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Resumo

A COVID-19 é a doenga provocada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2, identificado
pela primeira vez no final de 2019, na cidade chinesa de Wuhan. Esta doenga, que pode
causar insuficiéncia respiratoria grave e morte, foi designada pela Organizagao Mundial
de Saude (OMS) como “pandemia” em margo de 2020, tendo no inicio de maio de 2021
ultrapassado os 150 milhdes de casos confirmados e mais de 3 milhdes de mortes a nivel
mundial. Este aumento dos nimeros real¢a a importancia de se estudar o impacto desta
doenga nos doentes oncoldgicos.

Os individuos com cancro estdao mais suscetiveis a infe¢cdes devido ao seu estado
de imunossupressao sistémico causada pela neoplasia em si e pelos tratamentos, como
guimioterapia, radioterapia, terapéuticas dirigidas e cirurgia. Assim, pode-se pensar que
estes doentes talvez apresentem um maior risco de COVID-19 e um pior progndstico.

Esta revisdo tem como objetivo analisar o risco de COVID-19 em individuos com
doenca oncoldgica ativa versus doenga oncoldgica passada e correlacionar com o estado
de imunossupressdo induzido pela doenca maligna em si e pelas diferentes terapéuticas
disponiveis, fornecendo assim uma base abrangente para compreender o conhecimento
atual.

A metodologia desta revisdao consiste numa pesquisa seletiva de literatura em
bases de dados bibliograficas complementada por uma consulta de informacado em sites
como o WHO, ESMO e ASCO.

A informacado disponivel é variavel, no entanto a maioria dos dados sugere uma
maior incidéncia de COVID-19 em doentes oncoldgicos e uma maior probabilidade de
desenvolver doencga grave e morte por COVID-19 entre pacientes adultos com neoplasia

ativa.

Palavras-chave: COVID-19, SARS-CoV-2, doenca oncoldgica, imunossupressao,

tratamento antineopldsico.



Abstract

COVID-19 is the disease caused by the new SARS-CoV-2 coronavirus, first identified
in late 2019, in the Chinese city of Wuhan. This disease, which can cause severe
respiratory failure and death, was designated by the World Health Organization (WHO)
as a “pandemic” in March 2020, having surpassed 150 million confirmed cases and more
than 3 million deaths worldwide at the beginning of May 2021. This increase in numbers
highlights the importance of studying the impact of this disease on cancer patients.

Individuals with cancer are more susceptible to infections because of their
systemic immunosuppression status caused by the cancer itself and by treatments such
as chemotherapy, radiotherapy, targeted therapies and surgery. Thus, it can be thought
that these patients may have a higher risk of COVID-19 and a worse prognosis.

This review aims to analyse the risk of COVID-19 in individuals with active cancer
versus past cancer disease and to correlate it with the immunosuppression state
induced by the malignancy itself and by the different therapies available, providing a
comprehensive basis for understanding current knowledge.

The methodology of this review consists of a selective literature search in
bibliographic databases complemented by a search for information on sites such as
WHO, ESMO and ASCO.

The information available is variable, however most data suggest a higher
incidence of COVID-19 in cancer patients and a higher probability of developing severe

disease and death from COVID-19 among adult patients with active cancer.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, cancer disease, immunosuppression,

anticancer treatment.
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Introdugao

COVID-19 é o nome atribuido pela Organizacdo Mundial da Satide! (OMS) em
fevereiro de 2020 a doenga provocada pelo novo coronavirus SARS-COV-2 (sindrome
respiratdria aguda grave por coronavirus 2), que pode causar infe¢do respiratdria grave,
mas também outras manifestacdes multiorganicas. Este virus foi identificado pela
primeira vez em humanos, no final de 2019, na cidade chinesa de Wuhan, provincia de
Hubei, na China, mas rapidamente se espalhou por todo o mundo

Em marco de 2020, a OMS declarou o surto de COVID-19 como uma pandemia, a
fim de enfatizar a gravidade da situagdao e motivar todos os paises a agir na detec¢do da
infecdo e prevencdo da propagacao da mesma.

A COVID-19 causou uma pandemia sem precedentes, registando mais de 150
milhdes de casos confirmados e mais de 3 milhGes de mortes no inicio de maio de 2021.
2

A rapida expansao da COVID-19 impactou todas as dreas da vida diaria, incluindo
os cuidados médicos. A principal intervencdo para retardar a propagacao da doenga tem
sido o distanciamento fisico, higiene das maos e etiqueta respiratéria.

O curso da doenca é fenotipicamente diverso. Os individuos podem ser
assintomaticos, apresentar sintomas ligeiros como febre, tosse seca, dispneia, fadiga,
mialgias, cefaleias, entre outros, ou na outra extremidade do espetro, desenvolver
sintomas graves com desenvolvimento de insuficiéncia respiratoria e faléncia
multiorgénica. 3

Sendo esta uma doenca que esta a afetar a populacdo a nivel mundial, torna-se
essencial perceber quem apresenta um risco superior de ter um pior desfecho por
COVID-19.

A nivel mundial, hd um ndmero crescente de individuos com doenca oncolégica,
representando esta, a segunda causa de morte a nivel global. A 1 de janeiro de 2019
havia mais de 19 milhdes de doentes oncolégicos nos Estados Unidos da América e
pensa-se que em 2030 havera mais de 22 milhdes. 4

Dada a prevaléncia de cancro em todo o mundo e a alta transmissibilidade de
COVID-19, ha a necessidade de compreender os efeitos desta nova infecdo e os seus

resultados, potencialmente graves, em doentes oncoldgicos.



Assume-se que os doentes oncoldgicos possam apresentar imunossupressao
devido a neoplasia em si e aos efeitos da terapia antineopldsica. Adicionalmente, pensa-
se que estes doentes possam também apresentar uma resposta imune alterada a
infecdo secundaria a toma de farmacos imunomoduladores.

Estes doentes apresentam geralmente um elevado contacto com instituicdes de
salde, através de visitas para realizar terapéutica, monitoriza¢gdo da resposta a mesma
e evolucdo da doenca e para cuidados de suporte, o que aumenta a exposicdo a este
virus e a probabilidade de contagios.

Assim, pde-se a hipdtese que os doentes oncoldgicos possam ser particularmente
vulneraveis a COVID-19 devido a imunossupressao da doenca subjacente e as sequelas
do tratamento.

Este trabalho tem como objetivo avaliar o risco de morte e gravidade por COVID-
19 em doentes oncoldgicos e se este risco é influenciado pelo tipo e estado da neoplasia
(ativa versus doente sobrevivente), bem como pelos diversos tratamentos

antineoplasicos disponiveis.



Virologia

Os coronavirus pertencem a familia Coronaviridae da ordem Nidovirales. Estes
virus apresentam “spikes”, semelhantes a coroas, na superficie externa do virus, dai o
nome “corona”. Os coronavirus tém um tamanho bastante pequeno (65-125 nm de
didametro) e contém um RNA de cadeia simples. Os subgrupos da familia dos coronavirus
s3o alfa, beta, gama e delta coronavirus. ° ©

Rapidamente se descobriu que a epidemia de COVID-19 é causada por um
coronavirus que posteriormente foi denominado de “Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2” (SARS-CoV-2)’.

O sequenciamento do genoma e a analise filogénica mostraram que este novo
coronavirus é um betacoronavirus, do mesmo subgénero que o virus Severe Acute
Respiratory Syndrome (SARS) e do virus Middle East Respiratory Syndrome (MERS),
parecendo relacionar-se de forma mais distante com este ultimo.> 8

Uma vez que a sequéncia de RNA mais proxima a do SARS-CoV-2 é a destes dois
coronavirus de morcego, parece provavel que a fonte primaria do virus seja os
morcegos, desconhecendo-se ainda se a transmissdo é direta ou através é de outro
mecanismo, nomeadamente um hospedeiro intermediario.®

O SARS-CoV-2 é o sétimo coronavirus conhecido a infetar humanos, juntamente o
HCoV-229E e o HCoV-NL63 (alfa coronavirus) e os HCoV-HKU1, HCoV-OC43, MERS-CoV
e SARS-CoV (beta coronavirus). Enquanto os HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-HKU1 e
HCoV-0C43 causam apenas sintomas ligeiros de coriza, o SARS-CoV, MERS-CoV e
SARSCoV-2, sdo capazes de causar insuficiéncia respiratdria aguda e morte. >

O SARS-CoV-2 usa 0 mesmo recetor para entrada celular que o SARS-CoV, a enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2) (ver figura 1).1°

O SARS-CoV-2 inicia o seu ciclo de vida nas células hospedeiras quando a proteina
S se liga ao recetor ECA2 o que leva a uma alteracdo da conformacdo na proteina S,
facilitando a fusdo do envelope viral com a membrana celular por meio da via
endossomica (ver figura 2). O SARS-CoV-2 liberta entdo o seu RNA na célula hospedeira
que é traduzido em poliproteinas pela replicase viral ppla e 1ab, que sdo entdo clivadas
em pequenos produtos por proteinases virais. A polimerase produz uma série de mRNAs

subgendmicos por transcricdo descontinua sendo finalmente traduzida em proteinas



virais relevantes. As proteinas virais e o RNA do genoma sdo agregados em virides no
reticulo endoplasmatico (ER) e no Golgi e depois transportados por vesiculas e

libertados para o exterior da célula. >

Figuran? 1 - A - Estrutura esquematica da proteina S. B — Ligacdo da proteina S ao
recetor ECA2. C - Processo de ligacdo e fusdo virus-célula mediado pela proteina S.
Adaptado de: Structural and functional properties of SARS-CoV-2 spike protein:

potential antivirus drug development for COVID-19.11
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Figura n2 2 - O ciclo de vida do SARS-CoV-2 nas células hospedeiras. Adaptado de:

Structural and functional properties of SARS-CoV-2 spike protein: potential antivirus

drug development for COVID-19.1!




