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RESUMO

Arantes, PEA, Curado MP, Fernandes GA. Letalidade da infeccdo por COVID-19 em pacientes
oncoldgicos em um Cancer Center Brasileiro. [Dissertacdo]. Sdo Paulo; Fundacdo Antbnio
Prudente; 2024.

Introducdo: O virus SARS-COV-2 é altamente transmissivel e representa um risco para
pacientes oncoldgicos, que sdo mais suscetiveis a infecdes e a desfechos graves da COVID-19.
A vacinacdo desses pacientes tem demonstrado efeito positivo, reduzindo o risco de
hospitalizacdo e morte, em casos em tratamento oncoldgico ativo. Objetivo: Analisar a
mortalidade por COVID-19 em pacientes oncoldgicos, em um centro de cancer brasileiro apds
a vacinacdo contra COVID-19. Métodos: Trata-se de um estudo transversal, que utilizou dados
de pacientes oncoldgicos que testaram positivo para COVID-19 entre 1 de marco de 2021 a 31
de janeiro de 2022. Os dados sociodemogréficos, clinicos e de vacinacdo foram extraidos dos
prontuérios eletrénicos do A.C. Camargo Cancer Center. A topografia da neoplasia foi
classificada utilizando a Classificacdo Internacional de Doencas para Oncologia, Terceira
Edicdo (CID-0O3), para neoplasias malignas (NM) sélidas considerou-se: mama, 6rgdos
digestivos, pulmao e 6rgdos respiratorios, prostata, os demais como colorretal, trato urinario,
genitais femininos, tecidos moles, 0ssos e cartilagens, labio, cavidade oral e faringe, sistema
nervoso central, glandulas enddcrinas, genital masculina, pele ndo-melanoma e pele melanoma
que foram agrupados como outros solidos. Para NM hematol6gicas foram classificados:
leucemias, linfomas e mieloma maltiplo. A taxa de letalidade para COVID-19 foi calculada
para cada topografia de cancer dividindo o nimero de mortes por COVID-19 pelo nimero total
de casos de pacientes com diagndstico de COVID-19, e aplicada a técnica de regresséo logistica
maultipla para elucidar a associacao entre a variavel dependente (6bito por COVID-19) e as
variaveis independentes. Resultados: Entre margo de 2021 e janeiro de 2024, dos 689 pacientes
oncoldgicos com COVID-19, a taxa de letalidade foi de 11%, sendo mais alta nas neoplasias
malignas (NM) hematoldgicas (20%), enquanto nas NM solidas, a letalidade foi de 9%. Na
analise de regressdo logistica univariada para pacientes com NM solidas a idade >60 anos, sexo
masculino, cancer de pulméo e 6rgéos digestivos, estadiamento avancado, tratamento paliativo,
tabagismo/ex-tabagismo e multiplas comorbidades foram associados a uma maior chance de
Obito por COVID-19, enquanto a vacinagdo da segunda e terceira dose apresentou uma
diminuicdo da chance de dbito. Na analise de regresséo logistica maltipla, apenas vacinacao a
partir da segunda dose (OR:0,24; 1C95%:0,09-0,61) e esquema completo (OR:0,02; 1C95%:



0,01-0,07) permaneceu associada a uma menor chance de morte, ECOG niveis 2 (OR:7,80;
1C95%:2,68-22,72), 3 e 4 (OR:4,71 (1,33-16,67) e tabagismo/ex-tabagista (OR: 2,38 (1,02-
5,56) aumentaram a chance de ébito por COVID-19. Nos pacientes hematoldgicos, na analise
de regressdo logistica univariada a idade entre 50 e 59 anos, transplante de medula 0ssea e
tratamento paliativo foram associados a uma maior chance de 6bito por COVID-19, enquanto
a conclus&o do esquema vacinal foi associada a uma menor chance. Na analise multipla apenas
a dose de reforco (OR:0,03 (0,00-0,32) da vacina apresentou uma reducdo significativa na
chance de o6bito por COVID-19. Concluséo: A idade, presenca de comorbidades, topografia,
estadiamento e varidveis sociodemogréaficas e de estilo de vida ndo influenciaram na
mortalidade dos pacientes oncoldgicos. A vacinagdo contra a COVID-19 foi eficaz na reducédo
de mortalidade, sendo necessario pelo menos duas doses da vacina para reducdo da chance de
Obitos em neoplasias malignas solidas e trés doses para hematoldgicos, reforcando a

importancia dos programas de vacinagdes para essa populagéo.

Palavras-chave: mortalidade, COVID-19, cancer, Vacinas contra COVID-19



ABSTRACT

Arantes, PEA, Curado MP, Fernandes GA. Letalidade da infeccdo por COVID-19 em pacientes
oncoldgicos em um Cancer Center Brasileiro. [Dissertagdo]. Sdo Paulo; Fundagdo Antonio
Prudente; 2024.

Introduction: The SARS-COV-2 virus is highly transmissible and poses a risk to cancer
patients, who are more susceptible to infections and severe COVID-19 outcomes. Vaccination
of these patients has shown a positive effect, reducing the risk of hospitalization and death,
particularly for those undergoing active cancer treatment. Objective: To analyze COVID-19
mortality in cancer patients at a Brazilian cancer center after vaccination against COVID-19.
Methods: This is a cross-sectional study that used data from cancer patients who tested positive
for COVID-19 between March 1, 2021, and January 31, 2022. Sociodemographic, clinical, and
vaccination data were extracted from the electronic medical records of the A.C. Camargo
Cancer Center. The cancer site was classified using the International Classification of Diseases
for Oncology, Third Edition (ICD-03). For solid tumors, the following categories were
considered: breast, digestive organs, lung and respiratory organs, prostate, and others such as
colorectal, urinary tract, female genital organs, soft tissues, bones and cartilage, lip, oral cavity
and pharynx, central nervous system, endocrine glands, male genital organs, non-melanoma
skin, and melanoma skin, which were grouped as other solid tumors. Hematological tumors
were classified as leukemia, lymphoma, and multiple myeloma. The case fatality rate for
COVID-19 was calculated for each cancer site by dividing the number of COVID-19 deaths by
the total number of cases of cancer patients diagnosed with COVID-19, and multiple logistic
regression was applied to elucidate the association between the dependent variable (COVID-
19 death) and the independent variables. Results: Between March 2021 and January 2024, of
the 689 cancer patients with COVID-19, the case fatality rate was 11%, being higher in
hematological tumors (20%), while in solid tumors, the fatality rate was 9%. In the univariate
logistic regression analysis for patients with solid tumors, age >60 years, male sex, lung and
digestive organ cancer, advanced staging, palliative treatment, smoking/ex-smoking, and
multiple comorbidities were associated with a higher chance of death from COVID-19, while
second and third dose vaccination reduced the chance of death. In the multiple logistic
regression analysis, only vaccination from the second dose onwards (OR:0.24; 95%CI:0.09-
0.61) and complete vaccination schedule (OR:0.02; 95%CI: 0.01-0.07) remained associated
with a lower chance of death, and ECOG levels 2 (OR:7.80; 95%Cl:2.68-22.72), 3 and 4



(OR:4.71 (1.33-16.67) increased the chance of death from COVID-19. In patients with
hematological tumors, in the univariate logistic regression analysis, age between 50 and 59
years, bone marrow transplant, and palliative treatment were associated with a higher chance
of death from COVID-19, while completing the vaccination schedule was associated with a
lower chance. In the multiple analysis, only the booster dose (OR:0.03; 95%CI:0.00-0.32)
showed a significant reduction in the chance of death from COVID-19. Conclusion: Age,
comorbidities, cancer site, staging, sociodemographic, and lifestyle variables did not influence
the mortality of cancer patients. COVID-19 vaccination was effective in reducing mortality,
requiring at least two doses to reduce the chance of death in solid tumors and three doses for

hematological tumors, reinforcing the importance of vaccination programs for this population.

