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MOTOORI-FERNANDES, C. Y. Estudo de associação do polimorfismo PDCD1 
com infecção por SARS-CoV-2 em pacientes oncológicos e não oncológicos. 
2022. 71 f. Dissertação (Mestrado em Patologia Experimental) – Universidade Estadual 
de Londrina, Londrina, 2022. 
 

RESUMO 
 
 
A COVID-19 (Doença por Coronavírus 2019), doença causada pelo novo coronavirus 
SARS-CoV-2, continua a se espalhar mesmo após 2 anos de sua descoberta. Estudos 
demonstraram que pacientes com câncer correm um alto risco de desenvolver 
COVID-19 grave, em especial aqueles em tratamento ativo contra o câncer ou com 
doença metastática. A proteína de morte celular programada 1 (PD-1), expressa 
principalmente por linfócitos T, faz parte de um importante ponto de checagem da 
resposta imune, podendo contribuir para a tumorigênese quando associado ao seu 
ligante PD-L1 ou PD-L2, expresso por células tumorais. Sabe-se que polimorfismos 
genéticos podem causar alterações estruturais e quantitativas, influenciando na 
resposta imunológica, além de poderem contribuir para variações individuais na 
resposta imune a patógenos e tecidos epiteliais com alta expressão de receptores 
para o SARS-CoV-2.Dentro desse contexto, o presente estudo tem como objetivo 
avaliar a associação do polimorfismo PDCD1 em voluntários confirmados ou não para 
COVID-19 (COVID+ ou -) e oncológicos ou não (CÂNCER + ou -). Para isto, realizou-se 
um estudo caso-controle, analisando o SNP PDCD1 rs41386349 por discriminação 
alélica utilizando-se sondas de hidrólise em ensaios validados para reação em cadeia 
da polimerase em tempo real (qPCR). No estudo de associação voluntários 
COVID+/CÂNCER+ tiveram pior evolução clínica do que pacientes CÂNCER- (Tau-b = 
0,228; p = 0,001). Na análise de correlação entre a presença de câncer e o número 
de dias decorridos entre o diagnóstico e a alta hospitalar em pacientes 
COVID+/CÂNCER+ e em pacientes COVID+/CÂNCER-, encontramos uma correlação 
positiva, onde pacientes COVID+/CÂNCER+ demoraram mais para receber alta (Tau-
b = 0,122; p = 0,030) e foram a óbito mais cedo em comparação aos pacientes não 
oncológicos (Tau-b = -0,157; p = 0,028). Quando estratificamos as amostras por sexo, 
a piora da infecção por SARS-CoV-2, incluindo pacientes COVID+/CÂNCER+ e 
CÂNCER-, foi positivamente correlacionada com o sexo masculino (Tau-b = 0,173; p 
= 0,005). No entanto, nenhuma associação foi encontrada avaliando o polimorfismo 
no gene PDCD1 considerando a infecção por SARS-CoV-2. Embora mais estudos 
sejam necessários, podemos sugerir que pacientes COVID+/CÂNCER+  têm um pior 
curso clínico e desfecho de morte do que pacientes COVID-/CÂNCER+, e o sistema 
imunológico masculino também pode explicar os riscos divergentes relacionados à 
infecção por SARS-CoV-2. 
 
Palavras-chave: PD-1; polimorfismos; COVID-19; pacientes oncológicos. 
 



 

MOTOORI-FERNANDES, C. Y. Association study of PDCD1 polymorphism with 
SARS-CoV-2 infection in oncological and non-oncological patients. 2022. 71 p. 
Dissertation (Master’s in Experimental Pathology) - State University of Londrina, 
Londrina, 2022. 
 

ABSTRACT 
 
 
COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), a disease caused by the novel coronavirus 
SARS-CoV-2, continues to spread even after 2 years of its discovery. Studies have 
shown that cancer patients are at a high risk of developing severe COVID-19, 
especially those on active cancer treatment or with metastatic disease, and the COVID-
19 pandemic has disrupted their optimal management. Programmed cell death protein 
1 (PD-1), expressed mainly by T lymphocytes, is part of an important checkpoint of the 
immune response, and may contribute to tumorigenesis when associated with its 
ligand PD-L1 or PD-L2, expressed by tumor cells. It is known that genetic 
polymorphisms can cause structural and quantitative changes, influencing the immune 
response, in addition to contributing to individual variations in the immune response to 
pathogens and epithelial tissues with high expression of receptors for SARS-CoV-2. 
The present study aims to evaluate the association of the PDCD1 polymorphism in 
volunteers confirmed or not for COVID-19 (COVID+ or -) and oncological or not 
(CANCER + or -). For this, a case-control study was carried out, analyzing the SNP 
PDCD1 rs41386349 by allelic discrimination using hydrolysis probes in validated 
assays for real-time polymerase chain reaction (qPCR). In the association study, 
COVID+/CANCER+ volunteers had worse clinical outcomes than CANCER- patients 
(Tau-b = 0.228; p = 0.001). In the correlation analysis between the presence of cancer 
and the number of days elapsed between diagnosis and hospital discharge in 
COVID+/CANCER+ patients and in COVID+/CANCER- patients, we found a positive 
correlation, where COVID+/CANCER+ patients took longer to be discharged. (Tau-b = 
0.122; p = 0.030) and died earlier compared to non-cancer patients (Tau-b = -0.157; p 
= 0.028). When we stratified samples by sex, worsening SARS-CoV-2 infection, 
including COVID+/CANCER+ and CANCER- patients, was positively correlated with 
male sex (Tau-b = 0.173; p = 0.005). However, no association was found evaluating 
the polymorphism in the PDCD1 gene considering SARS-CoV-2 infection. Although 
more studies are needed, we can suggest that COVID+/CANCER+ patients have a 
worse clinical course and death outcome than COVID-/CANCER+ patients, and the 
male immune system may also explain the divergent risks related to SARS-CoV-2 
infection. 
 
Key words: PD-1; polymorphisms; COVID19; cancer patients. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
Já foi descrito pela literatura que indivíduos com COVID-19 e câncer 

apresentam maior probabilidade de doença grave e mortalidade. Dado o risco de 

doença grave, relatórios que caracterizam a apresentação e os resultados da    

COVID-19 em pacientes com câncer são de extrema urgência para orientar a tomada 

de decisão. Essa necessidade é especialmente relevante para pacientes que estão 

recebendo imunoterapia. Nesse contexto, já foi evidenciado que o bloqueio da 

proteína de morte programada 1 (PD-1) melhorou a sobrevida em pacientes com 

vários tipos de câncer incuráveis, mas há incerteza sobre o impacto potencial de 

imunoterapia no âmbito da COVID-19 (LUO et al., 2020). 

A primeira manifestação do surto de doença respiratória foi 

identificada pelo Centro de Controle e Prevenção de Doenças (CDC) da China, e 

ocorreu em trabalhadores de um mercado de alimentos de Wuhan, capital da província 

de Hubei, em dezembro de 2019. Posteriormente, identificou-se como causador da 

doença um novo coronavírus, denominado SARS-CoV-2 (ZHOU et al., 2020). Desde 

então, a COVID-19 tornou-se uma pandemia global afetando >200 países e territórios. 

