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RESUMO

Introducdo: A pandemia de COVID-19, ocasionada pelo coronavirus SARS-CoV-2,
representou um desafio global para os sistemas de saude, afetando principalmente grupos de
risco, que apresentam maior propensao ao desenvolvimento de complicacdes mais severas
associadas a doenca. Entre esses grupos, destacam-se individuos com doenca falciforme (DF),
um conjunto de doengas genéticas hereditarias que, em situagdes adversas como hipoxia,
ocasionam a polimerizacdo da hemoglobina e a deformagdo das hemacias. Essa alteracdo
compromete a oxigenacao tecidual e contribui para um estado de imunossupressao, aumentando
susceptibilidade desses pacientes a infecgdes. Apesar da escassez de informacdes, alguns
estudos sugerem que a interacdo entre a infec¢do viral causada pelo SARS-CoV-2 e as
complicacdes cronicas da DF possam agravar o progndstico clinico desses pacientes, refletindo
em altas taxas de mortalidade. Diante disso, torna-se essencial uma atengdo especial ndo apenas
no diagnostico, mas, sobretudo, no acompanhamento e no tratamento desses individuos. Do
ponto de vista farmacoldgico, a terapia com hidroxiureia (HU) tem se mostrado mais eficaz no
tratamento da DF. Em meio ao cendrio pandémico, evidéncias presentes na literatura sugerem
que o uso da HU pode contribuir para prevencdo da progressdo de complicagdes graves da
COVID-19 em pacientes com DF. Objetivo: Diante a escassez de estudos, ainda ndo € possivel
afirmar qual ¢ o papel da HU na COVID-19 em individuos com DF. Nesse contexto, este
trabalho visa revisar a literatura cientifica de forma integrativa a fim de avaliar os efeitos da
HU no tratamento desses pacientes, com é&nfase nos impactos clinicos-laboratoriais.
Metodologia: Trata-se de revisdo integrativa, realizada nas bases de dados PubMed,
MEDLINE e LILACS. A busca foi conduzida utilizando os descritores “Sickle Cell”, “Sickle
Cell Disease”, “COVID-19”, “SARS-CoV-2 Infection”, “Pandemic COVID-19”,
“Hydroxyurea”, abrangendo publicacdes no periodo de 2020 a 2024. Resultados: Apods a
aplicag¢do dos critérios de inclusdo e exclusdo, 15 artigos foram selecionados para compor a
presente revisdo. Conclusdo: Subsequente a andlises dos dados, esta revisdo identificou uma
heterogeneidade nas evidéncias disponiveis sobre o impacto da HU no curso clinico-
laboratorial da COVID-19 em pacientes com DF. Embora alguns estudos indiquem que a
COVID-19 pode ser um gatilho para o desenvolvimento de complicagdes tipicas da DF,
resultando em altas taxas de mortalidade, hospitalizagao e admissdo em UTI, e que a HU possa
melhorar parametros hematologicos e inflamatdrios, ainda ndo hé evidéncias conclusivas que

comprovem sua efetividade na evolugdo da COVID-19 nesses pacientes.

Palavras-chave: Hemoglobinopatias, Infec¢ao por SARS-CoV-2, Terapia modificadora.



ABSTRACT

Introduction: The COVID-19 pandemic, caused by the SARS-CoV-2 coronavirus, posed a
global challenge to healthcare systems, particularly affecting high-risk groups who are more
prone to developing severe complications associated with the disease. Among these groups,
individuals with sickle cell disease (SCD), a group of hereditary genetic disorders, stand out.
In adverse conditions such as hypoxia, SCD leads to hemoglobin polymerization and
deformation of red blood cells. These alterations impair tissue oxygenation and contribute to an
immunosuppressed state, increasing patients’ susceptibility to infections. Despite limited
available data, some studies suggest that the interaction between the viral infection caused by
SARS-CoV-2 and the chronic complications of SCD may worsen the clinical prognosis of these
patients, resulting in high mortality rates. Considering this, special attention is required not only
in diagnosis but especially in the monitoring and treatment of these individuals. From a
pharmacological standpoint, therapy with hydroxyurea (HU) has proven to be one of the most
effective treatments for SCD. Amid the pandemic scenario, evidence in the literature suggests
that HU may help prevent the progression of severe COVID-19 complications in patients with
SCD. Objective: Given the scarcity of studies, it is still not possible to assert the exact role of
HU in COVID-19 outcomes among individuals with SCD. In this context, the present study
aims to review scientific literature integratively to assess the effects of HU in treating these
patients, with an emphasis on clinical and laboratory outcomes. Methodology: This is an
integrative review conducted using PubMed, MEDLINE, and LILACS databases. The search
was carried out using the descriptors “Sickle Cell”, “Sickle Cell Disease”, “COVID-19”,
“SARS-CoV-2 Infection”, “Pandemic COVID-19”, and “Hydroxyurea”, covering publications
from 2020 to 2024. Results: Following the application of inclusion and exclusion criteria, 15
articles were selected for this review. Conclusion: After data analysis, this review identified
heterogeneity in the available evidence regarding the impact of HU on the clinical and
laboratory course of COVID-19 in patients with SCD. Although some studies indicate that
COVID-19 may act as a trigger for the development of typical SCD complications, resulting in
high rates of mortality, hospitalization, and ICU admission, and although HU may improve
hematological and inflammatory parameters, there is still no conclusive evidence confirming

its effectiveness in the progression of COVID-19 in these patients.

Keywords: Hemoglobinopathies, SARS-CoV-2 Infection, Disease-Modifying Therapy.
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1. INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, o governo chines notificou a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) sobre o surgimento de casos de pneumonia, cuja origem era desconhecida. No entanto,
foi somente em margo de 2020 que a OMS declarou que a doenga (COVID-19), causada por
um novo tipo de coronavirus, havia se transformado em uma pandemia. O agente etioldgico da
infeccdo ¢ um microrganismo denominado como “novo coronavirus (2019-nCoV)”
identificado posteriormente como SARS-CoV-2, um virus de RNA de fita simples. Por ser um
virus respiratorio, sua transmissao ocorre pelo contato direto com pessoas infectadas, bem
como pelo toque em superficies contaminadas. O periodo de incubagdo da doenga varia de 6 a
7 dias e os individuos infectados podem apresentar sintomas ou ser assintomaticos. Devido a
facil transmissdo e propagacdo do virus, a COVID-19 ja foi relata em mais de 200 paises,
incluindo territorios (Lima; Maia; Belo, 2020). De acordo com a OMS, em margo de 2024,
mais de 775 milhdes de casos confirmados e mais de 7 milhdes de mortes foram relatados

globalmente (OMS, 2024).

Pacientes com COVID-19 podem manifestar sintomas que variam de leves a graves. Os
casos leves da doenca geralmente se caracterizam por sintomas como febre, tosse, perda de
olfato e paladar, além de dores pelo corpo. Por outro lado, as complicagdes e sintomas graves
estdo frequentemente associados a condi¢des médicas preexistentes, que incluem
comorbidades como, hipertensdo, diabetes, doencas cardiovasculares e imunossupressao.
Além disso, diversos estudos associam o mal prognostico da doenga ao aumento de leucdcitos,
elevacao nos niveis de lactato desidrogenase, interleucina-6, proteina C-reativa, procalcitonina,
D-dimero e aumento do tempo protrombina prolongado, sendo esses dois ultimos indicativos

de coagulopatia (Subbarao; Mahanty, 2020).

Diante do cenario pandémico, surgiu a preocupagao sobre como a COVID-19 afeta
individuos portadores de doenca falciforme, como a anemia falciforme. Em tese, pacientes
com doenca falciforme tendem a ser mais gravemente acometidos pela infe¢do por SARS-
CoV-2 devido as suas condigdes cronicas preexistentes, o que os coloca em maior risco em

comparacao com a populagdo geral (Ferreira ef al, 2020).

A doenga falciforme € um termo abrangente para definir um grupo de doencas genéticas
hereditarias, que incluem a anemia falciforme (AF), HbSC, HbS/B-talassemia. A condigdo ¢
causada por uma mutagdo pontual que resulta na substitui¢do do 4cido glutamico pela valina,

levando a sintese da hemoglobina S (HbS). Em situagdes de hipoxia, essa alteragdo molecular
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ocasiona a formag¢do de polimeros de HbS que deformam a membrana das hemacias, fazendo
com que adquiram o formato caracteristico de foice. Essas células tornam-se inflexiveis,
favorecendo a oclusdo vascular e consequentemente danos teciduais. Devido os processos
vaso-oclusivos, pacientes com doenga falciforme tendem a apresentar imunossupressao,
aumentando sua susceptibilidade a infec¢des respiratorias e complicagdes pulmonares, como
a Sindrome Toracica Aguda (STA). Mesmo que informagdes sobre a associacdo entre a
COVID-19 e as doencas falciformes ainda sejam escassas, estudos publicados em 2020
levantaram hipoteses que as crises vaso-oclusivas e/ou STA podem ser desencadeadas pela
COVID-19, com risco de evolugdo grave e altas taxas de mortalidade (Costa; Conran; Fertrin,

2001; Kato et al, 2018; Santos et al, 2022; Sousa et al, 2021).

