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RESUMO

FILGUEIRAS, P. L. Determinacio de fatores de risco para evoluciao para COVID-19 grave
em pacientes onco-hematolégicos. [Dissertacdo] — Sao Paulo; Fundagcdo Antonio Prudente,
2025.

Introduc¢do: A doenga por SARS-CoV-2 (COVID-19) apresentou maior taxa de mortalidade
nos pacientes onco-hematolégicos. O enfrentamento da infec¢do por COVID-19 foi
possibilitado devido a compreensao da transmissibilidade e da fisiopatologia da infec¢do pelo
SARS-CoV-2, a adogao de medidas protetoras, ao desenvolvimento de vacinas e alcance de
ampla cobertura vacinal, além do uso de terapias medicamentosas auxiliares. Por esta razao,
conhecer sobre os fatores de risco para gravidade por COVID-19 nessa populag@o heterogénea
permitird selecionar as melhores estratégias para mitigar os danos por COVID-19 e suas
variantes. Objetivo: Determinar os fatores de risco relacionados & maior probabilidade de
evolucdo para COVID-19 grave e para 6bito nos pacientes onco-hematoldgicos. Descrever as
principais co-infec¢des associadas a COVID-19. Estabelecer o percentual de letalidade para
COVID-19 na populagao de pacientes onco-hematoldgicos e determinar a sobrevida global dos
pacientes. Material e Métodos: Estudo observacional retrospectivo com analise de fatores de
risco para forma grave da COVID-19 e o6bito em pacientes adultos portadores de neoplasia
hematologica, inclusive submetidos a TCH autélogo ou alogénico, no periodo de fevereiro de
2020 a julho de 2023, no A. C. Camargo Cancer Center com COVID-19. Resultados: Foram
incluidos 183 pacientes com neoplasia hematoldgica, 96 (52%) da populacao estudada ¢ do
sexo masculino e com mediana de idade de 61 anos. As neoplasias onco-hematologicas mais
comuns foram os Linfomas nao Hodgkin, seguido por Mieloma Multiplo. Da populagdo, 46
(25%) foram transplantados. A vacina¢do 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 6bito por COVID-19 (OR 9,90;
IC 95% 2,05-47,90; p=0,004). Co-infeccdo viral ao diagnostico foi observada em 7/183 (4%)
pacientes e infec¢cdo secundaria apos COVID-19 em 35 (19%) pacientes, dos quais 28/35 (80%)
em CG, distribuidos em 21/35 (60%) bacteriana, 9/35 (26%) fungica e 5/35 (14%) viral. A
admissao em UTI foi de 45 (25%), a mortalidade associada a COVID-19 foi de 54 (30%) e a
mortalidade atribuida diretamente a COVID-19 foi de 32 (17%). A sobrevida global em 100
dias foi estimada em 61%. Conclusdo: Este estudo contribui para a compreensdo da
importancia da vacinacdo com numero de doses diferenciada nessa populacdo fragilizada e
diversa, permitindo assim mitigar os danos da COVID-19 e de suas variantes de preocupacao.

Palavras-chave: Coronavirus. SARS-CoV-2. COVID-19. Neoplasias Hematologicas.

Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas.



ABSTRACT

FILGUFEIRAS, P. L. Determination of risk factors for Severe COVID-19 in
oncohematological patients [Dissertation] — Sdo Paulo; Antonio 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; C195%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: Coronavirus. SARS-CoV-2. COVID-19. Hematological Neoplasms.

Hematopoietic Stem Cell Transplantation
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1. INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, na China, foram detectados os primeiros casos de sindrome
respiratéria aguda grave causada por coronavirus, denominado SARS-CoV-2. De margo de
2020 a maio de 2023, a Organizagdo Mundial de Satude declarou estado de pandemia a doenca
por este coronavirus (COVID- 19). Nesse periodo, somaram-se mais de 7 milhdes de mortes
causadas pela COVID-19. (1)

A apresentacgdo clinica ¢ variada e ampla, a maioria dos casos sdo assintomaticos ou
possuem sintomas leves em vias aéreas superiores. Entre aqueles sintomaticos,
aproximadamente 15% evoluiram para forma grave, com necessidade de oxigenioterapia; e
5%, doenga critica, com necessidade de suporte de terapia intensiva. (2-5)

O espectro da gravidade depende de fatores relacionados ao hospedeiro e da viruléncia
das variantes SARS-CoV-2. Idade acima de 65 anos e comorbidades oncoldgicas e
cardiopulmonares sdo associadas a quadros infecciosos graves. (2—5) Os pacientes com
neoplasias hematologicas sdo mais suscetiveis as formas graves, com maior morbi-
mortalidade, devido ao comprometimento da imunidade associada a patologia de base ¢ as
terapéuticas: quimioterapia convencional, drogas-alvo e transplante de células
hematopoiéticas (TCH). (6,7)

A mortalidade por COVID-19 nos pacientes com neoplasias hematologicas foi
aproximadamente 4 vezes maior do que na populagdo geral com menos de 70 anos. (7) Dentre
0s pacientes oncologicos, observa-se maior gravidade e taxa de mortalidade nos pacientes
hematologicos em comparacdo aos pacientes com tumores solidos. (8-11) A taxa de
mortalidade por COVID-19 nos pacientes onco-hematoldgicos foi estimada em 15 a 50%,
(10,12) sendo maiores nas amostras de pacientes internados: 21% (8,13) e 34%. (14)

As malignidades hematolégicas sdao um grupo heterogéneo, com diversas
classificagdes e subtipos, prognosticos, tratamentos e status de atividade de doenga. A
infec¢do por COVID-19 foi mais frequente nas doencas linfoproliferativas como Linfomas
ndo Hodgkin, Leucemia Linfocitica Cronica e Mieloma Multiplo. A maior taxa de
mortalidade por infec¢do por COVID-19 foi observada nas Leucemias Agudas, na Sindrome
Mielodisplasica de alto risco e nos pacientes submetidos a TCH e a terapia com receptor de
antigeno quimérico T (CAR-T). (5,15-17)

Os pacientes submetidos a TCH alogénico merecem destaque por apresentarem maior

risco de complicacdes especificas, como infeccdo por citomegalovirus (CMV); e



complicacdes exclusivas, como disfun¢do de enxerto e doencga enxerto versus hospedeiro
(GVHD). Varias infec¢des virais, como por Herpes Virus 6 e Parvovirus B19 sado
relacionadas com complicacdes pos transplante, evidéncias recentes implicam a gravidade e
duragdo da infec¢do por COVID-19 no aumento da incidéncia de pneumonia por CMV,
funcdo pobre do enxerto e mortalidade ndo relacionada a recidiva. (18,19)

A Sindrome de COVID-19 longa, marcada por achados radiologicos migratorios,
sintomas respiratorios e sistémicos cronicos, associada ou nao a persisténcia de positividade
prolongada nos exames de RT-PCR podem ser encontradas nos pacientes com neoplasias
hematologicas. (20,21) Esses pacientes também sofrem com atrasos no inicio ou na retomada
da terapia direcionada ao cancer, o que pode levar a resultados inferiores da doenca
oncoldgica de base. (21)

A gravidade elevada desta populagdo imunocomprometida se reflete em maiores taxas
de hospitalizagdo, necessidade de oxigenoterapia, interna¢cdes em unidade de terapia
intensiva (UTI) e suporte de ventilagdo mecanica. (12)

A sobrevida dos pacientes onco-hematologicos infectados pelo SARS-CoV-2 ao
longo da pandemia mostrou-se substancialmente inferior a observada na populagdo geral,
predominantemente devido a complicagdes da COVID-19. (22-24) Estudos nacionais ¢
internacionais evidenciam mortalidade elevada no periodo pré-vacinal, com variabilidade
conforme caracteristicas clinicas e laboratoriais. (22—24)

Embora as fases iniciais da pandemia tenham sido marcadas por taxas de mortalidade
alarmantemente altas, os periodos subsequentes mostraram um declinio notavel, uma
tendéncia influenciada pela evolucdo das caracteristicas virais e pelos avangos nas
intervengoes profildticas e terapéuticas.

