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RESUMO

A pandemia da COVID-19 trouxe a necessidade de implementacéo de diversos
cuidados para prevenir a disseminacao do novo coronavirus, bem como medidas
para o seu controle. Dentre as mudangas adotadas, a assisténcia nos diversos
servicos de saude, destacando-se os servigcos de oncologia. Com o objetivo
mitigar os efeitos da COVID-19 no tratamento e prognostico dos pacientes com
cancer de cabeca e pescoco (CCP) e aumentar a seguranca dos profissionais
da saude, propusemos algumas mudancas dentre elas o teste para Covid-19
através da técnica RT-qPCR no Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoc¢o do
Hospital Santa Rita de Céassia (HSRC) entre outubro de 2020 e novembro de
2021, e analisamos o impacto da COVID-19 no prognéstico, comparando o
desfecho clinico de pacientes infectados e ndo infectados pelo SARS-CoV-2. O
diagnéstico da infec¢do pelo SARS-CoV-2 foi realizado utilizando a técnica de
transcricdo reversa e amplificacdo por reacdo em cadeia da polimerase em
tempo real (RT-PCR) previamente ao procedimento cirargico. Para comparar 0s
desfechos clinicos dos pacientes quanto a presenca de infeccdo pelo novo
coronavirus, foram utilizados os fatores de prognéstico ja bem estabelecidos
para pacientes com CCP, como a investigacdo de comorbidades pré-existentes
e 0 estadiamento clinico do tumor (Sistema TNM, 8th Ed) além da andlise da
carga viral dos pacientes encaminhados para quimioterapia. O teste qui-
quadrado e o teste de probabilidade exata de Fisher foram utilizados para avaliar
as associacdes entre as variaveis, enquanto a sobrevida global (SG) foi estimada
e comparada utilizando o método de Kaplan-Meier e testes de log-rank,
respectivamente. Dos 194 pacientes recrutados com diagnostico de cancer de
cabeca e pescoco, 99 foram submetidos a tratamento cirargico e foram
acompanhados por até 20 meses para avaliacdo do prognoéstico. As
comorbidades mais frequentes no grupo analisado foram hipertensao arterial e
diabetes mellitus. A cavidade oral e a laringe foram os sitios anatdmicos mais
afetados, com 51% e 33%, respectivamente. Um total de 61,6% dos casos foi
classificado como T3/T4 e 53,4% nao apresentaram metastase em linfonodos
regionais. A presenca de comorbidades e metastases em linfonodos regionais

foram associadas de forma independente a reducéo da sobrevida global. Dos 99



pacientes, 8,1% (8/99) foram infectados pelo SARS-CoV-2. No entanto, néo foi
observada diferenga na sobrevida global quando considerada apenas o status
de infeccéo pelo SARS-CoV-2 (p = 0,086). A carga viral nAo mostrou associagéo
com o estado vital (p = 0,456). Portanto, concluimos que a infeccéo pelo SARS-
CoV-2 néo influenciou a sobrevida global dos pacientes com CCP incluidos neste

estudo.

Palavras-chave: COVID-19. SARS-CoV-2. Neoplasias de cabeca e pescoco.

Carcinoma de células escamosas. Sobrevida



ABSTRACT

The COVID-19 pandemic has brought the need for the implementation of several
precautions to prevent the spread of the new coronavirus, as well as measures
for its control. Among the changes adopted are those in healthcare services,
particularly in oncology services. To provide support for the necessary changes
in the oncology service, we analyzed the clinical and pathological data of patients
diagnosed with HNSCC treated at the Head and Neck Surgery Service of the
Hospital Santa Rita de Céssia (HSRC) between October 2020 and October 2021,
comparing the clinical outcome of patients infected and not infected by SARS-
CoV-2. The diagnosis of SARS-CoV-2 infection was performed using the real-
time PCR (RT-PCR) technique before the surgical procedure. To compare the
clinical outcomes of patients regarding the presence of the new coronavirus
infection, prognostic factors for HNSCC patients such as investigation of pre-
existing comorbidities and tumor staging (TNM System, 8th Ed) were also
considered in addition to analyzing the viral load of patients referred for
chemotherapy. The Chi-Square test was used to analyze associated variables,
while the Kaplan-Meier model was used to calculate survival curves. Of the 194
recruited patients, 99 cases confirmed diagnoses of head and neck cancer and
underwent surgical treatment. The most frequent comorbidities were
hypertension and diabetes mellitus. The oral cavity and larynx were the most
affected anatomical sites, with 51% and 33%, respectively. A total of 61.6% of
cases were classified as T3/T4 and 53.4% did not show lymph node involvement.
The presence of comorbidities and lymph node metastasis was associated with
reduced survival. Of the 99 patients, 8.1% (8/99) were infected with SARS-CoV-
2, but no difference was observed in overall survival according to SARS-CoV-2
infection (p=0.086), and viral load was not associated with vital status (p=0.456).
We concluded that the presence of SARS-CoV-2 infection did not influence

overall survival in patients with HNSCC.

Key words: COVID-19. SARS-CoV-2. Head and neck neoplasms. Squamous

cell carcinoma. Overall survival.
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1. Introducéo

Desde o inicio do aparecimento dos primeiros casos da ainda desconhecida
COVID-19 em 2019 na China e mais intensamente em todo o mundo a partir da
declaracédo da Pandemia pela OMS em 11 de margo de 2020, muitas pesquisas
tém sido realizadas buscando investigar qual a relacdo e as possiveis
interferéncias da COVID-19 em pacientes com diversos tipos de canceres
submetidos a diferentes modalidades de tratamento para a doenca sejam elas
cirurgia, quimioterapia ou radioterapia. As principais pesquisas desenvolvidas
nessa linha, tem se concentrado em investigar, principalmente, a resposta ao
tratamento cirargico dos pacientes que tiveram diagnostico confirmado da
COVID-19. No entanto, mesmo com tantas pesquisas, ainda pouco se sabia a
respeito da associagao entre tratamento oncoldgico cirdrgico e mortalidade em

pacientes com cancer de cabeca e pescoco com COVID-19 (SONG et al., 2020).

Em 2020, foram registrados 931 mil novos casos de cancer de cabecga e
pesco¢co com 467.125 6bitos por todo o mundo. O ndmero de casos novos de
cancer apenas de cavidade oral esperados para o Brasil, para cada ano do
triénio 2023-2025, sera de 15.100 casos sendo o quinto mais frequente entre
todos os canceres e 704 mil novos casos incluindo todos os tipos de neoplasias
malignas (DA SILVA et al., 2020; “Estimativa 2023 - Apresentacao | INCA -

Instituto Nacional de Céancer”, 2023).

Em 12 de dezembro de 2019, um conjunto de casos de pneumonia causada
por um coronavirus recém-identificado foi anunciado em Wuhan, China.
Inicialmente nomeado como novo coronavirus de 2019 (2019-nCoV) em 12 de
janeiro de 2020, rapidamente instalou-se uma epidemia de infeccdo aguda do
trato respiratério, tendo a OMS nomeado oficialmente a doenga como doenca
pelo coronavirus 2019 (COVID-19). O novo coronavirus foi nomeado entdo como
o virus da sindrome respiratoria aguda grave do coronavirus, ficando
reconhecido pela sigla SARS-CoV-2 (GUO et al., 2020).

O Brasil registrou 16% da sua populacédo infectada com COVID-19 e quase

700 mil mortes. No Espirito Santo o niumero de mortes confirmadas pela doenga
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chegou a 14.800 até novembro de 2022 (MINISTERIO DA SAUDE -
BRASIL,2022).

O impacto da infeccdo pelo novo coronavirus em pacientes com cancer foi
uma area importante de investigacao principalmente durante o enfrentamento da
pandemia global de COVID-19 (LUNSKI et al., 2020).

De acordo com Lindemann (2018), o diagndstico tardio do cancer aumenta
as taxas de recidiva e reduz a sobrevida dos pacientes. O individuo tera menores
chances de cura quanto maior for o intervalo de tempo entre os primeiros sinais
e sintomas e o diagndstico, 0 que leva muitas vezes a necessidade de terapia
multimodal reduzindo a qualidade de vida com sequelas irreversiveis para o seu

bem-estar fisico, mental e social.

No tocante aos profissionais de salde que atuam especialmente nas
especialidades de cirurgia de cabeca e pescoco, otorrinolaringologia,
odontologia, cirurgia maxilo-facial e oftalmologia, parecem ter um risco ainda
maior de infecgdo por COVID-19 e ocasionalmente de morte, presumivelmente
devido a altas cargas virais nas vias aéreas superiores e exposi¢cao regular para
procedimentos geradores de aerossol, necessitando de protocolos ainda mais

seguros para continuidade de suas atividades. (MEHANNA et al., 2020)

A compreenséo da pandemia de COVID 19 evoluiu, porém o fluxo de trabalho
da cirurgia oncoldgica precisa ser revisto atualizado e otimizado para que
situacdes emergenciais futuras possam ser enfrentadas com maior seguranca e
agilidade. (KAMAL et al., 2022).

