UNIVERSIDADE SANTO AMARO

CURSO DE MEDICINA

Declaragao de entrega do Trabalho de Conclusao de Curso

Declaro que o trabalho intitulado: incidéncia de carcinomas pulmonares apos a

pandemia de COVID-19

realizado pelo(s) aluno(s) Gustavo Ransi Annunciato e Sofia Sondermann de

Afonseca

esta apto para entrega, apresentacao e avaliagao das bancas nomeadas.

Prof. Dr. Henrique Mantoan




UNIVERSIDADE SANTO AMARO

CURSO DE MEDICINA

Gustavo Ransi Annunciato

Sofia Sondermann de Afonseca

INCIDENCIA DE CARCINOMAS PULMONARES APOS A
PANDEMIA DE COVID-19

Sao Paulo

2025



Gustavo Ransi Annunciato

Sofia Sondermann de Afonseca

INCIDENCIA DE CARCINOMAS PULMONARES APOS A
PANDEMIA DE COVID-19

Sao Paulo

2025



Ficha Catalografica

AB23i
Annunciato, Gustavo Ransi

Incidéncia de carcinomas pulmonares apos a pandemia de Covid-19/
Gustavo Ransi Annunciato, Sofia Sondermann de Afonseca. - Sio Paulo, 2025.

21 p. :il; color.

Orientador: Prof. Dr. Henrique Mantoan.

Monografia (Graduagao em Medicina) — Universidade Santo Amaro, 2025.
Bibliografia incluida

1. Cancer de pulmao. 2. Covid-19. 3. Incidéncia. |. Afonseca, Sofia
Sondermann de. |l. Mantoan, Henrique. lll. Universidade Santo Amaro. IV. Titulo.

CDD 616.99424

Elaborado pela Bibliotecaria Andréia Alessandra Alves CRB8/7588



Gustavo Ransi Annunciato

Sofia Sondermann de Afonseca

INCIDENCIA DE CARCINOMAS PULMONARES APOS A
PANDEMIA DE COVID-19

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado ao Curso de Medicina da
Universidade Santo Amaro — UNISA, como requisito parcial para obtencao do titulo

Bacharel em Medicina.

Orientador: Prof. Dr. Henrique Mantoan

Sao Paulo, de de 2025

Banca Examinadora

Prof. Dr.

Orientador

Prof. Dr.

Avaliador

Prof. Dr.

Avaliador
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RESUMO

INTRODUGAO: O carcinoma pulmonar, conforme definido pela IASLC (Associagéo
Internacional para Estudo do Cancer de Pulmdo), € uma neoplasia maligna
originada da proliferagdo descontrolada de células epiteliais com potencial invasivo
e metastatico. Classifica-se em carcinomas de pequenas células e ndo pequenas
células, sendo os ultimos subdivididos em adenocarcinoma, carcinoma de células
escamosas e de grandes células. O tabagismo constitui o principal fator etiologico,
responsavel por até 90% dos casos, seguido pela exposicado ambiental a poluentes
e, em menor grau, pelo consumo de alcool. Evidéncias demonstram associagao
entre inflamacado crbénica e carcinogénese pulmonar, mediada por citocinas e
enzimas como a COX-2, que promovem um microambiente genotdxico favoravel a
mutacao e proliferagao celular. Globalmente, o cancer de pulmao ocupa o segundo
lugar em incidéncia e o primeiro em mortalidade. No Brasil, estimam-se mais de 30
mil novos casos anuais. A pandemia de COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2,
revelou mecanismos inflamatoérios semelhantes, envolvendo as proteinas ACE2 e
TMPRSS2. A resposta imune exacerbada ao virus pode resultar em inflamagéao
persistente e lesdo tecidual, sugerindo que processos inflamatdrios sustentados,
infecciosos ou nao, podem contribuir para a génese e progressao dos carcinomas
pulmonares. METODOLOGIA: Estudo retrospectivo, transversal, baseado em dados
do sistema nacional DATASUS, organizados por ano e faixa etaria, abrangendo o
periodo de 2013 a 2023. RESULTADOS: Verificou-se aumento progressivo da
incidéncia de neoplasias pulmonares até 2017, com elevagao atipica nos anos de
2018 e 2019. A partir de 2020, as taxas retornaram ao padrao observado até 2017.
CONCLUSAO: Os achados n&o corroboram a hipétese de aumento da incidéncia de
neoplasias pulmonares durante a pandemia de COVID-19, embora indiquem
possivel impacto nos diagndsticos.