Keywords: mortality, COVID-19, cancer, COVID-19 Vaccines
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1. INTRODUCAO
1.1 CARACTERISTICAS DO SARS-CoV

O primeiro relato de infeccdo pelo coronavirus foi na década de 1960, da familia
Coronaviridae.l? Outras linhagens foram identificadas como SARS-CoV (Small Acute
Respiratory Syndrome-CoronaVirus), em 2002, e MERS-CoV (Middle East Respiratory
Syndrome), em 2012, reportando sintomas como febre, tosse, falta de ar e em casos mais graves,
pneumonia e falha renal.3>* A SARS-CoV-2 (Small Acute Respiratory Syndrome-CoronaVirus-
2) foi identificada no final de 2019 e reconhecida em 2020° é um virus de alta disseminagc&o.
Ap6s o primeiro caso reportado em 17 de novembro de 2019, e em trés meses, sua incidéncia
chegou a 100.000 casos, sendo declarado pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS) em 11
de marco de 2020 como uma pandemia. No dia 05 de maio de 2023, foi declarado o fim da
Emergéncia de Satde PUblica de Importancia Internacional (ESPII) referente a COVID-19.!

A manifestacdo clinica da COVID-19 varia de doenca leve, moderada e grave, e pode
resultar em pneumonite rapidamente progressiva, insuficiéncia respiratdria, sindrome do
desconforto respiratorio agudo e, em alguns casos, insuficiéncia multiorganica.® Nos casos
agudos existem manifestacfes extrapulmonares causadas pela toxicidade viral e danos
celulares,’ conforme observado em analises histopatoldgicas e foi identificado virus no pulméao,
rim, miocardio, cérebro e tecido gastrointestinal.’

1.2 CANCER E COVID-19

Os pacientes com cancer e COVID-19 positivos sdo mais vulneraveis as complicacdes
da doenca e ao Gbito, dado a uma combinacédo de fatores: idade superior a 60 anos, presenca de
comorbidades, uso de corticosteroides, terapias imunossupressoras e diagndstico de cancer
metastatico®®. Uma reviséo sistematica abrangendo 52 estudos evidenciou um pior prognostico
da infeccdo por COVID-19 em pacientes oncoldgicos quando comparados a individuos
saudaveis.'® Entre os estudos analisados, destaca-se uma pesquisa realizada no Reino Unido
com 20.133 pacientes, dos quais 15.611 eram individuos sem cancer e 1.743 eram pacientes
oncologicos. Os resultados revelaram uma taxa de letalidade de 29% (n=4.548) entre 0s
pacientes saudaveis e de 35% (n=617) entre os pacientes oncoldgicos.!!

A imunossupressdo em pacientes oncoldgicos esta relacionada aos efeitos de terapia
antineopléasica, corticosteroides e as proprias caracteristicas das neoplasias.'?> O histérico de
cancer estd relacionado a piores prognosticos da COVID-19 devido ao maior risco de
complicacdes graves.!* Um estudo mostrou que pacientes com cancer que fizeram

quimioterapia nos Gltimos 90 dias tiveram um risco aumentado de morte por COVID-19* e



eventos graves.® Outros estudos evidenciaram que realizar tratamento antineoplasico 14 dias
antes do diagnostico de COVID-19 aumenta o risco de sindrome do desconforto respiratdrio
agudo (28,6%), choque séptico (3,6%) e o infarto agudo do miocardio (3,6%).'%® Os pacientes
oncologicos que testaram positivo para COVID-19 tiveram maior risco de hospitalizacdo, em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI), necessidade de ventilagio mecénica e morte,
independentemente do tipo ou tratamento do cancer'®178 Além disso, aumento de risco de
mortalidade especifica por COVID-19 associada ao cancer metastatico, quando ha dois ou mais
locais metastaticos, particularmente metastases pulmonares ou dsseas.'’

O consércio holandés de Oncologia para a COVID-19 apontou mortalidade de 27,7% e
risco aumentado para pacientes diagnosticados com neoplasias hematoldgicas e pulmonares.®
Estudo realizado nos Estados Unidos evidenciou maior mortalidade para canceres pulmonares
e hematoldgicos, associada com idade superior a 60 anos, devido ao estado imunoldgico
enfraquecido, em pacientes com leucemia linfocitica cronica, mieloma mdltiplo, linfoma,
leucemia mieloide aguda, leucemia linfocitica aguda ou sindrome mielodisplasica que possuem
mais chances de reinfec¢do por COVID-19.%°

Estudos que investigaram a mortalidade em pacientes oncoldgicos realizados no ano de
2020, evidenciaram altas taxas de letalidade (10,7% a 35,1%) para COVID-19, como no Brasil,
Estados Unidos, Argentina e Turquia.®?%?2 Enquanto, estudo realizado na Italia entre 2021 e
2022 encontrou a menor taxa de mortalidade em pacientes oncoldgicos 9,2% possivelmente
associada a vacinagdo.?® (Tabela 1)

Tabela 1 - Taxa de letalidade em pacientes com cancer e COVID-19 de 2020 a 2022.

Periodo NUmero de )
Autor Local ) Taxa de Letalidade
de estudo Pacientes
Janeiro - Vacinados 7.269 )
2021 — - Vacinados 14%
Junho - N&o vacinados 35%
2022 2.485
Janeiro
) 2022 — .
Salmanton-Garcia J. et al.?** Italia 102** 4%
Agosto
2022

Continua na préxima pagina




Con/Tabela 1 - Taxa de letalidade em pacientes com cancer e COVID-19 de 2020 a 2022.

Autor

Periodo
de estudo

Local

NUmero de

Pacientes

Taxa de Letalidade

Pagano et al.>>*

Korkuszuz et al.?

Varnai et al.?”

Fattore et al.?2

Pagano et al.?%*

Costa et al.®

Janeiro

2021 -
Marco
2022

Marco
2020 -
Fevereiro
2021

Marco

2020 —

Agosto
2020

Marco

2020 -

Janeiro
2021

Marco
2020 -
Dezembro
2020

Marco
2020 -
Dezembro
2020

Continua na proxima pagina

Italia

Turquia

Inglaterra

Argentina

Italia

Brasil

1548

217

2515

1206

3801

7406

9,2%

35,1%

38,0%

10,7%

31,2%

60,5%




Con/Tabela 1 - Taxa de letalidade em pacientes com cancer e COVID-19 de 2020 a 2022.

Autor

Fernandes et al.8

Sawyers et al.?®

Zorzi et al.?®

Ferrari et al.30

Garassino et al.3!

Melo et al.t’

Mehta et al.32

Tian et al .33

Periodo
de estudo

Abril 2020
— Agosto
2020

Marco
2020 —
Julho 2020

Fevereiro
2020 —
Julho 2020

Marco
2020 —
Julho 2020

Marco
2020 —
Abril 2020

Abril 2020
— Maio
2020

Margo
2020 —
Abril 2020

Janeiro

2020 -
Marco
2020

Continua na proxima pagina

Local

Brasil

Estados Unidos

Italia

Brasil

Multicéntrico

(28 paises)

Brasil

Estados Unidos

China

NUmero de

Pacientes

411

560

1090

198

200

181

218

232

Taxa de Letalidade

12,4%

36,0%

31,9%

16,7%

33,3%

33,1%

28,0%

24,0%




Con/Tabela 1 - Taxa de letalidade em pacientes com cancer e COVID-19 de 2020 a 2022.

Periodo NUmero de )
Autor Local ) Taxa de Letalidade
de estudo Pacientes
Marco
Luo et al.®* 2020 - Estados Unidos 102 20,0%
Maio 2020
Marco
Barlesi et al.® 2020 - Franca 137 15,0%
Abril 2020

* Somente pacientes com cancer hematolégico
** Somente pacientes vacinados com a quarta dose

Fonte: propria autoria

1.3 VACINACAO CONTRA COVID-19 EM PACIENTES
ONCOLOGICOS

O desenvolvimento de uma vacina segura e eficaz contra 0 COVID-19 foi importante
para reduzir a morbidade e a mortalidade no mundo.*® Porém, nem todas as vacinas s&o
recomendadas para pacientes oncoldgicos, uma vez que a eficacia € 20% menor a longo prazo
nesses grupos, quando comparados aos grupos saudaveis,®” particularmente naqueles tratados
com quimioterapia e imunoterapia concomitantemente a vacina.3-4

A vacinagdo em pacientes oncoldgicos induz a melhora clinica, diminui o risco de
hospitalizacdo, pneumonia e morte quando comparados aos pacientes oncoldgicos sem
vacinagio prévia.*'*3 Estudos sugerem que o melhor momento para vacinar o paciente
oncoldgico é antes de qualquer tratamento antineoplasico. 12