Risco de COVID-19 em doentes oncoldgicos

A European Society for Medical Oncology (ESMO) afirma que até ao momento ndo
ha revisdes sistematicas que demonstrem uma incidéncia superior de infe¢des
assintomaticas por SARS-CoV2 em doentes oncoldgicos. No entanto, individuos com
doenga oncoldgica ativa parecem ser mais vulnerdveis a infe¢ao por SARS-CoV-2. Dados
limitados da China, Italia e dos EUA parecem confirmar um risco mais elevado de infe¢ao
neste grupo de doentes. *?

Segundo a American Society of Clinical Oncology (ASCO) a melhor evidéncia
disponivel a data sugere que os doentes oncoldgicos tém maior risco de doenga severa
e morte em comparac¢do com os doentes n3o oncoldgicos.’®* Por sua vez, os United
States Centers for Disease Control and Prevention (CDC) afirmam que ter doenga
oncoldgica ativa aumenta o risco de doenca grave por COVID-19.14

Relatérios iniciais, originarios da China, demonstraram que os doentes
oncoldgicos pareciam ser mais suscetiveis a infecdo por SARS-CoV-2 e ter um risco
aumentado de desenvolver complica¢des severas. 1>71°

Num desses estudos, um grupo de 18 pacientes com COVID-19 tinha histdria de
doenca oncoldgica, entre uma coorte de 1590 doentes com COVID-19, o que
corresponde a uma prevaléncia de 1% (intervalo de confianca (IC) de 95%, 0,61-1,65%),
superior a prevaléncia de doenca oncoldgica na populacdo chinesa (0,29%). 1©

Num outro estudo chinés *°, foi estimada a taxa de infe¢do por SARS-CoV-2 em
doentes oncoldgicos numa instituicdo em Wuhan como sendo 0,79% (12 de 1524
pacientes; IC de 95%, 0,3% -1,2%), um valor superior a incidéncia cumulativa de todos
0os casos COVID-19 diagnosticados que foram notificados nesta cidade no mesmo
periodo (0,37%; 41 152 de 11 081 000 casos). Assim, os doentes oncolégicos no
epicentro desta pandemia pareciam apresentar um risco superior de infecao por SARS-
CoV-2 (OR, 2,31; ICde 95%, 1,89-3,02) em comparacao com a comunidade.

Um estudo realizado na Itdlia ?° relatou que, num grupo de 355 pacientes que
faleceram com COVID-19, 72 (20,3%) tinham doenca oncoldgica ativa. Estes dados
preliminares contribuiram para o estudo da correlacao entre a COVID-19 e doenca

oncolégica e aumentaram a consciencializacdo para a vulnerabilidade destes doentes.



Com o decorrer do tempo, foram publicados varios estudos, nomeadamente
estudos coorte, que demonstraram resultados semelhantes, ou seja, uma maior taxa de
doenca grave e mortalidade em doentes oncoldgicos em comparacdo com doentes ndo
oncoldgicos. 2122

Contudo, a interpretacdo destes estudos deve ser cuidadosa pois muitos ndo
foram controlados para fatores como a idade, sexo e comorbilidades, que se sabe
atualmente contribuirem para um pior progndstico da COVID-19. 2324 Para além disso,
a heterogeneidade dos doentes oncoldgicos, nimero reduzido de doentes incluidos nos
estudos e comparacdes limitadas com doentes sem cancro sdo fatores que devem ser
tidos em conta aquando da analise dos resultados. %

Num curto espaco de tempo foram criados varios projetos de crowdsourcing na
area da oncologia com o intuito de avaliar, entre outros aspetos, o impacto da COVID-
19 nos doentes oncoldgicos. Exemplos desses projetos sdao o COVID-19 and Cancer
Consortium (CCC19)?%, UK Coronavirus Cancer-Monitoring Project?’, Thoracic Cancers
International COVID-19 Collaboration (TERAVOLT)?®, ASCO Survey on COVID-19 in
Oncology Registry?®, entre outros. Em geral, estes estudos identificam a doenca
oncoldgica ativa / em progressdao como fator de risco para doenga grave e morte por
COoVID-19.

Devemos ter em atencdo que a grande selecdo de doentes oncoldgicos com
COVID-19 sintomatico em contexto hospitalar e a sub-representacdo de doentes
assintomaticos e com manifestacdes leves podem originar um viés de selecdo
significativo e contribuir para uma maior probabilidade de doen¢a grave e morte por
COVID-19.

A medida que a comunidade cientifica navega pela evolu¢do desta pandemia e
procura respostas para as muitas questdes clinicas urgentes que ela coloca, é imperativo
que as decisdes sejam baseadas em evidéncia de qualidade, estando as revisdes

sistematicas com meta-analise no topo desta piramide de evidéncia.



Mortalidade

Foram realizadas diversas meta-analises de estudos de mortalidade em doentes
oncolégicos com COVID-19, que sugerem que estes individuos tém maior risco de morte
em comparacdo com os doentes n3o oncolégicos. 23:2430-33

Estas metanadlises tiveram diferentes critérios de inclusdo. No entanto, os
resultados foram consistentes e encontraram odds ratios estatisticamente significativos
(variacdo de 1,66 a 3,16) para o aumento do risco de morte em doentes oncoldgicos
com COVID-19 em relacdo a doentes ndo concoldgicos, variacdo de 1,66 a 3,16.

Uma meta-analise3! envolvendo 26 estudos com um total de 181.323 pacientes,
23.736 destes com doenca oncoldgica, avaliou o impacto da COVID-19 nos doentes
oncolégicos. Dez estudos, incluindo um total de 165.980 doentes, compararam a
mortalidade entre os pacientes com e sem doenca oncolégica com COVID-19 e
revelaram uma taxa combinada de mortalidade de 16,6% em doentes oncoldgicos e de
5,4% em doentes ndo oncoldgicos. (odds ratio (OR) 2,54, IC95%: 1,47 - 4,42,12 =92%, p
= 0,00009) (ver figura 3).

Analisando a mortalidade com base na localiza¢cdo geografica, na China os doentes
oncoldgicos apresentaram uma maior mortalidade do que os doentes nao oncoldgicos
(OR 6,62, IC 95%: 2,68-16,34), sendo que esta tendéncia ndo foi observada nos Estados
Unidos da América (OR 1,56, IC de 95%: 0,62-3,96) nem na Europa (OR 1,69, IC de 95%:
0,81-3,52). Assim, os autores concluiram com este estudo que os doentes oncoldgicos
com COVID-19 tém uma maior probabilidade de morte, em compara¢ao com os doentes
ndo oncoldgicos (odds ratio, OR 2,54), no entanto este resultado foi em grande parte

influenciado pela mortalidade dos doentes oncolégicos verificada na China.
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Figura n2 3 - Forest plot das taxas de mortalidade por todas as causas intra-
hospitalar agrupadas entre doentes oncolégicos e doentes ndo oncolégicos. Adaptado
de: Venkatesulu BP, Chandrasekar VT, Giridhar P, et al. A systematic review and meta-

analysis of cancer patients affected by a novel coronavirus. medRxiv. Published online

2020:1-20. doi:10.1101/2020.05.27.20115303.%1

Esta metandlise mostrou ainda que os doentes oncoldgicos afetados pelo COVID-

19 sdo, em média, uma década mais velhos do que a populagdo em geral e tém um

numero superior de comorbilidades.

Doenca grave e complicacdes

Foram publicadas vdrias meta-andlises que analisaram o risco de desenvolver
doenca grave e complicagdes por COVID-19 em doentes oncoldgicos em comparagao

com os ndo oncolégicos que concluiram que os doentes oncoldgicos apresentam um

risco superior. 2332735

Uma dessas metandlises®* envolvendo 55 estudos independentes, avaliou o
impacto da idade, sexo, comorbilidades e caracteristicas clinicas na gravidade da COVID-

19. Nesta meta-analise, a presenca de doenca oncoldgica aumentou significativamente

a gravidade dos casos de COVID-19 (OR de 2.32, 95% Cl, 1.63-3.32). (Ver figura 4).
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Figura n2 4 - Efeito da doenga oncoldgica na gravidade da COVID-19. Adaptado de:
Barek MA, Aziz MA, Islam MS. Impact of age, sex, comorbidities and clinical symptoms
on the severity of COVID-19 cases: A meta-analysis with 55 studies and 10014 cases.
Heliyon. 2020;6(12):1-24. d0i:10.1016/j.heliyon.2020.e05684.3>

Mortalidade e doenca grave

Varios estudos avaliaram ao mesmo tempo o risco de morte e de doenca grave e
complicacdes em doentes oncoldgicos com COVID-19.