O surgimento da variante Omicron com sua alta transmissibilidade levou a
disseminagdo e predominancia global na transi¢cao de 2021 para 2022, essa variante também
trouxe a redu¢do da protecdo imune pré-existente a infec¢do, vacina e alguns anticorpos
monoclonais.(25,26) Apesar disso, foram observadas menores taxas de hospitalizacdes,
complicacdes e mortalidade em comparagdo a cepas anteriores. (27,28) Essa tendéncia
também foi notada, em menor grau, nos pacientes hematoldgicos, inclusive nos receptores de
TCHs; embora, a COVID-19 na era Omicron ainda permanega sendo um problema
significativo para os pacientes imunossuprimidos. (26,29,30)

A vacinagdo ¢ um componente fundamental dos esforcos globais de controle da

pandemia. Apesar da exclusdo inicial dos ensaios clinicos, os pacientes com neoplasias



hematologicas foram priorizados para a vacinagdo devido a sua maior
vulnerabilidade.(15,31) No entanto, o cendrio imunoldgico singular dessa populacio
influencia a eficacia e a imunogenicidade da vacina.(31-34) A quimioimunoterapia com
depletores de linfocitos B - como anticorpos anti-CD20, a exemplo do Rituximabe,
amplamente utilizado nas doengas linfoproliferativas B - é capaz de produzir uma diminuicao
rapida e prolongada na produ¢do de anticorpos devido a reducdo intensa dos linfocitos B,
incluindo os linfécitos B de memoria, levando a um prejuizo na resposta imune humoral e
celular contra o virus SARS-CoV-2 e na soroconversao a vacinagao. (31,35,36)

Embora a disponibilidade de vacinas tenha reduzido drasticamente o risco geral de
complicacdes e de mortalidade relacionadas a COVID-19, pacientes onco-hematologicos
vacinados, especialmente aqueles em tratamento ativo, continuaram com maior risco de
hospitalizagao e 6bito quando comparados a populagao vacinada sem cancer. (15,31-35) As
doses adicionais de vacinag¢do (doses de refor¢o) nos pacientes imunodeprimidos sdo bem
toleradas e sdo capazes de aumentar a resposta subdtima ao ciclo completo de vacinagdo em
pacientes onco-hematoldgicos. Apesar disso, taxas mais baixas de soroconversao 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 vacinagao contra COVID-19 iniciou em janeiro de 2021. O advento da
vacinag¢ao levou a reduc¢ao da circulagdo viral e ao afrouxamento das medidas de isolamento
social e do uso de mascaras. A medida que a pandemia progrediu, observou-se uma redugao
significativa nas taxas de mortalidade, inclusive nos pacientes onco-hematologicos, porém
uma propor¢ao substancial continuou a contrair as formas mais graves da COVID-19 em
comparagao a populagdo geral. (31)

A alta mortalidade inicial foi um retrato de uma pandemia nascente, e a redugdo
subsequente demonstra o impacto positivo tangivel do progresso cientifico e de estratégias
clinicas adaptativas. O enfrentamento da infeccao por COVID-19 foi possibilitado devido a
compreensao da transmissibilidade e da fisiopatologia da infec¢do pelo coronavirus, a adogao
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 razdo, conhecer sobre os fatores de risco para gravidade
por COVID-19 nessa populagdo diversa e vulneravel permitird selecionar as melhores

estratégias para mitigar os danos por COVID-19 e suas variantes de preocupagao.



2. OBJETIVOS

2.1 — Objetivo Geral

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

pacientes onco-hematologicos.

2.2 — Objetivos Especificos

e Determinar os fatores de risco relacionados a maior probabilidade de evolugao
para 6bito.

e Descrever as principais co-infec¢des associadas a COVID-19

e Estabelecer o percentual de letalidade para COVID-19 na populagiao de
pacientes onco-hematoldgicos, durante o periodo da pandemia.

e Determinar a sobrevida global dos pacientes com COVID-19.



3. METODOS

3.1 - Desenho do estudo

Estudo do tipo observacional retrospectivo do tipo coorte com andlise de fatores de risco
para a desfechos desfavoraveis: gravidade e dbito.

Foi realizada revisao de prontuario eletronico de participantes do estudo que receberam
atendimento no A. C. Camargo Cancer Center (ACCCC) por neoplasia hematologica e aqueles
submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiéticas entre fevereiro de 2020 a julho de
2023. Os dados clinicos e laboratoriais foram obtidos a partir de prontuario eletronico e as
informagdes 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 Comité de Etica desta instituigao.

3.2 - Local do estudo

O ACCCC ¢ um hospital especializado em cancer na cidade de Sao Paulo, que faz
atendimentos publicos e privados, conta com Centro de Referéncia em Neoplasias
Hematoldgicas que dispde de unidade especializada em TCH e terapia celulares, com 11 leitos

destinados a TCH, além de 20 leitos disponiveis para internacdo onco-hematoldgica.

3.3 - Populacio e amostra

A amostra foi constituida da totalidade dos pacientes com diagnostico onco-
hematologicos atendidos no ACCCC que apresentaram COVID-19 laboratorialmente
confirmada por reac¢do da transcriptase reversa seguida pela reacdo em cadeia da polimerase
(RT-PCR) ou painel para virus respiratorio por reagdo em cadeia da polimerase ou antigeno
para SARS-CoV-2, no periodo entre fevereiro de 2020 e julho de 2023.

Foram analisados dados de prontuério desde o primeiro dia de infecc¢do até o desfecho
clinico, além da sobrevida apods diagnostico de COVID-19, com status vital sendo avaliado até

maio de 2025.



3.3 - Critérios de inclusio

Foram incluidos pacientes com idade maior ou igual a 18 anos, portadores de neoplasia
hematologica, inclusive os submetidos a TCH autélogo ou alogé€nico; que apresentaram teste
de reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) ou teste de antigeno ou painel viral para COVID-

19 positivo.

3.4 - Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes assintomaticos e sem altera¢do radiologica, detectados em

triagem de protocolos institucionais.

3.5 - Analise estatistica

As caracteristicas dos participantes foram descritas em numeros absolutos e
percentagens para variaveis categéricas e em mediana e intervalo interquartil para varidveis
continuas.

A andlise da comparagdo entre os grupos para variaveis qualitativas foi realizada pelo
teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, quando apropriado. Para variaveis quantitativas
foi utilizado o teste t de Student para comparagdo de dois grupos. Para dados ndo paramétricos,
a comparagdo entre os grupos foi realizada pelo teste de Mann-Whitney, apos andlise da
normalidade da distribuicdo das amostras.

Modelos de regressao logistica simples e multipla foram utilizados para avaliar fatores
de riscos associados a COVID-19 grave e para evolucdo para obito. Na regressao multipla
foram analisadas variaveis que tiveram p<0,2 na regressdo simples, e seguiu-se o método
stepwise.

As andlises 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
Regressdo de Cox foi utilizada para estimar o risco relativo (hazard ratio) de um evento ocorrer
ao longo do tempo, considerando covariaveis.

O nivel de significancia adotado foi de 5% e as anélises estatisticas foram realizadas por

meio do SPSS statistical software® versao 29.



3.6 - Definicoes de interesse

3.6.1 - Gravidade de infec¢cao por COVID-19
O National Institutes of Health (NIH)(41) e a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)

(2) definem a gravidade da infeccao por SARS-CoV-2, conforme a apresentacao clinica, em 5
principais categorias: assintomaticos, leve, moderado, grave e critico. Assintomatico e leve
apresentam exame de deteccdo positivo associado, respectivamente, a nenhum sintoma ou a
sintomas de vias aéreas altas e constitucionais. Moderado, quando ha acometimento de vias
aéreas inferiores com saturacdo preservada. Grave, naqueles individuos com dessatura¢do em
ar ambiente ou taquipneia com frequéncia respiratdria maior que 30 ou infiltrado pulmonar
acometendo mais de 50% dos campos pulmonares nos exames de imagem. Critica, nos casos
de insuficiéncia respiratoria, choque séptico ou disfun¢ao de multiplos 6rgaos.

Para a definicdo de infecgdo por COVID-19 grave, nesse estudo, utilizamos a
necessidade de suplementagdo de oxigenoterapia, incluindo assim, os pacientes graves e criticos
da definicao dos critérios de gravidade acima. Os demais pacientes com quadro clinico leve ou

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

3.6.2 - Diagnostico Onco-hematologico

Para fins de classificacdo para o estudo, os diagnosticos onco-hematoldgicos foram
agrupados para facilitar a analise:
3.6.2.1 - Linfomas nao Hodgkin (LNH) ¢ um grupo heterogéneo no qual estdo incluidos os
Linfomas difuso de grandes células B, Linfoma do manto e Linfoma folicular, e patologias mais
raras como Leucemia linfocitica de células grandes granulares T (Leucemia LGL-T), Leucemia
prolinfocitica T e Linfoma de MALT.
3.6.2.2 - Mieloma multiplo (MM) ¢ formado majoritariamente pelo MM, admitindo outras
doencas plasmocitarias, como amiloidose.
3.6.2.3 - Linfoma de Hodgkin (LH) ¢ composto exclusivamente por LH.
3.6.2.4 - Leucemias agudas (LA) incluiram as Leucemias Linfoblasticas Agudas (LLA) e
Leucemia Mieloide Aguda (LMA).
3.6.2.5 - Leucemia linfocitica cronica (LLC) retine tanto a forma cléssica quanto a apresentagao

Linfoma linfocitico de pequenas células.



3.6.2.6 - Neoplasias mieloproliferativas cronicas (NMPC) englobam as Leucemias Mieloide
Cronicas (LMC), Mielofibrose, Policitemia Vera e Trombocitemia Essencial.
3.6.2.7 - Sindrome mielodisplasica (SMD) inclui os distirbios clonais dos precursores

hematolégicos, excluindo as progressoes para LMA, classificada em Leucemias agudas.