2. Objetivos

2.1 Objetivo Geral

Propor medidas para mitigar o impacto da disseminacao do novo coronavirus
e avaliar o desfecho clinico e prognostico em pacientes com cancer de cabeca
e pescoco atendidos no Servigco de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Hospital
Santa Rita de Cassia (HSRC) infectados e nao infectados pelo SARS-CoV-2.
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2.2 Objetivos especificos

Propor protocolo de mitigagdo do impacto da COVID-19 em pacientes com
cancer de cabeca e pescoco atendidos no Servico de Cirurgia de Cabeca e
Pescoco do Hospital Santa Rita de Cassia (HSRC);

Avaliar a frequéncia de infeccdo pelo SARS-CoV-2 em pacientes com
diagndstico confirmado de cancer de cabeca e pescoco;

Avaliar se o tratamento oncolégico cirargico recente esta associado a um pior
prognaéstico no grupo de individuos com diagnostico de COVID-19;

Verificar a relacéo entre a carga viral e o desfecho clinico de pacientes com

cancer de cabeca e pescoco.
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Resumo

Este estudo teve como objetivo avaliar as medidas adotadas por um centro
oncoldgico durante a pandemia de COVID-19 e investigar se a infeccédo pelo
SARS-CoV-2 e a carga viral influenciaram no progndéstico de pacientes com
cancer de cabeca e pescoco (CCP). O protocolo de triagem foi aplicado a
pacientes cirdrgicos admitidos entre outubro de 2020 e novembro de 2021. Os
pacientes foram testados para SARS-CoV-2 usando a técnica de transcricdo
reversa pela reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) e o teste
rapido de antigeno COVID-19, ambos realizados antes do procedimento
cirtrgico. Para andlise de progndstico, comparamos os resultados clinicos dos
pacientes infectados e néo infectados pelo SARS-CoV-2 e consideramos 0s
fatores progndsticos jA bem estabelecidos para pacientes com CCP, como
comorbidades pré-existentes e estadiamento do tumor. Dos 194 pacientes
recrutados com diagnéstico de cancer de cabeca e pescoco, 99 casos foram
submetidos ao tratamento cirrgico e acompanhados por até 20 meses. As
comorbidades mais frequentes foram hipertenséo arterial e diabetes mellitus. A
cavidade oral e a laringe foram os sitios anatdmicos mais afetados, com 51% e
33%, respectivamente. Um total de 61,6% dos casos foi classificado como T3/T4
e 53,4% ndo apresentaram metastase em linfonodos regionais. A presenca de
comorbidades e metastases em linfonodos regionais foram associadas de forma
independente a reducdo da sobrevida global. Dos 99 pacientes, 8,1% (8/99)
foram infectados pelo SARS-CoV-2. No entanto, ndo foi observada diferencga na
sobrevida global quando considerada apenas o status de infeccdo pelo SARS-
CoV-2 (p = 0,086). A carga viral ndo mostrou associagao com o estado vital (p =
0,456). Portanto, concluimos que a infec¢do pelo SARS-CoV-2 nao influenciou

a sobrevida global dos pacientes com CCP incluidos neste estudo.
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Palavras-chave: COVID-19. SARS-CoV-2. Neoplasias de cabeca e pescoco.

Carcinoma de células escamosas. Sobrevida global.

Abstract

This study aims to evaluate the measures adopted for an oncological hub during
the COVID-19 pandemic and to investigate whether the SARS-CoV-2 infection
and viral load change the outcomes of head and neck cancer patients. The
screening protocol was applied to surgical patients admitted between October
2020 and November 2021. Patients were tested for SARS-CoV-2 by using the
real-time quantitative reverse transcription polymerase chain reaction and rapid
COVID-19 antigen test before surgical procedure. To compare the clinical
outcomes of patients by the presence of SARS-CoV-2 infection, prognostic
factors for HNSCC patients were considered, such as preexisting comorbidities
and tumor staging. Of 194 patients recruited, 99 cases confirmed diagnoses of
HNSCC and underwent surgical treatment. The most frequent comorbidities were
arterial hypertension and diabetes mellitus. The oral cavity and larynx were the
most affected anatomical sites, at 51% and 33%, respectively. A total of 61.6%
of cases were classified as T3/T4 and 53.4% did not have lymph node
involvement. Presence of comorbidities and lymph node metastasis were
associated with reduced survival. Of 99 patients, 8.1% (8/99) were infected with
SARS-CoV-2, but we did not observe difference in overall survival according to
SARS-CoV-2 infection (p = 0,086) and the viral load was not associated with vital
status (p = 0.456). We conclude that the presence of SARS-CoV-2 infection did
not influence overall survival in HNSCC patients. This is the first study to describe

these findings in an oncological care center in the state of Espirito Santo, Brazil.

Key words: COVID-19. SARS-CoV-2. Head and neck neoplasms. Squamous

cell carcinoma. Survival.
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Introducéo

Desde 11 de marco de 2020, quando a Organizacdo Mundial da Saude
declarou a pandemia da COVID-19, a maioria das autoridades nacionais impos
medidas restritivas para conter a propagacdo do novo coronavirus (SARS-CoV-
2), na tentativa de evitar o colapso dos sistemas nacionais de saude (1). Dessa
forma, novos caminhos para o cuidado da saude foram definidos, e uma reducéo
no volume de cirurgias eletivas foi adotada como uma das medidas para proteger
equipes cirurgicas e preservar recursos importantes de cuidados da saude.
Idosos e pacientes com doencgas ndo transmissiveis, incluindo cancer, foram
descritos como individuos com risco aumentado de complicacbes graves e
prognaostico ruim durante a evolugcdo de um quadro de COVID-19 (2,3). Nesse
sentido, o cuidado com o paciente oncolégico foi imediatamente estabelecido
como uma prioridade de saude. Ao atrasar temporariamente a disponibilidade de
servicos para pacientes com cancer que necessitam de tratamentos
indispensaveis para salvar vidas, a maioria deles sendo cirurgias nédo eletivas,
associacfes cirdrgicas nacionais e internacionais elaboraram prontamente
diretrizes para adaptar o manejo de pacientes com cancer no contexto da
pandemia da COVID-19 (4-7).

A répida disseminagdo do novo coronavirus por meio de goticulas
respiratérias e a exposicdo regular aos procedimentos terapéuticos geradores
de aerossoOis com alta carga viral colocaram os profissionais de saude que
entram em contato préximo com o trato aerodigestivo superior durante o
diagndstico, como cirurgies de cabeca e pescoco e demais profissionais da
equipe multidisciplinar, em particular risco de infecc¢do, exigindo protocolos ainda
mais seguros para manter a continuidade de suas atividades (4). Além disso, o
prognéstico desfavoravel de pacientes com cancer que desenvolvem COVID-19
durante o periodo perioperatério impactou significativamente a pratica cirargica
e a tomada de decisdes para a conduta clinica neste tipo de cancer (5,6). Assim,
a reorganizacao do cuidado oncolégico teve um papel importante em garantir um
tratamento adequado, ap6s varios estudos mostrarem taxas de mortalidade
elevadas em pacientes com cancer infectados pelo SARS-CoV-2, variando de
11,4% a 28,6%, o que foi notavelmente mais alto do que a taxa de 2,3% relatada

para a populacdo em geral infectada com o novo coronavirus (8-10).
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Sendo assim, propusemos neste estudo adaptar os fluxos de trabalho do
Servico de Cirurgia de Cabeca e Pesco¢co aos protocolos nacionais e
internacionais publicados com o objetivo de reduzir a propagagédo do novo
coronavirus e mitigar os efeitos da COVID-19 em pacientes com cancer de
cabeca e pescoco, a0 mesmo tempo garantindo a seguranca da equipe e a
manutencdo do cuidado oncoldgico adequado. Para avaliar a efetividade das
adequacdes propostas, acompanhamos e avaliamos o desfecho clinico dos
pacientes com cancer de cabeca e pescoco submetidos ao tratamento cirargico
no Servico de Cabeca e Pescoc¢o do Hospital Santa Rita de Cassia - Associacao
Feminina de Educacéo e Combate ao Cancer (AFECC), uma referéncia regional
para o tratamento de pacientes com cancer no Espirito Santo, localizado no
sudeste do Brasil. Dessa forma, este estudo tem como objetivo principal avaliar
as medidas adotadas para esse centro oncoldgico durante a pandemia de
COVID-19 e investigar a influéncia da infeccdo pelo SARS-CoV-2 e da carga
viral no prognéstico dos pacientes com cancer de cabeca e pescoco.

