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Resumo

Introdugio: A doenga causada pelo novo coronavirus (Covid-19) € atualmente um problema mundial de satide piiblica. A idade avangada,
sexo masculino, histérico de tabagismo e presenca de comorbidades, entre as quais, o cincer, foram relatados na literatura como fatores
associados ao pior progndstico da doenca. Objetivos: Revisar a literatura acerca da infecgio pelo novo coronavirus em individuos portadores
de neoplasias malignas e atualizar os aspectos epidemiolégicos da doenca em pacientes oncolégicos. Método: Revisio de trabalhos
publicados em periédicos cientificos que abordavam os aspectos epidemiolégicos da infecgdo por coronavirus em pacientes oncolégicos
por meio de termos do Medical Subject Headings (MeSH) e dos Descritores em Ciéncias da Saide (DeCs) na base de dados MEDLINE/
PubMed. Resultados: Pacientes com cincer apresentam piores resultados clinicos quando comparados a populagio geral. Conclusao:
Pacientes oncoldgicos idosos, portadores de cincer de pulmio, ou que se submeteram 2 cirurgia oncoldgica ou & quimioterapia recentes

ao diagnéstico de Covid-19 apresentaram maior suscetibilidade ao desenvolvimento da infecgio grave.
Palavras-chave: Neoplasias; Virus da SARS; Infec¢des por Coronavirus; Epidemiologia; Pandemias.

Abstract

Introduction: The disease caused by the new coronavirus (COVID-19) is
currently a global public health issue. Advanced age, male gender, history
of tobacco addiction and presence of comorbidities, among them cancer,
were reported in the literature as factors associated to the worse prognosis of
the disease. Objectives: To review the literature about the new coronavirus
infection in individuals with malignant neoplasms and to update the
epidemiological aspects of the disease in oncologic patients. Method:
Literature review on articles published in scientific journals that addressed
the epidemiologic aspects of the infection by coronavirus in oncologic
patients using the terms of the Medical Subject Headings (MeSH) and of the
Health Sciences Descriptors (DeCs) in the MEDLINE/PubMed database.
Results: Patients with cancer have worse clinical results when compared
to the general population. Conclusion: Elderly oncologic patients with
lung cancer or patients who have submitted to recent cancer surgery or
chemotherapy when diagnosed with COVID-19 were more susceptible to
the development of severe infection.

Key words: Neoplasms; SARS Virus; Coronavirus Infections; Epidemiology;
Pandemics.

Resumen

Introduccién: La enfermedad causada por coronavirus (Covid-19) es
actualmente un problema de salud piiblica. Las personas con enfermedades
crénicas como el cincer, el sexo masculino, los pacientes con antecedentes
de tabaquismo y los ancianos tienen un mayor riesgo de adquirir formas
graves, desarrollar complicaciones y morir por la enfermedad. Objetivos:
Revisar la literatura sobre la infeccién con el nuevo coronavirus en individuos
con neoplasias malignas y sintetizar los aspectos epidemiolégicos de la
enfermedad en pacientes con cincer. Método: Revision de la literatura como
articulos publicados en revistas cientificas utilizando los términos médicos
(MeSH) y Descriptores en Ciencia de la Salud (DeCs) en la base de datos
MEDLINE/PubMed. Resultados: Los pacientes con cincer tienen peores
resultados clinicos en comparacién con la poblacién general. Conclusiones:
Pacientes oncoldgicos ancianos, portadores de cincer de pulmén, o que se
sometieron a cirugia de cdncer o a quimioterapia reciente al diagnéstico de
Covid-19 fueron mds susceptibles al desarrollo de infeccién severa.
Palavras clave: Neoplasias; Virus del SRAS; Infecciones por Coronavirus;
Epidemiologia; Pandemias.
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INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, foram identificados os primeiros
casos da doenca pelo coronavirus 2019 (coronavirus disease
2019 — Covid-19), ocasionada pela presenca de um novo
coronavirus, da sindrome respiratoria aguda grave do
coronavirus 2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus
2—Sars-CoV-2), origindrio de Wuhan, Hubei, na China'.
A idade avancada, sexo masculino, histérico de tabagismo
e presenca de comorbidades , entre as quais, o cincer,
foram relatados na literatura como os fatores associados
ao pior prognéstico da doenca’. A rdpida progressio da
pandemia de Covid-19 foi declarada pela Organizacio
Mundial da Satide (OMS) como uma Emergéncia de
Satide Pdblica de Importincia Internacional’. Por ser
uma doenca com alto potencial de transmissibilidade,
por meio de goticulas ao tossir, espirrar ou falar, condutas
de distanciamento social, quarentena e isolamento foram
adotados em diversos paises, além de instrucoes de higiene
e etiqueta respiratoria®™.

