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RESUMO: O cancer, juntamente com seu
tratamento, torna os pacientes acometidos
mais suscetiveis a quadros graves de
doengas respiratérias, em razdo da
resposta imunologica enfraquecida. Dessa
maneira, deve-se atentar quanto ao devido
controle vacinal contra o coronavirus
dessa populagéo e seus riscos. Analisar
0 risco beneficio da aplicacdo da vacina
contra o coronavirus durante o tratamento

Data de aceite: 02/05/2023

oncologico no Brasil. Revisao sistematica
de literatura com busca de dados nas bases
Scielo e Pubmed. Foram cruzados com
0 operador booleano and os descritores
utilizando como descritores “Cobertura
Vacinal”, “Antineoplasicos” e “Infeccdes
por Coronavirus”. Foram selecionadas
publicacdes dos anos de 2020 e 2021, em
portugués e inglés. Encontraram-se 307
trabalhos, sendo 11 deles elegiveis para
estudo. As vacinas com virus vivo atenuado
sdo contraindicadas para individuos
com neoplasias, pois sdo capazes de
desencadear um processo infeccioso
exacerbado. Contudo, os imunizantes
aprovados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria em territério brasileiro,
a Coronavac (Sinovac/Butantan) Covishield
(AstraZeneca/Fiocruz), Janssen Vaccine
(Janssen-Cilag) e Cominarty (Pfizer) séo
seguras para O UuSO concomitante ao
tratamento oncolégico, visto que usam
na formulagdo, respectivamente, o virus
inativado, um vetor viral ndo replicante e
RNAm. A imunizacdo nesses pacientes é
essencial, pois o maleficio da ndo vacinagéao
€ significativamente maior. Entretanto, o
momento ideal é antes da intervencéo
terapéutica, mas pode ser aplicada durante
se, em conjunto com o médico assistente,
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forem avaliadas possiveis ressalvas. Far-se-a necessaria avaliagdo médica individualizada,
mesmo frente a indicagdo de imunizagéo, tendo em vista a vulnerabilidade dos pacientes
oncolbgicos e a seguranga das vacinas aprovadas pelas autoridades competentes.
PALAVRAS-CHAVE: Antineoplasicos. Cobertura Vacinal. Infecgdes por Coronavirus.

COVID-19 AND NEOPLASMS: ANALYSIS OF VACCINE APPLICATION DURING
ONCOLOGICAL TREATMENT

ABSTRACT: Cancer, along with its treatment, makes affected patients more susceptible to
severe respiratory diseases, due to a weakened immune response. In this way, attention
should be paid to the proper vaccine control against the coronavirus in this population and
its risks. To analyze the risk-benefit of applying the vaccine against the coronavirus during
cancer treatment in Brazil. Systematic literature review with data search in Scielo and Pubmed
databases. They were crossed with the Boolean operator and the descriptors using “Vaccine
Coverage”, “Antineoplastic” and “Coronavirus Infections” as descriptors. Publications from
the years 2020 and 2021, in Portuguese and English, were selected. A total of 307 papers
were found, 11 of which were eligible for the study. Vaccines with attenuated live virus are
contraindicated for individuals with cancer, as they are capable of triggering an exacerbated
infectious process. However, immunizations approved by the National Health Surveillance
Agency in Brazilian territory, Coronavac (Sinovac/Butantan) Covishield (AstraZeneca/Fiocruz),
Janssen Vaccine (Janssen-Cilag) and Cominarty (Pfizer) are safe for use concomitantly with
cancer treatment , since they use in the formulation, respectively, the inactivated virus, a non-
replicating viral vector and mRNA. Immunization in these patients is essential, as the harm of
non-vaccination is significantly greater. However, the ideal moment is before the therapeutic
intervention, but it can be applied during if, together with the attending physician, possible
caveats are evaluated. An individualized medical evaluation will be necessary, even in view of
the indication of immunization, in view of the vulnerability of cancer patients and the safety of
vaccines approved by the competent authorities.