Em geral, pacientes imunocomprometidos ou imunossuprimidos podem precisar de
mais doses de vacina (trés ou quatro) do que aqueles imunocompetentes.?2543, O tratamento
com quimioterapia, imunoterapia, terapia direcionada, terapia hormonal e baixa quantidade de
linfocitos estdo associadas & baixos niveis de sérum-conversio pds vacinagdo.*® Estudos
imunologicos avaliaram a aplicacdo das doses de reforco no grupo imunossuprimido, e
encontraram uma melhora e reestabelecimento da resposta imune tanto na 3 dose em

comparagdo com a 22 dose, como também, da 42 dose acima da 3? dose.3%4°




Taxas de soroconversdo ap6s a administracdo da vacina COVID-19 foram menores em
pacientes com neoplasias malignas (NM) hematoldgicas comparados as sélidas.3456 Fendler
et al.* evidenciou que dos 585 pacientes oncoldgicos vacinados com uma dose, apenas 39%
tinham a presenca de anticorpos no intervalo de 12 semanas, sendo cancer hematologico (27%)
e cancer solido (44%).%

Um estudo avaliou a soropositividade do virus SARS-COV-2 em pacientes com cancer
(76%) e pacientes saudaveis (100%), no grupo oncoldgico a presenca do anticorpo neutralizante
ap6s vacinacdo foi menor que no grupo controle.®® Enquanto outro estudo observou uma
melhora de soropositividade no grupo sélido (95%, antes 38%) e no hematoldgico (60%, antes
18%) apos a segunda dose de vacinago.*’

O impacto do diagndstico e tratamento concomitantes do cancer na suscetibilidade e
gravidade da infeccdo por COVID-19 continua sendo muito estudado para esclarecimentos e
desenvolvimentos de novos manejos terapéuticos'®>#°, Os fatores de risco como: idade acima de
60 anos, comorbidades, estado imunolégico enfraquecido, sexo masculino e tabagismo foram
relacionados, nos ultimos anos pelas agéncias de salde nacionais e internacionais, a desfechos
graves do COVID-19.° No Brasil, existem poucos estudos que identificam os fatores
associados a mortalidade do COVID-19 em pacientes oncoldgicos ap6s a vacinagdo contra
COVID-19.



2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a letalidade por COVID-19 em pacientes oncologicos, em um centro de cancer

brasileiro apds a vacinagdo contra SARS-COV-2.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar a taxa de letalidade por COVID-19 em pacientes oncoldgicos por
sitio tumoral

e Analisar o impacto da vacina contra 0 COVID-19 na mortalidade de pacientes
oncoldgicos

e Analisar os fatores associados a mortalidade por COVID-19 em pacientes

oncologicos.



3. MATERIAL E METODOS
3.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal com periodo de analise entre 1 marco de 2021 a 31
de janeiro de 2022. Os dados foram extraidos dos prontuérios eletrénicos do A.C. Camargo
Cancer Center (ACCCC).

Foral incluidos 1.661 pacientes oncoldgicos que testaram positivo para COVID-19 entre
1 de marco de 2021 a 31 de janeiro de 2022. Pacientes classificados como duplicados foram
aqueles que apresentaram mais de um diagndstico de COVID-19 durante o periodo de
identificacdo. Foram excluidos os pacientes que testaram positivo para COVID-19 antes da
primeira dose da vacina, assim como aqueles que tiveram COVID-19 até 15 dias apds receber
a primeira dose da vacina. Também foram excluidos pacientes no qual ndo se obteve acesso ao
prontudrio, pacientes ndo oncoldgicos, ndo residentes do estado de S&o Paulo, menores de 18
anos e duplicados, no total 689 pacientes foram elegiveis para o estudo (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdo de participantes.



]

Identificacéo

Selecdo

Elegibilidade

I

Incluséo

Identificacéo de pacientes diagnosticados com COVID-19
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Diagnostico de COVID-19 antes
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»
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ao prontuario eletrénico
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[ 1.265 pacientes oncoldgicos ]

Paulo [n=55]

> [ Nao residentes do estado de Sao 1

[ 1.210 residentes do estado de Sao Paulo }
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[ 1.185 pacientes dentro da faixa etéaria }

> [ Pacientes duplicados [n=496] ]

'

[ Total de 972 pacientes excluidos ]

X

[ 689 pacientes elegiveis para andlise }
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Fonte: propria autoria

As variaveis sociodemograficas analisadas foram: a idade categorizada (18-49 anos, 50-
59 anos e 60> anos) , sexo (masculino e feminino), tipo de acesso a saude (publico ou privado,
que agupou convénio e particular), e vacinagdo (ndo vacinado, primeira dose, primeira e
segunda dose, vacinacdo completa — considerou-se trés doses). Como variaveis de estilo de
vida, foram: tabagismo (ndo fumante ou fumante, que agrupou ex-fumante e fumante), etilismo
(ndo etilista e etilista, que agrupou ex-etilista e etilista), indice de massa corporal (IMC) (Tabela
2) e escala de performance - ECOG agrupados: niveis 0 e 1 agrupados, nivel Il, e niveis Ill e
IV agrupados. (Tabela 3).
Foram analisadas as variaveis clinicas: estadiamento TNM para neoplasias malignas sélidas
categorizado em remissdo (aqueles pacientes que estdo em seguimento clinico no periodo do
diagndstico de COVID-19), ndo-metastatico (estadios I, Il e 111) e metastético (estadio V),
tratamento no momento do diagnéstico de COVID-19 (seguimento, tratamento ativo, ou
paliativo), historico de transplante de medula Ossea (TMO) para pacientes com NM
hematoldgicos (sim ou nao), comorbidades considerando o indice de Charlson (Tabela 4). Este
indice foi agrupado em trés categorias com base nos escores (0, 1 ou 2 e >3), onde os critérios
"neoplasias malignas" e "neoplasia maligna metastatica" ndo foram incluidos na soma.

Todas as varidveis foram coletadas no periodo do diagnostico de COVID-19.0

acompanhamento do status vital foi realizado até janeiro de 2024.

Tabela 2 - indice de massa corporal (IMC) (kg/m2) conforme classificacdo da WHO e PAHO
por faixa etéria.

indice de massa corporal IMC ) _
Até 60 anos® acima de 60 anos®®
(kg/m2)
Baixo peso <18,50 <23
Eutrdfico 18,50 — 24,99 2328
Sobrepeso 25,00 — 29,99 28 — 30
Obesidade >30,00 > 30

Fontes: propria autoria.
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Tabela 3 - Escala de Performance — Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

Scale (ECOG).>
Nivel Descricédo da Performance
0 Atividade Normal
1 Sintomas da doenca, mas deambula e realiza suas atividades normalmente
2 Fora do leito mais de 50% do tempo
3 No leito mais de 50% do tempo, carente de cuidados intensivos
4 Restrito ao leito
5 Obito

Fonte: prépria autoria.

Tabela 4 - Lista de comorbidades de Charlson E. Mary et al. >

Comorbidades de Charlson

Pontuacéao

Infarto Agudo do Miocérdio

1

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

Doenca Vascular Periférica

Doenga Cerebrovascular

Deméncia

Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

Doenga do Tecido Conjuntivo

Ulcera Péptica

Diabetes (Sem Complicacéo)

Diabetes (Com Complicagéo)

Hemiplegia

Doenca Renal Cronica (Moderada a Severa)

Doenca Hepatica Leve

N e T T e s Y T Y O o O S AR S (R S S

Doenca Hepatica (Moderada a Severa)

1

Neoplasias Malignas**

N&o aplicavel

Leucemia**

N&o aplicavel

Linfoma**

Nao aplicavel

Mieloma Multiplo**

Nao aplicavel

Continua na préxima pagina
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Con/Tabela 4 - Lista de comorbidades de Charlson E. Mary et al. >

Comorbidades de Charlson Pontuacéo
Metastase** Né&o aplicavel
AIDS 1

Fonte : propria autoria.
** A contabilizacdo das NM néo é aplicavel nos pacientes ja que todos sdo oncologicos.

A topografia foi classificada utilizando a Classificacdo Internacional de Doencas para
Oncologia, Terceira Edigdo (CID-03)%, para solidos: mama (C50); 6rgdos digestivos (C15-
C17, C22-C26); pulmdo e Grgdos respiratorios (C34, C30-C39); prostata (C61), os demais
como colorretal (C18-C21), trato urinario (C64-C68, C74); genitais femininos (C51-C58);
tecidos moles, 0ssos e cartilagens (C40,C41 e C49); labio, cavidade oral e faringe (C00-C14);
sistema nervoso central (CNS) (C69-C72); glandulas enddcrinas (C73-C75); genital masculina
(C62), pele ndo-melanoma (C44) e pele melanoma (C43) que foram agrupados como outros
solidos.Para NM hematolo6gicas foram classificados: leucemias (C72, C90, C91, C92, C96),
linfomas (C77, C82, C85) e mieloma multiplo (C42).