Os sintomas mais frequentes sio febre (acima de
37,8°C), dificuldade e/ou desconforto respiratorio, tosse
seca, dores de cabeca, diarreia, dores musculares, anosmia
e ageusia. Embora cerca de 80% dos infectados sejam
assintomdticos’, imunossuprimidos, idosos e portadores
de doengas cronicas, entre as quais, o cincer, estio mais
susceptiveis a complicages graves da sindrome respiratéria
aguda, com evolucio para a sindrome da disfuncao
multipla de érgaos, que inclui insuficiéncia respiratéria
e renal™®,

Entre os pacientes com cincer, os que apresentaram
maior risco de complicaces em razio da infeccio por
coronavirus foram os portadores de cincer de pulmao,
os que passaram por transplante de medula dssea ou
que fizeram tratamento quimioterdpico™”'°. Portanto,
a pergunta de pesquisa que norteou o estudo foi: Qual
perfil epidemiol6gico dos pacientes oncolégicos que
desenvolveram Covid-19? O objetivo foi compilar as
informagées de publicagées sobre a infeccao por Sars-
-CoV-2 em pacientes oncolégicos com o intuito de
alertar e direcionar a assisténcia prestada por familiares,
cuidadores e profissionais de satide.

METODO

Para atender aos objetivos propostos, optou-se por
um estudo de revisio de literatura. Foram selecionados
os trabalhos publicados em periédicos cientificos que
abordavam os aspectos epidemiolégicos da infeccao
por coronavirus em pacientes oncolégicos. Os critérios
de selecio foram os documentos em idiomas inglés,
portugués, espanhol e francés; disponiveis na integra;
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publicados entre 1° de dezembro de 2019 e 22 de abril
de 2020; encontrados na base de dados MEDLINE/
PubMed, utilizando os descritores controlados do Medical
Subject Headings (MeSH) e dos Descritores em Ciéncias da
Satde (DeCS), a partir do operador booleano AND, bem
como seus respectivos sindnimos por meio do operador
booleano OR.

A combinacio de termos Covid-19 e cincer
suscitou em 198 publicacoes ((Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2[Supplementary Concept]
OR COVID-19[Supplementary Concept] OR Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2[tiab]
OR Coronavirus Disease 2019[tiab] OR 2019 Novel
Coronavirus[tiab] OR Wuhan Coronavirus[tiab]
OR COVID-19[tiab] OR SARS-CoV-2[tiab] OR
2019-nCoV([tiab]) AND (Neoplasms[mh] OR
Neoplas*[tiab] OR Cancer*[tiab] OR Tumor*[tiab]
OR Tumour*[tiab] OR Carcinoma[mh] OR
Carcinoma*[tiab] OR Malignan*[tiab] OR Medical
Oncology[mh] OR Oncol*[tiab])) AND (English[lang]
OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang] OR
French[lang]).

Considerou-se critério de exclusio aqueles sem relagio
com objeto de estudo apés a leitura do resumo e os que
nio abordassem a populagio-alvo do estudo, pacientes
oncoldgicos. Procedeu-se a busca em literatura cinzenta
incluindo relatérios governamentais, bem como foram
utilizadas outras referéncias para elaboragio da introducao
e discussio dos resultados.

