma diferente configuracdo, alterando a sua forma redonda para a forma de
foice ou lua crescente. E, por vez, o afoicamento € responsavel por uma maior rigidez

das hemacias e pelo seu curto periodo de vida na circulagdo sanguinea.?

Atualmente, com o surgimento da pandemia do coronavirus (SARS-CoV-2), se
notou grupos com maiores vulnerabilidades clinicas, diante da doenca. Nessa
perspectiva, individuos portadores da Anemia Falciforme foram incluidos no grupo de
risco e prioritario, segundo o Ministério da Saude, no Brasil. Embora decorra de
escassez de informacdes na literatura e dados publicados acerca da influéncia sobre
a infeccéo viral em relacéo a evolucéo do quadro clinico, morbidade e mortalidade nos
pacientes falcémicos, sabe-se que o COVID-19 pode se correlacionar com o agravo
do quadro fisiopatoldgico destes enfermos visto que estados agravados da infeccdo
por SARS-CoV-2 podem reduzir a saturacdo de oxigénio, 0 que € um elemento

disparador para ocorrer uma crise falcémica.®

As crises hemoliticas observadas em portadores de anemia falciforme poderdo
levar a fendbmenos de vaso-oclusédo, e alteragdes no mecanismo de coagulacao
podendo provocar complicacdes trombéticas. Quando se expande para a discuss&o
sobre a doenca multissisttmica COVID-19 se nota efeitos consideraveis nos
parametros hematolégicos, hematopoiéticos e da coagulacéo levando a quadros de
hipercoagulabilidade seguido de altos niveis de dimero-D e em casos mais graves
prolongamento do tempo de protrombina (TP) e de tempo tromboplastina parcial
ativada (TTPa), elevacdo de produtos de degradacao da fibrina indicando provavel

guadro de coagulacdo intravascular disseminada (CIVD), assim a ocorréncia



simultdnea das doencas supracitadas podem definir um valor prognostico negativo

aos pacientes.P!

Nessa perspectiva, pacientes com DF sofrem com estado pré-inflamatério e
pré-coagulante recorrente, devido a liberacdo de heme que contribui, por meio de sua
interacdo com o TLR4 (Toll-like receptor 4)€ ; aumento da viscosidade sanguinea
ocasionada pela polimerizacdo da HbS, situacdes que diminuem o fluxo e a

oxigenacado do sanguinea propiciando lesdes e isquemias teciduais.le!

A membrana dos eritrocitos HbS é exposta a danos mecéanicos que provocam
hemodlise, caracterizando uma anemia hemolitica intravascular que causa o sequestro
esplénico, que aumenta o volume do baco e agrava o quadro de anemia e
hipovolemia, processo que causa a liberacdo da hemoglobina livre e da enzima
arginase no plasma, produzindo um estado de disfuncdo endotelial, proliferacédo
vascular, estresse oxidativo e inflamacao."® Assim, devido a suceptibilidade desse
grupo de pacientes com DF em um infeccao viral € importante entender o impacto que
ainfeccéo pelo SARS-CoV-2 responséavel pela sindrome respiratéria aguda grave tem
nessa populacéo, levando em consideracéo a possibilidade da infeccao viral ser um

gatilho na piora do quadro clinico do paciente falcémico.

Il. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica elaborada seguindo o protocolo do
Preferred Report Items for Systematics and Meta-Analyses (PRISMA), realizada no
periodo de 22 de Marco a 8 de Junho de 2022, por meio da busca de artigos
cientificos. Para realizacdo da pesquisa bibliografica a estratégia de busca para cada
base de dados foi baseada na pergunta investigativa da revisdo: “Quais tipos de
agravos sao encontrados em pacientes portadores de Anemia Falciforme infectados
pela COVID-19?” que teve como suporte para sua formulacdo a estratégia PICOS

(Patient, Intervention, Comparison, Outcome and Study).
1. Estratégia de busca bibliogréafica

Os artigos foram identificados por meio de busca nas bases de dados
Pulblico/editora MEDLINE (PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Secure-
SCD, Epidemiologia de Vigilancia de Coronavirus (Covid sickle cell). Os seguintes
descritores foram utilizados nas plataformas Descritores em Ciéncias da Saude
(DECS) e Medical Subject Headings (MESH): SARS-COV-2; COVID-19; Sickle cell



Anemia e seus correspondentes em portugués. Para a conjugacao das palavras-
chaves em todos os bancos de dados foi utilizado o operador booleano AND,
resgatando temas que contenham termos da pesquisa, tendo SARS-COV-2; COVID-

19; Sickle cell Anemia como algoritmos de busca.

