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RESUMO

Objetivo: mapear o conhecimento sobre a infecgao pelo SARS-CoV-2 em pacientes oncolégicos, em termos
de manifestagdes clinicas, tratamento e prognéstico.

Método: revisdo de escopo, com base no referencial tedrico do Joanna Briggs Institute, registrada na Open
Science Framework (osf.io/64ems/). Realizou-se busca em nove bases de dados e bibliotecas virtuais, nos
meses de junho e julho de 2020.

Resultados: selecionaram-se 25 estudos que respondiam a questdao norteadora, demonstrando que
a neoplasia mais acometida pela infeccdo foi a pulmonar, e as principais manifestagdes clinicas foram a
febre, tosse, dispneia, diarreia e fadiga. No que fala sobre tratamento, os antivirais e antibiéticos foram os
mais mencionados. Todos os estudos citam a vulnerabilidade de pacientes oncoldgicos diagnosticados com
COVID-19, com uma mortalidade de 21-30% na maioria dos estudos e um progndstico de evolugéo para
formas graves da doenca. Ainda, a maioria dos pacientes evoluiu para a cura, embora nos casos graves a
evolucao tenha sido para o pior prognéstico, se comparado com a populagao em geral.

Conclusao: este estudo demonstrou a inseguranga no tratamento da doenga pela variedade de medicamentos
utilizados e a incerteza em continuar ou ndo o tratamento neoplasico neste periodo.
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IMPACT OF COVID-19 IN PATIENTS WITH CANCER: A SCOPING REVIEW

ABSTRACT

Objective: to map the knowledge about SARS-CoV-2 infection in patients with cancer in terms of clinical
manifestations, treatment, and prognosis.

Method: a scoping review based on the Joanna Briggs Institute theoretical framework, registered in the Open
Science Framework (osf.io/64ems/). A search was carried out in nine databases and virtual libraries in June
and July 2020.

Results: twenty-five articles were selected that answered the guiding question, demonstrating that the
neoplasm most affected by the infection was the lung, and the main clinical manifestations were fever, cough,
dyspnea, diarrhea, and fatigue. Regarding treatment, antivirals and antibiotics were the most mentioned. All
articles cite the vulnerability of patients with cancer diagnosed with COVID-19, with a mortality rate of 21-30%
in most articles and a prognosis for progression to severe forms of the disease. Still, most patients were cured,
although in severe cases they worsened, compared to the general population.

Conclusion: this study demonstrated insecurity in disease treatment due to the variety of medications used
and the uncertainty about whether to continue neoplastic treatment during this period.

DESCRIPTORS: Coronavirus infections. Pandemics. Oncology. Neoplasms. Signs and symptoms.

IMPACTO DEL COVID-19 EN PACIENTES COM CANCER: REVISION DE
ALCANCE

RESUMEN

Objetivo: mapear el conocimiento sobre la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes con cancer, en términos
de manifestaciones clinicas, tratamiento y prondstico.

Método: revision del alcance, basada en el marco tedrico del Instituto Joanna Briggs, registrado en el Open
Science Framework (osf.io/64ems/). Se realizd una busqueda en nueve bases de datos y bibliotecas virtuales,
en los meses de junio y julio de 2020.

Resultados: se seleccionaron 25 estudios que respondieron a la pregunta orientadora, demostrando que
la neoplasia mas afectada por la infeccidn fue la pulmonar, y las principales manifestaciones clinicas fueron
fiebre, tos, disnea, diarrea y fatiga. En cuanto al tratamiento, los antivirales y los antibiéticos fueron los mas
mencionados. Todos los estudios citan la vulnerabilidad de los pacientes con cancer diagnosticados con
COVID-19, con una tasa de mortalidad del 21-30% en la mayoria de los estudios y un prondstico de progresion
a formas graves de la enfermedad. Aun asi, la mayoria de los pacientes evolucionaron para curarse, aunque
en los casos graves la evolucién fue de peor prondstico, en comparacion con la poblacion general.
Conclusidn: este estudio demostré inseguridad en el tratamiento de la enfermedad debido a la variedad de
medicamentos utilizados y la incertidumbre sobre si continuar el tratamiento neoplasico durante este periodo.

DESCRIPTORES: Infecciones por coronavirus. Pandemias. Oncologia. Neoplasias. Signos y sintomas.

Texto & Contexto Enfermagem 2021, v. 30:20200415 2/19

7 ISSN 1980-265X DOI https://doi.org/10.1590/1980-265X-TCE-2020-0415 .



INTRODUGAO

A principio, o coronavirus foi isolado em 1937, porém apenas em 2002 tornou-se conhecido
como SARS-CoV, quando foi responsavel por causar sindromes respiratorias agudas graves (SARS)."

Contudo, 18 anos apods a epidemia por SARS-CoV, foram identificados os primeiros casos
da COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), acarretados por um novo coronavirus, o SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), originado em Wuhan, Hubei, na China.™

Os casos propagaram-se rapidamente pelo mundo, inicialmente no continente asiatico e, em
seguida, atingindo outros paises e continentes. No dia 26 de janeiro de 2020, o registro do primeiro
caso ocorreu no Brasil.23 A disseminagéao global fez a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) declarar
a pandemia do COVID-19, configurando-se como uma Emergéncia de Saude Publica de Importancia
Internacional.>”’

Os sintomas mais frequentes da doenca sao febres, cefaleia, diarreia, dores musculares,
tosse seca, anosmia, ageusia e, em casos mais graves, dispneia e/ou desconforto respiratério,
podendo levar a morte.* O pior prognéstico da doenga é relatado na literatura como associado a
idade avangada, pessoas do sexo masculino, histérico de tabagismo e presenga de comorbidades,
entre elas, o cancer, estando deste modo mais susceptiveis a complicagbes graves da COVID-19,
com progressao para sindrome de disfungdo multipla de 6rgéos.>*