Uma meta-andlise®® que acumulou dados de 32 estudos internacionais, um total
de 46.499 pacientes com COVID-19 (1776 com cancro) da Asia, Europa e Estados Unidos
avaliou a mortalidade e necessidade de internamento em UCI em doentes oncoldgicos
e ndo oncoldgicos. Os autores observaram que o desfecho era pior nos doentes
oncolégicos, com aumento da mortalidade (8 estudos, 37.807 pacientes; OR 1,66, IC
95% 1,33-2,07) e da necessidade de internamento em UCI| (26 estudos, 15.375

pacientes; OR 1,56, IC 95% 1,31-1,87). No entanto, ao analisar os doentes com mais de



65 anos, a mortalidade por todas as causas foi compardvel entre aqueles com e sem

doenca oncoldgica.

Uma revisdo sisteméatica e meta-analise®? que analisou 38 estudos, englobando

7.094 pacientes com COVID-19 mostrou que a prevaléncia combinada de doenca

oncolégica entre os doentes com COVID-19 foi estimadaem 2,3% e 1,4% apds a correcao

para viés de publicagdo, sendo este valor 4 vezes superior a prevaléncia de doenca

oncoldgica (0,26 %) nas populacdes em geral na China.3® Para além disto, os doentes

oncoldégicos mostraram ser mais suscetiveis a infecao por SARS-CoV-2, apresentando um

maior risco de doenca grave e mortalidade, em comparacdo com pacientes sem doenca

oncoldgica. (Ver figuras 5 e 6).
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Figura n2 5 - Forest plot da metandlise da associagao entre doenga oncoldgica e

COVID-19 grave. Adaptado de: Tian Y, Qiu X, Wang C, et al. Cancer associates with risk

and severe events of COVID-19: A systematic review and meta-analysis. Int J Cancer.

2021;148(2):363-374. doi:10.1002/ijc.33213.32
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Figura n2 6 - Forest plot da metanalise da associacdo entre doenca oncoldgica e

mortalidade por COVID-19. Adaptado de: Tian Y, Qiu X, Wang C, et al. Cancer associates

with risk and severe events of COVID-19: A systematic review and meta-analysis. Int J

Cancer. 2021;148(2):363-374. d0i:10.1002/ijc.33213.32

Nao associacdo de doenca oncoldgica a risco aumentado de COVID-19

Apesar de uma grande parte dos estudos indicar que os doentes oncolégicos tém

um risco acrescido de morte e doenca grave por COVID-19, nem todos os dados sdo

consistentes, existindo estudos que sugerem taxas comparaveis de morbilidade e

mortalidade por COVID-19 entre pacientes com e sem neoplasia.

27,37

Numa andlise?’” de 117 pacientes com COVID-19 e doenca oncoldgica ativa,

internados em dois hospitais de Nova York entre 3 de marcgo e 15 de maio de 2020, cada

um destes doentes foi combinado (por idade, sexo e nimero de comorbilidades) com 4

pacientes de controlo admitidos com COVID-19 e sem doenga oncolégica. Nao houve

diferenca na morte ou no outcome composto (morte, intubacdo ou admissdo na UCI)

entre os individuos com e sem doenga oncoldgica (ver figura 7).
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Figura n2 7 - (A) — Mortalidade em doentes oncoldgicos e ndo oncoldgicos. (B) —
Outcome composto (morte, intubag¢do ou admissdao na UCI) em doentes oncoldgicos e
ndo oncoldgicos. Adaptado de: Brar G, Pinheiro LC, Shusterman M, et al. COVID-19
severity and outcomes in patients with cancer: A matched cohort study. J Clin Oncol.

2020;38(33):3914-3924. doi:10.1200/JC0.20.01580. ¥’

Estes resultados podem refletir a adocdo de medidas de protecdo (como
distanciamento social, lavagem das maos, mascaras) e reconfiguracdo dos servicos de
tratamento oncoldgico para maximizar a seguranca do paciente, mas também o baixo
numero de doentes oncoldgicos com COVID-19 incluidos no estudo.

Esta discrepancia entre resultados, uns sugerindo uma maior gravidade e
mortalidade por COVID-19 em doentes oncoldgicos e outros sugerindo que estes
doentes ndao tém risco acrescido pode ser, em parte, atribuida as caracteristicas

subjacentes das populacdes com cancro nesses estudos.



Fatores de risco associados a doenga grave e mortalidade por COVID-19 em

doentes oncoldgicos

Ao analisar os 232 doentes oncoldgicos de nove hospitais em Wuhan que
desenvolveram COVID-29 grave e ndo grave, verificou-se que os doentes que
desenvolveram doenga grave tinham uma idade mais avangada e apresentavam um
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) mais alto. 38

Um estudo de coorte realizado com base no banco de dados “COVID-19 e Cancer
Consortium” (CCC19)?% analisou 928 pacientes adultos dos EUA, Canadd e Espanha, com
doenga oncoldgica ativa ou prévia e infecao por SARS-CoV-2 entre 17 de margo e 16 de
abril de 2020. Na analise multivariada, parcialmente ajustada para a idade, sexo,
tabagismo e obesidade, os fatores independentes associados a maior mortalidade em
30 dias incluiram idade avangada, sexo masculino, ex-fumador, duas ou mais

comorbidades, ECOG de 2 ou superior (ver figura 8).

Bivariable odds Multivariable Bivariable odds Multivariable
ratio partially adjusted ratio partially adjusted
odds ratio™ odds ratio*
Age, per 10yearst 1.88(1.58-2-24) 1.84(1.53-221) Number of comorbidities
Sex 0 1 (ref)§ 1 (ref)§
Female 1 (ref) 1 (ref) 1 312 (0-87-1119) 1-87 (0-51-6-85)
Male 1.94(1-30-2-88)  1.63 (1-07-2-48) 2 9.52 (289-31-40) 450 (1:33-15-28)
Smoking status 3 11-54 (3-37-39-53)  5-04 (1-42-17-93)
Never smoked 1 (ref) 1 (ref) =4 8-77 (2.62-29.29)  3-55(1-03-12-30)
Former smoker 2-35 (1.55-3.55) 1-60 (1-03-2-47) Unknown 12-33(2.71-56-01) 6-77(1-42-32:33)
Current smoker 1.27 (0-47-339)  1:34(0-49-3-67) ECOG performance status
Unknown 114(0-46-279)  0-89(0:34-227) Oorl 1(ref) 1 (ref)
Obesity status 2 484 (275-852) 3-89 (2-11-7-18)
Not specified 1 (ref) 1 (ref) Jord 733 (3-83-14-01)  5-66(279-11-47)
Obese 0-84(0-50-1-41)  0-99 (0-58-1-71) Unknown 159 (0-93-273)  1-43(0-81-2:50)

Figura n2 8 - Potenciais varidveis progndsticas associadas a mortalidade por

qualquer causa em 30 dias em doentes oncolégicos com COVID-19. Adaptado de:
Kuderer NM, Choueiri TK, Shah DP, et al. Clinical impact of COVID-19 on patients with

cancer (CCC19): a cohort study. Lancet. 2020;395(10241):1907-1918.

doi:10.1016/50140-6736(20)31187-9.2°



A partir dos registos do UK Coronavirus Cancer Monitoring Project (UKCCMP), foi
realizado um estudo de coorte® onde os autores analisaram 800 doentes oncoldgicos
com COVID-19 sintomatico. 226 pacientes (28%) morreram e o risco de morte estava
significativamente associado a idade avangada (OR 9.42 [IC 95% 6.56 - 10.02]; p <O -
0001), sexo masculino (1.67 [1.19 - 2.34]; p = 0.003), e a presenca de outras
comorbilidades, como hipertensao (1.95 [1.36 - 2.80]; p <0-001) e doenga cardiovascular
(2.32[1.47 - 3-64]).

Numa anadlise multivariada de base populacional realizada em Louisiana e
controlada para idade, raca, sexo e comorbilidade, o risco de mortalidade em doentes
oncoldgicos foi superior nos individuos com 65 anos ou mais (OR 5,96; P <0,001), histéria
de doenca renal crénica (OR, 3,84) e obesidade (OR, 1,30). %°

Podemos assim concluir que nos doentes oncoldgicos com COVID-19, a gravidade
da doenca parece ser influenciada pela idade avancada e um valor de ECOG superior,
enguanto a mortalidade aparenta ser superior em doentes de idade avancada, sexo
masculino, ECOG de 2 ou mais, ex-fumadores, doenca renal crénica, obesidade,

hipertens3o, doenca cardiovascular ou duas ou mais comorbilidades. 263940



Risco de hospitalizagdo

Numa coorte*! de 423 doentes oncoldgico com COVID-19, 168 (40%) foram
hospitalizados e 87 (20%) desenvolveram doenga respiratdria grave, definida como a
necessidade de suplementacdo de oxigénio de alto fluxo (que ocorreu em 47 doentes,
11%) ou ventilagdo mecanica (40 doentes, 9%). A comparagdo com o0s casos da cidade
de Nova York durante o mesmo periodo mostra que os doentes oncolégicos no
Memorial Sloan Kettering na faixa etdria dos 0 aos 64 anos tiveram uma maior taxa de
hospitalizacdo do que a populagdo geral com COVID-19 da cidade de Nova York.

