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Resumo 
Introdução: O novo coronavírus, SARS-CoV-2, está associado a um amplo espectro de quadros 
clínicos que caracterizam a doença denominada COVID-19. A infecção por SARS-CoV-2 tem se 
destacado pelo seu curso grave, especialmente em subgrupos de pacientes nos quais 
possivelmente exista alguma doença de base associada a possíveis falhas nos mecanismos da 
resposta imunológica, especialmente nas doenças de curso crônico como o câncer. Neste 
contexto, pacientes oncológicos são extremamente suscetíveis à COVID-19 devido à supressão 
do sistema imunológico. Objetivos: Discutir os principais aspectos imunopatológicos 
relacionados à infecção pelo novo coronavírus em pacientes oncológicos, bem como sua 
correlação com os sinais e sintomas destes pacientes e o mecanismo de ação das drogas 
atualmente utilizadas para seu tratamento. Método: Trata-se de uma revisão de literatura 
integrativa por meio das plataformas Pubmed e Scielo, correlacionando os estudos mais recentes 
acerca de COVID-19, imunossupressão e câncer. Resultados: Pacientes oncológicos são 
extremamente suscetíveis à COVID-19 devido à supressão do sistema imunológico desencadeada 
pelos mecanismos de evasão tumoral e pela imunossupressão sistêmica severa oriunda do 
tratamento quimioterápico. Conclusão: A resposta imune desregulada que o tumor por si só 
estabelece no paciente oncológicos já representa uma situação grave e quando a COVID-19 
acomete esse paciente imunossuprimido, torna-se insustentável. Logo, os cuidados devem ser 
mais rígidos, a fim de evitar a contaminação por esse vírus e desfechos clínicos que comprometam 
ainda mais o sistema imune do paciente oncológico. 
Palavras-chave: SARS-CoV-2, imunopatologia, oncologia, câncer, imunossupressão. 
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Abstract 
Introduction: The new coronavirus, SARS-CoV-2, is associated with a large spectrum of clinical 
conditions that characterize the disease COVID-19. The SARS-CoV-2 infection has been noticed 
highlighted for its severe course, especially in subgroups of patients that possibly have some 
underlying disease associated with possible failures in the mechanisms of the immune response, 
especially in diseases with a chronic course such as cancer. In this context, cancer patients are 
extremely susceptible to COVID-19 due to suppression of the immune system. Objectives: To 
discuss the main immunopathological aspects related to infection by the new coronavirus in 
cancer patients, as well as the correlation with the signs and symptoms of these patients and the 
mechanism of action of the currently drugs used for that treatment. Method: This is an integrative 
literature review using the Pubmed and Scielo databases, correlating the most recent studies on 
COVID-19, immunosuppression and cancer. Results: Cancer patients are extremely susceptible 
to COVID-19 due to the suppression of the immune system by the mechanisms of tumor evasion 
and the severe systemic immunosuppression due to chemotherapy treatment. Conclusion: The 
unregulated immune response that the tumor itself represents is a serious situation in oncology 
patients and when a COVID-19 affects this immunosuppressed patient, it becomes unsustainable. 
Therefore, care must be more rigid, in order to avoid contamination by this virus and clinical 
outcomes that further compromise the immune system of the oncology patient. 
Keywords: SARS-CoV-2, immunopathology, oncology, cancer, immunosuppression. 
 
 
INTRODUÇÃO 
 

Em dezembro de 2019, uma nova doença respiratória infecciosa causada por um 
beta coronavírus, surgiu em Wuhan, província de Hubei, China.(1) Esse coronavírus, 
pertence ao subgênero Sarbecovirus da família Coronaviridae, recebeu o nome de SARS-
CoV-2 e a patologia causada por sua infecção recebeu o nome de COVID-19, gerando 
uma pandemia de infecção aguda do trato respiratório.(1,2)   

O SARS-CoV-2 se liga ao receptor da enzima conversora de angiotensina-2 
(ACE-2) em humanos, sugerindo uma patogênese semelhante à Síndrome Respiratória 
Aguda Grave (SARS), mas de maior afinidade devido a uma característica estrutural 
única do domínio de ligação ao receptor da glicoproteína spike do SARS-CoV-2.(3,4) 

A transmissão do vírus humano para humano ocorre através de gotículas 
respiratórias, pelo contato direto com infectado ou pelo contato indireto com fômites.(5) 

Os sintomas da infecção por COVID-19 aparecem após um período de incubação 
de aproximadamente 5-7 dias.(6) Os mais comuns no início da doença são febre, tosse e 
fadiga, enquanto outros sintomas incluem produção de escarro, cefaleia, hemoptise, 
dispneia, diarreia e linfopenia.(7) A gravidade da manifestação dos sintomas 
provavelmente é determinada pela idade e pelo estado imunológico do paciente.(8) Devido 
a imunossupressão causada pela doença e/ou pelo tratamento quimioterápico, pacientes 
oncológicos são considerados um subgrupo de alto risco.(9,10) Dessa forma, em virtude 
dos 625 mil casos novos de câncer no Brasil esperados para o triênio 2020-2023, é de 
extrema relevância a discussão acerca dos pacientes oncológicos com COVID-19.(11) 
Portanto, o presente estudo objetiva demonstrar os mecanismos imunológicos da infecção 
por SARS-CoV-2 em pacientes oncológicos, e, discutir seu significado clinicopatológico, 
bem como o mecanismo de ação das drogas atualmente utilizadas para seu tratamento e 
as perspectivas futuras. 
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MÉTODOS  
 