Tabela 1. Coleta nas bases de dados

Busca de dados Estratégia de busca

PubMed (COVID-19) OR (SARS-CoV-2) AND
(sickle cell anemia)

SciELO (SARS-CoV-2) OR (COVID-19) AND

(sickle cell anemia)

LILACS (SARS-CoV-2) OR (COVID-19) AND

(sickle cell anemia)

2. Critérios de elegibilidade
2.1. Critérios de inclusao

Artigos originais disponiveis na integra e relatos de casos, publicados no
periodo entre Janeiro de 2020 e Margo de 2022 nas linguas inglesa e portuguesa
tendo como objeto de pesquisas modelos humanos sao os critérios de inclusédo
utilizados na selecdo de artigos para a revisdo. O desenho de estudo néo é

considerado fator de exclusdo para a presente revisao.
2.2. Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo compreenderam estudos que ndo abordaram a
tematica, artigos em duplicata, estudos de ponto de vista e artigos em formato de

revisao de literatura.



3. Organizacéao e selegéo dos estudos

Os artigos identificados foram importados para o Mendeley, em que foram
organizados e os apresentados em duplicata foram excluidos e computados em
apenas uma base de dados, considerando o PubMed e SciELO, nesta ordem, como
prioridades. A principio, a busca de artigos cientificos nas bases de dados foi realizada
através da selecdo por titulos e, posteriormente, por meio dos resumos, tendo, por

fim, a analise do artigo na integra.

Os dados bibliogréaficos dos estudos foram organizados no Software Microsoft
Excel, no qual, titulos e resumos foram avaliados, quanto aos critérios de inclusao.
Estudos que atenderem aos critérios de inclusdo foram armazenados e seus detalhes
alimentados na planilha prévia do Microsoft Excel. Os textos completos que néo

estiveram de acordo com os critérios foram excluidos.
4. Avaliacédo da qualidade

Visando aprimorar o rigor cientifico e metodoldgico dos artigos encontrados, a
revisdo foi alicercada em protocolo previamente estabelecido e preconizado pelo
Joanna Briggs Institute (JBI), uma organizacdo que avalia revisfes sistematicas e tem
como objetivo verificar o nivel de evidéncia, considerando viabilidade, praticidade,
adequacéao, ajuste de intervencao e significado do estudo por meio da avaliacao de
risco de viés. Os estudos foram classificados como baixo risco de viés (acima de 70%),
moderado risco de viés (50% a 69%) e alto risco de viés (abaixo de 50%). Os

resultados das buscas e avalia¢cbes foram reportados no fluxograma PRISMA.



AUTOR

(Tentolouris et al., 2022)

Referéncia artigo 9

(Jean-Benoit et al., 2021)

Referéncia artigo 11

(Chakravorty et al., 2020)

Referéncia artigo 19

(Sheha et al., 2020)

Referéncia artigo 18

(Minniti et al., 2021)

Referéncia artigo 10
(Hussain et al., 2020)

Referéncia artigo 15

(Yurtsever et al., 2021)

Referéncia artigo 20
(AbdulRahman et al., 2020)
Referéncia artigo 3
(Ramachandran et al., 2020)
Referéncia artigo 21
(Jean-Benoit et al., 2020)
Referéncia artigo 12
(McCloskey et al., 2020)
Referéncia artigo 16
(Balanchivadze et al., 2020)

Referéncia artigo 14

TIPO DE ESTUDO

Relato de caso
Descritivo

Coorte prospectiva
multicéntrica e
observacional

Relato de caso
Descritivo

Relato de caso
Descritivo

Coorte

Relato de caso
Descritivo

Coorte retrospectivo

Transversal

Coorte retrospectivo

Coorte

Coorte

Coorte retrospectivo

RISCO DE VIES

Médio risco de viés

Baixo risco de viés

Médio risco de viés

Baixo risco de viés

Alto risco de viés

Médio risco de viés

Baixo risco de viés

Médio risco de viés

Médio risco de viés

Alto risco de viés

Médio risco de viés

Médio risco de viés

. CONSIDERACOES ETICAS

Em relacdo aos aspectos éticos o presente estudo por ser de revisdo
ndo serd submetido a avaliagdo do Comité de Etica em Pesquisa de acordo
com a resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS), porém todos
0S preceitos éticos estabelecidos serdo respeitados no que se refere a zelar
pela legitimidade das informacdes, privacidade e sigilo das informacdes, quando

necessarias, tornando os resultados desta pesquisa publicos.