Neste estudo, ter uma raga que nao a caucasiana foi independentemente
associado a hospitalizacdo e ter idade superior a 65 anos foi preditor de hospitalizacao
e doenca grave. 4

Apesar de se acreditar que os doentes oncoldgicos apresentam uma taxa superior
de hospitalizagao, numa analise multivariada de 312 doentes oncoldgicos no estado de
Louisiana, controlada para a idade, raca, sexo e comorbilidade (abordada acima), os

doentes oncoldgicos, uma vez admitidos em meio hospitalar, ndo tinham um risco de

mortalidade significativamente aumentado em relacdo aos doentes sem cancro. 4°




Risco de ventilagdo mecanica

Numa metanalise3! que incluia 3 estudos com um total de 6.353 individuos, que
analisaram a probabilidade de intubagao em doentes com e sem neoplasia, as taxas de
intubacdo em doentes oncolégicos e ndo oncolégicos foram de 10,8% (IC de 95%: 7,9%
-13,7%) e 4,9% (IC de 95%: 2% - 7,8%), respetivamente. Estes dados sugerem que os
doentes oncoldgicos sdo mais suscetiveis de necessitar de ventilagdo mecanica (OR 2,43,

IC95%: 1,43-3,88, 12 = 19%, p = 0,0002). (Ver figura 9).

Ie Cancer Non-cancer Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Dai 2020 11 108 15 536 265% 4.06[1.81,9.12] —
He 2020 1 13 0 1" 2.0% 2.76[0.10,74.78)
Miyashita 2020 37 334 314 5354 T715% 2.00[1.39,2.87] 2
Total (95% Cl) 452 5901 100.0% 2.43[1.52, 3.88] B
Total events 49 329
Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi*= 2.48, df=2 (P=0.29); F=19% b t t
Test for overall effect: Z= 3.71 (P = 0.0002) L 0'1. , & 1 3 108
Favours [Non-cancer] Favours [Cancer]

Figura n2 9 - Forest plot da taxa de intubacdo em doentes oncolégicos e nao
oncoldgicos. Adaptado de: Venkatesulu BP, Chandrasekar VT, Giridhar P, et al. A
systematic review and meta-analysis of cancer patients affected by a novel coronavirus.

medRxiv. Published online 2020:1-20. do0i:10.1101/2020.05.27.20115303.31

Num outro estudo, que comparou pacientes com e sem neoplasia, os doentes

oncolégicos eram mais propensos a receber oxigenoterapia com canula nasal de alto

fluxo (77 [33%] de 232 pacientes com cancro vs 121 [23%)] de 519 pacientes sem cancro),
ventilagdo mecanica ndo invasiva (62 [27%)] vs 99 [19%)]) e ventilacdo mecanica invasiva
(21 [9%] vs 23 [4%]). 38

Segundo os dados do CCC19 (The COVID-19 and Cancer Consortium), a taxa de
ventilagdo mecanica foi mais alta nos doentes oncoldgicos com status de comorbilidade

desconhecido e naqueles com cirurgia recente. 2°




Risco de admissao em Unidade de Cuidados Intensivos (UCI)

Numa meta-andlise3! as taxas de admissdo de individuos com COVID-19 em UCI
foram de 12,6% (IC de 95%: 4,7% - 20,5%) em doentes oncoldgicos e 7,1% (IC de 95%:

5,1% - 9,1%) em doentes ndo oncoldgicos. Apesar desta diferenca de percentagens, ndo

houve diferenca significativa entre os dois grupos (OR 2,18, IC 95%: 0,78 - 6,04, 12 = 85%,

p = 0,13), ou seja, os doentes oncoldgicos com COVID-19 ndo registaram um aumento

estatisticamente significativo na taxa de admissao em UCI. (Ver figura 10).

B Cancer Non-cancer Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Dai 2020 21 105 40 536 28.4% 310[1.74,5.52] —
He 2020 3 13 0 11 8.1% 7.67 [0.35, 166.65]
Hogan 2020 0 26 5 26 8.7% 0.07 [0.00,1.41] ¢
Liang 2020 7 18 124 1572 24.4% 7.43[2.83,19.51] e
Montopali 2020 46 786 457 8494 30.4% 1.091[0.80,1.49] -
Total (95% CI) 948 10639 100.0% 2.18 [0.78, 6.04] ST
Total events 77 626
Heterogeneity: Tau®= 0.87, Chi*= 26.09, df= 4 (P < 0.0001); F= 85% =D 01 051 150 100
Testfor overall effect Z=1.50 (P = 0.13) ’ Favours '[Non-cancer} Favours [Cancer]

Figura n2 10 - Forest plot da taxa de admissdao em UCl em doentes oncoldgicos e
ndo oncoldgicos. Adaptado de: Venkatesulu BP, Chandrasekar VT, Giridhar P, et al. A
systematic review and meta-analysis of cancer patients affected by a novel coronavirus.

medRxiv. Published online 2020:1-20. doi:10.1101/2020.05.27.20115303.31

Um estudo de coorte, com base no CCC19, revelou que a taxa de admissdo de
doentes oncolégicos em UCI foi superior em individuos ex-fumadores, com obesidade,
guatro ou mais comorbilidades, neoplasias hematolégicas, status de cancro
desconhecido ou ECOG de 2. %6

Segundo os registos do UK Coronavirus Cancer Monitoring Project (UKCCMP) 39, a
taxa de admissdao de doentes oncolégico com COVID-19 nas UCI rondou os 6%, no
entanto, a taxa de mortalidade deste grupo de doentes foi de aproximadamente 28%.
Esta discrepancia entre a taxa de admissdao em UCl e a taxa de mortalidade em doentes
oncolégicos com COVID-19 pode ser justificada pelas politicas de admissdao em UCI,
relutdncia em internar doentes oncoldgicos em UCI ou falta de camas disponiveis no

Reino Unido aquando da recolha dos dados utilizados.




Tipo de neoplasia

Segundo a evidéncia mais recente, os doentes com COVID-19 e neoplasia
hematoldgica e do pulmdo apresentam uma maior mortalidade e probabilidade de
doenca grave em comparacdo com os individuos sem este tipo de neoplasias. 4°-%°

Este aumento da gravidade e mortalidade por COVID-19 em doentes com
neoplasia hematoldgica e do pulmao é também reconhecido pela ASCO e pela ESMO.

Num consenso de especialistas organizado pela ESMO, estes afirmaram que
possivelmente o tipo de neoplasia, nomeadamente as neoplasias hematoldgicas e
pulmonares, é fator de risco para doenca grave e mortalidade por COVID-19. >©

Assim, podemos concluir que a evidéncia disponivel a data indica que o tipo de

neoplasia parece influenciar o risco de COVID-19.

Neoplasia do Pulmao

Alguns estudos relataram altas taxas de mortalidade entre doentes com cancro de
pulm3o e COVID-19 confirmado. 4243

Uma revisdo sistematica com metandlise,** que analisou doentes oncoldgicos com
COVID-19, verificou que os doentes com neoplasia do pulmdo apresentavam uma
mortalidade superior aqueles com outras neoplasias (que ndo do pulmao), com um OR
de 1,62 (IC 95%: 1,06—2,48). Individuos com neoplasia do pulmao e COVID-19 também
apresentaram maior gravidade da doenca e maiores taxas de admissdes em UCI e

ventilagdo mecanica.

Lung All cancer

Study Events Total Events Total OR OR 95% CI
Meng et al 3 17 29 92 —'——: 0.47 [0.12-1.75]
Mehta et al 6 11 55 207 — 3.32 [0.97-11.30]
Yang et al 6 24 34 181 T 1.44 [0.53-3.90]
Peng et al 2 7 0 2 T 2.27 [0.08-67.05]
Stroppa et al 2 8 7 17 —'——=— 0.48 [0.07-3.09]
Rogado et al 9 17 10 28 —_ 2.02 [0.59-6.90]
Yu et al 2 7 1 5 + 1.60 [0.10-24.70]
Dai et al 4 22 8 83 ——— 2.08 [0.56-7.69]
Buglione et al 3 8 2 5 _ 0.90 [0.09-8.90]
Yarza et al 6 15 10 48 e 253 [0.73-8.81]
Assaad et al 8 42 22 260 —:—-— 2.55 [1.05-6.17]
Wu et al 2 7 2 4 —'——:— 0.40 [0.03-5.15]
]

Fixed effect model 185 932 < 1.65 [1.12-2.43]
Random effects model <> 1.62 [1.06-2.48]
Heterogeneity: /% = 9%, 1% = 0.0504, p = 0.79 f T T |

01 0512 10



Figura n? 11 - Metandlise da mortalidade dos doentes com neoplasia do pulmao
em comparag¢ao com doentes com outras neoplasias. Adaptado de: Peravali M, Joshi |,
Ahn J, Kim C. A Systematic Review and Meta-Analysis of Clinical Characteristics and
Outcomes in Patients With Lung Cancer with Coronavirus Disease 2019. JTO Clin Res

Reports. 2021;2(3):100141. doi:10.1016/j.jtocrr.2020.100141.44

Jee et al* e Yang et al* verificaram que os doentes com neoplasia do pulm3o
apresentavam COVID-19 mais grave em comparagdao com aqueles sem neoplasia de

pulmao (HR 2.00, 95% CI 1.20-3.30), (OR 2.24 (95% Cl 1.08-4.74), respetivamente. (Ver

figura 12).
HR 95% ClI P (BH-P)
Hematologic malignancy F—e— 1.90 1.30to 2.80 .00 (.01)
Lung cancer e 2.00 1.20to03.30 .01 (.03)
1 3 10
HR (95% CI)

Figura n2 12 - Influéncia do tipo de neoplasia no risco de COVID-19 grave.
Adaptado de: Jee J, Foote MB, Lumish M, Stonestrom AJ, Wills B. Chemotherapy and
COVID-19 Outcomes in Patients With Cancer. 2021;38(30):3538-3547.
doi:10.1200/JC0.20.01307. %°

Muitos doentes com neoplasia do pulmdo tém patologia respiratéria basal ou
dano devido ao préprio cancro. O agravamento dos sintomas pulmonares durante a
progressao do cancro do pulmdo pode ser semelhante ao tipico da COVID-19 e por vezes
os achados imagiolégicos encontrados em ambos podem ser sobreponiveis. Assim, pode
ser dificil distinguir a evolucdo do cancro do pulmao de uma potencial infecdo por SARS-
CoV-2.