Palavras-chave: Cancer de Pulmao. COVID-19. Incidéncia



ABSTRACT

INTRODUCTION: Lung carcinoma, as defined by the IASLC (International
Association for the Study if Lung Cancer), is a malignant neoplasm arising from
uncontrolled proliferation of epithelial cells with invasive and metastatic potential. It is
classified into small-cell and non-small-cell carcinomas, the latter subdivided into
adenocarcinoma, squamous cell carcinoma, and large-cell carcinoma. Smoking
remains the primary etiological factor, accounting for up to 90% of cases, followed by
environmental exposure to pollutants and, to a lesser extent, alcohol consumption.
Evidence supports an association between chronic inflammation and pulmonary
carcinogenesis, mediated by cytokines and enzymes such as COX-2, which create a
genotoxic microenvironment conducive to mutation and cell proliferation. Globally,
lung cancer ranks second in incidence and first in mortality. In Brazil, over 30,000
new cases are estimated annually. The COVID-19 pandemic, caused by
SARS-CoV-2, revealed similar inflammatory mechanisms involving ACE2 and
TMPRSS2 proteins. The heightened immune response to the virus may result in
persistent inflammation and tissue damage, suggesting that sustained inflammatory
processes, infectious or otherwise, may contribute to the genesis and progression of
lung carcinomas. METHODOLOGY: Retrospective cross-sectional study using data
from the national DATASUS database, organized by year and age group, covering
the period from 2013 to 2023. RESULTS: A progressive increase in lung neoplasm
incidence was observed up to 2017, followed by an atypical rise in 2018 and 2019.
From 2020 onward, rates returned to the pattern observed up to 2017.
CONCLUSION: The findings do not support the hypothesis that the COVID-19
pandemic increased lung neoplasm incidence, although they suggest a possible
impact on diagnosis patterns.

Keywords: Lung Cancer. COVID-19. Incidence
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INCIDENCIA DE CARCINOMAS PULMONARES APOS A PANDEMIA DE
COVID-19
INCIDENCE OF LUNG CANCER AFTER THE COVID-19 PANDEMIC

ANNUNCIATO, Gustavo Ransim
AFONSECA, Sofia Sondermann[z]

MANTOAN, Henrique[3]

RESUMO

O carcinoma pulmonar é definido pela IASLC (Associagao Internacional para Estudo
do Cancer de Pulmao) como uma neoplasia maligna decorrente da proliferagao
descontrolada de células epiteliais com potencial invasivo e metastatico. Evidéncias
indicam forte relagdo entre inflamagéo crénica e carcinogénese pulmonar, uma vez
que mediadores inflamatérios e enzimas como a COX-2 criam um microambiente
genotoxico favoravel a mutagao e proliferagdo celular. Mundialmente, o cancer de
pulmao ocupa o segundo lugar em incidéncia e o primeiro em mortalidade. No
Brasil, estimam-se mais de trinta mil novos casos anuais. A pandemia de COVID-19,
causada pelo SARS-CoV-2, evidenciou mecanismos inflamatorios semelhantes,
envolvendo citocinas e dano pulmonar mediado pelas proteinas ACE2 e TMPRSS2.
A resposta imune exacerbada ao virus pode gerar inflamagao persistente e lesédo
tecidual, sugerindo que processos inflamatérios sustentados, infecciosos ou néo,
contribuem para a génese e evolugdo dos carcinomas pulmonares.Estudo
transversal retrospectivo com dados coletados no sistema nacional Datasus
organizados de forma temporal(anual) e etaria, observando dados entre os periodos
de 2013 a 2023. Com os resultados obtidos é perceptivel um aumento linear da
incidéncia da neoplasia pulmonar até 2017. Os anos de 2018 e 2019 apresentaram
um crescimento anormal de casos novos. A partir de 2020 as estatisticas
retornaram ao padrao identificado até 2017. Os resultados obtidos vao contra a
hipétese de que a pandemia de COVID possa ter aumentado incidéncia de
neoplasias pulmonares, mas nao desconsidera um impacto nos diagndsticos

Palavras Chave: Cancer de Pulmao. COVID-19. Incidéncia.