Em virtude da súbita pandemia do coronavírus e o aumento exponencial de pacientes, 

a COVID-19, apresentou desfechos sociais, econômicos e de saúde muito deletérios 

aos seres humanos (NISHIGA et al., 2020).  

SARS-CoV-2 pertence ao gênero Betacoronavírus, assim como as 

duas outras viroses os outros coronavírus pandêmicos causador da primeira síndrome 

respiratória aguda SARS-CoV-1 e do Oriente Médio (MERS-CoV). A infecção não 

controlada por SARS-CoV-2, pode desencadear, além dos sintomas respiratórios uma 

tempestade de citocinas como o TNF-α, IL-β e IL-6, levando o dano de múltiplos 

órgãos, como pneumonia e falência respiratória devido a danos alveolares (CHEN et 

al., 2020; NISHIGA et al., 2020; TAY et al., 2020).  

Na COVID-19, o espectro clínico da doença é muito amplo, variando 

de sintomas leves gripais à insuficiência respiratória com risco de vida (RABI et al., 

2020). Além disso, estudos demonstraram que indivíduos mais velhos e com 

comorbidades e doenças crônicas não transmissíveis (DCNT), como diabetes, 

hipertensão, câncer, entre outras estão associados com os casos mais severos da 

COVID-19 (HUANG et al., 2020; ZHANG et al., 2020; ZHOU et al., 2020).  

O câncer por si só já é a principal causa de morte e um dos principais 

file:///C:/Users/user/Downloads/MAEWATDoença%20de%20Kawasaki%20%2026%20abril%202021%20para%20Adrienne%20(4).docx%23_ENREF_57
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problemas de saúde pública, constituindo uma barreira para o aumento da expectativa 

de vida em todos os países do mundo (SUNG et al., 2021). De acordo com as 

estimativas da Organização Mundial de Saúde (OMS) para o ano de 2019, o câncer 

já é a primeira ou segunda causa de morte antes dos 70 anos em 112 dos 183 países 

e ocupa o terceiro ou quarto lugar em mais 23 países. No Brasil, o número de novos 

casos foi de 522.212, com aproximadamente 260.000 mortes por câncer. Embora o 

número de casos de infecções nesses pacientes seja pequeno, os pacientes com 

câncer em tratamento oncológico parecem ter maior risco de infecção grave por 

SARS-CoV-2.  

É conhecido que após o período de incubação, o SARS-CoV-2 causa 

sintomas não graves e induz uma resposta imune benéfica e nesse período, 

estratégias para aumentar a resposta imune podem ser aplicadas. Em suma, para o 

desenvolvimento de uma resposta imune protetora nos estágios de incubação e fase 

em agravamento, o hospedeiro deve estar fisiologicamente competente e apresentar 

um perfil genético apropriado que seja capaz de induzir imunidade antiviral específica 

(XU et al., 2020).  Nesta primeira fase, se o vírus não é eliminado, o paciente entra no 

estágio grave, caracterizada por resposta inflamatória intensa e prejudicial, 

principalmente nos pulmões (SHI et al., 2020).  

Além disso, as diferenças genéticas contribuem para variações 

individuais na resposta imune a patógenos e tecidos epiteliais com alta expressão de 

receptores para o SARS-CoV-2, podendo levar a extensos danos aos tecidos (XU et 

al., 2020; SHI et al., 2020). Portanto, é recomendado que todos os pacientes 

oncológicos em tratamento tenham cuidado redobrado para não adquirir a infecção 

por SARS-CoV-2, evitando contato com pessoas com sintomas e que tenham viajado 

para áreas com a epidemia. E a principal orientação é para que os pacientes não 

interrompam seu tratamento oncológico (UEDA et al., 2020). 
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2 DESENVOLVIMENTO 
 
 

2.1 SARS-COV-2 

 
O coronavírus causador da síndrome respiratória aguda grave 2 

(SARS-CoV-2) pertence à família Coronaviridae e provoca uma doença respiratória, 

chamada de COVID-19. Os vírus da subfamília Coronavírus possuem RNA de fita 

simples de sentido positivo, variam de 60 a 140 nm de diâmetro com projeções tipo 

espículas na sua superfície, dando a aparência de uma coroa quando observados em 

microscopia eletrônica (RICHMAN et al., 2016).  

 Dois eventos semelhantes, nas duas décadas passadas em que 

ocorreu contaminação cruzada entre coronavírus de animais não humanos e 

humanos, resultando em doença severa. A primeira ocorreu em 2002/2003, um 

Betacoronavírus com origens em morcegos na província de Guangdong na China. 

Esse vírus foi denominado de coronavírus da síndrome aguda respiratória severa 

(SARS) o qual afetou mais de 8 mil pessoas causando mais de 900 mortes (taxa de 

mortalidade de 11%). Praticamente uma década depois, em 2012, um outro vírus, 

também com origem em morcegos, causou a síndrome respiratória do Oriente Médio 

(MERS-CoV), surgiu na Arábia Saudita afetando quase 2500 pessoas, com uma taxa 

de mortalidade de 34% (RABI et al., 2020). Da mesma forma, que o SARS-CoV e 

MERS-CoV, o SARS-CoV-2 utiliza a ECA2 (enzima conversora de angiotensina 2) 

como um receptor de entrada nas células-alvo (ZHOU et al., 2020; HOFFMANN et al., 

2020). 

Clinicamente, as respostas imunes induzidas pela infecção por SARS-

CoV-2 são bifásicas. Durante o estágio de incubação o qual não apresenta 

severidade, é necessária uma resposta imune adaptativa específica para eliminar o 

vírus e impedir a progressão da doença para estágios mais graves. Portanto, 

estratégias para aumentar a resposta imune nesta fase são certamente importantes. 

Para o desenvolvimento de uma resposta imune protetora nos estágios de incubação 

e fase em agravamento, o hospedeiro deve estar fisiologicamente competente e 

apresentar um perfil genético apropriado que seja capaz de induzir imunidade antiviral 

específica (XU et al., 2020).  

É conhecido que as diferenças genéticas contribuem para variações 

individuais na resposta imune a patógenos e tecidos epiteliais com alta expressão de 
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ECA2, podendo levar a extensos danos aos tecidos; como resultado, causa 

inflamação severa e, subsequentemente, danifica os tecidos-alvo; incluindo rins e 

pulmões (XU et al., 2020; SHI et al., 2020). No entanto, quando uma resposta imune 

protetora é prejudicada ou ineficiente, o vírus pode se propagar e consequentemente 

promover uma destruição potencializada dos tecidos afetados. As células danificadas 

induzem inflamação nos pulmões, que é amplamente mediada por células com perfis 

pró-inflamatórios. A inflamação pulmonar é a principal causa de distúrbios 

respiratórios com risco de vida no estágio grave (XU et al., 2020).  

