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APRESENTAÇÃO
Desde os primeiros reportes epidemiológicos na China em dezembro de 2019 que 

sinalizavam o alerta de uma pneumonia de rápido contágio até então desconhecida, os 
números gerais de infecção e mortalidade pelo novo coronavírus tem sido alarmantes. 
No Brasil, o primeiro caso foi confirmado em 26 de fevereiro de 2020 e conforme dados 
do Ministério da Saúde, até o fechamento da organização deste e-book, o país totalizava 
213.817.90 casos de infecção pelo vírus SARS-CoV-2 e 595.446 óbitos por COVID-19. 
Também até o fechamento da organização deste e-book, o Brasil já havia imunizado 
totalmente 87.436.784 indivíduos – o que representa 40,99% da população brasileira – 
segundo o consórcio nacional de veículos de imprensa.

A comunidade científica nacional rapidamente se voltou ao estudo da pandemia do 
novo coronavírus: Mota e colaboradores no artigo “Produção científica sobre a COVID-19 no 
Brasil: uma revisão de escopo” encontraram, apenas até maio de 2020, 69 publicações em 
revistas nacionais sobre assuntos relacionados à COVID-19; no entanto, além de algumas 
lacunas investigativas como a realização de ensaios clínicos randomizados e revisões 
sistemáticas, os autores atestam que “(...) a produção científica nacional sobre a COVID-19 
tem papel imediato na formulação de políticas públicas de enfrentamento da doença e na 
orientação de decisões clínicas no que tange as ações de prevenção e tratamento (…) 
cabendo às universidades brasileiras o papel de protagonistas nessa produção”.

Pensando neste cenário, a Atena Editora convida seus leitores a estudar a obra 
“COVID-19: Reflexões das ciências da saúde e impactos sociais”. Para este e-book foram 
revisados e selecionados 44 artigos técnicos e científicos que aqui estão dispostos em 
dois volumes: o primeiro aborda os aspectos patológicos, clínicos e epidemiológicos da 
COVID-19 e, no segundo volume, encontram-se os trabalhos que investigaram os impactos 
socioambientais da pandemia em diversos grupos e/ou comunidades brasileiras.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: O vírus Sars-CoV-2 infecta 
humanos causando doença sistêmica de alta 
mortalidade, principalmente naqueles em 
estado de imunossupressão como é o câncer. 
Em contrapartida, pesquisadores alertaram a 
sociedade científica ao publicarem relatos da 
remissão de linfomas após casos de COVID-19 
nestes pacientes. Estudos trazem a possibilidade 

de indução natural do bloqueio de proteínas 
do checkpoint, bem como reatividade cruzada 
entre as células T patógeno-específicas e os 
antígenos tumorais, culminando na ativação de 
células NK contra a neoplasia. Sendo assim, o 
presente trabalho objetifica desvelar o potencial 
efeito oncolítico do Sars-CoV-2 em pacientes 
com linfoma. Para isto, foi realizada revisão de 
literatura com busca na base de dados PubMed 
(julho/2021), utilizando os descritores sars-cov-2, 
lymphoma e operador booleano “and”. Foram 
encontradas 194 publicações, após seleção das 
pertinentes a pesquisa, 4 compuseram a amostra 
final. Os relatos de caso escolhidos discorrem 
sobre pacientes com idade entre 21 a 61 anos 
com os seguintes diagnósticos: linfoma de 
células NK (1), linfoma folicular (2) e linfoma de 
Hodgkin (1). As publicações analisam diferentes 
parâmetros para a caracterização da remissão 
do câncer após confirmação de COVID-19, 
incluindo a inversão na razão entre linfócitos 
TCD4/TCD8, queda nos valores de plasma 
EBV-DNA, diminuição do volume esplênico, 
além de regressão da linfadenopatia difusa. Os 
achados foram promissores, destacando ainda 
que houve a piora novamente dos indicadores 
supracitados após a melhora da infecção. Os 
autores elencam diferentes hipóteses para 
justificar essa correlação, como: a possibilidade 
de fenômeno flare e ativação de células imunes 
por meio das grandes quantidades de citocinas 
liberadas em resposta ao vírus. A partir dos 
dados coletados, não há evidências suficientes 
demonstrando impactos positivos do Sars-CoV-2 
em pacientes com linfoma, sendo necessárias 
novas investigações que tornem explícito o 
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possível efeito oncolítico nesta população.
PALAVRAS - CHAVE: SARS-COV-2; LINFOMA; INDUÇÃO DE REMISSÃO