3.6.3 - Classificacao das Variantes de SARS-CoV-2

Todos os virus, incluindo o SARS-CoV-2, sofrem mutagdes ao longo do tempo, a
maioria destas tém pouco ou nenhum impacto nas propriedades virais. No entanto, algumas
alteragdes podem afetar as caracteristicas do virus, como a capacidade de transmissibilidade,
infectividade, patogenicidade ou proporcionar escape imunoldgico as terapias adotadas. (42,43)

Durante a pandemia por COVID-19, houve mudancas das caracteristicas virais da cepa
original da SARS-CoV-2 com surgimento de variantes decorrentes de mutagdes e selecio
natural. (42,43) A OMS definiu os termos Variantes de interesse (VOI) e Variantes de
preocupacdo (VOC), com base no potencial de expansdo e substituicdo de variantes
omsanteriores, de causar novas ondas de infeccdo com aumento da circulacdo viral e da
necessidade de ajustes nas agdes de saude publica. Essas defini¢des tém o objetivo de priorizar
0 monitoramento € a pesquisa globais e de ajustar as medidas a 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 laboratérios de
referéncia forneceu informagdes relevantes sobre a circulacdo das variantes no pais. (46,47)
Devido a indisponibilidade da genotipagem para a determinacdo da cepa de COVID-19 em
ambiente de pratica clinica. Nesse estudo, inferimos sobre a variante da COVID-19 implicada
com base nas informacdes sobre o perfil das linhagens circulantes no estado de Sao Paulo
fornecidas pelos boletins epidemiologicos do Centro de Vigilancia Epidemioldgica de Sao
Paulo (CVE) (48) e sumarizadas na Tabela 1. Devido a sobreposi¢ao viral em circulagdo, as
variantes prevalentes foram agrupadas em 3 periodos para fins de avaliacao:

- A linhagem Original e a Zeta (OZ) com periodo de circulacao de fevereiro de 2020 a

fevereiro de 2021.

- As linhagens Alpha, Gamma e Delta (AGD) com periodo de circulagdo de fevereiro de

2021 a novembro de 2021.

- A linhagem Omicron e suas subvariantes (Omicron) com periodo de circulagdo de

dezembro de 2021 a julho de 2023.



A data do primeiro resultado do exame diagnostico da COVID-19 foi utilizada para

selecionar o paciente nos grupos de variantes citados acima.

Tabela 1 - Variantes do SARS-CoV-2 em Sao Paulo-Brasil e seus periodos de circulacao.

Variante (linhagem)

Periodo de circulac¢ao
(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.S)

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 Epidemiolégicos COVID-19 — Centro de Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria do
Estado de Sao Paulo, 2024. (48)

3.6.4 - Vacinacao para COVID-19

As informagdes sobre a vacinagdo foram obtidas através do VaciVida (40), o sistema
oficial do Estado de Sao 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 Vacinagdo contra a COVID-19 foi iniciada em 18 de janeiro de 2021, apods a
autorizacdo em cardter emergencial dos imunizantes. (49,50) Durante o primeiro ano da
pandemia (2020) ndo existiam vacinas disponiveis. (49,50)

Neste estudo, para a andlise dos pacientes vacinados foram excluidos os pacientes
agrupados na variante OZ com RT-PCR COVID-19 positivo no periodo de fevereiro de 2020
a fevereiro de 2021, devido a indisponibilidade até janeiro de 2021 e a baixa cobertura vacinal
no periodo de fevereiro de 2021. Para a avaliagdo 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 Satide do Brasil considerou o
esquema vacinal primario contra a COVID-19 para imunocomprometidos composto por trés
doses das vacinas COVID-19, com 8 semanas de intervalos entre as doses e intervalo minimo
entre as doses de 4 semanas. O registro das trés doses foi realizado como 1%, 2* e 3* doses. A
dose de reforco também ¢ recomendada para os imunocomprometidos. (49) Para pacientes
onco-hematologicos, 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 inicio da vacinagdo ocorreu com o uso de vacinas aprovadas sob autorizacio de uso
emergencial, e posteriormente, houve incorporagdo de novas vacinas para novas cepas
circulantes do coronavirus. Atualmente, a CoronaVac (Instituto Butantan) e a Bivalent
Comirnaty B.A 1 (Pfizer) utilizadas no Brasil no inicio da pandemia tiveram sua autorizagdo
de uso emergencial expirada. (50,51)Outras vacinas tiveram sua aplicagdo suspensa ou seus
registros cancelados pela industria produtora no Brasil, a saber, Sputnik V (Russia — 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 estdo disponiveis hoje sdo
Comirnaty (Pfizer/Wyeth), Comirnaty bivalente BA.4/BA.5 (Pfizer), Covid-19 vaccine
(recombinant) (Zalika), Covid-19 vaccine (recombinant) (Fiocruz) e Spikevax (Avita care)

(50-52)

3.6.5 - Obito por COVID-19
Segundo a OMS, obito por COVID-19 ¢ definido, para fins de vigilancia

epidemiologica, como uma morte resultante de uma doenga clinicamente compativel, em um
caso confirmado de COVID-19 por RT-PCR, a menos que haja uma causa alternativa clara de
morte que ndo possa ser associada a COVID-19. (53)

Para a determinacao da causa do 6bito - associado ao cancer ou a COVID-19 ou a outras
causas - foi observado a avaliagdo clinica e a relagdo causal realizada pela equipe médica
assistente em prontudrio. A proximidade temporal entre a infecgdo por COVID-19 e o 6bito foi
considerada, porém nao foi fator determinante exclusivo para defini¢do desta associagdo, visto
que ha complicagdes associadas a mortalidade tardia por COVID-19 nesses pacientes. (54,55)

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

excluidos da andlise os 6bitos associados ao cancer e por outras causas.
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3.7 - Contexto historico e medidas adotadas

No inicio da pandemia de COVID-19, devido as incertezas a respeito desse novo agente
viral e a observacao do comportamento grave na populagdo alvo deste estudo, foram adotadas
mudangas praticas na rotina hospitalar e ambulatorial do ACCCC. Estas medidas foram
implementadas pela Comissao de Controle de Infeccdes Hospitalares e revisadas
periodicamente para garantir a seguranga do paciente conforme o surgimento de novas
evidéncias cientificas. (56—59)

Durante esse periodo 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 assintomaticos com RT-PCR para COVID-19
antes da admissao hospitalar para transplante de medula 6ssea e para aqueles pacientes com
necessidade de procedimento em Bloco Cirtirgico.

Os pacientes em programagdo de Transplante de Células Hematopoiéticas eram
orientados sobre isolamento social um més antes da internacao. No acompanhamento pré-TCH
era mantido contato eletronico frequente com os pacientes em espera. Caso o paciente em
programacao do TCH relatasse sintomas respiratorios e teste positivo para COVID-19, o TCH
era adiado até obtencdo de 2 RT-PCR SARS-CoV-2 com resultado negativo com intervalos
entre os exames de 1 semana, totalizando no minimo 2 semanas de isolamento, e o paciente
deveria estar assintomatico para seguimento da internagdo para transplante. Se outros agentes
virais fossem identificados, a programagdo era adiada por 14 dias. Se paciente assintomatico
com teste positivo, o0 TCH era postergado por 14 dias até a obtencao de 2 RT-PCR SARS-CoV-
2 negativos com intervalos de 1 semana entre eles com o paciente devendo permanecer
assintomatico durante todo esse tempo; caso contrario, o isolamento e os exames seriam
contados do inicio da apresentagdo dos sintomas, se estes ocorressem. (59) Nestes casos, para
aqueles pacientes que tinham o risco de progressdao da doenca, se 0 RT-PCR SARS-CoV-2
permanecesse positivo e o paciente assintomatico, liberdvamos o TCH considerando eliminacao
viral prolongada, que podem ocorrer na populagdo de pacientes onco-hematologicos. (35,60—
62)

Na rotina da Unidade de TCH, era obrigatorio a realizacdo de RT-PCR COVID-19 em
todos os pacientes a admiss@o. Cada paciente permanecia em apartamento individual e poderia

ter um acompanhante para o periodo de internagao, este deveria apresentar resultado de teste
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negativo recente para entrada e permanéncia. As visitas de familiares ndo eram permitidas pela
gravidade clinica e imunossupressao destes pacientes.

No Pronto-Atendimento, os pacientes onco-hematologicos atendidos com sintomas
respiratorios ou inespecificos ou com contato com pessoas sabidamente infectadas foram
submetidos a teste para COVID-19, além dos exames adequados a queixa principal, para
decisdo clinica.

Em caso de resultados positivos para COVID-19, os pacientes eram encaminhados a
setor especifico de isolamento respiratorio € de contato para evitar disseminagdo e surto
hospitalar. Havia separacdo fisica com unidades de leitos hospitalares e UTI destinada a
pacientes infectados. O Pronto-Atendimento também dispunha de setor especifico para a
triagem e atendimento de casos suspeitos de COVID-19. Houve uma maior tendéncia a internar
os pacientes onco-hematologicos com diagnostico de COVID-19 para observacdo em ambiente
hospitalar, especialmente no primeiro ano da pandemia.

