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RESUMO

A COVID-19 é uma doenca causada pelo SARS-Cov-2. Suas formas mais graves ocorrem em grupos
de risco como idosos e pessoas com comorbidades como o cancer. As consequéncias para 0S
sobreviventes dessa infecgdo ainda sdo pouco conhecidas. O conjunto de sintomas apresentados é
denominado sindrome p6s-covid-19 e inclui fadiga, sintomas neuro cognitivos, perda do olfato e paladar
como as principais queixas relatadas. Com base nisso, o presente trabalho teve por objetivo revisar a
literatura cientifica disponivel acerca da relacdo entre a sindrome pds-covid-19 e o cancer. Para tanto
foi realizada uma revisdo integrativa da literatura nas bases de dados LILACS, MEDLINE e SCIELO
utilizando os descritores “Post-acute COVID-19 syndrome”, “Long-covid”, “Oncology” e “Cancer”.
Apobs analise foram excluidas as publicagdes duplicadas em bases de dados diferentes e que nédo
abordavam o tema proposto. 7 publicacbes foram avaliadas na integra, sendo possivel identificar dois
grandes grupos: as sequelas desencadeadas em pacientes oncoldgicos ap6s a recuperacao da infeccdo
por COVID-19 e o cancer como uma das sequelas ocasionadas pelos mecanismos de patogénese da
COVID-19. Apesar do Sars-COV-2 ndo ser um oncovirus tradicional que se integra ao genoma do
hospedeiro, ele pode ocasionar respostas, especialmente inflamatérias, que desencadeiam o processo de
oncogénese, como 0 aumento de citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento. Além disso, em virtude
dessa mesma resposta inflamatdria, os pacientes oncoldgicos, especialmente aqueles hospitalizados,
apos a recuperagdo da COVID-19, tendem a apresentar desde sintomas leves, como fadiga, perda do
olfato e paladar até sintomas graves como doenca pulmonar intersticial. Podemos concluir que as
consequéncias da infeccdo pelo Sars-Cov-2 a longo prazo ainda sd@o pouco conhecidas e podem
representar uma nova forma de desencadear o desenvolvimento do cancer e uma piora na qualidade de
vida desses pacientes sendo necessario mais estudos que possam auxiliar na assisténcia prestada a esse
grupo de pacientes.
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INTRODUCAO

Os primeiros casos de COVID-19 (coronavirus disease 2019) foram diagnosticados em
dezembro de 2019, na provincia de Hubei, na China (FERREIRA et al., 2020). Apos o
coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV) e o coronavirus da sindrome
respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV), 0 SARS-CoV-2 é o terceiro coronavirus altamente
patogénico a surgir e se espalhar nas populaces humanas (ARRUDA et al., 2020).

Em janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou Emergéncia de
Saude Publica de Importancia Internacional e em mar¢co do mesmo ano, em virtude de suas
dimensdes geograficas, foi caracterizada como uma pandemia (OPAS, 2020). No Brasil, 0
primeiro caso foi notificado em marco de 2020 e até margo de 2022, mais de 28 milhdes de
pessoas foram diagnosticadas com COVID-19 e cerca de 659 mil 6bitos foram confirmados.
Em todo 0 mundo, mais de 435 milhGes de casos foram notificados e quase 6 milhdes de dbitos
foram registrados junto a Organizacdo Mundial de Saude (BRASIL, 2022; WHO, 2022).

A COVID-19, possui alto potencial de transmissibilidade, através das goticulas
expelidas ao tossir, espirrar ou falar. Os individuos infectados podem permanecer
assintomaticos, apresentar sintomas leves ou graves. Cerca de 80% dos casos apresentam
sintomas leves sem necessidade de tratamento hospitalar. No entanto, 1 em cada 6 pessoas
podem apresentar sintomas respiratérios mais graves necessitando de suporte respiratdrio
(OPAS, 2020).