Com esta informacdo pode-se concluir que os pacientes com cancro do pulmao
tém um maior risco de adquirir COVID-19 do que a populacdo em geral. A doencga pode
ser mais grave e mais frequentemente fatal, e a infe¢cdo por SARS-CoV-2 pode interferir

no diagndstico efetivo e na gestdo terapéutica deste tipo de cancro. °!




Neoplasias Hematoldgicas

Segundo a ESMO, dentro do grupo dos doentes oncoldgicos, as categorias de alto
risco incluem doentes com alguns tipos de neoplasias hematoldgicas ou do sistema
linfatico que prejudicam o sistema imunoldgico, mesmo os doentes que nao tenham

necessitado de tratamento, por exemplo: leucemia crdnica, linfoma ou mieloma.?

Gravidade e Complicacoes

Robilotti et al*!, no seu estudo com 423 pacientes com COVID-19 tratados numa
instituicio em Nova York, observaram que os doentes com neoplasia hematoldgica e
COVID-19 apresentavam um risco superior de hospitalizacdo (ver figura 13), mas ndo de
doenca grave, quando comparados com doentes com COVID-19 e neoplasia sélida ndo

metastatica.

Variable Univariate Multivariate
OR (95% CI) P value OR (95% CI) P value

Predictors of hosEitaIization, by logistic regression (n=411%)
Cancer (non-metastatic solid) 1.00 (Ref) - 1.00 (Ref)
Cancer (metastatic solid) 0.89 (0.53-1.50) 0.647 0.76 (0.43-1.34) 0.338
Cancer (hematologic) 2.24 (1.25-4.06) 0.007 2.49 (1.35-4.67) 0.003
Predictors of severe respiratory illness, by Cox proportional hazard (n=423)
Variable Univariate Multivariate

HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value
Cancer (non-metastatic solid) 1.00 (Ref) - 1.00 (Ref) -
Cancer (metastatic solid) 0.87 (0.48-1.59) 0.658 0.75 (0.40-1.41) 0.3711
Cancer (hematologic) 1.69 (0.92-3.10) 0.092 1.79 (0.97-3.32) 0.063

Figura n? 13 - Preditores de hospitalizacao e doenca respiratdria grave por SARS-
CoV-2. Adaptado de: Robilotti E V., Babady NE, Mead PA, et al. Determinants of COVID-
19 disease severity in patients with cancer. Nat Med. 2020;26(8):1218-1223.
d0i:10.1038/s41591-020-0979-0.#

Num outro estudo®?, 740 pacientes incluidos no Turkish Ministry of Health Registry
com neoplasia hematolégica e COVID-19 foram comparados com uma coorte de
pacientes com COVID-19 e sem neoplasia (controlada para a idade, sexo e

comorbilidade), numa proporcao de 1:1. Linfoma ndo-Hodgkin (30,1%), sindrome



mielodisplasica (19,7%) e neoplasia mieloproliferativa (15,7%) foram as neoplasias
hematoldgicas mais comuns. A taxa de mortalidade foi de 13,8% em pacientes com
neoplasia hematoldgica e de 6,8% no grupo de controlo (P = 0,001). Os resultados deste
estudo indicam que hd um risco aumentado de eventos graves relacionados a COVID-19
(admissdo na UCI, suporte de ventilagdo mecanica ou morte) em pacientes com

neoplasia hematolégica em comparagdao com pacientes com COVID-19 sem neoplasia.

Patients with hematological Patients without
malignancy cancer P value
COVID-19 severity, n (%)
Severe 115 (15.5) 96 (13) 001*
Critical 98 (13.2) 49 (6.6)
Hospital admission, n (%) 452 (61.1) 409 (55.3) 023"
ICU admission, n (%) 140 (18.9) 85 (11.5) 001*
MV, n (%) 102 (13.8) 53(7.2) 001*
Duration in hospital, d 10 (2-57) 10 (2-61) 7
Duration in ICU, d 6 (1-37) 8 (1-57) 3
CFR, n (%) 102 (13.8) 50 (6.8) 001*

Abbreviations: CFR, case fatality rate; COVID-19, coronavirus disease 2019; ICU, intensive care unit;
MV, mechanical ventilation.
*P < .05, statistically significant.

Figura n? 14 - Outcome de COVID-19 em individuos com neoplasia hematoldgica
e grupo de controlo. Adaptado de: Yigenoglu TN, Ata N, Altuntas F, et al. The outcome
of COVID-19 in patients with hematological malignancy. J Med Virol. 2021;93(2):1099-
1104. doi:10.1002/jmv.26404.%°

Jee et al* ao comparar pacientes com COVID-19 e neoplasia hematolégica com
pacientes sem neoplasia encontraram um aumento da gravidade da doenca associada a

neoplasias hematoldgicas (HR 1,90, IC 95%, 1,30-2,80). (Ver figura 12).



Mortalidade

Uma meta-andlise de Vijenthira et al*’, que inclui 34 estudos em adultos e 5 em
criangas, observou que os individuos com COVID-19 e neoplasias hematoldgicas
apresentam uma elevada taxa de mortalidade (34%, IC 95% 28-39%). Esta elevada taxa
de mortalidade foi estatisticamente associada a idade (RR para pacientes com menos de
60 versus mais de 60 anos, 0,55; IC de 95%, 0,44-0,69).

Doentes com diagndstico de neoplasia hematoldgica demonstraram ainda ter
mortalidade aumentada em comparacdao com individuos com outro tipo de neoplasia
(31.1% vs 18.7%; P < .001). 4°

Uma andlise que envolveu 536 individuos com neoplasia hematoldgica e COVID-
19, internados em 66 hospitais italianos, mostrou que a mortalidade neste grupo de
pacientes foi significativamente superior a mortalidade da populagdo italiana com
COVID-19. Na analise multivariada, os preditores independentes de mortalidade nos

doentes com neoplasia hematoldgica e COVID-19 incluiram a leucemia mieloide aguda,

linfoma indolente ou agressivo, neoplasia de células plasmocitarias e idade.*®

Nos individuos com neoplasias hematoldgicas é esperado haver uma
imunossupressao associada a producdo disfuncional de células imunes e ao tratamento
utilizado nestas neoplasias. Diante um insulto adicional, neste caso, o virus SARS-CoV-2,
estes doentes podem ndo ter uma reserva imunoldgica adequada para combater a

infecdo, o que pode explicar uma maior mortalidade nestes doentes



Sobreviventes de cancro

J4 foi abordado previamente neste trabalho que alguns doentes com doenca
oncoldgica ativa apresentam maior risco de doenga grave e mortalidade por COVID-19
em comparag¢ao com a populacdo sem doenca oncoldgica. No entanto, ainda ndo estd
claro se os individuos que sobreviveram a doenga oncoldgica, em especial, os que
completaram o seu tratamento, apresentam risco aumentado para um pior desfecho
por COVID-19.

Em concordancia com esta afirmacdo, os United States Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) referem que se desconhece se os sobreviventes de cancro
apresentacdo maior risco de ter infec3o grave por COVID-19.1

Pensa-se que o risco de morte e doenca grave por COVID-19 em individuos que
sobreviveram a doencga oncoldgica pode ser influenciado pelo tipo de neoplasia que
tiveram, terapia realizada, tempo desde o ultimo tratamento, idade do paciente e
condicdes médicas pré-existentes.

Num estudo®?, 56% dos sobreviventes de cancro adultos nos Estados Unidos da
América apresentavam uma ou mais condi¢des médicas subjacentes, incluindo DPOC,
doenca cardiaca, diabetes, doenca renal crénica ou obesidade. Estes fatores, por si so,
ja estdo independentemente associados a um risco aumentado de COVID-19 grave.

Um aspeto que também deve ser tido em conta é os efeitos a longo prazo dos
tratamentos realizados no passado, como toxicidades pulmonares ou cardiacas,
alteracdo da funcdo renal e imunossupressdao persistente, que também podem
representar um risco acrescido para estes doentes.