Foi realizada uma revisão integrativa nas plataformas Pubmed e Scielo, 
correlacionando os estudos mais recentes acerca da temática atual SARS-CoV-2, 
COVID-19, oncologia, câncer e imunossupressão. Sendo selecionados ao total 80 artigos, 
dos quais 33 artigos apresentavam exclusivamente a temática do COVID-19, 21 apenas 
a temática câncer, 13 englobavam ambas as temáticas - câncer e COVID-19 - e, ainda 
outros 13 estudos entre artigos, dados epidemiológicos e livro que embasam os aspectos 
imunológicos, oncológicos, hematológicos e virais. 
 
 
RESULTADOS  
 

Pacientes oncológicos são extremamente suscetíveis à COVID-19 devido à 
imunossupressão desencadeada pelos mecanismos de evasão tumoral, sistema 
complemento, cascata de coagulação e pela imunossupressão sistêmica severa oriunda do 
tratamento quimioterápico.  Além disso, muitas mudanças de rotina intra-hospitalar 
podem ser prejudiciais ao seguimento dos pacientes oncológicos. Diante desta pandemia, 
a vacina é solução mais promissora contra o COVID-19.  

 
 
DISCUSSÃO 
 

Os indivíduos com câncer são mais propensos a infecções, devido a doenças 
crônicas coexistentes, estado geral de saúde precário e estados imunossupressores 
sistêmicos causados pelo próprio câncer e pelos tratamentos anti-câncer.(12) O Centro 
Chinês de Controle e Prevenção de Doenças publicou a maior série de casos de COVID-
19 na China (n = 72314). A taxa de letalidade foi elevada entre aqueles com comorbidades 
preexistentes, incluindo 5,6% para o câncer.(13) Já na Itália, em uma amostra de 355 
pacientes que morreram e eram positivos para o SARS-CoV-2, 20,3% (72 pacientes) 
apresentavam câncer ativo.(14) 

A idade média dos pacientes oncológicos infectados pelo COVID-19 varia de 63-
68 anos(12,15-18), sendo os pacientes do sexo masculino mais afetados.(12,16,18,19) A maioria 
dos pacientes apresenta comorbidades associadas, incluindo Diabetes Mellitus, 
Hipertensão Arterial Sistêmica, Doença Cardíaca, Doença Cerebrovascular, Doença 
Renal, Doença Pulmonar Crônica e Doença Hepática Crônica.(12,15,16,19) Embora a 
presença de comorbidades interfira no desfecho clínico, não há diferenças significativas 
na incidência de comorbidades nos pacientes com e sem câncer.(12,15)  

Dentre os tipos de câncer, o mais comum encontrado nos pacientes com COVID-
19 foi o pulmonar.(12,15,16,18,19) Outros tipos como os gastrointestinais, de mama, 
orofaringe, cervicais, uroteliais e de próstata também tiveram grande incidência.  Os 
indivíduos com câncer hematológico, seguido de pulmão tendem a possuírem uma maior 
probabilidade de eventos graves, entretanto o câncer metastático demonstra o pior 
desfecho, especialmente quando a metástase é pulmonar.(12) 

O quadro clínico da infecção por SARS-CoV-2 nos pacientes oncológicos 
apresenta maior prevalência de insuficiência respiratória(12) e dispneia(15).  
A maioria dos pacientes oncológicos com COVID-19 apresentam achados tomográficos 
anormais, como consolidações irregulares ou opacidade em vidro fosco no momento da 
admissão, sendo compatíveis com infecção pelo vírus SARS-CoV-2.(16,18,19) Outras 
anormalidades intersticiais também podem ser encontradas com menor prevalência.(19) 
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Os pacientes oncológicos tendem a se deteriorarem rapidamente, além de 
possuírem maior risco de desenvolver eventos graves, como admissão na unidade de 
terapia intensiva (UTI),  necessidade de ventilação mecânica invasiva ou presença de pelo 
menos um sintoma grave ou crítico.(12,15) As principais complicações nesses pacientes 
foram: Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo (SDRA), sepse, choque, Síndrome 
de Disfunção de Múltiplos Órgãos (MODS) e lesão miocárdica.(16,19) 

Apesar de existirem muitas publicações acerca do COVID-19, ainda não há um 
consenso sobre a maioria dos aspectos da doença em pacientes oncológicos. Contudo, na 
imunopatologia é possível encontrar tópicos em comum com as respostas imunes gerais 
desenvolvidas por pacientes portadores de outras doenças de base. Os estudos publicados 
nos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, principalmente dos casos de estado grave, 
apontam, majoritariamente, para uma unanimidade de sinalizadores imunológicos 
relacionados aos piores desfechos clínicos, situação na qual os pacientes oncológicos por 
encontrarem-se imunossuprimidos devido a malignidade das células neoplásicas e/ou a 
modalidade de tratamento que foram submetidos(15,20), são suscetíveis duplamente, visto 
que, por conta dessa fragilidade imune, eles possuem maior probabilidade de infecção e 
de níveis mais graves da doença.(15) 