RESULTADOS

Os titulos e resumos dos artigos foram avaliados por
quatro revisores, obedecendo aos critérios de exclusio e
inclusdo preestabelecidos, a fim de evitar vieses na sua
selecio. Os casos discordantes (N=2) foram deliberados
por consenso, resultando na selegio final de 13 artigos
para a leitura na integra e elaboragio deste estudo. As
informagaes coletadas estao apresentadas no Quadro 1.

Em sua totalidade, os artigos foram publicados em
2020. No que se refere ao tipo de publicacio, 69,2%
(N=9) eram artigos originais, 15,4,0% (N=2) cartas ao
editor e 15,4% (N=2) editoriais. Entre os delineamentos
de estudos realizados, 30,7% (N=4) foram estudos
transversais, 23,1% (N=3) estudos de coorte, 23,1%
(N=3) revisdes sistemdticas com metandlises, 15,4%
(N=2) opinido de experts e 7,7% (N=1) estudo de caso,
cujos niveis de evidéncia 2a, 2b, 4 e 5 foram identificados
em 23,1% (N=3), 30,7% (N=4), 7,7% (N=1) e 38,5%
(N=5), respectivamente''.

O cendrio de estudo mais frequente foi a China (N=9;
69,2%), tendo sido idenrificadas outras localidades como
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Quadro 1. Descrigdo das publicagdes selecionadas segundo autoria, tipo de publicagdo, fipo de céneer, titulo, cendrio, desenho e populagdo
f 9 P P P pop

de estudo e medidas de efeito
Cendrio, desenho ,
N° Autor/ano Titulo Tip_o de" e populagdo de "_"fl d‘e- Tigo = Medidas de efeito
publicagdo estudo evidencia cancer
Cuidados intensivos:
Cancer patients in China, estudo de Qual P=39% (N=18) dos
. Liang et al., SARS-CoV-2 infection: Arfico coorte prospectivo % ":;] ?UUS?; pacientes com cincer
2020 o nationwide anolysis g multicéntrico, 'I’ versus 8% (N=1572)
in China N=1.590 maigna dos pacientes sem cdncer
(p=0,0003)
. . Qualquer
. Risk of COVID-19 for ) China, estudo .
2 Xia et al., 2020 patients with cancer Carta ao editor transversal, N—1.590 5 neop.lusm -
maligna
SARS-CoV-2 transmission Taxa de infecgdo por
3 Yu et ol 2020 in patients with cancer at A China, estudo % QUUI?U?I coronavirus em pacientes
v a ferfiary care hospital in g fransversal, N=1.524 "rflzllji u;:]u oncolégicos: 0,79%
Wuan, China g (1C95% 0,3%-1,2%)
Cancer care delivery
challenges amidst
coronavirus disease - 19 ) Qualauer
Shankar efal., | (COVID-19) outhreak: L india, opinido de ue
4 . s Editorial 5 neoplasia -
2020 specific precautions for experts maliong
concer patients and g
cancer care providers to
prevent spread
Comorbidity and its China, estudo de Qualaver
5 Guanetal, | impact on 1590 patients Adi taso refrospecivo s :‘ . HR=179 (1095%
2020 | with covid-19 in China: a e multicéntrico, . 116:2,77)
nationwide analysis N=15%4 9
Pulmdo,
estfago, . R .
Ciicalcaractrs mom, | o
of COVID-19-fecte aing, figodo, | "o "
Zhana ef ol ofiens: China, estudo de préstata, colo [] 4‘3; L:Srs;]ril]l{])
6 2320 ! reﬂf;m:{;ipve j;’:e .sfu " Artigo coorte retrospedivo 2b do (Gtero, {1I]r}'° ;} Terani
. P L y multicénirico, N=28 colon, refo, [ 77%) erapia.
in three hospitals within nasofaringe. | CMitumoral até 14 dios
Wuhan, China on doméir?o( antes da infecco por
ovéirio e ! Covid-19: 21,4%
testiculo
Host susceptibility to coc‘::ﬁ ;efzz dﬁ, "
severe (OVID-19 and China, estudo de Qualgquer utienieslon[olér icos
7 Shietal., 2020 | establishment of o host Artigo coorte refrospedtivo, 2b neoplasia P 9
. oo . versus 0,7% pacientes
risk score: findings of N=487 maligna .
487 cases ouside Wuhan sem comorbidades
(p=0,025)
Prevalence of underlying L
diseases in hospitalized I, revisdo Qualguer
Emami et al., . B , . sistemdtica e . P=0,92 (IC95% 0,56-
8 2020 patients with covid-19: Artigo etanlise 2 neoplasia 134
a systematic review and N=76 993‘ maligna !
meta-analysis T
Does comorbidity
increase the risk of Ching, revisio Qualguer _ .
9 Wur;% ;:] al, patients with COVID-19: Artigo sistemdtica e 20 neoplasia O _5?51;9 [IE9056/;? 100-
evidence from meta- metandlise, N=1.558 maligna p=0£27)
analyss