Um estudo de coorte?® realizado com base no banco de dados “COVID-19 e Cancer
Consortium” (CCC19) analisou 928 individuos adultos dos EUA, Canadd e Espanha, com
doenga oncoldgica e infecdo por SARS-CoV-2. 422 (45%) pacientes apresentavam

doenca oncoldgica em remissdo e 396 (43%) apresentavam neoplasia ativa.



Na analise multivariada, os doentes em remissdo tiveram um menor risco de
mortalidade por todas as causas em 30 dias do que os doentes com neoplasia ativa. (Ver

figuras 15 e 16).
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Figuran? 15 - A - Mortalidade por todas as causas dentro de 30 dias do diagndstico
de COVID-19 em funcgdo do tipo e estado da neoplasia. B— Outcome composto (doenca
grave, admissdo hospitalar, admissdo em UCI, ventilacdo mecanica e necessidade de
oxigénio suplementar) em func¢do do tipo e estado na neoplasia. Adaptado de: Kuderer
NM, Choueiri TK, Shah DP, et al. Clinical impact of COVID-19 on patients with cancer
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Figura n2 16 - Forest plot de fatores associados a mortalidade por todas as causas
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obesidade. Adaptado de: Kuderer NM, Choueiri TK, Shah DP, et al. Clinical impact of
COVID-19 on patients with cancer (CCC19): a cohort study. Lancet.
2020;395(10241):1907-1918. doi:10.1016/50140-6736(20)31187-9.2



Informacdo adicional relativa aos sobreviventes de cancro pode ser encontrada
num estudo de coorte realizado no Reino Unido®3, usando a plataforma OpenSAFELY,
gue incluiu registos de 17.278.392 adultos associados a 10.926 mortes por COVID-19
(ver figura 17). Na analise multivariada, ajustada para idade e sexo, os individuos com
neoplasia diagnosticada no ano que precedeu a infecdo por SARS CoV-2 apresentaram
um risco de morte hospitalar por COVID-19 1,8 vezes superior para neoplasias nao
hematoldgicos e 4 vezes superior para neoplasias hematoldgicas, em comparacao com
doentes nao oncoldgicos (ver figura 18).

Para as neoplasias diagnosticados entre 1 a 4,9 anos antes da infegdo por SARS
CoV-2, o risco de morte foi menor em comparagdao com as neoplasias diagnosticadas no
ano antes da infecdo, mas ainda assim elevado em comparacdo com doentes nao
oncolégicos. Com um diagnéstico de neoplasia ha mais de 5 anos, o risco de morte por
COVID-19 permanece elevado para os pacientes com neoplasias hematolégicas, mas

ndo para as neoplasias ndo hematolégicas.

Cohort description with number of COVID-19 deaths by patient characteristics

Characteristic Category Number of individuals ~ Number of COVID-19-related
(column %) deaths (% within stratum)
Total 17,278,392 (100.0) 10,926 (0.06)
Cancer (non-haematological) Diagnosed <1 year ago 79,964 (0.5) 220(0.28)
Diagnosed 1-4.9 years ago 234,186 (1.4) 449(0.19)
Diagnosed =5 years ago 542,320(3.1) 1125 (0.21)
Haematological malignancy Diagnosed <1 year ago 8,704 (0.1) 43(0.49)
Diagnosed 1-4.9 years ago 27,742 (0.2) 120(0.43)
Diagnosed =5 years ago 63,460 (0.4) 173(0.27)

Figura n2 17 — Numero de individuos com COVID-19 e numero de mortes por tipo
de neoplasia e tempo de diagndstico da doencga oncolégica em relacdo a infecdo por
SARS-CoV-2. Adaptado de: Williamson EJ, Walker AJ, Bhaskaran K, et al. Factors
associated  with  COVID-19-related death using  OpenSAFELY.  Nature.
2020;584(7821):430-436. doi:10.1038/s41586-020-.>3



Hazard ratios and 95% confidence intervals for COVID-19-related death

Characteristic Category COVID-19 death HR (95% CI)
Adjusted forageandsex  Fully adjusted
Cancer (non-haematological, versus none)  Diagnosed <1 yearago 1.81(1.58-2.07) 172 (1.50-1.96)
Diagnosed 1-4.9 years ago 1.20(110-1.32) 1.15(1.05-1.27)
Diagnosed =5 years ago 0.99(0.93-1.08) 0.96 (0.91-1.03)
Haematological malignancy (versus none) Diagnosed <1 yearago 3.02(2.24-4.08) 2.80(2.08-3.78)
Diagnosed 1-4.9 years ago 2.56 (214-3.06) 2.46 (2.06-2.95)
Diagnosed =5 years ago 1.70(1.46-1.98) 1.61(1.39-1.87)

Figura n2 18 — Hazard ratios e intervalos de confianga de mortes relacionados com
o COVID-19. Adaptado de: Williamson EJ, Walker AJ, Bhaskaran K, et al. Factors
associated  with  COVID-19-related death  using  OpenSAFELY.  Nature.
2020;584(7821):430-436. d0i:10.1038/s41586-020-.>3

Numa andlise®* de 9275 pacientes com COVID-19 na regido de Venero, Italia, 723
sendo doentes oncoldgicos e 8552 ndo oncoldgicos, individuos com diagndstico de
neoplasia nos dois anos anteriores a infecdo por SARS-CoV-2 tiveram as maiores taxas
de hospitalizacdo e morte em comparacdao com os doentes ndo oncoldgicos. Os riscos
continuavam elevados entre aqueles diagnosticados com neoplasia cinco ou mais anos
antes da infecdo. Curiosamente, neste estudo os sobreviventes com diagndstico de
neoplasia com mais de 2 e 5 anos eram mais propensos a serem hospitalizados e a
falecer por COVID-19, mas menos propensos a serem admitidos numa UCI.

Num estudo de coorte incluindo todos os doentes oncoldgicos de nove hospitais
em Wuhan, China, também se verificou que pacientes com mais tempo desde o
diagnodstico de cancro (1-5 anos ou > 5 anos) tiveram menor risco de gravidade de
COVID-19 e morte em comparacdo com pacientes com menos de 1 ano de histéria de
neoplasia.3®

Apesar dos resultados retratados nestes estudos, sdo poucos os dados relativos
ao impacto da COVID-19 nos doentes que sobreviveram a doenca oncolégica. Para além
das consequéncias fisicas que a infecao por SARS-CoV-2 pode trazer a estes doentes, é
preciso ter também em conta as consequéncias psicoldgicas. Muitos destes doentes
vivem em ansiedade com a incerteza de pertencerem ou ndo a um grupo de risco e com

o medo de vir a ter um desfecho pior por terem sido doentes oncoldgicos no passado.>>



Terapéutica antineoplasica

A pandemia COVID-19 trouxe consigo uma grande incerteza relativa ao
tratamento dos doentes oncoldgicos e afetou globalmente o processo de tomada de
decisdo dos oncologistas.

Num estudo internacional®® baseado num questiondrio online envolvendo 343
oncologistas de 28 paises, tentou-se entender melhor de que forma a COVID-19 afetou
a tomada de decisao clinica dos oncologistas. Embora os tratamentos hormonais e os
inibidores da tirosina quinase tenham sido considerados relativamente seguros pelos
oncologistas inquiridos, a quimioterapia citotdxica e as terapias imunoldgicas foram
percebidas como menos seguras ou inseguras (ver figura 19 A e B).

Quando inquiridos sobre as suas recomendacdes sobre a alteracdo de esquemas
terapéuticos em tempos de COVID, a maioria referiu ndo alterar a terapéutica
neoadjuvante e ndo alterar ou usar menos que anteriormente a terapéutica adjuvante
e de primeira linha para a doencga metastatica. A maioria dos participantes afirmou ficar
mais hesitante em recomendar terapias de segunda ou terceira linha na doenca

metastatica (ver figura 19 C).

During the COVID-19 outbreak, do you think the following

treatments are safe?

Comparing with your previous practice would you recommend
the following treatments during the COVID-19 outbreak?
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Comparing with your previous practice would you change your treatment
algorithms for the following settings during the COVID-19 outbreak?
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Os dados disponiveis que relacionam a terapia oncolédgica recente a maior
gravidade e mortalidade por COVID-19 sdo mistos e variam dependendo do tipo de
terapia administrada.

Vérios estudos'®?! origindrios da China indicaram uma associacdo entre a
realizacdo de terapia anticancerigena e um aumento na mortalidade e gravidade por
COVID-19. Estes estudos, no entanto, utilizaram coortes de pequeno tamanho e com

informacgao de poucos hospitais.

Quimioterapia

Sabe-se, desde ha varios anos, que a quimioterapia tem um impacto negativo no
sistema imunolégico®’, sendo que apds a mitigacdo do sistema imunoldgico pela
quimioterapia, a sua recuperacdo pode demorar um longo periodo de tempo.>® Esta
disfuncao do sistema imune pode nos levar a pensar que a quimioterapia predispde a
um maior risco de gravidade e morte por COVID-19.

Segundo a ESMO, os doentes oncolégicos a realizar quimioterapia no momento
do diagndstico de COVID-19 ou nos ultimos 3 meses, encontram-se com risco acrescido
de COVID-19.1?