Sabendo disso, organizagdes e autoridades oncolégicas tém se adiantado na elaboragao
de diretrizes e recomendacgdes para o tratamento de pacientes oncolégicos durante a pandemia,
uma vez que se trata de um grupo de doencgas que eleva sua prevaléncia anualmente. Pacientes
oncolégicos frequentemente podem apresentar nauseas, vOmitos, diarreia, constipagao, fadiga,
dispneia e dor, o que dificulta o diagnostico da COVID-19, uma vez que diversos pacientes com
cancer apresentam estes sintomas por complicacées em virtude do tratamento antineoplasico ou
por condigdes particulares da prépria neoplasia.’®

Estudo do presente ano deixa claro que o surto da doenga COVID-19 requer acao imediata
na pratica oncolégica, uma vez que esses pacientes possuem alto risco de mortalidade (28,6%
versus 5,3% da populagao geral) e sdo mais susceptiveis aos eventos graves da infecgéo pelo virus,
provavelmente pela imunossupressao pelo tratamento e pela prépria neoplasia.?®

Mesmo com esses dados, ja que o COVID-19 é uma patologia recém-descoberta, ainda é
escassa a literatura que aborda o individuo portador de neoplasia infectado pelo SARS-CoV-2, no
que se refere aos sinais e sintomas, o tratamento escolhido e como é o prognéstico apds a infecgao.
Assim, o estudo justifica-se por ser indispensavel a obtengao de conhecimentos cientificos que
possam ser aplicados na pratica como forma de preparar os profissionais da saude para lidarem
com o COVID-19 em pacientes oncoldgicos de forma mais segura e compreensiva.

Assim como enfatizamos a importancia para a saude publica, tendo em vista o carater
pandémico e a magnitude do assunto em nivel mundial, podendo este estudo ter importancia
significativa no embasamento para o desenvolvimento de diretrizes e protocolos eficazes para o
tratamento do COVID-19.

O impacto pode ser definido como a influéncia decisiva em algum acontecimento, deste
modo, apesar de a pandemia apresentar consequéncias rapidas para toda a populagdo mundial, é
perceptivel que alguns grupos com condi¢gdes de fragilidade pré-existentes sdo mais vulneraveis as
repercussodes promovidas pela pandemia do COVID-19.

Nesse sentido, o presente estudo tem como objetivo mapear o conhecimento sobre a infec¢ao
pelo SARS-CoV-2 em pacientes oncolégicos, em termos de manifestagdes clinicas, tratamento e
prognéstico.
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METODO

Trata-se de uma revisdo de escopo - scoping review - acerca do impacto do COVID-19 em
pacientes oncoldgicos. O estudo teve como base o referencial teérico do Joanna Briggs Institute (JBI)."
Foi registrado na Open Science Framework (OSF) (osf.io/64ems/) e adotou a recomendacgéao do protocolo
estabelecido pelo PRISMA Extension for Scoping Review (PRISMA-ScR)" para a redagao e revisao.
A OSF é uma ferramenta online que promove fluxos de trabalho aos pesquisadores, promovendo
melhorias nas praticas de reprodutividade, transparéncia e gerenciamento de dados da pesquisa.

Para a formulagdo da questao de pesquisa, foi utilizada a estratégia PCC, que representa o acronimo
Population, Concept e Context. Desta forma, P (Population) - pacientes oncologicos diagnosticados com
COVID-19; C (Concept) - caracteristicas clinicas, tratamento e prognéstico; C (Context) - pandemia. Neste
sentido, a seguinte questao norteadora foi langada: quais as caracteristicas da infecgéo pelo SARS-CoV-2
em pacientes oncoldgicos, em termos de manifestagdes clinicas, tratamento e prognéstico?

Para identificar scoping reviews com objetivo semelhante ao deste estudo, realizou-se uma
busca nas fontes JBI Clinical Online Network of Evidence for Care and Therapeutics (COnNNECT+),
Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), The Cochrane Library e International Prospective
Register of Ongoing Systematic Reviews (PROSPERO). Os resultados apontaram a inexisténcia de
scoping reviews sobre a tematica.

Para a coleta de publicagdes para este estudo, primeiramente identificaram-se publicacdes
nas fontes de dados; e posteriormente realizou-se uma busca reversa, na qual foram levantadas
publicacbes presentes nas referéncias das publicagdes coletadas na primeira e segunda fases, e
que nao haviam sido coletadas anteriormente.

Para a busca, foram utilizados os seguintes descritores indexados ao MESH: “Coronavirus’,
“Coronavirus Infections”, “Signs and symptoms”, “Drug Therapy”, “Therapeutics”, “Prognosis” e
“Medical Oncology”, bem como as palavras-chave: “Oncological patients” e “COVID-19”, além da
utilizacdo dos operadores boolianos “AND” e “OR”, conforme evidenciado no Quadro 1.

Quadro 1 — Descritores e palavras-chave utilizadas na busca. Natal, RN, Brasil, 2020.

PCC MESH/DeCS Palavras-chave
Population Medical Oncology/Oncologia OR Oncological patients
AND
Signs and symptoms/Sinais e Sintomas
OR
Concept Therapeutics/Terapéutica
OR
Prognosis/Prognostico
AND

Coronavirus/Coronavirus
Context OR OR COVID-19
Pandemics/Pandemias

A partir do acesso ao Portal de Periddicos da Coordenagéo de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (CAPES) e da Biblioteca Virtual em Saude, foram utilizadas nove fontes de dados: 1. Web of
Science, 2. Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), 3. Scopus, 4. Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), 5. Cumulative Index to Nursing and Allied
Health Literature (CINAHL), 6. ScienceDirect, 7. Scientific Electronic Library Online (SciELO), 8. Cochrane
Library, 9. Wiley Online Library, 10. Catalogo de Teses e Dissertagoes (CAPES) e 11. Google Scholar, sendo
considerada a importancia de constatar todos os estudos disponiveis relacionados ao assunto.
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O Quadro 2 aborda a sintaxe de busca empregada nas fontes de dados que foram utilizadas
para a busca. Vale ressaltar que, na segunda fase, a busca foi realizada no Google Académico
(Google Scholar).