Foi considerado 6bito por COVID-19 quando, no atestado de 6bito, a doenca esta escrita

em uma das causas de morte.

3.2 ANALISE ESTATISTICA

As freqliiéncias absolutas e relativas foram calculadas para cada variavel. A taxa de
letalidade para COVID-19 foi calculada para cada topografia de cancer dividindo o nimero de
mortes por COVID-19 pelo nimero total de casos de pacientes com diagndstico de COVID-19.

A técnica de regressdo logistica multipla foi empregada para descrever a associacao entre a
variavel dependente (6bito por COVID-19) e o conjunto de variaveis independentes. Na
construcdo do modelo multiplo, analises simples foram conduzidas empregando como critério
para entrada no processo de modelagem valor de p<0,20, fundamentado no teste da razao de
verossimilhanca. A fim de encontrar o modelo mais ajustado, foi aplicada a metodologia
progressiva passo a passo (stepwiseforward) incluindo as variaveis por ordem decrescente de
significancia (da mais significativa para a menos significativa) e excluindo todas aquelas ndo
significantes que possam impedir o bom ajuste do modelo, analisando-se as variagdes de odds
ratio (OR), intervalo de confianca (IC 95%) e os niveis de significancia dos modelos. Na analise
multipla permaneceram as variaveis que apresentarem p<0,05 e aquelas consideradas como

ajuste. Finalmente, foi realizada analise de residuos através do Teste de Hosmer-Lemeshow.
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As andlises foram realizadas utilizando STATA 15 (College Station, Texas, 2017).

Aspectos éticos

O projeto “Letalidade da infeccdo por COVID-19 em pacientes oncolégicos em um Cancer

Center brasileiro” foi aprovado no dia 09 de agosto de 2022 sob o parecer 5.571.819. (Anexo
01)
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4. RESULTADOS
Foram incluidos de 689 pacientes oncolégicos com diagndstico de infeccdo por COVID-19
entre 1 marc¢o de 2021 e 31 de janeiro de 2022, destes 88 eram neoplasias hematoldgicas e 601

solidas.

4.1 PACIENTES COM NEOPLASIAS MALIGNAS SOLIDAS

Entre os pacientes com neoplasias malignas (NM) solidas, observa-se média idade de 60
anos, no qual 54% (324) tinham 60 anos ou mais, 63% (380) eram mulheres, 78% atendidos
por convénio ou particular (466), 37% (221) com IMC Eutréfico, 91% (545) com ECOG nos
niveis 0-1, 61% (367) em tratamento oncoldgico ativo, 54% (208) ndo-metastaticos ao
diagnostico de COVID-19 e 31% (183) ndo tinham comorbidades. Também, foi observado que
33% (197) pacientes eram tabagistas ou ex-tabagistas, e 24% (142) eram etilistas ou ex-etilistas.
Em relagdo a vacinagdo, 9% (56) dos pacientes ndo receberam nenhuma dose da vacina,
enquanto 72% (434) pacientes completaram o esquema vacinal, recebendo a primeira, segunda
e terceira dose até janeiro de 2024. No total, 55 (9%). pacientes evoluiram para ébito por
COVID-19. (Tabela 5)

Tabela 5 - Caracteristicas sociodemogréaficas e clinicas dos pacientes oncoldgicos com
histérico de neoplasia maligna so6lida diagnosticados com COVID-19 no A.C.Camargo Cancer

Center no periodo de 1 de marc¢o de 2021 a 31 de janeiro de 2024.

Variavel N (%)

Idade

18-49 169 (28)
50-59 108 (18)
60+ 324 (54)
Média (em anos) 60 anos
Sexo

Feminino 380 (63)
Masculino 221 (37)
Atendimento

SUS 135 (22)
Privado/Particular 466 (78)

Continua na préxima pagina
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Con/Tabela 5 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes oncologicos com

historico de neoplasia maligna solida diagnosticados com COVID-19 no A.C.Camargo Cancer

Center no periodo de 1 de marc¢o de 2021 a 31 de janeiro de 2024.

Variavel N (%)
Vacinagao

Né&o vacinado 56 (9)
12 dose 15(3)
2% dose 96 (16)
3% dose 434 (72)
Tabagismo

Tabagista/Ex-tabagistas 197 (33)
Nunca fumou 404 (67)
Etilismo

Etilista/Ex-etilistas 142 (24)
Nunca bebeu 459 (76)
indice de Massa Corporal (IMC)

Baixo peso 55 (9)
Eutréfico 221 (37)
Sobrepeso 110 (18)
Obesidade 153 (26)
N&o encontrado 62 (10)
ECOG

Oel 545 (91)
2 31 (5)
3ed 25 (4)
Tratamento

Tratamento ativo 367 (61)
Seguimento 185 (31)
Tratamento paliativo 49 (8)

Continua na proxima pagina
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Com/Tabela 5 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes oncoldgicos com
historico de neoplasia maligna solida diagnosticados com COVID-19 no A.C.Camargo Cancer
Center no periodo de 1 de marc¢o de 2021 a 31 de janeiro de 2024.

Variavel N (%)

Estadiamento TNM*

Em remissdo 216
Né&o-metastatico (I, 11 I11) 208 (54)
Metastatico (1V) 177 (46)
indice de comorbidades

0 183 (31)
1 169 (28)
2 128 (21)
3+ 121 (20)
Status vital

Vivo 451 (75)
Morte por COVID-19 55 (9)
Morte por outras causas 95 (16)
Total 601 (100)

*Para a variavel TNM, a porcentagem contabilizou somente os pacientes com cancer no
momento do diagndstico de COVID-19 (1, I, 111, 1V)
Fonte: propria autoria

Na analise univariada, notou-se maior chance de morte por COVID-19 em pacientes >
60 anos de idade (OR 1C95%: 6,48 [2,28-18,36]), sexo masculino (OR 1C95%: 2,85 [1,61-
5,03]), com céncer de pulméo (OR 1C95%: 4,37 [1,89-10,06]), 6rgaos digestivos (OR 1C95%:
2,36 [1,00-5,55]), metastatico (OR 1C95%: 3.65 [1.76-7.54]), paliativo (OR 1C95%: 4,57 [1,84-
11,33]), ECOG nivel 02 (OR 1C95%: 11,57 [5,21-25,71]), nivel 03/04 (OR 1C95%: 10,68 [4,44-
25,66]), fumante/ ex-fumante ( OR 1C95%: 2,72 [1,55-4,77]), e > 3 comorbidades (OR 1C95%:
5,90 [2,44-14,24]). Foi observada uma menor chance de morte por COVID-19 em pacientes
vacinados com duas doses (OR 1C95%: 0,28 [0,13-0,60]) ou com esquema vacinal completo
(OR 1C95%: 0,02 [0,01-0,65]) (Tabela 06).

Na analise multipla, foi identificada uma menor chance de obito por COVID-19 em
pacientes com NM solidas vacinados com duas doses (OR 1C95%: 0,21 [0,08-0,54]) e o com
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trés doses (OR 1C95%: 0,02 [0,00-0,07]). Observou-se maior chance de mortalidade por
COVID-19 em pacientes com ECOG nivel 02 (OR 1C95%: 7.58 [2,63-21,83]) e nivel 03/04
(OR 1C95%: 4,72 [1,32-16,86]) e em tabagistas/ex-tabagistas (OR 1C95%: 2,38 [1,02-5,56]).
Porém ndo foi observada diferenca estatistica significativa quando analisadas juntas as
variaveis: idade, sexo, topografia, estadiamento TNM, tratamento e quantidade de
comorbidades (Tabela 6).

Tabela 6 - Andlise de regressdo univariada e multipla da mortalidade por COVID-19 no

A.C.Camargo Cancer Center de pacientes com neoplasia maligna solida no periodo de 1 de

marco de 2021 a 31 de janeiro de 2024.