KEYWORDS: Antineoplastic. Coronavirus Infections. Vaccine Coverage.

11 INTRODUGAO

Os coronavirus sdo uma familia grande de virus que, anteriormente, tinham
impactos mais conhecidos no ambito veterinario, com destaque em infecgbes de aves e
mamiferos, no que se refere a infeccdo humana, posto que esta ultima classe inclui os
seres humanos, os principais envolvidos eram os grupos a- e -CoVs do virus, e ainda
assim, os impactos clinicos ndo eram significativos. Todavia, em dezembro de 2019,
iniciou-se um surto infeccioso, houve um aumento da ocorréncia de casos de infeccdo
acima do limite endémico na cidade de Wuhan na China por um microrganismo nao antes
identificado epidemiologicamente no servico de saude. Surgiu-se um novo grupo da
familia dos coronavirus que provocava, por sua vez, uma Sindrome Respiratéria Aguda
Grave 2 (SARS-CoV-2) em humanos, sendo de dificil controle de transmissibilidade,
de alta capacidade de infeccdo e com grande potencial de mutacdo (AL-QUTEIMAT;
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AMER, 2020). As manifestagbes clinicas conjecturadas pela sua familia, apresentam,
principalmente sintomas gripais leves: coriza, febre, tosse, falta de ar e espirros. Contudo,
com o surgimento do novo virus SARS-CoV-2, nomeado pelo International Committee on
Taxonomy of Viruses (ICTV), e sua respectiva doenga COVID-19, definida pela Organizacéo
Mundial de Saude (OMS), foram identificados grandes numeros de complicacbes graves
na populagéo infectada (XAVIER et al., 2020), principalmente, aqueles com capacidade de
autodefesa reduzida as infec¢des, como individuos imunossuprimidos que possuem maior
vulnerabilidade nesse quadro, dentre eles, 0s pacientes oncoldgicos.

A Diretriz Brasileira para Diagnostico e Tratamento da COVID-19 apresenta os
fatores de risco que influenciam na maior chance de complicac¢des clinicas graves, dentre
eles, estdo, as comorbidades, como HAS e DM, a idade acima de 64 anos, corticoterapia e
uso de imunossupressores, que se destacam para este estudo devido a grande associagcao
destes no agravamento do quadro da doenca em pacientes portadores de cancer (SILVA
et al., 2021). Além disso, foi identificado o grande predominio da morbimortalidade na
populagdo oncologica, tornando-a suscetivel para classificagdo como grupo de risco,
independente de outras comorbidades associadas. Entretanto, comorbidades subjacentes
podem potencializar a forma mais severa da doenga, tornando-os ainda mais susceptiveis
e também apresentando complicagbes em individuos mais jovens (< 65 anos). Posto isto,
esses pacientes sdo uma das prioridades dos cuidados clinicos e preventivos, como a
vacinagao, tanto a dose primaria como o reforco. No entanto, ainda ha incertezas sobre
seus beneficios por ndo se incluir esses pacientes nos ensaios clinicos principais no
desenvolvimento da vacina, obtendo baixas evidéncias cientificas voltadas para esse
grupo, sendo um assunto complexo por se tratar de medidas que podem alterar suas
respostas imunes humorais e celulares e causar eventos adversos, em uma populagéo ja
imunocomprometida (FENDLER et al., 2022).

21 OBJETIVO

Analisar o risco beneficio da aplicagéo da vacina contra o coronavirus durante o
tratamento oncolégico no Brasil.

31 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo bibliogréafico do tipo revisdo de literatura, acerca dos risco-
beneficio da vacinacdo na populacéo oncolégica durante seu tratamento, propiciando um
novo enfoque sobre a analise do tema. Para a selecéo dos estudos, foram selecionados
por busca de dados nas bases Scielo e Pubmed. Foram cruzados com o operador booleano
and os descritores utilizando como descritores “Cobertura Vacinal”, “Antineoplasicos” e
“Infecg¢des por Coronavirus”. Foram selecionadas publicagdes dos anos de 2020 e 2021, em
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portugués e inglés. Encontraram-se 307 trabalhos, sendo 11 deles elegiveis para estudo.

