
 

 

A.C.CAMARGO CANCER CENTER 

FUNDAÇÃO ANTÔNIO PRUDENTE 

 
 

 

 

 

 

 

 

PRISCYLLA LINS FILGUEIRAS 

 
 
 
 
 

DETERMINAÇÃO DE FATORES DE RISCO PARA EVOLUÇÃO PARA COVID – 19 

GRAVE EM PACIENTES ONCO-HEMATOLÓGICOS 

 

 

 
 

 
 
    

Dissertação de Mestrado Acadêmico 

apresentada à Fundação Antônio Prudente para 

obtenção de Título de Mestre em Ciências. Área 

de concentração: Oncologia 

 

Orientadora: Dra. Marjorie Vieira Batista 

  

    
 
 

 
                                      

 
 

São Paulo 

 2025 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FICHA CATALOGRÁFICA 

 

Elaboração eletrônica pela Biblioteca A.C.Carmargo - Fundação Antônio Prudente 

Todos os direitos reservados à FAP. A violação dos direitos autorais constitui crime, previsto no art. 184 do 

Código Penal, sem prejuízo de indenizações cabíveis, nos termos da Lei nº 9.610/08.



 

 
 

 

Nome: Priscylla Lins Filgueiras 

 

 

Título: Determinação de fatores de risco para evolução para COVID – 19 grave em pacientes 

onco-hematológicos 

 

Aprovado em:  28/10/2025 

 

 

 

 

Banca Examinadora 

 

 

Orientadora: Marjorie Vieira Batista 

Instituição: Fundação Antônio Prudente – A.C.Camargo Cancer Center 

 

 

Membro da banca: Talita Maira Bueno da Silveira  

Instituição: Fundação Antônio Prudente – A.C.Camargo Cancer Center 

 

 

Membro da banca:  Camila da Silva Bicalho 

Instituição:  Pontifícia Universidade Católica de São Paulo (PUC-SP)/Hospital Nove de 

Julho 

 

 

Membro da banca:  Gisele Aparecida Fernandes 

Instituição: Fundação Antônio Prudente – A.C.Camargo Cancer Center  

 
  



 

 
 

AGRADECIMENTOS 

 
Agradeço à minha orientadora, Dra. Marjorie Vieira Batista, cuja dedicação, rigor 

científico e sensibilidade acadêmica foram fundamentais para a construção desta dissertação. 

Estendo meus agradecimentos aos professores e à equipe médica do A.C.Camargo que 

participaram da minha trajetória, compartilhando conhecimento, incentivando questionamentos 

e contribuindo para um ambiente de crescimento acadêmico contínuo. 

Agradeço em especial a enfermeira Carmem Lucia da Silva Pires, cuja parceria foi 

indispensável para a concretização deste trabalho.  

Aos amigos que estiveram presentes ao longo deste percurso, minha gratidão sincera 

pelo apoio, compreensão e pelas palavras de encorajamento nos momentos de maior desafio e 

cansaço.  

Agradeço também à toda equipe de assistência e suporte da Hematologia e do 

Transplante de Medula Óssea do A.C.Camargo, cuja dedicação diária não apenas possibilitou 

a execução deste estudo, mas também inspira o compromisso com uma prática clínica mais 

humana, ética e interdisciplinar. 

Agradeço à Secretaria de Pós-Graduação, à equipe de Estatística e à equipe de 

Biblioteca do A.C.Camargo pela assessoria. 

Por fim, agradeço profundamente à minha família e ao meu noivo Gustavo, que sempre 

acreditaram no meu caminho, oferecendo suporte, amor e equilíbrio em cada etapa desta 

jornada. Sem o amparo incondicional de vocês, este trabalho não teria sido possível.  

A todos que contribuíram direta ou indiretamente para que esta dissertação se 

concretizasse, deixo meu sincero e respeitoso agradecimento. 

 

 

 

  



 

 
 

RESUMO 

 

FILGUEIRAS, P. L. Determinação de fatores de risco para evolução para COVID-19 grave 

em pacientes onco-hematológicos. [Dissertação] – São Paulo; Fundação Antônio Prudente, 

2025. 

 

Introdução:   A doença por SARS-CoV-2 (COVID-19) apresentou maior taxa de mortalidade 

nos pacientes onco-hematológicos. O enfrentamento da infecção por COVID-19 foi 

possibilitado devido à compreensão da transmissibilidade e da fisiopatologia da infecção pelo 

SARS-CoV-2, à adoção de medidas protetoras, ao desenvolvimento de vacinas e alcance de 

ampla cobertura vacinal, além do uso de terapias medicamentosas auxiliares. Por esta razão, 

conhecer sobre os fatores de risco para gravidade por COVID-19 nessa população heterogênea 

permitirá selecionar as melhores estratégias para mitigar os danos por COVID-19 e suas 

variantes. Objetivo: Determinar os fatores de risco relacionados à maior probabilidade de 

evolução para COVID-19 grave e para óbito nos pacientes onco-hematológicos. Descrever as 

principais co-infecções associadas a COVID-19. Estabelecer o percentual de letalidade para 

COVID-19 na população de pacientes onco-hematológicos e determinar a sobrevida global dos 

pacientes. Material e Métodos: Estudo observacional retrospectivo com análise de fatores de 

risco para forma grave da COVID-19 e óbito em pacientes adultos portadores de neoplasia 

hematológica, inclusive submetidos a TCH autólogo ou alogênico, no período de fevereiro de 

2020 a julho de 2023, no A. C. Camargo Cancer Center com COVID-19. Resultados: Foram 

incluídos 183 pacientes com neoplasia hematológica, 96 (52%) da população estudada é do 

sexo masculino e com mediana de idade de 61 anos. As neoplasias onco-hematológicas mais 

comuns foram os Linfomas não Hodgkin, seguido por Mieloma Múltiplo. Da população, 46 

(25%) foram transplantados. A vacinação com menos de 3 doses foi o fator de risco associado 

a COVID-19 grave (OR 3,85; IC 95%1,03-14,34; p=0,04) e a óbito por COVID-19 (OR 9,90; 

IC 95% 2,05-47,90; p=0,004).  Co-infecção viral ao diagnóstico foi observada em 7/183 (4%) 

pacientes e infecção secundária após COVID-19 em 35 (19%) pacientes, dos quais 28/35 (80%) 

em CG, distribuídos em 21/35 (60%) bacteriana, 9/35 (26%) fúngica e 5/35 (14%) viral. A 

admissão em UTI foi de 45 (25%), a mortalidade associada a COVID-19 foi de 54 (30%) e a 

mortalidade atribuída diretamente a COVID-19 foi de 32 (17%). A sobrevida global em 100 

dias foi estimada em 61%. Conclusão: Este estudo contribui para a compreensão da 

importância da vacinação com número de doses diferenciada nessa população fragilizada e 

diversa, permitindo assim mitigar os danos da COVID-19 e de suas variantes de preocupação. 

 

Palavras-chave: Coronavírus. SARS-CoV-2. COVID-19. Neoplasias Hematológicas. 

Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas.  



 

 
 

ABSTRACT 

 

FILGUEIRAS, P. L. Determination of risk factors for Severe COVID-19 in 

oncohematological patients [Dissertation] – São Paulo; Antônio Prudente Foundation, 2025. 

 

Introduction: SARS-CoV-2 Infection (COVID-19) presents elevated mortality rate in 

oncohematological patients. COVID-19 management was possible due to elucidation of 

transmissibility and pathophysiology mechanisms of its disease, establishment of protective 

measures, development of vaccines and broad vaccination coverage, as well as complementary 

medical treatments.  In light of this context, knowing specific risk factors for severe COVID-

19 infection in this heterogeneous population will allow better strategies to mitigate damage 

done by COVID-19 and its variants. Objective: Determinate risk factors related to higher 

severe COVID-19 and death probabilities in oncohematological patients. Describe the main 

COVID-19 related coinfections. Establish COVID-19 lethality rate on oncohematological 

patients and determinate their overall survival.  Material and Methods: Retrospective 

observational study, with risk factor analysis of severe COVID-19 and death in adult patients 

with hematological neoplasms, including patients submitted to autologous or allogenic Stem 

Cell Transplant (SCT), during February 2020 to July 2023, on A. C. Camargo Cancer Center, 

with COVID-19 diagnosis. Results: 183 patients with hematological neoplasms were enlisted, 

96 (52%) of patients were male, and median age of 61 years old. Most common neoplasms were 

Non-Hodgkin Lymphomas, followed by Multiple Myeloma. 46 (25%) of patients were 

submitted to SCT. 45 (25%) patients were admitted to the ICU, 54 (30%) patients died due to 

COVID-19 related mortality causes and 32 patients (17%) due to direct COVID-19 mortality. 

Total vaccination doses fewer than 3 was associated with increased risk for severe COVID-19 

(OR 3,85; CI 95%1,03-14,34; p=0,04), and death due COVID-19 (OR 9,90; CI 95% 2,05-47,90; 

p=0,004). Coinfection at COVID-19 diagnosis was seen on 7/183 (4%) patients and secondary 

infection post COVID-19 on 35 (19%) patients, which 80% of them (28 out of 35) on Severe 

Covid-19, as 60% (21/35) bacterial, 26% (9/35) fungal and 14% (5/35) viral infections. ICU 

admission rate was 25%, COVID-19 associated mortality was 30% and direct COVID-19 

mortality was 17%. 100 days overall survival was estimated at 61%. Conclusion: This study 

adds to knowledge on the importance of vaccination strategies to this frail and diverse 

population with particular schedules, leading to mitigation of damage caused by COVID-19 

and its variants. 

Key-words: Coronavírus. SARS-CoV-2. COVID-19. Hematological Neoplasms. 

Hematopoietic Stem Cell Transplantation



 

 
 

LISTA DE FIGURAS 

 

Figura 1 Seleção de pacientes onco-hematológicos com infecção por COVID-

19 confirmada no ACCCC no período do 

estudo.………………………………………………………...……...   

 

 

13 

Figura 2 Descrição das co-infecções em pacientes com infecção por SARS-

CoV-2………………….……………………...……………... 

 

16 

Figura 3 Sobrevida global e sobrevida por variantes de SARS-CoV-2 em 100 

dias ……………….…………………………………………………. 

 

23 

 

  



 

 
 

LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1 Variantes do SARS-CoV-2 em São Paulo-Brasil e seus períodos de 

circulação.…………………………………………………………… 

 

09 

Tabela 2 Características demográficas e clínicas dos pacientes com infecção 

por SARS-CoV-2 distribuídas entre pacientes com COVID-19 não 

grave (CNG) e COVID-19 grave (CG).............................…..……... 

 

 

14 

Tabela 3 Descrição dos sinais e sintomas e do aspecto tomográfico, à 

admissão, dos pacientes com infecção por SARS-CoV-2 distribuídas 

entre pacientes com COVID-19 não grave (CNG) e COVID-19 grave 

(CG)………………………………………………….………. 

 

 

 

17 

Tabela 4 Fatores de risco associados ao desenvolvimento de COVID-19 grave, 

nos 183 pacientes onco-hematológicos no período de março de 2020 

a julho de 2023. Regressão Logística   ................................. 

 

 

19 

Tabela 5 Análise simples e múltipla dos fatores de risco associados ao óbito 

por COVID-19, nos 183 pacientes onco-hematológicos no período de 

março de 2020 a julho de 2023. Regressão Logística………….… 

 

 

20 

Tabela 6 Desfechos da COVID-19 segundo status vacinal e tipo de variantes 

do SARS-CoV-2 ……...……………………………………...……...   