A idade avancada, historico de tabagismo, imunossupressdao e a presenca de
comorbidades, das quais, o cancer, foram descritos como fatores associados ao pior progndstico
da doenca (FERREIRA et al., 2020). Entre os pacientes com cancer, 0s que apresentaram maior
risco de complicacGes em razdo da infeccdo por coronavirus foram os portadores de cancer de
pulmdo, os que passaram por transplante de medula 6ssea ou que fizeram tratamento
quimioterapico (FERREIRA et al., 2020).

Além disso, € importante discutir 0 que ocorre com 0s pacientes que se recuperam da
COVID-19 mas permanecem apresentando diversas queixas. Atualmente essa etapa é
denominado como long COVID ou sindrome p6s-COVID-19. De acordo com o Centro de
Controle e Prevencgéo de Doencas, dos Estados Unidos (CDC-EUA) a sindrome pés-COVID-
19 é caracterizada como 0 aparecimento ou permanéncia de sintomas por mais de 4 semanas
apos a infeccdo por COVID-19.

Ja segundo o Instituto Nacional de Exceléncia em Saude e Cuidados, Reino Unido

(NICE-UK), o periodo que compreende entre 4 e 12 semanas apés o inicio da infecgdo é
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caracterizado como periodo de progressdao e somente apds as 12 semanas, 0s sintomas

persistentes ou que surgirem e nao tiverem diagndstico especifico que os explique é
caracterizado como sindrome pds-COVID-19 (NICE, 2022).

Lopez-Leon et al (2021) em uma metanalise sobre sindrome po6s-COVID-19, identificou
que mais de 80% dos pacientes apresentaram pelo menos um sintoma caracterizado como
sindrome p6s-COVID-19. O mais frequente foi a fadiga (58%), seguido por cefaleia (44%),
dificuldade de concentracdo (27%), anosmia (21%) e perda de memdria (16%). No entanto,
foram descritos mais de 50 sintomas diferentes nas mais variadas intensidades, sendo necessario
investigacbes mais contundentes que possam comprovar a relacdo entre os sintomas
apresentados e a infeccdo pelo Sars-Cov-2.

Considerando o grupo de pacientes oncoldgicos, os estudos também apontam para o
desenvolvimento de sequelas mais graves. Em uma coorte prospectiva que acompanhou 1557
pacientes, 15% tiveram pelo menos uma sequela ja na primeira reavaliacdo. Sintomas
respiratérios e fadiga residual apresentam maior taxa de ocorréncia, 49,6% e 41%,
respectivamente. Também foi possivel identificar, em menor proporcao, ocorréncia de perda de
peso (5,5%), sintomas neuroldgicos (7,3%), disfuncdo de 6rgdos ndo respiratorios (1,7%) e
outras complicagdes (18,4%) (PINATO et al, 2021).

Com base nisso, 0 presente estudo tem como objetivo revisar a literatura acerca da
relacdo entre a sindrome pos-covid-19 e o cancer, considerando o impacto da covid-19 em
pacientes oncoldgicos e a infec¢do pelo Sars-Cov-2 como agente desencadeante de cancer.
Desse modo, busca colaborar no entendimento e compreensao do comportamento da COVID-
19 nos pacientes oncoldgicos bem como as possibilidades de seu futuro envolvimento em novos

casos de diagnostico oncoldgico.

METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma reviséo integrativa da literatura com o objetivo de trazer
contribuigcdes a respeito do tema discutido a partir da seguinte questdo norteadora: qual
conhecimento disponivel na literatura atualmente acerca da relacdo entre sindrome p6s-Covid-
19 e o cancer?

Para tanto, no més de abril de 2022 foi realizado um levantamento nas bases de dados
MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), LILACS (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e SCIELO (Scientific Eletronic Library

Online). Foram utilizadas combinagdes de descritores e palavras-chave (nos casos em que ainda
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ndo ha descritores disponiveis), interligadas pelos operadores booleanos “AND” e “OR”. Dessa\f'
forma na base de dados MEDLINE foi utilizada a combinagido “((Post-acute COVID-19
syndrome) OR (Long-covid)) AND ((Oncology) OR (Cancer))” e para as bases de dados
LILACS e SCIELO foi utilizada a combinacao “(Sindrome pos covid) AND (Oncologia) OR
(Cancer)”.