Quadro 2 — Sintaxe de busca nas fontes de dados. Natal, RN, Brasil, 2020.

Fontes de dados Sintaxe adotada

TS: (Medical Oncology OR Oncological patients) AND TS: (Signs and
Web of Science symptoms OR Therapeutics OR Prognosis) AND TS: (Coronavirus OR
COVID-19 OR Pandemics)

Medical Oncology [Palavras] OR Oncological patients [Palavras] AND
Signs and symptoms [Palavras] OR Therapeutics [Palavras] OR Prognosis
[Palavras] AND Coronavirus [Palavras] OR COVID-19 [Palavras] or
Pandemics [Palavras]

LILACS*

(TITLE-ABS-KEY (Medical Oncology OR Oncological patients) AND
Scopust TITLE-ABS-KEY (Signs and symptoms OR Therapeutics OR Prognosis))
AND (TITLE-ABS-KEY (Coronavirus OR COVID-19 OR Pandemics))

(“Medical Oncology” [All Fields] OR “Oncological patients” [All Fields])
AND (“Signs and symptoms” [All Fields] OR “Therapeutics” [All Fields] OR

MEDLINEY “Prognosis” [All Fields]) AND (“Coronavirus” [All Fields] OR “COVID-19”
[All Fields] OR “Pandemics” [All Fields])

(Medical Oncology OR Oncological patients) AND (Signs and symptoms

CINAHLS OR Therapeutics OR Prognosis) AND (Coronavirus OR COVID-19 OR

Pandemics)

(SU (Medical Oncology OR Oncological patients)) AND (SU (Signs and
Science Direct symptoms OR Therapeutics OR Prognosis)) AND (SU (Coronavirus OR
COVID-19 OR Pandemics))

(*”"Medical Oncology” OR “Oncological patients”) AND (“Signs and
SciELQ|| symptoms” OR “Therapeutics” OR “Prognosis”) AND (“Coronavirus” OR
“COVID-19” OR “Pandemics”)

(Medical Oncology OR (Oncological patients)) AND (Signs and symptoms
Cochrane Library OR (Therapeutics OR (Prognosis)) AND (Coronavirus OR (COVID-19) OR
(Pandemics))

(“Medical Oncology” OR “Oncological patients”) AND (“Signs and
WileyA| symptoms” OR “Therapeutics” OR “Prognosis”) AND (“Coronavirus” OR
“COVID-19” OR “Pandemics”)

(“Medical Oncology” OR “Oncological patients”) AND (“Signs and
symptoms” OR “Therapeutics” OR “Prognosis”) AND (“Coronavirus” OR
“COVID-19” OR “Pandemics”)

Catalogo de Teses e
Dissertagdes (CAPES)

(“Medical Oncology” OR “Oncological patients”) AND (“Signs and
Google Scholar symptoms” OR “Therapeutics” OR “Prognosis”) AND (“Coronavirus” OR
“COVID-19” OR “Pandemics”)

Nota: *LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satide; 1Scopus: Elsevier's SCOPUS;
IMEDLINE: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online; §CINAHL: Cumulative Index of Nursing
and Allied Health; ||SciELO: Scientific Electronic Library Online; {Wiley: Wiley Online Library.
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Para guiar e organizar a coleta de dados, um protocolo de busca foi criado contendo a tematica
do estudo, a questao de pesquisa, o objetivo, as fontes de dados, os cruzamentos, os critérios de
inclusdo e exclusdo. Neste sentido, empregaram-se como critérios de inclusido: estudos disponiveis
nas fontes de dados utilizadas que abordaram a tematica, acessiveis na integra e produzidos nos
ultimos dez anos, nos idiomas inglés, portugués ou espanhol; por outro lado, foram excluidos: artigos
de opinido, cartas ao editor e editoriais.

A plataforma ClinicalKey foi utilizada visando a captura de estudos que ndo tivessem acesso
gratuito pelo CAPES ou Biblioteca Virtual em Saude (BVS). A plataforma, desenvolvida pela Elsevier é
considerada uma biblioteca médica virtual, tendo aproximadamente 25 artigos inseridos por segundo,
e permite acesso gratuito a livros, periddicos e guidelines.

A triagem das publicacdes foi realizada por dois pesquisadores, de forma independente,
apos leitura dos titulos e resumos, e, sob qualquer incongruéncia durante o processo de selegéo
dos artigos, um terceiro pesquisador foi consultado.

Salienta-se que, apds a selecdo dos estudos, a extragdo de dados teve como objetivo incluir
dados relevantes para a obtencéo dos resultados esperados pela revisdo de escopo. Para isso, 0s
dados dos estudos foram coletados através de formulario estruturado com as seguintes variaveis:
fonte de dados, titulo do estudo, pais, idioma(s), autor(es) e ano de publicacao, nivel de evidéncia e
grau de recomendacéo, principais resultados, metodologia, tipo de abordagem, populagéo e amostra,
sinais e sintomas, comorbidades associadas, terapéutica e taxa de mortalidade.

Com relacao a classificagao dos estudos quanto ao nivel de evidéncia e ao grau de recomendagéo,
seguiram-se as diretrizes estabelecidas pela Oxford Centre for Evidence-based Medicine,'?as quais
preconizam que, quanto menor 0 numero, maior o nivel de evidéncia do estudo. Ainda, o grau de
recomendacéo “A” é considerado o de maior recomendacéao e o “D”, o de menor.