Portanto, é razoável supor que a fisiologia imune saudável pode não 

ser vantajosa para pacientes que avançaram para o estágio com danos pulmonares 

mais graves (SHI et al., 2020), sendo necessário esforços para suprimir a inflamação 

e controlar os sintomas.  

Indicando que uma reação imune com propósito de eliminar o vírus 

SARS-CoV-2 pode apresentar dificuldade de induzir resposta imune com memória, 

após a alta hospitalar, alguns pacientes permanecem/retornam positivos para o vírus 

e outros apresentam recaída.  E, pelo menos em alguns pacientes, as vacinas poderão 

não funcionar efetivamente. Esses cenários devem ser considerados ao determinar 

as estratégias de desenvolvimento de vacinas. Além disso, existem muitos tipos ou 

subtipos de coronavírus (SHI et al., 2020).  

A síndrome de liberação de citocinas parece afetar pacientes em 

condições graves da doença. A linfocitopenia, por exemplo, é frequentemente 

observada em pacientes graves com COVID-19 e a liberação de citocinas deve ser 

mediada por vários tipos celulares. É comum uma alta contagem de leucócitos, em 

associação com linfocitopenia, como critério diagnóstico diferencial para o COVID-19 

(SHI et al., 2020).  

Algumas moléculas do sistema imunológico são candidatos a 

influenciar no prognóstico do COVID-19. As células T, por exemplo necessitam ser 

ativadas por citocinas para exercer seus efeitos anti-inflamatórios, que podem estar 

ausentes em pacientes severamente afetados, pois as células T não são bem ativadas 

pela infecção por SARS-CoV-2 (WANG, G. et al., 2018). 

 
2.1.1 Caracterização Clínica da COVID-19 

 
Visando diminuir e cessar a velocidade de transmissão, fornecer 

atendimento otimizado para a grande maioria dos pacientes e reduzir o impacto do 
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caráter pandêmico nos sistemas de saúde, serviços sociais e atividade econômica, a 

OMS desenvolveu e descreveu as principais medidas a serem tomadas nos 

respectivos cenários de transmissão. 

A prevenção e o controle de infecções são uma parte crítica e 

integrante do manejo clínico dos pacientes, para tal a OMS estima que a maioria das 

pessoas com COVID-19 desenvolve apenas a manifestação leve da doença ou 

moderada, e aproximadamente 15% desenvolvem doença grave dependente de 

suporte de oxigênio, enquanto a minoria (5%) têm doença crítica com complicações 

como insuficiência respiratória, síndrome do desconforto respiratório agudo (ARDS), 

sepse e choque séptico, tromboembolismo e/ou insuficiência de múltiplos órgãos, 

incluindo lesão renal aguda e lesão cardíaca (Novel Coronavirus Pneumonia 

Emergency Response Epidemiology Team, 2020). Além disso, idade avançada, 

tabagismo (ALQAHTANI et al., 2020; Geneva: World Health Organization, 2020) e 

doenças crônicas não transmissíveis (DCNT), como diabetes, hipertensão, doença 

cardíaca, doença pulmonar crônica e câncer, foram relatadas como fatores de risco 

para doença grave e morte, e análises multivariadas confirmaram que a idade 

avançada, a avaliação de falência de órgãos sequencial mais elevada (SOFA) e 

escore e dímero-D> 1 µg / L na admissão, já foram associados a maior mortalidade 

(HUANG et al., 2020; ZHOU et al., 2020) (Tabela 1). 

Embora os sinais e sintomas de apresentação da infecção por SARS-

CoV-2 variem, a maior parte das pessoas manifesta febre (83-99%), tosse (59-82%), 

fadiga (44-70%), anorexia (40-84%), falta de ar (31-40%), mialgias (11-35 %). Outros 

sintomas inespecíficos, como dor de garganta, congestão nasal, dor de cabeça, 

diarreia, náuseas e vômitos, também foram relatados (HUANG et al., 2020; CHEN et 

al., 2020; WANG et al., 2020; GUAN et al., 2020). A perda do olfato, conhecida como 

anosmia ou do paladar (ageusia) precedendo o início dos sintomas respiratórios 

também foi relatada (SPINATO et al., 2020; GIACOMELLI et al., 2020; TONG et al., 

2020). Segundo ARONS e colaboradores (2020) idosos e pacientes 

imunossuprimidos podem manifestar sintomas menos típicos, tais como fadiga, 

redução do estado de alerta, mobilidade comprometida, diarreia, perda de apetite, 

delírio e ausência de febre. 
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Quadro 1 – Estratificação da Gravidade da doença COVID-19. 

Doença Leve Pacientes sintomáticos que se enquadrem à definição de 
caso para COVID-19, sem evidência de pneumonia viral ou 
hipóxia. 
 

Doença Moderada Pneumonia 
Sinais clínicos de pneumonia (febre, tosse, dispneia, respiração 
rápida), mas sem sinais de pneumonia grave, em adolescentes e 
adultos e em crianças sinais clínicos de pneumonia não grave 
(tosse ou dificuldade em respirar + respiração rápida e / ou tiragem 
torácica) e sem sinais de pneumonia grave. 
 

Doença Grave Pneumonia Grave 
Adolescente ou adulto apresentam sinais clínicos de pneumonia 
(febre, tosse, dispneia, respiração rápida) com acréscimos de 
frequência respiratória> 30 respirações / min; dificuldade respiratória 
grave; ou SpO2 < 90% no ar ambiente. 
Crianças manifestam sinais clínicos de pneumonia (tosse ou 
dificuldade em respirar) e cianose central ou SpO2 < 90%; dificuldade 
respiratória grave; incapacidade de amamentar ou beber, letargia, 
inconsciência ou convulsões ou respiração rápida. 
 

SpO2: Saturação periférica de oxigênio. 
Fonte:  Adaptado de World Health Organization, Clinical management of COVID-19, Interim 
guidance (2020). 

 
 

2.1.2 Implicações da COVID-19 Para Pacientes Com Câncer 

 
O próprio câncer ao exercer um estado imunossupressor crônico, que 

pode ser exacerbado por terapias citotóxicas, leva a um risco maior de contrair 

infecção, se comparado a população geral (PENN et al., 1973; ADDEO, 

FRIENDLAENDER 2020). Como consequência, espera-se que pacientes com câncer 

tenham maior risco, tanto de infecção quanto de complicações, durante a infecção por 

SARS-CoV-2. Addeo e Friendlaender (2020) observaram, diante desse cenário, que 

uma infecção pode resultar em implicações prognósticas diretas ou indiretas, com 

complicações graves ou mortais e atrasos no tratamento do câncer ou 

hospitalizações, que podem prejudicar a eficácia da terapia e levar à morbidade 

relacionada ao câncer ou mesmo à morte, respectivamente. 