Triagens clinicas com perguntas sobre sintomas e afericdo de sinais vitais eram
realizados antes dos atendimentos ambulatoriais: consultas médicas e multidisciplinares,
procedimentos e quimioterapias ambulatoriais. Multiplos fluxogramas institucionais, foram
tracados para as especificidades de cada setor, direcionando os pacientes sintomaticos para
avaliacdo com os devidos cuidados de isolamento, para avaliagdo médica e realizacdo de RT-
PCR COVID-19. Nos casos de liberacdo de quimioterapia ambulatorial, onco-hematologista
titular era consultado para avaliar as particularidades de cada paciente. Quando possivel,
recomendava-se adiar a quimioterapia por 21 dias ou repetir RT-PCR em 14 dias para abreviar
o tempo para liberacao.

Foram instituidas medidas como: otimizagdo de dispositivos com alcool em gel; uso
obrigatdrio de mascara para circulagdo de pacientes, visitantes e funcionarios; disponibilizagao
de mascara N95 e PPF2 para equipes assistenciais; ado¢do de medidas para distanciamento
fisico; redugdo de transito de pessoas com oferta de servigos por agendamento, fortalecimento
dos canais eletronicos e teleatendimento; estratégias de higienizagdao de ambientes e refor¢o na
realizagdo de limpezas terminal em leitos e salas com contato com caso confirmado ou suspeito
para COVID-19 .

Os profissionais sintomaticos respiratorios foram orientados a realizar avaliacdo na
Medicina de Trabalho para realizagdo de exames e isolamento. Quando disponibilizagdao de

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

No periodo de fevereiro de 2020 a julho de 2023, houve 194 pacientes onco-
hematologicos, maiores de 18 anos de idade, com resultado de RT-PCR COVID-19 positivo.
Destes, 11 pacientes foram positivos assintomaticos com deteccao em contexto de triagem para
procedimentos no centro cirtrgico, Figura 1. Na analise foram incluidos 183 pacientes. Foi
realizada a avaliagdo das caracteristicas demograficas e clinicas entre os grupos com COVID-
19 ndo grave (CNG) e COVID-19 grave (CG), bem como fatores de risco significativos para a

evolucdo para a forma grave da doencga e para o 6bito por COVID-19.

Figura 1. Selecao de pacientes onco-hematologicos com infec¢ado por SARS-CoV-2 confirmada no
ACCCC no periodo do estudo.

Pacientes onco-

Critérios de hematoldgicos maiores de .
S 8 . — —> n = 194 pacientes
Inclusdo 18 anos ao diagnostico da

infeccdo por COVID

Assintomaticos detectados
em exames de triagem para [—SIM—p> n =11 pacientes
procedimento

Critérios de
Exclusdo

Nao

l

n = 183 pacientes
incluidos

A Tabela 2 sumariza as caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes entre os
grupos CNG e CG. A mediana de idade ao diagnostico da infeccao 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 a
etnia, a maioria foi composta por 119 (65%) pacientes que se declararam brancos, no entanto a
informagdo ndo estava disponivel ou clara em 39 (22%) dos prontuarios. O acesso ao hospital

foi através de operadoras de planos e seguros privados de assisténcia médica a satde para 160
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Tabela 2 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com infec¢do por SARS-CoV-2
distribuidas entre pacientes com COVID-19 nio grave (CNG) e COVID-19 grave (CG).

Total =183 CNG =109 CG="74

Caracteristicas n (%) n (%) n (%) p-valor
Idade em anos, mediana (I1Q) 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)

Raca 0,31

Branca 119 (65) 69 (63) 50 (68)
Nao informado 39 (22) 23 (21) 16 (22)
Amarela 17 (9) 13 (12) 4(5)

Preta 8(4) 44 4(5)

Acesso a assisténcia de satde
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)
Nao informado 8(4) 6 (6) 2 (3)

Comorbidades
Hipertensao arterial sistémica 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
Doenga renal cronica 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) 34) 1
Doenga autoimune 5) 2(2) 34 0,40

Diagnéstico 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)

Doenga 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
Autoélogo 33(72) 19 (73) 14 (70) 0,71
Alogénico 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 infec¢io viral detectada 7 (4) 1(1) 6 (8) 0,02*
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Continuacio Tabela 2 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com infecciao por
SARS-CoV-2 distribuidas entre pacientes com COVID-19 nao grave (CNG) e COVID-19 grave
(CG).

Total =183 CNG =109 CG=74

Caracteristicas n (%) n (%) n (%) p-valor
Admissao 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)
Infec¢do durante internacdo hospitalar 4(3) 1(2) 34)
Admissdo em UTI 45 (25) 0(0) 45 (61) 0,000*
Desfecho 0,000*
Recuperagdo sem internacao hospitalar 57 (31) 57 (52) 0
Recuperagdo apds admissdo hospitalar 57 (31) 38 (35) 19 (26)
Recuperagdo apos admissdo na UTI 15 (8) 0(0) 15 (20)
Obito 54 (30) 14 (13) 40 (54)
Causa do obito 0,000*
Por COVID-19 32(17) 2(2) 30 (41)
Por neoplasia de base 22 (12) 12 (11 10 (14

11Q: Intervalo Interquartil; DPOC: Doenga pulmonar Obstrutiva Cronica; LNH: Linfoma Ndo Hodgkin; MM:
Mieloma Multiplo; LH: Linfoma de Hodgkin; LA: Leucemia Aguda; LLC: Leucemia Linfocitica Cronica;
NMPC: Neoplasia Mieloproliferativa Cronica; SMD: Sindrome Mielodisplasica. 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-hematoldgica mais comum foi o grupo dos Linfomas ndo
Hodgkin com 80 (44%) pacientes, seguido por Mieloma Multiplo, 38 (21%). Na ocasido da
infeccdo por coronavirus, 141 (77%) dos pacientes estavam com doenca oncoldgica em
atividade ou com resposta parcial ao tratamento e 51 (28%) foram submetidos a quimioterapia
nos 3 meses que antecederam a infec¢do por COVID-19.

Foram submetidos a TCH 46/183 (25%) dos pacientes avaliados, 22/46 (48%) destes
apresentaram infec¢do por COVID-19 nos primeiros 12 meses de apés TCH. Dos TCH foram
33/46 (72%) autdlogos e 13/46 (28%) alogénicos, sendo 8/13 (62%) com doador aparentado
haploidéntico e 5/13 (38%) com aparentado idéntico, o condicionamento predominante foi
mieloablativo, seguido por intensidade reduzida (RIC). 10/13 (77%) dos pacientes com TCH
alogénico apresentavam GVHD, sendo 5/10 (50%) com a apresentacdao aguda e 5/10 (50%),
cronica, dados ndo expostos na tabela.

Da populagao estudada, 7/183 (4%) pacientes manifestaram co-infec¢do viral, dentre
estes um com co-infeccdo simultanea por COVID-19, rinovirus e influenza A; os demais
exibiram os subtipos virais identificados como: 3 com rinovirus, 2 com virus sincicial

respiratorio (RSV) e 1 coronavirus NL63, Figura 2a e 2b. A detec¢do de outras infecgdes 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 presen¢a de infeccdo secundaria apos
COVID-19 foi observada em 35 (19%) pacientes, dos quais 28/35 (80%) em CG, distribuidos
em 21/35 (60%) bacteriana, 9/35 (26%) fingica e 5/35 (14%) viral, Figura 2c.

Sobre os agentes etioldgicos das infecgdes secunddrias, as infe¢cdes 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 ¢ 1 Streptococcus viridans. As infegdes fungicas foram por: 5 Aspergillus spp.,
2 Candida spp., 1 Pneumocystis jiroveci e 1 Criptococcus neoformans. As infecg¢des virais

atribuidas a: 2 CMV, 1 virus herpes simples, 1 virus varicela-zoster e 1 metapneumovirus.

Figura 2. Descricio das co-infeccoes em pacientes com infeccio por SARS-CoV-2.