ABSTRACT

The pulmonary carcinoma is defined by the IASLC (International Association for the
Study if Lung Cancer) as a malignant neoplasm resulting from the uncontrolled
proliferation of epithelial cells with invasive and metastatic potential. Evidence
indicates a strong relationship between chronic inflammation and pulmonary
carcinogenesis, since inflammatory mediators and enzymes such as COX-2 create a
genotoxic microenvironment that favors mutation and cell proliferation. Worldwide,
lung cancer ranks second in incidence and first in mortality. In Brazil, more than thirty
thousand new cases are estimated annually. The COVID-19 pandemic, caused by
SARS-CoV-2, highlighted similar inflammatory mechanisms involving cytokines and
lung damage mediated by ACE2 and TMPRSS2 proteins. The exacerbated immune
response to the virus can generate persistent inflammation and tissue injury,
suggesting that sustained inflammatory processes, whether infectious or not,
contribute to the genesis and progression of pulmonary carcinomas.

A retrospective cross-sectional study was conducted using data collected from the
national Datasus system, organized temporally (by year) and by age group, covering
the period from 2013 to 2023. The results revealed a linear increase in the incidence
of pulmonary neoplasms until 2017. The years 2018 and 2019 showed an abnormal
rise in new cases, while from 2020 onward, the statistics returned to the pattern
identified up to 2017. The findings contradict the hypothesis that the COVID-19
pandemic may have increased the incidence of pulmonary neoplasms, but they do
not rule out an impact on diagnostic patterns.

Keywords: Lung cancer. COVID-19. Incidence.
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1 INTRODUGAO

CARCINOMAS PULMONARES

Carcinomas pulmonares sao caracterizados pelo IASLC (Associagao Internacional
para Estudo do Cancer de Pulm&o) como proliferagao celular descontrolada com
invasdo local e potencial de metastases. ' Sdo tumores malignos originados das
células epiteliais do trato respiratorio, principalmente dos brénquios e parénquima
pulmonar. Sao divididos entre carcinomas de pequenas células e carcinomas de nao
pequenas células, o segundo se subdividindo entre adenocarcinomas, carcinoma de
células escamosas e de grandes células . '

PRINCIPAIS FATORES DE RISCO PARA CARCINOMAS PULMONARES

O principal causador de carcinomas pulmonares € o tabagismo, responsavel por 80
a 90% dos casos. O cigarro contém mais de 70 agentes cancerigenos que
predispdem a mutagdo genética.? Outro fator associado ao cancer de pulmao é o
alcoolismo, no entanto néo esta claro se o alcool em si predispde o cancer ou se o
individuo que ingere &lcool estd mais suscetivel ao tabagismo.® Além disso, é
relevante o fator ambiental, visto que areas de grande poluigdo tem de 30 a 50%
mais canceres pulmonares. 2

FISIOPATOLOGIA INFLAMATORIA DOS CARCINOMAS

A fisiopatologia do carcinoma pulmonar esta intrinsecamente relacionada com a
acao inflamatéria. Desde 1963, Virchow teorizou que a inflamacdo aumenta a
proliferagdo celular. *°* A proliferacdo celular em um ambiente com células
inflamatdrias, fatores de crescimento, estroma ativado e propulsores de dano de
DNA potencializa o risco para neoplasias, incluindo a pulmonar. *

Peyton Rous reconhece que a fisiopatologia do cancer se divide em um estagio
subliminar e de promog¢ao. O primeiro se refere ao momento de alteracdo no DNA,
por carcinégenos virais ou quimicos, que permanece inerte até o segundo estagio. A
promogao consiste na exposicdo da célula alterada a irritantes quimicos,
inflamacao cronica ou outro fator de estresse celular que induz a proliferagcéo
celular. 7

A INFLAMAGCAO E O CARCINOMA PULMONAR

Faget comprovou que células inflamatérias como macréfagos, neutrdéfilos e células T
e B conseguem infiltrar no tecido tumoral, beneficiando seu crescimento.*® Além
disso, componentes inflamatérios criam um ambiente genotdxico com substancias
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quimicas como o COX-2 que acelera e propicia a evolugdo maligna dos tumores
pulmonares. 8°

EPIDEMIOLOGIA DO CARCINOMA PULMONAR

Em resposta ao envelhecimento populacional, a incidéncia e mortalidade do cancer
estd aumentando em escala global. O cancer de pulmdo ocupa o segundo lugar
mundialmente em incidéncia e o primeiro em mortalidade, sendo responsavel por
18% de todas as mortes por carcinomas em 2020. ' No Brasil, a expectativa de
casos novos entre 2023 e 2025 é de 32.560 casos por ano, sendo o quarto cancer
mais frequente no pais.™

PANDEMIA DE COVID 19

O primeiro caso de COVID-19 foi em Wuhan no final de 2019 e a pandemia foi
decretada em 11 de margo de 2020. '>' O patégeno responsavel é o SARS-CoV-2,
um coronavirus RNA de fita unica semelhante ao SARS-CoV e MERS-CoV,
responsaveis pelas pandemias de 2002 e 2012 respectivamente.™