continua
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Quadro 1. continuagdo

: Cendrio, desenho .
N® Autor/ano Titulo Tlp_o de_ e populagdo de "_"?I d_e “,I.m de Medidas de efeito
publicagdo evidencia® cancer
estudo
Desai et l, COVID-19 and cancer: . E.simudo.s Unn?uls, Guulqm‘ar P=2,0% (1C95% 2,0%-
10 2020 lessons from a pooled Artigo revisdo sistematica e 2 neoplasia 3,0%)
meta-analysis mefandlise, N=3.661 maligna (i
= 0 i
Clinical characteristics COIMPZIUI’ P=541% puc!enles
. pulmdo, severos de Covid-19
unofpragn?s B In cancer Ching, estudo mama portadores de cincer.
1 Maetal., 2020 | patients with COVID-19: | Carta ao editor ' 5 o . .
. , fransversal, N=1.380 ginecolégicos | Comorbidades associadas
a single center’s :
retrospective study e ouiras e padientes com eventos
neoplasias severos P=40%
Novel
Coronavirus The epidemiological Taxa de fatalidade em
Preumonia characteristics of an Ching, estudo Qualquer pacientes oncoldgicos
12 Emergency | outbreak of 2019 novel Artigo transversal, 5 neoplasia 5,6% versus 0,9%
Response coronavirus diseases N=72.314 maligna pacientes sem
Epidemiology |  (COVID-19) in China comorbidades
Team, 2020
Thuler e Melo, | Sars-CoV-2/Covid-19 em _ Brasil, opinido de Quulqm‘ar
13 ) . Editorial 5 neoplasia -
2020 pacientes com cdncer experfs maligna

Legenda: *Baseada na adaptacio dos niveis de evidéncia em Szklo, 2015.

India (N=1; 7,7%), Ira (N=1; 7,7%), Estados Unidos
(N=1; 7,7%) e Brasil (N=1; 7,7%).

Em relacio a gravidade da doenga Covid-19, foram
observados casos mais severos em pacientes oncolégicos.

Essa avaliacio foi realizada e apresentada nos artigos 1, 3,
7, 11 e 12 relacionados no Quadro 1.

DISCUSSAO

Das publicagoes selecionadas, cinco revelaram maior
prevaléncia de portadores de cincer em casos confirmados
de Covid-19 comparados a populagio geral (1,0% versus
0,29%)°. Yu et al.'? referiram chance duas vezes maior
na suscetibilidade da infeccao por pacientes com cincer
(OR=2,31; 1C95% 1,89-3,02). Shankar et al.? sugerem
que a magnitude do risco de infecgio por Covid-19 seja
duas vezes maior para portadores de neoplasia maligna
frente a populagio geral. Em metandlise, Desai et al.”’
também referem prevaléncia duas vezes maior em pacientes
com cincer infectados por Covid-19 (P=2,0%; 1C95%
2,0%-3,0%). Em revisao, Thuler e Melo'* sugerem que os
individuos com cincer apresentam risco mais elevado para
o desenvolvimento da doenca por Covid-19 comparando-
-os com a populacio geral. Em contrapartida, os achados da
metandlise conduzida por Wang et al.” nio corroboram a
correlacio entre portadores de neoplasias e a evolugao para
quadro clinico severo de Covid-19 quando comparados a
todos os pacientes incluidos no estudo (OR=2,29; 1C95%
1,00-5,23) ainda que limitrofe.
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Os pacientes oncolégicos, especialmente aqueles que
estdo em tratamento, sio mais suscetiveis a infeccio,
tendo em vista que algumas modalidades terapéuticas