Co-infecgoes virais: CNG vs. CG Tipos de co-infecgdes virais
n= 8 infeccdes n= 8 infeccdes
® CNG @ Rinovirus
® CG RSV
® Coronavirus NL63
® Influenza A
2 (25.0%)
Figura 2a Figura 2b

Infecgdes secundarias apoés COVID-19
n = 35 pacientes
60 18 (51%) BCNG=7
mCG=28

40

. 7 (20%)

20 L
3 (9%]) 2 (6%) 2 (693, (8%)

Bacteriana Fungica Viral

Figura 2¢ Tipo de infecgéo

Figura 2a - Co-infecgdes virais no diagnéstico da COVID-19 distribuidas entre pacientes com COVID-19
nio grave (CNG) e COVID-19 grave (CG), n= 8 infeccdes. Figura 2b - Co-infecgdes virais no diagnostico da
COVID-19 por agente viral detectado, n= 8 infec¢des. Figura 2¢ - Infeccoes secundarias apés COVID-19
distribuidas entre pacientes com COVID-19 nao grave (CNG) e COVID-19 grave (CG) e por tipo de

infeccdo: bacteriana, flingica e viral, n= 35 pacientes.
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A admissdo hospitalar foi indicada para 125/183 (68%) dos pacientes e destes, 45/183
(25%) foram admitidos em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). A internac¢do 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 ndo houve admissao em UTI no
grupo CNG, p=0,000. O desfecho da recuperagdo sem internagdo hospitalar foi exclusivo do
grupo CNG 57 (52%). Houve 54/183 (30%) obitos, sendo 32/183 (17%) das mortes atribuidas
a infec¢ao por COVID-19, Tabela 2.

Tabela 3 - Descriciao dos sinais e sintomas e do aspecto tomografico, 4 admissao, dos pacientes
com infeccdo por SARS-CoV-2 distribuidas entre pacientes com COVID-19 nao grave (CNG) e
COVID-19 grave (CG).

Total =183 CNG =109 CG=174

Caracteristicas n (%) n (%) 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
Congestdo nasal ou conjuntival 28 (15) 20 (18) 8(11) 0,16
Disgeusia e anosmia 25 (14) 10 (9) 15 (20) 0,03*
Expectoragdo 22 (12) 9(8) 13 (18) 0,06
Dificuldade de degluticdo 9(5) 7 (6) 2(3) 0,25
Sintomas cardiologicos 7 4) 1(1) 6(8) 0,02*
Rash cutaneo 1(D) 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 sistémico 44 (24) 4 (4) 40 (54)
Lesao Renal com hemodialise 9(5) 0 9 (12) 0,000%
Lesao Renal sem hemodialise 6@3) 0 6(8) 0,004*
Alteragdo neuroldgica 6@3) 1(1) 50 0,04*
Tromboembolismo pulmonar 4(2) 1(1) 3(4) 0,31
Lesdes cutaneas 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 térax 140 (76) 68 (62) 72 (97) 0,000*
Opacidades em vidro fosco 97 (53) 37 (54) 60 (83) 0,000%
Padrdo nodular difuso 34 (18) 19 (28) 15 (21) 0,63
Sem alteragdes 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
Padrao nodular focal 9(5) 6(9) 34 0,66
Consolidagdo 6(3) 3(4) 3(4) 0,69

I: Variaveis avaliadas inicialmente em registro textual. Em destaque*: os valores p <0,05.
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Os principais sinais e sintomas a admissao que ressaltaram a diferenca 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 manifestacdes cardiologicas [CG 6/74 (8%)
vs. CNG 10/109 (1%), p=0,02]. Alguns sintomas foram descritos textualmente com recorréncia
e assim acrescentados a andlise em segundo momento. O envolvimento renal e neurologico
também foi distinto entre os grupos CG e CNG: lesao renal sem hemodialise [CG 6/74 (8%) vs.
CNG 0 (0%), p=0,004] , hemodialise [CG 9/74 (12%) vs. CNG 0 (0%), p=0,000] e alteracao
neurolégica [CG 5/74 (7%) vs. CNG 1/109 (1%), p=0,04]. Nos CG, dos 72 (97%) pacientes
que realizaram TC de tdrax, as opacidades em vidro fosco foram a alteragdo radioloégica mais
comum [CG 60/74 (83%) vs. CNG 37/109 (54%), p=0,000], Tabela 3.

As andlises de regressdo logistica simples e multipla identificaram diversos fatores

associados a evolugao para CG, Tabela 4, ¢ ao 6bito, Tabela 5.
Na regressao simples, a idade maior ou igual a 65 anos (OR 2,91; IC 95% 1,00-3,41; p=0,05),
status de doenca ativa (OR 2,28; IC 95% 1,60-4,89; p=0,03), variante da COVID-19 (p=0,001),
a vacinacao para COVID-19 com menos de 3 doses (OR 2,37; IC 95% 1,00-5,65; p=0,05),
contagem de linfocitos < 200/mm?* (OR 0,47; IC 95% 0,23-0,97; p=0,04), contagem de
plaquetas < 50 mil/puL (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), quantificagdo de CD4 < 200/mm?
(OR 4,70; IC 95% 2,06-10,73, p=0,000) ¢ CD8 < 300/mm?* (OR 4,60; IC 95% 1,79-11,81,
p=0,002) foram fatores associados a CG. J4 na regressdo multipla, a vacinagdo 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
tendéncia de fator de risco para CG, Tabela 4.

Para o 6bito por COVID-19, Tabela 5, a regressdo 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), vacinagdo com
menos de 3 doses (OR 5,10; IC 95% 1,60-16,26; p=0,006), plaquetopenia < 50 mil/uL (OR
7,46; 1C 95% 2,44-22,80; p=0,000) e quantificagdo de CD4 < 200/mm? (OR 5,54; IC 95% 1,91-

16,11, p=0,02) foram associados a um maior risco para 6bito por COVID-19.
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Tabela 4. Fatores de risco associados ao desenvolvimento de COVID-19 grave, nos 183 pacientes
onco-hematolégicos no periodo de marco de 2020 a julho de 2023. Regressiao Logistica.

Variaveis Simples p-valor Multipla p-valor
OR (IC 95%) OR (IC 95%)
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 a assisténcia de satde
SUS 1
Suplementar 1,41 (0,59 - 3,39) 0,44
Raca 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
Doenga auto-imune 2,26 (0,37 - 13,87) 0,38
IMC <30 Kg/m? 1
> 30 Kg/m? 0,91 (0,45 - 1,81) 0,78
Diagnostico 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
Coinfecgio respiratoria prévia a COVID-19% 2,98 (0,93 - 9,59) 0,07 2,24 (0,30 - 16,72) 0,43
Coinfecgao respiratoria apés COVID-19 2,16 (0,38 - 12,32) 0,39
Tipo de co-infecgdo respiratoria apos 0,52
Bacteriana 1
Fungica 0,66 (0,09 - 4,84) 0,68
Viral 0,28 (0,03 -2,47) 0,25
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Continuagiao Tabela 4. Fatores de risco associados ao desenvolvimento de COVID-19 grave,
nos 183 pacientes onco-hematolégicos no periodo de marco de 2020 a julho de 2023. Regressao
Logistica.

Simples Multipla

Variaveis OR (IC 95%) p-valor 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
Omicron 1
Vacinagdo 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*
Neutréfilos < 500/mm? 2,92 (0,55 - 15,53) 0,21
Linfécitos < 200/mm? 0,47 (0,23 - 0,97) 0,04* 2,54 (0,42 - 15,16) 0,31
Plaquetas < 50 mil/pL 3,89 (1,34 - 11,35) 0,01* 0,89 (0,10 - 8,07) 0,92
CICr < 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/mm? 4,70 (2,06 - 10,73)  0,000*
CD8 <300/mm?® 4,60 (1,79 -11,81)  0,002*

IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio; HAS: Hipertensdo Arterial Sist€émica; DM: Diabetes Mellitus; DRC: Doenga
Renal Cronica; IMC: Indice de massa corporal; RP: Resposta parcial, PD: Progressio de doenca, RC: Resposta
completa; LA: Leucemia Aguda; NMPC: Neoplasia Mieloproliferativa Cronica; SMD: Sindrome Mielodisplasica; LNH:
Linfoma Nao Hodgkin; MM: Mieloma Multiplo; LH: Linfoma de Hodgkin; LLC: Leucemia Linfocitica Cronica; TCH:
Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas. OZ: Original + Zeta, AGD: Alpha + Gamma + Delta; CICr: Clearance de
creatinina por Cockcroft & Gault; DHL: Desidrogenase latica. !: nos ultimos 30 dias antes da infec¢do por COVID-19; #:
até 2 semanas antes da infeccdo por COVID-19. Em destaque os valores p<0,2; *: os valores p <0,05.

Na regressdao multipla para obito por COVID-19, a vacinagdo 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
analise, as variaveis sobre diagnodsticos e coinfecgdes nao foram incluidas devido ao menor
nimero de casos em relacdo a amostra do estudo, o que levaria uma reducao consideravel dos

casos que seriam incluidos na analise multipla.