Sabe-se que a doenca falciforme ¢ uma condigdo cronica que, embora ainda ndo possua
cura amplamente disponivel, conta com diversas medidas preventivas e cuidados
recomendados para melhorar a qualidade de vida dos pacientes. As orientagdes incluem
hidratacdo adequada, nutri¢do balanceada, preven¢do da exposi¢@o a baixa oxigenacao, uso de
antibioticos e analgésicos quando necessario, além da imunizac¢do para reduc¢do do risco de
infecgdes. Do ponto de vista farmacologico, a terapia com hidroxiureia (HU) tem se mostrado
eficaz no tratamento dessa patologia. A HU ¢ um indutor de hemoglobina fetal, que quando
aumentada auxilia na redu¢do das complicagdes clinicas associadas a doenca. Dessa maneira,
contribui para uma melhor qualidade e expectativa de vida dos pacientes acometidos pela

condi¢do (Alexandre; Marini, 2013; Ferraz et al, 2021).

Em um estudo de revisao sobre tratamento da anemia falciforme durante a COVID-19,
publicado por Miranda e Brito Junior (2022), foi destacado que 25 dos artigos analisados
mencionam sobre a obrigatoriedade do uso continuo da HU pelos pacientes com doenca
falcémica, ou abordam sobre os efeitos dessa substincia no desenvolvimento da infec¢do pelo
virus SARS-CoV-2 nesses individuos. Ainda segundo o estudo, os autores sugerem que a HU
poderia ajudar a prevenir a progressdo de complicagdes graves da COVID-19, possivelmente
por reduzir o quadro inflamatério e controlar as manifestagdes clinicas associadas a doenga

falciforme.

Contudo, devido a escassez de estudos, ndo € possivel afirmar com certeza o papel da
HU na COVID-19 em individuos com doenga falciforme. Diante disso, a elaboragdo deste
trabalho tem como objetivo realizar uma revisao de literatura para avaliar os efeitos da HU no
tratamento de pacientes com doenga falciforme e COVID-19, destacando seus impactos através

de evidéncias clinico-laboratoriais.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 SARS-CoV-2 e a COVID-19

Em meados de mar¢o de 2020, a OMS declarou a infeccdo pelo coronavirus 19
(COVID-19), causada pelo virus SARS-CoV-2, como uma pandemia; entretanto, essa doenca
infectocontagiosa foi descrita pela primeira vez em dezembro de 2019 na provincia de Hubei
em Wuhan na China. Os primeiros relatos caracterizavam a doenca como complicacdes
respiratorias atipicas e agudas com rapida disseminacdo geografica, sendo relatada em
aproximadamente 200 paises, incluindo territdrios. Estima-se que em maio de 2020 a infec¢ao
por COVID-19 acometeu quase 5 milhdes de pessoas e causou mais de 300.000 mortes (Ciottia

et al, 2020; Yukiy; Fujiogi; Koutsogiannaki, 2020; Souza et a/, 2020).

O SARS-CoV-2, pertence a familia Coronaviridade da espécie Coronavirus, cujo
género pertence aos Betacoronavirus. Trata-se um virus cujo particula viral geralmente possui
formato esférico, sendo envolvida por um envelope e genoma composto por molécula de acido

ribonucleico (RNA) de fita simples e ndo segmentado (Peixoto, 2023).

A particula viral do SARS-CoV-2 pode medir entre 100 e 125 nm e possui em seu
envelope moléculas estruturais como lipideos, proteinas e carboidratos que sao essenciais para
interacdo entre o virus e as células do hospedeiro (Figura 1). A apresenta¢do do virus em
formato de coroa, que originou o nome coronavirus, € derivado das glicoproteinas spike (S) que
se projetam do envelope para o meio externo em formato de espicula. Essas glicoproteinas
auxiliam no processo de invasdo do virus e infectividade da célula hospedeira, uma vez que
receptores especificos presentes na superficie de membrana destas células reconhecem as
projecdes espiculares da glicoproteina S, levando a fusdo da particula viral e a inser¢dao do
material genético viral na célula. Por outro lado, as proteinas M e HE estdao associadas a
montagem e estruturacdo do coronavirus, respectivamente. A proteina M atua juntamente com
outras proteinas do envelope e com RNA viral para regular o tamanho e formato do virus, além
de auxiliar no processo de novas particulas durante a replicagado virais. As proteinas HE por sua
vez, além da associagdo na estruturacdo viral, também possuem importante relevancia na
patogénese viral, atuando intimamente no trato respiratorio, uma vez que reconhecem o acido
silico presente no epitélio pulmonar. Por tltimo, as proteinas N estdo associadas ao genoma
viral com objetivo de protegé-lo contra danos. Essas proteinas compdem um capsideo oco e
cilindrico que ¢ formado por capsomeros que recobrem o material genético dando a molécula

de RNA um formato helicoidal (De Cruz, Lima e Pereira, 2021).
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Figura 1- Estrutura da particula viral do SARS-CoV-2.

Glicoprodeina (S)

Hemaglutinina
esterase (HE)

Envelope (E)

Proteina de
membrana (M)

RNA fita simples (+) Nucleocapsides (N)

Fonte: De Cruz, Lima e Pereira, 2021.

2.2 Fisiopatologia e sintomatologia da COVID-19

Assim como outro virus respiratorio, a transmissdo por SARS-CoV-2 pode acontecer
por meio do contato direto com pessoas infectadas que apresentem sintomas comuns da doenga,
como tosses e espirros. Somado a isso, a propagacao do virus também acontece por meio da
exposi¢do a goticulas respiratorias expelidas por um hospedeiro infectado, além de ser

transmitido através de aerossois (BRASIL, 2025).

A transmissao do virus da COVID-19 entre os seres humanos depende da ligagao entre
a glicoproteina spike (S) presente no envelope viral com o receptor da enzima conversora de
angiotensina Il (ACE2). O ACE2 ¢ um receptor de membrana tipo I que estd amplamente
distribuido pelo organismo humano, sendo expresso em maior nimero em pneumocitos tipo II
no pulmao, além de estar presente em outros 0rgaos como rins, trato gastrointestinal e vasos
sanguineos. O receptor ACE2 ¢ fundamental na intera¢do entre a particula viral e a célula
hospedeira, uma vez que permite a entrada do virus na célula e auxilia na replicacdo viral. Cabe
destacar que a fungdo do ACE2 ¢ equilibrar os niveis de angiotensina II convertendo-a em
angiotensina, protegendo dessa forma, os pulmdes. Sendo assim, a ligagao entre o virus SARS-
CoV-2 e 0 ACE2 acarreta uma regulagdo negativa desse receptor, levando a ativagdo acentuada
de angiotensina II, que possui caracteristicas hipertensivas além de poder estimular a ativa¢ao
de células do sistema imunologico, ocasionando assim, a intensa produ¢do de citocinas

inflamatorias e inflamagao tecidual desordenada (Carvalho ef al, 2020; Bezerra et al, 2023).
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Uma vez que em contato com a célula hospedeira susceptivel, a glicoproteina S do
SARS-CoV-2 ¢ ativada pela protease celular transmembrana serina 2, viabilizando dessa
maneira a interacdo com o receptor ACE2, provocando a ligacdo do virus as células
pneumocitos II. Logo, a particula viral entra na célula, libera seu material genético e
rapidamente replica-se (Bezerra et al, 2023). Os virions maduros resultado da replicacdo viral,
sdo transportados até a periferia celular e liberados por exocitose, disseminando-se por todo

organismo (Peixoto, 2023).

Quando infectado pelo virus SARS-CoV-2, o individuo pode apresentar diferentes
manifestagdes clinicas, como sintomas leves, moderados, graves e critico, ou pode manifestar
a doenca de forma assintomatica. Os casos assintomaticos sdo caraterizados por exames
laboratoriais com resultado positivo para COVID-19 e auséncia de sintomas. A manifestagdao
de sintomas ndo especificos, tais como febre, tosse, dor de garganta, coriza, mialgia, fadiga,
cefaleia estdo associadas a casos leves de COVID-19; no entanto, apresentacdo de sintomas
leves seguidos por tosse e febre persistente, prostragdo, hiporexia, pneumonia sem sinais ou
sintomas sdo caracterizados como casos moderados da infeccdo. A manifestagdo grave da
doenga ¢é marcada pela sindrome respiratéria aguda grave, com presenga de
dispneia/desconforto respiratorio ou saturacao de oxigénio menor que 95% em ar ambiente, em
criangas, os sintomas podem incluir taquipneia, desconforto respiratdrio, hipoxemia, elevagao
de enzimas hepaticas, disfun¢do da coagulagdo entre outras alteragdes. Os casos mais criticos
da COVID-19 estdo associados ao desenvolvimento de sepse, sindrome do desconforto
respiratorio agudo, insuficiéncia respiratéria grave, disfuncdo de multiplos 6rgaos, pneumonia
grave, internagdes em UTI e demanda por suporte respiratdrio (Souza et al, 2021; BRASIL,

2025).