41 RESULTADOS

Pacientes oncol6gicos possuem probabilidade maior de contrair a doenca
pelo coronavirus 2019 (Covid-19) em razédo da fragilidade, pobre estado nutricional e
consequéncias do tratamento imunossupressor ao organismo do individuo. O tratamento do
cancer possui varias classes, incluindo quimioterapia e imunoterapia, que podem suprimir
o sistema imunoldgico e tornar os pacientes mais suscetiveis a infeccoes. Dessa forma,
esses pacientes se tornam uma populagéo de alto risco na atual pandemia. (BRASIL, 2021)
(SAO PAULO,2021)

Diante disso, vacinas foram criadas no intuito de sanar e diminuir a exacerbacgéo
do COVID-19. Em relacdo a esses imunizantes, as vacinas com virus vivo atenuado séo
contraindicadas para individuos com neoplasias, pois sdo capazes de desencadear um
processo infeccioso exacerbado, sendo ideal e segura apenas para individuos saudaveis.
O virus é atenuado apds sucessivas passagens em animais ou cultura de células até que
sofra mutagdes que reduzam sua capacidade de causar doencga ou manipulagéo genética.
Por produzirem uma infecgdo minima, elas podem, em pessoas nas quais o sistema
imune esteja prejudicado, ocasionar uma infeccdo mais grave e potencialmente fatal.
(RODRIGUES, VIEIRA E SANTOS, 2020)

No que se refere a fisiopatologia do Covid-19, sabe-se que o virus utiliza as proteinas
spike (S) presentes em sua superficie para reconhecer o seu receptor de superficie
celular, a enzima conversora da angiotensina 2 (ECA 2), entrar no citoplasma da célula
hospedeira e se replicar. O virus explora a maquinaria celular do hospedeiro para obter
acesso as células: sua proteina spike é clivada por uma serina protease transmembrana 2
(TMPRSS2) da superficie da célula hospedeira logo apés a ligagdo com a ECA2, seguida
por sua ativacao proteolitica no local de clivagem de furina. O virus atinge principalmente
o epitélio do trato respiratério, que é coberto por uma camada de liquido da superficie das
vias aéreas fortemente regulada, que serve como mecanismo de defesa primario contra
patégenos respiratérios. O volume e a viscosidade dessa camada de fluido sdo regulados
e mantidos por uma fungdo coordenada de diferentes vias de transporte no epitélio
respiratério. Pesquisadores acreditam que o SARSCoV-2 pode alterar significativamente as
vias de sinalizagéo de Receptores Acoplados a Proteina G (GPCR), deslocando o delicado
equilibrio entre a secrecdo de anions e a absorg¢ao de sddio que controla a homeostase
desta camada de fluido e, consequentemente, desregula o transporte de ions e fluidos do
pulmé&o. Assim, inicia-se uma cascata fisiopatoldgica que leva ao edema pulmonar, uma
das manifestagdes clinicas mais graves e potencialmente mortais da COVID -19. Ademais,
a invaséo viral induz dano nas células, piroptose, infiltracao de células imunes, expressao

de citocinas pro-inflamatorias (tempestade de citocinas) e ativacdo do sistema imune
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adaptativo. Dependendo da carga viral e de fatores do hospedeiro, como idade e condi¢coes
médicas subjacentes, as respostas imunes contra o SARS-CoV-2 podem causar sindrome
do desconforto respiratorio agudo (SDRA), faléncia de multiplos 6rgéos e até a morte.
(CHUGH, et al., 2021) (HAMEID et al., 2021)

Perante o exposto, existem uma sequéncia de acbes que o virus perpetua no
organismo. Assim, se uma proteina viral € importante para fornecer prote¢cdo contra
determinada infeccéo ou doenca, a disponibilidade de sequéncias de codificagédo para esta
proteina viral € o suficiente para iniciar o desenvolvimento da vacina, em vez de depender
da capacidade de cultivar o virus. As vacinas desenvolvidas utilizando as novas plataformas
tem a vantagem de serem projetadas apenas com base nas informagbes da sequéncia do
virus. (WHO, 2023) (KRAMMER, 2020)