O SARS-CoV-2 é um vírus esférico de RNA que possui 4 proteínas estruturais 
relacionadas à regulação de função e estrutura viral(6): a envelope (proteína E), a de 
membrana (proteína M), a spike (proteína S) e a nucleocapsídeo (proteína N). As 
proteínas S, M e E estão incorporadas no envelope viral, enquanto a proteína N protege o 
genoma do RNA viral localizado como núcleo de vírus.(21) 

A proteína M existe em maiores quantidades contra a proteína E na estrutura do 
vírion e é extremamente necessária na orquestração da forma viral, na montagem e na 
geração de envelopes virais maduros. Além disso, também atua na formação de vírions 
intracelulares sem a necessidade de proteína S. Da mesma forma, a proteína E auxilia na 
secreção de vírions maduros das células hospedeiras, além de outras funções como a 
atividade do canal iônico, inibe a resposta ao estresse da célula hospedeira e implica a 
patogênese na célula hospedeira através do vírus. A proteína N auxiliou essencialmente 
no empacotamento do RNA genômico durante a montagem da partícula viral.(21) 

A spike é uma glicoproteína que contribui para a entrada viral na célula, ela possui 
uma proteína S e a proteína L, que são responsáveis pelo reconhecimento do receptor e 
fusão viral, além disso, a presença da proteína L está sendo associada a quadros mais 
graves. A entrada do vírus na célula depende da proteólise da proteína S, que ocorre 
inclusive com a ajuda de proteases do hospedeiro, logo, ao ser clivada ela é dividida em 
S1 e S2. A proteína S1 apresenta grande afinidade pelo receptor ACE-2, sendo este 
encontrado nas células alveolares tipo 2, nas células caliciformes das vias aéreas e em 
menor número nas células do intestino, cardíacas, endoteliais, macrófagos e monócitos, 
sendo que estes últimos podem ser responsáveis pela segunda onda de manifestação dos 
sintomas.(6,22) 

Acredita-se que os macrófagos, ativados pelos padrões moleculares associados ao 
dano (DAMPs) e pelos padrões moleculares associados ao patógeno (PAMPs), começam 
a secretar interferons do tipo I e III, que são responsáveis por limitar a disseminação do 
vírus. Enquanto isso, a interleucina 6 (IL-6) e a interleucina 1 beta (IL1-β) promovem o 
recrutamento das células T citotóxicas. Já a resposta adaptativa, importante para a 
supressão a longo prazo da infecção viral, começa quando os peptídeos virais ativam as 
células CD8+ naive e células CD4+, o que ocorre após uma semana de infecção. 
Entretanto, a recuperação sem complicações depende da efetividade dessas células.(6,22) 

(Figura 1). 
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Figura 1. Imunopatologia da infecção por SARS-CoV-2. Células epiteliais alverolares 
apresentam o receptor ACE na membrana são infectadas pelo SARS-CoV-2 e utilizadas 
como fonte de replicação viral, levando à morte celular e ocasionando a liberação de 
diversas moléculas que são reconhecidas como DAMPs pelo sistema imunológico. Ao 
reconhecerem as partículas virais e sinais de infecção, macrófagos liberam citocinas pró-
inflamatórias que atraem outras células do sistema imune como células T e neutrófilos. 
Em uma situação descontrolada, esse processo leva ao acúmulo de citocinas e células do 
sistema imunológico no pulmão, promovendo a “tempestade de citocinas”, relacionada à 
resposta exacerbada do sistema imunológico e levando a hiperinflamação e dano à 
múltiplos órgãos do paciente. 
 
 

Células epiteliais alverolares apresentam o receptor ACE na membrana são 
infectadas pelo SARS-CoV-2 e utilizadas como fonte de replicação viral, levando à morte 
celular e ocasionando a liberação de diversas moléculas que são reconhecidas como 
DAMPs pelo sistema imunológico. Ao reconhecerem as partículas virais e sinais de 
infecção, macrófagos liberam citocinas pró-inflamatórias que atraem outras células do 
sistema imune como células T e neutrófilos. Em uma situação descontrolada, esse 
processo leva ao acúmulo de citocinas e células do sistema imunológico no pulmão, 
promovendo a “tempestade de citocinas”, relacionada à resposta exacerbada do sistema 
imunológico e levando a hiperinflamação e dano à múltiplos órgãos do paciente.(6,22) 