 

22 

  



 

 
 

LISTA DE ABREVIAÇÕES  

 

ACCCC A.C.Camargo Cancer Center 

AGD Variantes de SARS-CoV-2 alpha, gamma e delta 

AIH Admissão para internação hospitalar 

AUTI Admissão em Unidade de Terapia Intensiva 

CAR-T cell Linfócitos T com Receptor antigênico quimérico (Chimeric Antigen 

Receptor T cell) 

CG COVID-19 grave 

ClCr Clearance de creatinina 

CMV Citomegalovírus 

CNG COVID-19 não grave 

COVID-19 Infecção por coronavírus SARS-CoV-2 

CVE Centro de Vigilância Epidemiológica de São Paulo 

DM Diabetes Mellitus 

DHL Desidrogenase Láctica 

DIH Dias de internação hospitalar 

DPOC Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica 

DRC Doença Renal Crônica 

ECIL European Conference of Infections in Leukemia 

GVHD Doença do enxerto contra hospedeiro (Graft-versus-Host Disease) 

HAS Hipertensão Arterial Sistêmico 

HZ Razão de risco (Hazard Ratio) 

IC Intervalo de confiança 

IgG Imunoglobulina G 

IIQ Intervalo interquartil 

IMC Índice de Massa Corporal 

LA Leucemias Agudas 

LH Linfoma de Hodgkin 

LLA Leucemia Linfoblástica Aguda 



 

 
 

LLC Leucemia Linfocítica Crônica 

LLGL Leucemia Linfocítica de grandes células granulares T 

LMA Leucemia Mielóide Aguda 

LMC Leucemia Mieloide Crônica 

LNH Linfoma não-Hodgkin 

MAC Condicionamento Mieloablativo (Myeloablative Conditioning) 

MALT Tecido linfoide associado à mucosa 

MM Mieloma Múltiplo 

NIH National Institutes of Health 

NMPC Neoplasia Mieloproliferativas Crônicas 

NVx Não vacinados 

O2 Oxigenoterapia 

Ômicron SARS-CoV-2 ômicron e subvariantes 

OMS Organização Mundial de Saúde 

OR Razão de Chances (Odds Ratio) 

OZ SARS-CoV-2  cepa original + variante zeta 

PCR Proteína C reativa 

PD Progressão de doença 

Ph- Cromossomo Filadélfia negativo 

Pré-Vx. Prévio à disponibilidade de vacinação 

RC Resposta completa 

RIC Condicionamento de Intensidade Reduzida (Reduced Intensity 

Conditioning) 

RNA Ácido ribonucleico 

RP  Resposta parcial 

RSV Vírus Sincicial Respiratório 

RT-PCR Reação da transcriptase reversa seguida pela reação em cadeia da 

polimerase 

SBTMO Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Óssea 

SDRA Síndrome Desconforto Respiratório Aguda 



 

 
 

SMD Síndrome Mielodisplásica 

VOC Variantes de preocupação (Variant of concern) 

VOI Variantes de interesse (Variant of interest) 

vs. Versus 

Vx. Vacinados 

TC Tomografia computadorizada 

TCH Transplante de Células Hematopoiéticas 

UTI Unidade de Terapia Intensiva 

  



 

 
 

SUMÁRIO 

 

1. INTRODUÇÃO 1 

2. OBJETIVOS 4 

2.1 – Objetivo Geral 4 

2.2 – Objetivos Específicos 4 

3. MÉTODOS 5 

3.1 - Desenho do estudo 5 

3.2 - Local do estudo 5 

3.3 - População e amostra 5 

3.3 - Critérios de inclusão 6 

3.4 - Critérios de exclusão 6 

3.5 - Análise estatística 6 

3.6 - Definições de interesse 7 

3.6.1 - Gravidade de infecção por COVID-19 7 

3.6.2 - Diagnóstico Onco-hematológico 7 

3.6.3 - Classificação das Variantes de SARS-CoV-2 8 

3.6.4 - Vacinação para COVID-19 9 

3.6.5 - Óbito por COVID-19 10 

3.7 - Contexto histórico e medidas adotadas 10 

4. RESULTADOS 13 

5. DISCUSSÃO 24 

6. CONCLUSÃO 31 

7. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 32 

8. APÊNDICES 42 

 

 

 



1 
 

 
 

1. INTRODUÇÃO  

 

 

Em dezembro de 2019, na China, foram detectados os primeiros casos de síndrome 

respiratória aguda grave causada por coronavírus, denominado SARS-CoV-2. De março de 

2020 a maio de 2023, a Organização Mundial de Saúde declarou estado de pandemia à doença 

por este coronavírus (COVID- 19). Nesse período, somaram-se mais de 7 milhões de mortes 

causadas pela COVID-19. (1)  

A apresentação clínica é variada e ampla, a maioria dos casos são assintomáticos ou 

possuem sintomas leves em vias aéreas superiores. Entre aqueles sintomáticos, 

aproximadamente 15% evoluíram para forma grave, com necessidade de oxigenioterapia; e 

5%, doença crítica, com necessidade de suporte de terapia intensiva. (2–5)  

O espectro da gravidade depende de fatores relacionados ao hospedeiro e da virulência 

das variantes SARS-CoV-2. Idade acima de 65 anos e comorbidades oncológicas e 

cardiopulmonares são associadas a quadros infecciosos graves. (2–5) Os pacientes com 

neoplasias hematológicas são mais suscetíveis às formas graves, com maior morbi-

mortalidade, devido ao comprometimento da imunidade associada à patologia de base e às 

terapêuticas: quimioterapia convencional, drogas-alvo e transplante de células 

hematopoiéticas (TCH). (6,7) 

  A mortalidade por COVID-19 nos pacientes com neoplasias hematológicas foi 

aproximadamente 4 vezes maior do que na população geral com menos de 70 anos. (7) Dentre 

os  pacientes oncológicos, observa-se maior gravidade e taxa de mortalidade nos pacientes 

hematológicos em comparação aos pacientes com tumores sólidos. (8–11) A  taxa de 

mortalidade por COVID-19 nos pacientes onco-hematológicos foi estimada em 15 a 50%, 

(10,12) sendo maiores nas amostras de pacientes internados: 21% (8,13) e 34%. (14)   

As malignidades hematológicas são um grupo heterogêneo, com diversas  

classificações e subtipos, prognósticos, tratamentos e status de atividade de doença. A 

infecção por COVID-19 foi mais frequente nas doenças linfoproliferativas como Linfomas 

não Hodgkin, Leucemia Linfocítica Crônica e Mieloma Múltiplo. A maior taxa de 

mortalidade por infecção por COVID-19 foi observada nas Leucemias Agudas, na Síndrome 

Mielodisplásica de alto risco e nos pacientes submetidos a TCH e a terapia com receptor de 

antígeno quimérico T (CAR-T). (5,15–17)  

Os pacientes submetidos a TCH alogênico merecem destaque por apresentarem maior 

risco de complicações específicas, como infecção por citomegalovírus (CMV); e 
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complicações exclusivas, como disfunção de enxerto e doença enxerto versus hospedeiro 

(GVHD). Várias infecções virais, como por Herpes Vírus 6 e Parvovírus B19 são 

relacionadas com  complicações pós transplante, evidências recentes implicam a gravidade e 

duração da infecção por COVID-19 no aumento da incidência de pneumonia por CMV, 

função pobre do enxerto e mortalidade não relacionada à recidiva. (18,19) 

A Síndrome de COVID-19 longa, marcada por achados radiológicos migratórios, 

sintomas respiratórios e sistêmicos crônicos, associada ou não à persistência de positividade 

prolongada nos exames de RT-PCR podem ser encontradas nos pacientes com neoplasias 

hematológicas. (20,21) Esses pacientes também sofrem com atrasos no início ou na retomada 

da terapia direcionada ao câncer, o que pode levar a resultados inferiores da doença 

oncológica de base. (21) 

A gravidade elevada desta população imunocomprometida se reflete em maiores taxas 

de hospitalização, necessidade de oxigenoterapia, internações em unidade de terapia 

intensiva (UTI) e suporte de ventilação mecânica. (12) 

A sobrevida dos pacientes onco-hematológicos infectados pelo SARS-CoV-2 ao 

longo da pandemia mostrou-se substancialmente inferior à observada na população geral, 

predominantemente devido a complicações da COVID-19. (22–24)  Estudos nacionais e 

internacionais evidenciam mortalidade elevada no período pré-vacinal, com variabilidade 

conforme características clínicas e laboratoriais. (22–24)     

Embora as fases iniciais da pandemia tenham sido marcadas por taxas de mortalidade 

alarmantemente altas, os períodos subsequentes mostraram um declínio notável, uma 

tendência influenciada pela evolução das características virais e pelos avanços nas 

intervenções profiláticas e terapêuticas. 

O surgimento da variante Ômicron com sua alta transmissibilidade levou a 

disseminação e predominância global na transição de 2021 para 2022, essa variante também 

trouxe a redução da proteção imune pré-existente a infecção, vacina e alguns anticorpos 

monoclonais.(25,26) Apesar disso, foram observadas menores taxas de hospitalizações, 

complicações e mortalidade em comparação a cepas anteriores. (27,28) Essa tendência 

também foi notada, em menor grau, nos pacientes hematológicos, inclusive nos receptores de 

TCHs; embora, a COVID-19 na era Ômicron ainda permaneça sendo um problema 

significativo para os pacientes imunossuprimidos. (26,29,30) 

A vacinação é um componente fundamental dos esforços globais de controle da 

pandemia. Apesar da exclusão inicial dos ensaios clínicos, os pacientes com neoplasias 
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hematológicas foram priorizados para a vacinação devido à sua maior 

vulnerabilidade.(15,31) No entanto, o cenário imunológico singular dessa população 

influencia a eficácia e a imunogenicidade da vacina.(31–34) A quimioimunoterapia com 

depletores de linfócitos B - como anticorpos anti-CD20, a exemplo do Rituximabe, 

amplamente utilizado nas doenças linfoproliferativas B - é capaz de produzir uma diminuição 

rápida e prolongada na produção de anticorpos devido à redução intensa dos linfócitos B, 

incluindo os linfócitos B de memória, levando a um prejuízo na resposta imune humoral e 

celular contra o vírus SARS-CoV-2 e na soroconversão à vacinação. (31,35,36)  

Embora a disponibilidade de vacinas tenha reduzido drasticamente o risco geral de 

complicações e de mortalidade relacionadas à COVID-19, pacientes onco-hematológicos 

vacinados, especialmente aqueles em tratamento ativo, continuaram com maior risco de 

hospitalização e óbito quando comparados à população vacinada sem câncer. (15,31–35) As 

doses adicionais de vacinação (doses de reforço) nos pacientes imunodeprimidos são bem 

toleradas e são capazes de aumentar a resposta subótima ao ciclo completo de vacinação em 

pacientes onco-hematológicos. Apesar disso, taxas mais baixas de soroconversão ainda foram 

detectadas em subgrupos de pacientes, particularmente naqueles que recebem anticorpos 

monoclonais anti-CD20, submetidos a TCH ou terapias CAR-T. (31,35)  

No Brasil, a vacinação contra COVID-19 iniciou em janeiro de 2021.  O advento da 

vacinação levou à redução da circulação viral e ao afrouxamento das medidas de isolamento 

social e do uso de máscaras. À medida que a pandemia progrediu, observou-se uma redução 

significativa nas taxas de mortalidade, inclusive nos pacientes onco-hematológicos, porém 

uma proporção substancial continuou a contrair as formas mais graves da COVID-19 em 

comparação à população geral. (31) 

A alta mortalidade inicial foi um retrato de uma pandemia nascente, e a redução 

subsequente demonstra o impacto positivo tangível do progresso científico e de estratégias 

clínicas adaptativas. O enfrentamento da infecção por COVID-19 foi possibilitado devido à 

compreensão da transmissibilidade e da fisiopatologia da infecção pelo coronavírus, à adoção 

de medidas protetoras, ao desenvolvimento de vacinas e alcance de ampla cobertura vacinal, 

além do uso de terapias auxiliares, como: corticosteroides, anti-virais - como Nirmatrelvir-

ritonavir (Paxlovid) e Remdesivir, inibidores de interleucinas, e anticorpos monoclonais para 

SARS-CoV-2. (35,37–39) Por esta razão, conhecer sobre os fatores de risco para gravidade 

por COVID-19 nessa população diversa e vulnerável permitirá selecionar as melhores 

estratégias para mitigar os danos por COVID-19 e suas variantes de preocupação. 
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2. OBJETIVOS 

 

 

2.1 – Objetivo Geral 

 

Determinar os fatores de risco para evolução da forma grave da COVID-19 dentre os 

pacientes onco-hematológicos. 

 

2.2 – Objetivos Específicos 

 

● Determinar os fatores de risco relacionados à maior probabilidade de evolução 

para óbito. 

● Descrever as principais co-infecções associadas a COVID-19 

● Estabelecer o percentual de letalidade para COVID-19 na população de 

pacientes onco-hematológicos, durante o período da pandemia. 

● Determinar a sobrevida global dos pacientes com COVID-19. 
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3. MÉTODOS 
 

 

3.1 - Desenho do estudo 

 

Estudo do tipo observacional retrospectivo do tipo coorte com análise de fatores de risco 

para a desfechos desfavoráveis: gravidade e óbito. 

Foi realizada revisão de prontuário eletrônico de participantes do estudo que receberam 

atendimento no A. C. Camargo Cancer Center (ACCCC) por neoplasia hematológica e aqueles 

submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiéticas entre fevereiro de 2020 a julho de 

2023. Os dados clínicos e laboratoriais foram obtidos a partir de prontuário eletrônico e as 

informações vacinais, do VaciVida. (40) Os dados foram compilados na plataforma on-line 

Research Electronic Data Capture (REDCap). 

Todos os procedimentos de coleta de dados seguiram de acordo com o protocolo 

aprovado pelo Comitê de Ética desta instituição. 

 

3.2 - Local do estudo 

 

O ACCCC é um hospital especializado em câncer na cidade de São Paulo, que faz 

atendimentos públicos e privados, conta com Centro de Referência em Neoplasias 

Hematológicas que dispõe de unidade especializada em TCH e terapia celulares, com 11 leitos 

destinados a TCH, além de 20 leitos disponíveis para internação onco-hematológica.  

 

3.3 - População e amostra 

 

A amostra foi constituída da totalidade dos pacientes com diagnóstico onco-

hematológicos atendidos no ACCCC que apresentaram COVID-19 laboratorialmente 

confirmada por reação da transcriptase reversa seguida pela reação em cadeia da polimerase 

(RT-PCR) ou painel para vírus respiratório por reação em cadeia da polimerase ou antígeno 

para SARS-CoV-2, no período entre fevereiro de 2020 e julho de 2023. 