Métodos

Pacientes

Este € um estudo de coorte longitudinal onde foram incluidos todos os
pacientes elegiveis que foram submetidos a procedimentos cirlrgicos para
tratamento ou diagnostico de neoplasias da regido de cabeca e pesco¢co no
Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Hospital Santa Rita de Cassia,
AFECC, Espirito Santo, Brasil no periodo entre outubro de 2020 e novembro de
2021. Ap6s inclusdo no estudo, os pacientes com diagndstico de carcinoma
epiderméide de cabeca e pescoco foram acompanhados por até 20 meses. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do
Centro de Ciéncias da Saude - Universidade Federal do Espirito Santo (Processo
n® 4.251.850) e seguiu os principios estabelecidos na Declaracdo de Helsinki
"Principios éticos para a pesquisa médica envolvendo seres humanos". Os
pacientes que concordaram em participar desta pesquisa foram informados

sobre todos os procedimentos que seriam realizados e o proposito do estudo e,
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dessa forma, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Todos

0s participantes tinham mais de 18 anos de idade.

Reorganizacao do servico oncoldgico

O inicio da pandemia foi um momento critico em termos de reorganizagéo
e monitoramento do sistema de salude para o tratamento de pacientes com
cancer (4), em particular, para aqueles pacientes em que a cirurgia €
frequentemente classificada como "urgente”, sendo que naguele momento
existiam varias medidas de restricdo para os atendimentos. Antes da
hospitalizagcéo, todos os pacientes com cancer de cabeca e pescog¢o que seriam
atendidos passaram por triagem realizada por ligacédo telefénica, e seu estado
de saude geral, assim como a presenca dos sintomas mais comuns como febre,
fadiga e dispneia foram investigados. Somente pacientes assintomaticos foram
agendados para cirurgia, enquanto pacientes sintométicos foram instruidos a
remarcar a cirurgia 15 dias apos a cessacdo dos sintomas. O uso de mascaras
cirdrgicas foi obrigatorio na entrada, e a temperatura corporal foi medida por

termdmetros infravermelhos.

Como avaliacéo pré-operatéria, todos o0s pacientes realizaram exames de
sangue e radiografia de torax conforme o protocolo de rotina do servico. A partir
de 1° de outubro de 2020, foi iniciada a coleta de swab dos pacientes antes do
acesso ao centro cirargico. O teste rapido de antigeno para COVID-19 (Biocredit
COVID-19 Antigen, RapiGEN Inc Republica da Coreia) ja estava sendo realizado
em todos 0s novos pacientes com cancer imediatamente antes de ingressarem
no centro cirargico. O Hospital Santa Rita de Cassia é um centro oncoldgico
regional e muitos pacientes vém do interior do Estado do Espirito Santo. Assim,
0s pacientes que tinham disponibilidade para ir ao hospital 1 a 2 dias antes da
cirurgia, realizaram o teste PCR para SARS-CoV-2 antes da admissdo do
paciente. Aqueles pacientes que residiam muito longe ou nao podiam se
deslocar devido as condi¢cbes de saude, realizavam o PCR em paralelo com o
teste rapido de antigeno para COVID-19 imediatamente antes da admisséao.
Nossa intervencgao no protocolo do hospital foi incluir o teste PCR como medida

para melhorar a seguranca dos profissionais de saude e dos pacientes. Se algum
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dos testes de diagnostico apresentasse resultado positivo, o procedimento era
adiado até que a condicao clinica do paciente melhorasse e o teste se tornasse
negativo. Os resultados de deteccdo de SARS-CoV-2 foram encaminhados
seguindo as recomendacfes do Centro de Controle e Prevencao de Doencas
(11) e liberados para equipe médica em até 24 horas da obtencédo da amostra.
Alguns pacientes que n&o puderam realizar os testes mencionados acima foram
avaliados usando sorologia para a deteccao dos anticorpos anti-SARS-CoV-2
IgG e IgM.

Deteccédo de SARS-CoV-2

Todos os pacientes recrutados foram previamente submetidos a testagem
para deteccdo do SARS-CoV-2 pela técnica de PCR em tempo real (RT-PCR) e
testes rapidos de antigeno para SARS-CoV-2 (Biocredit COVID-19 Antigen,
RapiGEN Inc., Republica da Coreia). Amostras de secrecdes respiratdrias foram
obtidas usando swab com ponta de Rayon. Trés swabs foram coletados, dois da
nasofaringe e um da orofaringe. ApGs obtencdo das amostras clinicas, os swabs
eram acondicionados em um unico tubo contendo 3 mL de meio de transporte
viral (VTM) mantido a 4°C e transportado ao laboratorio em até 4 horas apdés a
coleta e armazenado em temperaturas entre 2-8°C por até 72 horas até seu
processamento. O tubo com swab foi homogeneizado em vértex e mantido em
repouso por 10 minutos. Apds esta etapa, uma aliquota de 200uL do foi

transferida para um microtubo de 1,5mL destinado a extracdo de RNA.

O RNA viral foi extraido utilizando kit RNA/DNA viral Pure LinkTM
(Invitrogen, Waltham, MA, EUA), seguindo as recomendacdes do fabricante.
Apos extracdo, a deteccdo viral foi realizada pela técnica de Real-Time
Quantitative Reverse Transcription PCR (Real-Time gRT-PCR), utilizando
sistema Promega GoTaq® Probe 1-Step RT-gPCR (Promega Corporation,
Madison, WI, EUA) e primers e sondas de hidrélise para regibes das
nucleoproteinas virais N1 e N2, e controle interno de reagdo (RNAse P),
seguindo as recomendacbes do Center for Disease Control and Prevention
(CDC) dos Estados Unidos da América (11). Como controle negativo de reacao,
o No Template Control (NTC), foi utilizado agua livre de DNAse e RNAse; como

controle positivo da reagdo uma amostra conhecidamente positiva para SARS-
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CoV-2 foi utilizada. RNAse P foi utilizada como controle de qualidade da extracao
de RNA e coleta de amostra. O SARS-CoV-2 foi considerado detectavel quando
o cycle threshold (CT) da amostra foi menor que 40 para os genes N1 e N2; néo
detectavel quando o CT da amostra foi maior que 40 para os genes N1 e N2; e
inconclusivo quando o CT da amostra foi menor que 40 para apenas um dos
genes. O termociclador utilizado foi o sistema de PCR em tempo real Applied
Biosystems 7500 (Applied Biosystems, Thermo Fisher Scientific, Foster City, CA,
EUA).

Sensibilidade e Especificidade

A sensibilidade e a especificidade entre os testes rapidos de antigeno
COVID-19 e os testes RT-gPCR foram calculadas. A sensibilidade foi definida
como a probabilidade de se obter um resultado positivo no teste rapido de
antigeno COVID-19 quando o SARS-CoV-2 estava presente, avaliado por um
resultado positivo no RT-qPCR; especificidade foi definida como a probabilidade
de se obter um resultado negativo no teste rapido de antigeno COVID-19 quando
0 SARS-CoV-2 estava ausente, avaliado por um resultado negativo no RT-
gPCR; Valor preditivo positivo foi avaliado como a probabilidade de que os
individuos com um resultado positivo no teste rapido de antigeno COVID-19
realmente tivessem o SARS-CoV-2. O valor preditivo negativo foi avaliado como
a probabilidade de que os individuos com um resultado negativo no teste rapido
de antigeno COVID-19 realmente néo tivessem o0 SARS-CoV-2.

Carga viral

Para a quantificacdo viral, uma amostra comercial de concentracao
conhecida (controle positivo obtido da empresa Integrated DNA Technologies -
IDT) foi utilizada para construgao da curva. Foi realizada uma diluigcdo seriada do
controle positivo 2,0x100 a 2,0x105 copias/uL, obtendo-se assim uma curva
padrao de seis pontos em triplicata e considerando uma eficiéncia de 90 a 110%.
A carga de SARS-CoV-2 das amostras analisadas foi determinada em duplicata
em relacdo a curva padréo, utilizando o mesmo conjunto de primers e sonda N1

utilizados na deteccdo viral. As reagOes foram realizadas no equipamento
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Applied Biosystems 7500 real-time PCR system (Applied Biosystems, Thermo
Fisher Scientific, Foster City, CA, EUA).