Muitos pacientes apresentam um estado critico de saude quando infectados pelo novo
corona virus. A resposta para essa manifesta¢do estd associada ao fato do virus SARS-CoV-2
infectar as células do sistema de defesa, como monocitos, macrofagos, linfocitos e células
dendriticas, que por sua vez, liberam de forma exacerbada citocinas inflamatorias como TNFa,
IL2, IL7, IL10 entre outras. Essa liberacdo excessiva de citocinas atrai mais células de defesa
para o sitio de inflamagao, ocasionando dessa maneira, lesdes nas células pulmonares. Tais
danos causados devido ao intenso processo inflamatorio modifica a estrutura dos alvéolos de
tal forma a impossibilita-los de realizarem de maneira eficiente as trocas gasosas necessarias
para a oxigenacdo do sangue, levando a hipoxemia nos pacientes. Além disso, a elevada

liberacdo de citocinas pode provocar a coagulacdo intravascular disseminada, uma vez que a
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cascata de coagulagdo auxilia em resposta a danos teciduais e infec¢des, com objetivo de evitar
sangramentos através da formacdo de coagulos, que sdo formados pelo recrutamento de
plaquetas e disposicao de fibrina. Essa complicagdo estd associada a quadros de oclusdo

vascular, danos ao tecido e morte do paciente (Carvalho et a/, 2020).

Ainda que seja considerada uma doenca de cardter respiratorio, a COVID-19 pode
evoluir de maneira sistémica acometendo multiplos 6rgdos. Vale ressaltar que idade avangada,
principalmente acima dos 60 anos, e a presenga de comorbidades preexistentes sao consideradas
como os principais fatores de risco associados a evolugdo grave da COVID-19 e a maior
mortalidade pela infeccdo (Fleury, 2020; Peixoto, 2023). Além disso, ja foi descrito que a
presenca de condi¢des preexistentes pode aumentar em até cinco vezes a chance de
hospitalizagao de pacientes que venham apresentar a doenga. No Brasil, as comorbidades mais
frequentes associadas ao indice de obitos por COVID-19 sdo cardiopatias e diabetes, seguidas

por doenga neuroldgica, doencga renal e pneumopatia (Lima et al, 2020; Sanyaolu et al, 2020).

2.3 Alteracoes laboratoriais associados a COVID-19

r

Em diversas patologias, a realizagdo de exames laboratoriais ¢ essencial para
identificacao e diferenciacao de qualquer agente etioldgico. Durante a pandemia causada pelo
virus SARS-CoV-2, a solicitagdo de exames como hemograma e marcadores bioquimicos e
imunologicos foram fundamentais para deteccdo do virus bem como para o levantamento de
informacdes a respeito da progressao da doenca (Souza et al, 2023). Dentre as alteracdes
hematoldgicas em pacientes com COVID-19, a linfopenia ¢ um dos principais achados
identificados no hemograma., presente em cerca de 60% dos casos de COVID-19. A causa dessa
linfopenia ainda nao esta totalmente esclarecida, mas pode estar associada a infec¢ao direta dos
linfécitos ou inducdo de apoptose dos mesmos devido a liberagdo exacerbada de citocinas.
Outra alteracao hematologica observada em cerca de 50% dos casos € a leucocitose por aumento
de neutrdfilos, que geralmente estd associada a pacientes mais graves devido o processo
inflamatorio intenso ou infeccdo bacteriana secundaria. Trombocitopenia também tem sido

observada em cerca de 50% dos pacientes graves (Fleury, 2020).

Com relagdo as provas de coagulagdo, outra alteracdo persistente foi o aumento no D-
dimero, que normalmente estd associado com o funcionamento da coagula¢do no organismo.
Sabe-se que pacientes com COVID-19 podem apresentar uma predisposicao a formacao de

coagulos (Souza et al, 2023).
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Alteragdes nos marcadores bioquimicos podem estar associadas a infec¢do sist€émica
com acometimento de determinados Orgdos. Foi observado que independente do grau de
severidade da doenga, houve aumento nos marcadores proteina C- reativa (PCR) e
procalcitonina entretanto pacientes com quadros graves de COVID-19 apresentaram niveis
ainda mais elevados. Outros achados como o aumento de AST e lactato desidrogenase (LDH)
foram observados em maior frequéncia em pacientes infectados com risco de Obito. Niveis
elevados de ferritina e fibrinogénio também foram observados em pacientes com COVID-19,

principalmente no inicio da infec¢ao (Souza, K et al., 2020; Fleury, 2020; Souza, B et al., 2023).

2.4 Doenca Falciforme

Considerando que individuos com condigdes clinicas preexistentes tendem a ser mais
susceptiveis aos agravos da COVID-19, pessoas com hemoglobinopatias, como a anemia
falciforme, inclinam-se a ser particularmente mais vulneraveis aos efeitos nocivos dessa

infec¢do devido as complicagdes associadas a condicao falciforme (Ferreira et al, 2020).

A doenca falciforme é uma condi¢dao hereditaria de carater autossdomico € recessivo,
caracterizada por uma alteracdo na estrutura dos eritrocitos, que em condi¢des de hipoxia,
assumem o formato de “foice”. Essa condi¢do, manifesta-se em individuais homozigotos para
hemoglobina S, configurando a forma mais grave. No entanto, também pode ocorrer em
combinagdo com outras hemoglobinas atipicas, como, uma co-heranga com um gene da
hemoglobina C, um gene da P+-talassemia ou um gene da [°-talassemia. No continente
africano, onde a doenca falciforme ja ¢ descrita ha séculos, estima-se que 40% da populagdo
seja portadora e a prevaléncia da manifestagdo varia entre 2 a 3% da populagdo. Entretanto,
essa hemoglobinopatia ndo ¢ exclusiva da populagao de origem africana, no Brasil, Castro em
1933, descreveu o primeiro paciente com anemia falciforme (Costa; Conran; Fertrin, 2001; Di

Nuzzo; Fonseca, 2004; Almeida; Beretta, 2017).

A doenca falciforme ¢ descrita como uma sindrome oriunda da Africa, devido sua alta
incidéncia na raga negra; entretanto em paises com diferentes origens raciais e alto grau de
miscigenacdo, como o Brasil, essa enfermidade tende a ter um indice de prevalecia
significativo, afetando cerca de 3.500 criancas por ano ou 1 a cada 1000 nascidos vivos. A
anemia falciforme, por exemplo, ¢ a hemoglobinopatia genética mais prevalente no territorio
brasileiro podendo acometer de 0,1% a 0,3% da populacao afrodescendente brasileira. Dentre

os estados brasileiros com maior incidéncia desta hemoglobinopatia esta a Bahia com propor¢ao
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de 1 a cada 650 nascidos vivos, seguido pelo Rio de Janeiro, com incidéncia de 1 a cada 1300

nascidos vivos (Mousinho-Ribeiro et al, 2008; Miranda; Matalobos, 2021).

Responsaveis pelo transporte de oxigénio nos vasos sanguineos, as hemacias t€ém sua
funcdo prejudicada devido a mutagdo da hemoglobina presente nelas. Tal alteracdo molecular
causa a falcizagdo das hemadcias que assumem o formato falciforme, um fendmeno tipico da
doenca falciforme, que além de causar anemia hemolitica cronica no portador, também pode
ser responsavel pela obstrugdo dos vasos sanguineos, podendo desencadear crises de dor, infarto
e necrose em varios 6rgaos. Devido os altos indices de hemoglobina fetal apds o nascimento, a
manifestagdes clinicas da doenca normalmente aparecem a partir dos primeiros seis meses de
vida e prolongam-se durante toda a vida do portador. No Brasil, a taxa de mortalidade de
criancas menores de nove anos ¢ menores de cinco anos ¢ de 37,5% e de 25 a 30%,
respectivamente. Devido as altas propor¢des de obitos em portadores pediatricos, houve a
inclusdo obrigatoria de pesquisas de hemoglobinopatias no exame de triagem neonatal (teste do
pezinho) para o diagnostico precoce desses pacientes, seguido pela introducdo de medidas
profilaticas adequadas e acompanhamento ambulatorial continuo (Di Nuzzo; Fonseca, 2004;

Mousinho-Ribeiro et al, 2008; Miranda; Matalobos, 2021).

2.5 Fisiopatologia e manifestacdes clinicas da doenca falciforme

O termo “doenca falciforme” refere-se a um grupo de condi¢des genéticas nas quais a
falcizagdo das hemacias conduz a manifestagdes clinicas significativas. A forma mais severa
ocorre em individuos homozigotos para a hemoglobina S (HbSS), conhecida como anemia
falciforme. No entanto, a doenca também pode se manifestar em formas compostas
heterozigotas, resultante das interacdes da HbS com outras variantes, por exemplo: Sf-
talassemia (S/B* ou S/B°) e hemoglobinopatia SC (HbSC). Essa patologia genética ¢ causada
por uma mutacao de ponto no cédon 6 do gene que codifica a cadeia B da globina, ocasionando
a substitui¢do de uma adenina (A) por uma timina (T) (GAC > GTC). Essa modificagdo ¢
responsavel pela troca do acido glutdmico (Glu) pela valina (Val) na posicdo 6 da cadeia B
(B6Glu—>Val) resultando dessa forma, na polimeriza¢do das moléculas da hemoglobina
irregular (HbS) em estado de hipoxia; entretanto quando estd ligada a uma molécula de
oxigénio, a hemoglobina S possui estrutura semelhante a da hemoglobina normal (HbA), exceto
pela substituicdo do aminodcido. A tipica alteragdo na conformacao do eritrocito, dando a essa

célula o aspecto de “foice”, ¢ ocasionado pela polimerizagdo da hemoglobina S, evento
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essencial na patogenia da doenga falciforme. Vale ressaltar que individuos heterozigotos para o
gene da hemoglobina S geralmente ndo apresentam as manifestagdes clinicas tipicas da doenca,
devido a HbA apresentar pouca participagdo na formagdao do polimero responsavel pela
falcizacdo das hemacias. Além disso, portadores desse disturbio genético que possuem elevados
niveis de hemoglobina fetal (HbF) tém a redugdo da sintomatologia clinica devido a inibi¢ao

da polimerizacao pela Hb fetal (Costa; Conran; Fertrin, 2001).