Recentemente vários trabalhos evidenciam o provável impacto da 

pandemia por COVID-19 em pacientes com câncer. Ruan e colaboradores mostraram 

que, dentre os pacientes que morreram de COVID-19, 63% tinham uma doença de 

base, em sua maioria câncer, enquanto 41% dos pacientes que receberam alta não 
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(RUAN et al., 2020). Corroborando com achados do aumento da mortalidade devido 

ao COVID-19 em pacientes com câncer, um estudo prospectivo e observacional 

multicêntrico com 105 pacientes com câncer e 536 controles livres de neoplasias, 

ambos os grupos positivos para COVID-19 e pareados por idade, relatou que 

pacientes com câncer tiveram maiores taxas de morte, admissão na UTI, 

desenvolvendo pelo menos um sintoma grave ou crítico e necessidade de ventilação 

mecânica (DAI et al., 2020). 

Duas experiências de Nova York foram publicadas, na primeira, 

Metha e colaboradores (2020) relataram mortalidade por COVID-19 em pacientes com 

câncer no Centro Médico Montefiore. Um total de 218 pacientes positivos para a 

infecção e com malignidade foi identificado de 18 de março a 8 de abril de 2020. Nesta 

coorte, 61 (28%) dos pacientes com câncer morreram de     COVID-19 com uma taxa 

de letalidade de 37% para neoplasias hematológicas e 25% para neoplasias sólidas. 

Na segunda série, no Memorial Sloan Kettering Cancer Center, relataram a 

epidemiologia da doença COVID-19 vivenciada em seu centro, com uma análise dos 

fatores de risco para infecção grave em populações de pacientes com câncer. 

Aproximadamente 40% dos pacientes com câncer diagnosticado com COVID-19 

foram internados, 20% desenvolveram doença respiratória grave e 9% foram a óbito 

(ROBILOTTI, et al., 2020). Em ambos a mortalidade também foi associada à idade 

avançada e à presença de múltiplas comorbidades, além disso ter tido inibidores do 

ponto de controle imunológico (ICIs) nos últimos 3 meses ou manter o tratamento 

quimioterápico foram fatores preditivos associados à hospitalização e doença grave.  

Em contrapartida, no Gustave Roussy Cener Campus relatou dados 

sobre 137 pacientes com COVID-19 e câncer, sendo os cânceres hematológicos e de 

mama. Quase 60% tinham doença avançada ativa, enquanto 40% estavam em 

remissão ou sendo tratados com terapia potencialmente curativa. Em toda a coorte, 

25% tiveram piora do COVID-19 após a admissão, 11% foram internados na UTI e 

15% morreram. Pacientes afetados por câncer hematológico eram mais propensos a 

ter resultados piores, além disso, o tratamento com quimioterapia nos últimos três 

meses, mas sem terapia direcionada ou imunoterapia, dobrou a probabilidade de 

agravamento da doença (FABRICE et al., 2020). 

Ou seja, pacientes com câncer correm um alto risco de desenvolver 

COVID-19 grave, em especial aqueles em tratamento ativo contra o câncer ou com 

doença metastática (CHUN et al, 2021). Desse modo, a European Society of Medical 
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Oncology, a American Society of Clinical Oncologye a National Comprehensive 

Cancer Network recomendaram todas as vacinas COVID-19 para pacientes com 

câncer com alta prioridade, a menos que tenham contraindicações à vacinação. No 

entanto, as evidências sobre a imunogenicidade da vacina e a durabilidade da 

proteção vacinal ainda são insuficientes em pacientes com câncer, especialmente 

naqueles imunocomprometidos ou em tratamento específico contra o câncer (CHUN 

et al, 2021). 

Dados limitados estão disponíveis sobre a taxa e aceitação das 

vacinas COVI-19 em pacientes oncológicos, uma vez que geralmente mesmo as taxas 

de vacinação contra influenza entre pacientes com câncer são baixas devido a 

preocupações sobre a interação entre a vacina e a doença maligna, bem como os 

potenciais efeitos colaterais (CHUN et al, 2021; VINOGRAD et al, 2014; POEPPL et 

al, 2015). Chun e colaboradores (2021) relataram que a taxa de aceitação dos 

pacientes coreanos com câncer em relação a vacinação COVID-19 foi de 61,8%. 

Essa hesitação vacinal pode dificultar a disseminação rápida e ampla 

da vacinação contra o COVID-19, no qual os profissionais da saúde devem 

desempenhar um papel importante no auxílio aos pacientes com câncer na tomada 

de decisão sobre vacinas COVID-19. 

 
2.2 Proteína de Morte Celular Programada 1 (PD-1) 

 
A proteína de morte programada-1 (PD-1), referida também como 

CD279, integra à grande família CD28/B7 de moléculas coestimulatórias (KEIR et al., 

2008), e elas por sua vez são responsáveis por fornecer os sinais críticos para 

estimular a ativação e inibição de células T e outras células do sistema imunológico 

(MCADAM; SCHWEITZER; SHARPE, 1998). O PD-1 é expresso em células T CD4+ 

e CD8+ ativadas, células NK, linfócitos B, monócitos ativados, algumas células 

dendríticas (CDs) e em células T tumor-específicas (KEIR et al., 2008; AHMADZADEH 

et al., 2009). Além da função de regular o sistema imunológico, promove a                  

auto-tolerância através da supressão da atividade de células T durante o processo 

inflamatório exacerbado, prevenindo a ocorrência de doenças autoimunes 

(LATCHMAN et al., 2001). Entretanto, sua atividade inibitória impede que células T 

citotóxicas atuem induzindo a morte celular em células tumorais (SYN et al. 2017) 

além disso, já foi levantada a hipótese de um papel protetor do bloqueio anti-PD-1 na 

primeira fase de uma infecção viral (ZHENG et al., 2010). 
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PD-1 é 15% semelhante à sequência de aminoácidos de CD28, 20% 

semelhante a proteína 4 associada ao linfócito T (CTLA-4) e 13% semelhante ao co-

estimulador de células T induzido (CARRENO; COLLINS, 2020), é uma proteína 

transmembranar de 55 kDa e 288 aminoácidos, codificado pelo gene PDCD1 (NEEL 

et al., 2003). Possui dois ligantes, PDL-1 e PDL-2, membros da família B7 (FREEMAN 

et al., 2000), o PDL-1 (também referido como CD279 e B7-H1) é geralmente expresso 

por macrófagos, algumas células T ativadas e células B, células dendríticas (CDs) a 

e algumas células epiteliais, particularmente em condições inflamatórias (SHARPE et 

al., 2007). Além disso, o     PD-L1 está associado a um ambiente imunológico rico em 

células T CD8, produção de citocinas Th1 e fatores químicos, bem como interferons e 

características específicas de expressão de genes (JI et al., 2015).   

Em pacientes com COVID-19, a população de células T CD8 + passa 

por alterações de caráter qualitativo e quantitativo. A linfopenia afeta 

preferencialmente as células T CD8+ (MATHEW al., 2020; MAZZONI et al., 2020), e 

baixos números de células T CD8+ são encontrados nos estados graves da doença 

(CHEN et al., 2020; MAZZONI et al., 2020), as células T CD8+ provenientes do fluido 

do lavado broncoalveolar de pacientes graves e críticos também exibiram uma falta 

de clones dominantes em comparação com pacientes com COVID-19 leve (LIAO et 

al., 2020). Além disso, uma série de estudos relatou um fenótipo exaurido de células 

T CD8+ na doença grave, com aumento da expressão de receptores inibitórios, 

particularmente PD-1 (DE BIASI et al., 2020; DIAO et al., 2020; SONG et al., 2020; 

ZHENG et al., 2010). No entanto, não está claro se as células T PD-1+ CD8+ estão 

realmente esgotadas ou ativadas em pacientes com COVID-19 (RHA et al., 2020). 