Além disso, avaliando o combate ao Covid-19, as vacinas atualmente no Brasil, isto
€, CoronaVac® e AstraZeneca/Oxford, Janssen Vaccine e Cominarty, sdo seguras para
pacientes em tratamento oncolégico. A CoronaVac® desenvolvida pelo laboratério Sinovac
Biotech utiliza o virus inativado. As partes do novo coronavirus presentes na vacina sao
apenas aquelas que possibilitam induzir a producdo de anticorpos por parte do sistema
imunolégico. Ja a vacina AstraZeneca/Oxford utiliza um vetor viral ndo replicante, que
consiste na utilizacdo de um virus modificado para estimular o sistema imunoldgico na
producdo de anticorpos contra o novo coronavirus. Na fabricagdo da vacina AstraZeneca/
Oxford utiliza-se uma espécie de virus enfraquecido (adenovirus ChAdOx1), usa um
virus seguro para fornecer sub-partes especificas (proteinas) do germe de interesse para
que possa desencadear uma resposta imune sem causar doencgas. Para fazer isso, as
instrucdes para fazer partes especificas do patégeno de interesse s@o inseridas em um
virus seguro. A Janssen Vaccine também utiliza a tecnologia de vetor viral ndo replicante.
(WHO, 2023) (BRASIL, 2021)

Entretanto, a Cominarty, produzida pela Pfizer, € uma vacina que utiliza do RNA
mensageiro (RNAm), sendo assim, carregam uma parte do codigo genético do virus que
contém as instrugbes para que as células do corpo produzam determinadas proteinas. Ou
seja, elas atuam introduzindo nas células do organismo a sequéncia de RNA mensageiro
que contém a formula para que essas células produzam uma proteina especifica do agente
que se quer imunizar. Uma vez que essa proteina seja produzida dentro das nossas
células, ela é exposta ao nosso sistema imunol6gico que reconhece essas estruturas como
estranhas e ativa as células de defesa para agirem contra ela. (WHO, 2023) (BRASIL,
2021)

Dessa maneira, considerando a composi¢éo das vacinas citadas (virus inativado,
vetor viral nao replicante e de RNAm) é improvavel que exista risco aumentado de eventos
adversos na introducdo dessas vacinas em individuos imunossuprimidos e portadores de
cancer.
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51 CONCLUSAO

Tratamentos para neoplasias, em geral, envolvem o enfraquecimento do sistema
imune do paciente, uma vez que atuam diminuindo a fun¢@o e quantidade de células de
extrema importancia no combate de doencas. Dito isso, individuos com cancer possuem
o sistema de defesa do organismo comprometido em razdo da prépria patologia,
podendo se tornar ainda mais debilitado durante determinados tratamentos oncologicos.
Por consequéncia, os pacientes acometidos com neoplasias, em geral, principalmente
aqueles que se encontram em intervencao terapéutica, sao mais susceptiveis as possiveis
complicagdes da infecgdo pelo coronavirus.

Far-se-a necessaria, portanto, controle vacinal contra o COVID-19 dos pacientes
neoplasicos, visto que elas se enquadram nos grupos de risco. A imunizagdo nesses
pacientes é essencial, pois o maleficio da ndo vacinagdo € significativamente maior.
Entretanto, o momento ideal é antes da intervencao terapéutica, mas pode ser aplicada
durante se, em conjunto com o médico assistente, forem avaliadas possiveis ressalvas. E
preciso avaliagdo médica individualizada, mesmo frente a indicagéo de imunizagao tendo
em vista a vulnerabilidade dos pacientes oncol6gicos e a seguranca das vacinas aprovadas
pelas autoridades competentes.

Frente a isso, os médicos oncologistas precisam estar atentos, pois pacientes
com cancer estardo mais propensos a ter um prognostico ruim se forem infectados pelo

coronavirus do que os outros individuos.
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