Foram analisados dados de prontuário desde o primeiro dia de infecção até o desfecho 

clínico, além da sobrevida após diagnóstico de COVID-19, com status vital sendo avaliado até 

maio de 2025. 
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3.3 - Critérios de inclusão 

 

Foram incluídos pacientes com idade maior ou igual a 18 anos, portadores de neoplasia 

hematológica, inclusive os submetidos a TCH autólogo ou alogênico; que apresentaram teste 

de reação em cadeia da polimerase (RT-PCR) ou teste de antígeno ou painel viral para COVID-

19 positivo. 

 

3.4 - Critérios de exclusão 

 

Foram excluídos os pacientes assintomáticos e sem alteração radiológica, detectados em 

triagem de protocolos institucionais. 

 

3.5 - Análise estatística 

  

As características dos participantes foram descritas em números absolutos e 

percentagens para variáveis categóricas e em mediana e intervalo interquartil para variáveis 

contínuas.  

A análise da comparação entre os grupos para variáveis qualitativas foi realizada pelo 

teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, quando apropriado. Para variáveis quantitativas 

foi utilizado o teste t de Student para comparação de dois grupos. Para dados não paramétricos, 

a comparação entre os grupos foi realizada pelo teste de Mann-Whitney, após análise da 

normalidade da distribuição das amostras.  

Modelos de regressão logística simples e múltipla foram utilizados para avaliar fatores 

de riscos associados a COVID-19 grave e para evolução para óbito. Na regressão múltipla 

foram analisadas variáveis que tiveram p<0,2 na regressão simples, e seguiu-se o método 

stepwise.  

As análises de sobrevida em 100 dias foram realizadas através de modelos de tempo 

para evento, utilizando método de Kaplan-Meier, comparadas através dos testes de log-rank. A 

Regressão de Cox foi utilizada para estimar o risco relativo (hazard ratio) de um evento ocorrer 

ao longo do tempo, considerando covariáveis.   

O nível de significância adotado foi de 5% e as análises estatísticas foram realizadas por 

meio do SPSS statistical software® versão 29. 
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3.6 - Definições de interesse 

 

3.6.1 - Gravidade de infecção por COVID-19 

O National Institutes of Health (NIH)(41) e a Organização Mundial de Saúde (OMS) 

(2) definem a gravidade da infecção por SARS-CoV-2, conforme a apresentação clínica, em 5 

principais categorias: assintomáticos, leve, moderado, grave e crítico. Assintomático e leve  

apresentam exame de detecção positivo associado, respectivamente, a nenhum sintoma ou a 

sintomas de vias aéreas altas e constitucionais. Moderado, quando há acometimento de vias 

aéreas inferiores com saturação preservada. Grave, naqueles indivíduos com dessaturação em 

ar ambiente ou taquipneia com frequência respiratória maior que 30 ou infiltrado pulmonar 

acometendo mais de 50% dos campos pulmonares nos exames de imagem. Crítica, nos casos 

de insuficiência respiratória, choque séptico ou disfunção de múltiplos órgãos.   

Para a definição de infecção por COVID-19 grave, nesse estudo, utilizamos a 

necessidade de suplementação de oxigenoterapia, incluindo assim, os pacientes graves e críticos 

da definição dos critérios de gravidade acima. Os demais pacientes com quadro clínico leve ou 

moderado foram classificados como pacientes com COVID-19 não grave.  

 

3.6.2 - Diagnóstico Onco-hematológico 

Para fins de classificação para o estudo, os diagnósticos onco-hematológicos foram 

agrupados para facilitar a análise:  

3.6.2.1 - Linfomas não Hodgkin (LNH) é um grupo heterogêneo no qual estão incluídos os 

Linfomas difuso de grandes células B, Linfoma do manto e Linfoma folicular, e patologias mais 

raras como Leucemia linfocítica de células grandes granulares T (Leucemia LGL-T), Leucemia 

prolinfocítica T e Linfoma de MALT. 

3.6.2.2 - Mieloma múltiplo (MM) é formado majoritariamente pelo MM, admitindo outras 

doenças plasmocitárias, como amiloidose.  

3.6.2.3 - Linfoma de Hodgkin (LH) é composto exclusivamente por LH. 

3.6.2.4 - Leucemias agudas (LA) incluíram as Leucemias Linfoblásticas Agudas (LLA) e 

Leucemia Mieloide Aguda (LMA). 

3.6.2.5 - Leucemia linfocítica crônica (LLC) reúne tanto a forma clássica quanto a apresentação 

Linfoma linfocítico de pequenas células.  
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3.6.2.6 - Neoplasias mieloproliferativas crônicas (NMPC) englobam as Leucemias Mieloide 

Crônicas (LMC), Mielofibrose, Policitemia Vera e Trombocitemia Essencial.  

3.6.2.7 - Síndrome mielodisplásica (SMD) inclui os distúrbios clonais dos precursores 

hematológicos, excluindo as progressões para LMA, classificada em Leucemias agudas. 

 

3.6.3 - Classificação das Variantes de SARS-CoV-2 

Todos os vírus, incluindo o SARS-CoV-2, sofrem mutações ao longo do tempo, a 

maioria destas têm pouco ou nenhum impacto nas propriedades virais. No entanto, algumas 

alterações podem afetar as características do vírus, como a capacidade de transmissibilidade, 

infectividade, patogenicidade ou proporcionar escape imunológico às terapias adotadas. (42,43)  

Durante a pandemia por COVID-19, houve mudanças das características virais da cepa 

original da SARS-CoV-2 com surgimento de variantes decorrentes de mutações e seleção 

natural. (42,43) A OMS definiu os termos Variantes de interesse (VOI) e Variantes de 

preocupação (VOC), com base no potencial de expansão e substituição de variantes 

omsanteriores, de causar novas ondas de infecção com aumento da circulação viral e da 

necessidade de ajustes nas ações de saúde pública. Essas definições têm o objetivo de priorizar 

o monitoramento e a pesquisa globais e de ajustar as medidas à COVID-19. (44,45) 

No Brasil, o monitoramento de variantes do COVID-19 por sequenciamento genético 

de um quantitativo de amostras confirmadas em RT-PCR COVID-19 em laboratórios de 

referência forneceu informações relevantes sobre a circulação das variantes no país. (46,47) 

Devido a indisponibilidade da genotipagem para a determinação da cepa de COVID-19 em 

ambiente de prática clínica. Nesse estudo, inferimos sobre a variante da COVID-19 implicada 

com base nas informações sobre o perfil das linhagens circulantes no estado de São Paulo 

fornecidas pelos boletins epidemiológicos do Centro de Vigilância Epidemiológica de São 

Paulo (CVE) (48) e sumarizadas na Tabela 1. Devido a sobreposição viral em circulação, as 

variantes prevalentes foram agrupadas em 3 períodos para fins de avaliação: 

- A linhagem Original e a Zeta (OZ) com período de circulação de fevereiro de 2020 a 

fevereiro de 2021. 

- As linhagens Alpha, Gamma e Delta (AGD) com período de circulação de fevereiro de 

2021 a novembro de 2021. 

- A linhagem Ômicron e suas subvariantes (Ômicron) com período de circulação de 

dezembro de 2021 a julho de 2023. 
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A data do primeiro resultado do exame diagnóstico da COVID-19 foi utilizada para 

selecionar o paciente nos grupos de variantes citados acima.  

 

Tabela 1 - Variantes do SARS-CoV-2 em São Paulo-Brasil e seus períodos de circulação.  

 

Variante (linhagem) 
Período de circulação 

(SP/Brasil) 

Original (ancestral) Fev/2020 – Nov/2020 

Zeta (P.2)  Out/2020 – Fev/2021 

Alpha (B.1.1.7)  Dez/2020 – Mai/2021 

Gamma (P.1)  Jan/2021 – Ago/2021 

Delta (B.1.617.2)  Jul/2021 – Dez/2021 

Omicron (BA.1)  Dez/2021 – Mar/2022 

Omicron (BA.2) Mar/2022 – Mai/2022 

Omicron (BA.4/BA.5) Jun/2022 – Out/2022 

Omicron (BQ.1/BQ.1.1) Out/2022 – Jan/2023 

Omicron (XBB.1.5) Fev/2023 – Abr/2023 

Omicron (XBB.1.16) Mai/2023 – Ago/2023 

Omicron (EG.5) Ago/2023 – Dez/2023 

Omicron (BA.2.86) Jan/2024 – atual 

Fonte: Dados do Boletins Epidemiológicos COVID-19 – Centro de Vigilância Epidemiológica da Secretaria do 

Estado de São Paulo, 2024. (48) 

 

 

3.6.4 - Vacinação para COVID-19 

 As informações sobre a vacinação foram obtidas através do VaciVida (40), o sistema 

oficial do Estado de São Paulo para o registro de doses aplicadas da vacina contra a COVID-

19. Os dados sobre tipo de vacina e doses utilizadas foram coletados. No Brasil, a Campanha 

Nacional de Vacinação contra a COVID-19 foi iniciada em 18 de janeiro de 2021, após a 

autorização em caráter emergencial dos imunizantes. (49,50) Durante o primeiro ano da 

pandemia (2020) não existiam vacinas disponíveis. (49,50) 

Neste estudo, para a análise dos pacientes vacinados foram excluídos os pacientes 

agrupados na variante OZ com RT-PCR COVID-19 positivo no período de fevereiro de 2020 

a fevereiro de 2021, devido a indisponibilidade até janeiro de 2021 e a baixa cobertura vacinal 

no período de fevereiro de 2021. Para a avaliação da  quantidade de doses foi utilizado o ponto 

de corte de menos de 3 doses versus 3 ou mais doses de vacina.  
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A partir de 23 de  janeiro de 2022, O Ministério da Saúde do Brasil considerou o 

esquema vacinal primário contra a COVID-19 para imunocomprometidos composto por três 

doses das vacinas COVID-19, com 8 semanas de intervalos entre as doses e intervalo mínimo 

entre as doses de 4 semanas. O registro das três doses foi realizado como 1ª, 2ª e 3ª doses. A 

dose de reforço também é recomendada para os imunocomprometidos. (49) Para pacientes 

onco-hematológicos, as diretrizes da European Conference of Infections in Leukemia (ECIL 9) 

de 2022 e revisada em 2023, recomendam 3 doses de vacinas de RNA mensageiro ou 2 doses 

de vacina de subunidade proteica. (15,35) 

O início da vacinação ocorreu com o uso de vacinas aprovadas sob autorização de uso 

emergencial, e posteriormente, houve incorporação de novas vacinas para novas cepas 

circulantes do coronavírus. Atualmente, a CoronaVac (Instituto Butantan) e a Bivalent 

Comirnaty B.A 1 (Pfizer) utilizadas no Brasil no inicio da pandemia tiveram sua autorização 

de uso emergencial expirada. (50,51)Outras vacinas tiveram sua aplicação suspensa ou seus 

registros cancelados pela indústria produtora no Brasil, a saber, Sputnik V (Rússia – Instituto 

Gamaleya), Covaxin (Bharat Biotech Limited International), Oxford/Covishield (Fiocruz and 

Astrazeneca), Vaxzevria (Astrazeneca), Spikevax Bivalente (Adium) e Janssen Vaccine 

(Janssen-Cilag). (50,51) 

As vacinas aprovadas para uso no Brasil e que ainda estão disponíveis hoje são 

Comirnaty (Pfizer/Wyeth), Comirnaty bivalente BA.4/BA.5 (Pfizer), Covid-19 vaccine 

(recombinant) (Zalika), Covid-19 vaccine (recombinant) (Fiocruz)  e Spikevax (Ávita care). 

(50–52) 

3.6.5 - Óbito por COVID-19 

Segundo a OMS, óbito por COVID-19 é definido, para fins de vigilância 

epidemiológica, como uma morte resultante de uma doença clinicamente compatível, em um 

caso confirmado de COVID-19 por RT-PCR, a menos que haja uma causa alternativa clara de 

morte que não possa ser associada à COVID-19. (53) 

Para a determinação da causa do óbito - associado ao câncer ou à COVID-19 ou a outras 

causas - foi observado a avaliação clínica e a relação causal realizada pela equipe médica 

assistente em prontuário. A proximidade temporal entre a infecção por COVID-19 e o óbito foi 

considerada, porém não foi fator determinante exclusivo para definição desta associação, visto 

que há complicações associadas à mortalidade tardia por COVID-19 nesses pacientes. (54,55) 

Para fins do estudo, ao avaliar os fatores de risco para óbito por COVID-19, foram 

excluídos da análise os óbitos associados ao câncer e por outras causas.    
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3.7 - Contexto histórico e medidas adotadas 

 

No início da pandemia de COVID-19, devido às incertezas a respeito desse novo agente 

viral e à observação do comportamento grave na população alvo deste estudo, foram adotadas 

mudanças práticas na rotina hospitalar e ambulatorial do ACCCC. Estas medidas foram 

implementadas pela Comissão de Controle de Infecções Hospitalares e revisadas 

periodicamente para garantir a segurança do paciente conforme o surgimento de novas 

evidências científicas. (56–59) 

Durante esse período de isolamento, no andar da Onco-Hematologia, as visitas de 

familiares a pacientes internados foram suspensas e as trocas de acompanhantes foram 

reduzidas; realizava-se testagem em pacientes assintomáticos com RT-PCR para COVID-19 

antes da admissão hospitalar para transplante de medula óssea e para aqueles pacientes com 

necessidade de procedimento em Bloco Cirúrgico.  