ONCOLYTIC EFFECT OF SARS-COV-2: INDUCER OF LYMPHOMA REMISSION
ABSTRACT: The SARS-CoV-2 virus infects humans causing systemic disease with high 
mortality, especially in those in a state of immunosuppression such as cancer. On the other 
hand, researchers alerted the scientific society by publishing reports on the remission of 
lymphomas in patients after the diagnosis of COVID-19 disease on these patients. Studies 
bring the possibility of natural induction of checkpoint protein blockade, as well as cross-
reactivity between pathogen-specific T cells and tumor antigens, culminating in the activation 
of NK cells against a neoplasm. Therefore, the present work aims to unveil the potential 
oncolytic effect of SARS-CoV-2  in patients with lymphoma. For this, a literature review 
was performed with a search in the PubMed database (July / 2021), using the descriptors 
sars-cov-2, lymphoma and Boolean operator “and”. A total of 194 publications were found, 
after selecting those relevant to the research, 4 made up the final sample. The chosen case 
reports discuss patients aged 21 to 61 years with the following diagnoses: NK cell lymphoma 
(1), follicular lymphoma (2) and Hodgkin’s lymphoma (1). The publications analyze different 
parameters for the characterization of cancer remission after confirmation of COVID-19, 
including an inversion in the ratio between TCD4 / TCD8 lymphocytes, drop in EBV-DNA 
plasma values, decrease in splenic volume, and regression of diffuse lymphadenopathy. The 
findings were promising, highlighting that there was again a worsening of the aforementioned 
indicators after the infection improved. The authors list different hypotheses to justify this 
correlation, such as: the possibility of triggering and activating immune cells through the large 
amounts of cytokines released in response to the virus. From the data collected, there is not 
enough evidence demonstrating positive impacts of Sars-CoV-2 in patients with lymphoma, 
requiring further investigations that make explicit the possible oncolytic effect in this population.
KEYWORDS: SARS-COV-2; LYMPHOMA; REMISSION INDUCTION

1 |  INTRODUÇÃO
A COVID-19 é uma doença causada pelo SARS-CoV-2 (Vírus da Síndrome 

Respiratória Aguda Grave 2) e teve seu primeiro caso notificado em Wuhan, China, em 
dezembro de 2019. Com o alto potencial epidêmico do vírus e o grande número de mortes 
causadas por ele, os pacientes que contraíram o vírus e eram portadores de outras 
comorbidades atraíram olhares atenciosos dos pesquisadores para que pudesse ser 
observado qual possível efeito do vírus em pessoas com doenças de base, bem como os 
riscos envolvidos, e a partir disso, saber a quais pacientes deve ser despendido tratamento 
prioritário e ser exercida maior vigilância. 

Neste contexto, destaca-se os cuidados com os pacientes oncológicos, visto a 
imunossupressão a que muitos estão expostos tanto pela neoplasia quanto pelo tratamento 
implementado. Ademais, estudos publicados em 2020 chamaram atenção e geraram 
grande alerta da sociedade científica ao relatarem casos de pacientes com linfomas que 
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haviam tido remissão da doença após contraírem a COVID-19. 
Apesar do papel do Sars-CoV-2 no microambiente tumoral não ser plenamente 

estabelecido, estudos trazem a possibilidade de indução natural do bloqueio de proteínas 
do checkpoint, as quais se uniriam às suas proteínas correspondentes; isto permite a 
morte das células cancerígenas por meio das células T (KAHRMANN, 2020). Além disso, 
há a possibilidade de reatividade cruzada entre as células T patógeno-específicas e os 
antígenos tumorais, com ativação de células NK (CHALLENOR, 2021).

Dessa forma, o presente trabalho busca expor os dados de literatura que 
correlacionam a COVID-19 e uma possível remissão de diferentes tipos de linfomas.

2 |  METODOLOGIA
Foi realizada pelas pesquisadoras a busca manual de artigos através base de dados 

PubMed durante o mês de julho de 2021, a partir dos descritores: sars-cov-2, lymphoma, 
utilizando o operador booleano (AND). Foram encontrados 194 artigos, a partir da leitura 
do título foram selecionados os pertinentes a temática, tendo sido selecionados 11 para a 
leitura na íntegra e restando 4 publicações para a amostra final. Os estudos eram do tipo 
relato de caso, datados entre 2020 e 2021, os quais foram relidos para elaboração dos 
resultados. 