Entretanto, alguns estudos relatam respostas de células T CD8+ 

reativas à SARS-CoV-2 em indivíduos com COVID-19 (GRIFONI et al., 2020; LE 

BERT et al., 2020; WEISKOPF et al., 2020). No entanto, esses ensaios têm limitações 

inerentes para a caracterização adequada de células T CD8+ específicas para SARS-

CoV-2, no qual não podem detectar células T CD8+ específicas de vírus que não estão 

funcionando, e fenótipos de células T CD8+ podem mudar durante estimulação invitro. 

Nas evidências com ICIs, foi observado que o bloqueio funcional de PD-1 e CTLA-4 

pode reverter o fenótipo T CD8+ exaurido, melhorando a imunidade específica do 

antígeno e os efeitos antivirais contra o SARS-CoV2 (ZHENG et al., 2020). 
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2.2.1 Alterações do Gene PDCD1 

 
O gene PDCD1 (codificante para a proteína PD-1) é constituído 

de 5 éxons codificantes e 4 íntrons (Figura 1), sendo localizado no braço longo do 

cromossomo 2, no locus 37.3. Mais de 30 polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) 

do gene PDCD1 já foram identificados em diversas regiões do gene, dentre eles: PD-

1.5 (rs2227981), PD-1.9 (rs2227982), PD-1 rs7421861, PD-1.3 (rs11568821) e PD-1 

rs41386349 (PROKUNINA et al., 2002; LEE et al., 2006). O polimorfismo PD-1 C>T 

(rs41386349) encontra-se no íntron 4 do gene PDCD1, em uma região acentuadora 

do gene, na posição 7209, (PROKUNINA et al., 2002), ou seja, pode ser referido então 

por 7209 C>T. 

Figura 1 - Estrutura esquemática do gene PDCD1 e localização do polimorfismo 

genético 7209 C>T (rs41386349) no íntron 4. Adaptado de BioRender.com, 2021 

 

O polimorfismo PD-1 7209 C> T está próximo aos sítios de ligação 

NF-κB e RUNX1. Sugere-se que a mudança de C para T afete a afinidade de ligação 

desses fatores de transcrição, levando a uma alteração na expressão de PD-1 

(PROKUNINA et al., 2002; TSENG et al., 2019). 

Em suas implicações, Wang e colaboradores (2006) mostraram 

que a ocorrência do alelo C correlaciona-se à diminuição da expressão de PD-1. 

Entretanto, Mostowska et al. e Zheng et al. observaram que o alelo T era predominante 

em pacientes acometidos com Lupus Eritematoso Sistêmico (SLE) e infecções virais, 

respectivamente, levando a hipótese de que o alelo T ocasiona menor atividade 

transcricional do PD-1 em células T humanas (MOSTOWSKA et al., 2008. ZHENG et 

al., 2010). Tal divergência observada na ocorrência de diferentes alelos pode estar 
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relacionada a variações populacionais, podendo apresentar ou não relação com 

doenças autoimunes (PROKUNINA et al., 2002; FERREIROS-VIDAL et al., 2004) e 

diversos tipos de câncer (SALMANINEJAD et al., 2017).  

Como já ressaltado, foi relatado que estudos iniciais em indivíduos 

com COVID-19 e câncer apresentam maior probabilidade de doença grave e 

mortalidade. Dado o risco de doença grave, estudos que caracterizem a apresentação 

e os resultados do COVID-19 em pacientes com câncer são de extrema urgência para 

orientar a tomada de decisão. Essa necessidade é especialmente relevante para 

pacientes que estão recebendo imunoterapia. Vale ressaltar, que o bloqueio da morte 

programada 1 (PD-1) melhorou a sobrevida em pacientes com vários tipos de câncer 

incuráveis, mas há incerteza sobre o impacto potencial de imunoterapia no âmbito da 

COVID-19 (LUO et al., 2020). Dessa forma, pesquisas que visam elucidar as possíveis 

variações genéticas relacionadas ao agravamento da COVID-19 em pacientes 

oncológicos podem inferir e contribuir para um prognóstico específico de uma dada 

população. 
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3 OBJETIVOS 
 
 

3.1 OBJETIVOS GERAIS 

 
Analisar o polimorfismo genético do receptor de morte 

programada 1 (PD-1) e a patogênese e prognóstico da infecção pelo SARS-CoV-2 em 

pacientes com e sem câncer. 

 
3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 
• Analisar as frequências genotípicas e alélicas do polimorfismo PDCD1 7209 

C>T (rs41386349) a partir de amostras de DNA de  pacientes estratificados de 

acordo com a presença de câncer (CÂNCER+ ou CÂNCER-) de diferentes 

subtipos e a presença de infecção pelo SARS-CoV-2 (COVID+ ou COVID-). 

 
• Realizar um estudo de associação do tipo caso-controle entre o polimorfismo  

PDCD1 7209 C>T (rs41386349) em um grupo controle e em pacientes 

COVID+/ CÂNCER+. 

 
• Avaliar a correlação do polimorfismo PDCD1 7209 C>T (rs41386349) 

com parâmetros prognósticos de pacientes com COVID+/ CÂNCER+. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 
 
 

4.1 COLETA DE AMOSTRAS 

 
O presente estudo foi submetido e todos os procedimentos foram 

aprovados pelo Comitê de Ética Institucional Envolvendo Seres Humanos da 

Universidade Estadual de Londrina (n=203), CAAE nº 36247920.1.0000.5231 (Anexo 

A) e pelo Comitê de Ética de Curitiba, Hospital Erasto Gaertner, Liga Paranaense de 

Combate ao Câncer (n=260) CAAE nº 31592620.4.1001.0098 (Anexo B).   

O convite às pacientes para participarem deste projeto de 

pesquisa ocorreu durante o atendimento clínico nos serviços especializados. As 

amostras do grupo estratificado em pacientes positivos para COVID-19, classificado 

como leve, foram provenientes da Unidade Básica de Saúde de Londrina e do Hospital 

Universitário de Londrina, e as coletadas amostras positivas para a infecção nas 

formas moderadas e graves oncológicas e não oncológicas, provenientes do Hospital 

Erasto Gaertner (Curitiba - Brasil), assim como o grupo de pacientes negativos para a 

infecção por SARS-CoV-2 diagnosticados com e sem neoplasias. Todas as coletas de 

amostras e condutas experimentais foram realizadas de acordo com as diretrizes e 

regulamentações brasileiras. Os procedimentos foram explicados a todos os 

participantes e o consentimento por escrito foi obtido antes da coleta do material. 