Tabela 5. Analise simples e multipla dos fatores de risco associados ao 6bito por COVID-19, nos 183
pacientes onco-hematolégicos no periodo de marco de 2020 a julho de 2023. Regressao Logistica

Simples Multipla

Variaveis OR (IC 95%) p-valor 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 a assisténcia de saude

Suplementar 1

SUS 1,01 (0,31 - 3,25) 0,99
Raga 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  445(042-47,12) 022
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Tabela 5. Analise simples e multipla dos fatores de risco associados ao 6bito por COVID-19, nos 183
pacientes onco-hematolégicos no periodo de marco de 2020 a julho de 2023. Regressdo Logistica

Variaveis Simples p-valor Multipla p-valor
OR (IC 95%) OR (IC 95%)
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
Doenga auto-imune 0 1,00
IMC < 30 Kg/m? 1
> 30 Kg/m? 0,92 (0,36 - 2,35) 0,87
Diagndstico 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
Coinfecgio respiratoria prévia a COVID-19% 3,54 (1,03 - 12,18) 0,05 0,36 (0,00 - 63,81) 0,70
Tipo de co-infeccdo respiratoria pré COVID-19 0,37
Bacteriana 1
Fungica 0 1,00
Viral 0,10 (0,00 - 2,50) 0,16
Coinfecgao respiratdria apés COVID-19 3,61 (0,57 - 22,90) 0,17
Tipo de co-infecgdo respiratdria apos 0,17
Bacteriana 1
Fungica 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
Omicron 1
Vacinacao 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*
Neutrofilos < 500/mm? 5,44 (0,87 - 34,25) 0,07 0,07 (0,001 - 4,51) 0,21
Linfocitos < 200/mm? 0,90 (0,37 - 2,18) 0,81
Plaquetas < 50 mil/pL 7,46 (2,44 - 22,80) 0,000* 6,34 (0,18 - 224,55) 0,31
CICr < 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/mm? 5,54 (1,91 - 16,11) 0,002*
CD8 <300/mm? 1,78 (0,53 - 5,96) 0,35
Numero de dias de oxigenoterapia 0,95 (0,87 - 1,04) 0,28

IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; DM: Diabetes Mellitus; DRC: Doenga Renal
Crénica; IMC: Indice de massa corporal; RP: Resposta parcial, PD: Progressio de doenga, RC: Resposta completa; LA:
Leucemia Aguda; NMPC: Neoplasia Mieloproliferativa Cronica; SMD: Sindrome Mielodisplasica; LNH: Linfoma Néo
Hodgkin; MM: Mieloma Multiplo; LH: Linfoma de Hodgkin; LLC: Leucemia Linfocitica Cronica; TCH: Transplante de
Células Tronco Hematopoiéticas. OZ: Original + Zeta, AGD: Alpha + Gamma + Delta; CICr: Clearance de creatinina por
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Cockcroft & Gault; DHL: Desidrogenase latica. !: nos ultimos 30 dias antes da infeccdo por COVID-19; #: até 2 semanas antes
da infecg¢@o por COVID-19. Em destaque os valores p<0,2; *: os valores p <0,05

Na analise dos desfechos clinicos segundo variante COVID-19 e status vacinal, Tabela
6, observou-se que, no grupo OZ no periodo pré-vacinal, 57/72 (79%) destes necessitaram de
hospitalizagdo, 30/72 (42%) de UTI e 19/72 (26%) de ventilagdo mecanica invasiva (VMI),
com 25/72 (35%) obitos, sendo 16/25 (64%) atribuida a COVID-19. Entre os infectados por
AGD, a taxa de hospitalizacdo foi elevada, especialmente nos vacinados (Vx) 10/12 (83%),
embora com menor tempo de internacao (mediana: 5 dias, [1Q: 3—19) em comparagao aos nao
vacinados (NVx) (19 dias, 11Q: 5-39). A mortalidade variou entre Vx 3/12 (25%) e NVx 1/5
(20%). Nos pacientes com Omicron e suas subvariantes, a hospitalizagdo ocorreu em 49/81
(61%) dos Vx (mediana: 7 dias, 1IQ: 4-16) e 4/8 (50%) dos NVx (14 dias, 11Q: 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 6bito por COVID-19 em 10/22 (45%) e 2/3 (67%). Na
comparagio dos desfechos entre OZ vs. Omicron Vx observa-se significincia estatistica em
AIH (p=0,01), DIH (p=0,02) e admissdo em UTI (p=0,000). Observa-se também AUTI
(»p=0,01) entre AGD Vx vs. Omicron Vx. As demais comparacdes ndo apresentaram

significancia estatistica.

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

0Z=T72 AGD =17 Omicron = 89

Variaveis Pré-Vx.=72 NVx=5 Vx. =12 NVx =8 Vx. =81

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
AIH 57 (79%) 3 (60%) 10 (83%) 4 (50%) 49 (61%) "
DIH, mediana (11Q) 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%)
Obito 25 (35%) 1 (20%) 3 (25%) 3 (38%) 22 (27%)

OZ: Original + Zeta, AGD: Alpha + Gamma + Delta; Omicron: Omicron e subvariantes. Vx.: vacinados, NVx: ndo-vacinados;
Pré-Vx: prévio a disponibilidade de vacinagdo. AIH: Admissdo de Internagdo Hospitalar, DIH: Dias de internac@o hospitalar,
AUTI: admissdo em UTI, VMI: necessidade de VMI.

! p-valor 0,01 (OZ vs. Omicron Vx);

$ p-valor 0,02 (OZ vs. Omicron Vx);

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

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

A Figura 3 ¢ referente as 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 Omicron. Na regressdo de Cox, demonstra que os pacientes
acometidos com a variante OZ tiveram uma chance de sobrevida menor quando comparada a
Omicron (HR 3,71; IC 95% 1,73-7,96; p=0,001). As Figura 3¢ ¢ Figura 3d exibem a analise
da sobrevida estratificada de acordo com as doses de vacinas tomadas (menos que 3 vs. 3 ou
mais) por periodo de variante AGD e Omicron, respectivamente, realizada através da regressio

de Cox.

Figura 3. Sobrevida global e por variantes de SARS-CoV-2 em 100 dias.
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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 Regressiao de Cox. Figura 3c - Sobrevida de acordo com dose de
vacinas em Variante AGD, por Regressao de Cox. Figura 3d - Sobrevida de acordo com dose de vacinas em
Variante Omicron, por Regressio de Cox. OZ: Original + Zeta, AGD: Alpha + Gamma + Delta; Omicron:
Omicron e subvariantes. Vx.: vacinados, NVx: n#o-vacinados; Pré-Vx: prévio a disponibilidade de

vacinacio.
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5, DISCUSSAO

Este estudo de coorte epidemioldgica contribui para preencher a escassez de dados sobre
o comportamento da COVID-19 em pacientes onco-hematoldgicos do Brasil, utilizando a
experiéncia de um centro de referéncia em oncologia nacional, durante o periodo da pandemia
por SARS-CoV-2. Foram selecionados 183 pacientes sintomaticos, incluindo receptores de
transplante de células hematopoiéticas (TCH), para os quais foram avaliadas as caracteristicas
clinicas, laboratoriais e vacinais. Considerando o contexto de doengas raras na pratica onco-
hematologica e carater unicéntrico deste estudo, a amostra ¢ uma das maiores coortes brasileiras
nessa populagao.

Os resultados deste estudo corroboram e expandem o entendimento sobre a
vulnerabilidade dos pacientes onco-hematologicos a COVID-19, um grupo ja
reconhecidamente de alto risco para infec¢des graves devido a imunodeficiéncia intrinseca 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 ¢ consistente com a literatura, que aponta a idade
avancada como um fator de risco proeminente para desfechos adversos em pacientes com
cancer e COVID-19. (4,6,7,12)

Devido a quantidade de dados ausentes sobre raga, a variavel nao foi incluida nas
analises multiplas para CG e 6bitos por COVID-19. O predominio do acesso ao hospital através
de operadoras de plano e seguros privados de assisténcia médica a satide ¢ compativel com a
atuacdo do ACCCC e ndo impactou em diferenga de gravidade e desfecho na COVID-19,
embora outros fatores socioecondmicos nao estudados pudessem estar implicados.

A COVID-19 foi mais frequente nas doencas linfoproliferativas: LNH, MM, LH e LLC,
semelhante aos achados da literatura. (6,7,17,30,64—66) Garcia-Suarez 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) Garcia-Suarez et al., 2020, também encontrou taxas de mortalidade
relativamente mais baixas em pacientes com neoplasias mieloproliferativas Ph- (19%) e LMC
(13%) (17), estes ultimos comparaveis ao grupo NMPC deste estudo.

O predominio das neoplasias linfoproliferativas pode ser explicado pela

imunossupressao da doencga em atividade e pela terap€utica, que tem como base a deplecado de
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linfécitos B. (6,7,12,36,65-71) O uso de anticorpos monoclonais anti-CD20, como Rituximab
e Obinutuzumab, amplamente empregado no tratamento das doengas linfoproliferativas (LNH
e LLC) e anti-CD38, como o Daratumumab, utilizado nas doencas plasmocitarias (MM) estao
implicados no risco de infec¢ao por SARS-CoV-2 persistente e recidivante, complicagdes como
insuficiéncia respiratdria e obito, além de prejuizo na soroconversao as vacinas. (33,36,67-71)

O status da doenca oncoldgica 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 ha menos de
1 ano (16,71-73) foram fatores implicados em maior risco de gravidade e 6bito por COVID-
19, especialmente no inicio da pandemia. O uso de terapias anti-CD20 impacta negativamente
a formacao de anticorpos IgG e parece estar associada a eliminago tardia do virus em testes
baseados em RT-PCR. (67,68) Em nossa casuistica, os dados sobre terapia da doencga de base
ndo foram coletados devido a heterogeneidade da amostra quanto aos subtipos onco-
hematologicos.