IV. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram identificados através de bases de dados e registros
PUBMED/MEDLINE; SCIELO; LILACS E Secure-SCD, Epidemiologia de Vigilancia de
Coronavirus (COVID-19) 172 artigos, dos quais foram encontradas duplicatas entre
as plataformas SCIELO e PUBMED/MEDLINE e entre PUBMED/MEDLINE e Secure-
SCD, Epidemiologia de Vigilancia de Coronavirus (Covid sickle cell), os quais foram

removidos.

O proximo passo se concentrou na selecdo a partir da triagem pelo titulo e
resumo, estudos que nao abordavam a tematica, estudos de ponto de vista e revisédo

de literatura, totalizando 160 estudos descartados.

Apos a revisdo segundo o PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses), 12 artigos foram mantidos para avaliacao e filtragem de
elegibilidade, obedecendo critérios de artigos originais e disponiveis na integra,
relatos de casos, textos em lingua inglesa e portuguesa, artigos dentro do periodo
entre janeiro de 2020 e marco de 2022.



FIGURA 1. Fluxograma segundo o PRISMA (prisma flow diagram)

[ Identificacdo de estudos via base de dados ]
)
2 Busca na base de dados;
%" Definicdo de temas e objetivos;
2 Descritores: anemia falciforme;
= sickle cell anemia; SARS-CoV-2;
(6] -
S COVID-19.
— !
)
Artigos encontrados nas bases
de dados:
PubMed = 161
SciELO =3
LILACS =6 Razdes do descarte dos artigos ap6s
Covid sickle cell = 2 critérios de excluséo:
z% Estudos que ndo abordam a temética;
8 Estudos de ponto de vista;
% Artigos pesquisados para se ist_udos dedrewl_soes de literatura;
manterem rtigos em duplicata
(n=14)
Razd8es do acolhimento dos artigos apos
Artigos avaliados para R critérios de incluséo:
elegibilidade ) L
(n = 12) Artigos originais;
Artigos disponiveis na integra;
Relatos de caso;
PR l Textos na lingua inglesa e portuguesa;
o Periodos entre Janeiro de 2020 e
’% Total de artigos incluidos na Marco de 2022.
= revisao
2 (n=12)
4

Representacdo esquematica dos métodos de identificacdo, selecdo e inclusdo de

artigos na revisao sistematica, adaptada de acordo com o PRISMA Flow Diagram.

Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an
updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71
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TABELA 2. Descrigdo geral dos trabalhos selecionados segundo autor, ano de

publicacao, plataforma de busca, local e tipo de estudo.

AUTOR ANO PLATAFORMA DE LOCAL RELATO DE TIPO DE ESTUDO
BUSCA CASO
(Tentolouris et al., 2022) 2022 PUBMED GRECIA SIM Descritivo

Coorte prospectiva

(Jean-Benoit et al., 2021) 2021 PUBMED FRANCA NAO multicéntrica e
observacional

(Chakravorty et al., 2020) 2020 PUBMED REINO UNIDO SIM Descritivo
(Sheha et al., 2020) 2020 PUBMED * SIM Descritivo
(Minniti et al., 2021) 2021 PUBMED EUA NAO Coorte

(Hussain et al., 2020) 2020 PUBMED * SIM Descritivo
(Yurtsever et al., 2021) 2021 PUBMED EUA NAO Coorte retrospectivo
(AbdulRahman et al., 2020) 2020 PUBMED BAHREIN NAO Transversal
(Ramachandran et al., 2020) 2020 PUBMED EUA NAO Coorte retrospectivo
(Jean-Benoit et al., 2020) 2020 PUBMED FRANCA NAO Coorte
(McCloskey et al., 2020) 2020 PUBMED INGLATERRA NAO Coorte
(Balanchivadze et al., 2020) 2020 PUBMED EUA NAO Coorte retrospectivo

* = Nao foi identificado o local de estudo.

Dos artigos selecionados para avaliacdo e andlise dos estudos, 0s
delineamentos metodologicos foram 07 sdo estudos de coorte, 01 transversal e 04
relatos de caso. Os estudos selecionados foram realizados nos paises Estados
Unidos da América, Inglaterra, Reino Unido, Franca, Bahrein e Grécia. Nessa
perspectiva, a analise da qualidade metodoldgica dos trabalhos, foi realizada através
da ferramenta JBI (Joanna Briggs Institute), em que foi possivel avaliar o risco de viés
dos estudos incluidos. Dos 12 estudos, 3 foram considerados de baixo risco de viés,
7 apresentaram-se como médio risco de viés e 2 foram considerados de alto risco de

Viés.



TABELA 2.1 Complicages citadas nos artigos relatos de caso selecionados.