Sorologia de IgG e IgM

A deteccdo qualitativa de anticorpos IgG e IgM anti-SARS-CoV-2 no soro
humano foi realizada pelo Laboratério Tommasi usando o ensaio automatizado
CHEMIFEX, tecnologia de imunoensaio por quimioluminescéncia de
microparticulas em dois passos, para deteccéo de IgG e IgM anti- SARS-CoV-2,
no equipamento ARCHITECT ci4100 (Divisdo de Diagndsticos da Abbott
Laboratories, IL, EUA)

Dados clinicos

Os dados demogréficos dos pacientes com cancer de cabeca e pescoco
(sexo, idade no momento do diagndéstico e comorbidades); caracteristicas do
tumor (sitio anatémico do tumor primario, tipo histologico, estadiamento clinico
[TNM 82 edicdo])(12); exposicdo ao tabaco e &lcool; tratamento primario
(modalidade de tratamento, data do primeiro tratamento) e data do diagndstico

foram obtidos a partir dos prontuarios médicos.

Considerando que ndo ha uniformidade na ocorréncia de COVID-19 na
populacdo e que o agravamento e morte estdo especialmente relacionados a
caracteristicas sociodemogréficas e comorbidades pré-existentes, adotamos
para as andlises a caracterizacdo de risco estabelecida no Plano Nacional de
Operacionalizacdo da Vacinacdo contra a COVID-19(13). Assim, temos o0s
registros meédicos das seguintes comorbidades: doenca renal crénica, doencas
cardiovasculares e cerebrovasculares, diabetes mellitus, hipertensdo arterial
grave, doencas pulmonares crbnicas graves, anemia falciforme e obesidade
morbida (IMC=40).

Para evitar viés nas analises de sobrevida, uma vez que 0s tumores na
regido da cabeca e pescoco tém um prognostico diferente que pode variar de
acordo com o sitio anatémico e tipo histolégico tumoral, os tumores da tireoide e

das glandulas salivares foram excluidos desta analise. Assim, o carcinoma de
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células escamosas de cabeca e pescoco foi classificado de acordo com a
Classificacdo Internacional de Doencgas para Oncologia, 32 edi¢édo (ICD-0O-3)(14)
e incluiu tumores da cavidade oral (C00.3-C00. 9; C01-C06), orofaringe (C09-
C10), hipofaringe (C13), laringe (C32) e nasofaringe (C11). Todos os tumores
foram confirmados por microscopia e restritos ao carcinoma de células
escamosas (codigos internacionais morfolégicos 8070, 8071, 8072, 8076, 8051
e 8083). Apls essa selecao, este grupo de pacientes foi acompanhado por até
20 meses dependendo da data em que entraram no estudo ou até ocorréncia do

obito.

Variaveis

As variaveis usadas no estudo foram: sexo (feminino ou masculino); idade
(agrupada como menor ou igual a 60 anos e acima de 60 anos); presenca de
comorbidades (sim ou n&o); localizagcao anatémica do tumor (cavidade oral/labio,
orofaringe, hipofaringe, laringe e nasofaringe); tamanho do tumor, agrupado em
tumores precoces (T1/T2) e tumores avancados (T3/T4); metastase em
linfonodos regionais, agrupada em auséncia (NO) e presenca (N+); metastase a
distancia (presenca M+, ou auséncia M0); consumo de alcool (sim, se atual ou
somente no passado; e ndo, se ausente); consumo de tabaco (sim, se atual ou
somente no passado; e ndo, se ausente); tipos de comorbidades (hipertenséo
arterial, diabetes mellitus, doenca cardiovascular, doenca cerebrovascular,
cirrose hepatica e sem comorbidades); resultados de PCR em tempo real
(positivo ou negativo); desfecho clinico (6bito ou vivo); e carga viral. Esta ultima

€ a Unica variavel quantitativa.

Andlise Estatistica

O teste qui-quadrado e o teste de probabilidade exata de Fisher foram
utilizados para avaliar as associacdes entre as varidveis comorbidades, local
anatomico, idade, tamanho do tumor (T), metastase em linfonodo regional (N) e
metastase a distancia (M) nos grupos com ou sem infeccdo pelo SARS-CoV-2
diagnosticados pelo teste de RT-qPCR. Dados ausentes foram excluidos da

analise. A sobrevida global (SG) foi estimada utilizando o método de Kaplan-
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Meier e comparada através dos testes de log-rank. Para a analise de SG, foram
considerados os dados de Obito versus a duracao total de sobrevida. Todos os
casos em que o evento de interesse ocorreu (6bito) foram considerados "nédo
censurados” para o calculo de SG. Os casos em gue 0 evento ndo ocorreu até o
altimo seguimento foram classificados como "censurados”. Pacientes perdidos
de seguimento foram incluidos na andlise e contribuiram para o tempo de
sobrevida durante o periodo em que foram acompanhados. O teste U de Mann-
Whitney foi realizado para comparar as médias de carga viral de pacientes
positivos para SARS-CoV-2 com diferentes desfechos clinicos (6bitos ou vivos).
A anadlise estatistica foi realizada com o software SPSS versdo 23.0 para
Windows (Statistical Package for the Social Sciences, Chicago, EUA). O nivel de
significAncia estatistica foi p < 0,05. Este artigo foi redigido seguindo as

recomendacdes da lista de verificacdo STROBE para coortes (15).

Resultados

Caracteristicas dos pacientes e status da COVID-19

Durante o periodo analisado, um total de 194 pacientes foram admitidos
no Servico de Cabeca e Pescoco (idade mediana de 57,5 anos [intervalo: 18-
97]). Entre esses pacientes, 190 foram testados para infeccao pelo SARS-CoV-
2 aplicando o teste de antigeno COVID-19 e o teste RT-qPCR, e quatro foram
testados por sorologia. A Figura 1 detalha os resultados de COVID-19 de acordo

com cada técnica utilizada.
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194 individuos recrutados no servigo de cirurgia de cabega e pescogo do Hospital Santa Rita de Cassia- AFECC

¥ ¥ l

Teste Rapido de antigeno para RT-gPCR para SARS-CoV-2 Sorologia para detecgéo de
COVID-12 Positivo (17/190); Negativo (172/190); anticorpos para SARS-CoV-2
Positivo (0/190); Negativo (190/190) Inconclusivo (1/190) IgG positivo (3/4); IgM positivo(0/4)
A4 h 4
Excluséo: s
Excluséo:

59 neoplasias benignas

. A A . 4 tratamento com quimioterapia
32 neoplasias de tirecide e glandulas salivares q P

A4

Teste RT-¢gPCR para SARS-Cov-2 em 100 paciente com carcinoma epidermoide
Positivo {(08/100); Negativo {91/100); Inconclusivo (1/100)

Figura 1. Deteccdo de SARS-CoV-2 em pacientes com cancer de cabeca e
pescoco

Entre os pacientes recrutados, 100 foram diagnosticados com carcinoma
epidermoide (CEC) e submetidos a cirurgia. Pacientes com neoplasias benignas
e neoplasias da tireoide ou glandulas salivares foram excluidos da analise de
prognéstico, assim como aqueles que receberam tratamento quimio-
radioterapico exclusivo. 01 paciente com resultado inconclusivo para o teste de
RT-gPCR também foi excluido da andlise (Figura 1). Os pacientes com CEC
eram principalmente do sexo masculino (79,8%) e a maioria tinha hébitos de
fumar e beber (79,2% e 75,2%, respectivamente). Hipertenséo arterial e diabetes
mellitus foram as comorbidades mais frequentes (41,4% e 14,1%,
respectivamente), e alguns pacientes tinham mais de uma comorbidade. Esses

dados estdo resumidos na Tabela 1.



Tabela 1. Caracteristicas demogréaficas e clinicas

25

Casos (n =99)

Variaveis n %
Sexo Feminino 20 20.2
Masculino 79 79.8
ldade < 60 anos 41 41.4
=60 anos 58 58.6
Consumo de alcool Sim (atual ou no passado) 70 75.2
N&o 23 24.8
Sem informacao 6 6.0
Consumo de tabaco Sim (atual ou no passado) 76 79.2
N&o 20 20.8
Sem informacéo 3 3.0
Comorbidades* Hipertenséo arterial 41 41.4
Diabetes mellitus 14 14.1
Doenca cardiovascular 2 2.0
Doenca cerebrovascular 2 2.0
Cirrose Hepatica 1 1.0
Sem comorbidades 47 47.5

*Alguns pacientes apresentavam mais de uma comorbidade

O sitio anatdmico mais frequentemente afetado foi a cavidade oral

(51,5%), seguido pela laringe (33,3%). A maioria dos pacientes apresentava

doenca avancada, com 53 (61,6%) dos canceres classificados como T3/T4,

enquanto 47 (53,4%) nao apresentavam envolvimento de linfonodos (NO) e 3

(3,3%) tinham metastases a distancia (Tabela 2).
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Tabela 2. Infeccdo pelo SARS-CoV-2 e sua associagdo com as caracteristicas
clinico-patoldgicas e sociodemograficas.