1617 sendo

comprometem seu sistema imunolégico
corroborado por quatro publicagdes encontradas
nesta revisio. Liang et al.” observaram que 25% dos
16 portadores de cancer haviam sido submetidos ao
tratamento em menos de um més da infeccio por Covid-19
e, em 75% de 18 pacientes, foi realizada resseccao primdria
do tumor no més anterior 4 infec¢ao. Foi observado por
Zhang et al."® que 35,7% dos pacientes oncoldgicos
(N=10) apresentaram estadiamento clinico do tumor IV
e 21,4% (N=6) haviam realizado terapia antitumoral em
até 14 dias que antecederam o diagnéstico de Covid-19.
Ainda neste estudo, foi observado aumento do risco para
o desenvolvimento de infec¢dao mais severa em pacientes
submetidos 4 terapia antitumoral (HR=4,079; 1C95%
1,086-15,322, p=0,037). Dos 12 pacientes oncolégicos
infectados por Sars-CoV-2 (N=1.254) observados no
estudo realizado por Yu et al.'%, 41,7% (N=5) estavam
realizando tratamento (imunoterapia, quimioterapia

L1?

ou radioterapia). Ma et al."” identificaram que 35%
dos portadores de cincer com infec¢io por coronavirus
moderada ou severa haviam realizado terapia antitumoral
em até um més ao diagnéstico de Covid-19.

Liang et al.> apontaram que 39% dos pacientes com
cancer (N=18) necessitaram de cuidados intensivos frente

a 8% (N=124) dos 1.572 pacientes (p=0,0003). No estudo
conduzido por Shi et al.?’, dos 487 casos de Covid-19, 49



(10,1%) evoluiram para sintomas severos, no qual 4,1%
eram portadores de neoplasias em comparacio a 438
(89,9%) que apresentaram sintomas moderados, e 0,7%
eram pacientes oncolégicos (p=0,025). Para Ma et al.”,
a proporgio de casos de Covid-19 severos ou em estado
critico foi de 54,1% em pacientes com cincer, percentual
mais elevado do que o encontrado em estudo feito por
Wang et al.?! com 138 pacientes com Covid-19, no qual
26,1% (N=36) eram pacientes graves. A taxa de letalidade
por coronavirus em pacientes com qualquer neoplasia foi
de 5,6% em estudo conduzido pelo grupo epidemiolégico
chinés, Novel Coronavirus Pneumonia Emergency Response
Epidemiology Team™. O estudo realizado por Yu et al.”
nio encontrou aumento no risco de infec¢oes graves por
Covid-19 para pacientes oncolégicos.

O cincer de pulmaio foi referido por quatro publicagoes
como um dos tipos de cincer possivelmente mais suscetivel
a infeccio por Covid-19. Quando comparados aos 18
pacientes com cancer (N=1.590), 28% (N=5) eram
portadores de cincer de pulmao, de acordo com Liang et
al.>. No entanto, nio foi encontrada maior probabilidade
de desenvolver infeccio grave em pacientes com cincer
de pulmio quando comparados a portadores de outras
neoplasias — um (20%) de cinco pacientes com cincer
de pulmao versus oito (62%) de 13 pacientes com outros
tipos de cincer (p=0,294)’. No estudo conduzido por
Zhang et al."®, entre os 1.276 pacientes infectados, 28
(2,2%) eram portadores de neoplasias malignas, sendo
o tipo de cincer mais frequente o de pulmao (em 25%
dos casos), seguido pelo cincer de esdfago (N=4; 14,3%)
e mama (N=3; 10,7%). Yu et al.’? identificaram em sua
populacio de estudo 58,3% de pacientes com cancer de
pulmao (N=12). Para Ma et al."”?, dos 37 individuos com
cancer e Covid-19, 20 evoluiram para formas graves da
infecgao. Destes, 35,0% (N=7) eram portadores de cancer
colorretal e 20,0% (N=4) eram pacientes com cincer de
pulmio (N=8). Outros tipos de cincer também foram
investigados, mas as diferencas encontradas nio foram