A sintomatologia do COVID-19 ¢ variada e depende principalmente das interagdes
do patégeno com o individuo. ' Os principais sintomas sdo de origem respiratoria,
desde tosse e falta de ar até casos complexos de pneumonia e estresse respiratério
agudo.® Fatores como caracteristicas genéticas, idade, sexo, comorbidades e
saude imunolégica humoral e celular sdo determinantes na intensidade dos
sintomas na contaminag&o do hospedeiro ®

FISIOPATOLOGIA DO COVID-19

A contaminagcdo do SARS-Cov-2 é respiratéria por aerossois e goticulas. Apos
contato, o virus ataca as células epiteliais nasais e bronquiolares e pneumdcitos
pelas proteinas spike, que se unem a enzima conversora de angiotensina tipo 2
(ACE2). A serino protease transmembrana tipo 2 (TMPRSS2) promove a captacao
viral pela clivagem da ACEZ2, possibilitando a entrada do SARS-CoV-2 nas células
hospedeiras.'> 7: 18

Tanto a ACE2 quanto TMPRSS2 sao expressadas majoritariamente pelo trato
respiratorio, sendo o sistema mais afetado. No entanto, outros érgdos como trato
digestodrio, figado, rins, sistema cardiovascular e cérebro também expressam essas
proteinas em menor quantidade, podendo ser afetados pela COVID-19."21

ASPECTOS INFLAMATORIOS DO COVID-19

Na fase inicial da doenca, o SARS-CoV-2 se encontra principalmente nas células
epiteliais do trato respiratério alto.®

A resposta imune consiste na liberagdo de quimiocinas e interferons (IFNs) que
contém o desenvolvimento da doenga. No entanto, quando o SARS-CoV-2 chega no
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trato respiratorio baixo, a inflamagao dos pneumdcitos leva a liberagcao de citocinas
pré-inflamatérias como interleucinas, fator de necrose tumoral-a,IFN-A and IFN-(3,
CXCL-10, proteina quimiotatica de mondcitos -1 e proteina inflamatoria de
macrofagos -1a.'®

Essa cascata de citocinas gera células de defesa para combater a infecgdo, mas
também causa uma inflamagéo crénica com les&o pulmonar. '

OBJETIVO

O estudo visa identificar alteracdes na incidéncia de casos de carcinomas do trato
respiratorio concomitante a pandemia de covid-19 para compreender uma possivel
relacdo de causa e efeito entre covid-19 e as neoplasias respiratérias que pode
indicar um agravo na condigdo de saude publica, bem como ajudar a resguardar o
bem-estar da populag&o contra ambas as patologias

13



2 METODOLOGIA

Para o comprimento dos objetivos estabelecidos neste trabalho, realizou-se
inicialmente uma selecdo de artigos tedricos pela plataforma PubMed, com os
descritores "lung cancer” "COVID-19” e “Incidence”. Foram incluidos artigos dos
ultimos 5 anos e com versado integral gratuita, totalizando 11.334 resultados,
posteriormente selecionando individualmente os mais relevantes para a pesquisa.
Em sequéncia, realizou-se um estudo transversal retrospectivo com coleta de dados
pelo sistema nacional Datasus, a fim de utilizar dados disponiveis publicamente.
Estes foram organizados de forma temporal e etaria a fim de serem contemplados
de forma facilitada para interpretacdo dos dados. Foram observados dados entre o
periodo de 01/01/2013 a 31/12/2023. Foram incluidos neste estudo apenas relatos
de casos novos da patologia, excluindo casos ja conhecidos.

14



3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Incidéncia anual de carcinoma pulmonar no Brasil dividida por sexo de 2013 a