COVID-19 COVID-19
positivo negativo p-valor
n % n %
Idade < 60 anos 4 50.0 37 40.7 0.715
2 60 anos 4 50.0 54 59.3 |
Comorbidades Sim 4 50.0 43 47.3 1.000
Nao 4 50.0 48 52.7 :
Sitio do tumor Cavidade Oral 4 50.0 47 51.6
Orofaringe 1 12.5 9 9.9
Hipofaringe 0 0.1 3 3.3 0.970
Laringe 3 37.5 30 33.3
Nasofaringe 0 0 2 2.2
Tamanho do tumor* T1/T2 3 375 30 38.5 1.000
T3/T4 5 62.5 48 61.5 ’
Metastase linfonodal* NO 3 375 44 55.0 0.465
N+ 5 62.5 36 45.0 |
Metastase a
distancia* MO 8 100 79 96.3 1.000
M+ 0 0 3 3.7

* Dados perdidos: Tamanho do tumor (n = 13), metastase linfonodal (n = 11) e
metastase a distancia (n = 9).
**Teste qui-quadrado ou probabilidade exata de Fisher, p < 0.05.

Oito pacientes com CEC testaram positivo para COVID-19, mas nao
apresentaram sintomas durante a triagem. Nao observamos nenhuma
associacao entre o status de COVID-19 e as caracteristicas clinico-patologicas
(Tabela 2) ou sobrevida global (Figura 2A). Entre os pacientes analisados no
estudo, houve apenas uma morte no periodo pés-operatério imediato (1/99), que
ocorreu em um paciente que fez o teste rapido e de RT-qPCR em paralelo, tendo
recebido um resultado negativo para o teste de antigeno COVID-19, mas um

resultado positivo para o teste RT-gPCR imediatamente depois.
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Figura 2. Estimativas de Kaplan—Meier da sobrevida global (SG) em 20 meses
entre pacientes com carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco, de
acordo com (A) resultados de PCR em tempo real; (B) COVID-19 e diferentes
comorbidades; e (C) COVID-19 e metastase linfonodal. As marcas na curva

representam dados censurados.

Conforme mostrado na Figura 2B, 0s pacientes com quaisquer
comorbidades tiveram uma sobrevida global mais curta do que aqueles sem
comorbidades (média: 15,8 vs. 17,1 meses; p < 0,0001). Os pacientes com
metastase em linfonodos regionais e infeccdo pelo SARS-CoV-2 tiveram pior
sobrevida global do que aqueles sem COVID-19 ou metéstase linfonodal (p =
0,004) (Figura 2C).

Ao avaliar sensibilidade e especificidade, entre as 99 amostras incluidas
nesta andlise, todas foram negativas no teste rapido de antigeno COVID-19.
Enquanto isso, houve 8 falsos negativos e 0 falsos positivos (Tabela 3). Isso
resulta em uma especificidade de 100% e um valor preditivo negativo de 92%.

No entanto, a sensibilidade e o valor preditivo positivo foram calculados em 0%.

Tabela 3. Comparacgéo entre SARS-CoV-2 positivo e negativo de acordo com o
teste rapido de antigeno para COVID-19 e o teste RT-gPCR

Teste rapido de antigeno COVID-19 RT-gPCR
Positivo Negativo
Positivo 0 0
Negativo 8 91

A relacédo entre a carga viral e o desfecho clinico com base no estado vital
durante os 20 meses apos o tratamento foi avaliada usando o teste de U Mann-
Whitney. Nao houve associacéo entre as variaveis analisadas (p = 0,456), o que
mostra que a carga viral ndo diferiu entre os pacientes que evoluiram a 6bito e

agueles que sobreviveram até o final do acompanhamento (Figura 3).
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Figura 3. Box-plots dos pacientes positivos para SARS-CoV-2 em diferentes
desfechos clinicos. O topo da caixa representa o percentil 75, a parte inferior da
caixa representa o percentil 25, e a linha no meio representa o percentil 50. A
comparacao da carga viral em diferentes desfechos clinicos foi realizada pelo

teste U de Mann-Whitney.

Discussao

Os pacientes com cancer de cabeca e pesco¢o constituem um grupo
altamente vulneravel que apresenta risco aumentado de infecgéo pelo SARS-
CoV-2 e de experimentar desfechos mais graves da doenca devido ao seu
estado imunocomprometido e ao mecanismo de transmissdo do virus (16).
Assim, varias mudancas foram feitas na pratica de gerenciamento do cancer em
todo o mundo para minimizar os efeitos da pandemia da COVID-19 no
progndéstico dos pacientes com cancer de cabeca e pescoco. Neste estudo,

descrevemos a medida proposta de inser¢do do RT-qPCR na rotina hospitalar
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adaptada de acordo com as diretrizes internacionais e nacionais para reduzir a
propagacdo do novo coronavirus entre os pacientes com a doenca e tratados
em um servico de cirurgia de cabeca e pesco¢co de um centro de oncologia

referéncia no Brasil.

O gerenciamento do cancer de cabeca e pescoco foi significativamente
afetado durante a pandemia da COVID-19, tanto devido a procedimentos de
geracdo de aerossois de alto risco quanto devido a capacidade limitada de
assisténcia médica e recursos disponiveis (17). Notavelmente, os pacientes com
cancer devem fazer visitas frequentes ao hospital, resultando em maior
exposicdo e chance de desenvolver a COVID-19 do que a populagdo em geral
(18,19). Apesar desses fatores, o atraso no diagnostico e no inicio do tratamento
do cancer de cabeca e pescoc¢o podem levar a um aumento na mortalidade, bem
como no risco de recorréncia (20). Assim, medidas para manter a rotina
oncoldgica eram urgentes, especialmente no Brasil, onde a maioria dos casos

de cancer de cabeca e pescoco € diagnosticada em estagios avancados (21).

Em nossa instituicdo, adaptamos os fluxos de trabalho de nosso servico de
cabeca e pesco¢o aos protocolos de triagem previamente existentes (22,23)
para incluir aqueles pacientes que residem longe do centro oncoldgico e nao
podem estar no hospital para testar o SARS-CoV-2 antes da cirurgia, o que € um
cenario comum para centros de oncologia no Brasil. Nossos resultados
mostraram que o conjunto de medidas que implementamos foi eficaz na
prevencao de desfechos desfavoraveis em pacientes com cancer de cabeca e
pescoco, pois tivemos apenas um paciente SARS-CoV-2 positivo que foi a 6bito
(1/99).

O uso do teste rapido pelo hospital ajudou na triagem dos pacientes para
gue 0 acesso ao servico de cirurgia de cabeca e pescoco fosse facilitado e o
tempo de espera fosse reduzido. No entanto, o teste rapido apresentou maior
especificidade e baixa sensibilidade, ou seja, ha possibilidade de que pacientes
infectados com o0 SARS-CoV-2 nao tenham sido detectados pelo teste. Isso
ocorreu com os 8 pacientes que foram submetidos ao teste com resultado
negativo, mas o SARS-CoV-2 ainda foi detectado por RT-gPCR, que ¢é o padrao-
ouro globalmente aceito para deteccéo deste virus. Portanto, a inclusdo do teste
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de RT-gPCR ajudou no aumento da seguranca dos profissionais de saude e dos
pacientes, uma vez que 0S pacientes que conseguiram realizar o RT-qgPCR
previamente e testaram positivo permaneceram em quarentena por pelo menos

15 dias antes da cirurgia.

Analisando o impacto da infeccdo pelo SARS-CoV-2, comorbidades e
estagio clinico do tumor no desfecho do céncer de cabeca e pescoco, nao
observamos diferenca na sobrevida global quando consideramos o status de
infeccdo pelo SARS-CoV-2. No entanto, pacientes com metastase em linfonodos
regionais apresentaram pior sobrevida independentemente do status de infeccéo
pelo SARS-CoV-2. A metéstase em linfonodos regionais é um dos fatores de
prognostico mais importantes no cancer de cabeca e pescoco. No entanto, seu
impacto no prognostico de pacientes com cancer e pescoco com COVID-19

ainda nao havia sido descrito anteriormente.

Ja é conhecido que a sobrevida global dos pacientes com cancer
infectados pelo SARS-CoV-2 é menor do que a daqueles ndo infectados (26,27).
No entanto, para 0s pacientes com cancer de cabeca e pescoco as evidéncias
ainda sao limitadas. Em um estudo de Venkatasai (17), a sobrevida livre de
progressdo de 1 ano e a sobrevida global pré-COVID-19 ndo foram diferentes
daquelas na era da COVID-19, mas o impacto da infecgéo pelo SARS-CoV-2 em

pacientes com carcinoma epidermoide de cabeca e pescoc¢o nao foi avaliado.