1.'¢, em estudo

estatisticamente significativas. Emami et a
de revisio sistemdtica e metandlise (N=3.403), sugerem
que o cincer estd entre as doengas mais prevalentes (0,92%
1C95% 0,56-1,34).

A anilise de pacientes com cincer também portadores
de outras comorbidades foi realizada em cinco publicacoes.
No estudo conduzido por Guan et al.?, foi utilizada uma
medida composta para avaliar a necessidade de cuidados
intensivos (CTT e ventilagio mecinica) e ébito como
medida de risco de gravidade da infecio por Covid-19, e
identificou-se risco 79% maior em individuos com qualquer
comorbidade, incluindo cincer, diabetes, hipertensao,
doengas cardiovasculares e cerebrovasculares quando
comparados a individuos sem comorbidades (HR=1,79;

Covid-19 e Gancer: Aspectos Epidemioldgicos

1C95% 1,16-2,77). Para pacientes com duas ou mais
comorbidades associadas, o risco foi 2,5 vezes mais elevado
(HR=2,59; 1C95% 1,61-4,17). A andlise ajustada por idade
e tabagismo evidenciou o incremento no risco em 3,5 vezes
(HR=3,5;1C95% 1,60-7,64). E, em Zhang et al."*, 39,2%
(N=11) apresentaram outras comorbidades associadas ao
cancer. Ma et al.”” observaram que, entre os portadores
de neoplasias malignas e Covid-19 com complicacoes
moderadas ou severas, em 40,0% (N=8) dos casos graves
(N=20), apresentaram mais de uma comorbidade e
evoluiram para formas severas da infeccio por coronavirus.

Em dois artigos, considerou-se que a evidéncia de
cancer como um fator de risco para desenvolvimento da
Covid-19 foi baseada em amostras pequenas, sendo esse
fato uma limitagio para os achados®*".

Cabe ressaltar o desconhecimento dos efeitos do
coronavirus em pacientes oncoldgicos, no que diz respeito
4 sobrevida ou 4 mortalidade em face 4 descontinuidade
ou ao atraso no tratamento, ocasionados pela saturacio
dos servigos de satide. Embora nio haja ainda evidéncia
cientifica para alteragoes no protocolo terapéutico durante
a pandemia®'’. Mourey et al.” enfatizaram a necessidade
de se limitar as internacoes hospitalares e aplicacio de
medidas restritivas prévias ao inicio ou 4 continuidade do
tratamento oncolégico em virtude do risco cumulativo
pela idade avancada e diagnéstico de cincer.

Uma vez que idade avancada e a presenca de
comorbidades sio comuns aos pacientes oncolégicos'?,
as estratégias de cuidado direcionadas a essa parcela da
populagio devem levar em consideragio a suscetibilidade
ao desenvolvimento da forma mais severa da doenga,
incluindo medidas de prevengio, deteccio precoce, cura e
reabilitagdo da infecgio para o planejamento da assisténcia

oncoldgica'®¢%.

CONCLUSAO

A anilise dos achados sobre o perfil epidemiolégico
dos pacientes oncolégicos que contrairam a Covid-19 foi
sintetizada neste estudo. Uma vez que a idade avancada e
as comorbidades foram apontadas como fatores de risco, e
o cincer pode ser considerado uma doenga relacionada ao
envelhecimento, pacientes oncolégicos sio efetivamente
mais vulneriveis a desenvolver a Covid-19 em sua foram
mais severa.
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