Desse modo, o sistema imune de um paciente hígido, na tentativa de combater e 
recrutar mais células imunológicas, gera sintomas como febre e dispneia (7,23), fazendo 
com que o paciente procure atendimento médico. Também, ocorre o aparecimento do 
“sinal do vidro fosco” (7,23) em radiografias de tórax, auxiliando na conclusão diagnóstica. 
Isto acontece pelo fato do SARS-CoV-2 ligar-se às células epiteliais alveolares 
pulmonares do tipo 2, ativando, dessa forma, o sistema imune inato e adaptativo, 
resultando em um aumento de quimiocinas e citocinas inflamatórias e pró-inflamatórias 
no sangue periférico(24), incluindo IL-1β, interleucina 2 (IL-2), interleucina 8 (IL-8), 
interleucina 10 (IL-10), interleucina 17 (interleucina-17), interferon gama (IFN-ɣ), fator 
de necrose tumoral alfa (TNFα), mas, principalmente, IL-6(24-27), além de outros 
componentes imunológicos relacionados, que serão vistos adiante. A exacerbação dessas 
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substâncias, tempestade de citocinas, em um paciente imunocompetente, desencadeia a 
Síndrome de Liberação de Citocinas (SLC), que devido a uma resposta inflamatória 
sistêmica, está associada diretamente aos casos mais graves e de piores prognósticos, 
como o óbito.(27,28) Nesses casos mais severos, verifica-se também uma elevação de 
marcadores inflamatórios, como D-dímero, ferritina e lactato desidrogenase (LDH) 
séricos, relacionados a coagulação, além da proteína C reativa (PCR), bem como uma 
redução de linfócitos, monócitos, eosinófilos, basófilos, células T helper de memória, 
células T regulatórias, células TCD4 e TCD8, associada a um elevado número de 
leucócitos, da relação neutrófilo linfócito, dos níveis de biomarcadores e citocinas 
inflamatórias, de células T naive e de uma resposta Th17.(7,24,26,27,29) Ainda, fatores pró-
inflamatórios acarretam uma permeabilidade vascular elevada, contribuindo para 
aglomeração de exsudatos e eritrócitos inflamatórios, na região dos alvéolos, resultando 
clinicamente no principal sintoma que o COVID-19 gera: dispneia; e, nos casos graves, 
insuficiência respiratória aguda.(25,29) 

Notável é o papel central que a IL-6 possui em inflamações agudas, como no 
COVID-19. Podendo ser produzida por quase todas as células do sistema imune, desde 
linfócitos até células tumorais, a IL-6, em estágio inicial da inflamação infecciosa, é 
produzida por monócitos e macrófagos estimulados por receptores do tipo Toll e 
apresenta diferentes tipos de vias de transdução de sinal, como JAKSTAT, RAS-RAF, 
SRC-YAP-NOTCH e AKT-PI3K.(24,30,31) Apresentando inúmeros efeitos, como 
regulação imune dos linfócitos T e B e indução de PCR de fase aguda no fígado.(24,32,33) 
Devido a elevada quantidade de IL-6 presente no sangue periférico de pacientes 
acometidos com COVID-19, e, sua tamanha abrangência interacional e funcional no 
corpo humano, o antagonista da IL-6, representa um ponto chave no sucesso do 
tratamento dos pacientes que apresentam SLC grave.(24) 

Os pacientes oncológicos, devido a presença da neoplasia, já apresentam uma 
resposta imune desregulada, seja pelas alterações sistêmicas causadas pelo 
microambiente tumoral e/ou pelos tratamentos quimioterápicos.(9,10,12) Com a instalação 
tumoral, algumas modificações fisiológicas ocorrem, favorecendo o câncer, como a 
autossuficiência em sinais de proliferação, insensibilidade a sinais inibidores de 
crescimento, evasão da apoptose, potencial replicativo ilimitado, angiogênese sustentada 
e invasão tecidual ocasionando metástases.(34) Com isso, as células tumorais são capazes 
de regular a produção de mediadores inflamatórios, a fim de favorecer o recrutamento de 
células imunes circulantes o que, posteriormente, estimula o crescimento e a progressão 
tumoral, e, consequentemente, desfavorece o paciente.(35)  

As vias de sinalização STAT3 e NF-kB estão diretamente envolvidas no 
desenvolvimento tumoral e na inflamação, fato este último, que contribui para surgimento 
e evolução dos tumores. Mas, a STAT3, por ser um fator de transcrição que pode ser 
ativado pelo fator de crescimento epidérmico, fator de crescimento vascular endotelial e, 
principalmente, IL-6, na situação dos pacientes oncológicos perante o acometimento pelo 
SARS-CoV-2, torna-se de fundamental entendimento. A STAT3 promove a 
sobrevivência de células tumorais por aumentar a produção da proteína anti-apoptótica e 
por promover a síntese de citocinas e fatores de crescimento que impedem a maturação 
de células dendríticas, comprometendo a atividade anti-tumoral de células TCD8 e 
células “natural killers” (NK).(35,36) É notório que as inflamações crônicas desenvolvem a 
ação de vários mediadores inflamatórios como TNF-α, IL-6 e IL-17, gerando a 
erradicação da imunidade antitumoral e a progressão acelerada do tumor, servindo como 
um combustível de células malignas. O TNF-α, por exemplo, gera uma resposta anti-
apoptótica de proliferação tumoral, favorecendo a invasão e angiogênese nas células. A 
IL-6, é a citocina inflamatória principal na promoção do crescimento tumoral e do fator 
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antiapoptótico. E a IL-17 juntamente com os outros mediadores inflamatórios geram uma 
resposta Th17, o que implica em um aumento na vascularização tumoral, contribuindo 
para a progressão e sustento do câncer instalado no paciente.(36) Além desses, a PCR, uma 
proteína positiva de fase aguda que indica gravidade de doença inflamatória e é associada 
com a atividade de citocinas pró-inflamatórias, pode ser considerada como preditora de 
pior sobrevida para algumas modalidades de câncer.(37) 