Posteriormente, os dados extraidos dos artigos incluidos foram organizados e apresentados
na formatagao de quadros, visando a uma conformacéo clara e que as informagdes possam ser
relacionadas aos objetivos e questionamentos tratados neste estudo.

RESULTADOS

O levantamento inicial de dados obteve 3.192.372 trabalhos. Destes: 513.887 no Web of
Science; 65 na LILACS; 468 na Scopus; 59.369 na MEDLINE; 959.100 na CINAHL; 1.619.060 no
Science Direct; 20 na SciElo; dois na Cochrane; 297 na Wiley; quatro na plataforma de Teses e
Dissertagbes; e 40.100 no Google Scholar. Apos aplicagao do filtro referente a publicacbes nos
ultimos dez anos, 1.665.551 foram analisados a partir da leitura do titulo e resumo.

Na leitura do titulo e resumo selecionaram-se 119 estudos, dos quais 25 foram excluidos por
duplicidade. Desta forma, 94 prosseguiram para a leitura do texto completo. Dos 94 artigos lidos na
integra, 69 foram excluidos por ndo responderem aos objetivos do estudo, tendo sido incluidos 25
estudos para esta revisdo, conforme exposto na Figura 1.

Todos os estudos foram publicados em 2020, sendo dez estudos realizados na China, quatro
nos EUA, quatro na Espanha, trés na Italia, um no Reino Unido, um no Japao, um na Franca e
um multicéntrico englobando Italia, Reino Unido e Espanha. Ademais, 18 estudos tiveram nivel de
evidéncia 2B e sete estudos obtiveram nivel de evidéncia 3A, sendo os 25 estudos com grau de
recomendacio B, como mostra o Quadro 3.

No Quadro 4 esta exposta a sintese dos dados extraidos dos 25 registros selecionados para
esta revisdo, segundo o tipo de cancer, comorbidades associadas, manifestagdes clinicas e taxa
de mortalidade da COVID-19 em pacientes oncoldgicos. A segunda coluna do quadro refere-se aos
estudos que abordam o tema referente a primeira coluna, sendo estes identificados usando o ID
do Quadro 3. Ainda, na terceira coluna, temos quantos estudos (numero e porcentagem) citaram o
tépico abordado.
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Figura 1 — Diagrama de fluxo conforme diretrizes do PRISMA-
ScR (adaptado). Natal, RN, Brasil, 2020.

Quadro 3 — Caracterizagao das publicagdes segundo o titulo, ano de publicagéo,
pais de origem, fonte de dados, nivel de evidéncia e grau de recomendacao
dos estudos incluidos na scoping review. Natal/RN, Brasil, 2020 (n = 25)

Pais / Fonte de Amostra Nivel de evidéncia/

ID Titulo do Grau de
Ano dados =
estudo recomendacio
High mortality rate in cancer patients
E1 with symptoms of COVID-19 with or Franca Web of 302 Estudo de Coorte
without detectable SARS-COV-2 on 2020 Science 2B /B
RT-PCR™
Patients with Cancer Appear More
E2 Vulnerable to SARS-CoV-2: A China Web of 105 Estudo de Coorte
Multicenter Study during the COVID-19 2020 Science 2B /B
Outbreak
COVID-19 in patients with thoracic
E3 malignancies (TERAVOLT): first results Italia Web of 200 Estudo de Coorte
of an international, registry-based, 2020 Science 2B /B
cohort study®
COVID-19 mortality in patients with Reino
cancer on chemotherapy or other . Web of Estudo de Coorte
E4 . ) . Unido ; 800
anticancer treatments: a prospective Science 2B /B
2020
cohort study'®
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Quadro 3 — Cont.

Amostra Nivel de evidéncia/

ID Titulo Pais | Fonte de do Grau de
Ano dados =
estudo recomendacio
Case Fatality Rate of Cancer Patients .
ES  with COVID-19in a New York Hospital o Webof 515 Estudo de Coorte
17 2020 Science 2B/B
System
Clinical characteristics and risk factors
associated with COVID-19 disease China Web of Estudo de Coorte

E6 severity in patients with cancer 232

in Wuhan, China: a multicentre, 2020 Science 2B/B
retrospective, cohort study'®
Clinical characteristics, outcomes, and
risk factors for mortality in patients with .
E7  cancer and COVID-19 in Hubei, China: ~ Ghina  Webof 545 Estudo de Coorte
. . 2020 Science 2B /B
a multicentre, retrospective, cohort
study®
SARS-CoV-2 infection in cancer
patients undergoing active treatment:
ES8 analysis of clinical features and Espanha W‘.ab of 63 Estudo de Coorte
L . 2020 Science 2B /B
predictive factors for severe respiratory
failure and death?®
Clinical characteristics of COVID-19-
E9 infected cancer patients: a retrospective China Web of 8 Estudo de Coorte
case study in three hospitals within 2020 Science 2B /B
Wuhan, China ?'
COVID-19 in persons with China Estudo de Coorte
E10 haematological cancers? 2020 MEDLINET 13 2B /B
Mortalidad por covid-19 en pacientes
E11 con cancer en un hospital de Madrid Espanha Science 15 Retrospectivo
durante las primeras 3 semanas de 2020 Direct 3A/B
epidemia®
E12 Clinical impact of COVID-19 on patients EUA* Science 928 Estudo de Coorte
with cancer (CCC19): a cohort study? 2020 Direct 2B /B
. . . EUA* Science Retrospectivo
- 5
E13 COVID-19 in patients with lung cancer? 2020 Direct 102 3A /B
E14 Determinants of COVID-19 disease EUA* Science 423 Estudo de Coorte
severity in patients with cancer®® 2020 Direct 2B /B
E15 Covid-19 and lung cancer: Espanha Science 17 Estudo de Coorte
A greater fatality rate % 2020 Direct 2B /B
Outcomes of Novel Coronavirus Wile
E16 Disease 2019 (COVID-19) Infection in China on /in}; 107 Retrospectivo
107 Patients with Cancer from Wuhan, 2020 . 3A/B
. og Library
China
. -y . Wiley .
E17 Clinical characteristics and outcomes of China Online 52 Retrospectivo
cancer patients with COVID-19?° 2020 . 3A/B
Library
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Quadro 3 — Cont.