Os pacientes em programação de Transplante de Células Hematopoiéticas eram 

orientados sobre isolamento social um mês antes da internação. No acompanhamento pré-TCH 

era mantido contato eletrônico frequente com os pacientes em espera. Caso o paciente em 

programação do TCH relatasse sintomas respiratórios e teste positivo para COVID-19, o TCH 

era adiado até obtenção de 2 RT-PCR SARS-CoV-2 com resultado negativo com intervalos 

entre os exames de 1 semana, totalizando no mínimo 2 semanas de isolamento, e o paciente 

deveria estar assintomático para seguimento da internação para transplante. Se outros agentes 

virais fossem identificados, a programação era adiada por 14 dias. Se paciente assintomático 

com teste positivo, o TCH era postergado por 14 dias até a obtenção de 2 RT-PCR SARS-CoV-

2 negativos com intervalos de 1 semana entre eles com o paciente devendo permanecer 

assintomático durante todo esse tempo; caso contrário, o isolamento e os exames seriam 

contados do início da apresentação dos sintomas, se estes ocorressem. (59) Nestes casos, para 

aqueles pacientes que tinham o risco de progressão da doença, se o RT-PCR SARS-CoV-2 

permanecesse positivo e o paciente assintomático, liberávamos o TCH considerando eliminação 

viral prolongada, que podem ocorrer na população de pacientes onco-hematológicos. (35,60–

62) 

Na rotina da Unidade de TCH, era obrigatório a realização de RT-PCR COVID-19 em 

todos os pacientes à admissão. Cada paciente permanecia em apartamento individual e poderia 

ter um acompanhante para o período de internação, este deveria apresentar resultado de teste 
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negativo recente para entrada e permanência. As visitas de familiares não eram permitidas pela 

gravidade clínica e imunossupressão destes pacientes.  

No Pronto-Atendimento, os pacientes onco-hematológicos atendidos com sintomas 

respiratórios ou inespecíficos ou com contato com pessoas sabidamente infectadas foram 

submetidos a teste para COVID-19, além dos exames adequados à queixa principal, para 

decisão clínica.  

Em caso de resultados positivos para COVID-19, os pacientes eram encaminhados a 

setor específico de isolamento respiratório e de contato para evitar disseminação e surto 

hospitalar. Havia separação física com unidades de leitos hospitalares e UTI destinada a 

pacientes infectados. O Pronto-Atendimento também dispunha de setor específico para a 

triagem e atendimento de casos suspeitos de COVID-19. Houve uma maior tendência a internar 

os pacientes onco-hematológicos com diagnóstico de COVID-19 para observação em ambiente 

hospitalar, especialmente no primeiro ano da pandemia. 

Triagens clínicas com perguntas sobre sintomas e aferição de sinais vitais eram 

realizados antes dos atendimentos ambulatoriais: consultas médicas e multidisciplinares, 

procedimentos e quimioterapias ambulatoriais. Múltiplos fluxogramas institucionais, foram 

traçados para as especificidades de cada setor, direcionando os pacientes sintomáticos para 

avaliação com os devidos cuidados de isolamento, para avaliação médica e realização de RT-

PCR COVID-19. Nos casos de liberação de quimioterapia ambulatorial, onco-hematologista 

titular era consultado para avaliar as particularidades de cada paciente. Quando possível, 

recomendava-se adiar a quimioterapia por 21 dias ou repetir RT-PCR em 14 dias para abreviar 

o tempo para liberação.  

Foram instituídas medidas como: otimização de dispositivos com álcool em gel; uso 

obrigatório de máscara para circulação de pacientes, visitantes e funcionários; disponibilização 

de máscara N95 e PPF2 para equipes assistenciais; adoção de medidas para distanciamento 

físico; redução de trânsito de pessoas com oferta de serviços por agendamento, fortalecimento 

dos canais eletrônicos e teleatendimento; estratégias de higienização de ambientes e reforço na 

realização de limpezas terminal em leitos e salas com contato com caso confirmado ou suspeito 

para COVID-19 .  

Os profissionais sintomáticos respiratórios foram orientados a realizar avaliação na 

Medicina de Trabalho para realização de exames e isolamento. Quando disponibilização de 

vacinas contra COVID-19, a vacinação do corpo assistencial foi incentivada. 
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4. RESULTADOS 

 

 

No período de fevereiro de 2020 a julho de 2023, houve 194 pacientes onco-

hematológicos, maiores de 18 anos de idade, com resultado de RT-PCR COVID-19 positivo. 

Destes, 11 pacientes foram positivos assintomáticos com detecção em contexto de triagem para 

procedimentos no centro cirúrgico, Figura 1. Na análise foram incluídos 183 pacientes. Foi 

realizada a avaliação das características demográficas e clínicas entre os grupos com COVID-

19 não grave (CNG) e COVID-19 grave (CG), bem como fatores de risco significativos para a 

evolução para a forma grave da doença e para o óbito por COVID-19. 

 

Figura 1. Seleção de pacientes onco-hematológicos com infecção por SARS-CoV-2 confirmada no 

ACCCC no período do estudo.  

 

A Tabela 2 sumariza as características demográficas e clínicas dos pacientes entre os 

grupos CNG e CG. A mediana de idade ao diagnóstico da infecção foi de 61 anos e 52% dos  

pacientes eram do sexo masculino. Observou-se que pacientes no grupo de CG apresentaram 

uma mediana de idade significativamente maior (65 anos versus 58 anos; p=0,002). Quanto à 

etnia, a maioria foi composta por 119 (65%) pacientes que se declararam brancos, no entanto a 

informação não estava disponível ou clara em 39 (22%) dos prontuários. O acesso ao hospital 

foi através de operadoras de planos e seguros privados de assistência médica à saúde para 160 
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Tabela 2 - Características demográficas e clínicas dos pacientes com infecção por SARS-CoV-2 

distribuídas entre pacientes com COVID-19 não grave (CNG) e COVID-19 grave (CG). 

Características 
Total = 183    

n (%) 

CNG = 109           

n (%) 

CG = 74               

n (%) 
p-valor 

Idade em anos, mediana (IIQ) 61 (47-74) 58 (39-70) 65 (57-75) 0,002* 

Sexo         

   Masculino 96 (52) 55 (50) 41 (55) 0,51 

   Feminino 87 (48) 54 (50) 33 (45)  

Raça    0,31 

   Branca  119 (65) 69 (63) 50 (68)  

   Não informado 39 (22) 23 (21) 16 (22)  

   Amarela 17 (9) 13 (12) 4 (5)  

   Preta 8 (4) 4 (4) 4 (5)  

Acesso à assistência de saúde        

   Suplementar / Privado  160 (87) 97 (89) 63 (85) 0,44 

   SUS 23 (13) 12 (11) 11 (15)  

Tabagismo       0,19 

   Nunca fumaram  142 (78) 88 (80) 54 (72)  

   Ex-tabagista 25 (14) 12 (11) 13 (18)  

   Tabagista atual 8 (4) 3 (3) 5 (7)  

   Não informado 8 (4) 6 (6) 2 (3)  

 Comorbidades      

   Hipertensão arterial sistêmica 72 (39) 39 (36) 33 (44) 0,23 

   Diabetes mellitus 37 (20) 18 (17) 19 (26) 0,13 

   Dislipidemia 37 (20) 23 (21) 14 (19) 0,72 

   Obesidade 19 (10) 9 (8) 10 (14) 0,25 

   Doença renal crônica 14 (8) 8 (7) 6 (8) 0,85 

   Asma 10 (5) 6 (6) 4 (5) 0,98 

   DPOC  6 (3) 4 (4) 2 (3) 1 

   Etilismo 7 (4) 4 (4) 3 (4) 1 

   Doença autoimune 5 (3) 2 (2) 3 (4) 0,40 

Diagnóstico     0,44 

   LNH 80 (44) 48 (44) 32 (43)  

   MM 38 (21) 20 (19) 18 (24)  

   LH 14 (8) 12 (11) 2 (3)  

   LA 16 (8) 8 (7) 8 (11)  

   LLC 15 (8) 8 (7) 7 (9)  

   NMPC 14 (8) 9 (8) 5 (7)  

   SMD 6 (3) 4 (4) 2 (3)  

Status de resposta durante COVID-19       0,09 

   Resposta parcial (RP) 81 (44) 46 (42) 35 (47)  

   Doença em atividade 60 (33) 32 (30) 28 (38)  

   Resposta completa (RC) 42 (23) 31 (28) 11 (15)  

TCH 46 (25) 26 (24) 20 (27) 0,63 

   Autólogo 33 (72) 19 (73) 14 (70) 0,71 

   Alogênico 13 (28) 7 (27) 6 (30)  

Quimioterapia recente# 
51 (28) 28 (26) 23 (31) 0,37 

COVID-19 até 12 meses do TCH 22 (12) 13 (12) 9 (12) 0,83 

Outra infecção viral detectada 7 (4) 1 (1) 6 (8)  0,02* 
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Continuação Tabela 2 - Características demográficas e clínicas dos pacientes com infecção por 

SARS-CoV-2 distribuídas entre pacientes com COVID-19 não grave (CNG) e COVID-19 grave 

(CG). 

Características 
Total = 183    

n (%) 

CNG = 109           

n (%) 

CG = 74               

n (%) 
p-valor 

Admissão hospitalar 125 (68) 51 (47) 74 (100) 0,000* 

   Devido a COVID-19 100 (80) 45 (88) 55 (74)  

   Por outras causas 21 (17) 5 (10) 16 (22)  

   Infecção durante internação hospitalar 4 (3) 1 (2) 3 (4)  

Admissão em UTI 45 (25) 0 (0) 45 (61) 0,000* 

Desfecho      0,000* 

   Recuperação sem internação hospitalar 57 (31) 57 (52) 0  

   Recuperação após admissão hospitalar  57 (31) 38 (35) 19 (26)  

   Recuperação após admissão na UTI 15 (8) 0 (0) 15 (20)  

   Óbito  54 (30) 14 (13) 40 (54)  

Causa do óbito    0,000* 

   Por COVID-19 32 (17) 2 (2) 30 (41)  

   Por neoplasia de base  22 (12) 12 (11) 10 (14)  

IIQ: Intervalo Interquartil; DPOC: Doença pulmonar Obstrutiva Crônica; LNH: Linfoma Não Hodgkin; MM: 

Mieloma Múltiplo; LH: Linfoma de Hodgkin; LA: Leucemia Aguda; LLC: Leucemia Linfocítica Crônica; 

NMPC: Neoplasia Mieloproliferativa Crônica; SMD: Síndrome Mielodisplásica.TCH: Transplante de Células 

Tronco Hematopoiéticas; UTI: Unidade de Terapia Intensiva.  #: até 3 meses antes da COVID-19.  

Em destaque*: os valores p <0,05 

 

(87%) dos pacientes analisados. 

O subtipo de neoplasia onco-hematológica mais comum foi o grupo dos Linfomas não 

Hodgkin com 80 (44%) pacientes, seguido por Mieloma Múltiplo, 38 (21%). Na ocasião da 

infecção por coronavírus, 141 (77%) dos pacientes estavam com doença oncológica em 

atividade ou com resposta parcial ao tratamento e 51 (28%) foram submetidos à quimioterapia 

nos 3 meses que antecederam a infecção por COVID-19. 

Foram submetidos a TCH 46/183 (25%) dos pacientes avaliados, 22/46 (48%) destes 

apresentaram infecção por COVID-19 nos primeiros 12 meses de após TCH. Dos TCH foram 

33/46 (72%) autólogos e 13/46  (28%) alogênicos, sendo 8/13 (62%)  com doador aparentado 

haploidêntico e 5/13 (38%) com aparentado idêntico, o condicionamento predominante foi 

mieloablativo, seguido por intensidade reduzida (RIC). 10/13 (77%) dos pacientes com TCH 

alogênico apresentavam GVHD, sendo 5/10 (50%) com a apresentação aguda e 5/10 (50%), 

crônica,  dados não expostos na tabela. 

Da população estudada, 7/183 (4%) pacientes manifestaram co-infecção viral, dentre 

estes um com co-infecção simultânea por COVID-19, rinovírus e influenza A; os demais 

exibiram os subtipos virais identificados como: 3 com rinovírus, 2 com vírus sincicial 

respiratório (RSV) e 1 coronavírus NL63, Figura 2a e 2b. A detecção de outras infecções virais 
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concomitantes foram significativamente mais frequentes no grupo CG 6/74 (8%) vs. 1/109 

(1%), p=0,02, conforme observado na Tabela 2. A presença de infecção secundária após 

COVID-19 foi observada em 35 (19%) pacientes, dos quais 28/35 (80%) em CG, distribuídos 

em 21/35 (60%) bacteriana, 9/35 (26%) fúngica e 5/35 (14%) viral, Figura 2c.  

Sobre os agentes etiológicos das infecções secundárias, as infeçcões bacterianas foram 

causadas por: 11/21 (52%) bactérias gram-negativas, sendo: 5 por Pseudomonas aeruginosa, 1 

Klebsiella pneumoniae, 1 Klebsiella oxytoca,  1 Escherichia coli, 1  Proteus mirabilis, 

1  Acinetobacter baumannii e 1 Stenotrophomonas maltophilia; e 10/21 (48%) gram positivas, 

sendo: 5 Staphylococcus epidermidis, 3 Staphylococcus hominis, 1 Staphylococcus 

haemolyticus e  1 Streptococcus viridans. As infeções fúngicas foram por: 5 Aspergillus spp., 

2 Candida spp., 1 Pneumocystis jiroveci e 1 Criptococcus neoformans. As infecções virais 

atribuídas a:  2 CMV, 1 vírus herpes simples, 1 vírus varicela-zoster e 1 metapneumovírus.  