AUTOR

(Tentolouris et al., 2022)
Referéncia artigo 9

(Chakravorty et al., 2020)

Referéncia artigo 19

(Sheha et al., 2020)
Referéncia artigo 18

(Hussain et al., 2020)
Referéncia artigo 15

QUANTIDADE
DE PACIENTES

10

IDADE

1) 54 anos
2) 45 anos

3) 50 anos

Mediana
37 anos

22 anos

1) 32 anos
2) 37 anos
3) 22 anos

4) 41 anos

SEXO

2 do sexo
Masculino

1 do sexo
Feminino

7 do sexo
Feminino

3 do sexo
Masculino

Feminino

2 do sexo
Masculino

2 do sexo
Feminino

1)

2)

3)

7

HOSPITALIZAGAO

O paciente recebeu alta apés um
periodo de internagéo de 8 dias

O paciente recebeu alta apés um
periodo de internacéo de 16 dias

O paciente recebeu alta apés um
periodo de internacéo de 21 dias

pacientes necessitaram de
internacao

Hospitalizacédo na sala de emergéncia apés
alguns dias de febre, dores 6sseas,
taquicardia, febre reumatica e taquipneia

1) UTI e alta apds 13 dias

2) Internacéo e alta apos 8 dias

3) Internacéo e alta apds 2 dias

4) Internacgéo e alta apés 4 dias

Fonte: Elaboracéo prépria a partir dos dados obtidos na pesquisa.

* COV: Crise vaso-oclusiva.
* STA: sindrome toracica aguda.

11

AGRAVOS / DESFECHOS

1) Recebeu uma transfusado simples de glébulos vermelhos. Apds 3 dias de internagéo, o
quadro clinico e os niveis de oxigénio melhoraram

2) Recebeu quatro transfusdes simples de hemacias. Apos 3 dias de internacéo, a dor e 0s
niveis de oxigénio melhoraram

3) Ela recebeu duas transfusdes simples de hemacias. Os indices inflamatérios diminuiram
em 5 dias e houve resolugao completa da febre apés 10 dias

e Transfusdes sanguineas (6 de 10 pacientes)

. Um paciente em de inibidor da enzima conversora de angiotensina (paciente 6)

. Dois pacientes apresentaram tosse e hipdxia, receberam transfusdes de
bolsas de sangue de reposicao precoce
Todos os pacientes internados receberam antibiéticos de amplo espectro para
cobrir pneumonia

. Um paciente morreu de complicac@es respiratorias

e Febre persistente, leucocitose, neutrofilia,trombocitopenia, nivel de lactato
desidrogenase alterado, nivel de proteina C reativa alterado e hiperferritinemia

e Recebeu transfusdo de duas bolsas de gloébulos vermelhos

e O teste de Coombs direto foi positivo

1) Desenvolvimento de pneumonia, suplementacéo de oxigénio e recebimento de uma bolsa
de transfusdo simples

2) Tratada com morfina intravenosa e fluidos e ndo necessitou de oxigénio suplementar
3) Tratada com morfina intravenosa e iniciou ceftriaxona por suspeita de STA*

4) Tosse e dispneia, tratado com morfina intravenosa e fluidos para um COV*
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TABELA 2.2 Complicagbes citadas nos artigos com delineamentos metodologicos transversal e de coorte selecionados.

AUTOR

(Jean-Benoit et al., 2021)
Referéncia artigo 11

(Minniti et al., 2021)
Referéncia artigo 10

(Yurtsever et al., 2021)

Referéncia artigo 20

(AbdulRahman et al., 2020)

Referéncia artigo 3

(Ramachandran et al., 2020)

Referéncia artigo 21

(Jean-Benoit et al., 2020)

Referéncia artigo 12

IDADE
(MEDIA)

Idade média
de 27,4

Mediana foi
de 34 anos

Idade média
45 anos

Mediana de
30 anos

Idade média
27,9 anos

Mediana de
33,5 anos

SEXO

50,5% sexo
masculino

55% sexo
feminino

Maioria
feminino
(75%)

Maioria
masculino

Maioria
masculino

Maioria
feminino

HOSPITALIZAGAO

319 pacientes internados

50 (76%) necessitaram de
hospitalizagao

85% dos adultos e 69% das
criancas foram hospitalizados

17% adultos e 22% criancas
foram para a UTI

4 pacientes hospitalizados

9 pacientes hospitalizados

1 necessitou de internagéo na
UTI sem necessidade de
intubacao

83 pacientes internados e 17
(20%) internados na UTI

OBITOS

A taxa de letalidade foi de 2,2%

Mortalidade geral de 10,6%

Taxa de mortalidade de 2,5%

*NA

*NA

2  Obitos

AGRAVOS / DESFECHOS

18 dos 319 pacientes internados (5,64%) morreram ou necessitaram de ventilagcao
mecanica