OR Univariada OR Multipla
Variavel (1C 95%) p (1C95%0) p
Idade
18-49 1 1
50-59 2,85 (0,81-10,01) 0,100 3,45 (0,80-14,87) 0,096
>60 6,48 (2,28-18,36) <0,001 3,31 (0,89-12,34) 0,074
Sexo
Mulher 1 1
Homem 2,85 (1,61-5,03) <0,001 1,93 (0,74-5,04) 1,177
Topografia
Outros solidos 1 1
Pulméo 4,37 (1,89-10,06) 0,001 1,86 (0,57-6,03) 0,296
Orgéos digestivos 2,36 (1,00-5,55) 0,049 2,13 (0,68-6,66) 0,194
Prostata 1,60 (0,60-4,25) 0,341 0,69 (0,16-2,95) 0,622
Mama 0,81 (0,37-1,75) 0,595 2,20 (0,71-6,82) 0,170
Estadiamento TNM
Em remissao 1 1
N&o-metastatico 1,44 (0.64-3.23) 0.366 1,16 (0,11-12,29) 0,897
Metastatico 3,65 (1.76-7.54) <0,001  2,95(0,27-32,19) 0,373
Tratamento
Seguimento 1 1
Tratamento ativo 1,56 (0,77-3,16) 0,215 0,58 (0,05-6,09) 0,650
Tratamento paliativo 4,57 (1,84-11,33) 0,001 0,30 (0,02-4,29) 0,378

Continua na proxima pagina
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Con/Tabela 6 - Andlise de regressdo univariada e maltipla da mortalidade por COVID-19 no

A.C.Camargo Cancer Center de pacientes com neoplasia maligna sélida no periodo de 1 de
marc¢o de 2021 a 31 de janeiro de 2024.

OR Univariada OR Multipla
Variavel (1C 95%) p (1C95%) p
ECOG
Nivel O e 1 1 1
Nivel 2 11,57 (5,21-25,71)  <0,001  7.58 (2,63-21,83)  <0,001
Nivel 3 e 4 10,68 (4,44-25,66) <0,001 4,72 (1,32-16,86) 0,017
Tabagismo
Nunca fumou 1 1
Ex-fumantes/Fumante 2,72 (1,55-4,77) <0,001 2,38 (1,02-5,56) 0,043
Vacina
N&o vacinado 1 1
12 dose 0,66 (0,20-2,20) 0,507 0,77 (0,17-3,43) 0,741
22 dose 0,28 (0,13-0,60) 0,001 0,21 (0,08-0,54) 0,001
3% dose 0,02 (0,01-0,06) <0,001 0,02 (0,00-0,07) <0,001
Comorbidades
Nenhuma comorbidade 1 1
Até 2 comorbidades 2,31 (0,97-5,45) 0,056 1,52 (0,50-4,65) 0,455
3> comorbidades 5,90 (2,44-14,24) <0,001 2,70 (0,82-8,81) 0,100
Atendimento
SUS 1 1
Convénio 0,75 (0,40-1,40) 0,371 1,35 (0,56-3,23) 0,491
Etilismo
Nunca bebeu 1 1
Ex-etilistas/Etilista 0,79 (0,39-1,57) 0,507 0,61 (0,22-1,67) 0,341
IMC
Eutrofico 1
Baixo Peso 0,99 (0,40-2,41) 0,991
Sobrepeso 0,39 (0,12-1,24) 0,112
Obesidade 0,53 (0,19-1,44) 0,216
Sem informacéo 0,34 (0,85-1,42) 0,142
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Teste de Hosmer-Lemeshow p=13.30
Fonte: prépria autoria

5.2 PACIENTES COM NEOPLASIA MAGLINAS HEMATOLOGICAS

Dos 88 pacientes com neoplasias malignas (NM) hematoldgicas, a idade média foi de 59
anos, sendo 55% (48) do sexo masculino, 51% (45) com 60 anos ou mais, 69% (61) atendidos
por convénio médico ou particular, 33% (29) eutréficos, 86% (76) com ECOG 0-1, 66% (58)
tratamento oncologico ativo, 78% (69) nédo realizaram transplante de medula 6ssea, 51% (45)
com 2 comorbidades. Quanto ao estilo de vida, 30% (26) eram tabagistas ou ex-tabagistas, e
22% (19) etilistas ou ex-etilistas. 14% (12) pacientes ndo receberam nenhuma dose da vacina,
e 69% (61) pacientes completaram o esquema vacinal, com trés doses. Até janeiro de 2024,
20% (18/88) pacientes evoluiram para 6bito por COVID-19. (Tabela 7).
Tabela 7. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas pacientes oncoldgicos com histérico de
neoplasias malignas hematologicas com COVID-19 no A.C.Camargo Cancer Center no periodo
de marco de 2021 a janeiro de 2024.

Variavel N (%)
Idade

18-49 27 (31)
50-59 16 (18)
60> 45 (51)
Média (em anos) 59 anos
Sexo

Feminino 40 (45)
Masculino 48 (55)
Atendimento

SUS 27 (31)
Privado/Particular 61 (69)
Vacinacao

Na&o vacinado 12 (14)
12 dose 5 (6)
2% dose 10 (11)
32 dose 61 (69)

Continua na proxima pagina
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Con/Tabela 7 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas pacientes oncologicos com

historico de neoplasias malignas hematoldgicas com COVID-19 no A.C.Camargo Cancer

Center no periodo de marco de 2021 a janeiro de 2024.

Variavel N (%)
Tabagismo

Tabagista/Ex-tabagistas 26 (30)
Nunca fumou 62 (70)
Etilismo

Etilista/Ex-etilistas 19 (22)
Nunca bebeu 69 (78)
Indice de Massa Corporal (IMC)

Baixo peso 7(8)
Eutrofico 29 (33)
Sobrepeso 14 (16)
Obesidade 27 (31)
Né&o encontrado 11 (12)
ECOG

Niveis 0-1 76 (86)
Nivel 2 7(8)
Niveis 3-4 5 (6)
Tratamento

Tratamento ativo 58 (66)
Seguimento 25 (28)
Tratamento paliativo 5 (6)
Transplante de Medula Ossea — TMO

Sim 19 (22)
Né&o 69 (78)
Comorbidades

Nenhuma comorbidade 37 (42)
Até 2 comorbidades 45 (51)
3> comorbidades 6 (7)

Continua na préxima pagina
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Con/Tabela 7 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas pacientes oncologicos com
historico de neoplasias malignas hematoldgicas com COVID-19 no A.C.Camargo Cancer

Center no periodo de marco de 2021 a janeiro de 2024.

Variavel N (%)
Status vital

Vivo 59 (67)
Morte por COVID 18 (20)
Morte por outras causas 11 (13)
Total 88 (100)

Fonte: propria autoria

Na analise univariada, foi observada maior chance de 6bito por COVID-19 em pacientes
com idades entre 50 e 59 anos (OR 1C95%: 3,63 [0,73-18,00]), aqueles que haviam realizado
transplante de medula 6ssea (OR 1C95%: 3,07 [0,99-9,55]) e em tratamento paliativo (OR
IC95%: 17,25 [1,72-172,01]). Entretanto, identificou-se uma redugdo na chance de morte por
COVID-19 em pacientes que completaram o esquema vacinal (OR 1C95%: 0,10 [0,02-0,44]).
Na anéalise multipla, apenas pacientes com NM hematoldgicas vacinados com terceira dose
(OR 0,03 [0,00-0,32]) apresentaram menor chance de morte por COVID-19. (Tabela 8).

Tabela 8 - Analise de regressdo univariada e multipla da mortalidade por COVID-19 no
A.C.Camargo Cancer Center de pacientes oncolégicos com neoplasias malignas hematoldgicas

no periodo de marco de 2021 a janeiro de 2024.

Variavel OR Univariada (95%IC) p OR Ajustada (95% IC) p
Idade

18-49 1 1

50-59 3,63 (0,73-18,00) 0,114 8,79 (0,84-91-16) 0,069
>60 2,28 (0,56-9,18) 0,244 3,50 (0,46-27,41) 0,222
Sexo

Mulher 1 1

Homem 1,88 (0,63-9,19) 0,244 1,23 (0,27-5,61) 0,785

Continua na préxima pagina
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Con/Tabela 8 - Andlise de regressdo univariada e maltipla da mortalidade por COVID-19 no

A.C.Camargo Cancer Center de pacientes oncoldgicos com neoplasias malignas hematoldgicas

no periodo de marco de 2021 a janeiro de 2024.