 

Figura 2. Descrição das co-infecções em pacientes com infecção por SARS-CoV-2. 

 

Figura 2a - Co-infecções virais no diagnóstico da COVID-19 distribuídas entre pacientes com COVID-19 

não grave (CNG) e COVID-19 grave (CG), n= 8 infecções. Figura 2b - Co-infecções virais no diagnóstico da 

COVID-19 por agente viral detectado, n= 8 infecções. Figura 2c - Infecções secundárias após COVID-19 

distribuídas entre pacientes com COVID-19 não grave (CNG) e COVID-19 grave (CG) e por tipo de 

infecção:  bacteriana, fúngica  e viral,  n= 35 pacientes. 
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A admissão hospitalar foi indicada para 125/183 (68%) dos pacientes e destes, 45/183 

(25%) foram admitidos em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). A internação hospitalar foi 

universal no grupo CG 74/74 (100%) vs. 51/109 (47%) no grupo CNG, p=0,000, e a entrada na 

UTI ocorreu em 45/74 (61%) dos pacientes com CG, enquanto não houve admissão em UTI no 

grupo CNG, p=0,000. O desfecho da recuperação sem internação hospitalar foi exclusivo do 

grupo CNG 57 (52%). Houve 54/183 (30%) óbitos, sendo 32/183 (17%) das mortes atribuídas 

à infecção por COVID-19, Tabela 2.  

Tabela 3 - Descrição dos sinais e sintomas e do aspecto tomográfico, à admissão, dos pacientes 

com infecção por SARS-CoV-2 distribuídas entre pacientes com COVID-19 não grave (CNG) e 

COVID-19 grave (CG). 

Características 
Total = 183     

n (%) 

CNG = 109           

n (%) 

CG = 74               

n (%) 
p-valor 

Sintomas     

   Tosse 125 (68) 75 (69) 50 (68) 0,86 

   Febre 77 (42) 41 (38) 36 (49) 0,14 

   Rinorreia 65 (36) 44 (40) 21 (28) 0,10 

   Dispneia 61 (33) 21 (19) 40 (54) 0,000* 

   Dor de garganta 38 (21) 26 (24) 12 (16) 0,21 

   Congestão nasal ou conjuntival 28 (15) 20 (18) 8 (11) 0,16 

   Disgeusia e anosmia 25 (14) 10 (9) 15 (20) 0,03* 

   Expectoração 22 (12) 9 (8) 13 (18) 0,06 

   Dificuldade de deglutição 9 (5) 7 (6) 2 (3) 0,25 

   Sintomas cardiológicos  7 (4) 1 (1)   6 (8) 0,02* 

   Rash cutâneo 1 (1) 0 1 (1) 0,40 

   Cianose 0   0   0    

Outros sintomas     

   Mialgia 41 (22) 30 (28) 11 (15) ! 

   Astenia 39 (21) 20 (18) 19 (26) ! 

   Cefaleia 25 (13) 19 (17) 6 (8) ! 

   Diarreia 13 (7) 7 (6) 6 (8) ! 

Envolvimento sistêmico 44 (24)   4 (4) 40 (54)   

   Lesão Renal com hemodiálise 9 (5) 0 9 (12) 0,000* 

   Lesão Renal sem hemodiálise 6 (3) 0 6 (8) 0,004* 

   Alteração neurológica 6 (3) 1 (1) 5 (7) 0,04* 

   Tromboembolismo pulmonar 4 (2) 1 (1) 3 (4) 0,31 

   Lesões cutâneas 2 (1) 0 2 (3) 0,16 

   Outras tromboses 1 (0,5) 0 1 (1) 0,40 

   Outros 22 (12) 2 (2) 20 (27) 0,000* 

TC de tórax 140 (76) 68 (62) 72 (97) 0,000* 

   Opacidades em vidro fosco 97 (53) 37 (54) 60 (83) 0,000* 

   Padrão nodular difuso 34 (18) 19 (28) 15 (21) 0,63 

   Sem alterações 19 (10) 15 (22) 4 (6) 0,07 

   Outros 16 (9) 10 (15) 6 (8) 0,80 

   Derrame pleural 12 (7) 4 (6) 8 (11) 0,55 

   Padrão nodular focal 9 (5) 6 (9) 3 (4) 0,66 

   Consolidação  6 (3) 3 (4) 3 (4) 0,69 

!: Variáveis avaliadas inicialmente em registro textual.  Em destaque*: os valores p <0,05. 
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Os principais sinais e sintomas à admissão que ressaltaram a diferença de gravidade dos 

grupos foram a dispneia [CG 40/74 (54%) vs. CNG 21/109 (19%), p=0,001], disgeusia/anosmia 

[CG 15/74 (20%) vs. CNG 10/109 (9%), p=0,03] e manifestações cardiológicas [CG 6/74 (8%) 

vs. CNG 10/109 (1%), p=0,02]. Alguns sintomas foram descritos textualmente com recorrência 

e assim acrescentados à análise em segundo momento. O envolvimento renal e neurológico 

também foi distinto entre os grupos CG e CNG: lesão renal sem hemodiálise [CG 6/74 (8%) vs. 

CNG 0 (0%), p=0,004] , hemodiálise [CG 9/74 (12%) vs. CNG 0 (0%), p=0,000] e alteração 

neurológica [CG 5/74 (7%) vs. CNG 1/109 (1%), p=0,04]. Nos CG, dos 72 (97%) pacientes 

que realizaram TC de tórax, as opacidades em vidro fosco foram a alteração radiológica  mais 

comum [CG 60/74 (83%) vs. CNG 37/109 (54%), p=0,000], Tabela 3.  

As análises de regressão logística simples e múltipla identificaram diversos fatores 

associados à evolução para CG, Tabela 4, e ao óbito, Tabela 5.  

Na regressão simples, a idade maior ou igual a 65 anos (OR 2,91; IC 95% 1,00-3,41; p=0,05), 

status de doença ativa (OR 2,28; IC 95% 1,60-4,89; p=0,03), variante da COVID-19 (p=0,001), 

a vacinação para COVID-19 com menos de 3 doses (OR 2,37; IC 95% 1,00-5,65; p=0,05), 

contagem de linfócitos ≤ 200/mm³ (OR 0,47; IC 95% 0,23-0,97; p=0,04), contagem de 

plaquetas ≤ 50 mil/μL (OR 3,89; IC 95% 1,34-11,35; p=0,01), dosagem de Imunoglobulina G 

(IgG) ≤ 400 mg/dL (OR 3,72; IC 95% 1,52-9,12; p=0,004), quantificação de CD4 ≤ 200/mm³ 

(OR 4,70; IC 95% 2,06-10,73, p=0,000) e CD8 ≤ 300/mm³ (OR 4,60; IC 95% 1,79-11,81, 

p=0,002) foram fatores associados a CG. Já na regressão múltipla, a vacinação para COVID-

19 com menos de 3 doses (OR 3,85; IC 95%1,03-14,34; p=0,04) destacou-se como um fator de 

risco para CG. O Clearance de creatinina (OR 2,96; IC 95% 0,92-9,55; p=0,07) ressaltou como 

tendência de fator de risco para CG, Tabela 4. 

Para o óbito por COVID-19, Tabela 5, a regressão simples mostrou que a idade maior 

ou igual a 65 anos (OR 2,47; IC 95% 1,12-5,45; p=0,03), o tabagismo (OR: 2,83; IC 95% 1,18-

6,81; p=0,02), corticoterapia recente (OR 4,90; IC 95% 1,80-13,32; p=0,002), vacinação com 

menos de  3 doses (OR 5,10; IC 95% 1,60-16,26; p=0,006), plaquetopenia ≤ 50 mil/μL (OR 

7,46; IC 95% 2,44-22,80; p=0,000) e quantificação de CD4 ≤ 200/mm³ (OR 5,54; IC 95% 1,91-

16,11, p=0,02) foram associados a um maior risco para óbito por COVID-19.  
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Tabela 4. Fatores de risco associados ao desenvolvimento de COVID-19 grave, nos 183 pacientes 

onco-hematológicos no período de março de 2020 a julho de 2023. Regressão Logística.  

Variáveis 
Simples  

OR (IC 95%) 
p-valor 

Múltipla  
OR (IC 95%) 

p-valor 

Idade ≥ 65 anos 2,91 (1,00 - 3,41) 0,05 1,09 (0,26 - 4,48) 0,91  

Sexo       

     Masculino  1    

     Feminino 1,22 (0,67 - 2,21) 0,51   

Acesso à assistência de saúde     
SUS 1    
Suplementar 1,41 (0,59 - 3,39) 0,44   

Raça  0,31   
Branca 1    
Preta   1,38 (0,33 - 5,78) 0,66   
Amarela   0,43 (0,13 - 1,38) 0,15   

Tabagismo  1,96 (0,91 - 4,20) 0,09 1,45 (0,20 - 10,61) 0,72 

Comorbidades     
HAS 1,45 (0,79 -  2,64) 0,23   

      DM 1,75 (0,85 - 3,61) 0,13 2,32 (0,51 - 10,49) 0,27 
Dislipidemia 0,87 (0,42 - 1,83) 0,72   
Obesidade 1,74 (0,67 - 4,51) 0,26   
DRC 1,11 ( 0,37 - 3,35) 0,85   
Asma 0,98 (0,27 - 3,60) 0,98   
DPOC 0,73 (0,13 - 4,09) 0,72   
Etilismo 1,11 (0,24 - 5,11) 0,89   
Doença auto-imune 2,26 (0,37 - 13,87) 0,38   

IMC < 30 Kg/m² 1     
         > 30 Kg/m² 0,91 (0,45 - 1,81) 0,78   

Diagnóstico  0,52   
     LA 1    
     NMPC 0,56 (0,13 - 2,41) 0,43   
     SMD   0,50 (0,07 - 3,55) 0,49   
     LNH   0,67 (0,23 - 1,96) 0,46   
     MM   0,90 (0,28 - 2,90) 0,86   
     LH   0,17 (0,03 - 1,00) 0,05   
     LLC   0,88 (0,21 - 3,59) 0,85   
Status de resposta: RC  1      
    RP/PD 2,28 (1,60 - 4,89) 0,03* 2,01 (0,29 - 14,12) 0,48 

TCH 1,18 (0,60 - 2,33) 0,63   
Corticoterapia! 2,01 (0,88 - 4,59) 0,10 0,65 (0,14 - 3,02) 0,58 
Coinfecção respiratória prévia a COVID-19# 2,98 (0,93 - 9,59) 0,07 2,24 (0,30 - 16,72) 0,43 
Coinfecção respiratória após COVID-19   2,16 (0,38 - 12,32) 0,39   
Tipo de co-infecção respiratória após  0,52   
     Bacteriana 1    
     Fúngica   0,66 (0,09 - 4,84) 0,68   

     Viral   0,28 (0,03 - 2,47) 0,25   
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Continuação Tabela 4. Fatores de risco associados ao desenvolvimento de COVID-19 grave, 

nos 183 pacientes onco-hematológicos no período de março de 2020 a julho de 2023. Regressão 

Logística.  

Variáveis 
Simples  

OR (IC 95%) 
p-valor 

Múltipla  
OR (IC 95%) 

p-valor 

Variante COVID-19  0,001*    

     OZ  3,03 (1,57 - 5,82) 0,001*   
     AGD   3,66 (1,25 - 10,67) 0,02* 2,75 (0,61 - 12,32) 0,19 

     Ômicron 1    
Vacinação para COVID-19  0,44 (0,15 - 1,29) 0,13   
      ≥ 3 doses 1    
      < 3 doses 2,37 (1,00 - 5,65) 0,05 3,85 (1,03 - 14,34) 0,04* 

Neutrófilos  ≤ 500/mm³ 2,92 (0,55 - 15,53) 0,21   
Linfócitos ≤  200/mm³ 0,47 (0,23 - 0,97) 0,04* 2,54 (0,42 - 15,16) 0,31 

Plaquetas ≤ 50 mil/μL 3,89 (1,34 - 11,35) 0,01* 0,89 (0,10 - 8,07) 0,92 

ClCr ≤ 60 mL/min 0,63 (0,35 - 1,15) 0,13 2,96 (0,92 - 9,55) 0,07 

DHL ≥ 300 mg/dL 1,37 (0,44 - 4,32) 0,59   
IgG  ≤ 400 mg/dL 3,72 (1,52 - 9,12) 0,004*  
CD4 ≤ 200/mm³ 4,70 (2,06 - 10,73) 0,000*  
CD8  ≤ 300/mm³ 4,60 (1,79 - 11,81) 0,002*  
IC: intervalo de confiança; OR: odds ratio; HAS: Hipertensão Arterial Sistêmica; DM: Diabetes Mellitus; DRC: Doença 

Renal Crônica; IMC: Índice de massa corporal; RP: Resposta parcial, PD: Progressão de doença, RC: Resposta 

completa;  LA: Leucemia Aguda; NMPC: Neoplasia Mieloproliferativa Crônica; SMD: Síndrome Mielodisplásica; LNH: 

Linfoma Não Hodgkin; MM: Mieloma Múltiplo; LH: Linfoma de Hodgkin; LLC: Leucemia Linfocítica Crônica; TCH: 

Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas. OZ: Original + Zeta, AGD: Alpha + Gamma + Delta; ClCr: Clearance de 

creatinina por Cockcroft & Gault; DHL:  Desidrogenase lática. !: nos últimos 30 dias antes da infecção por COVID-19; #: 

até 2 semanas antes da infecção por COVID-19.  Em destaque os valores p<0,2; *: os valores p <0,05. 
 