A dor foi relatada em 65% dos pacientes hospitalizados e néo hospitalizados
Febre em 53% dos pacientes hospitalizados, taquicardia ocorreu em 69%
Hipoxia, saturagéo de oxigénio em 33% dos pacientes hospitalizados

28% dos pacientes hospitalizados necessitaram de suplementag&o de oxigénio
12% necessitaram de transferéncia para unidade de terapia intensiva

Pacientes sem histérico de uso prévio foram colocados em hidroxiureia para aumentar sua
Hb

Pacientes pediatricos néo tiveram complicagées consistentes, apresentando cursos mais
leves

Dois pacientes oxigenados e um deles necessitou de oxigenoterapia, esses dois pacientes
ndo necessitam de suporte ventilatério ou cuidados na UTI
Todos os pacientes receberam alta

Os principais sintomas na apresentacao foram febre (77,8%), mialgia (66,7%), tosse e dor
nas costas (33,3%), seguidos de sintomas menos comuns, incluindo dispneia, sintomas
gastrointestinais e dor de garganta

Os dados laboratoriais mostraram anemia, bilirrubina elevada, ferritina elevada e leucocitose

A crise vaso-oclusiva foi associada em 44 pacientes (54%) dos 81 pacientes internos e a
sindrome toracica aguda associada em 23 (28%) dos 82 pacientes internos



(McCloskey et al., 2020)

Idade média
Referéncia artigo 16 36 anos
(Balanchivadze et al., 2020) Idade média
52,9 anos

Referéncia artigo 14

Fonte: Elaboracé&o propria a partir dos dados obtidos na pesquisa.

*NA: NAO SE APLICA

Maioria
masculino

Maioria
feminino

10 pacientes hospitalizados

13 (54,0%) necessitaram de
internacdo hospitalar e
apenas 1 paciente (4,0%)
necessitou de intubacéo e
internacéo na UTI

1 6bito

1 6bito

13

Nove pacientes (53%) necessitaram de ventilagdo mecanica, incluindo dois pacientes
tratados com oxigenagdo por membrana extracorpérea

Pacientes apresentavam graus variados de dor, indicando que a infec¢éo havia
desencadeado uma crise vaso-oclusiva. Outras caracteristicas de apresentacéo incluiram a
febre, tosse seca e hipoxemia

Nenhum paciente desenvolveu coagulopatia ou trombocitopenia

Todos os pacientes receberam oxigenoterapia, analgesia para COV, antibiéticos de amplo
espectro

Trés pacientes cuja hemoglobina caiu receberam transfusdes para otimizacéo

O sintoma de apresentagdo mais comuns foram de tosse, seguido de febre, falta de ar e
mialgia. Perda de paladar ou olfato e queixas gastrointestinais e neuroldgicas foram menos
comuns

Todos os pacientes desenvolveram crise falciforme aguda

7 pacientes (29%) necessitou de administragéo de oxigénio suplementar

Nenhum dos pacientes desenvolveu sindrome toracica aguda (STA) ou necessitou de
exsanguineotransfusao



14

V.l. Manifestac¢des clinicas antes e durante a infec¢gdo por COVID-19

A partir das andlises dos artigos selecionados, observa-se
majoritariamente, pacientes falcémicos infectados pelo SARS-CoV-2, com
histérico de manifestacbes clinicas prévias de crises vaso-oclusivas (COV),
sindrome toracica aguda (STA) e tromboembolismo venoso.'> 12 161 E em
menores propor¢des asma e embolia pulmonar.*® Em consideracgéo a isso, a
resposta hiperinflamatéria ou a tempestade de citocinas, pode levar a uma maior
permeabilidade vascular. Desta forma, pacientes com DF podem desenvolver
multiplas alteracGes fisiopatoldégicas devido a vaso-oclusdo, que incluem
inflamacé&o por conta do aumento da falcizacdo, hemdlise devido ao aumento da
ades&o ao endotélio, hipoxia e lesdo isquémica.?!! E, a COV adjunta a anemia
falciforme, podem induzir a lesdo parenquimatosa de orgéos, inflamacao
endotelial e a predisposicédo a trombose, resultando em significativa morbidade

e mortalidade precoce, nesse grupo de pacientes.®

Desse modo, dentre as manifestacdes clinicas relatadas durante a
infeccdo por SARS-CoV-2 os principais sintomas relatados foram febre, mialgia,
tosse seca, hipoxemia e graus variados de dor, além de sintomas menos
comuns, como dispneia, anosmia e ageusia, sintomas gastrointestinais, dor de

garganta e queixas neurolégicas.[® 18 10.21.14, 16]

V.II. Principais achados laboratoriais ap6s a infeccao por COVID-19

A anemia falciforme é uma condicdo hematoldgica, caracterizada por
eventos vaso-oclusivos e anemia hemolitica, a qual foi classificada durante a
pandemia como grupo de “alto risco”, segundo declaracbes da Organizacéo
Mundial de Saude, devido ao comprometimento do sistema imunoldgico,

causado por hipoesplenismo funcional e vasculopatia sistémica.