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO
O primeiro relato de caso (2020, ITÁLIA) era de Linfoma de células NK, em paciente 

de 21 anos, o segundo (2021, REINO UNIDO) de um indivíduo de 61 anos com diagnóstico 
de Linfoma Folicular, o terceiro (2021, ALEMANHA) trata de um caso de um portador de 
nefropatia também de 61 anos, recém-diagnosticado com Linfoma de Hodgkin, e o quarto 
(2021, ALEMANHA) sobre um um paciente de 55 anos diagnosticado com Linfoma Folicular 
há sete anos. 

No caso do paciente de 21 anos, artigo de Pasin (2020), relata a presença de 
Linfoma de células NK refratário à quimioterapia e presença do Epstein-barr vírus (EBV). 
Em relação ao quadro clínico, o paciente apresentava anemia hemolítica autoimune, com 
sintomatologia de fadiga, febre, tosse seca e dispneia, e achados de exame físico incluindo: 
febre, saturação 93%, sons respiratórios diminuídos bilateralmente com crepitações bi-
basilares e abdômen maciço por conta de uma hepatoesplenomegalia. Na investigação 
complementar, a tomografia de tórax demonstrou opacidades no aspecto de vidro fosco, 
bilaterais e subpleurais, somados a exames laboratoriais com leucocitose, anemia severa, 
trombocitopenia, níveis de proteína C elevados e marcadores hemolíticos anormais, como 
a desidrogenase láctica, bilirrubina indireta.

Com o diagnóstico confirmado para COVID-19, iniciaram tratamento com transfusões 
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sanguíneas, administração de metilprednisolona 1mg/kg por dia e levofloxacino. Não 
administraram antiviral ou cloroquina. Durante os 10 primeiros dias de tratamento, só houve 
melhora discreta nos níveis de hemoglobina, plaquetas e dos marcadores hemolíticos. Ao 
parar com os medicamentos e tratamento, o paciente não apresentou piora da infecção 
pelo vírus, e no 11º dia, mostrou melhora clínica espontânea.

Na sequência, os níveis de hemoglobina atingiram valores adequados a partir do 20º 
dia, e houve avanço nos marcadores hemolíticos e na contagem de plaquetas, associado 
a queda do número total de leucócitos e células NK. No sangue periférico, detectou-se por 
citometria uma inversão na razão entre linfócitos T CD4/CD8, além de redução notável na 
população de células clonais NK de 70% para 4,2%. Ainda, houve incremento na proporção 
de células com potencial citotóxico, incluindo antígeno leucocitário, antígeno D, células 
CD8 e células T duplo positivas. O plasma EBV-DNA, que é um marcador sensível para 
linfoma, mostrou uma queda significativa nos valores, de 229.876 cópias para 495 cópias. 
Também ocorreu diminuição do tamanho do baço, de 22 para 16 centímetros.

No 34º dia, após a melhora completa da infecção por COVID-19, o paciente evoluiu 
com colapso do linfoma, recorrência da anemia hemolítica, febre, alargamento do baço 
e acréscimo das células NK. Somado a isso, aumento das cópias de EBV-DNA, de 500 
cópias para mais de 72.250. Sendo assim, este paciente cursou com melhora transitória 
durante a infecção por COVID-19, com piora nos sintomas e exames após a resolução da 
infecção pelo novo coronavírus.  

O segundo relato de caso encontrado consiste na descrição de um paciente de 
61 anos em fase terminal do tratamento contra Linfoma Folicular (SOLLINI, 2021). O 
paciente não apresentou sintomatologia para infecção pelo Sars-CoV-2, tendo a doença 
sido alvo de suspeita por meio do PET-CT, exame indicado para o acompanhamento 
do câncer, que revelou um quadro de pneumonia bilateral, e subsequentemente teve o 
diagnóstico de COVID-19 confirmado pelo swab nasal.  Simultaneamente, exames de 
imagem demonstraram regressão de uma lesão nos linfonodos para-aórticos, o que seria 
consistente com resposta parcial à bendamustina, medicamento de quimioterapia usado no 
tratamento do linfoma. 

Tendo em vista a descoberta da COVID-19 ter sido feita no momento do PET-
CT, os autores justificam a melhora como um possível fenômeno flare, que consiste na 
exacerbação de um resultado de imagem por meio do impacto imune do vírus, o que levou 
a um efeito “abscopal”, ou seja, na posterior redução dos linfonodos após a melhora da 
COVID-19. 

Após a recuperação do paciente contra a infecção viral, foi realizado um novo 
PET-CT de reestadiamento que detectou aumento no tamanho e avidez da lesão para-
aórtica, o que seria consistente com progressão do linfoma; apesar disso, a malignidade 
foi posteriormente excluída por meio de biópsia guiada por tomografia, realizada inclusive 
duas vezes. Como citado pelos autores, a descoberta da COVID-19 pelo PET-CT, com a 
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redução do tamanho dos linfonodos detectada por exames de imagem e posterior aumento 
após a resolução da infecção viral, são fatores que contribuem para a hipótese de se tratar 
de um possível efeito oncolítico gerado a partir da infecção pelo vírus.  