Pais / Fonte de Amostra Nivel de evidéncia/

ID Titulo do Grau de
Ano dados ~
estudo recomendacio
E18 Characteristics and outcome of SARS- China CGf?r g‘% ee 141 Estudo de Coorte
CoV-2 infection in cancer patients® 2020 Scholar 2B /B

Infection rate and clinical management Gooale
of cancer patients during the COVID-19 Italia g Retrospectivo
; ) ; Chrome 81
pandemic: experience from a tertiary 2020 Scholar 3A/B
care hospital in northern Italy®'

E19

Characteristics and outcomes of
coronavirus disease 2019 (COVID-19) Janso Estudo de Coorte
E20  patients with cancer: A single-center P Chrome 32
) , ) 2020 2B /B
retrospective observational study in Scholar
Tokyo, Japan®?

Google

Presenting Features and Early Mortality ltalia Goodle
from SARS-CoV-2 Infection in Cancer g
E21 Patients during the Initial Stage of the Espanha Chrome 204
g g 2020 Scholar

COVID-19 Pandemic in Europe®

Covid-19 transmission, outcome

Estudo de Coorte
2B/B

and associated risk factors in cancer Espanha Google Estudo de Coorte
E22 patients at the frst month of the b Chrome 45
. . L 2020 2B /B
pandemic in a Spanish hospital in Scholar
Madrid®*
Coronavirus disease-2019 in cancer - Google
E23 patients. A report of the first 25 cancer ltalia Chrome 25 Estudo de Coorte
; ) 2020 2B /B
patients in a western country (Italy)® Scholar
Systematic investigations of COVID-19 China Google Retrospectivo
E24 ; e Chrome 283
in 283 cancer patients 2020 3A/B
Scholar
A Multicenter Study of Coronavirus China Google Retrospectivo
E25 Disease 2019 Outcomes of Cancer 2020 Chrome 67 3 AF/) B
Patients in Wuhan, China® Scholar

Nota: *EUA: Estados Unidos da América; TMEDLINE: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online.

Quadro 4 — Caracterizacao das publicagdes segundo o tipo de cancer, comorbidades,
manifestacgdes clinicas e taxa de mortalidade da COVID-19 em pacientes
oncologicos dos estudos incluidos na scoping review. Natal, RN, Brasil, 2020.

Tipo de cancer ID dos estudos N (%)
PuImao E1'3, E2™, E3'S, E4'¢, E5", E7'°, E8%°, E9Q?', E11%, E12%, E13%, E14%, 23 (92)
E15%, E16%, E17%, E18%, E19%', E20%2, E2133, E2234, E23%°, E243¢ E25%
Hematolaicos E1'3, E2', E478, E5", E7"°, E10%, E11%, E12%, 14 (56)
9 E14%, E18%, E20%2, E2133, E23%, E243¢
E2'4, E4'¢ E5", E7'°, E8%0, E9Q?', E1224, E147%5,
Mama E17%, E18%, E19%', E21%, E22%, E24% 14 (56)
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Quadro 4 - Cont.

Tipo de céancer ID dos estudos N (%)
. o E2'4, E4' ET7'S, E8%, E12%# E16%, E17%,
Gastrintestinais E18% E20% E21%, E23% E24% 12 (48)
Colorretal E5", E7'°, E8%, E11%, E14%, E17%°, E19%", E20%2, E2234, E243¢ 10 (40)
Geniturinario E4'%, E5', E1123, E16%, E17%, E18%, E2133, E23% 8 (32)
Cabecga e Pescogo E5", E7'°, E8%, E9?', E162%, E172°, E18%°, E2133 8 (32)
Prostata E820, E9?' E112, E122%4, E142°, E172°, E2032, E223% 8 (32)
Tireoide E2'4, ET7'°, E243¢ 3(12)
Comorbidades
E113, E214 E3'5 E4'6 E5'7 E618, E719, E820, E92
HAS* E10%2, E11%, E13%5, E14%, E15%7, E16%, E172°, E18%, 24 (96)
E19%, E20%2, E21%3, E22%, E23%°, E243°, E25%
DMt E13, E2', E3'5, E4', E5", E6'8, E7'9, E8%°, EQ?', E11%, E132%, E14%, 23 (92)
E15%7, E16%, E172°, E18%, E19%', E20%, E2133, E22%, E23%, E24365, E25%
E1'3, E3'5, E4'5, E5", E6'8, E7'°, E8%, E9?', E112%, E13%, E14%, E15%,
DPOCY E1628, E17%°, E18%°, E20%, E2133, E22% E23%, E243°¢ 20 (80)
Doencas E2'4, E3'S, E4', E6", E7'°, E8%°, E13%, E142%, 15 (60)
Cardiacas E16%8, E17%°, E18%, E20%, E22%, E243°, E25%
E2'4 E315, E5', E6'8, E7'°, E820, E11%3, E14%,
DRCS§ E15%7, E17%, E19%, E21%, E22%, E243° 14 (56)
Tabagismo E1'3, E2', E3'5, E6'8, E18%, E19%", E21%, E23% 8 (32)
Obesidade E112, E122%4, E13%, E15%, E19% 5 (20)
Manifestagoes clinicas
Febre E1'3, E2'4 E3'5, E4'6, E6'8, E7'°, E8%, E9?', E10%2, E11%3, E12%4, E13%5, 23 (92)
E1425, E15%7, E162%, E17%°, E18%°, E19%, E2133, E22%, E23%, E24%, E25%
Tosse E1'3, E2', E3'5, E4', E6'8, E8%, E9?', E10%, E11%, E12%4, E13%, E14%, 21 (84)
E15%7, E16%, E172°, E18%, E2133, E22%, E23%, E24%, E25%
Dispneia E1'3, E3'5, E4'® E6'8, E7'°, E8%, E9%', E10%, E11%, E12%4, E13%, E14%, 19 (76)
P E15%, E16%, E18%°, E21%, E2234, E24%, E25%
Diarreia E1'3, E3'5, E4"¢ E6'8, E7"°, E8%°, E10%2, E112%%, E13%5, 17 (68)
E1425, E15%, E162%8, E17%°, E18%, E21%, E22%, E25%
Fadiga E2'4 E3'5, E7'°, E8%, E9?', E12%4, E16%, E172°, E21%, E243, E25% 11 (44)
Mialgia E2' E3'5, E10%2, E11%3, E15%, E16%8, E17%°, E21%3, E22%, E25% 10 (40)
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Quadro 4 — Cont.