Pacientes com trago falciforme (HbAS) ndo apresentam alteragdes hematologicas e em
condi¢des normais, 0s processos vaso-oclusivos sdo inexistentes, reduzindo significativamente
a mortalidade e doencas associadas, por essa razao nao sio classificados como portadores de
uma doenca falciforme, mas sim de uma sindrome falciforme. Esses individuos herdaram
geneticamente o gene da globina B proveniente de um dos pais juntamente com o gene da
globina B derivado do outro. Nesse caso, esses pacientes possuem ambas as hemoglobinas (A
e S); entretanto os niveis de HbA sempre sdo mais elevados que os niveis de HbS, dessa forma,
pacientes heterozigotos possuem hemacias de meia-vida fisiologicamente normais € o processo
de falcizacdo dessas células s6 ocorre em casos de infecgdes, anestesia geral, exposicdo a
grandes altitudes, excesso de esforco fisico e voo em avido ndo-pressurizado (Manfredini ef al,

2007; Sousa et al, 2021).

Em contrapartida, pacientes com gen6tipo (HbSS) possuem a anemia falciforme, ou
também denominada como drepanocitose, caraterizada pela predominancia e homozigose da
HbS. Por essa razao, a manifestacao clinica sdo mais graves na anemia falciforme (HbSS) e nas
formas de doenga falciforme relacionadas a B°-talassemia (HbS/B°), principalmente, quando os
niveis de HbF estdo reduzidos. Os casos de P+-talassemia (HbS/B*) tendem a manifestar
quadros clinicos mais brandos, devido a producao residual da HbA, que embora seja sintetiza
em menor proporcao que a HbS, ¢ suficiente para inibir parcialmente a polimerizacao da HbS.
J4 os quadros de hemoglobinopatia SC (HbSC) tendem a apresentar gravidade intermediaria
nos sinais e sintomas, uma vez que a hemoglobina C (HbC) pode participar, de maneira
reduzida, da polimeriza¢ao da HbS, resultando assim em manifestagdes menos intensas do que
na HbSS, embora mais expressivas do que nas formas mais leves da doenga (Manfredini et al,

2007; Sousa et al, 2021).

O diagnéstico dessa condicao genética pode ser feito através do estudo do DNA do
portador, com técnicas de biologia molecular, uma vez que a mutagao de ponto no cdédon 6 do

gene que codifica a cadeia B globina elimina um sitio de reconhecimento da enzima Mstll, que
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¢ uma endonuclease de restrigdo. Essa enzima reconhece uma sequéncia especifica de

nucleotideos no DNA (5'-A/CGT-3") e a corta em um ponto especifico (Manfredini ez al, 2007).

As manifestagdes clinicas da doenca falciforme sdo diversas e resultam principalmente
do processo de oclusdo vascular, com a anemia desempenhando um papel menor na sua origem
(Figura 2). O fendmeno conhecido como vaso-oclusdo acontece principalmente na
microcirculagdo, podendo se estender a grandes artérias, especialmente nos pulmdes e no
cérebro. A vaso-oclusdo € processo complexo, envolvendo interagdes entre hemadcias,
leucdcitos ativados, células endoteliais, plaquetas e proteinas plasmaticas. Sabe-se que a
constante falcizacdo das hemacias S, que afeta a membrana dos eritrdcitos, aliada a liberagao
de hemoglobina intravascular devido a hemolise, pode resultar em danos as células endoteliais
que recobrem a parede dos vasos sanguineos. Como consequéncia, a ativagdo das células
endoteliais ocasiona na expressao de moléculas de adesdo, como VCAM-1 (molécula de adesao
vascular-1), ICAM-1 (molécula de adesdo intercelular-1) e E-selectina na superficie ¢ na
producado de citocinas e quimiocinas, como IL-8, IL-6 e GM-CSF (fator estimulador de colonias
de granulocitos-macréfagos), além disso, este endotélio ativado promove a intensa liberacao de
fatores pro-coagulantes e fatores vasoconstritores potentes. Em decorréncia disso, se produz
uma resposta inflamatoria vascular, com adesao de leucdcitos e hemacias a parede dos vasos.
Associado a esse processo, ocorre o consumo de 6xido nitrico (NO), um gés produzido pelas
células endoteliais e responsavel pela regulagdo do tonus vasomotor, que ¢ capturado pela
hemoglobina livre liberada na circulacio apds a hemolise das hemacias. A reducdo na
biodisponibilidade de NO inibe a vasodilatagdo dependente desse géds na vasculatura,
favorecendo a vasoconstrigdo. Os mecanismos mencionados, juntamente com o estresse
oxidativo causado principalmente pelos danos resultantes de isquemia-reperfusdo nos vasos
sanguineos devido a interrup¢do e subsequente restabelecimento do fluxo sanguineo, podem
levar, em alguns casos, a reducao do fluxo sanguineo e, por fim, a vaso-oclusdo (Costa; Conran;

Fertrin, 2001).
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Figura 2- Relacdo entre fenomenos fisiopatoldgicos e manifestagdes clinicas na doenga falciforme
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Fonte: Adaptado (Brito, 2013)

Devido ao fendmeno de oclusdo vascular, ocorre a obstrucdo da circulagdo sanguinea
nos microcapilares e nas artérias. Como resultado dessa interrup¢ao no sistema vascular, pode
ocorrer hipoxia e infarto tecidual. A forma cronica da doencga falciforme € caracterizada por
episodios recorrentes de vaso-oclusdo, que levam ao aumento da viscosidade sanguinea e a
reducdo do fluxo. Consequentemente, hd uma diminuicao na oxigenacdo do sangue, o que pode
favorecer o aumento dos danos teciduais. Além disso, essa fase da doenga ¢ marcada pelo
aumento de hemacias S falcizadas com baixas concentracdes de hemoglobina e pela intensa
fagocitose desses eritrdocitos atipicos. Outro impacto comum da fase cronica € o estabelecimento
do quadro de anemia decorrente da redu¢do da hemoglobina devido a constante hemolise das
hemédcias circulantes. A lise excessiva dos eritrocitos provoca as Crises de Sequestro Esplénico
Agudo (CSEA), caracterizadas pela hipertrofia do bago devido ao acumulo de heméacias no

orgdo (Alexandre; Marini, 2013; Almeida; Beretta, 2016).

Uma das complicacdes frequentes em pacientes com doenca falciforme ¢é a
imunossupressao, que ocorre devido a vaso-oclusdo ou a hipertrofia do baco, podendo resultar
em sequelas e até na perda da funcao desse orgdo, responsavel pela produgdo principal das
células de defesa. Com o estabelecimento da imunossupressdo, o paciente fica susceptivel a

quadros infecciosos recorrestes. Outra manifestagdo clinica frequente em pacientes com DF ¢



21

a STA, resultante da oclusdo vascular nos pulmdes, sendo a segunda principal causa de dbitos
entre esses pacientes. Além disso, os episodios continuos de vaso-oclusdo estdo relacionados a
hipercoagulabilidade, causada pela ativacdo intensa das células endoteliais e das plaquetas.
Como resultado, pacientes com doenga falciforme apresentam niveis elevados de marcadores
de ativagdo plaquetaria, trombina e células endoteliais, como D-dimero, trombina-antitrombina,
fator tecidual, fator de von Willebrand e fator ativador de plaquetas, entre outros (Alexandre;

Marini, 2013; Costa; Conran; Fertrin, 2001).

2.6 Tratamento

A doenga falciforme ¢ uma patologia para a qual ainda ndo ha cura definitiva
amplamente disponivel, embora o transplante de medula 6ssea seja uma opgao terapéutica
potencialmente curativa para alguns pacientes. Apesar da auséncia de tratamentos especificos
para pacientes com DF, o diagnostico precoce, aliado a cuidados médicos adequados e medidas
preventivas, pode ajudar a reduzir as complicagdes da anemia cronica, as crises de falcizacao e
a vulnerabilidade a infec¢des. Dentre as medidas profildticas fundamentais no manejo
terapéutico desses pacientes, destacam-se: a imunizagao preventiva, a hidrata¢ao, considerando
que esses pacientes sao mais suscetiveis a desidratacdo devido a dificuldade de reter urina, o
que pode favorecer crises vaso-oclusivas causadas pela desidratacdo e hemoconcentragao, e o
uso profilatico de antibioticos, para reduzir os riscos de infecgdes bacterianas, diminuindo assim
a morbidade e a mortalidade infantil. No entanto, em casos de complicagdes agudas associadas
a anemia que possam resultar em problemas cardiorrespiratdrios, lesdes neuroldgicas graves,
STA, e em situacdes de gestacao, procedimento cirurgico e septicemia, ¢ indicada a realizacao
de transfusdo sanguinea. No entanto, as transfusdes de sangue devem ser evitadas como

tratamento de rotina (Batista, Andrade; 2005; Sousa et al, 2021).