 

Na regressão múltipla para óbito por COVID-19, a vacinação com menos de  3 doses 

(OR 9,90; IC 95% 2,05-47,90; p=0,004) permaneceu como fator de risco, Tabela 5. Nesta 

análise, as variáveis sobre diagnósticos e coinfecções não foram incluídas devido ao menor 

número de casos em relação a amostra do estudo, o que levaria uma redução considerável dos 

casos que seriam incluídos na análise múltipla. 

Tabela 5. Análise simples e múltipla dos fatores de risco associados ao óbito por COVID-19, nos 183 

pacientes onco-hematológicos no período de março de 2020 a julho de 2023. Regressão Logística 

Variáveis 
Simples  

OR (IC 95%) 
p-valor 

Múltipla  

OR (IC 95%) 
p-valor 

Idade > 65 anos 2,47 (1,12 - 5,45) 0,03* 3,32 (0,56 - 19,68) 0,19 

Sexo     

      Masculino 1    

      Feminino 1,77 (0,79 - 3,96) 0,17 1,73 (0,13 - 22,92) 0,68 

Acesso à assistência de saúde     

      Suplementar 1    

      SUS   1,01 (0,31 - 3,25) 0,99   

Raça  0,39   

Branca  1    

      Preta 0,64 (0,07 - 5,71) 0,69   

Amarela   0,25 (0,03 - 1,97) 0,19   

Tabagismo  2,83 (1,18 - 6,81) 0,02*  4,45 (0,42 - 47,12) 0,22  
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Tabela 5. Análise simples e múltipla dos fatores de risco associados ao óbito por COVID-19, nos 183 

pacientes onco-hematológicos no período de março de 2020 a julho de 2023. Regressão Logística 

Variáveis 
Simples  

OR (IC 95%) 
p-valor 

Múltipla  

OR (IC 95%) 
p-valor 

Comorbidades 

HAS 1,70 (0,78 -  3,73) 0,18 2,86 (0,27 - 29,85) 0,38 

      DM2 1,46 (0,58 - 3,64) 0,42   

Dislipidemia 0,80 (0,30 - 2,12) 0,65   

Obesidade 1,81 (0,59 - 5,56) 0,30   

DRC 2,80 (0,85 - 9,23) 0,09 0,68 (0,01 - 34,55) 0,85 

Asma 0 1,00   

DPOC 2,08 (0,36 - 11,91) 0,41   

Etilismo 1,01 (0,11 - 9,34) 0,99   

Doença auto-imune 0 1,00   

IMC < 30 Kg/m² 1     

         > 30 Kg/m² 0,92 (0,36 - 2,35) 0,87   

Diagnóstico  0,05   

   LA 1    

   NMPC   0,10 (0,01 - 0,95) 0,04*   

   SMD   1,29 (0,20 - 8,43) 0,79   

   LNH   0,49 (0,16 - 1,47) 0,20   

   MM   1,04 (0,32 - 3,38) 0,95   

   LH  0,10 (0,01 - 0,95) 0,04*   

   LLC  0,32 (0,06 - 1,60) 0,17   

Status de resposta (RP/PD vs RC) 2,17 (0,78 - 6,07) 0,14  3,33 (0,23 - 49,15) 0,38  

TCH 1,89 (0,81 - 4,38) 0,14 0,35 (0,02 - 6,12)   0,47  

Corticoterapia!  4,90 (1,80 - 13,32) 0,002* 4,27 (0,45 - 40,28) 0,21 

Coinfecção respiratória prévia a COVID-19#  3,54 (1,03 - 12,18) 0,05 0,36 (0,00 - 63,81) 0,70 

Tipo de co-infecção respiratória pré COVID-19   0,37   

    Bacteriana 1    

    Fúngica   0 1,00   

    Viral   0,10 (0,00 - 2,50) 0,16   

Coinfecção respiratória após COVID-19  3,61 (0,57 - 22,90) 0,17   

Tipo de co-infecção respiratória após  0,17   

     Bacteriana 1    

     Fúngica   1,50 (0,23 - 9,80) 0,67   

     Viral   0,13 (0,01 - 1,38) 0,09   

Variante COVID-19  0,41   

     OZ   1,74 (0,76 - 3,98) 0,19   

     AGD   1,23 (0,30 - 4,98) 0,70 0,31 (0,03 - 3,30) 0,33 

     Ômicron 1    

Vacinação para COVID-19  0,41 (0,11 - 1,52) 0,18   

      ≥ 3 doses 1    

     < 3 doses 5,10 (1,60 - 16,26) 0,006* 9,90 (2,05 - 47,90) 0,004* 

Neutrófilos ≤ 500/mm³ 5,44 (0,87 - 34,25) 0,07 0,07 (0,001 - 4,51) 0,21 

Linfócitos ≤ 200/mm³ 0,90  (0,37 - 2,18) 0,81   

Plaquetas ≤ 50 mil/μL 7,46 (2,44 - 22,80) 0,000* 6,34 (0,18 - 224,55) 0,31  

ClCr ≤ 60 mL/min 0,90 (0,41 - 1,95) 0,78   

DHL ≥ 300 mg/dL 1,30 (0,28 - 6,14) 0,74   

IgG  ≤ 400 mg/dL 1,88 (0,68 - 5,22) 0,23   

CD4 ≤ 200/mm³ 5,54 (1,91 - 16,11) 0,002*   

CD8  ≤ 300/mm³ 1,78 (0,53 - 5,96) 0,35   

Número de dias de oxigenoterapia 0,95 (0,87 - 1,04) 0,28   
IC: intervalo de confiança; OR: odds ratio; HAS: Hipertensão Arterial Sistêmica; DM: Diabetes Mellitus; DRC: Doença Renal 

Crônica; IMC: Índice de massa corporal; RP: Resposta parcial, PD: Progressão de doença, RC: Resposta completa;  LA: 

Leucemia Aguda; NMPC: Neoplasia Mieloproliferativa Crônica; SMD: Síndrome Mielodisplásica; LNH: Linfoma Não 

Hodgkin; MM: Mieloma Múltiplo; LH: Linfoma de Hodgkin; LLC: Leucemia Linfocítica Crônica; TCH: Transplante de 

Células Tronco Hematopoiéticas. OZ: Original + Zeta, AGD: Alpha + Gamma + Delta; ClCr: Clearance de creatinina por 
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Cockcroft & Gault; DHL: Desidrogenase lática. !: nos últimos 30 dias antes da infecção por COVID-19; #: até 2 semanas antes 

da infecção por COVID-19. Em destaque os valores p<0,2; *: os valores p <0,05 

 

 

Na análise dos desfechos clínicos segundo variante COVID-19 e status vacinal, Tabela 

6, observou-se que, no grupo OZ no período pré-vacinal, 57/72 (79%) destes necessitaram de 

hospitalização, 30/72 (42%) de UTI e 19/72 (26%) de ventilação mecânica invasiva (VMI), 

com 25/72 (35%) óbitos, sendo 16/25 (64%) atribuída à COVID-19. Entre os infectados por 

AGD, a taxa de hospitalização foi elevada, especialmente nos vacinados (Vx) 10/12 (83%), 

embora com menor tempo de internação (mediana: 5 dias, IIQ: 3–19) em comparação aos não 

vacinados (NVx) (19 dias, IIQ: 5–39). A mortalidade variou entre Vx 3/12 (25%) e NVx 1/5 

(20%). Nos pacientes com Ômicron e suas subvariantes, a hospitalização ocorreu em 49/81 

(61%) dos Vx (mediana: 7 dias, IIQ: 4–16) e 4/8 (50%) dos NVx (14 dias, IIQ: 4–41). A 

necessidade de UTI foi de 7/81 (9%) nos Vx versus 3/8 (38%) nos NVx, enquanto o uso de 

VMI ocorreu em 2/81 (3%) e 3/8 (38%), respectivamente. A mortalidade foi de 22/81 (27%) 

nos Vx e 3/8 (38%) nos NVx, com óbito por COVID-19 em 10/22 (45%) e 2/3 (67%). Na 

comparação dos desfechos entre OZ vs. Ômicron Vx observa-se significância estatística em 

AIH (p=0,01), DIH (p=0,02) e admissão em UTI (p=0,000). Observa-se também AUTI 

(p=0,01) entre AGD Vx vs. Ômicron Vx. As demais comparações não apresentaram 

significância estatística. 

 

Tabela 6. Desfechos da COVID-19 segundo status vacinal e tipo de variantes do SARS-CoV-2  

Variáveis 

OZ = 72 AGD = 17 Ômicron = 89 

Pré-Vx. = 72 

n (%) 

NVx = 5 

n (%) 

Vx. = 12 

n (%) 

NVx = 8 

n (%) 

Vx. = 81 

n (%) 

AIH 57 (79%) 3 (60%) 10 (83%) 4 (50%) 49 (61%) ! 

DIH,  mediana (IIQ) 11 (6-24) 19 (5-39) 5 (3-19) 14 (4-41) 7 (4-16) $ 

AUTI 30 (42%) 1 (20%) 4 (33%) 3 (38%) 7 (9%) %,& 

VMI 19 (26%) 1 (20%) 3 (25%) 3 (38%) 2 (3%) 

Óbito 25 (35%) 1 (20%) 3 (25%) 3 (38%) 22 (27%) 

OZ: Original + Zeta, AGD: Alpha + Gamma + Delta; Omicron: Omicron e subvariantes. Vx.: vacinados, NVx: não-vacinados; 

Pré-Vx: prévio a disponibilidade de vacinação. AIH: Admissão de Internação Hospitalar, DIH: Dias de internação hospitalar, 

AUTI: admissão em UTI, VMI: necessidade de VMI. 

! p-valor 0,01 (OZ vs. Ômicron Vx);  

$ p-valor 0,02 (OZ vs. Ômicron Vx);  

% p-valor 0,000 (OZ vs. Ômicron Vx);  

& p-valor 0,01 (AGD Vx vs. Ômicron Vx)  

 

 

A Figura 3 é referente às curvas de sobrevida em 100 dias. A Figura 3a mostra a 

sobrevida global pelo método de Kaplan-Meier e a Figura 3b ilustra a sobrevida de acordo com 

https://www.google.com/search?sca_esv=81a354ae161062d0&biw=1536&bih=738&sxsrf=AE3TifMF3V99q86-4irPSoJoOCsXhefsWg%3A1757811739512&q=Kaplan-Meier&sa=X&ved=2ahUKEwiR9sKCh9ePAxX2lJUCHW46DnEQxccNegQIIRAB&mstk=AUtExfAfIqQl0jjv3FR7P7asWJnzIlCIPz8JdnMww7xc_MKDbfsRdKGdzuntJknTVAZN6L7VvXM0pH5cE2aTGRxrKHz9zizLNhjINpWh90dfTuHz9r4GtG9sOBCX_saPgol6dZmiax9v1flE_hmSyNpyYBv3MSpFKIJ0OGg0_Pe4M2YOLKIPFokbWfcFmn4hEahK71Ey49LNEjGUO1qXednt1RjS6bm7tOLFrtyirA2jeH4VLgefzDd4Hc31BUggY-Is8Qy06hk98CJ0QXCYTZPnimzF&csui=3
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as variantes circulantes: OZ, AGD e Ômicron. Na regressão de Cox, demonstra que os pacientes 

acometidos com a variante OZ tiveram uma chance de sobrevida menor quando comparada a 

Ômicron (HR 3,71; IC 95% 1,73-7,96; p=0,001). As Figura 3c e Figura 3d exibem a análise 

da sobrevida estratificada de acordo com as doses de vacinas tomadas (menos que 3 vs. 3 ou 

mais) por período de variante AGD e Ômicron, respectivamente, realizada através da regressão 

de Cox. 

 

Figura 3. Sobrevida global e por variantes de SARS-CoV-2 em 100 dias. 

 

 
 
Figura 3a - Sobrevida global em 100 dias, por Kaplan-Meier. Figura 3b - Sobrevida de acordo com variantes 

de SARS-CoV-2, por Kaplan-Meier e Regressão de Cox. Figura 3c - Sobrevida de acordo com dose de 

vacinas em Variante AGD, por Regressão de Cox. Figura 3d - Sobrevida de acordo com dose de vacinas em 

Variante Ômicron, por Regressão de Cox. OZ: Original + Zeta, AGD: Alpha + Gamma + Delta; Omicron: 

Omicron e subvariantes. Vx.: vacinados, NVx: não-vacinados; Pré-Vx: prévio a disponibilidade de 

vacinação.   
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5. DISCUSSÃO 

 

 

Este estudo de coorte epidemiológica contribui para preencher a escassez de dados sobre 

o comportamento da COVID-19 em pacientes onco-hematológicos do Brasil, utilizando a 

experiência de um centro de referência em oncologia nacional, durante o período da pandemia 

por SARS-CoV-2. Foram selecionados 183 pacientes sintomáticos, incluindo receptores de 

transplante de células hematopoiéticas (TCH), para os quais foram avaliadas as características 

clínicas, laboratoriais e vacinais. Considerando o contexto de doenças raras na prática onco-

hematológica e caráter unicêntrico deste estudo, a amostra é uma das maiores coortes brasileiras 

nessa população. 