Variavel OR Univariada (95%IC) p OR Ajustada (95% IC) P
Topografia

Leucemia 1 1

Linfoma 0,84 (0,26-2,70) 0,775 0,57 (0,10-3,17) 0,523
Mieloma Multiplo 1,40 (0,34-5,77) 0,639 0,54 (0,04-6,44) 0,630
TMO

Né&o 1 : ,
Sim 3,07 (0,99-9,55) 0,052 : :
Tratamento

Seguimento 1 1

Tratamento ativo 3,32 (0,69-15,98) 0,134 1,28 (0,19-8,41) 0,794
Tratamento paliativo 17,25 (1,72-172,01) 0,015 14,39 (0,64-323,32) 0,093
ECOG

Nivel Oe 1 1 1

Nivel 2 2,22 (0,69-7,12) 0,179 1,06 (0,18-6,28) 0,941
Nivel 3 e 4 1,20 (0,12-11,84) 0,873 1,73 (0,07-39,34) 0,729
Tabagismo

Nunca fumou 1 1
Ex-fumantes/Fumante 1,70 (0,57-5,05) 0,333 2,69 (0,53-13,64) 0,232
Vacina

Né&o vacinado 1 1

12 dose 0,25 (0,02-2,94) 0,271 0,08 (0,00-2,21) 0,139
22 dose 1 (0,18-5,35) 1 0,25 (0,02-2,59) 0,246
3% dose 0,10 (0,02-0,44) 0,002 0,03 (0,00-0,32) 0,003
Comorbidades

Nenhuma comorbidade 1 1

Até 2 comorbidades 2,07 (0,64-6,61) 0,220 1,03 (0,21-4,86) 0,968
3> comorbidades 3,20 (0,45-22,30) 0,240 0,80 (0,41-15,46) 0,885

Continua na préxima pagina
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Con/Tabela 8 - Andlise de regressdo univariada e maltipla da mortalidade por COVID-19 no

A.C.Camargo Cancer Center de pacientes oncoldgicos com neoplasias malignas hematoldgicas

no periodo de marco de 2021 a janeiro de 2024.

Variavel OR Univariada (95%IC) p OR Ajustada (95% IC)
Atendimento

SUS 1

Convénio 0,62 (0,21-1,85) 0,400
IMC

Eutrdfico 1

Baixo Peso 0,52 (0,07-3,48) 0,501
Sobrepeso 0,68 (0,08-5,44) 0,718
Obesidade 0,87 (0,13-5,57) 0,888
Sem informacéo 0,25 (0,01-3,46) 0,301
Etilismo

Nunca bebeu 1

Ex-etilistas/Etilista 1,04 (0,30-3,65) 0,942

Teste de Hosmer-Lemeshow p=11,91

Fonte: propria autoria

5.3 LETALIDADE DOS PACIENTES ONCOLOGICOS POR TOPOGRAFIA

Durante o periodo, de margo de 2021 até janeiro de 2024, a taxa de letalidade entre os 689

pacientes oncologicos diagnosticados com COVID-19 foi 11%. Ao estratificar por topografia,

a taxa de letalidade foi mais elevada para as NM hematoldgicas (20%), principalmente nos

pacientes com mieloma multiplo (27%). Para as NM sélidas a taxa de letalidade foi 9%, sendo

mais elevada em pacientes com diagnosticos de cancer de trato urindrio com uma taxa de

letalidade de 43%. (Tabela 9)
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Tabela 9. Letalidade dos pacientes oncoldgicos com COVID-19, por topografia, entre marco

de 2021 e janeiro de 2024.

o Obito por
_ ) Vivo Obito por outras Taxa de
Topografia (CID-O 32 edi¢éo) COVID-19 )
causas Total Letalidade
Neoplasias malignas hematologicas 59 18 11 88 20%
Leucemias (C72, C90, C91, C92, C96) 24 7 4 35 20%
Linfomas (C77, C82, C85) 27 7 5 39 18%
Mieloma Multiplo (C42) 8 4 3 15 27%
Neoplasias malignas sélidas 451 55 95 601 9%
Mama (C50) 156 11 22 189 6%
Orgaos digestivos (C15-C17, C22-C26) 36 9 14 59 15%
Pulmao / Orgaos respiratorios e toracico 56 15 22 93 16%
(C30-C39)
Orgéos genitais femininos (C51-C58) 42 6 7 55 11%
Prostata (C61) 21 4 7 32 13%
Trato urinario (C64-C68, C74) 2 3 2 7 43%
Tecidos moles (C49) / Ossos e cartilagens 40 1 5 46 2%
articulares (C40-C41)
Labio, cavidade oral e faringe (C00-C14) 9 0 1 10 0%
Sistema nervoso central (CNS) (C69-C72) 19 0 4 23 0%
Colorretal (C18-C21) 5 0 4 9 0%
Glandulas enddcrinas (C73-C75) 33 1 1 35 3%
Orgaos genitais masculinos (C62) 2 1 1 4 25%
Pele ndo melanoma (C44) 17 3 3 23 13%
Pele melanoma (C43) 13 1 2 16 6%
Total 510 73 106 689 11%

Fonte: propria autoria
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5. DISCUSSAO

No presente estudo evidenciou-se um efeito protetor da vacinagdo contra 0 SARS-COV-2
em pacientes oncologicos, tanto em neoplasias malignas (NM) soélidas (a partir de 02 doses)
quanto nas hematologicas (a partir de 03 doses), independente das comorbidades, topografias,
estadiamento, tratamento, etilismo, IMC, idade ou sexo dos pacientes. Nas NM sélidas, as
classes funcionais ECOG 2, 3 e 4 e tabagismo permaneceram associadas, evidenciando uma
maior chance de ébito por COVID-19, mesmo em pacientes vacinados com as trés doses.
Outros estudos®*®” também evidenciaram risco maior de Obito pelo coronavirus nos pacientes
oncoldgicos ndo vacinados, assim como no multicéntrico “OnCovid Registry Study” no qual
identificaram reducdo nas taxas de letalidade em 14 e 28 dias em pacientes vacinados quando
comparados com pacientes ndo vacinados.>®

A taxa de letalidade por COVID-19 entre pacientes oncolégicos foi de 11%, para todos 0s
tipos de NM, semelhante ao encontrado por Fernandes GA, et al.® de 12,4% antes da
implementac&o da vacinagdo no Brasil. Iskender G, et al.*°, em estudo hospitalar realizado na
Turquia, encontrou taxas de letalidades de 15% para todos os tipos de cancer. Uma das razfes
para a variacdo nas taxas de letalidade entre diferentes estudos € a proporcdo de pacientes
vacinados. No presente estudo, 9,9% dos pacientes ndo haviam sido vacinados, em comparagéo
com 28% no estudo de Iskender G, et al.>®, o que explica a taxa de letalidade maior, uma vez
que a menor cobertura vacinal tende a aumentar o risco de mortalidade.

No presente estudo, houve uma diferenca entre as taxas de letalidade por tipo de NM, sendo
9% para as solidas e 20% para as hematoldgicas. Pinato DJ, et al.>® também observou que
pacientes com NM hematoldgicas apresentaram maior mortalidade relacionada a COVID-19
em comparacao aos pacientes com NM sélidas, independentemente da vacinacao. Iskander G,
et al.>® encontrou taxas maiores, de 23% nas NM hematoldgicas e 14% nas NM solidas. A
diferenca entre topografias possivelmente esta ligada a maior imunossupressdo dos pacientes
com canceres hematologicos dado ao sistema imune comprometido pelo tratamento
oncoldgico.®

Nos pacientes com NM solidas as varidveis: idade acima de 50 anos, sexo masculino,
topografia, estadiamento 111/1V, tratamento paliativo, e a presenca de mais de trés comorbidades
ndo foram associadas ao 0bito por COVID-19, apenas a capacidade funcional (ECOG 2, 3 e 4)
e 0 tabagismo permaneceram associadas a mortalidade ap0s a vacinagdo com duas ou trés doses.
No A.C.Camargo Cancer Center, 91% dos pacientes (n=545) possuiam a classe funcional
normal (ECOG 0 e 1), e enquanto apenas 25 pacientes tinham classes funcionais piores. Entre

estes 40% (n=10) faleceram devido a COVID-19, o que influenciou diretamente no aumento
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de chance de morte por COVID-19. Em contrapartida, Khawaja, F, et al.®! evidenciou que idade
> 60 anos, comorbidades (incluindo diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca e doencas
pulmonares) e tipos especificos de cancer (leucemia e linfoma) permaneceram associados a
maior chance de ébito por COVID-19 mesmo ap0s a vacinagdo. Porém, nos estudos de Khawaja
F, et al.®%, a vacinagio completa foi definida como até 02 doses, enquanto no presente estudo,
considerou-se 03 doses como vacinagdo completa.