A quimioterapia, por sua vez, gera efeitos sistêmicos ao paciente, dificultando o 
desenvolvimento de uma resposta imune eficiente contra patógenos, como no caso do 
SARS-CoV-2. O efeito quimioterápico em pacientes oncológicos com tumores sólidos 
ocasiona, por exemplo, um comprometimento da expansão clonal de linfócitos e da 
proliferação de células na medula, apresentando uma redução considerável de leucócitos, 
o que embarga o funcionamento pleno do sistema imune, podendo ocasionar neutropenia, 
contribuindo para a invasão e colonização de patógenos.(38,39) Já pacientes em tratamento 
de tumores hematológicos, têm um agravante pelo fato de não possuírem nenhuma 
capacidade de promover uma resposta imune eficiente contra patógenos em virtude de 
uma total imunossupressão medular, o que impossibilita a produção de qualquer tipo de 
defesa eficaz.(38-40) 

Nota-se que o novo coronavírus atinge linfócitos T e que os preditores de piores 
desfechos clínicos englobam a IL-6, PCR e a relação neutrófilo linfócito.(24,26,29) Sendo 
assim, a resposta imunológica desregulada que o tumor por si só estabelece no paciente 
oncológico já representa uma situação grave e quando o COVID-19 acomete esse 
paciente imunossuprimido, a resposta imune torna-se insustentável.  

Um outro fator que se mostrou importante no manejo da doença é a ativação do 
sistema de coagulação, que parece estar relacionado com manifestações mais graves da 
infecção. A cascata de coagulação ocorre em quatro fases. A primeira, iniciação, começa 
quando as células danificadas expressam fator tecidual (FT), que ao se ligar ao fator VII, 
forma um complexo FVIIa/FT responsável pela ativação de pequenas quantidades de FIX 
e FX. O FXa forma um complexo com o FVa denominado protrombinase. Esse complexo 
transforma protrombina em trombina, que são importantes para a próxima fase de 
coagulação. Na fase de amplificação, as plaquetas e o FVIII ligado ao fator de von 
Willebrand, que foram liberados por causa da lesão, formam um tampão que é 
responsável pela homeostasia primária. A trombina interage com as plaquetas formando 
uma fibrina estável que consolida o primeiro tampão. Após isso, ocorre a fase de 
propagação, na qual há o recrutamento de plaquetas para o local lesionado. A fase de 
finalização é responsável pela limitação do coágulo no local da lesão, controlando o 
processo através de quatro anticoagulantes: o inibidor do fator da via tecidual, a proteína 
C, a proteína S e o fator antitrombina.(41) O SARS-CoV-2 causa uma lesão celular, que 
gera uma elevação do fator da via tecidual que, por consequência, aumenta a formação 
de trombina e diminui a fibrinólise resultando em uma hipercoagulação e fibrose do 
tecido lesado.(42,43) Além disso, conforme citado anteriormente, vários estudos notificam 
um aumento do D-dímero, principalmente em pacientes com quadros mais graves da 
doença, associando esse fator inclusive com a evolução ao óbito.(24,44) Ademais, outros 
achados que mostraram-se relevantes nos casos mais graves são o tempo de protrombina, 
que é levemente prolongado em pacientes que foram a óbito, e a trombocitopenia leve 
(contagem de plaquetas inferior a 150 × 109  células por litro), que foi encontrada em 70 
a 95% dos pacientes com quadros mais graves. Como resposta da fase aguda, ocorre o 
aumento da produção de fibrinogênio, sendo observado a diminuição deste antes do óbito 
dos pacientes.(7,44-46) 

Embora esses fatores observados indiquem um quadro de coagulação 
intravascular disseminada, os padrões observados são diferentes dos casos de sepse. É 
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imprescindível salientar que pacientes oncológicos, com tumores sólidos e, 
principalmente, com câncer de pulmão, possuem alto risco de desenvolver essa doença 
que está relacionada principalmente com o alto nível sérico de PCR e tempo de 
protrombina.(47) Outras anormalidades encontradas, também citadas anteriormente, são o 
aumento da LDH e, em alguns pacientes, o aumento da concentração de ferritina, 
semelhantes aos encontrados na microangiopatia trombótica.(7,24) Estudos dos pacientes 
infectados que evoluíram a óbito, evidenciam deposição trombótica microvascular de 
plaquetas em pequenos vasos pulmonares e em outros órgãos. A associação desses dois 
aspectos implicam em uma disfunção orgânica em pacientes mais graves.(28) Essas 
alterações são explicadas pelo aumento das citocinas, principalmente TNF-α e IL-1, que 
são responsáveis pela supressão das vias de coagulação endógenas. Essas anormalidades 
sugerem um quadro de hipercoagulação nesses pacientes, o que aumenta o risco de 
tromboembolias.(48,49) Em pacientes oncológicos, observamos também um estado 
hipercoagulável, haja vista que há uma regulação positiva do fator tecidual pelas células 
tumorais e um aumento da produção de trombina, além de ocorrer a expressão da enzima 
pró coagulante que é uma proteína específica produzida pelas células tumorais, capaz de 
ativar diretamente o fator X.(50-53) Ademais, as células tumorais podem interferir na 
cascata de coagulação indiretamente, visto que alguns estudos evidenciam que essas 
células possuem uma relação com o aumento da expressão do fator tissular (TF) nos 
monócitos e células endoteliais.(52,54-56) Assim, a infecção pelo SARS-CoV-2 pode 
agravar ainda mais o quadro do paciente oncológico. 