A presenca de outras infec¢des virais detectadas concomitantemente a COVID-19 no
grupo CG (8%) sugere que a co-infec¢do pode agravar o quadro clinico, um desafio ja
conhecido em pacientes imunocomprometidos. (60,74) As infeccdes secundarias apés COVID-
19, reforga a fragilidade imunolédgica desses pacientes e a suscetibilidade as complicagdes por
infec¢des oportunistas, além disso repercute na mortalidade em pacientes hospitalizados. No
estudo italiano de Petrucci et al (74) com 217 pacientes onco-hematologicos, observou-se que
as infecgdes secundarias ocorreram em 44,2% dos pacientes, sendo as mais frequentes as
infec¢des de corrente sanguinea (42,7%) e infecgdes respiratorias (30,5%); entre estas ultimas,
a aspergilose pulmonar associada a COVID-19 foi observada em 41,4% dos casos. Reativagdes
virais, predominantemente CMV, ocorreram em 9,2% dos pacientes. Em nosso estudo, foram
observadas infec¢des secundarias em 19% dos pacientes, sendo 60% de origem bacteriana, 26%
fungicas e 14% virais. No estudo italiano, a taxa de mortalidade geral foi estimada em 29%,
com maior mortalidade observada nos pacientes com infec¢des secundarias (47,4% vs. 14,7%,
p <0,01). (74)

A alta taxa de admissdo hospitalar e em UTI de 68% e 25%, respectivamente, reflete a
gravidade da doenga nessa populagdo, alinhando-se com estudos que relataram taxas de
hospitalizagao entre 56,4% e 73,8% e admissdes em terapia intensiva entre 9,8% e 24,1% em
pacientes onco-hematoldgicos. (6,9,12—-14) Em todo periodo de pandemia, a mortalidade
associada a COVID-19 foi de 30% e a mortalidade atribuida diretamente a COVID-19 foi de

17%, esses resultados sdo consistente com metanalises que reportam taxas de mortalidade entre
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15% e 50% (6,9,12-14,66,73,75). A meta-analise de Vijenthira et al. (14) representou um dos
primeiros e mais abrangentes esfor¢os para consolidar os desfechos da COVID-19 em pacientes
onco-hematologicos. 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 inicio da pandemia. E notivel que a maioria dos estudos incluidos 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
periodo de fevereiro de 2020 a outubro de 2022 que houve diminuigo do periodo pré-Omicron
para o periodo Omicron da taxa de hospitalizagdo [963/1279 (75,3%) vs. 191/535 (35,7%)],
taxa de admissdo 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 comego 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
Omicron, as apresentagdes clinicas e a gravidade da doenga mudaram, incluindo a diminuigéo
da incidéncia de disfun¢do olfativa e gustativa. (76,77) Neste estudo, a presenga de
disgeusia/anosmia entre os sintomas de gravidade marcadamente presentes na CG como
dispneia (78) e manifestagdes cardiologicas, pode refletir a gravidade das fases iniciais da
pandemia da COVID-19 nesta populagao.

A andlise desta coorte demonstrou que a idade avancada; a atividade da doenca de base;
alteragdes laboratoriais, como plaquetopenia e reducdo do clearance de creatinina; e a
realizagdo de menos de 3 doses de vacinas foram determinantes para a evolugdo desfavoravel
da COVID-19 em pacientes onco-hematoldgicos. Individuos com doencga ativa apresentaram
risco significativamente maior de desenvolver CG, reforcando o impacto da imunossupressao
inerente a progressao tumoral e aos tratamentos sobre a vulnerabilidade desses pacientes. Esses
resultados estdo em consonancia com a literatura, que identifica a atividade oncologica como
fator preponderante para gravidade e mortalidade associadas a infec¢do pelo SARS-CoV-2.
(6,7,12,65,66)

A disfun¢ao renal, evidenciada através da redugdo do CICr, reflete tanto a gravidade
decorrente das comorbidades renais, como a DRC; quanto a injuria renal aguda, observada em
patologias graves e em cenarios de piora clinica. (79) Este achado esteve presente na anélise

simples e manteve tendéncia na analise multivariada como fator de risco para CG.
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A idade avangada, tabagismo, corticoterapia nos ultimos 30 dias antes da COVID-19,
plaquetopenia e vacinagdo com menos de 3 doses foram fatores de risco para 6bito por COVID-
19 em pacientes com neoplasias hematologicas. O tabagismo e a corticoterapia emergiram
como fatores de risco significativo para o 6bito na analise simples, mas nao se confirmaram na
andlise multipla, o que pode ser atribuido ao niimero reduzido de casos. Sabemos que o
tabagismo impacta na saide pulmonar e na resposta imune, tornando os individuos mais
suscetiveis a infecgdes respiratorias graves. (12)

Os pacientes submetidos ao TCH apresentam evolu¢do clinica mais desfavoravel,
sobretudo nos TCH alogénico e nos primeiros 12 meses ap0ds o procedimento, devido ao intenso
grau de imunossupressao nesse periodo. (71) Diferentemente de relatos prévios, nesse estudo,
o TCH nao apresentou impacto significativo, possivelmente pelo nimero reduzido de casos
recentes de TCH (<12 meses) e predominio de TCH autdlogo nesta coorte. Estudos prévios ja
haviam demonstrado mortalidade elevada nesse grupo, especialmente entre receptores de TCH
alogénico, em razao tanto da imunidade comprometida quanto da maior incidéncia de GVHD e
infec¢des oportunistas associadas. (5,16,18,19)

As andlises de regressao simples e multivaridvel destacam a realizagdo de menos de 3
doses de vacina como fator de risco para para CG e 6bito por COVID-19. Isso reforga a
importancia da vacinagdo 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 6bito. Este achado
¢ consistente com a vasta literatura que demonstra a eficicia das vacinas na redugdo da
severidade da doenca e da mortalidade, mesmo em pacientes imunocomprometidos. (12,21,31—
33,60,80-82) Embora pacientes onco-hematoldgicos apresentem frequentemente respostas
imunes atenuadas as vacinas, especialmente a resposta humoral, a imunidade mediada por
células T geralmente ¢ mais robusta, conferindo protecdo contra a doenca grave. (12,21,60,82)
A necessidade de multiplas doses de vacina para otimizar a resposta imune ¢ evidenciada pelo
dado de que ter recebido menos de 3 doses de vacina foi associado a um maior risco de CG e
obito, corroborando as recomendacdes de doses de reforco para essa populagdo.
(12,21,31,33,60,81)

Virias recomendagdes de imunizacdo contra a COVID-19 para pacientes com
neoplasias hematologicas foram fornecidas pelas sociedades cientificas especializadas e tém
sido continuamente atualizadas de acordo com as variantes de preocupag¢ao 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 vacinagdo sugere-
se antes de iniciar o tratamento ou o TCH, ou durante a terapia de manutencao, ou na fase fora
da terapia. Orienta-se que os pacientes vacinados antes ou durante o tratamento hematolédgico
devam ser testados para titulos de anticorpos de trés a seis meses ap6s a conclusao do tratamento
e, se os titulos forem baixos, eles devem ser revacinados. (35) Doses adicionais de vacina
devem ser consideradas pelo menos trés ou quatro meses ap6s a infeccdo por COVID-19. (35)
Para os pacientes poés TCH orienta-se incluir um esquema primario de trés doses com um
intervalo de 3 semanas entre as duas primeiras doses e a terceira dose apds pelo menos 4 ou 8
semanas da segunda, seguida de uma dose adicional da vacina. (83)

O Ministério da Saude do Brasil recomenda o esquema vacinal primario contra a
COVID-19 para imunocomprometidos, inclusive para revacinacdo de pacientes pdés TCH,
composto por trés doses das vacinas COVID-19, com 8 semanas de intervalos entre as trés
doses e intervalo minimo entre as doses de 4 semanas. (49,52) A dose de reforgo também ¢
recomendada para os imunocomprometidos em aplicagdo anual de 2 doses com intervalo de 6
meses, com uso de vacinas recombinante ou de RNA mensageiro. (49,52)