A associacgdo entre o histérico de tabagismo e o aumento do risco de 6bito por COVID-19,
mesmo em individuos vacinados, reflete achados da literatura, que destaca o impacto do
tabagismo na funcéo pulmonar e na resposta imunoldgica. Um estudo brasileiro destacou que
pacientes oncoldgicos com COVID-19 tiveram taxas de mortalidade significativamente
maiores, sendo o tabagismo um fator agravante.®? Essa relacdo pode ser explicada pela maior
predisposicdo de pacientes tabagistas desenvolverem quadros graves devido a inflamacéo
sistémica e comprometimento imunoldgico, como abordado em outros estudos.®>% No entanto,
os dados do presente estudo sobre tabagismo sdo limitados, pois ndo incluem informacoes
detalhadas, como a quantidade de cigarros consumidos, o tipo de tabaco, o tempo de uso ou 0
padrdo de cessacao, o que restringe analises mais aprofundadas.

Nos pacientes com neoplasias malignas hematoldgicas as varidveis: idade entre 50-59 anos,
histérico de transplante de medula dssea e tratamento paliativo ndo foram associados ao 6bito
por COVID-19 apds a vacinacdo com trés doses. A dose reforco (32 dose) contra COVID-19
foi essencial na reducdo de chances de mortalidade nesses pacientes, como evidenciado por
Greenberger LM, et al.®®, Thakkar A, et al.®®, Shapiro, LC et al.%’, Hajji YA, et. al.®8, Mai A,
et. al.%® que avaliaram a eficacia da vacina em pacientes com NM hematoldgicas em
comparacao as sélidas, e identificaram taxas maiores de soroconversdo, nas NM hematolégicas,
somente apos as trés doses da vacina.

No estudo de Salvatore M, et al.”®, foi observado que individuos com mieloma multiplo
apresentavam maior risco de morte por COVID-19 em comparacdo com outras topografias
hematoldgicas. Porém, no presente estudo ndo foram observadas diferencas na mortalidade por
COVID-19 entre as topografias hematoldgicas. Apesar disso, as taxas de letalidade dos
pacientes com mieloma multiplo foram maiores (27%) em comparacéo as leucemias (21%) e
linfomas (18%). Possivelmente o nimero reduzido de pacientes hematoldgicos nesta amostra
pode ter limitado a deteccéo de outras associagdes com a mortalidade por COVID-19.

Neste estudo, os dados disponiveis sobre o consumo de alcool e tabaco ndo incluiram
informacdes detalhadas, como a quantidade de cigarros fumados diariamente, o tipo de tabaco

utilizado, o tempo total de uso, a idade de inicio ou término do habito, bem como padrdes
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especificos de consumo de &lcool, incluindo frequéncia, quantidade ingerida e tipo de bebida
alcodlica. A auséncia desses detalhes impede uma anélise mais refinada dos possiveis impactos
desses fatores nos desfechos observados, limitando a capacidade de identificar padrbes

especificos que poderiam influenciar na chance de ébito por COVID-19.
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6. CONCLUSAO

O efeito da diminuicdo da mortalidade por COVID-19 induzida pela vacinagdo, em
pacientes oncoldgicos, é independente das comorbidades, topografias, estadiamento, e fatores
sociodemograficos conhecidos. Esses achados reforcam a eficacia da vacinacdo em reduzir a
mortalidade por COVID-19 em pacientes oncoldgicos, destacando a importancia da imunizagdo
com duas doses em pacientes com neoplasias malignas sélidas e trés doses em pacientes

hematoldgicos.
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"PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1940982.pdf, gerado pela Plataforma Brasil em
13/06/2022; e do documento "Mortalidade_COVID_ACCC.docx", postado na PB em 20/05/2022.
ntrodugdo:

O SARS-CoV 2, descrito como COVID-19 é um virus de alta disseminagdo, descoberto na China no final de
2019. Apds o primeiro caso reportado, a incidéncia chegou a 100.000 dentro de trés meses, sendo
declarado pela Organizagdo Mundial da Saide (OMS) como situagdo pandémica em margo de 2020.1,2 Os
esforgos mundiais para contencdo da doenca incluiram, na maioria dos paises, agdes como isolamento
sociais, restricdes a viagens e reunides como também fechamento de empresas e instituicdes de ensino.1
O primeiro relato de infecgdo pelo virus coronavirus foi na década de 1960, da familia Coronaviridae.3
Outras linhagens foram identificadas como SARS-CoV (2002) e MERS-CoV (2012) reportando sintomas
como febre, tosse, falta de ar e em casos mais graves, pneumonia e falha renal.4,5 A SARS-CoV-2 (Small
Acute Respiratory Syndrome-CoronaVirus-2) foi identificada no final de 2019 e reconhecida em 2020.6

A manifestagdo clinica da COVID-19 varia de doenga leve a moderada e grave, a qual pode resultar em uma
pneumonite rapidamente progressiva, insuficiéncia respiratéria, sindrome do desconforto
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respiratério agudo e, em alguns casos, insuficiéncia multiorganica. A histéria natural da doenga pode ser
dividida desde a incubagdo de cerca de 14 dias até a fase critica, onde a coagulopatia e as respostas
imunolégicas exacerbadas desempenham papéis importantes na progressdo para a doenga grave,
caracterizada pela lesdo multiorganica.7

A partir de uma infecgdo respiratéria, a COVID-19 pode evoluir para a forma sistémica, pelas manifestagées
extrapulmonares. Estas sdo observadas em um quarto a um tergo dos pacientes hospitalizados, dado a
mecanismos envolvidos na fisiopatologia da lesdo multiorganica: a toxicidade viral direta, a desregulagdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, danos celulares, desregulagéo do sistema imunoldgico e liberagdo
de citocinas. Em um estudo feito por Ziegler CGK et al. (2020) as analises histopatolégicas identificaram o
virus no pulmao, no rim, no miocardio, no cérebro e nos tecidos gastrointestinais. 7,8 A entrada do virus nas
células endoteliais dos capilares arteriais e venosos gera o aumento de células imunossupressoras inatas
com caracteristicas pré-trombéticas, favorecendo eventos micro e macro tromboembdlicos (acidente
vascular cerebral, infarto, miocardite e pericardite).7

No mundo, entre janeiro de 2020 e dezembro de 2021, foi divulgado o acumulado de aproximadamente 290
milhdes de casos confirmados de COVID-19 e 5 milhdes de dbitos. No Brasil, no mesmo periodo, ocorreram
22 milhdes de casos e 620 mil mortes.2 De acordo com o Globocan, em 2020, foram estimados 18 milhdes
de novos casos e 10 milhdes de mortes por cancer no mundo. A neoplasia com maior incidéncia foi o cancer
de mama, com 2.3 milhdes de novos casos (11.7%), seguido de cancer de pulméao (11.4%), colorretal
(10%), prostata (7.3%) e estdbmago (5.6%). No Brasil, foram estimados 557 mil novos casos, sendo o mais
frequente o cancer de proéstata (17.5%), seguido de mama (15.9%), colorretal (9.9%), pulméo (7.3%) e
tireoide (5.5%), e, 257 mil de 6ébitos por cancer (excluindo cancer ndo-melanoma).9

Os pacientes oncolégicos COVID-19 positivos sdo mais vulneraveis as complicagées da doenga e a morte,
devido a uma combinagéo de fatores, como idade superior a 60 anos, presenca de comorbidades, uso de
corticosteroides, terapias imunossupressoras e diagnéstico de cancer metastatico,10,11 assim como a
exposicdo a ambiente hospitalar devido a visitas frequentes, realizagdo de exames e tratamento oncolégico,
que aumenta as chances de contato com pessoas infectadas.12

O consorcio holandés de Oncologia para a COVID-19, registrou 1.360 pacientes com COVID-19 e cancer de
margo de 2020 a fevereiro de 2021, com mortalidade de 27,7% e risco aumentado para pacientes
diagnosticados com neoplasias hematoldgicas e pulmonares.13 Outros estudos evidenciaram mortalidade
de 35.1% por Korkusuz et al.(2022) em todos14, 33.3% por Garassino et
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al. (2020)15, 33.1% por Melo et al.(2020) 16, 28% por Mehta et al. (2020)17, 20% por Tian et al. (2020)18,
24% por Luo et al. (2020)19, 15% por Barlesi et al. (2020)20.