Sangue periférico (5 mL) coletado com anticoagulante EDTA foi 

obtido de 289 amostras positivas para COVID-19, cujo critério de inclusão foi o exame 

de PCR em Tempo Real, (RT-PCR) para o SARS-CoV-2. Dentre as amostras positivas 

para a infecção 72 são portadoras de neoplasias e 217 doadoras sem história de 

neoplasia atual ou anterior, ambos os grupos estratificados segundo o estado da 

infecção por SARS-CoV-2. Das 289 amostras positivas para COVID-19 dentro do 

grupo oncológico, 52 são de neoplasias de tumores sólidos ou não hematológicos, 18 

diagnosticadas com neoplasias hematológicas, em estados moderados e graves da 

infecção por SARS-CoV-2 e 2 de caráter oncológico desconhecido, mas em estado 

leve da infecção; no grupo não oncológico composto de 217 doadores foi estratificado 

em 187 em estado leve de COVID-19, 12 moderado, 14 em grave e 4 em estado 

desconhecido para a infecção.  

As amostras de sangue periférico do grupo negativo para a 

infecção por SARS-CoV-2, são provenientes de 32 pacientes sem histórico de 
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neoplasias e 128 de pacientes portadores de tumores de diferentes subtipos, no qual 

39 são neoplasias hematológicas e 89 não hematológicas. Como critério de inclusão 

foram selecionados doadores negativos para o exame de RT-PCR para o SARS-CoV-

2. Vale ressaltar que os doadores estavam em caráter de isolamento pandêmico. 

O critério para a classificação dos pacientes envolvidos no 

presente estudo seguiu a sistematização da Organização Mundial da Saúde (OMS), 

que estabeleceu, para o ano de 2020, o manejo de COVID-19 leve, moderado e grave 

e o estudo estabelecido por Williamsom e colaboradores (2020), no qual as neoplasias 

hematológicas foram consideradas separadamente de outros cânceres a fim de se 

refletir acerca da sua imunossupressão. Após a adoção e validação destes fatores, 

estes foram classificados em pacientes que variam de formas leve, moderada e grave 

para a infecção por SARSCoV-2 e estratificados em doadores sem história de 

neoplasias ou pacientes com câncer (não hematológico ou de malignidade 

hematológica) (WILLIAMSON et al., 2020). 

 
4.2 EXTRAÇÃO DE DNA 

 

O DNA foi extraído de sangue periférico utilizando o kit comercial 

Biopur Mini Spin kit (Biometrix Diagnóstica® Curitiba, Parana, Brazil) segundo as 

especificações do fabricante. O DNA extraído foi quantificado por espectrofotometria 

em um aparelho NanoDrop 2000c® (Thermo Fisher Scientific, Wilmington, DE, EUA). 

A absorbância no comprimento de onda de 260 nm foi utilizada para determinar a 

concentração de ácidos nucleicos e a razão entre as absorbâncias a 260 e 280 nm foi 

utilizada para determinar o grau de pureza das amostras. 

 
4.3 GENOTIPAGEM POR QPCR 

 
A análise do polimorfismo genético foi realizada por meio da 

reação em cadeia da polimerase quantitativa (qPCR) utilizando sondas fluorescentes 

TaqMan (VIC® ou FAM™) para o gene PDCD1 7209 C>T, rs41386349 no íntron 4.  

Aproximadamente 1,1ng/µL de DNA diluídos foram amplificados 

com primers, sintetizados de acordo com as sequências depositadas no GenBank, e 

sondas fluorescentes específicos para determinação do polimorfismo proposto 

(Applied Biosystems, Life Technologies, USA). As reações de amplificação foram 

realizadas com 2X TaqMan® Genotyping Master Mix (armazenado a 4°-8°C), 
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contendo dNTP, Mg2+, buffer, Taq DNA polimerase, ROX; 40X TaqMan® Genotyping 

Assay (armazenado a -20°C), composta pelos primers forward e reverse, e as sondas 

de hidrólise altamente específicas (MGB) e água ultrapura para PCR. Os níveis de 

fluorescência dos produtos de PCR foram avaliados em tempo real pelo termociclador 

Step One (Applied Biosystems). 

 

4.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 
As análises de associação para o estudo caso–controle foram 

feitas pelo cálculo da Odds Ratio (OR). Para os polimorfismos individuais foram 

testados os modelos genotípicos (heterozigotos ou homozigotos variantes contra 

homozigotos selvagens), dominante (heterozigotos e homozigotos variantes contra 

homozigotos selvagens) e recessivo (homozigotos variantes contra homozigotos 

selvagens e heterozigotos). As análises de associação com parâmetros clínicos foram 

realizadas pelo teste de Qui–quadrado testando–se os modelos de associação contra 

os parâmetros clínicos categorizados. O cálculo do coeficiente de correlação Tau-b de 

Kendall foi realizado em seguida para traçar a tendência de possíveis correlações 

entre as variáveis genéticas e clínicas. Todos os testes estatísticos foram realizados 

nos softwares GraphPad Prism versão 8.0.0 (San Diego, California, USA) e no SPSS 

Statistics versão 17.0 (SPSS inc., Chicago, Illinois, USA). Todos os testes adotaram 

nível de significância de p<0,05. 
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5 PRODUÇÃO BIBLIOGRÁFICA 

 
Male gender is a predictor of worse prognostic in cancer and SARS-COV2 

infected patients independent of PDC1 gene polymorphism 

 

 
Abstract 

 
COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), a disease caused by the novel coronavirus 

SARS-CoV-2, continues to spread even after 2 years of its discovery. Studies have 

shown that cancer patients are at a high risk of developing severe COVID-19, 

especially those on active cancer treatment or with metastatic disease, and the COVID-

19 pandemic has disrupted their optimal management. Programmed cell death protein 

1 (PD-1), expressed mainly by T lymphocytes, is part of an important checkpoint of the 

immune response, and may contribute to tumorigenesis when associated with its 

ligand PD-L1 or PD-L2, expressed by tumor cells. It is known that genetic 

polymorphisms can cause structural and quantitative changes, influencing the immune 

response, in addition to contributing to individual variations in the immune response to 

pathogens and epithelial tissues with high expression of receptors for SARS-CoV-2. 

The present study aims to evaluate the association of the PDCD1 polymorphism in 

volunteers confirmed or not for COVID-19 (COVID+ or -) and oncological or not 

(CANCER + or -). For this, a case-control study was carried out, analyzing the SNP 

PDCD1 rs41386349 by allelic discrimination using hydrolysis probes in validated  

assays for real-time polymerase chain reaction (qPCR). In the association study, 

COVID+/CANCER+ volunteers had worse clinical outcomes than CANCER- patients 

(Tau-b = 0.228; p = 0.001). In the correlation analysis between the presence of cancer 

and the number of days elapsed between diagnosis and hospital discharge in 

COVID+/CANCER+ patients and in COVID+/CANCER- patients, we found a positive 

correlation, where COVID+/CANCER+ patients took longer to be discharged. (Tau-b = 

0.122; p = 0.030) and died earlier compared to non-cancer patients (Tau-b = -0.157; p 

= 0.028). When we stratified samples by sex, worsening SARS-CoV-2 infection, 

including COVID+/CANCER+ and CANCER- patients, was positively correlated with 

male sex (Tau-b = 0.173; p = 0.005). However, no association was found evaluating 

the polymorphism in the PDCD1 gene considering SARS-CoV-2 infection. Although 

more studies are needed, we can suggest that COVID+/CANCER+ patients have a 
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worse clinical course and death outcome than COVID-/CANCER+ patients, and the 

male immune system may also explain the divergent risks related to SARS-CoV-2 

infection. 