Quando se trata de infecções por microrganismos, é sempre relevante salientar a 
importância do sistema complemento (SC) na regulação da resposta imune. O SC é um 
dos principais mediadores da resposta humoral, trabalhando junto aos anticorpos. Ele é 
constituído por um conjunto de proteínas presentes tanto no plasma quanto na superfície 
celular, podendo ser ativado por três vias: clássica, alternativa ou das lectinas. As 
principais funções do SC são promover a fagocitose e induzir a lise dos microrganismos, 
além de estimular o processo inflamatório do organismo e realizar a quimiotaxia de 
leucócitos.(39) 

Entretanto, ao longo do tempo, os microrganismos foram capazes de criar 
maneiras de escapar do ataque do SC. Por exemplo, a via clássica do complemento se 
inicia com a ativação da proteína C1. Para essa proteína ser ativada e iniciar a cascata do 
complemento, ela precisa se ligar ao complexo anticorpo-antígeno, na porção Fc da 
imunoglobulina. Cada imunoglobulina IgG tem apenas um sítio de ligação Fc.(57) 

Uma das formas que os vírus utilizam para inibir a cascata do complemento é a 
codificação de proteínas ligantes nas porções Fc de IgG, que acabam inativando essas 
imunoglobulinas, impedindo que elas consigam se ligar às proteínas C1 do SC, para ativá-
las. Sabe-se que os coronavírus, em geral, conseguem realizar essa função, fato que 
poderia auxiliar na compreensão do porquê o sistema imune apresenta dificuldade de 
atuar contra esses microrganismos.(58) 

Na infecção por SARS-CoV-2, especificamente, alguns sinais clínicos e 
radiológicos que são explicados pela tempestade de citocinas, também podem conter 
relação com a ação do SC. A ativação das proteínas C3a e C5a do complemento, por 
exemplo, consegue iniciar um processo pró-inflamatório que causa infiltrados 
inflamatórios nos pulmões, podendo levar a uma necrose do tecido pulmonar e edema 
alveolar, resultando em sinais clínicos como a dispneia, pneumonia, opacidade em “vidro 
fosco” e, possivelmente, o óbito.(59) 

Entretanto, paralelamente, o papel do SC no SARS-CoV é controverso. Alguns 
estudos indicam que a ativação da via das lectinas é essencial para proteção contra o 
coronavírus.(60) Outros, indicam que a falta de certas proteínas do complemento podem 
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reduzir as respostas inflamatórias e, consequentemente, os sinais clínicos. Um estudo 
feito em roedores, indicou que os animais com falta da proteína C3 do complemento – 
uma das mais importantes e que está presente nas três vias – demonstraram uma menor 
resposta inflamatória pulmonar, com uma melhor taxa de recuperação, além de uma 
redução no recrutamento pulmonar de células do sistema imune, como neutrófilos e 
monócitos. Os dados desse estudo acabam indicando que talvez o SC não seja essencial 
no combate ao SARS-CoV, de um modo geral.(61) 

Essa ideia leva a refletir que talvez um bloqueio do SC possa ser um alvo 
terapêutico, como indica um estudo no qual foi realizado o bloqueio da proteína C5/C5a 
em roedores infectados com o MERS-CoV. Neste estudo, os animais demonstraram uma 
melhor resposta a doença, com redução das injúrias pulmonares, levando a um melhor 
quadro respiratório. Os resultados do referido estudo podem ser indicativos que tal alvo 
terapêutico também possa ser eficaz no combate ao SARS-CoV-2.(62,63) Entretanto, os 
estudos ainda permanecem discordantes e controversos entre si, deixando incerto o papel 
da cascata do complemento.(59) 

Assim como na resposta contra o SARS-CoV-2, o papel do SC na ação contra os 
tumores permanece ambíguo: em certos tipos de câncer, ele atua como fator antitumoral 
e em outros como fator de crescimento de tumores.(64,65) 

Conforme já citado anteriormente, as proteínas do SC conseguem opsonizar seus 
alvos a fim de induzir sua lise ou fagocitose, através da quimiotaxia para linfócitos e 
outras células de defesa. É dessa maneira que ele atua atacando as células tumorais e 
auxilia sua destruição. Se houver uma deficiência de produção das proteínas do 
complemento, a ação dos linfócitos T fica prejudicada.(65) Como sabe-se atualmente, o 
tratamento de câncer realizado com quimioterapia acaba prejudicando a ação do sistema 
imune, deixando o indivíduo susceptível a infecções mais graves, uma vez que ele não 
consegue ativar corretamente as suas células de defesa.(66) 