Estudo multicéntrico realizado nos EUA, Canada e Espanha com 1.035 pacientes oncolégicos e COVID-19
positivos evidenciou um risco aumentado de internagdo em hospital, UTI e necessidade de ventilagédo
mecanica, independentemente do tipo de cancer ou tratamento.21 Um estudo brasileiro de coorte com
pacientes oncolégicos e COVID-19, evidenciou que mortalidade especifica da COVID-19 foi associada a
cancer metastatico, dois ou mais locais de metastases, a presenca de metastases pulmonares ou dsseas,
tratamento naocurativo ou melhor intengdo de tratamento de apoio.16 Estudo feito por Liang et al. (2020)
mostrou que pacientes oncolégicos tém um risco aumentado de infecgdes graves, ventilagdo mecanica,
admissao na UTI e morte.22

Os pacientes oncolégicos em estado imunossuprimido apresentam aumento de risco de infeccdo em
comparagdo com a populagao geral.22 A imunossupressao pode ser correlacionada aos efeitos de terapia
antineoplasica, corticosteroides e propriedades proprias da neoplasia.23 O histérico de cancer conferiu o
maior risco de complicagdes graves e correlagdo com piores progndsticos do COVID-19.22 Um estudo
mostrou que pacientes com cancer que fizeram quimioterapia nos ultimos 90 dias tiveram um risco 2.5
vezes maior de morte por COVID-19.24 Pacientes que receberam quimioterapia ou cirurgia nos 30 dias
anteriores ao COVID-19 apresentaram maior risco de eventos graves em relagdo aos pacientes que nao
foram tratados com quimioterapia ou cirurgia.22 Outro estudo apontou que pacientes que realizaram
tratamento antineoplasico 14 dias antes do diagndstico de COVID-19 apresentam risco aumentado de
sindrome do desconforto respiratério agudo (28,6%), choque séptico (3,6%) e o infarto agudo do miocardio
(3,6%).25,26

Hipotese:

O presente estudo é uma continuidade do estudo realizado por Fernandes et al (2021)10, onde o periodo de
analise foi abril a agosto de 2020, reportando que dos 411 pacientes analisados, 51 (12,4%) morreram
devido a COVID-19. A mortalidade foi maior para canceres pulmonares e hematoldgicos, associada com
idade superior a 60 anos. O impacto do diagndstico e tratamento concomitantes do cancer na
suscetibilidade e gravidade da infec¢ao por COVID-19 continua sendo muito estudado para esclarecimentos
e desenvolvimentos de novos manejos terapéuticos.24,27 Os fatores de riscos relacionados ao COVID-19
foram estabelecidos nos ultimos anos pelas agéncias de salde nacionais e internacionais, porém, no Brasil,
existem poucos estudos especificando a relagéo entre a letalidade e os fatores associados a infecgdo pelo
coronavirus e pacientes oncolégicos.

Metodologia Proposta:
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Trata-se de um estudo de coorte com periodo de analise de 2 de abril de 2020 a 2 de abril de 2023. As
variaveis analisadas serdo a idade categorizada (< 60 anos e 60 anos), sexo (masculino e feminino),
tabagismo (ndo fumante,ex-fumante e fumante), tipo de seguro saude (publico ou privado), estadiamento (I,
I, Il e IV) e situagdo no momento do diagnéstico de COVID-19 (em acompanhamento, em tratamento ou
paliativo), escala de performance - ECOG (11,11l e IV), indice de massa corporal (IMC) (Quadro 1), presenga
ou ndo de comorbidades (Quadro 2), vacinagdo (sim ou ndo), topologia do cancer e letalidade em pacientes
oncoldgicos positivos para COVID-19.

De acordo com a OMS, uma morte por COVID-19 é definida para fins de vigilancia como uma morte
resultante de uma doenca clinicamente com paciente, em um caso confirmado de COVID-19 por RT-PCR, a
menos que haja uma clara causa alternativa de morte que ndo possa ser associada a COVID-19. Este sera
o critério de mortalidade da COVID-19 para os casos aqui analisados descrito.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Analisar os fatores associados a mortalidade de pacientes oncolégicos com COVID-19, em um centro de
cancer

Objetivo Secundario:

Investigar a mortalidade por COVID-19 em pacientes oncoldgicos

Identificar a taxa de letalidade para COVID-19 em pacientes oncoldgicos. por topografia e faixa-etaria.
Avaliar a mortalidade do COVID-19 em pacientes oncolégicos por periodo segundo as variantes mais
predominantes, como delta e émicron.

Avaliagcao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Neste estudo ndo sera colhido material, os dados sdo dos prontuarios e os exames sdo de rotina e colhidos
pela Instituicdo. Os pesquisadores assumem garantias de anonimizagdo de dados, visando risco minimo de
quebra de confidencialidade.

Beneficios:

N&o havera beneficios diretos aos participantes desse estudo. Contudo, em se tratando do tema em
questao, identifica-se beneficio potencial para a coletividade.
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de submissdo de projeto original, unicéntrico, de aluno de mestrado. Estudo retrospectivo e
prospectivo que analisara dados de aproximadamente 2000 prontuarios de pacientes que foram a ébito.
O estudo solicita dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelos seguintes motivos: projeto
que utiliza dados secundarios, disponibilizados pela Fundagdo Anténio Prudente — A.C Camargo Cancer
Center, fornecidos pelo Registro Hospitalar de Cancer (RHC).

Ressalta-se que os dados ndo serdo divulgados, e o banco de dados sera anonimizado, sem nenhuma
forma de identificagao.

Considerag6es sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Vide item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”

Recomendacgoes:
Vide item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Apos apreciagdo da documentagdo apresentada e de acordo com as atribuigdes definidas na Resolugéo
CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, este Comité de Etica manifesta-se
pela aprovagdo do projeto de pesquisa proposto.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O projeto em referéncia (registro CEP n°. 3240/22) sera desenvolvido por Paola Engelmann Arantes, aluna
de Mestrado.

NOTA: Informacgdes a respeito do andamento do referido projeto deverdo ser encaminhadas ao CEP dentro
de 06 meses a partir desta data em relatério (modelo CEP).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 13/06/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_1940982.pdf 17:18:37
Declaragéo de Declaracao_Pesquisador_COQOVID.docx 13/06/2022 | Gisele Aparecida Aceito
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Pesquisadores Declaracao_Pesquisador_COVID.docx 17:16:25 |Fernandes Aceito
TCLE / Termos de |Declaracao_TCLE_COVID.docx 13/06/2022 | Gisele Aparecida Aceito
Assentimento / 17:14:26 |Fernandes
Justificativa de
Auséncia
Outros Formulario_para_submissao_CEP.pdf 13/06/2022 | Gisele Aparecida Aceito
17:12:19 | Fernandes
Declaragéo de Declaracao_PR_COVID.pdf 13/06/2022 | Gisele Aparecida Aceito
Pesquisadores 17:10:56 |Fernandes
TCLE / Termos de [TCLE_COVID.pdf 13/06/2022 | Gisele Aparecida Aceito
Assentimento / 17:10:03 |Fernandes
Justificativa de
Auséncia
Declaragéo de Declaracao_MP_COVID.pdf 13/06/2022 | Gisele Aparecida Aceito
concordancia 17:09:39 | Fernandes
Declaragéo de Declaracao_|Infraestrutura_ ACCCC.pdf 13/06/2022 | Gisele Aparecida Aceito
Instituicdo e 17:08:54 |Fernandes
Infraestrutura
Folha de Rosto folhaDeRosto_COVID.pdf 03/06/2022 | Gisele Aparecida Aceito
15:19:43 | Fernandes
Projeto Detalhado / |Mortalidade_COVID_ACCC.docx 20/05/2022 | Gisele Aparecida Aceito
Brochura 16:48:05 |Fernandes
Investigador

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

SAO PAULO, 09 de Agosto de 2022

Assinado por:

GIOVANA TARDIN TORREZAN
(Coordenador(a))
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