 
Key-words: PD-1; polymorphisms; COVID19; cancer patients. 
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Introduction 

 
COVID-19 is a severe acute respiratory syndrome, caused by this 

new variant of the coronavirus, a member of Betacoronavirus genus like the two other 

viruses that also caused pandemic diseases, the severe acute respiratory syndrome 

coronavirus (SARS-CoV) and the Middle East Respiratory Syndrome coronavirus 

(MERS-CoV).  

The COVID-19 clinical spectrum is very wide, ranging from mild flu 

symptoms to life-threatening respiratory failure (RABI et al., 2020). Infection prevention 

and control are a critical and integral part of the clinical management of patients, for 

which the WHO (2020) estimates that most people with COVID-19 develop only mild 

(40%) or moderate disease manifestations, about 40%, approximately 15% develop 

severe disease dependent on oxygen support, while a minority (5%) have critical 

illness with complications such as respiratory failure, acute respiratory distress 

syndrome (ARDS), sepsis and septic shock, thromboembolism and/ or multiple organ 

failure, including acute kidney injury and cardiac injury (Novel Coronavirus Pneumonia 

Emergency Response Epidemiology Team, 2020). In addition, studies have shown 

that older individuals and those with comorbidities and chronic non-communicable 

diseases (NCDs), such as diabetes, hypertension, cancer, among others, are 

associated with the most severe cases of COVID-19 (HUANG et al., 2020; ZHANG et 

al., 2020; ZHOU et al., 2020). 

The oncology community is under increasing pressure to protect 

cancer patients and ensure their safety by maintaining treatments. Thus, the 

importance of studying this infection in specific populations and sub-populations is 

highlighted, with the aim of verifying its relationships with different diseases, allowing 

inferences and contributing to a specific prognosis for a given population. So 

characterizing the presentation and results of COVID-19 in cancer patients are 

extremely urgent to guide decision-making.  

Furthermore, genetic differences contribute to individual variations 

in the immune response to pathogens and epithelial tissues with high receptor 

expression for SARS-CoV-2, which can lead to extensive tissue damage (XU et al., 

2020; SHI et al., 2020). Therefore, it is recommended that all cancer patients 

undergoing treatment take extra care not to acquire the SARS-CoV-2 infection, 

avoiding contact with people with symptoms and who have traveled to areas with the 
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epidemic (UEDA et al., 2020). 

Recently, the PD-1 gene, also called PDCD1, has been designing 

worldwide attention to 2018 Nobel laureate Honjo, who described, along with others 

colleagues, for the first time in 1992 the PD-1 molecule (ISHIDA et al., 1992). Since 

Therefore, many researches have been developed to elucidate the functions of this 

molecule and in relation to the occurrence of diseases such as cancer (GANDINI et 

al., 2016; SYN et al., 2017). It has been shown in several studies that polymorphisms 

in PDCD1 influence on protein expression and function, thus interfering with immunity 

host response (PROKUNINA et al., 2002; LEE et al., 2006). 

The role of PD-1 in cancer has been investigated in recent years 

since its discovery, and lately it has been considered one of the main targets of 

immunotherapy, in which an anti-PD-1 antibody blocks its recognition site for its ligand, 

preventing cell inacivation, allowing its antitumor response to develop (WEBER, 2010; 

SYN et al., 2017). 

It has already been described in the literature that individuals with 

COVID-19 and cancer are more likely to have severe illness and mortality. Given the 

risk of serious illness, reports characterizing the presentation and outcomes of COVID-

19 in cancer patients are of utmost urgency to guide decision making. This need is 

especially relevant for patients who are receiving immunotherapy. In this context, it has 

already been shown that blocking programmed death 1 (PD-1) has improved survival 

in patients with several incurable cancers, but there is uncertainty about the potential 

impact of immunotherapy in the context of COVID-19 (LUO et al., 2020). 
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Materials and Methods 

 
Samples selection and characterization 
 

 
   This study was approved by the Institutional Ethics Committee 

Involving Humans of the State University of Londrina, CAAE No. 

36247920.1.0000.5231 and by the Curitiba Ethics Committee, Erasto Gaertner 

Hospital, Paraná League for the Fight against Cancer CAAE No. 

31592620.4.1001.0098. All sample collections and experimental conducts were 

carried out in accordance with Brazilian guidelines and regulations. The procedures 

were explained to all participants, and the written consent was obtained prior to the 

material collection. 

   In this study, 289 COVID-19 positive peripheral blood samples 

were collected, whose patients were evaluated for SARS-CoV-2 infection by Real Time 

PCR (RT-PCR) by Corman et al protocol, together with patients’ symptoms data 

collection.  

   Figure 1 represents characterization of 289 positive samples for 

COVID-19, which among the 72 oncological patients, 52 present solid or non-

hematological neoplasms, 18 diagnosed with hematological neoplasms, in moderate 

and severe states of infection by SARS-CoV-2 and 2 of unknown oncological 

character, but in a mild state of infection; in the non-cancer group, 217 donors with no 

history of current or previous cancer, stratified into 187 in mild COVID-19 status, 12 in 

moderate, 14 in severe and 4 in an unknown status for infection. 

   Figure 2 represent characterization of 160 samples negative for 

COVID-19, which 32 are represented by patients without a history of neoplasms and 

128 from patients with tumors of different subtypes, divided into 39 hematological and 

89 non-hematological neoplasms. 
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Figure 1– Characterization of positive samples for COVID-19 disease (COVID+). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

COVID+: Positive samples for the Real-Time PCR test, n: number of data from a 

population. 

 

Figure 2– Characterization of samples negative for COVID-19 disease (COVID-). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

COVID-: Negative samples for the Real-Time PCR test, n: number of data from a 

population. 
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   The criteria for the classification of patients involved in this study 

followed the systematization of World Health Organization (WHO), which established, 

for the year 2020, the management of mild, moderate and severe COVID-19 and the 

study established by Williamsom and collaborators (2020), in which hematologic 

neoplasms were considered separately from other cancers in order to reflect on their 

immunosuppression. After the adoption and validation of these factors, they were 

classified into patients ranging from mild, moderate and severe to SARSCoV-2 

infection and stratified into donors with no history of neoplasms or patients with cancer 

(non-hematological or hematological malignancy) (WILLIAMSON et al., 2020). 