Foram incluidos os artigos completos, revisGes de literatura, teses e editoriais em virtude
da atualidade do tema, buscando abranger a maior quantidade de literatura disponivel,
publicados em Portugués, Inglés ou Espanhol. Foram excluidas as publicacdes duplicadas em
bases de dados diferentes e que ndo abordavam o tema proposto. O ano de publica¢do néo foi
considerado visto que os trabalhos publicados em relagdo a Covid-19 sdo no periodo inferior a
5 anos.

Inicialmente foram encontradas 230 publicacdes, sendo excluidos 2 artigos por
duplicidade. Os 228 restantes foram avaliados quanto ao titulo e resumo, nessa etapa foram
excluidas 221 publica¢Bes que ndo atendiam ao tema proposto. Restando 7 publicacfes para

serem avaliadas na integra (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma das etapas metodoldgicas para selecdo das publicacdes incluidas

no estudo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO W

Analisando os artigos que atenderam aos critérios de inclusdo e exclusdo pré-
estabelecidos observou-se a presenca de trés artigos de revisdao, um relato de caso, trés ensaios
clinicos, sendo um deles multicéntrico. Também foi possivel identificar dois temas centrais que
os artigos abordam: as sequelas desencadeadas em pacientes oncoldgicos apos a recuperacao
da infeccdo por COVID-19 e o cancer como uma das sequelas ocasionadas pelos mecanismos
de patogénese da COVID-19. O quadro 1 apresenta os principais resultados obtidos em cada
trabalho.

Quadro 1. Resumo dos resultados dos artigos selecionados

Autores, ano de publicacdo Resumo dos resultados

O estudo relata o caso de um paciente com diagnostico de
Linfoma Difuso de células B, que durante o tratamento
oncologico foi infectado por COVID-19 desenvolvendo
DAYCO, J.S. et al (2021) ) o
um quadro de Doenca pulmonar intersticial pos-COVID-
19 comprovado por sucessivas tomografias apos passados

2 e 3 meses do primeiro teste positivo para COVID-109.

Estudos mostram a persisténcia das moléculas virais de
SARS-CoV-2 no organismo em até meses apés a infeccao
inicial. Essas moléculas funcionam como antigenos
HABIBZADEH, P. et al (2021) |induzindo processos inflamatorios cronicos e também
demonstraram estarem relacionadas a falhas no
mecanismo de autofagia celular, aumentando o risco de

malignidade.

E possivel estabelecer relagdes entre o desenvolvimento
de cancer e a infeccdo pelo SARS-CoV-2 através das vias
de mimetismo molecular e reatividade cruzada apds a
exposicdo ao virus. As moléculas envolvidas na doenga
KANDUC, D. (2021) o o o
respiratoria em questdo sdo as mesmas que iniciam o
processo de neoplasia maligna dos tecidos humanos.
Numericamente, 294 proteinas supressoras de tumor

compartilham 308 pentapeptideos com o antigeno viral.




e
conNnQpescC

resso Nacional de Pesquisa e Ensino e

C

O estudo mostra que pacientes oncoldgicos hospitalizados
ou que apresentavam outros fatores de risco associados
possuem maiores chances de desenvolver sindrome pds-
PINATO, D.J. et al (2021) covid-19. Aléem disso, pacientes que retomaram a terapia
oncolégica mesmo em doses reduzidas apresentaram
maior sobrevida em comparagcdo com aqueles que nédo

retomaram o tratamento oncoldgico.

Pode haver um risco maior de desenvolvimento de cancer
em pacientes que foram infectados pelo SARS-CoV-2. A
infeccdo viral resulta em eventos inflamatdrios
RAHIMMANESH, I. et al (2022) A
semelhantes aos que precedem o cancer e promove um
ambiente favoravel para o desenvolvimento de células

tumorais e metastase das existentes.

A COVID-19 é uma doenca inflamatoria multisistémica e
assim desencadeia um processo de inflamagdo cronico
ainda pouco conhecido, aliado a isso, também foi
SAINI, G.; ANEJA, R. (2021) _ . , _
associado a deplecdo de células de T e outras vias
oncogénicas, que a longo prazo podem levar ao

desenvolvimento de cancer.