Dentro da revisdo realizada através dos artigos selecionados foram
encontrados alguns achados laboratoriais em grupos falcémicos com infecgcao
por SARS-CoV-2. Sado esses 0 aumento da bilirrubina total e suas fracdes;
leucocitose e diminuicédo significativa na concentragao de
hemoglobina, justificada pela anemia ocasionada através da HbS
nao exercer a funcao de oxigenacao corporea de forma
satisfatoria e provavelmente secundaria a supressdo da medula 6ssea.l? 21l

Alguns pacientes hospitalizados também apresentaram maior contagem de
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globulos brancos 1% *(RNL - marcador estabelecido de inflamac&o sistémica e
um fator prognéstico validado em varias doencas, como COVID-19, em que esta

associado a gravidade da mesma).

Além disso, foi verificado alteracbes nas dosagens bioquimicas de
aspartato aminotransaminase (AST), alanina aminotransaminase (ALT), lactato
desidrogenase, creatinina sérica e proteina C reativa, podendo ser explicada
pelo quadro de infec¢&o.'® 19 Além disso, aumento na mensuracgido dos niveis
de ferritina, devido a histérico de multiplas transfusées, em alguns pacientes e
condicbes inflamatdrias.*® 2!l Por conta disso, € concebivel que, se ambas as
patologias coexistem em um paciente, espera-se um aumento da cascata
inflamatoria.l?!! pela infeccdo por SARS-CoV-2 ser uma doenca caracterizada
pela disfuncdo endotelial e por apresentar uma condi¢cdo pré-coagulante, onde
se verifica uma mudanca no equilibrio vascular com infiltragdo linfocitaria e

producéo de citocinas que auxiliam na ativacio da resposta inflamatoria. [°!

*RNL = razao neutrdfilo-linfécito

FIGURA 2. llustracdo demonstrando a fisiopatologia da infec¢do por SARS-CoV-

2 em pacientes com doenca falciforme

Desfechos laboratoriais citados:

Anemia

Leucocitose

Hiperferritinemia

Bilirrubina aumentada

Neutrofilia

Trombocitopenia

LDH aumentado <wels COmplic,
PCR aumentado o S,

Infeccdo por SARS-CoV-2

l

Paciente com DF

Fonte: autoria propria (2022).
CVO: crise vaso-oclusao
SCA: sindrome coronariana aguda
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V.IIl. Desfechos da crise falcémica durante o epis6dio de COVID-19

Os pacientes com anemia falciforme séo individuos que estao propicios
ao aumento da flexibilidade da alteracdo da funcao fisiolégica em virtude da
falcizacdo, a qual provoca a disfuncdo da hipofisiopatologia.?!l Perante o
exposto, os desfechos reportados da crise falcémica durante os episodios de
COVID-19, dentre os artigos selecionados, foram heterogéneos, os quais
pacientes hospitalizados apresentaram desfechos diversos, desde incluiram
transfusbes, administracdo de oxigénio suplementar, ventilacdo mecéanica [ 1%
18,15,11,10,3,12,16, 141 & em um nmero restrito de apenas dois pacientes tratamento

com oxigenag&o por membrana extracorporea.?!

Mediante esses desfechos, relatou-se sobre a utilizagdo de alguns
medicamentos, como antibiéticos de amplo espectro nio identificados 16 9,
tratamento com hidroxicloroquina e azitromicina 11, além do uso da hidroxiureia,
gue em alguns casos ja utilizados previamente e outros casos prescritos durante
a infeccdo por SARS-CoV-2 para aumento da hemoglobina % pois esta
associada a melhora dos parametros laboratoriais, a diminuicdo da frequéncia e

ativacdo dos mondcitos inflamatorios classicos.