2023
Periodo/ |2013 |2014 (2015 | 2016 | 2017 (2018 [ 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Sexo
Homens | 851 8554 8655 8789 | 9019 15994 | 24731 | 22375 | 24453 | 26571 | 27258
Mulheres | 9529 9427 9609 10058 | 10530 | 19187 | 31727 | 28552 | 32637 | 36448 | 37951
Total 18040 | 17981 | 18264 | 18847 | 19549 | 35181 | 56458 | 50927 | 57090 | 63019 | 65209
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Periodo/ |2013 |2014 |2015 |2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Idade
30 a 45 2159 2170 | 2270 2411 [ 2490 |4608 |[7830 |7240 |8137 |[8892 |9176
46 a 60 5751 5612 | 5619 5780 | 5977 | 10137 | 16014 | 14555 | 15989 | 17564 | 17886
61a75 6700 6651 6825 7033 | 7351 | 13022 | 20482 | 18395 |20713 | 23276 | 24257
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As alteracbes em numero de pessoas anuais da incidéncia de carcinoma pulmonar
no brasil, em relacdo ao ano anterior foram as seguintes: De 2013 para 2014, a
diminuiu em 59 pessoas (-0.32%); Em 2015, aumentou em 283 pessoas (1.57%);
Em 2016, aumentou em 583 pessoas (3.19%); Em 2017, aumentou em 702 pessoas
(3,72%); Em 2018, aumentou em 15632 pessoas (79.96%); Em 2019, aumentou em
21277 pessoas (60.47%); Em 2020, diminui em 5531 pessoas (-9.79%); Em 2021,
aumentou em 6163 (12.10%); Em 2022, aumentou em 5929 (10.38%); Em 2023,
aumentou em 2190 (3.47%).

Com os resultados obtidos € perceptivel um aumento linear da incidéncia da
neoplasia pulmonar nos anos de 2013 a 2017, com uma média de 3.017 novos
casos, com 18.040 casos novos em 2013 e 19.549 em 2017. Os casos apresentam
uma incidéncia semelhante entre géneros, com 52,5% em mulheres antes do inicio
da pandemia, além de uma prevaléncia na faixa etaria de 61 a 75 anos.

No ano de 2018 notam-se maiores alteragées na incidéncia de novos casos de
neoplasia pulmonar, que continuou em 2019, mantendo-se as proporgdes de género
e idade dos anos anteriores, com um aumento de 1,5 % na prevaléncia em
mulheres, chegando a 54%.

Os valores referentes ao periodo pandémico, por sua vez, mantiveram um padrao
de crescimento mais semelhante ao periodo pré 2018, com uma média de 4% de
aumento em novos casos por ano. Também apresentaram uma continuagdo do
aumento percebido em 2018 da incidéncia feminina, chegando a 60% dos casos em
2023. A faixa etaria mais acometida continuou a dos idosos de 61 a 75 anos.

Sobre o aumento da incidéncia das neoplasias de pulm&o no ano de 2018, algumas
hipéteses podem explicar esse padréo, principalmente relacionadas a fisiopatologia
da doenga. O tabagismo é o principal fator de risco para o desenvolvimento de
cancer de pulmdo e o uso indiscriminado, principalmente na forma dos cigarros
eletrénicos, podem influenciar esse resultado. Além disso, outros fatores como
alcool e poluicédo, ja associados a incidéncia de neoplasias pulmonares, podem
estar associados aos resultados aumentados encontrados.

Sobre a queda da incidéncia no periodo pandémico, uma hipétese bem aceita € a
subnotificagdo e, principalmente, subdiagnosticacdo dos casos de neoplasia. Isso
devido ao desvio de recursos, sistemas e profissionais para o servico do COVID-19,
diminuindo as ac¢des preventivas e rastreamentos para os diagndésticos precoces da
doenga.?'?> Sobre esse tema, o autor Kasymjanova cita uma queda de 34,7% dos
indices de diagndsticos de cancer pulmonar no Canada durante o periodo
pandémico.?? Dados semelhantes foram encontrados pelo autor Reyes que
corroboram com essa teoria. 2 Qutra hipotese € que casos de neoplasia pulmonar
podem ter sido erroneamente diagnosticados como COVID-19 devido a semelhanca
nos achados imaginologicos.”® Além disso, multiplos casos de carcinomas
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pulmonares concomitantes com COVID-19 resultaram em 6bito antes do diagnéstico
oncologico. Na lItalia encontraram que 20% dos obitos por COVID-19 tinham
patologias oncoldgicas associadas.®

17



4 CONCLUSAO/ CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados obtidos vao contra a hipétese de que a pandemia de COVID possa ter
impactado em um aumento na incidéncia de neoplasias pulmonares, visto que os
numeros ndo aumentaram significativamente nesse periodo e a faixa etaria mais
afetada pela patologia seguiu sem alteragbes na proporgéo incidental da neoplasia.
Por outro lado, pode ser que os baixos valores encontrados refletem o pouco
rastreio e diagndsticos realizados no periodo da pandemia devido ao
redirecionamento dos recursos para o COVID-19. Os resultados aumentados dos
anos 2017 a 2019 sugerem algum agravante para as neoplasias pulmonares, porém
outros estudos seriam necessarios para estabelecer a causa dessa variagcao
associada ou ndo ao tabagismo.
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