Foram comparados um grupo controle negativo para
cancer e COVID-19 e um grupo positivo para cancer com
precedente de COVID-19. A infeccdo pelo SARS-CoV 2
alterou fatores imunol6gicos em pacientes com cancer que
WINTER, F.H.R. et al (2021) _ ) 3
podem estar envolvidos nos mecanismos de progressao do
tumor. A analise longitudinal realizada mostrou que essa
alteracdo permanece sustentada nos pacientes, podendo

alterar negativamente o progndstico.

Sequelas ocorridas em pacientes oncologicos apos recuperacdo da COVID-19 — sindrome
pds-COVID-19

Os sobreviventes a infeccdo pela Covid-19 podem apresentar sequelas envolvendo os

diversos Orgaos e sistemas, apesar disso, pouco se sabe sobre a incidéncia da sindrome pos-
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Covid nos mais diversos grupos de pacientes e sua relacdo com as comorbidades ou
caracteristicas pré-existentes (PINATO, et al 2021; HUANG, et al 2021).

Fadiga, astenia, desconforto respiratorio sdo relatados como principais sintomas

apresentados pelos pacientes oncoldgicos apds recuperacdo da Covid-19. Um estudo que
acompanhou mais de 1500 pacientes oncoldgicos que sobreviveram a infeccdo pelo Sars-cov-
2, demonstrou que 15% relataram pelo menos 1 sintoma caracterizado como sequela pos-
Covid-19. Apesar disso, € necessario considerar que esses sintomas também podem ser
ocasionados pelos tratamentos oncoldgicos e o préprio curso natural do cancer o que leva a
necessidade de avaliagdo mais criteriosa desses pacientes (PINATO, et al 2021).

Além disso, também é possivel identificar que a sobrevida desse grupo de pacientes
pode estar prejudicada. Pacientes que apresentaram pelo menos 1 sequela apos a recuperacao
da infeccdo, tiveram sobrevida pds-Covid-19 significativamente menor quando comparados
com aqueles que ndo apresentaram sequelas (PINATO, et al 2021).

Além disso, também é possivel observar a ocorréncia de sequelas mais graves. Em um
relato de caso, em que um paciente oncolégico com diagnostico de linfoma difuso de células
B, durante a internacdo, teve o diagnostico de doenca pulmonar intersticial desenvolvendo
sintomas graves como falta de ar persistente e hipoxemia, além de fibrose pulmonar apos 4
meses de seguimento (DAYCO, et al 2021).

Nesse sentido, é possivel identificar que 0s pacientes com doencas mais graves,
especialmente aqueles hospitalizados podem desenvolver essas sequelas mais graves sendo

necessario manter vigilancia para esse grupo de pacientes (DAYCO, et al 2021).

O cancer depois da COVID-19 - O cancer como doenca inflamatéria

Alguns estudos, como em Rahimmanesh, 2021, aprofundam a tematica do
desenvolvimento de cancer ser facilitado e até mesmo promovido pela infec¢do prévia do virus
SARS-CoV-2. Os efeitos a longo prazo da infecgdo pelo virus no organismo humano ainda
precisam ser estudados, mas sabe-se que a progressdo, recorréncia e metastase do cancer
dependem da interacdo complexa entre o tumor e a resposta inflamatdria do hospedeiro,
resposta essa aumentada de forma desequilibrada na doenca anterior (RAHIMMANESH,
2021).

O SARS-Cov-2 pode provocar essa tendéncia de desenvolvimento oncologico apds

infeccdo devido a liberagdo de citocinas pré-inflamatdrias, resposta prejudicada das células de

defesa e danos nos tecidos que podem cursar com inflamagé&o cronica (LI et al, 2020).
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Outro ponto a ser considerado dentro do enredo de semelhancas da COVID-19 comos
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cenarios que levam ao aparecimento do cancer, € a estimulagdo antigénica causada por
moléculas de padrdo molecular associado a dano (DAMP) e padrdo molecular associado a
patogeno (PAMP) (Hotchkiss e Moldawer, 2014). Esses mecanismos expdem processos
inflamatorios para as células de defesa do organismo, promovendo a liberagéo de citocinas e
aumento da concentracdo de radicais livres de oxigénio e de nitrogénio, causando danos aos
tecidos que resultam no processo de apoptose, ou, quando essa falha, mutacdo génica, todos
mecanismos de promoc¢do tumoral (SAINI E ANEJA, 2021). Além disso, 0 microambiente
hipoxico resulta na produgdo de lisil oxidase (LOX), o que aumenta a invasdo de células
tumorais e facilita a migracdo e a metéastase dos tumores malignos pré-existentes (YE et al.,
2020).