Por outro lado, o SC também é capaz de auxiliar no crescimento dos tumores. 
Quando a cascata do complemento é ativada dentro da microambiente tumoral, ela pode 
provocar uma imunossupressão das célula T locais e promover uma inflamação crônica, 
contribuindo para o crescimento e desenvolvimento dos tumores, além de permiti-los 
escapar do sistema imune e ainda metastizar.(64) 

Estudos realizados em roedores demonstraram que a deficiência da proteína C3 
do complemento foi um fator protetor contra a carcinogênese no mesênquima e em 
tecidos epiteliais, principalmente devido à redução da inflamação.(65,67) O auxílio do SC 
para o crescimento de tumores pode ser observado principalmente em tumores de ovário, 
cervicais, de pulmão de não pequenas células e em sarcomas.(65) 

Estudos também foram capazes de observar que alguns tipos de câncer podem 
provocar uma desregulação das vias do complemento, impedindo-as de funcionar 
corretamente. Pacientes com linfoma e leucemia apresentaram uma disfunção na via 
alternativa do complemento, enquanto que alterações na via das lectinas também puderam 
ser observadas em pacientes com leucemia.(64) Fatos como esses contribuem para o atual 
entendimento de que pacientes oncológicos são mais propensos a infecções graves. 

Por outro lado, sabemos que infecções exigem a ativação do sistema imunológico 
para combatê-las, desencadeando, assim um processo inflamatório. Dessa forma, estudos 
apontam que essas infecções podem aumentar a carcinogênese, uma vez que a inflamação 
contribui para tal evento.(64)  

Até o momento, poucos estudos foram realizados, com pacientes oncológicos 
diagnosticados com COVID-19. Em um desses estudos, realizado na província de 
Wuhan(19), os pacientes apresentaram diagnósticos para variados tipos tumorais, sendo os 
mais frequentes o de pulmão (N = 5), esôfago (N = 4), câncer de mama (N = 3), entre 
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outros, totalizando 28 pacientes. Neste estudo(19), 22 pacientes receberam oxigenoterapia, 
10 foram submetidos a ventilação mecânica invasiva, sendo que 2 necessitaram de 
intubação endotraqueal e ventilação invasiva devido à hipóxia progressiva. Embora 
atualmente não exista droga comprovadamente eficaz contra a SARS-CoV-2, 71,4% dos 
pacientes receberam prescrição de pelo menos um agente antiviral e cerca de um terço 
dos pacientes recebeu mais de um antiviral.(19) Antibióticos empíricos foram 
administrados a 23 pacientes e corticosteróides sistêmicos a 15 pacientes. Embora o uso 
de corticoides no tratamento da COVID-19, seja pela sua permanência na vanguarda das 
terapias anti-inflamatórias e imunossupressoras(68), e da administração dos mesmos ter 
sido mais frequente em pacientes com eventos severos, sua administração não 
demonstrou incidência reduzida para tais eventos.(19) Além disso, Zhang et al. (19) 
descrevem que a imunoglobina intravenosa (IVIG) foi prescrita para 12 pacientes, uma 
vez que a terapia com IVIG pode melhorar a trombocitopenia imune, sendo seu uso 
estendido a uma ampla gama de doenças inflamatórias. (69) 

De acordo com Zhang et al.(19), do total de pacientes do estudo, 15 desenvolveram 
eventos clínicos graves, 6 foram admitidos na UTI, 10 tiveram complicações com risco 
de morte e 8 foram a óbito. Ressaltando-se ainda, que entre 6 pacientes com câncer que 
receberam tratamento antitumoral dentro de 14 dias após o diagnóstico de COVID-19, 
cinco desenvolveram eventos graves. A complicação mais comum foi a SDRA, seguida 
de choque séptico e infarto agudo do miocárdio.(19) 

Outro estudo, realizado por Yang et al.(16), analisou dados de 52 pacientes 
oncológicos, de um total de 1575 diagnosticados com COVID-19, o que seria de acordo 
com Liang et al.(15), cerca de 1% das pessoas infectadas com SARS-CoV-2, representando 
cinco vezes a incidência geral na China. Neste estudo(16), novamente, pacientes com 
câncer de pulmão foram os mais frequentes (10 de 52), e a maioria, 33 pacientes, 
apresentaram outras comorbidades. Os níveis médios de D-dímero, PCR, procalcitonina 
(PCT) e LDH foram de 2,8 mg/L, 70,5 mg/L, 0,3 ng/mL e 318 U/L, respectivamente, e, 
aumentaram significativamente em pacientes críticos, quando comparados aos pacientes 
com sintomas brandos.(16) Como mencionado anteriormente, esses caracterizam-se por 
biomarcadores importantes, e, seus níveis podem ser usados como indicadores de 
progressão da doença.(70) Em relação ao tratamento administrado, segundo os autores(16), 
todos os pacientes receberam terapia antiviral, 47 receberam antibióticos, 16 receberam 
glicocorticóide e 13 receberam imunoglobulina. Um paciente com insuficiência renal 
crônica recebeu terapia de reposição renal contínua (CKRT) e 10 pacientes receberam 
tratamento anticâncer dentro de um mês. Pacientes que receberam ventilação não invasiva 
foram 38 e nenhum dos pacientes recebeu ventilação invasiva e oxigenação extracorpórea 
por membrana.(16) 