Mais recentemente, uma revisdo sistematica com metanélise®® que incluiu 16

estudos e 3558 doentes oncolégicos com COVID-19, concluiu que a quimioterapia ativa



esta associada a um maior risco de morte em doentes oncolégicos com COVID-19, em
compara¢dao com a nao realizagdo de quimioterapia, apds o ajuste para varidveis de
confusdo (OR 1,42, IC de 95%, 1,01-2,01).

Outras duas metanalises®®®! demonstraram que realizar quimioterapia no dltimo
més antes do diagndstico de COVID-19, em comparacdo com a sua nao realizacdo,
aumentou o risco de morte em doentes oncolégicos, OR: 1,85, IC de 95%: 1,26-2,71, (ver
figura 20) e OR 1.45, IC de 95%: 1.10-1.91, respetivamente, mas ndo foi associada a um

risco aumentado de doenca grave (ver figura 21).

Odds Ratio Qdds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Kuderer et al. 0.3853 0.2855 46.4% 1.47 |0.84, 2.57] i
Lee LYW et al. 0.7372 0.3321 34.3% 2.09 [1.09, 4.01] ——
Yang et al. 1.2556 0.5649 11.8% 3.51[1.16, 10.62] e —
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Total (95% CI) 100.0% 1.85 [1.26, 2.71] ‘
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Figura n? 20 - Forest plot do risco ajustado de morte por COVID-19 em doentes a
realizar quimioterapia. Cl, confidence interval; IV, inverse variance; SE, standard error.
Adaptado de: Yekedu E, Utkan G, Urun Y. A systematic review and meta-analysis: the

effect of active cancer treatment on severity of COVID-19. 2020;(January).®°
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Jee et al. -0.1278 0.2216 88.8% 0.88 [0.57, 1.36]
Yarza et al. 0.3075 0.6244 11.2% 1.36 [0.40, 4.62]
Total (95% ClI) 100.0% 0.92 [0.61, 1.39]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 0.43,df = 1 (P = 0.51); I’ = 0% F }

Test for overall effect: Z = 0.38 (P = 0.70) 01 o Controll Chemothel;gpy 100

Figura n2 21 - Forest plot do risco ajustado de doencga grave por SARS-CoV-2 em
doentes a realizar quimioterapia. Cl, confidence interval; IV, inverse variance; SE,
standard error. Adaptado de: Yekedu E, Utkan G, Urun Y. A systematic review and meta-

analysis: the effect of active cancer treatment on severity of COVID-19. 2020;(January).
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O aumento do risco de morte em doentes oncoldgicos que realizaram
quimioterapia no ultimo més antes do diagndstico de COVID-19 pode estar relacionado
com os efeitos adversos da quimioterapia, independentemente da COVID-19.

Deve-se ter em aten¢do que se a maioria dos doentes a qual foi administrada
guimioterapia apresentar neoplasia avancada e estiver a receber quimioterapia
paliativa sera de esperar que a mortalidade seja superior. Este aspeto pode justificar o
aumento da mortalidade nestes doentes, sem um aumento na gravidade da doenca por
SARS-CoV-2.

Duas revisdes sistematicas com metanalise®>%3, em contrapartida, ndo
encontraram evidéncia que sustente que os doentes oncolégicos a realizar
guimioterapia tenham um risco aumentado de morte ou doenca grave por COVID-19,
em comparacdo com aqueles que nao estdo a realizar quimioterapia ativa.

Isto é consistente com relatérios recentes de varias coortes nacionais e
internacionais, incluindo o CCC19 e o UK Coronavirus Cancer Monitoring Project.

Uma metanalise® de 29 estudos, que incluiu 5121 doentes oncoldgicos com
COVID-19, também nao verificou diferencas significativas na mortalidade entre os
pacientes que receberam tratamento antineoplasico. Porém, os autores salientaram
gue nos individuos com neoplasias hematoldgicas, a quimioterapia pode aumentar
significativamente a mortalidade (RR 2,68, IC 95%: 1,90-3,78, 12 = 0%, p <0,00001). Em
contrapartida, em pacientes com tumores sdlidos, ndo foram observadas diferencas
significativas na mortalidade (RR 1,16, IC 95%: 0,57-2,36, 12 = 72%, p = 0,67).

Segundo a ASCO, decisdes sobre a modificacdo ou suspensao da quimioterapia
devem ser baseadas na indicacdo para quimioterapia de cada doente, nos objetivos do
mesmo, paliativos ou curativos, bem como o momento em que o paciente esta no curso

de tratamento e a existéncia de toxicidade.



Imunoterapia

Dados preliminares de estudos de coorte (CCC19, TERAVOLT, UK) ndo
identificaram a imunoterapia como sendo um fator de risco de pior progndstico de
COVID-19 em doentes oncoldgicos.

Vérias meta-analises®¥®%62%4 n3o encontraram evidéncia que associasse a
imunoterapia e 0 aumento da mortalidade e gravidade da COVID-19.

No entanto, uma metanalise®! demonstrou que a realizacdo de imunoterapia nos
90 dias antes do diagnostico de COVID-19 parece aumentar o risco de exacerbacdo da
doenga (OR 2,53,95% 1,30-4,91, P = 0,006, valor de p = 0,170 para teste de interagao).
Devemos ter em atencdo que a imunoterapia é mais provavel de ser administrada a
pacientes com cancro de pulmao, que por si sé ja tém um risco de infecdo grave por

COVID-19.

Inibidores de Checkpoint Imunoldgico (ICl)

Uma das principais preocupacdes em relacdo ao uso de Inibidores de Checkpoint
Imunolégico durante a pandemia é que a semelhanga entre os achados clinicos de
pneumonite devido a ICls ou pneumonia por COVID-19 pode confundir a gestdao do
paciente.

Existem dados mistos relativos ao impacto dos inibidores do checkpoint
imunolégico (ICl) na infegdao por COVID-19 em doentes oncoldgicos.

Num grande estudo® (1.545 pacientes, 20.418 controles) relatado por Klebenov
et al, ao ajustar os dados tendo em conta a demografia, comorbidades médicas e taxas
de infe¢do locais, os ICls ndo aumentaram a suscetibilidade a COVID-19.

41,66-68 relataram taxas de

No entanto, outros estudos de menores dimensdes
infecdo e mortalidade significativamente piores.

Na andlise multivariada*® com base em 423 casos de COVID-19 sintomatico
diagnosticado entre 10 de Marco e 7 de Maio de 2020, foram analisados os fatores de
risco para hospitalizacdo e doenca respiratéria grave, definida como a necessidade de

suplementacdo de oxigénio de alto fluxo ou ventilagdo mecénica. Os doentes tratados



com inibidores de checkpoint imunolégico tiveram um risco quase trés vezes superior
de hospitalizagdo e doenca respiratdria grave, que era independente da idade, tipo de
neoplasia e outras comorbilidades. Este estudo estd sujeito as limitacdes dos dados

retrospetivos.

Cirurgia

Nepogodiev et al®® observou que os doentes infetados com SARS-CoV-2 no
periodo peri-operatério (de 7 dias antes a 30 dias depois) apresentaram mais
complicagdes pds-operatdrias (pneumonia, sindrome de insuficiéncia respiratéria aguda
e ventilacdo pds-operatdria inesperada) e um risco superior de mortalidade.

Representando o doente oncoldgico um grupo de risco para infecdo por SARS-
CoV-2 sera que a realiza¢do de cirurgia nestes doentes aumenta o risco de doenca grave
e morte por COVID-19?

Na fase inicial desta pandemia, a maioria dos procedimentos cirurgicos eletivos foi
adiada em todo o mundo. No entanto, vdrias meta-analises®®*®* n3o encontraram
evidéncia que associasse a realizacdo de cirurgia e o aumento da mortalidade e
gravidade da COVID-19.

Segundo as recomendacgdes da Centers for Disease Control and Prevention
(CDC)”°, deve-se considerar adiar as cirurgias eletivas em &reas com transmissdo
comunitaria do SARS-CoV-2 significativa.

Em algumas situagdes onde a terapia neoadjuvante esta disponivel, mas nao é
rotineiramente considerada, como por exemplo na neoplasia da mama em estadio
inicial, pode ser razodvel considerar realizar terapia neoadjuvante em vez de cirurgia ou
simplesmente adiar a cirurgia.”?

Deve-se pesar o risco de progressdao da neoplasia com o atraso da cirurgia
definitiva e o risco de se sobrecarregar os hospitais em tempo de escassez de recursos
e 0 aumentar a exposicao do doente oncoldgico ao virus SARS-CoV-2. No entanto, se a
terapia neoadjuvante requer vdarias visitas aos cuidados de saude ou se é
imunossupressora, também vai estar associada a riscos para o paciente que também

devem ser considerados.



Radioterapia

Segundo a ESMO, os doentes oncoldgicos a realizar radioterapia externa
apresentam um risco acrescido de COVID-19.%2

Num consenso multidisciplinar de especialistas organizado pela ESMO®°, afirmou-
se que os pacientes submetidos a radioterapia pulmonar adjuvante ou definitiva
apresentam um risco superior de complicacdes pela COVID-19. Nestes casos, o uso de
radioterapia hipofracionada deve ser discutido em conselho multidisciplinar e com o
paciente para equilibrar o risco-beneficio da abordagem.