O presente estudo teve um periodo de acompanhamento de 20 meses e foi 0
primeiro a explorar o impacto da infeccdo pelo SARS-CoV-2 na sobrevida de
pacientes com cancer de cabeca e pesco¢o. Embora as preocupacdes sobre a
fase inicial da pandemia tenham se concentrado nas complicacbes poés-
operatorias causadas pela COVID-19, um estudo recentemente publicado pelo
OnCovid mostrou que as sequelas da COVID-19 podem afetar adversamente a
sobrevida a longo prazo de pacientes com cancer (28).

Nossos resultados indicam que pacientes com carcinoma epidermoide de
cabeca e pesco¢o com uma ou mais comorbidades tiveram um pior prognéstico
guando comparados aqueles sem comorbidades. No estudo de Hussain (29), os

casos mais graves de individuos infectados com SARS-CoV-2 ocorreram em
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idosos ou em pacientes com comorbidades, como doenca cardiovascular,
diabetes mellitus, doenca pulmonar cronica, doenga renal cronica, hipertenséo e
cancer. Esses achados foram consistentes com estudos anteriores (30,31).
Quando comparados a populacdo em geral, os pacientes com cancer de cabeca
e pescoco apresentaram maior frequéncia de comorbidades, o que pode ser
atribuido a idade avancada e exposicéo crbnica a fatores de risco que também
estdo implicados na patogénese de véarias doengas, como consumo de alcool e
tabaco (32).

Este estudo tem algumas limitagBes, incluindo o curto tempo de
acompanhamento para a andlise de sobrevida (média de 20 meses), j& que a
duracdo média de acompanhamento para pacientes com cancer de cabeca e
pescoco é de 5 anos. Mesmo assim, nosso estudo traz a descricdo de medidas
valiosas tomadas durante a pandemia de COVID-19 para garantir que 0s
pacientes com cancer de cabeca e pescoco recebessem tratamento adequado
e para determinar o impacto da infec¢do por SARS-CoV-2 em seu progndstico.
Além disso, este estudo tem significado regional, uma vez que € o Unico estudo
a descrever essas mudancas em um centro de atendimento oncolégico no

estado do Espirito Santo.

Concluséo

As medidas implementadas neste estudo para identificacdo de pacientes
infectados por SARS-CoV-2 auxiliou na selecédo cirargica de pacientes com
cancer de cabeca e pescoco do Hospital Santa Rita de Cassia, mitigando os
efeitos da pandemia de COVID-19 em pacientes com cancer de cabeca e
pescoco e na equipe envolvida em seu tratamento. Nosso estudo indica que o
SARS-CoV-2 néo afetou a sobrevida global no grupo investigado, enquanto as
comorbidades e metastases em linfonodos regionais foram associadas a

reducgéo na sobrevida global.
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4. Consideracdes finais

Este estudo se concentrou em analisar a sobrevida global dos pacientes
acometidos pelo cancer de cabeca e pescoc¢o durante a pandemia causada pelo
novo coronavirus. Fatores como a infeccéo pelo SARS-CoV-2, estadiamento do
cancer e presenca de comorbidades foram estudados com o propoésito de
observar a influéncia desses fatores no prognéstico dos individuos com cancer

de cabeca e pescoco.

As associacfes que apresentaram maior significancia foram a presenca de
comorbidades e a presenca de metastase linfonodal, notando-se que aqueles
com doencgas pré-existentes e metastase linfonodal demonstraram menor
sobrevida global em 20 meses. Outras variaveis como a presenca da infec¢édo
pelo SARS-CoV-2 e estadiamento do tumor ndo demonstraram influenciar o

desfecho clinico no grupo analisado.

Algumas circunstancias que podem ter influenciado os resultados foram o

reduzido tempo de acompanhamento desses pacientes, tamanho da amostra e
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reduzido numero de pacientes com resultado positivo para infeccédo pelo sars-
CoV-2 pela técnica de RT-gPCR. Contudo, apesar das limitagbes, o presente
estudo foi o primeiro a explorar o impacto da infeccdo pelo SARS-CoV-2 na

sobrevida de 20 meses de pacientes com cancer de cabeca e pescoco.
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.251.850

Apresentagao do Projeto:

A revisdo seguira a recomendacédo Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA). Dois revisores independentesrealizardo a busca por estudos elegiveis nas bases de dados
eletrénicas MEDLINE, EMBASE e The Cochrane Library. Serdo incluidos artigospublicados em inglés, no
periodo de janeiro a junho de 2020, utilizando os descritores MeSH e DeCS, relacionados a cancer de
cabeca e pescogo,COVID-19 e terapia anticancer. Apés consenso e registro do indice Kappa, os revisores
avaliardo os resumos dos artigos selecionados. Apés novaetapa de selegdo, os textos completos serdao
avaliados seguindo o checklist do PRISMA, concluindo a analise.O delineamento destes protocolossera
orientado por diretrizes de natureza tecnica e organizacional fundamentadas em estudos validados pelas
evidencias cientificas, conformedescrito previamente, e envolverédo a incorporacao de novas tecnologias de
quantificacdo do SARS-CoV-2 (RT-PCR) e sorologia para deteccdo deanticorpos, desenvolvida na
Alemanha, descritas em seguida.O protocolo clinico visa normatizar as condutas frente aos exames pré-
tratamento,além de discutir possiveis mudancas na abordagem terapéutica, usando como critérios a
exposicdo do paciente ao novo coronavirus. Estas analisesserdo fundamentais para entender a influéncia
da COVID-19 na evolugdo do paciente com cancer frente ao tratamento, bem como trara segurancapara as
equipes multiprofissionais.O protocolo de organizagdo dos servicos tera como finalidade normatizar as
acdes de enfrentamento dosproblemas causados pela Pandemia da COVID-19 na assistencia e na gestao

dos servicos da equipe multiprofissional, responsavel pelo
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tratamentodos pacientes com cancer de cabega e pescogo dos referidos centros, e visam restabelecer as
consultas adaptando sua frequéncia e modalidade(presencial ou teleconsulta).Para elaboracao destes
protocolos, os resultados da revisdo sistematica e dos exames de detec¢do do novocoronavirus, serdo
discutidos pela equipe que avaliara os problemas, planejara e decidira as melhores condutas a serem
implementadas noambiente ambulatorial e hospitalar, de acordo com suas especificidades, com foco na
padronizacao das condutas clinicas. Espécimes de swabserdo obtidos no diagnéstico dos pacientes com
cancer de cabeca e pescogo. Em cada coleta, serdo obtidos trés swabs, sendo dois das narinas eum da
orofaringe, que serdo acondicionados em um mesmo tubo. Para detec¢édo de anticorpos para SARS-CoV-2
no grupo de contatosassintomaticos, serdo obtidos 5 ml de sangue periférico em anticoagulante por
venopuncéao ou 100 L de soro disponibilizado pelos laboratérios deanalises clinicas dos referidos hospitais.
Os swabs serdo acondicionados em meio de transporte a 4°C e transportados para o laboratério com até
4hda coleta, onde serdo armazenados a 2-8°C, por até 72 horas ou em freezer -80°C (tempo
indeterminado). Aliquotas de soro serdo acondicionadasa -20°C. O RNA viral sera extraido com Viral RNA
Purification Kit (QlAamp, Qiagen), seguindo as recomendacgdes do fabricante. A detecgéo viralsera realizada
por meio do kit para PCR em tempo real, contendo primers para regides da nucleoproteina viral (N1/N2),
sondas de hidrélise econtrole interno de reacédo, conforme recomendagdes do fabricante. O ensaio
quantitativo de RT-qPCR sera realizado utilizando o SuperScript™ IlIPlatinum® One-Step Quantitative RT-
PCR System (Invitrogen), e um plasmidio contendo gene da nucleoproteina viral como inserto sera usado
paraconstrucdo da curva de quantificacdo viral. Sera utilizado o NTC (no template control) como controle
positivo de reacdo. A carga viral de SARS-CoV-2 das amostras sera determinada em relagdo com a curva
padrdo. As reagdes ocorrerdo em sistemas de PCR em tempo real (AppliedBiosystems™). A dosagem de
anticorpos séricos sera realizada pela técnica de imunoensaio enzimatico (ELISA) em microplacas
contendoantigenos de SARS-CoV-2 fornecidos pelo German Cancer Research Center

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Elaborar um protocolo adaptado para manejo do cancer de cabeca e pescoco em tempos de COVID-19,
tendo como base as orientacoes das organizacdes internacionais e os resultados dos testes de carga viral e
sorologia, que seja adaptado a realidade da estrutura de atendimento oncologico do Sistema Unico de
Saude (SUS) no Espirito Santo, visando restabelecer o atendimento oncolégico de forma segura e eficiente,
tanto para os pacientes quanto para a equipe multiprofissional.
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Objetivo Secundario:

« Avaliar a carga viral e o perfil sorolégico dos pacientes com cancer de cabeca e pescogo e da equipe
multiprofissional envolvida no atendimento;

» Adotar medidas de triagem para atendimento dos pacientes com cancer de cabeca e pescogo, com base
na carga viral e sorologia,com a finalidade de minimizar o risco de complicagdes durante o tratamento e
aumentar a segurancga da equipe multiprofissional;

* Realizar revisdo sistematica dos protocolos de tratamento do cancer de cabeca e pescogo adotados
durante a pandemia da COVID-19, publicados pelas organizagdes nacionais e internacionais, com base nas
experiéncias prévias dos servicos de oncologia;

- Elaborar protocolo de organizacao dos servicos da equipe multiprofissional, levando em consideracédo a
revisdo sistematica realizada aliada a analise de carga viral e sorologia para SARS-CoV-2;

« Elaborar protocolo clinico para manejo integral dos pacientes com cancer de cabeca e pescogo, abordando
as modalidades de tratamento cirurgico, radioterapico e quimioterapico, bem como os tratamentos
multimodais;

« Verificar a relagao entre a carga viral e a resposta ao tratamento e desfecho clinico de pacientes com
cancer de cabeca e pescogo.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:Durante a participacdo neste projeto de pesquisa os participantes estardo sujeitos a riscos minimos.
Mediante autorizacdo firmada pelo TCLE, os participantes consentirdo que sejam obtidas informagdes
clinicas e acesso a dados clinico-patolégicos presentes nos prontuarios. Para garantir o sigilo e a
confidencialidade dos dados da pesquisa, o acesso aos participantes e aos dados obtidos sera permitido e
realizado apenas por equip e devidamente treinada a fim de assegurar o sigilo de dados pessoais. Ao longo
da pesquisa algumas coletas de sangue estdo previstas e os riscos decorrentes desse procedimento sdo
minimos, mas podem ser percebidos um possivel desconforto, inchago e hematoma local. Desconforto
também podera ser referido durante a coleta do swab nasal e de orofaringe. Para garantir que os riscos
inerentes a coleta de sangue e amostras nasais e de orofaringe sejam minimizados, as coletas serao
realizadas por profissionais adequadamente treinados. Além disso, os participantes da pesquisa serao
orientados previamente sobre os riscos e seu manejo. Os profissionais da saude que participardo do estudo
estardo expostos ao risco de contagio proveniente da exposi¢cdo ocupacional no exercicio de suas funcdes
como membros da equipe multiprofissional que atuam diretamente com pacientes COVID-19 ou
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Anexo 02 — TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Cadigo de Incluséo:

(O] T o1 =) OO OSSP EER PP URTRON
foi convidado(a) a participar da pesquisa intitulada “ASPECTOS CLINICOS E
DESFECHO DOS PACIENTES COM CANCER DE CABECA E PESCOCO NA ERA
DO COVID-19”, sob a responsabilidade dos pesquisadores Sandra Ventorin von Zeidler

e Giuliano Lozer Bruneli
INTRODUCAO

Vocé estd sendo convidado a participar de um estudo para investigar como
ocorre a disseminagdo do novo coronavirus nos pacientes com cancer de cabeca e
pescoco e os efeitos da pandemia da COVID-19 no tratamento oncoldgico. O estudo
esta sendo conduzido pela Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) e pelo
Hospital Santa Rita de Cassia. Sua participacdo neste estudo é voluntaria e vocé pode

se recusar a participar ou retirar-se do estudo a qualquer momento.
JUSTIFICATIVA

Desde o inicio do aparecimento dos primeiros casos da ainda desconhecida
COVID-19 em 2019 na China e mais intensamente em todo o mundo a partir da
declaracdo da Pandemia pela OMS em margo de 2020, muitas pesquisas tém sido
realizadas buscando investigar qual a relacdo e as possiveis interferéncias da COVID-
19 em pacientes com diversos tipos de canceres submetidos a diferentes modalidades

de tratamento para a doenca sejam elas cirurgia, quimioterapia ou radioterapia.

Mesmo com tantas pesquisas, ainda pouco se sabe a respeito da associacdo
entre tratamento oncoldgico recente e mortalidade em pacientes com cancer de cabeca

e pescoco com COVID-19.

Além disso, os pacientes oncoldgicos sdo mais vulneraveis a infecgdo devido ao
tratamento do cancer, além de apresentarem maior risco de complicacdes respiratorias
graves que levam a internagcdo em unidade de terapia intensiva ou morte, quando
comparados a individuos sem céancer. Por isso, esta pesquisa € importante para
conseguirmos compreender como ocorre a evolucdo do cancer em pacientes que
tiveram a COVID-19.
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OBJETIVOS

O objetivo geral desse estudo € compreender a evolugao clinica dos pacientes

com diagndostico de cancer de cabeca e pescoco expostos ao hovo Coronavirus.
PROCEDIMENTOS

Para avaliar se vocé estd com 0 novo coronavirus, vocé sera convidado a
autorizar a coleta de secrecdo do nariz e da garganta. Para isso, usaremos dois
cotonetes longos, um para passar por poucos segundos nas duas narinas e outro na

garganta. Isso pode incomodar um pouquinho.

Todas as amostras obtidas serdo armazenadas no Biorrepositério do Laborat6rio
de Patologia Molecular do Departamento de Patologia da UFES. Quando for necessario
fazer o descarte, 0 mesmo sera feito de acordo com a disposi¢des das leis e normas

vigentes.
DESCONFORTO E RISCOS POTENCIAIS

Durante sua participacdo nesta pesquisa, o desconforto e riscos potenciais sao
minimos. E possivel prever um pequeno desconforto e também incémodo durante a
coleta das amostras do nariz e garganta, com a introdu¢éo do cotonete. Contudo, uma
vez que a equipe de pesquisa € qualificada e treinada para esse tipo de atividade,

gualquer situacao de desconforto sera minimizada.

Estes procedimentos serdo conduzidos pela equipe de pesquisadores treinados,
mediante autorizacdo do participante. E improvavel que ocorram danos fisicos a partir
dessa coleta. Se estes danos ocorrerem, vocé sera imediatamente tratado pelos

profissionais do hospital.
BENEFICIOS POTENCIAIS

O beneficio direto a vocé que aceitou participar da pesquisa é saber se esta
infectado pelo novo coronavirus no momento da consulta ou se ja foi exposto ao virus.
Como beneficio indireto, esta pesquisa pode contribuir para o conhecimento sobre a
disseminacao do novo coronavirus e contribuir para evitar a disseminacéo do virus. Sua

participacdo é muito importante para esta pesquisa
ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA

Os resultados da pesquisa poderao ser utilizados por vocé e pela equipe médica
que te assistiu para orientar sobre a necessidade ou ndo de adotar medidas de

isolamento e assim evitar a disseminacdo do novo coronavirus. O(A) Sr.(a) tera direito
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a assisténcia, inclusive acompanhamentos posteriores ao encerramento e/ou a
interrupcao da pesquisa, além de assisténcia imediata e integral gratuita por quaisquer

danos decorrentes da pesquisa.
GARANTIA DE RESSARCIMENTO FINANCEIRO E INDENIZACAO

N&o ha qualquer valor econémico, a receber ou a pagar, pela sua participacdo
nesta pesquisa e ndo havera gastos extras para sua participacao no estudo e, portanto,
ndo havera ressarcimento para a mesma. E garantida indenizagdo mediante eventuais
danos decorrentes da pesquisa, desde que comprovados por meio de deciséo judicial

ou extrajudicial, de acordo com o item IV.4.c da Res. CNS 466/12.
GARANTIA DE MANUTENCAO DO SIGILO E PRIVACIDADE

As informagbes relativas a sua participacdo no estudo serdo mantidas
confidenciais e serdo usadas apenas para fins cientificos. Somente membros da equipe
de pesquisa terdo acesso as suas respostas e aos resultados de testes. Seu
empregador (patrdo) ndo tera acesso a quaisquer resultados ou informacdes que vocé
nos fornecer. As amostras biolégicas ndo serao etiquetadas com o seu nome, assim
como sua identificacdo ndo sera utilizada em nenhum relatério ou divulgada por outros

meios.
DIREITO A SE RETIRAR DO ESTUDO

O(A) Sr.(a) ndo é obrigado(a) a participar da pesquisa, podendo deixar de
participar dela em qualquer momento, sem que haja penalidades ou prejuizos. Caso
decida retirar seu consentimento, o(a) Sr.(a) ndo mais sera contatado(a) pelos
pesquisadores. Se vocé inicialmente decidir dar seu consentimento para o
armazenamento das amostras bioldgicas para pesquisas futuras, mas depois mudar de
ideia e enviar notificagcdo por escrito para o coordenador da pesquisa, todos os

remanescentes das suas amostras bioldgicas serdo entao destruidos.
ESCLARECIMENTO DE DUVIDAS

Em caso de dlvidas ou para relatar algum problema, o(a) Sr.(a) pode contatar a
pesquisadora Profa. Sandra Ventorin von Zeidler, no telefone (27) 3335-7299, ou
enderego Departamento de Patologia, UFES, situado a Av. Marechal Campos, n°® 1468,

Maruipe, Vitoria, ES.