2.6.1 Hidroxiureia

Desde a década de 1950, diversos estudos t€ém mostrado que pacientes com DF que
apresentam niveis elevados de HbF tendem a apresentar sintomas menos graves da doenca. Isso
ocorre porque a HbF age inibindo a polimerizagdo da HbS em condi¢des de hipoxia, o que
previne a falcizacao das hemacias, a anemia hemolitica cronica, os episodios de vaso-oclusao

e o dano a multiplos 6rgdos, resultando em uma melhora na expectativa e na qualidade de vida
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dos individuos com DF. Assim, foram desenvolvidas abordagens terapéuticas para prevenir as
complicacdes decorrentes da doenca falciforme, utilizando indutores de HbF, como agentes
citotoxicos, sendo a HU um dos principais destaques (Mousinho-Ribeiro et al, 2008; Santos;

Chin, 2012).

Em 1998, a HU passou a ser utilizada no tratamento de pacientes com anemia
falciforme, tornando-se o primeiro fArmaco a prevenir complicagdes clinicas dessa condigao,
além de melhorar significativamente a qualidade de vida e a expectativa de vida dos pacientes

(Cangado et al, 2009).

A HU ¢ caracterizada por ser um pé branco, inodoro, higroscdpico, altamente soltivel
em agua e com facilidade de disseminagdo pelos fluidos corporais. Além disso, a HU pertence
a uma classe de compostos conhecidos como 4cidos hidroxdmicos, os quais possuem uma
grande capacidade de se ligar a metais pesados, inativando, assim, diversas enzimas essenciais
ao funcionamento celular. Entre os efeitos citotoxicos resultantes dessa ligacdo, destaca-se a
inibicao seletiva da ribonucleotideo difosfato redutase, uma enzima crucial para a conversao de
ribonucleotideos difosfatados em desoxirribonucleotideos difosfatados. Com isso, a HU impede
a progressao das células da fase G1 para a fase S do ciclo celular. Esse efeito tem um impacto
direto no curso da doenga falciforme, uma vez que reduz a sintese de hemacias com Hb S, que
se originam de precursores com alta taxa de divisdo celular. Isso favorece a producdo de
hemacias com elevados niveis de HbF, originadas de progenitores que se dividem de maneira
mais lenta. Outro beneficio do fArmaco € o aumento nos niveis de 6xido nitrico, o que contribui
para a diminui¢do de sintomas menos severos nos pacientes. Isso ocorre porque o 6xido nitrico
ajuda a reduzir a expressdo de moléculas de adesdo ao endotélio vascular e inibe a agregacao
de plaquetas, mantendo o equilibrio homeostatico vascular e auxiliando na prevencao de

fendmenos de oclusao vascular. (Santos; Chin, 2012; Bispo, 2013).

Administrada por via oral e metabolizada no figado, a HU ¢ rapidamente absorvida,
alcancando o nivel plasmatico maximo entre 20 ¢ 60 minutos apos a administragdo. A meia-
vida plasmatica do farmaco varia de 3 a 4 horas, e aproximadamente 80% da substancia ¢
excretada pelo sistema renal. A dose inicial recomendada ¢ de 15 mg (miligrama) por kg (quilo)
de peso corporal, administrada uma vez ao dia, com acompanhamento laboratorial quinzenal,
por meio de hemograma, para monitorar a contagem de leucdcitos e plaquetas. A dose pode ser
aumentada gradualmente com o objetivo de atingir a dose maxima tolerada (DMT), visando

uma melhora clinica e laboratorial da doenca, sem causar episodios de toxicidade hematologica,
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hepatica, renal ou gastrointestinal. A DMT nao deve ultrapassar 35 mg por kg de peso corporal

por dia (Cancado et al, 2009).

Apesar de todos os beneficios mencionados sobre o uso da HU, esse farmaco nao ¢
indicado para todos os pacientes, uma vez que o uso cronico pode diminuir sua eficacia ao
longo do tempo, exigindo o aumento gradual das doses, o que eleva o risco de toxicidade. E
importante ressaltar que, assim como qualquer medicamento, a HU pode causar efeitos
adversos, como lesdes ulcerativas nos membros inferiores e mielossupressao, sendo esta tltima
a mais comum, frequentemente associada a episddios de neutropenia. (Santos; Chin, 2012;

Bispo, 2013).

2.6.1.1 Hidroxiureia e COVID-19

A HU, conhecida por ser comumente utilizada como terapia modificadora em doengas
falciformes, como a anemia falciforme, passou a ser investigada durante a pandemia por
COVID-19 devido seu potencial efeito imunomodulador e a possivel contribuicdo dessa
medicac¢do no curso clinico da infec¢do. A HU nao ¢ um medicamento comumente usados em
protocolos de tratamento da COVID-19, no entanto o aumento resultante na hemoglobina fetal
levou os profissionais da satide a adicionarem esse medicamento no tratamento da infecgdo.
Esse aumento da HbF nos eritrdcitos resulta em maior afinidade da hemoglobina pelo oxigénio,
demostrando potencial para beneficiar nas trocas gasosas e auxiliar na manutengdo de niveis
adequados de oxigénio. Dessa maneira, pacientes com quadros de hipoxemia podem se
beneficiar dos efeitos do aumento da HbF sobre a pressdo parcial de oxigénio, contribuindo
para uma melhora na oxigenacao tecidual e, consequentemente, no prognostico clinico desses

pacientes. (Foster et al, 2021).

Hé na literatura cientifica estudos que descrevem os efeitos do tratamento com o
protocolo com HU em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2. Uma das principais causas de
mortalidade e morbidade associadas a infecgao ¢ a sindrome de liberagao de citocinas. Nesse
contexto, alguns autores relatam que a HU possui acdo imunomoduladora, sendo
potencialmente capaz de atuar no controle dos niveis circulantes de citocinas devido as suas
capacidades anti-inflatorias. Essa acdao pode reduzir os niveis de D-dimero, o que, por sua vez,
diminui o risco de eventos tromboticos, como embolia pulmonar, em pacientes com COVID-
19. Além disso, o uso potencial da HU tem sido associado a melhores desfechos clinicos,

incluindo progressiva reducdo da necessidade de suporte ventilatorio, melhora na degluticdo,
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mobilidade e cogni¢cdo. Observou-se também uma taxa de mortalidade extremamente baixa

entre os pacientes que utilizaram HU (Foster et al., 2021, 2023).

Um estudo liderado por Lykhmus et al. (2023) apresentaram evidéncias de que a HU
interage com o receptor nicotinico de acetilcolina a7, o qual estd expresso na membrana plastica
e mitocondrial das células, desempenhando papéis essenciais na regulacdo e sobrevivéncia
celular, na ativacao imunoldgica e na produgdo de citocinas. Recentemente foi descoberto que
o receptor nicotinico de acetilcolina a7 pode interagir com a proteina spike do SARS-CoV-2
através de fragmentos lipidicos. Os autores sugerem que a interagdo entre esse receptor e a HU
pode gerar efeitos benéficos na infeccdo por SARS-CoV-2, ao impedir a entrada do virus nas
células e promover agdes anti-inflamatorias e imunomoduladoras. Outro estudo, conduzido por
Sagulkod et al. (2022) identificaram a HU como parte integrante de um grupo de farmacos
capazes de interagir com proteinas-chaves envolvidas na fisiopatologia da COVID-19 grave,

sugerindo seu potencial terapéutico no tratamento da doenga.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Realizar uma revisdo de literatura para avaliar o impacto da HU no manejo terapéutico
de pacientes com doenga falciforme infectados pelo virus da COVID-19 (SARS-CoV-2),

destacando seus efeitos através de evidéncias clinico-laboratoriais.

3.2 Objetivos especificos
e Avaliar os efeitos da HU sobre parametros clinicos e laboratoriais, em pacientes com
doenga falciforme durante a infec¢do por COVID-19;
e Analisar o desempenho ou implicacdes da HU no controle da evolugdo clinica de
pacientes com doenga falciforme e COVID-19;
e Reunir e integrar informagdes que possam auxiliar na conduta terapéutica de pacientes

com doenga falciforme infectados pelo SARS-CoV-2.
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4. METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa, cujo objetivo € reunir informagdes
relevantes sobre o impacto da HU no controle da COVID-19 em pacientes com doenga
falciforme infectados pelos virus SARS-CoV-2, através da andlise de estudos desenvolvidos
com diferentes metodologias. Para alcangar o objetivo proposto, foi realizada uma busca
bibliografica em bases de dados nacionais e internacionais, sdo elas: National Library of
Medicine (PubMed), MEDLINE e LILACS via Biblioteca Virtual em Saude (BVS). A busca
bibliografica apresentou estudos que relacionou o tratamento com HU e os seus efeitos sobre
parametros clinicos-laboratoriais, incluindo marcadores hematologicos e bioquimicos, em
pacientes com doenga falciforme e COVID-19. Para realizacao da selecao, os estudos tiveram
que responder a pergunta norteadora sobre “De que forma a HU pode influenciar na evolugao

da COVID-19 em pacientes com doenca falciforme?”

Para a realizacdo da pesquisa, serdo utilizados os seguintes descritores: “Sickle Cell
Disease” AND “COVID-19" OR “SARS-CoV-2 Infection” OR “Pandemic COVID-19" AND
“Hydroxyurea”, previamente selecionados por meio da plataforma Descritores em Ciéncias da
Satude (DeCS/MeSH). Além dos descritores, foi empregado os operadores booleanos “AND’’e
“OR” com o objetivo de refinar a busca, garantindo a intersec¢do dos termos e,
consequentemente, a recuperagdo de estudos que abordem, simultaneamente, doenca

falciforme, infec¢ao por SARS-CoV-2 e o uso de hidroxiureia.