Em relacdo aos Obitos, dos quatro artigos de relatos de casos
selecionados, houve apenas um 0Obito declarado por complicacfes respiratorias.
1% E, dentre os outros oito artigos selecionados com delineamentos
metodoldgicos transversal e de coorte, ocorreram 6bitos em seis deles. 1 10. 20,
12,16, 141 N&o foi possivel comparar as taxas de mortalidades encontradas nos
estudos selecionados, pois variaram os numeros de pacientes admitidos nos

artigos e a gravidade clinica dos mesmos.

LIMITACOES

As limitacBes do nosso estudo baseiam-se por consequéncia da escassez
de publicagbes e discussdes na literatura cientifica acerca da associagdo dos
temas e padronizacdo da analise dos mesmos. Estudos que explorem a
associacao da anemia falciforme concomitantemente com infecgéo por SARS-
CoV-2 precisam ser conduzidos e atualizados com assiduidade, a partir de
dados, estudos de registros e ensaios clinicos em maior nimero. Tais estudos,

serdo capazes de fornecer conhecimento e corroborar com estratégias
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preventivas, além de melhor tracar e definir os agravos clinicos apresentados,
visto que pacientes falcémicos integram como uma populacdo vulneravel,
perante a infeccdo da doenga COVID-19, que se destacou devido ao seu carater
pandémico e em face o exposto, permitindo a obtencéo de respostas confidveis

e resultados favoraveis para os portadores da anemia falciforme.

V. CONCLUSAO

Portanto, as manifestacdes clinicas da Anemia Falciforme e dos achados
descritos e relatados nos artigos selecionados, como histérico prévio de dor
ocasionada pelas crises vaso-oclusivas, comorbidades pulmonares e cardiacas,
além dos eventos de hematoldgicos, justificados pela condicdo da Doenca
Falciforme, como a hipercoagulabilidade e a vasculopatia, revelam a importancia
de maior visibilidade aos portadores de Anemia Falciforme frente a infeccdes

virais.

Nessa perspectiva, a infeccéo por SARS-CoV-2 em um paciente portador
da Doenca Falciforme, contribui para o agravo do curso da doenca, elevando os
mesmos para um grupo de risco na pandemia do COVID-19. No entanto, a partir
dos resultados apresentados e discutidos, apesar das complicacfes e agravos,
as respostas variaram desde a admissdo em salas em emergéncias em
hospitais, internamento e até escalonamento para leitos de UTI e em alguns

casos obito.

Em suma, informagdes da literatura existente enfatizam a necessidade e
importdncia da compreensdo e identificagdo das possiveis implicagbes do
SARS-CoV-2 em pacientes falcémicos com o intuito de propiciar uma maior
énfase, a fim de fornecer atendimento clinico ideal para aqueles com COVID-19,
assim, evitando 6bitos, além de fornecer uma melhor compreensao de possiveis

epidemias futuras de doencas virais infecciosas.

VI.  CONFLITO DE INTERESSE

N&o ha conflitos de interesse. Os autores declaram que a pesquisa foi
realizada na auséncia de qualquer relagédo comercial ou financeira que pudesse

ser interpretada como conflito de interesses.
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trabalho. AUTORES: Os nomes completos dos autores por extenso, graus
académicos e filiagao institucional deverao ser mencionados. O nome completo,
endereco profissional, telefone e e-mail do autor responsavel pelo manuscrito
devera ser especificado.

RESUMO: Devera ser redigido de forma impessoal, bem como ser
conciso e claro. Devera ser elaborado ainda de forma estruturada, contendo
introducéo, objetivos, material e métodos, resultados, discussédo e conclusoées.
Referéncias ndo deveréo ser citadas e o0 emprego de acrdnimos e abreviaturas
devera ser limitado.

PALAVRAS-CHAVE: Deverdo ser indicados termos que permitam a

identificagdo do assunto tratado no trabalho. As palavras-chaves deveréo ser
extraidas do vocabulario DeCS [Descritores em Ciéncias da Saude], elaborado
pela Bireme, e/ou MeSH [Medical Subject Headings], elaborado pelo NLM
[National Library of Medicine]. Os vocabularios DeCS (http://decs.bvs.br/) e
MeSH (http://www.nIm.nih.gov/mesh/) deveréo ser consultados, pois nenhuma

outra palavra-chave sera aceita.
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INTRODUCAO: Devera apresentar a justificativa para a realizacdo do

trabalho, situar a importancia do problema cientifico a ser solucionado e
estabelecer sua relacado com outros trabalhos publicados sobre 0 assunto. Nesta
secao, as citacdes deverdo ser restringidas ao minimo necessario. A introducéo
ndo devera incluir ainda dados ou conclusdes do trabalho em referéncia. O ultimo
paragrafo devera expressar o objetivo de forma coerente com o descrito no inicio
do resumo.