Segundo a ASCO, os pacientes a receber radiagdo para controlo dos sintomas ou
gue tenham baixo risco de danos se houver alteracdo do cronograma de visitas ao
tratamento de radiacdo, podem ser adiados com seguranca. Os pacientes devem
consultar seu médico para determinar qual o curso de a¢ao mais apropriado para o seu
tratamento.”!

Por outro lado, varias meta-anélises®®®* n3o encontraram evidéncia que

associasse a radioterapia a um aumento da mortalidade e gravidade da COVID-19.

Terapia Dirigida

As terapias dirigidas tém um efeito imunossupressor inferior ao da quimioterapia.
Para além disto, as terapias dirigidas tém vdrios efeitos nas func¢des imunoldgicas,
podendo aumentar a imunidade das células T ou suprimir o sistema imunolégico. 72

N3o houve nenhuma preocupacdo de seguranca em relacdo a terapia dirigida no
tratamento de doentes oncoldgicos durante a pandemia e a ESMO nado recomendou a
sua interrupcdo.®

Dados preliminares de estudos de coorte (CCC19, TERAVOLT, UK) nado
identificaram as terapias dirigidas como sendo um fator de risco de pior prognéstico de
COVID-19 em doentes oncoldgicos.
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Para além disso, varias meta-anadlises ndo encontraram evidéncia que

associasse a terapia dirigida e o aumento da mortalidade e gravidade da COVID-19.



Curiosamente, numa metanalise’?, a terapia dirigida diminuiu o risco de COVID-19
grave (ver figura 22). Este aspeto necessita de mais investigacdo e pode estar associado

ao efeito potenciador das terapias dirigidas no sistema imunoldgico.

Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Dai et al. 0.5704 1.1608 11.5% 1.77[0.18,17.21] -
Garassino et al. -1.4271 0.58 3B.8% 0.24 [0.08, 0.75] —a—
Pinato et al. -0.9163 0.4924 49.8% 0.40 [0.15, 1.05] —
Total (95% CI) 100.0% 0.39 [0.18, 0.86] e

. 2 _ . 2 _ — - 12 = } + + i
Heterogeneity: Tau® = 0.09; Chi* = 2.39,df = 2 (P = 0.30); I’ = 16% .01 o1 10 100

Test for overall effect: Z = 2.33 (P = 0.02) Control Targeted Therapy

Figura n? 22 - Forest plot do risco ndo ajustado de doenca grave por SARS CoV-2
em doentes a realizar terapia dirigida. Cl, confidence interval; IV, inverse variance; SE,
standard error. Adaptado de: Yekedu E, Utkan G, Urun Y. A systematic review and meta-

analysis: the effect of active cancer treatment on severity of COVID-19. 2020;(January).

60

Terapia Imunossupressora

Segundo a ESMO, os doentes oncoldgicos a realizar medica¢cdo imunossupressora
como a corticoterapia, apresentam um risco acrescido de COVID-19.12

Segundo a ASCO, ndo ha evidéncia direta para orientar as decisGes sobre a
alteracdo ou suspensdo da terapia imunossupressora em doentes oncolégicos e por isso
a suspensado rotineira da terapia anticancerigena critica ou imunossupressora nao é
recomendada. 7*

Corticosteroides em altas doses podem representar um fator de risco potencial
para mortalidade em doentes oncoldgicos com COVID-19°°, tendo o seu uso sido

associado a maior risco de hospitaliza¢3o. 4!

A ESMO e a ASCO recomendaram a continuag¢do do tratamento do cancro, sendo
gue os seus riscos e beneficios devem ser discutidos caso a caso, no contexto da
pandemia de COVID-19, tendo por base o progndstico da doenga, comorbilidades e

preferéncias do paciente e probabilidade e riscos de infe¢do por COVID-19.°° 12 73



Conclusdo

Desde o seu surgimento, a COVID-19 cruzou rapidamente todas as fronteiras e
afetou os sistemas de saude em todo o mundo, sobrecarregando-os e forcando uma
realocacdo de recursos de saude.

Esta rapida evolugao da pandemia motivou uma procura incessante por respostas
por parte da comunidade cientifica, levando ao desenvolvimento e publicacdo constante
de um grande volume de ensaios clinicos e publica¢Ges cientificas que se torna dificil de
acompanhar e classificar.

Os individuos com neoplasias formam um grupo de doentes com carateristicas
particulares e que, por norma, tém uma idade mais avancada, apresentam outras
comorbilidades e estdo imunocomprometidos, quer pela doenca neoplasia em si, quer
em consequéncia dos tratamentos que realizaram.

A melhor evidéncia disponivel a data sugere que os doentes oncolégicos tém
maior risco de doenga severa e morte por COVID-19 em compara¢ao com os doentes
ndo oncoldgicos.

Alguns estudos, menos abrangentes, observaram o contrdrio. Esta discrepancia
entre resultados pode ser atribuida as caracteristicas subjacentes das populagdes com
doenca oncoldgica nesses estudos.

O termo “cancro” abrange um conjunto variado de doencgas com diversos subtipos
e estadios que afetam um grupo heterogéneo de pacientes de todas as idades e que,
por isso, apresentam progndsticos e desfechos muito diferentes. Assim, é esperado que
uma vez infetados com SARS-CoV-2, nem todos os doentes oncoldgicos apresentem o
mesmo risco de mortalidade e doenca grave.

Nos doentes oncoldgicos com COVID-19, a gravidade da doenca parece ser
influenciada pela idade avancada e um valor de ECOG superior38, enquanto que a
mortalidade aparenta ser superior em doentes de idade avancada, sexo masculino,
ECOG de 2 ou mais, ex-fumadores, doenga renal crénica, obesidade, hipertensao,
doenca cardiovascular e duas ou mais comorbilidades. 26:3940

Doentes oncoldgicos tém uma maior taxa de hospitalizacdo do que a populacdo
geral com COVID-19. No entanto, uma vez admitidos em meio hospitalar, ndo parecem

ter um risco de mortalidade significativamente aumentado.*! Para além disso sdo mais



propensos a receber oxigenoterapia com canula nasal de alto fluxo, ventilagdo mecanica
ndo invasiva e ventilacdo mecéanica invasiva. 3! 38

Relativamente ao risco de admissdo em UCI por COVID-19, este foi superior nos
doentes oncoldgicos ex-fumadores, com obesidade, quatro ou mais comorbilidades,
neoplasias hematoldgicas, status de cancro desconhecido ou ECOG de 2.%¢

Atendendo ao tipo de neoplasia, segundo a evidéncia mais recente, os doentes
com COVID-19 e neoplasia hematoldgica e do pulmado apresentam um risco superior de
mortalidade e doenca grave por SARS-CoV-2 em comparagdo com os individuos sem as
respetivas neoplasias. 40-4°

Sdao poucos os dados relativos ao impacto da COVID-19 nos doentes que
sobreviveram a doenca oncoldgica e o Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
refere que se desconhece se os sobreviventes de cancro apresentacdao maior risco de
ter infecdo grave por COVID-19.* Pensa-se que individuos com mais tempo desde o
diagnédstico de neoplasia tém menor risco de gravidade e morte por COVID-19 em
comparacdo comos doentes com diagndstico de neoplasia mais recente.3%>3

Relativamente ao impacto da terapéutica antineopldsica no risco de COVID-19,
concluiu-se que a quimioterapia ativa estad associada a um maior risco de morte em
doentes oncoldgicos com COVID-19, em especial os doentes com neoplasias
hematoldgicas. Os dados existentes relativamente a imunoterapia, cirurgia e
radioterapia sdo insuficientes e por vezes contraditérios, no entanto, a maioria das
metanalises analisadas referem ndo haver evidéncia de que estes tratamentos
aumentem o risco de gravidade e morte por COVID-19.

OrganizacGes como a ESMO, ASCO, The National Comprehensive Cancer Network
e a American Association for Cancer Research publicaram recomendagdes sobre
precaucoes e modificacGes a ter em conta no tratamento da doenca oncoldgica durante
a pandemia. A ESMO e a ASCO recomendaram a continuag¢do do tratamento do cancro,
sendo que os seus riscos e beneficios devem ser discutidos caso a caso, no contexto da
pandemia de COVID-19, tendo por base o prognéstico da doenga, comorbilidades e
preferéncias do paciente e probabilidade e riscos de infe¢do por COVID-19.%° 1273

A pandemia de COVID-19 causou um conjunto de dificuldades aos doentes
oncolégicos, nomeadamente o atraso em programas de rastreio e diagnéstico de

cancro, diminuicdo das consultas presenciais e da disposicao dos doentes oncolégicos



em se dirigirem aos hospitais devido ao medo de contrair a infecdo, modificacdo dos
protocolos de tratamento e suspensdo de estudos clinicos, o que limitou a
disponibilidade de tratamento a uma parte dos doentes.

Posto isto, é necessario olharmos para o doente oncolégico como um todo e saber
avaliar as suas carateristicas e vulnerabilidades a luz da ciéncia, praticando assim uma
medicina baseada na evidéncia e centrada na pessoa, de forma a podermos ajudar da

melhor forma este grupo de doentes.
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