De forma geral, a avaliagdo dos desfechos de COVID-19 por variante e status vacinal
mostrou que pacientes vacinados apresentaram menores taxas de hospitalizacdo, necessidade
de ventilacdo mecanica invasiva e mortalidade em comparagdo aos ndo vacinados, sendo esse
efeito ainda mais evidente durante a circulagdo da variante Omicron. Vale justificar que os
infectados por AGD e vacinados, a taxa de hospitalizagdo foi elevada por tendéncia adotada
nos cuidados dos pacientes onco-hematologicos do hospital, embora apresentem menor tempo
de internagdo (mediana: 5 dias, I1Q: 3—19) em comparacao aos nao vacinados (NVx) (19 dias,
11Q: 5-39). E importante também ressaltar que neste momento do predominio da AGD, muitos
dos pacientes vacinados, ainda ndo dispunha do esquema vacinal completo e as vacinas
disponives apresentavam menores taxas de eficacia. De todo modo, tais resultados reforgam a
relevancia da vacinacdo completa e das doses de refor¢co adicionais em individuos
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
periodo pré-Omicron vs. Omicron, respectivamente; uma redugio na taxa de hospitalizagdo
[963/1279 (75%) vs. 191/535 (36%)], taxa de admissdo 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 unico
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fator associado a maior risco de mortalidade nos dois periodos: anterior (OR 2,57, IC 95% 2,03-
3,25) quanto no periodo Omicron (OR 3,19, IC 95% 1,59-6,42). (73)

Na avaliacao de desfechos clinicos de Aleshina et. al (2023), (22) um ter¢o 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 6bitos foram complicagdes da COVID-19. Aos
180 dias, a maioria dos 6bitos adicionais foi devida a progressdao da doenca hematologica. 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 ¢ mostram uma tendéncia da redu¢do da mortalidade ao longo da
pandemia, como observado também na literatura. (30,73) E importante ressaltar aqui que estes
periodos foram separados ndo por sequenciamento genético das cepas, mas sim pelos periodos
de circulagdo das variantes reportados pelo Centro de Vigilancia Epidemiologico do Estado de
Sao Paulo (CVE), (48) portanto os resultados de sobrevida de acordo com as variantes devem
ser interpretados com cautela. A andlise da sobrevida em 100 dias evidenciou graficamente a
melhora significativa nos pacientes infectados durante a predominancia da variante Omicron,
especialmente entre aqueles previamente vacinados com trés 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 tendéncia a menor sobrevida
acumulada, indicando a alta viruléncia e a falta de intervengdes eficazes no inicio da pandemia.
Subsequentemente, as variantes AGD (até novembro de 2021) mostraram uma sobrevida
ligeiramente melhor, mas ainda com redugao significativa na curva. A melhora mais expressiva
na sobrevida é visivel na curva correspondente a variante Omicron (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. Omicron, os pacientes no periodo 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 Martinez-Lopez et. al (73) com uma sobrevida significativamente melhor
durante o periodo da Omicron em relagio ao periodo pré-Omicron.

Ao classificar as variantes AGD e Omicron 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 Omicron, p=0,09). Estudos demonstram a seguranca e a efetividade de doses
adicionais da vacina contra a COVID-19 na melhora da resposta imune humoral em pacientes

com neoplasias hematoldgicas, (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 beneficio de doses subsequentes nessa populagdo e pode
ser valioso para reforcar as recomendagdes clinicas sobre esquemas vacinais futuros.

A menor patogenicidade de variantes como a Omicron, (32) juntamente com 0s avangos
no diagnostico precoce, a ampla cobertura vacinal e a disponibilidade de terapias auxiliares
(como corticosteroides; antivirais como Nirmatrelvir-ritonavir, Baricitinib ¢ 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 limitag@o a sua natureza retrospectiva e unicéntrica, a quantidade
limitada de dados avaliaveis para parametros sociais e laboratoriais ao diagndstico de COVID-
19, a associacdo entre casos € variantes com base em critérios epidemioldgicos e ndo baseado
em sequenciamento genético. Adicionalmente, ndo avaliamos os fatores de risco para
progressdo da doenca do trato respiratoério superior para inferior, consequentemente nao
conseguimos avaliar nesta coorte o impacto das terapias para o COVID-19 (como
corticosteroides; antivirais como Nirmatrelvir-ritonavir, Baricitinib € Remdesivir; inibidores de
interleucinas e anticorpos monoclonais para SARS-CoV-2), pois os pacientes ja foram
incluidos com quadros graves, entretanto essa analise sera realizada em um estudo futuro.

Como pontos positivos, este € um dos principais estudos do cenario brasileiro focado
em pacientes onco-hematologicos que avalia a apresentacao clinica, 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 importancia ndo s6 da vacina¢do, mas também do ntimero de
doses de vacinas nesta populagdo. A nossa pesquisa contribui para um crescente corpo de
evidéncias que podera servir como contraponto a hesitagao vacinal, manifestada por grupos da
comunidade ndo-cientifica.

Apesar da melhora na sobrevida e do aperfeicoamento de vacinas e tratamentos, ainda
continuamos observando, em menor frequéncia, a persisténcia de casos graves e Obitos em
pacientes onco-hematologicos com COVID-19. (12,21,31) Por esse motivo, ¢ necessario o
manejo personalizado para este grupo, com avango continuo em estratégias de prevenc¢ao, como

uso de anticorpos monoclonais e plasma convalescente. (38,39,83,90-93)
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6. CONCLUSAO

Em suma, a identificacdo do esquema vacinal incompleto como fator de risco para
COVID-19 grave e para 6bito por COVID-19 nos pacientes onco-hematoldgicos, neste estudo,
reforca a importancia da vacinagdo com esquema vacinal completo e o impacto protetor da
vacinacao, especialmente com esquemas de multiplas doses.

A imunossupressao destes pacientes torna-os suscetiveis a co-infec¢des e infecgdes
secundarias, inclusive oportunistas como aspergilose e reativagao de CMV.

Nesta pesquisa, o percentual de mortalidade geral foi de 30%, sendo 17% das mortes
atribuidas a infeccdo por COVID-19. A sobrevida global em 100 dias foi estimada em 61%
durante toda a pandemia, na analise por variantes € por vacinados, a melhora mais expressiva
na sobrevida ¢ visivel na curva correspondente a variante Omicron e nos pacientes vacinados
com 3 ou mais doses.

A compreensao aprofundada dos fatores de risco e a analise do comportamento da
sobrevida ao longo das ondas da pandemia e das variantes virais sdo cruciais para guiar as
estratégias clinicas e de saude publica, e também permitir uma abordagem direcionada para
selecionar terapéuticas disponiveis e mitigar os danos da COVID-19 e de suas variantes de

preocupacao, conforme as particularidades dessa populacao fragilizada e diversa.
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8. APENDICES

Tabela 1 - Variantes do SARS-CoV-2 em Sao Paulo-Brasil e seus periodos de circulagao.

Variante (linhagem)

Periodo de circulaciao (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.S)

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
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Fonte: Dados do Boletim Epidemioldgico COVID-19 — Centro de Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria do Estado de Sao

Paulo, 2024, (48).
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Figura 2 - Variantes do SARS-CoV-2 em Sao Paulo-Brasil e seus periodos de circulacio.

Figura 2a - Co-infeccbes virais no diagnoéstico da COVID-19 distribuidas entre pacientes com
COVID-19 nao grave (CNG) e COVID-19 grave (CG), n= 8 infeccoes.

Co-infecgoes virais: CNG vs. CG
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Figura 2b - Co-infec¢des virais no diagnéstico da COVID-19 por agente viral detectado, n= 8

infeccoes.
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Figura 2c - Infeccdes secundarias apés COVID-19 distribuidas entre pacientes com COVID-19
néo grave (CNG) e COVID-19 grave (CG) e por tipo de infeccdo: bacteriana, fliingica 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.
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Figura 3b - Sobrevida de acordo com variantes de SARS-CoV-2, por Kaplan-Meier e Regressao

de Cox.
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Figura 3c - Sobrevida de acordo com doses de vacinas em Variante AGD, por Regressiao de Cox.
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Figura 3d - Sobrevida de acordo com status vacinal em Variante Omicron, por Regressio de
Cox.
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Figura - Sobrevida de acordo com status vacinal em Variante AGD, por Regressao de Cox.
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Figura - Sobrevida de acordo com status vacinal em Variante Omicron, por Regressao de Cox.
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Tabela 6. Desfechos da COVID-19 segundo status vacinal e tipo de variantes do SARS-CoV-2

0Z=172 AGD =17 Omicron = 89
Variaveis Pré-vx. =172 Nvx =5 Vx. =12 Nvx=8 Vx. =81
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
ATH 57 (79%) 3 (60%) 10 (83%) 4 (50%) 49 (61%)
DIH, mediana (1IQ) 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%)
Suplementagdo 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
Recuperagdo sem AIH 18 (25%) 2 (40%) 2 (17%) 4 (50%) 28 (35%)
Recuperagdo apés AIH 18 (25%) 2 (40%) 5 (42%) 1 (13%) 29 (36%)
Recuperagdo apos UTI 11 (15%) 0 2 (17%) 0 2 (2%)
Obito 25 (35%) 1 (20%) 3 (25%) 3 (38%) 22 (27%)
Obito 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: ndo-vacinados;
Pré-Vx: prévio a disponibilidade de vacinagdo. AIH: Admisséo de Internagdo Hospitalar, DIH: Dias de internac@o hospitalar,
AUTI: admissdao em UTI, VMI: necessidade de VMI.