Tipo de céancer ID dos estudos N (%)
Nauseas e vomitos E2', E4'S, EG'8, E7'°, E13%°, E2133, E25% 7 (28)
Cefaleia E2', E3'S, E6'8, E10%2, E17%°, E18%, E21%® 7 (28)
Anosmia e Ageusia E1'3, E3'S, E4'¢, E18%, E213%8 5 (20)
Tratamento
Antivirais E2', E6'8, E7'°, E8%°, E9%', E10%2, E11%, E15%", E16%, 16 (64)

E172%°, E18%, E21%, E22%, E23%, E24%, E25%
Antidtcos 15 E16%, E17%, E16%, E21% E22% E24% 15 (60)
VMI || E3', E5', E6', E7'8, E9%', E10%2, E12%, 13 (52)

E13%, E14%, E16%, E21%%, E24%¢, E25%

Oxigenoterapia

~ , E2'4, E4'6, EG'8, E7'°, E9?", E10%2, E13%5, E1425, E172°, E21%3, E23%, E25% 12 (48)
Nao Invasiva

Glicocorticoides E2'4, E3", E7'9, E9?', E10%2, E17%°, E183%°, E2133, E2234, E25% 10 (40)
Cloroquinas E820, E1123, E1224, E13%5, E15%, E16%, E21%, E223, E23% 9 (36)
Imunomoduladores E6', E7'°, E16%8, E172%°, E25% 5 (20)

Taxa de mortalidade

Entre 11 - 20 % E2', E7', E12%, E14%, E18%, E25% 6 (24)
Entre 21- 30 % E1'3, E4'S, E5", E6'8, E9?', E13%, E17%°, E19%", E21%3 9 (36)
Entre 31 - 40% E3'5, E20%2, E243% 3(12)
Entre 41% - 50% E1123, E223% 2 (8)
Maior que 50% E10%, E15% 2 (8)

Nota: *HAS: Hipertensao Arterial Sistémica; TDM: Diabetes Mellitus; $DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva
Cronica; §DRC: Doenca Renal Cronica; ||VMI: Ventilagdo Mecéanica Invasiva.

DISCUSSAO

Nesta revisdo de escopo realizou-se a exposi¢cao do impacto da COVID-19 nos pacientes
oncolégicos, através da abordagem tematica nos artigos cientificos selecionados nas fontes de
dados pesquisadas.

Em relacao ao pais de realizagao do estudo, a China albergou maior nimero de publicagtes
(40%), uma vez que o pais foi o ber¢co da pandemia; e ainda ha uma estreita relagdo com o ano de
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publicacdo, com o primeiro caso descoberto ainda ao final de 2019 no mesmo pais. A nova doenca
provocou aumento no numero de pesquisas devido ao potencial de disseminacéo e gravidade
causada pela COVID- 19.

Ademais, dos 25 artigos incluidos nesta revisdo, nenhum havia sido desenvolvido no Brasil.
Isso justifica-se pela prépria limitacdo do estudo, ja que a coleta de dados desta investigag&o ocorreu
nos meses de junho e julho de 2020, ou seja, apesar de o primeiro caso no Brasil ter ocorrido em
janeiro, apenas em margo as maiores agoes para investigagao e controle da COVID-19 foram iniciadas,
influenciando a producao de conhecimento cientifico, somado ao tempo habil para coleta, analise e
publicacdo dos dados. Apesar disso, evidenciamos que se fazem fundamentais iniciativas acerca do
desenvolvimento de estratégias articuladas para incentivar e oferecer suporte necessario para que
todos os paises possam desenvolver pesquisas sobre a tematica, devido a situagao de calamidade
mundial e crescente indice de mortalidade.’?"

Quando relacionado ao tipo de cancer, observa-se o de pulméo e hematolégico como sendo
os preditores para a infecg¢ao viral. A doenga pulmonar instalada ja promove um comprometimento
da funcionalidade e aumento da resisténcia, predispondo a anéxia e evolugao rapida da COVID-19.
Pacientes com cancer de pulméao, em geral, tém outras comorbidades (como DPOC ou HAS) e séo,
em maior parte, tabagistas. Essas doengas sao fatores de risco para apresentagdes graves pelo
coronavirus, o que, juntamente com proprio cancer de pulméo, pode limitar a condigdo pulmonar do
paciente, e uma pneumonia por coronavirus pode trazer sérios riscos a vida.3-34%

No acometimento hematoldgico, o doente experimenta uma diminui¢cdo de células responsaveis
pelo combate a infecgdo, sendo agravada com a infecgéo viral.>” Além disso, € comum o uso de
corticosteroides por paciente com doengas hematolégicas, mas também em doencgas infecciosas,
porém, pesquisas vém demonstrando que o uso de corticosteroides no tratamento de COVID-19
pode causar imunossupressao, podendo esse fator ter impacto significativo no resultado clinico.?5%"

A Diretriz Brasileira para Diagnéstico e Tratamento da Covid-19 definiu que os fatores de risco
para complicagdes clinicas s&o: idade igual ou superior a 65 anos, presenca de comorbidades (HAS,
DM, doencas pulmonares preexistentes, doengas cardiovasculares, imunossupressao e cancer) e uso de
terapia com corticoides e imunossupressores. Com isso, dentre os registros analisados, as comorbidades.