O(A) Sr.(a) também pode contatar o Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo (CEP/CCS/UFES)

através do telefone (27) 3335-7211, e-mail cep.ufes@hotmail.com ou correio: Comité
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de Etica em Pesquisa com Seres Humanos, Prédio Administrativo do CCS, Av. Marechal
Campos, 1468, Maruipe, CEP 29.040-090, Vitéria - ES, Brasil. O CEP/CCS/UFES tem
a funcdo de analisar projetos de pesquisa visando a protecao dos participantes dentro
de padrBes éticos nacionais e internacionais. Seu horario de funcionamento é de

segunda a sexta-feira, das 8h as 14h.

Declaro que fui verbalmente esclarecido sobre o presente documento e entendi
todos os termos acima expostos e que voluntariamente aceito participar deste estudo.
Também declaro ter recebido uma via deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, de igual teor, assinada pelo(a) pesquisador(a) principal ou seu

representante, rubricada em todas as paginas.

Para ser assinado e datado pelo PARTICIPANTE da pesquisa:

Nome do participante da pesquisa por extenso (LETRAS MAIUSCULAS)

Data Assinatura do participante da pesquisa

Na qualidade de pesquisador responsavel pela pesquisa “ASPECTOS
CLINICOS E DESFECHO DOS PACIENTES COM CANCER DE CABECA E
PESCOCO NA ERA DO COVID-19”, eu, Sandra Ventorin von Zeidler, declaro ter
cumprido as exigéncias da Resolucdo CNS 466/12, a qual estabelece diretrizes e

normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos.

Para ser assinado e datado pelo PESQUISADOR RESPONSAVEL pela pesquisa:

Nome do pesquisador responséavel por extenso (LETRAS MAIUSCULAS)

Data Assinatura do pesquisador responsavel
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Anexo 03 — Normas do periddico Brazilian Journal Medical and biological

research

Formato de texto

O texto de um manuscrito sé pode ser aceito como um arquivo do Microsoft Word

criado com o MS Word como um documento “doc” “docx” ou “rtf”.

Utilizar preferencialmente fonte Arial tamanho 11, incluindo pagina de titulo,
resumo, texto, agradecimentos, referéncias, legendas das figuras e tabelas.
Cada péagina deve conter o nimero da pagina no canto superior direito,
comecando com a pagina de titulo como pagina 1.

Relate as medicbes em Systéme Internacional, Sl
(http://physics.nist.gov/cuu/Units) e unidades padrédo, quando aplicavel.

N&o use abreviacdes no titulo e limite seu uso no resumo e no texto.

A extensdo do manuscrito e o nimero de tabelas e figuras devem ser minimos.
Certifique-se de que todas as referéncias sejam citadas no texto, listadas e
numeradas para que aparecam no texto.

Nomes genéricos devem ser usados para todos os medicamentos. Os
instrumentos podem ser referidos pelo nome proprietario; 0 nome e o pais ou
endereco eletronico do fabricante devem ser dados entre parénteses no texto.
Orientacdes sobre gramatica, pontuagdo e redacgdo cientifica podem ser

encontradas nas seguintes fontes:

Estilo e Formato Cientifico: O Manual CSE para Autores, Editores e Editores. 82
ed. Rockefeller University Press, Reston, 2006
http://www.scientificstyleandformat.org/Home.html

Estilo e Formato Médico. Huth EJ (Editor). ISI Press, Filadélfia, 1987,
Comercializado por Williams & Wilkins, Baltimore, MD.

Escrever artigos cientificos como um falante nativo de inglés: dez dicas para
falantes de portugués. Clinicas (Sao Paulo). marco de 2014; 69(3): 153-157. doi:
10.6061/clinics/2014(03)01
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3935133/

O Brazilian Journal of Medical and Biological Research segue o formato de
referéncia dos Requisitos Uniformes para Manuscritos Submetidos a Periodicos
Biomédicos, que podem ser encontrados no site da National Library of Medicine

( http://lwww.icmje.org/ ).


http://physics.nist.gov/cuu/Units
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O estilo de escrita deve ser conciso e acessivel. Os editores fardo sugestfes de
como conseguir isso, bem como sugestbes de cortes ou acréscimos que
poderiam ser feitos ao artigo para fortalecer o argumento. Nosso objetivo é tornar
0 processo editorial rigoroso e consistente, mas nao intrusivo ou arrogante. Os
autores sao incentivados a usar sua propria voz e decidir a melhor forma de

apresentar suas ideias, resultados e conclusodes.

Embora encorajemos envios de todo o mundo, exigimos que 0S manuscritos
sejam enviados em inglés americano. Como um passo para superar as barreiras
linguisticas, encorajamos 0s autores a buscar a ajuda de servigos profissionais

disponiveis no site ( https://www.bjournal.org/service-and-information/ ).

notas de rodapé

As notas de rodapé do texto, se inevitaveis, devem ser numeradas
consecutivamente em sobrescrito No manuscrito e escritas em pagina separada

apos o resumo.

Titulos no texto

Posicione todos os titulos nivelados com a margem esquerda.

Mantenha os titulos curtos (trés ou quatro palavras).

Use apenas trés tipos de titulos no texto. Indique claramente o tipo de nivel de
titulos usando as seguintes convencgdes tipograficas.

Primeiro nivel : Somente a 12 letra da 12 palavra € maiuscula, fonte tamanho
11, negrito .

Segundo nivel : Somente a 12 letra da 12 palavra é mailscula, fonte tamanho 9
, hegrito .

Terceiro nivel : Somente a 12 letra da 12 palavra é mailscula, fonte tamanho
11, tipo itdlico como inicio da primeira frase do paragrafo.

Abreviaturas

As abreviaturas devem ser reduzidas ao minimo. Defina todas as abreviagdes
Nno primeiro UsSoO NO resumo e no texto. Abreviaturas fora do padrdo ndo devem

ser usadas, a menos que aparecam pelo menos trés vezes no texto.
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Expligue todas as abreviacdes no resumo, texto, legendas de figuras e tabelas
guando elas aparecerem pela primeira vez . Mantenha o nimero minimo de
abreviagoes.

N&o explique abreviagbes para unidades de medida [3 mL, ndo 3 mililitros (mL)]
ou simbolos cientificos padréo [Na, ndo sédio (Na)].

Abrevie nomes longos de substancias quimicas e termos para combinactes
terapéuticas. Nomes abreviados de testes e procedimentos que sdo mais
conhecidos por suas abreviaturas do que pelo nome completo (teste VDRL,
SMA-12).

Use abreviacdes em figuras e tabelas para economizar espaco, mas elas devem
ser definidas na legenda .

Se 0 seu manuscrito citar um/mL, pug/mL ou mg/mL, a letra grega para micro
(M) deve ser usada e a letra “L” deve estar em caixa alta no texto e nas figuras.
Todos os detalhes de centrifugacéo, incluindo unidades g (n&o rpm), tempo e
temperatura ( o C) devem ser citados na se¢do Material e Métodos.

Nomenclatura

O uso de nomenclatura padronizada em todos os campos da ciéncia e da
medicina é um passo essencial para a integracdo e vinculacéo de informagdes
cientificas relatadas na literatura publicada. Reforcaremos o uso da

nomenclatura correta e estabelecida sempre que possivel:

Encorajamos fortemente o uso de unidades Sl .

s por segundo

minuto por minuto

h por hora

| por litro

m para metro

kDa para massa em kilodaltons

5mMemvez de 5 x 10-3 M ou 0,005 M

Nomes de espécies (por exemplo, Homo sapiens ), genes, mutagdes, genoétipos
e alelos devem estar em italico. Use o nome recomendado consultando o banco
de dados de nomenclatura genética apropriado, por exemplo, HUGO para genes
humanos. As vezes é aconselhavel indicar os sinénimos do gene na primeira vez

que ele aparece no texto.
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O nome internacional ndo proprietario recomendado (rINN) dos medicamentos

deve ser fornecido.

Categorias de Manuscrito

Artigos de pesquisa

O trabalho completo deve indicar claramente seu objetivo ou hipotese; o
desenho experimental e os métodos utilizados; as caracteristicas essenciais de
quaisquer intervencdes; as principais medidas de resultados; os principais
resultados do estudo; e uma discussao colocando os resultados no contexto da

literatura publicada.