Foram observadas complicações em 29 (55,8%) pacientes, sendo as principais,  
lesão hepática (36,5%), SDRA (17,3%), sepse (15,4%), lesão miocárdica (15,4 %), 
insuficiência renal (7,7%) e MODS (5,8%), com um total de  11 (21,2%) pacientes com 
câncer indo a óbito.(16)  Vale ressaltar que de acordo com o estudo(16),  a taxa de infecção 
por SARS-CoV-2, em pacientes com câncer foi maior que na população em geral, além 
disso, pacientes oncológicos apresentaram condições deterioradas e piores prognósticos. 
Ademais, um estudo realizado para monitorar a situação da doença respiratória em toda a 
China, compara pacientes oncológicos diagnosticados com COVID–19 à pacientes não 
oncológicos, mostrando resultados da recuperação dos mesmos.(15) De um total de 1590 
casos diagnosticados com SARS-CoV-2, 18 apresentaram histórico de câncer, sendo o de 
pulmão mais frequente. Neste estudo, Liang et al.(15), observaram que os pacientes com 
câncer apresentaram um risco maior de eventos severos quando comparados à pacientes 
não oncológicos. Além disso, os pacientes submetidos a quimioterapia ou cirurgia no mês 
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que antecedeu a infecção pela doença respiratória, tiveram um risco numericamente 
maior, de eventos clinicamente graves do que aqueles que não receberam quimioterapia 
ou cirurgia.(15) 

Apesar das várias limitações encontradas pelos estudos em questão, tais como 
tamanho amostral e tipos tumorais diversos, além da falta de análise de outras 
características clínicas importantes relacionadas ao paciente oncológico, não terem sido 
consideradas, os resultados encontrados, evidenciam ainda mais a necessidade de estudos 
voltados para esta população de risco, levando em consideração o maior número possível 
de características patológicas de ambas as doenças, bem como a produção de informações 
quanto a terapias administradas e resultados obtidos, como forma de contribuir para a 
tomada de decisão das demais equipes de saúde, enquanto aguardamos por tratamentos 
mais específicos e eficazes.  

A pandemia de COVID-19 representa um evento complexo que possui 
consequências em diferentes níveis sociopolíticos, econômicos e biológicos.(71) A 
vacinação é a estratégia mais eficaz para prevenir doenças infecciosas, pois reduz a 
morbidade e a mortalidade. As vacinas preventivas e terapêuticas são de valor 
fundamental como a melhor forma de proteger a saúde global. Diferentes estratégias estão 
sendo adotadas no desenvolvimento de vacinas.(72) Sendo que além das conhecidas 
técnicas de vacinas de vírus inativados, atenuados, subunitárias proteicas, recombinantes 
e vetores virais, novas tecnologias de ácidos nucleicos (DNA e RNAm) estão sendo 
utilizadas e já aplicadas na população.(73)  

A pandemia atual está colocando desafios no tratamento do câncer, com 
prioridades, métodos e prazos que precisam ser redefinidos abruptamente.(74) Outras 
modificações de protocolo surgiram devido a cancelamentos de cirurgias eletivas.(75) A 
suspenção de transplantes de medula óssea, devido ao alto risco de infecção e possível 
necessidade de cuidados da UTI podem gerar consequências mais graves. (75) 
Os centros de pesquisa de câncer também tiveram suas atividades prejudicadas, logo, os 
pesquisadores enfrentaram a necessidade de decidir sobre a continuação ou interrupção 
dos ensaios.(76) A pesquisa clínica em câncer será adiada em pelo menos um ano, devido 
a dedicação quase que exclusiva em cuidar de pacientes diagnosticados com COVID-
19.(77) 

Estratégias como o adiamento de tratamentos quimioterápicos e de procedimentos 
cirúrgicos eletivos em pacientes estáveis em locais de grande contaminação, prevenção 
rígida, disponibilidade de cuidado intensivo, tratamento para infectados e comunicação 
remota estão sendo utilizadas no manejo dos pacientes oncológicos.(77-79)  

Contudo, se o surto de COVID-19 se estender, o risco de indisponibilidade de 
cuidados de alto nível na oncologia será maior do que o da infecção por SARS-CoV-2 
em um paciente com câncer.(80)  

Desse modo, nota-se que o SARS-CoV-2 atinge linfócitos T e que os preditores 
de piores desfechos clínicos englobam a interleucina-6, proteína C reativa e a relação 
neutrófilo linfócito. A resposta imune desregulada que o tumor por si só estabelece no 
paciente com câncer já representa uma situação grave e quando o COVID-19 acomete 
esse paciente imunossuprimido, torna-se insustentável. Logo, os cuidados aos pacientes 
oncológicos devem ser mais rígidos, a fim de evitar a contaminação por esse vírus e 
desfechos clínicos que comprometam ainda mais o sistema imune do paciente.  
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