Identificadas com maior frequéncia foram a HAS e DM. Estudos tanto do ambito nacional
como internacional®®* corroboram com esse achado, demonstrando que comorbidades como
hipertensao e diabetes estao relacionadas com versdes mais graves da doenca, potencializando os
riscos relacionados as complicagdes clinicas, e tornam esses pacientes mais suscetiveis ao 6bito
associado a infecgao pelo novo coronavirus.

Diante disso, é preciso compreender que individuos oncolégicos ja sdo considerados grupo de
risco, tendo esse risco potencializado pela comorbidades subjacentes, tornando-os mais susceptiveis ao
desenvolvimento da COVID-19 em sua forma mais severa, por ja apresentarem um comprometimento
das fungdes do seu organismo, necessitando de deteccio precoce e medidas de prevencao e
tratamento eficazes.??°

Diante das manifestagdes clinicas, 92% dos estudos incluidos na pesquisa apontaram a
febre como principal sintoma apresentado nos pacientes, caracterizando a inflamag&o causada pela
doenca. Este foi um sintoma dificultador para diagnéstico de COVID-19, visto que muitos pacientes
oncoldgicos apresentam febre apds o tratamento ou até mesmo por complicagdes neoplasicas.?2232°
Com isso, principalmente em pacientes com cancer de pulmao, dados epidemioldgicos e histéria clinica
correlacionados com exames laboratoriais e de imagem devem ser aplicados em casos de sintomatologia,
sendo possivel a identificacdo adequada e cuidadosa da COVID-19 em pacientes neoplasicos.®

Referente ao tratamento da COVID-19, destacamos que os estudos incluidos nesta pesquisa
abordam o uso de medicamentos prescritos no contexto dos diagndsticos da COVID-19, nao
sendo medicamentos utilizados previamente por outros acometimentos ou comorbidades. Os
antivirais sdo os medicamentos mais utilizados, porém, com porcentagens que variam de 7-100%2°%,
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explicado isto pela disponibilidade de estudos até o momento, ja que pesquisas precisam de tempo
para serem desenvolvidas conforme protocolos e de forma segura. Com isso, reforcamos que as
evidéncias cientificas necessitam ser desenvolvidas referentes a utilizagdo desses medicamentos,
para entendermos melhor a eficacia e seguranga de antivirais em pacientes oncoldgicos. Contudo,
evidéncias vém demonstrando que o tratamento precoce com antivirais pode reduzir a incidéncia
de casos graves e criticos.*042

Todavia, sdo necessarias cautela e observacgao direta desses pacientes, ja que existem
relatos de desenvolvimento de sintomas gastrintestinais, como dor abdominal e diarreia, devido a
infeccdes virais diretamente na mucosa intestinal ou pelo uso de medicamentos antivirais, podendo
causar a translocagao bacteriana e infecgées secundarias grave, reforcando, assim, a importancia
do monitoramento adequado da terapia medicamentosa utilizada nesses pacientes, bem como o uso
correto de moduladores da microbiota intestinal e suporte nutricional adequado.*%2

O tratamento com antibioticoterapia demonstra utilizacdes elevadas em pacientes oncoldgicos
diagnosticados com COVID-19, variando de 70-100%.2°-?2 Entretanto, manuais elucidam que os
antibiéticos ndo sao recomendados como forma de prevencgao as infecgbes bacterianas em pacientes
com graus leves ou moderados da doenga, sendo indicada sua utilizagado em pacientes graves —
especialmente aqueles em VMI —, mas também devendo ser cuidadosamente avaliados de acordo
com as condi¢des clinicas de cada individuo, sendo recomendados em sindromes respiratorias agudas
graves ou quando a imagem toracica apresenta deterioracdo e/ou comprometimento pulmonar.??23

Em estudo realizado na Espanha®*, em pacientes com cancer diagnosticados com COVID-19,
com uma amostra de 45 pacientes, a taxa de mortalidade foi de 42%, valendo salientar que, nesse
estudo, todos os pacientes fizeram uso de hidroxicloroquina. Deste modo, evidenciamos que o uso da
cloroquina e hidroxicloroquina para pacientes em tratamento para COVID-19 ainda esta em andlise,
nao existindo um consenso entre pesquisadores e profissionais da saude, ja que a maioria dos
estudos sdo in vitro e estudos clinicos apresentam amostras pequenas, limitagées metodologicas ou
ainda estdo em desenvolvimento. Portanto, embora alguns estudos iniciais sugiram efeitos benéficos
com o uso dessas medicacgbes, ainda ndo ha dados suficientes para afirmar que elas devam ser
utilizadas de forma rotineira.?2-2340-42

Referente ao tratamento com oxigenoterapia, observamos que pacientes que nao apresentam
histdrico atual de cancer utilizam a terapia aproximadamente em 42% dos casos, como elucidado
em metanalise recente?. Enquanto isso, estudos com pacientes oncolégicos divulgaram taxa de
uso de oxigénio acima da incidéncia para paciente sem neoplasia, 73%"°%°, 76%?2, 78%.2' Devemos
destacar que fatores podem influenciar nas altas taxas de necessidade da oxigenoterapia, ja que
o cancer é uma doenga predominantemente de pessoas com idade avangada, ndo sendo o cancer
uma influéncia isolada nesses dados."®