MATERIAL E METODOS: Deveréo ser apresentados de forma breve,

porém suficiente para possibilitar a reproducéo e replicacdo do trabalho. Nesta

secao, deverdo ser informados o desenho experimental e o material envolvido,

bem como devera ser feita a descricdo dos métodos utilizados. RESULTADOS:

Deveréo ser apresentados em sequéncia légica e com o minimo possivel de
discussdo ou interpretacdo pessoal e acompanhados de gréaficos, tabelas,
guadros e ilustracdes. Os dados constantes nesses elementos graficos, no
entanto, ndo deverdo ser repetidos integralmente no texto, evitando-se, desse
modo, superposicdes. Apenas as informacdes mais relevantes deverdo ser
transcritas e enfatizadas.

DISCUSSAO: Devera ficar restrita ao significado dos dados obtidos e

resultados alcancados, procurando, sempre que possivel, uma correlacdo com
a literatura da area. Nao devera ser incluida uma reviséo geral sobre o assunto.
A repeticdo de resultados ou informacfes ja apresentadas em outras secoes,
bem como especulagbes que nao encontram justificativa para os dados obtidos
deverdo ser evitadas.

CONCLUSOES: Deverdo ser concisas, fundamentadas nos resultados e

na discussdo, contendo deducbes logicas e correspondentes aos objetivos
propostos. Em alguns casos, podera ser incluida no item discussdo, néo
havendo necessidade de repeti-la em item a parte.

CONFLITOS DE INTERESSE: Devera ser informada, de maneira

explicita, por todos os autores, a existéncia ou ndo de conflitos de interesse que

podem derivar do trabalho. Ndo havendo conflitos de interesse, devera ser
escrito “Nao ha conflitos de interesse”.

SUPORTE FINANCEIRO: Deverdao ser informados todos os tipos de
apoio, fomento ou financiamento obtidos para a realizacdo do projeto de

pesquisa.
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AGRADECIMENTOS: Deverdo ser curtos, concisos e restritos aquelas

pessoas e/ou instituicdes que colaboraram com auxilio técnico e/ou recursos. No
caso de 6rgdos de fomento, ndo deverdo ser utilizadas siglas.

TABELAS: O titulo devera ser breve e descritivo. Devera estar ainda
inserido na parte superior da ilustracdo e ser precedido pela palavra “Tabela”,
seguida por um numero identificador em algarismos arabicos. A numeracao das
tabelas devera ser feita consecutivamente, a partir da ordem de citagdo no texto.
Serdo permitidas notas explicativas de rodapé (legendas), indicadas por
asteriscos e dispostas ao final da tabela. Paranotas de rodapé, devera ser
utilizado algarismos romanos. As tabelas deverdo ser elaboradas com linhas
horizontais de separacdo no cabecalho e em sua parte inferior e sem linhas
verticais. Ndo deverdo ser utilizadas também linhas horizontais internas. Os
dados das tabelas deverdo ser digitados em tamanho 10 e com minusculas,
excetuando-se as letras do inicio das palavras e as siglas. Nas tabelas, devera
ser empregado espacamento entrelinhas 1,5, sem qualquer forma de tabulacéo
ou recuos de paragrafos. O comprimento da tabela ndo devera exceder 55
linhas, incluindo titulo, e apresentar largura maxima de 17cm. Os dados
apresentados em tabelas ndo deverdo ser repetidos em graficos. As tabelas
deverao ser compostas em programa Word ou MS-Excell e enviadas em arquivo
separado. Devera ser evitado um nimero excessivo de tabelas.

FIGURAS: Todas as ilustracdes que ndo se enquadram no conceito de
tabela sdo consideradas figuras, portanto: quadros, graficos, desenhos, imagens
e fotografias. Deverdo ter um titulo breve e descritivo, disposto em sua parte
inferior. Deverdo ainda ser numeradas com algarismos arabicos,
consecutivamente, na ordem de aparecimento no texto e citadas como figuras.
As figuras deverdo ter boa resolucdo (minimo de 300 dpi), ser gravadas em
formato “.jpg”, “tif’ ou “.png” e medir no minimo 12 x 17cm e no maximo 20 x
25cm. As escalas deverao ser indicadas por uma linha ou barra na figura e
referenciadas, se necessério, na legenda.

REFERENCIAS: As referéncias, em todas as categorias de trabalho

cientifico, deverao ser normalizadas de acordo com o estilo Vancouver. A lista
das referéncias devera ser numerada de acordo com a ordem em que 0s autores
foram citados no texto e nao em ordem alfabética. Deverdo ser listados somente

os trabalhos consultados e citados no texto.
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