Os resultados deste estudo corroboram e expandem o entendimento sobre a 

vulnerabilidade dos pacientes onco-hematológicos à COVID-19, um grupo já 

reconhecidamente de alto risco para infecções graves devido à imunodeficiência intrínseca de 

suas malignidades e aos efeitos imunossupressores das terapias. (5–7,9–18,26,33,63) A 

mediana de idade de 65 anos no grupo de CG é consistente com a literatura, que aponta a idade 

avançada como um fator de risco proeminente para desfechos adversos em pacientes com 

câncer e COVID-19. (4,6,7,12) 

Devido a quantidade de dados ausentes sobre raça, a variável não foi incluída nas 

análises múltiplas para CG e óbitos por COVID-19. O predomínio do acesso ao hospital através 

de operadoras de plano e seguros privados de assistência médica à saúde é compatível com a 

atuação do ACCCC e não impactou em diferença de gravidade e desfecho na COVID-19, 

embora outros fatores socioeconômicos não estudados pudessem estar implicados. 

A COVID-19 foi mais frequente nas doenças linfoproliferativas: LNH, MM, LH e LLC, 

semelhante aos achados da literatura. (6,7,17,30,64–66) García-Suárez et al., 2020, com base 

no registro HEMATO-MADRID COVID-19, observou que dos 697 pacientes avaliados, 479 

(69%) tinham uma neoplasia de origem linfoide, incluindo: 187 (27%) com LNH e 137 (20%) 

com MM; e 218 (31%) tinham de origem mieloide, incluindo: 78 (11%) com SMD, 61 (9%) 

com LMA e 63 (9%) com neoplasias mieloproliferativas negativas para o cromossomo 

Filadélfia (Ph-).(17) García-Suárez et al., 2020, também encontrou taxas de mortalidade 

relativamente mais baixas em pacientes com neoplasias mieloproliferativas Ph- (19%) e LMC 

(13%) (17), estes últimos comparáveis ao grupo NMPC deste estudo. 

O predomínio das neoplasias linfoproliferativas pode ser explicado pela 

imunossupressão da doença em atividade e pela terapêutica, que tem como base a depleção de 
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linfócitos B. (6,7,12,36,65–71)  O uso de anticorpos monoclonais anti-CD20, como Rituximab 

e Obinutuzumab, amplamente empregado no tratamento das doenças linfoproliferativas (LNH 

e LLC) e anti-CD38, como o Daratumumab, utilizado nas doenças plasmocitárias (MM) estão 

implicados no risco de infecção por SARS-CoV-2 persistente e recidivante, complicações como 

insuficiência respiratória e óbito, além de prejuízo na soroconversão às vacinas. (33,36,67–71) 

O status da doença oncológica em atividade, (6,7,12,65,66) quimioterapia convencional 

recente, (6,7,65,66) uso de anticorpos monoclonais anti-CD20 (36,67–70) e TMO há menos de 

1 ano (16,71–73) foram fatores implicados em maior risco de gravidade e óbito por COVID-

19, especialmente no início da pandemia. O uso de terapias anti-CD20 impacta negativamente 

a formação de anticorpos IgG e parece estar associada à eliminação tardia do vírus em testes 

baseados em RT-PCR. (67,68) Em nossa casuística, os dados sobre terapia da doença de base 

não foram coletados devido a heterogeneidade da amostra quanto aos subtipos onco-

hematológicos.  

A presença de outras infecções virais detectadas concomitantemente à COVID-19 no 

grupo CG (8%) sugere que a co-infecção pode agravar o quadro clínico, um desafio já 

conhecido em pacientes imunocomprometidos. (60,74) As infecções secundárias após COVID-

19, reforça a fragilidade imunológica desses pacientes e a suscetibilidade às complicações por 

infecções oportunistas, além disso repercute na mortalidade em pacientes hospitalizados. No 

estudo italiano de Petrucci et al (74) com 217 pacientes onco-hematológicos, observou-se que 

as infecções secundárias ocorreram em 44,2% dos pacientes, sendo as mais frequentes as 

infecções de corrente sanguínea (42,7%) e infecções respiratórias (30,5%); entre estas últimas, 

a aspergilose pulmonar associada à COVID-19 foi observada em 41,4% dos casos. Reativações 

virais, predominantemente CMV, ocorreram em 9,2% dos pacientes. Em nosso estudo, foram 

observadas infecções secundárias em 19% dos pacientes, sendo 60% de origem bacteriana, 26% 

fúngicas e 14% virais. No estudo italiano, a taxa de mortalidade geral foi estimada em 29%, 

com maior mortalidade observada nos pacientes com infecções secundárias (47,4% vs. 14,7%, 

p < 0,01). (74) 

A alta taxa de admissão hospitalar e em UTI de 68% e 25%, respectivamente, reflete a 

gravidade da doença nessa população, alinhando-se com estudos que relataram taxas de 

hospitalização entre 56,4% e 73,8% e admissões em terapia intensiva entre 9,8% e 24,1% em 

pacientes onco-hematológicos. (6,9,12–14) Em todo período de pandemia, a mortalidade 

associada à COVID-19 foi de 30% e a mortalidade atribuída diretamente a COVID-19 foi de 

17%, esses resultados são consistente com metanálises que reportam taxas de mortalidade entre 
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15% e 50% (6,9,12–14,66,73,75).  A meta-análise de Vijenthira et al. (14) representou um dos 

primeiros e mais abrangentes esforços para consolidar os desfechos da COVID-19 em pacientes 

onco-hematológicos. A pesquisa incluiu 3.377 pacientes de 39 estudos e estabeleceu uma taxa 

de mortalidade associada a COVID-19 de 34% (IC 95%, 28-39) para pacientes adultos durante 

o início da pandemia. É notável que a maioria dos estudos incluídos focava em pacientes 

hospitalizados, o que pode ter influenciado a estimativa, pois ao considerar apenas os pacientes 

predominantemente hospitalizados, a taxa de mortalidade subiu para 39% (IC 95%, 34-44).(14) 

Martinez Lopes et al. (73) com base no registro HEMATO-MADRID COVID-19 observou no 

período de fevereiro de 2020 a outubro de 2022  que houve diminuição do período pré-Ômicron 

para o período Ômicron da taxa de hospitalização [963/1279 (75,3%) vs. 191/535 (35,7%)], 

taxa de admissão em UTI [289/963 (30,0%) vs. 28/191 (14,7%)] e taxa de mortalidade geral 

[409/1281 (31,9%) vs. 53/536 (9,9%)] e taxa de mortalidade em pacientes hospitalizados 

[398/963 (9,9%) vs. 42/191 (22,0%)]. (73) 

 No começo da pandemia, a anosmia e disgeusia foram sintomas bem relatados na fase 

aguda da COVID-19. Com o surgimento de novas variantes, incluindo as subvariantes da 

Ômicron, as apresentações clínicas e a gravidade da doença mudaram, incluindo a diminuição 

da incidência de disfunção olfativa e gustativa. (76,77) Neste estudo, a presença de  

disgeusia/anosmia entre os sintomas de gravidade marcadamente presentes na CG como 

dispneia (78) e manifestações cardiológicas, pode refletir a gravidade das fases iniciais da 

pandemia da COVID-19 nesta população.    

A análise desta coorte demonstrou que a idade avançada; a atividade da doença de base; 

alterações laboratoriais, como plaquetopenia e redução do clearance de creatinina; e a 

realização de menos de 3 doses de vacinas  foram determinantes para a evolução desfavorável 

da COVID-19 em pacientes onco-hematológicos. Indivíduos com doença ativa apresentaram 

risco significativamente maior de desenvolver CG, reforçando o impacto da imunossupressão 

inerente à progressão tumoral e aos tratamentos sobre a vulnerabilidade desses pacientes. Esses 

resultados estão em consonância com a literatura, que identifica a atividade oncológica como 

fator preponderante para gravidade e mortalidade associadas à infecção pelo SARS-CoV-2. 

(6,7,12,65,66) 

A disfunção renal, evidenciada através da redução do ClCr, reflete tanto a gravidade 

decorrente das comorbidades renais, como a DRC; quanto a injúria renal aguda, observada em 

patologias graves e em cenários de piora clínica. (79) Este achado esteve presente na análise 

simples e manteve tendência na análise multivariada como fator de risco para CG. 
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A idade avançada, tabagismo, corticoterapia nos últimos 30 dias antes da COVID-19, 

plaquetopenia e vacinação com menos de 3 doses foram fatores de risco para óbito por COVID-

19 em pacientes com neoplasias hematológicas. O tabagismo e a corticoterapia emergiram 

como fatores de risco significativo para o óbito na análise simples, mas não se confirmaram na 

análise múltipla, o que pode ser atribuído ao número reduzido de casos. Sabemos que o 

tabagismo impacta na saúde pulmonar e na resposta imune, tornando os indivíduos mais 

suscetíveis a infecções respiratórias graves. (12) 

Os pacientes submetidos ao TCH apresentam evolução clínica mais desfavorável, 

sobretudo nos TCH alogênico e nos primeiros 12 meses após o procedimento, devido ao intenso 

grau de imunossupressão nesse período. (71) Diferentemente de relatos prévios, nesse estudo, 

o TCH não apresentou impacto significativo, possivelmente pelo número reduzido de casos 

recentes de TCH (<12 meses) e predomínio de TCH autólogo nesta coorte. Estudos prévios já 

haviam demonstrado mortalidade elevada nesse grupo, especialmente entre receptores de TCH 

alogênico, em razão tanto da imunidade comprometida quanto da maior incidência de GVHD e 

infecções oportunistas associadas. (5,16,18,19) 

As análises de regressão simples e multivariável destacam a realização de menos de 3 

doses de vacina como fator de risco para para CG e óbito por COVID-19. Isso reforça a 

importância da vacinação contra a COVID-19. O esquema vacinal incompleto, ou seja com 

menos de 3 doses, foi significativamente associado a um maior risco de CG e óbito. Este achado 

é consistente com a vasta literatura que demonstra a eficácia das vacinas na redução da 

severidade da doença e da mortalidade, mesmo em pacientes imunocomprometidos. (12,21,31–

33,60,80–82) Embora pacientes onco-hematológicos apresentem frequentemente respostas 

imunes atenuadas às vacinas, especialmente a resposta humoral, a imunidade mediada por 

células T geralmente é mais robusta, conferindo proteção contra a doença grave. (12,21,60,82) 

A necessidade de múltiplas doses de vacina para otimizar a resposta imune é evidenciada pelo 

dado de que ter recebido menos de 3 doses de vacina foi associado a um maior risco de CG e 

óbito, corroborando as recomendações de doses de reforço para essa população. 

(12,21,31,33,60,81) 

Várias recomendações de imunização contra a COVID-19 para pacientes com 

neoplasias hematológicas foram fornecidas pelas sociedades científicas especializadas e têm 

sido continuamente atualizadas de acordo com as variantes de preocupação da SARS-CoV-2 e 

as vacinas mais recentes. As diretrizes da European Conference of Infections in Leukemia 

(ECIL 9) de 2022 e revisada em 2023, recomendam 3 doses de vacinas de RNA mensageiro ou 
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2 doses de vacina de subunidade proteica. (15,31,35) Quanto ao momento da vacinação sugere-

se antes de iniciar o tratamento ou o TCH, ou durante a terapia de manutenção, ou na fase fora 

da terapia. Orienta-se que os pacientes vacinados antes ou durante o tratamento hematológico 

devam ser testados para títulos de anticorpos de três a seis meses após a conclusão do tratamento 

e, se os títulos forem baixos, eles devem ser revacinados. (35)  Doses adicionais de vacina 

devem ser consideradas pelo menos três ou quatro meses após a infecção por COVID-19. (35) 

Para os pacientes pós TCH orienta-se incluir um esquema primário de três doses com um 

intervalo de 3 semanas entre as duas primeiras doses e a terceira dose após pelo menos 4 ou 8 

semanas da segunda, seguida de uma dose adicional da vacina. (83) 

O Ministério da Saúde do Brasil recomenda o esquema vacinal primário contra a 

COVID-19 para imunocomprometidos, inclusive para revacinação de pacientes pós TCH, 

composto por três doses das vacinas COVID-19, com 8 semanas de intervalos entre as três 

doses e intervalo mínimo entre as doses de 4 semanas. (49,52) A dose de reforço também é 

recomendada para os imunocomprometidos em aplicação anual de 2 doses com intervalo de 6 

meses, com uso de vacinas recombinante ou de RNA mensageiro. (49,52) 

De forma geral, a avaliação dos desfechos de COVID-19 por variante e status vacinal 

mostrou que pacientes vacinados apresentaram menores taxas de hospitalização, necessidade 

de ventilação mecânica invasiva e mortalidade em comparação aos não vacinados, sendo esse 

efeito ainda mais evidente durante a circulação da variante Ômicron. Vale justificar que os 

infectados por AGD e vacinados, a taxa de hospitalização foi elevada por tendência adotada 

nos cuidados dos pacientes onco-hematológicos do hospital, embora apresentem menor tempo 

de internação (mediana: 5 dias, IIQ: 3–19) em comparação aos não vacinados (NVx) (19 dias, 

IIQ: 5–39). É importante também ressaltar que neste momento do predomínio da AGD, muitos 

dos pacientes vacinados, ainda não dispunha do esquema vacinal completo e as vacinas 

disponíves apresentavam menores taxas de eficácia. De todo modo, tais resultados reforçam a 

relevância da vacinação completa e das doses de reforço adicionais em indivíduos 

imunocomprometidos, conforme discutido acima e em diretrizes nacionais e internacionais. 