Além do descrito acima, a selecdo das publicagdes que compdem este trabalho seguiu
os seguintes critérios de inclusdo: artigos que apresentaram informagdes relevantes sobre o uso
de HU em pacientes com doenca falciforme e COVID-19, e seus efeitos no desenvolvimento
clinico da infec¢do, por meio de evidéncias clinico- laboratoriais. Além disso, foram inclusos
artigos que apresentaram o texto completo em portugués, inglés ou espanhol publicados entre
os anos de 2020 e 2024. Por outro lado, os critérios de exclusdo que foram utilizados sdo: artigos
que ndo contém as informagdes relevantes ja citadas, publicagdes que poderdo aparecer nas

bases de dados selecionadas em duplicata ou triplicata.

Por fim, para a elegibilidade dos estudos que compdem este projeto foi lido e analisado
o titulo, resumo e texto de cada um dos artigos pré-selecionados para que houvesse a

confirmacao da relevancia desses a respeito do tema que foi abordado neste trabalho.
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5. RESULTADOS

ApOs a elaboracao da pergunta norteadora cujo objetivo foi compreender o uso da HU
e seus efeitos clinicos-laboratoriais na progressao da COVID-19 em paciente com doencga
falciforme, iniciou-se a busca por evidéncias cientificas relevantes através da analise de artigos
(literatura cientifica). Posteriormente a escolha dos descritores selecionados e a construgdo dos
critérios metodologicos da presente pesquisa, houve a selecdo das bases de dados para
amostragem na literatura, sendo elas PubMed, Medline e Lilacs. Foram encontrados um total
de 75 artigos, sendo 48 artigos encontrados na base de dados PubMed, 26 artigos na base de

dados Medline e 1 artigo na base Lilacs.

Figura 3- Processo de selegdo para estruturacéo da revisdo

( Pesquisa nas bases de dados )

PUBMED: 48 artigos
MEDLINE (BVS): 26 artigos
LILACS (BVS): | artigo

( 75 artigos )

Andlise por titulo e resumo
n=48

Remogao de artigos duplicados
Artigos excluidos: n= 27

« Artigos publicados fora do periodo selecionado (2020-2024)

- Artigos que nao abordam no titulo e/ou resumo informagdes
relevantes sobre o uso de hidroxiureia em pacientes com doenga
falciforme e COVID-19

Artigos excluidos: n= 22

Leitura na integra
n=26

+ Artigos sem dados clinico-laboratoriais relevantes sobre o uso de

hidroxiureia em pacientes com doenga falciforme e COVID-19
Artigos excluidos: n= 11

Artigos selecionados
n=15

Fonte: Autoria propria, 2025.
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Apbs a aplicacdao da metodologia estabelecida, os artigos identificados foram analisados
quanto a duplicidade entre as bases de dados selecionadas, resultando na exclusdo de 27 estudos
repetidos. Posteriormente, procedeu-se a analise creiteriosa do titulo e/ou resumo dos 48 artigos
restantes, sendo descartados 22 trabalhos devido a ausencia de informacgdes relevantes acerca
do uso de HU em pacientes com doenga falciforme e COVID-19. Os 26 estudos remanecentes
forma lidos na integra, e, ao final dessa etapa, 11 artigos foram descartados por ndo abordarem
aspectos relacionados ao tratamento com HU e os seus efeitos sobre parametros clinicos-
laboratoriais em pacientes com DF e COVID-19. Dessa maneira, 15 artigos foram selecionados

para compor a presente revisdo (Tabela 1).

Tabela 1: Idenficagdo, objetivo, tipo de estudo e porcentual de pacientes em uso da HU nos estudos

incluidos na revisdo.

% Pop. com DF e

Autor e Ano Objetivo Tipo de Estudo n COVID-19 em uso
de HU
Morrone ef al.  Relatar casos de criangas com =~ Subandlise de  Pacientes pediatricos

(2020) DF infectadas por SARS- um estudode  (n=8): 37,5% em uso
CoV-2 que desenvolveram coorte de HU e 62,5% sem
STA e comparar com aqueles prospectivo uso.
que ndo desenvolveram, para
identificar fatores associados
a complicagdo

Mucalo et al. | Identificar fatores associados a Estudo Criangas (n=364):

(2021) hospitalizagdo e a ocorréncia  retrospectivo  55,8% em uso de HU;,
de COVID-19 grave em com analisede @ Adultos (n=386):
criangas ¢ adultos com DF dados do 49,5% em uso de HU.
infectados por SARS-CoV-2 SECURE-SCD

Minniti et al. | Identificar preditores clinicos Estudo de coorte Pacientes (n=66): 53%

(2021) e laboratoriais associados a prospectivo receberam algum tipo
pior progndstico em pacientes de terapia, sendo 42%
com DF e COVID-19 (n=28) em uso de HU.

Hoogenboom = Avaliar os desfechos clinicos Revisao 32% dos pacientes
etal. (2021)  em pacientes com DF e traco Integrativa com DF e COVID-19
falciforme infectados por faziam uso de HU (41
SARS-CoV-2,  comparando de 129 individuos)
com a populacdo geral
Avaliar a susceptibilidade de Revisao Artigos:  50%  das

pacientes com DF a infeccdo

Sistematica com

criancas ¢ 41,8% dos



Sayad et al.
(2021)

Yurtsever et
al. (2021)

Mawalla et al.
(2022)

Al-Ansari et
al. (2022)

Cai et al.
(2022)

Martin et al.
(2023)

Pereira et al.
(2023)

por SARS-CoV-2 e a
gravidade da COVID-19
nesses individuos

Identificar oS fatores
prognésticos  clinicos e
laboratoriais associados a

gravidade da COVID-19 em
pacientes com DF

Apresentar o relato de um
paciente adulto com DF, sem
uso prévio de hidroxiureia,
infectado por SARS-CoV-2
que evoluiu com STA em
contexto de recursos limitados

Avaliar o impacto clinico da
COVID-19 em pacientes
adultos com DF internados em
centro terciario na Arabia
Saudita, focando em
morbidade, gravidade da
doenca e mortalidade
Identificar os fatores de risco e
protecdo para infec¢do grave
por COVID-19 em pacientes
com DF

Avaliar os desfechos clinicos
da infec¢ao por COVID-19 em
criancas e adolescentes DF
atendidos em hospital
pediatrico tercirio

Integrar e analisar as
evidéncias cientificas
disponiveis sobre o impacto

analise de dados
do SECURE-
SCD

Estudo de
Coorte
Retrospectivo

Relato de caso

Estudo
Observacional
Retrospectivo

Estudo de caso
retrospectivo

Estudo de coorte
prospectivo,
observacional e
unicéntrico

Revisao
Integrativa
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adultos em tratamento
com HU; SECURE-
SCD: 55,6%  das
criangas ¢ 49,5% dos
adultos em uso de HU.
Pacientes internados
(n=32): na UTI (n=6),
25% dos adultos e
50% das criangas
usavam HU; no piso
(n=26), 74% dos
adultos e 57% das
criangas usavam HU,;
no ambulatorio (n=8),
nenhum adulto e 50%
das criancas usavam
HU.

Paciente adulto, 30
anos, nunca usou HU,
tomava acido fodlico;
manteve acido folico,
iniciou HU  para
prevenir crises vaso-

oclusivas e recebeu
duas transfusdes de
concentrado de
hemacias.

Pacientes (n=10): 30%
mantiveram uso de
HU; 70% nao usavam
HU por alergia ou
recusa prévia.

Pacientes (n=30): 85%
dos com COVID leve
usavam HU; 60% dos
com COVID grave
usavam HU.

Pacientes pediatricos
(n=55): 65% estavam
em tratamento com
HU.

Dos 90 estudos
analisados, 13 (cerca
de 14,4%) abordam o
uso cronico de terapias
modificadoras da DF,



Feit et al.
(2023)

Devarashetty
et al. (2023)

Shahin et al.
(2024)

Clarke et al.
(2024)

da infecg¢ao por SARS-CoV-
2 em individuos com DF

Avaliar os desfechos clinicos
de longo prazo e o padrao de
utilizagdo dos servicos de
saude em pacientes com DF
apos infeccao por COVID-19,
com acompanhamento de 2,5
anos.

Descrever as caracteristicas
clinicas, evolugao ¢ desfechos
da infec¢ao por COVID-19 em
pacientes DF atendidos em um
unico centro.

Investigar se criangas com DF
apresentam menor risco de
desenvolver formas graves de
COVID-19 em comparacao
com criancas sem DF
Comparar o tempo de
internacao hospitalar, taxas de
readmissao e mortalidade
entre pacientes com DF
hospitalizados com COVID-
19 e sem DF

Estudo de coorte
retrospectivo

Estudo
observacional
retrospectivo

Estudo
observacional
retrospectivo

Estudo de coorte
retrospectivo
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como a HU, em
pacientes com
COVID-19 e DF

Grupo COVID+
(n=178): 44,4% em
uso de HU; Grupo
COVID- (n=356):

48,3% em uso de HU.

Pacientes (n=51) 72%
estavam em uso de HU

Pacientes pediatricos
(n=76): 100% em uso
de HU.