Além disso, em estudo de coorte realizado na China®, envolvendo 1.590 individuos diagnosticados
com COVID-19, dos quais 18 apresentavam neoplasia, observou-se que esses pacientes mostraram
maior risco de desenvolver eventos adversos graves, como a necessidade de ventilagdo mecanica
invasiva, em comparagao com os pacientes sem cancer: 39% versus 8%, respectivamente. Ainda,
evidéncias cientificas apontam que a média de pacientes ndo oncolégicos submetidos a VMI & de
aproximadamente 2,5%, enquanto isso, estudos com pacientes com cancer relatam uso de VMI com
porcentagens até 15 vezes maior: 18%3%, 20%'" e 35%.%'

Quanto a taxa de mortalidade, ao comparar o grupo de pacientes sem cancer, o tempo médio
do inicio dos sintomas até a morte foi de 21 dias, enquanto nos pacientes com cancer essa média
variou entre 4 e 12 dias. Entendemos que isto se deva a um somatério de condigdes, tais como a idade
avancada, os diversos efeitos colaterais decorrentes do tratamento, as comorbidades associadas,
a performance e o status dos pacientes oncolégicos, e a propria imunossupressao existente, que
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dificulta a identificacdo dos sinais e sintomas de infeccao, considerando a resposta imunolégica
deficitaria nestes pacientes.’®?° Além disto, estudos confirmam que a taxa de mortalidade destes
pacientes variou de 28%.%'

Ha uma variagao nos estudos sobre a taxa de mortalidade dessa populacéo, desde 18%
a 61%.%23° Sendo que as neoplasias metastaticas aumentam proporcionalmente essa estatistica.
Estudos ainda citam que ha uma dificuldade de isolar o fator que leva ao prognéstico de pacientes
oncolégicos com COVID-19, uma vez que muitos possuem neoplasias avangadas, ndo sendo apenas
a infecado pelo SAR-CoV-2 um fator para um mau prognéstico, mas um fator adicional a neoplasia
acompanhada.

Outrossim, o fato de o tratamento antitumoral estar em curso pode aumentar a probabilidade
de desenvolver eventos graves, como mostram estudos nos quais o tratamento com quimioterapia
mielossupressora aumenta o risco de chegar a forma grave da COVID-19.3243

Reflexdes estdo sendo desenvolvidas no cenario atual da pandemia causada pela Covid-19, ja
que os centros de saude direcionaram todos os seus esfor¢cos para combater a pandemia, causando
uma queda acentuada nos diagnosticos de cancer; contudo, n&o ha razdes para acreditar que a
incidéncia real de cancer tenha caido. Em muitos hospitais, as cirurgias eletivas para remogao de
tumor recém-detectado estdo sendo adiadas e, em outros casos, alguns pacientes estdo recebendo
quimioterapia e/ou radioterapia menos intensa. Os canceres nao diagnosticados agora ainda viréo a
tona eventualmente, mas em um estagio mais avangado e com progndsticos piores.?8:3235

Além dos cuidados clinicos, a pandemia da COVID-19 causou uma interrupcéo sem precedentes,
em toda a comunidade cientifica, em torno de pesquisas do cancer, fechando muitos laboratérios e
desacelerando a execugao de testes clinicos relacionados ao cancer. A comunidade cientifica deve
garantir que esse intervalo seja apenas momentaneo, visto que os testes sdo a maneira mais eficaz
de fazer progresso no desenvolvimento de novas terapias para o cancer.28-%0

Contudo, percebemos que os estudos disponibilizados na literatura ainda ndo trazem informagoes
detalhadas sobre 0 adequado manejo do paciente oncoldgico diagnosticado com COVID-19. Outras
limitacbes foram a caréncia de estudos que falassem sobre o tipo de abordagem diagnéstica para
a COVID-19, assim como dos achados nos exames laboratoriais € de imagem em pacientes com
suspeita ou diagnoéstico da COVID-19.

Em suma, os resultados desta scoping review permitiram, em nivel mundial, mapear os
atuais estudos sobre a tematica, fornecendo aos profissionais da area uma compreensao inicial da
influéncia da COVID-19 em pacientes oncolégicos. Acredita-se que pesquisas como estas possam
auxiliar e embasar o desenvolvimento de protocolos bem estruturados que guiem os profissionais
no diagndstico, tratamento e prevenc¢ao da doenga neste publico, além de outras pesquisas na area.

CONCLUSAO

Diante das analises dos estudos incluidos nesta pesquisa, evidencia-se que as caracteristicas
apresentadas da infecgao pelo SARS-CoV-2 em pacientes oncoldgicos sdo, em sua maioria, de
pacientes com neoplasia de pulmao, seguidos pelos hematolédgicos, e de mama. Os quais tinham
como comorbidades principais a HAS e DM, e suas manifesta¢des clinicas mais comuns nos estudos
foram a febre, tosse e dispneia, caracterizando uma doenca inflamatdria do trato respiratério.

Ainda ha divergéncias na literatura sobre o tratamento utilizado, por ser uma doenga nova e
os pacientes oncoldgicos ja serem fragilizados pelo tratamento neoplasico. Assim, os mais utilizados
ainda foram os antivirais e antibiéticos, havendo mais o uso da interveng¢ao por VMI, em comparagao
com a populagao geral. Levando a um mau progndstico, uma vez que pacientes oncologicos tém
maiores chances de desenvolver a forma grave da doenga COVID-19, com uma taxa de mortalidade
entre 21-30% na maioria dos estudos.
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Destarte, € de comum acordo na literatura internacional que o paciente oncoldgico necessita

de intervengdes diretas e emergentes no caso da confirmagao da infec¢ao pelo SARS-CoV-2, e que
o tratamento deve ser discutido de acordo com seus beneficios e maleficios a luz das evidéncias
cientificas. Sendo assim, este estudo traz a necessidade de protocolos e mais pesquisas na tematica
oncologica, de modo a apoiar a abordagem e intervengdes das equipes frente ao paciente.
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