(15,30–32,35,49,52,66,83) Dado semelhante foi observado por Martinez Lopes et al., (73) no 

período pré-Ômicron vs. Ômicron, respectivamente; uma redução na taxa de hospitalização 

[963/1279 (75%) vs. 191/535 (36%)], taxa de admissão em UTI [(289/963 (30%) vs. 28/191 

(15%)] e taxa de mortalidade geral [409/1281 (32%) vs. 53/53 (70%) e em pacientes 

hospitalizados [398/963 (41%) vs.  42/191 (22%). (73) A idade acima de 70 anos foi o único 
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fator associado a maior risco de mortalidade nos dois períodos: anterior (OR 2,57, IC 95% 2,03-

3,25) quanto no período Ômicron (OR 3,19, IC 95% 1,59-6,42). (73)  

Na avaliação de desfechos clínicos de Aleshina et. al (2023), (22) um terço dos pacientes 

apresentaram COVID-19 grave e a mortalidade por todas as causas em 30 dias foi de 18,9%, 

sendo em 80% dos casos, a causa principal dos óbitos foram complicações da COVID-19. Aos 

180 dias, a maioria dos óbitos adicionais foi devida à progressão da doença hematológica. Com 

um acompanhamento mediano de 5,7 meses, a sobrevida global em 6 meses foi de 72% (IC 

95%: 0,69-0,76). (22)  

As curvas de sobrevida em 100 dias por variantes de SARS-CoV-2, ilustram o impacto 

das diferentes variantes e mostram uma tendência da redução da mortalidade ao longo da 

pandemia, como observado também na literatura. (30,73)  É importante ressaltar aqui que estes 

períodos foram separados não por sequenciamento genético das cepas, mas sim pelos períodos 

de circulação das variantes reportados pelo Centro de Vigilância Epidemiológico do Estado de 

São Paulo (CVE), (48) portanto os resultados de sobrevida de acordo com as variantes devem 

ser interpretados com cautela. A análise da sobrevida em 100 dias evidenciou graficamente a 

melhora significativa nos pacientes infectados durante a predominância da variante Ômicron, 

especialmente entre aqueles previamente vacinados com três ou mais doses, Figura 3.  

As curvas de sobrevida estratificadas por variantes demonstram que os pacientes 

infectados com a OZ (até fevereiro de 2021) apresentaram tendência a menor sobrevida 

acumulada, indicando a alta virulência e a falta de intervenções eficazes no início da pandemia. 

Subsequentemente, as variantes AGD (até novembro de 2021) mostraram uma sobrevida 

ligeiramente melhor, mas ainda com redução significativa na curva. A melhora mais expressiva 

na sobrevida é visível na curva correspondente à variante Ômicron (a partir de dezembro/2021), 

que se mantém em um patamar de sobrevida acumulada consideravelmente mais alto ao longo 

dos 100 dias. Ao comparar as curvas OZ vs. Ômicron, os pacientes no período de OZ tiveram 

uma chance de sobrevida menor (HR 3,71; IC 95% 1,73-7,96; p=0,001). Resultado semelhante 

foi observado por Martínez-López et. al (73) com uma sobrevida significativamente melhor 

durante o período da Ômicron em relação ao período pré-Ômicron. 

Ao classificar as variantes AGD e Ômicron por doses de vacinas (<3 vs. ≥ 3 doses), 

observa-se maior sobrevida acumulada entre aqueles pacientes com 3 ou mais doses de vacinas 

(AGD, p=0,09 e Ômicron,  p=0,09). Estudos demonstram a segurança e a efetividade de doses 

adicionais da vacina contra a COVID-19 na melhora da resposta imune humoral em pacientes 

com neoplasias hematológicas, (84–89) especialmente naqueles em uso de anticorpos 
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monoclonais anti-CD20 (87) e submetidos a CAR-T cell (88) e a TCH (89). Nossos dados 

corroboram, junto com a  literatura, o benefício de doses subsequentes nessa população e pode 

ser valioso para reforçar as recomendações clínicas sobre esquemas vacinais futuros. 

A menor patogenicidade de variantes como a Ômicron, (32) juntamente com os avanços 

no diagnóstico precoce, a ampla cobertura vacinal e a disponibilidade de terapias auxiliares 

(como corticosteroides; antivirais como Nirmatrelvir-ritonavir, Baricitinib e Remdesivir; 

inibidores de interleucinas e anticorpos monoclonais para SARS-CoV-2), foram cruciais para 

essa melhora nos desfechos. (12,30,32,37–39,90)  

Esse estudo tem como limitação a sua natureza retrospectiva e unicêntrica, a quantidade 

limitada de dados avaliáveis para parâmetros sociais e laboratoriais ao diagnóstico de COVID-

19, a associação entre casos e variantes com base em critérios epidemiológicos e não baseado 

em sequenciamento genético. Adicionalmente, não avaliamos os fatores de risco para 

progressão da doença do trato respiratório superior para inferior, consequentemente não 

conseguimos avaliar nesta coorte o impacto das terapias para o COVID-19 (como 

corticosteroides; antivirais como Nirmatrelvir-ritonavir, Baricitinib e Remdesivir; inibidores de 

interleucinas e anticorpos monoclonais para SARS-CoV-2), pois os pacientes já foram 

incluídos com quadros graves,  entretanto essa análise será realizada em um estudo futuro. 

Como pontos positivos, este é um dos principais estudos do cenário brasileiro focado 

em pacientes onco-hematológicos que avalia a apresentação clínica, a gravidade e o desfecho 

da COVID-19 ao longo de toda a pandemia por SARS-CoV-2. Adicionalmente, aqui nesta 

coorte podemos demonstrar a importância não só da vacinação, mas também do número de 

doses de vacinas nesta população. A nossa pesquisa contribui para um crescente corpo de 

evidências que poderá servir como contraponto à hesitação vacinal, manifestada por grupos da 

comunidade não-científica. 

Apesar da melhora na sobrevida e do aperfeiçoamento de vacinas e tratamentos, ainda 

continuamos observando, em menor frequência, a persistência de casos graves e óbitos em 

pacientes onco-hematológicos com COVID-19. (12,21,31) Por esse motivo, é necessário o 

manejo personalizado para este grupo, com avanço contínuo em estratégias de prevenção, como 

uso de anticorpos monoclonais e plasma convalescente. (38,39,83,90–93) 
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6. CONCLUSÃO 

 

 

Em suma, a identificação do esquema vacinal incompleto como fator de risco para 

COVID-19 grave e para óbito por COVID-19 nos pacientes onco-hematológicos, neste estudo, 

reforça a importância da vacinação com esquema vacinal completo e o impacto protetor da 

vacinação, especialmente com esquemas de múltiplas doses.   

A imunossupressão destes pacientes torna-os suscetíveis a co-infecções e infecções 

secundárias, inclusive oportunistas como aspergilose e reativação de CMV. 

Nesta pesquisa, o percentual de mortalidade geral foi de 30%, sendo 17% das mortes 

atribuídas à infecção por COVID-19. A sobrevida global em 100 dias foi estimada em 61% 

durante toda a pandemia, na análise por variantes e por vacinados, a melhora mais expressiva 

na sobrevida é visível na curva correspondente à variante Ômicron e nos pacientes vacinados 

com 3 ou mais doses.  

 A compreensão aprofundada dos fatores de risco e a análise do comportamento da 

sobrevida ao longo das ondas da pandemia e das variantes virais são cruciais para guiar as 

estratégias clínicas e de saúde pública, e também permitir uma abordagem direcionada para 

selecionar terapêuticas disponíveis e mitigar os danos da COVID-19 e de suas variantes de 

preocupação, conforme as particularidades dessa população fragilizada e diversa. 
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8. APÊNDICES  
 

 

 

Tabela 1 - Variantes do SARS-CoV-2 em São Paulo-Brasil e seus períodos de circulação.  

 

Variante (linhagem) Período de circulação (SP/Brasil) 

Original (ancestral) Fev/2020 – Nov/2020 

Zeta (P.2)  Out/2020 – Fev/2021 

Alpha (B.1.1.7)  Dez/2020 – Mai/2021 

Gamma (P.1)  Jan/2021 – Ago/2021 

Delta (B.1.617.2)  Jul/2021 – Dez/2021 

Omicron (BA.1)  Dez/2021 – Mar/2022 

Omicron (BA.2) Mar/2022 – Mai/2022 

Omicron (BA.4/BA.5) Jun/2022 – Out/2022 

Omicron (BQ.1/BQ.1.1) Out/2022 – Jan/2023 

Omicron (XBB.1.5) Fev/2023 – Abr/2023 

Omicron (XBB.1.16) Mai/2023 – Ago/2023 

Omicron (EG.5) Ago/2023 – Dez/2023 

Omicron (BA.2.86) Jan/2024 – atual 
Fonte: Dados do Boletim Epidemiológico COVID-19 – Centro de Vigilância Epidemiológica da Secretaria do Estado de São 

Paulo, 2024, (48). 
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Figura 2 - Variantes do SARS-CoV-2 em São Paulo-Brasil e seus períodos de circulação.  
 
 
Figura 2a - Co-infecções virais no diagnóstico da COVID-19 distribuídas entre pacientes com 

COVID-19 não grave (CNG) e COVID-19 grave (CG), n= 8 infecções. 

 

Figura 2b - Co-infecções virais no diagnóstico da COVID-19 por agente viral detectado, n= 8 

infecções.  
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Figura 2c - Infecções secundárias após COVID-19 distribuídas entre pacientes com COVID-19 

não grave (CNG) e COVID-19 grave (CG) e por tipo de infecção:  bacteriana, fúngica  e viral,  n= 

35 pacientes. 
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Figura 3. Sobrevida global e por variantes de SARS-CoV-2 em 100 dias. 
 

 

Figura 3a - Sobrevida global em 100 dias, por Kaplan-Meier.  

 

 
 
 
 
Figura 3b - Sobrevida de acordo com variantes de SARS-CoV-2, por Kaplan-Meier e Regressão 

de Cox. 
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Figura 3c - Sobrevida de acordo com doses de vacinas em Variante AGD, por Regressão de Cox. 

 

 
 

 

Figura 3d - Sobrevida de acordo com status vacinal em Variante Ômicron, por Regressão de 

Cox. 

 

 
 

 

Figura - Sobrevida de acordo com status vacinal em Variante AGD, por Regressão de Cox. 
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Figura - Sobrevida de acordo com status vacinal em Variante Ômicron, por Regressão de Cox. 
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Tabela 6. Desfechos da COVID-19 segundo status vacinal e tipo de variantes do SARS-CoV-2  

Variáveis 

OZ = 72 AGD = 17 Ômicron = 89 

Pré-Vx. = 72 

n (%) 

NVx = 5 

n (%) 

Vx. = 12 

n (%) 

NVx = 8 

n (%) 

Vx. = 81 

n (%) 

AIH 57 (79%) 3 (60%) 10 (83%) 4 (50%) 49 (61%) 

DIH,  mediana (IIQ) 11 (6-24) 19 (5-39) 5 (3-19) 14 (4-41) 7 (4-16) 

AUTI 30 (42%) 1 (20%) 4 (33%) 3 (38%) 7 (9%) 

Suplementação de O2 39 (54%) 2 (40%) 8 (67%) 3 (38%) 22 (27%) 

VMI 19 (26%) 1 (20%) 3 (25%) 3 (38%) 2 (3%) 

Desfecho da COVID-19      

    Recuperação sem AIH 18 (25%) 2 (40%) 2 (17%) 4 (50%) 28 (35%) 

    Recuperação após AIH 18 (25%) 2 (40%) 5 (42%) 1 (13%) 29 (36%) 

    Recuperação após UTI 11 (15%) 0 2 (17%) 0 2 (2%) 

    Óbito 25 (35%) 1 (20%) 3 (25%) 3 (38%) 22 (27%) 

    Óbito por COVID-19 16 (22%) 1 (20%) 2 (17%) 2 (25%) 10 (12%) 
OZ: Original + Zeta, AGD: Alpha + Gamma + Delta; Omicron: Omicron e subvariantes. Vx.: vacinados, NVx: não-vacinados; 

Pré-Vx: prévio a disponibilidade de vacinação. AIH: Admissão de Internação Hospitalar, DIH: Dias de internação hospitalar, 

AUTI: admissão em UTI, VMI: necessidade de VMI. 

 