Grupo 1 (DF sem
COVID-19, n=95):
43% usavam HU;

Grupo 2 (DF com
COVID-19, n=73):
48% usavam HU.

DF, Doenga Falciforme; HU, Hidroxiureia; STA, Sindrome Toracica Aguda; SECURE-SC, registry of patients
with sickle cell disease and COVID-19; COVID-19, coronavirus disease 2019.

Fonte: Autoria propria, 2025.
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6. DISCUSSAO

A analise dos estudos incluidos nessa revisao demostra que a COVID-19 em pacientes
com doenca falciforme apresentou manifestacdes clinicas que variaram desde formas
assintomaticas a formas leves, moderadas e, em uma pequena parcela, quadros criticos
(Morrone et al, 2020; Mucalo et al, 2021; Hoogenboom et al, 2021; Sayad et al, 2021,
Yurtsever et al, 2021; Mawalla et al, 2022; Martin et al, 2023). Os casos assintomaticos ou com
sintomas brandos estdo associados a infec¢des leves ou moderadas, nas quais as manifestagdes
clinicas mais frequentemente relatadas incluiram tosse, febre, dispneia e perda de paladar ou
olfato (Cai et al, 2022). De forma semelhante, Shahin et al. (2024) relataram que, entre os
sintomas mais comuns da infeccdo pelo SARS-CoV-2 destacam-se também vOmitos e mal-
estar. Em contrapartida, os casos graves foram relacionados a manifestacdes como hipoxia,
mialgia, dor 6ssea e STA. Entre os estudos analisados, Al-Ansari et al. (2022) observaram que
em 40% dos casos mais severos, houve a necessidade de suporte de oxigénio para manter a
saturacdo adequada. Tais achados aparecem ndo diferirem significativamente das manifestacoes
observadas na populacdo em geral. No entanto, embora o curso clinico da COVID-19 evolua
de forma favoravel em pacientes com DF, ha uma parcela desses individuos que tendem ser

mais vulnerais a complicagdes mais severas.

Apesar da escassez de dados sobre o assunto, parte da literatura disponivel aponta uma
associacao entre a forma mais critica da COVID-19 em pacientes com DF e taxas elevadas de
admissdes em UTI, intubacdo, necessidade de oxigénio, hospitalizacdo e mortalidade. Minniti
et al. (2021) relataram uma alta gravidade clinica nesses pacientes, destacando que 75% foram
hospitalizados e taxa de mortalidade alcangou 10,6%, valor superior ao observado na populagao
geral. Achados semelhantes foram descritos por Hoogenboom ef al. (2021) e Devarashetty et
al. (2023) os quais observaram que, embora a maioria dos pacientes apresentassem sintomas
leves, o risco de hospitalizagdo e obito era significativamente maior em pacientes com DF e
COVID-19. Além disso, em manifestacdes clinicas mais severas entre adultos, houve a

necessidade de intubacao (Yurtsever et al, 2021).

Contrapondo esses achados, Clarke ef al. (2024) apontaram que ndo houve aumento nas
taxas de hospitalizacdo, admissao em UTI e mortalidade de paciente com doencga falciforme e
COVID-19 quando comparados a populagao geral. Reforcando essa perspectiva, Feit et al.
(2023) constataram que os desfechos clinicos de longo prazo ndo foram piores em pacientes

com DF que contrairam COVID-19, em comparagdo aqueles que ndo foram infectados. No
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entanto, ndo se pode descartar a hipotese de que a infec¢do por SARS-CoV-2 possa atuar como

gatilho para complicagdes tipicas da DF, como STA e crises vaso-oclusivas (Pereira et al, 2023).

De acordo com a literatura geral, devido tanto a fisiopatologia da DF quanto da COVID-
19 envolverem um quadro inflamatério cronico com ativagdo da coagulacdo e disfungdo
endotelial, hd uma preocupagdo significativa de que a combinagdo da infec¢do pulmonar
causada pelo SARS-CoV-2 com a STA, uma das principais complica¢des em pacientes com DF,
possa resultar em desfechos clinicos mais graves (Martins et al, 2020). Como descrito
anteriormente, o estudo de Minniti et al. (2021) revelou um elevado grau de gravidade em
pacientes com DF e COVID-19, destacando que a dor vaso-oclusiva e a STA estiveram
presentes em 60% dos pacientes internados e em todos os obitos. Refor¢cando esse cendrio,
Mawalla ef al. (2022) relataram um caso clinico de STA em um paciente com DF infectado pelo
SARS-CoV-2, no qual foram observadas complicagdes respiratdrias, incluindo dispneia,
desidratacdo e leve derrame pleural. Além disso, outros sintomas como hipoxemia, opacidade
pulmonares e outras alteragdes mais graves podem culminar na necessidade de hospitalizacao

e tratamento intensivo (Morrone et al, 2020).

No caso de pacientes pediatricos com DF, observa-se uma tendencia de manifestagdes
clinicas mais brandas da infec¢do por SARS-CoV-2 em comparagdo com adultos. Esse padrao
foi observado por Mucalo et al (2021), Yurtsever et a/ (2021) e Martin et al. (2023) que
descreveram a prevaléncia de quadros assintomaticos, leves ou moderados nesses pacientes.
Em contrapartida, cabe ressaltar que foi relatado uma taxa relativamente alta de admissdo em

UTI entre pacientes pediatricos, quando comparados a populacdo geral (Sayad ef al, 2021).

Embora diversos estudos evidenciem os benéficos clinicos da HU, como terapia
modificadora da DF, a adesdo do medicamento ainda representa um desafio significativo entre
os individuos com doenga falciforme. O estudo conduzido por Mucalo ef al. (2021) identificou
que 55,8% criancas (n=364) e 49,5% dos adultos (n=386) faziam uso da HU. Essa tendencia de
maior adesdo entre criangas também foi evidenciada por Sayad et al. (2021), no qual a revisao
dos artigos selecionados pelos autores indicou que 50% das criangas e 41,85 dos adultos usavam
a HU como terapia modificadora, enquanto os dados obtidos pelo SECURE-SCD apontam
55,6% das criancas e 49,5% dos adultos aderiam ao tratamento. Essa variacdo de adesao da HU
também foi observada em diferentes cendrios hospitalares. Yurtsever ef al. (2021) identificaram
que entre os pacientes internados na UTI (n=6), apenas 25% dos adultos faziam uso da
medicagdo, enquanto 50% das criangas estavam em tratamento. No cendrio ambulatorial (n=8)

foi observado que nenhum dos adultos faziam uso de HU, contrastando com 50% de adesao
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entre os pacientes pediatricos. Por outro lado, adesdo da HU em pacientes internados em
enfermaria (n=26) parece ser mais significativa pois 74% dos adultos e 57% das criangas

afirmaram fazer uso da terapia modificadora.

De forma geral, os dados apresentados sugerem a adesdo a HU como terapia
modificadora tende a ser ligeiramente maior entre criancas do que entre adultos. Dados
complementares, oriundos de estudos nao integrados na presente revisao, reforcam que essa
heterogeneidade na adesdao da HU pode refletir a falta de informagao, tanto pelos pacientes
quanto pelos profissionais de saude, e o receio de efeitos colaterais da medicacdo, sendo este
ultimo o fator de mais influente na ma adesdo. Além disso, obstaculos como a dificuldade de

acesso ao medicamento também tém sido relados na literatura (Asato et al, 2024; Aguiar et al,

2022).

No estudo de Morrone ef al. (2020), foi observado que, entre os oitos paciente
pediatricos incluidos na amostra, 37,5 % faziam uso de HU, e nenhum desses pacientes em
tratamento com o medicamento desenvolveu STA em decorréncia da infec¢ao por COVID-19,
sugerindo dessa maneira, um possivel efeito protetor da medicagdo frente as complicagdes
respiratdrias causadas pela infeccdo. De forma complementar, Cai et al. (2022) relataram que o
uso de HU esteve associado a uma menor incidéncia de crises vaso-oclusivas, STA e outras
complicacdes tipicas da DF, além de aparentemente diminuir a gravidade da infec¢do por

COVID-19 nesses pacientes.

Mucalo et al. (2021), por sua vez, realizaram um estudo envolvendo tanto criancas
quanto adultos e identificaram que o uso da HU pode reduz o risco de dor durante o curso da
COVID-19 em adultos. No entanto, ndo foram observadas diferengas em relagdo a gravidade

da doenga ou a necessidade de hospitalizacao entre usuarios e nao usudrios da medicagao.

Em contrapartida, Minniti et al. (2021) relataram que nenhum dos pacientes que
evoluiram a 6bito fazia uso de HU ou outras terapias modificadoras da doenca. Além disso,
pacientes que utilizavam HU apresentaram menor necessidade de hospitalizagdo e menores
taxas de complicagdes graves, sugerindo assim, um efeito protetor significativo da HU contra
a mortalidade em pacientes com doencga falciforme e COVID-19. Esse mesmo padrdo foi
observado por Hoogenboom et al. (2021) e Sayad et al. (2021), os quais observaram que o uso
da HU em pacientes com DF acometidos pela COVID-19 pode ser benéfico na morbidade e

mortalidade, principalmente quando comparados aqueles que ndo faziam uso da medicagao.
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Yurtsever et al. (2021) analisaram o uso de HU em diferentes cenarios hospitalares,
abrangendo pacientes pediatricos e adultos, e observaram ndo apenas uma heterogeneidade na
adesdo da medicagdo, como também uma redugao de 17%. nas chances de admissdo na UTI
entre os usuarios de HU. Em criancas o uso da medica¢do foi associado a uma menor
probabilidade hospitalizagdo quando comparados aqueles que ndo faziam uso de HU (79% vs
50%) (Martin et al, 2023). Refor¢ando essa evidéncia, Shahin et al (2024) desatacaram o papel
fundamental da HU em sua amostra, composta por pacientes pediatricos que faziam uso regular
da medicacao. Os autores ressaltam que, at¢é o momento da coleta dos dados, os pacientes ainda
ndo haviam sido vacinados contra a COVID-19, o que refor¢a a hipdtese de que os efeitos
benéficos da HU aumentam a possibilidade da sua agdo protetora contra desfechos clinicos

graves em individuos com DF.