O céancer é uma doenca inflamatdria. Dentro do microambiente tumoral estdo infiltrados
de células imunolégicas e seus produtos protéicos pro-inflamatérios e promotores do
crescimento tumoral (LAN, 2021). Esses infiltrados leucocitarios juntamente as substancias por
eles secretadas podem inclusive estar envolvidos no mecanismo de metastase do cancer
(JOHNSON, 2018).

A COVID-19 depois do cancer - Alteracao de fatores imunolégicos pelo SARS-CoV-2 em

pacientes com cancer

A infeccdo pelo virus SARS-CoV-2 alterou a regulacdo da producdo de citocinas
inflamatorias e de fatores de crescimento em pacientes com cancer. Os niveis alterados desses
produtos podem trazer piora no progndstico de pacientes com cancer, sobretudo aqueles com
doenca hematoldgica primaria ou secundaria (DEL VALLE, 2020). Pelo menos 7 tipos de
citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento foram significativamente alterados em
pacientes com cancer expostos ao SARS-CoV-2 (WINTER, 2021). Dentro do grupo de
substancias aumentadas, estdo os promotores tumorais TNF-a, IFN-B, TSLP e sVCAM-1.

Existe ainda um paradoxo no que tange ao paciente com cancer em relagdo a infeccéo e
desenvolvimento da forma grave da COVID-19, esse grupo de pessoas sdo imunossuprimidas
pelo descontrole imunoldgico causado pela doenca e pela supressdo do sistema imune
ocasionada pelo tratamento quimioterapico citotoxico (HUANG, 2020). No entanto, ao contrair
a doenga viral, 0 paciente oncoldgico, além de ter maior propensédo a doenca grave, demonstra
producédo descontrolada das proteinas inflamatorias, aumentando a inflamacéo do organismo e

gerando um ambiente ainda mais propicio a progresséo e disseminacdo do cancer, sobretudo o
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hematoldgico (Liang, 2020). Isso ocorre porque 0 SARS-CoV-2 promove 0 aumento da
producéo das substancias pré-inflamatorias, como as IL-6 e TNF-a (LUCAS, 2020; ).

Uma analise longitudinal realizada ao longo de trés meses mostrou a persisténcia desses
promotores tumorais em pacientes com cancer expostos ao SARS-CoV-2 (WINTER, 2021).
Além desse dado, também foi observado que enquanto os perfis de citocinas em pacientes com
tumores sélidos se estabilizaram ao longo do tempo, o0s pacientes com malignidades
hematoldgicas mostraram uma resposta imune desregulada sustentada que persistiu por até 3
meses durante o periodo do estudo (WINTER, 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

A relacdo entre as sequelas pds-Covid-19 e o cancer existem e precisam ser exploradas.
Pacientes oncoldgicos que foram acometidos com a infeccdo por Sars-cov-2 ndo possuem
somente maiores chances de desenvolverem as formas mais graves da doenga como também
apresentar sintomas persistentes por mais tempo que podem culminar em complicacGes mais
graves.

Além disso, devido a seus mecanismos de patogénese a Covid-19 pode ser considerada
como um potencial fator desencadeante do processo de oncogénese e consequentemente novos
casos de cancer.

Com base nisso, o presente estudo sinaliza para a necessidade de compreender o0 que a
Covid-19 causa a longo prazo a seus sobreviventes sendo necessario estudos mais robustos com
acompanhamento clinico e exames diagnostico para deteccdo e confirmacgdo da relagdo dos

sintomas com a Covid-19 a longo prazo.
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