O terceiro relato de caso da amostra refere-se ao paciente de 61 anos recém-
diagnosticado com linfoma de Hodgkin associado ao EBV em estágio III (contagem EBV: 
4.800 cópias/ml) (CHALLENOR, 2021). Entre as comorbidades, o paciente era portador 
de insuficiência renal aguda em fase final decorrente de nefropatia secundária a IgA, e 
foi encaminhado ao departamento de oncologia com linfadenopatia e perda de peso. O 
paciente foi admitido no hospital com falta de ar, e na investigação foi realizado o diagnóstico 
de COVID-19, confirmado por meio de PCR positivo para Sars-CoV-2. 

Depois de 11 dias de suporte para COVID-19 na enfermaria, o paciente foi enviado 
para casa para se recuperar; não sendo administrados nesta fase corticosteróides e 
quimioterápicos. Após quatro meses, a linfadenopatia palpável havia sido reduzida, o 
exame PET-CT revelou resolução generalizada da linfadenopatia e redução da absorção 
metabólica, além disso o PCR-EBV viral caiu de 4.800 para 413 cópias/ml. A autora finaliza 
o relato com a hipótese de que a infecção pelo vírus desencadeou uma resposta imune 
antitumoral como já descrito nos outros relatos de caso, como uma reatividade cruzada 
entre células T patógeno-específicas e os antígenos tumorais e a ativação de células NK 
pelas citocinas produzidas em resposta à infecção.

O último relato descreve o caso de um paciente com diagnóstico de Linfoma Folicular 
em estágio III (RUDOLPHI-SOLERO, 2021). O tratamento contra câncer foi feito com 
quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona) e rituximabe, 
havendo sido finalizado em 2016 e obtendo boa resposta. Em 2020 houve a detecção de 
lesão no palato mole, sendo que a biópsia evidenciou neoplasia linfóide B com padrão 
nodular, com diagnóstico de recorrência do linfoma. O estudo de reestadificação com 
PET-CT encontrou nódulos linfáticos hipermetabólicos a nível cervical, peitoral e na região 
ilíaca, além de tumoração na região retroperitoneal. O paciente começou novo ciclo de 
tratamento, desta vez com quimioterapia ESHAP (etoposide, metilprednisolona, citarabina, 
cisplatina). Após dois ciclos, realizou-se exame PET-CT demonstrando o desaparecimento 
da linfadenopatia cervical e da massa do palato duro; além disso, as demais linfadenopatias 
diminuíram sua atividade metabólica. 

O próximo medicamento a ser utilizado no tratamento seria o rituximabe, porém, 
antes do primeiro ciclo com a medicação, o paciente foi diagnosticado com infecção por 
Sars-CoV-2, e tratado com corticosteróides. Ressalta-se que no mês anterior o paciente 
havia sido testado para o novo coronavírus e o teste havia sido negativo. 

Na sequência, foi novamente realizado PET-CT de reestadificação e as 
linfadenopatias peitoral e ilíaca diminuíram de forma significativa sua taxa de atividade 
metabólica e tamanho; já a massa retropancreática reduziu seu volume mas manteve a 
atividade metabólica. Além disso, houve detecção de área de infiltrado pulmonar, o que 
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os autores trazem como um achado relacionado à infecção por Sars-Cov-2. O estudo 
interpretou o caso do paciente como resposta parcial sem uso de nenhuma terapia 
direcionada, e traz a hipótese de que o vírus desencadeia este evento, levando à cadeia 
de reações envolvendo citocinas, as quais ativam as células imunes contra as neoplásicas. 

4 |  CONCLUSÃO
A partir dos dados coletados, não se pode afirmar que há evidências suficientes 

demonstrando que o Sars-CoV-2 possa apresentar efeitos positivos em pacientes com 
câncer, até pelo número de artigos escassos e com baixo grau de impacto por serem 
relatos de casos. Além disso, os possíveis efeitos benéficos apresentados nos resultados 
podem ter sido causados por efeito flare ou por efeitos imunes transitórios, com posterior 
colapso da doença. Sendo assim, a população oncológica deve ser observada com cuidado 
para que a partir da publicação de novos estudos haja maior nível de evidência quanto ao 
possível efeito oncolítico do Sars-CoV-2 nestes pacientes.
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