Em contraste com os achados anteriormente descritos, alguns estudos ndo identificaram
diferengas significativas nas taxas de hospitalizagdo, mortalidade, admissdo em UTI e
ocorréncia de complicac¢des graves durante o curso da COVID-19 entre os pacientes com DF
em tratamento com HU e aqueles que ndo faziam uso da medicagdo. Essa divergéncia de
resultados também foi destacada na revisdo publicada por Pereira et al. (2023), na qual os
autores relatam a existéncia de estudos relacionam o uso de HU a melhores desfechos clinico
em pacientes com anemia falciforme e COVID-19, a0 mesmo tempo em que reconhecem
publicagdes que ndo observaram beneficios clinicos significativos entre usudrios e ndo usuarios

da medicacgao.

Embora tenha identificado uma reducao do risco de dor durante a COVID-19 entre
usuarios de HU, Mucalo et al. (2021) ressaltaram que ndo foram encontradas diferengas quanto
a gravidade da doenca ou a necessidade de hospitalizagdo em pacientes que estavam tomando
a medicagdo em comparagdo aqueles que ndo estavam. Estudos posteriores demonstraram uma
tendencia semelhante, sem evidéncias de impacto clinico relevante da HU sobre os desfechos

da infec¢do em pacientes com DF (Feit et al, 2023; Clarke et al, 2024).

No relato de caso apresentado por Mawalla et al. (2022), os autores descreveram um
paciente que ndo fazia uso prévio de HU, cuja introdugdo visava reduzir eventos vaso-oclusivos
futuros. No entanto, o relato reconhece que o papel especifico da HU na prevengdo de

complicacdes relacionadas a COVID-19 ainda ndo esta totalmente estabelecido.

Embora defendam a hipotese que a HU possa influenciar positivamente o prognostico

de pacientes com DF, Al-Ansari et al. (2022) ndo observaram diferenca significativas nos
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desfechos clinicos ou na necessidade de intubagdo entre os pacientes que faziam uso da
medicacdo e aqueles que ndo faziam. Além disso, os autores relatam que 65% dos pacientes em
uso de HU apresentaram maior tempo de internagdo hospitalar; contudo, essa diferenca nao foi
estatisticamente significativa devido o nimero limitado de casos. De forma semelhante,
Devarashetty et al. (2023) relatam que 72% dos pacientes de sua coorte estavam em uso de HU,
0 que poderia sugerir parcialmente um efeito benéfico da medicagdo, dado a baixa taxa de
mortalidade observada. No entanto, os autores destacam que ambos os 6bitos registrados por
complicagdes relacionadas a COVID-19 ocorreram em pacientes que estavam fazendo uso de
HU e recebendo transfusdes. Diante desses achados, concluiram que o uso de terapias
modificadoras da DF, como HU, ndo demostrou impacto na melhora dos desfechos clinicos

relacionados a infeccdo por SARS-CoV-2.

A analise dos artigos selecionado nesta revisdo permite identificar as conclusdes dos
autores quanto o uso da HU em portadores de DF acometidos pela COVID-19. E possivel
observar que ha uma heterogeneidade nas interpretacdes dos pesquisadores quanto a eficicia e
os beneficios dessa terapia a doenca. Embora o mecanismo de agdo da HU frente a infecg¢des
virais ainda ndo esteja completamente elucidado, seu uso continuo foi associado a possibilidade
de desfechos clinicos mais favoraveis em pacientes com DF infectados pelo SARS-CoV-2,
incluindo menores taxas de hospitalizagdo, mortalidade, admissdo em UTI e ocorréncia de

complicacdes graves, como STA.

A analise das variacdes nos indicadores laboratoriais em pacientes com DF infectados
pelo SARS-Cov-2 revelou achados frequentes como anemia, reticulocitose, aumento de
monocitos, leucocitose com predominio de neutréfilos e diminui¢do de linfocitos, resultando
em um aumento na razao neutréfilo/linfocito (Morrone et al, 2020; Minniti et al, 2021; Mawalla
et al, 2022). Além dessas alteracdes hematoldgicas, também foram identificados niveis
elevados de bilirrubina total e indireta, LDH, PCR, D-dimero e enzimas hepaticas, como as
transaminases AST e ALT (Hoogenboom et al, 2021; Al-Ansari et al, 2022; Martin et al, 2023;
Shahin et al, 2024).

Esses achados laboratoriais, de modo geral, ndo diferem significativamente daqueles
observados na populagdo geral com COVID-19. Estudos ndo inclusos nessa revisdo apontam
que as principais altera¢des laboratoriais em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 incluem o
aumento de leucocitos e neutrofilos, das enzimas hepaticas ALT e AST, LDH, PCR, D-dimero,
bilirrubina, creatinina, além da diminui¢ao nos niveis de linfécitos e albumina (Ciaccio;

Agnello, 2020; Lippi e Plebani, 2020). No entanto, nos estudos realizados por Feit et al. (2023)
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e Clarke et al. (2024) comparando pacientes com doenga falciforme com e sem COVID-19 nao

foram identificadas diferengas significativas nos paramentos laboratoriais entre os grupos.

Embora ainda ndo haja um consenso quanto a sua capacidade de predizer desfechos
positivos associados a COVID-19, a revisdo publicada por Sayad et al. (2021) destaca que a
HU possui efeitos anti-inflamatdrios que inclui a redugdo de citocinas pro-inflamatorias, D-
dimero e a contagem de mondcitos em pacientes com DF. Tais efeitos podem ser eficazes contra
a COVID-19 nesses pacientes, especialmente na prevengao de lesdo pulmonar associada a
tempestade de citocinas. Por outro lado, Martin ef al. (2023) relataram resultados diferentes, ao
ndo identificaram diferengas significativas entre usuarios e ndo usuarios de HU em parametros
laboratoriais como hemograma, exames de coagulagdo e marcadores inflamatdrios, sugerindo
que os efeitos imunomoduladores da medicagdo podem nao ser uniformemente observados em

todos os contextos clinicos.

De maneira geral, os achados laboratoriais observados em pacientes com DF acometidos
pela COVID-19 se assemelham aos identificados na populagdo geral, ndo sendo observado
diferencgas significativas nos parametros laboratoriais entre pacientes com DF com e sem
infeccdo pelo SARS-CoV-2. Enquanto alguns estudos levantam a hipdtese que a HU possa
exercer efeitos anti-inflamatorios e potencialmente protetores, influenciando positivamente
para um melhor prognostico frente a infec¢ao pelo SARS-CoV-2, principalmente na reducdo de
citocinas inflamatorias e do risco de lesdes pulmonares, os resultados ainda sdo divergentes e
inconclusivos. Diante disso, ainda ndo existe um consenso definitivo sobre a real eficacia dos
efeitos imunomoduladores da HU no contexto da COVID-19 em pacientes com DF. Portanto,
torna-se fundamental a realizacdo de estudos mais especificos, que possibilitem compreender

de forma precisa seu impacto clinico e laboratorial nesses pacientes.
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7. CONCLUSAO

Com base na analise dos dados disponiveis na literatura sobre a influéncia da COVID-
19 em pacientes com doenca falciforme, bem como os efeito da HU nesses pacientes, observa-
se que ainda ndo hd um consenso entre os estudos publicados, indicando uma heterogeneidade
nas evidéncias disponiveis sobre essa temdatica. Embora diversos estudos ndo identifiquem
diferencas significativas no impacto clinico e laboratorial entre portadores de DF acometidos
pela COVID-19 e a populagdo geral, a infegao pelo virus SARS-CoV-2 parece estar associada
a ocorréncia de eventos tipicos da condi¢ao, como STA e crises vaso oclusivas. Dessa maneira,
tais complicagdes podem contribuir para aumento das taxas de mortalidade, hospitalizagdo e

admissdo em UTL

De modo semelhante, existem diversas divergéncias quando ao impacto da terapia
modificadora com HU no curso clinico da COVID-19 em pacientes com DF acometidos pela
COVID-19. Embora a literatura comprove sua eficacia no aumento de HbF, na elevagdo do
oxido nitrico e na reducao da série branca, citocinas pro-inflamatorias e D-dimero, fatores que
potencialmente poderiam contribuir para um melhor prognostico frente 8 COVID-19, ainda ndo
ha evidencias clinicas e laboratoriais suficientes que comprovem sua real efetividade nesse
contexto. Diante disso, torna-se relevante o desenvolvimento de estudos especificos voltados
tanto para esse publico quanto para o manejo terapéutico de pacientes portadores de doenca

falciforme infectados pelo SARS-CoV-2.
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