 
Peripheral blood and DNA obtaining 

 
Peripheral blood (4-5mL) was collected with EDTA 

(ethylenediamine tetraacetic acid), and DNA samples were obtained using the Biopur 

Mini Spin kit (Biometrix Diagnóstica® Curitiba, Parana, Brazil) following instructions, 

quantified by spectrophotometry in a device NanoDrop 2000c® Spectrophotometer 

(ThermoScientific, Wilmington, Delaware, USA) at 260/280nm wavelengths to assess 

the degree of purity and stored at suitable temperatures for later use in molecular 

analysis. 

 

PDCD1 genotyping 
 

The genetic polymorphism analysis was performed by quantitative 

polymerase chain reaction (qPCR) using TaqMan fluorescent probes (VIC™ or 

FAM™) for the PDCD1 gene 7209 C>T, rs41386349 in intron 4. 

The amplification reactions were performed with 2X TaqMan® 

Genotyping Master Mix (Applied Biosystems, Life Technologies, USA) (stored at 4°-

8°C), containing dNTP, Mg2+, buffer, Taq DNA polymerase, ROX; 40X TaqMan® 

Genotyping Assay (Applied Biosystems) (stored at -20°C), comprised of forward and 

reverse primers, and highly specific hydrolysis (MGB) probes, ultrapure water for PCR, 

and approximately 1.1ng/µL of DNA; The fluorescence levels of the PCR products 

were evaluated in real time by the Step One thermocycler (Applied Biosystems). 
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Statistical analysis 

 
Association analyses, for the case–control study, were performed 

by calculating the Odds Ratio (OR). For the individual polymorphisms, the following 

genetic models were tested, genotypic (variant heterozygotes against wild 

homozygotes), dominant (variant heterozygotes and homozygotes against wild 

homozygotes) and recessive (variant homozygotes against wild homozygotes and 

heterozygotes). Association analyses with clinical parameters were performed using 

the Chi-square test, testing the association models against categorized clinical 

parameters. The Kendall's Tau-b correlation coefficient was then performed to trace 

the trend of possible correlations between genetic and clinical variables. All statistical 

tests were performed using GraphPad Prism software version 8.0.0 (San Diego, 

California, USA) and SPSS Statistics version 17.0 (SPSS inc., Chicago, Illinois, USA), 

adopting a significance level of p<0.05.
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Results 

 

Impact of SARS-CoV-2 infection and presence of neoplasms on clinical outcome 

 
First, it was verified whether there was a correlation between 

SARS-CoV-2 infection and clinical evolution in cancer patients (n=72) and patients 

without the infection (n=128). It was found that cancer patients affected by infection 

have worse clinical evolution, with a possible outcome of death, than non-infected 

patients (Tau-b = 0.228; p=0.001). 

In the correlation analysis between the presence of cancer and the 

number of days elapsed between diagnosis and hospital discharge in COVID-19 

(COVID+) cancer patients (CANCER+) was 11 days (Md= 11) and in COVID+ non-

cancer (CANCER-) patients was 9 days (Md= 9), we found a positive correlation, where 

COVID+ cancer patients took longer to be discharged (Tau-b = 0.122; p=0.031). From 

now on, these samples will be referred to as COVID+/COVID- and CANCER+/CANCER-  

to facilitate description and understanding. 

In accordance with this result, patients COVID+/CANCER+ also 

died earlier compared to CANCER- patients (Tau-b = -0.157; p=0.028) (Table 1). 

In the stratification based on groups of hematological (n=57) and 

non-hematological (n=141) neoplasms with SARS-CoV-2 infection, although we found 

a trend of correlation between hematological cancer and COVID+ poor prognosis, there 

was no statistically significant difference (Tau-b = 0.473; p=0.050). There was no 

correlation between COVID+/CANCER+ patients (n=198) had prognosis (Tau-b = -

0.093; p=0.213). 
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Table 1. Correlation analyses between SARS-CoV-2 infection in cancer patients. 

Clinical outcomes 
Oncological 

COVID-positive COVID-negative 
Hospital discharge 
(N/%) 

33 (47,8%) 88 (71,5%) 

Death (N/%) 36 (52,2%) 35 (28,5) 
 p=0,001*; τ =0,228 
Hospitalization days 
(mean/sd) 

8,9 (7,9) 10,4 (6,9) 

 p=0,031*; τ =0,122 
Survival days 
(mean/sd) 

12,1 (2,5) 13,4 (16,0) 

 p=0,028; τ =-0,157 
SD: Standart Deviation. Data were expressed as absolute number (N) and percentage (%). *The 
significance level adopted was p<0,05 and bold values are highlighted (SPSS Inc., Chicago, Illinois, 
USA). 

PDCD1 genetic polymorphism and susceptibility to SARS-CoV-2 infection in 
oncological and non-oncological patients 

The next step of the work was to carry out a case-control study, 

evaluating the polymorphism in the PDCD1 gene considering SARS-CoV-2 infection. 

No association was found; even including cancer and non-cancer patients (Table 2). 

 

Table 2. Case-control association study between the PDCD1 7209 C>T genetic 
polymorphism and SARS-CoV-2 infection between groups of COVID+ / COVID- non-
oncological patients and COVID+ / COVID- patients regardless of the malignant 
neoplasms presence. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

OR: Odds Ratio; CI: confidence interval. 
*calculated by the qui squared test or the Fisher exact test when appropriated 

 Genotype 

n=217 
(%) 

COVID+/
CANCER

- 

n=32 (%) 
COVID-

/CANCER-         
OR CI 95% p value* 

 CC 
177 

(81.6) 
24 (75.0) -- -- -- 

7209 
C>T 

CT 37 (17.0) 8 (25.0) 0.627 0.259 – 1.445 0.326 
CT+TT 40 (18.4) 8 (25.0) 0.678 0.284 – 1.551 0.470 

 Genotype 
n=289 

(%) 
COVID+ 

n=160 (%) 
COVID- 

OR CI 95% p value* 

7209 
C>T 

CC 
232 

(80.3) 
124 (77.5) -- -- -- 

TT 4 (1.4) 1 (0.6) 2.138 0.349 – 26.350 0.662 
CT 53 (18.3) 35 (21.9) 0.809 0.507 – 1.290 0.387 

CT+TT 57 (19.7) 36 (22.5) 0.846 0.524 – 1.371 0.543 
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It was also verified that PDCD1 polymorphism is not correlated 

with infection. Therefore, even in oncological patients the PDCD1 polymorphism 

neither was correlated with SARS-CoV-2 virus infection (Tau-b = -0.028; p=0.553). 

Analysis of association between PDCD1 genetic polymorphism with COVID-19 
and cancer by gender 

When stratifying the group of patients by gender, there was no 

association of allelic variants with infection (Tau-b = 0.064; p= 0.497 and Tau-b = -

0.005; p=0.955). Even not considering cancer patients, performing the correlation only 

between the COVID+/CANCER- group, there was also no significant association 

between PDCD1 polymorphism with infection, in males (Tau-b = 0.608; p= 0.608) nor 

in females (Tau-b = 0.110; p=0.341). 

The association of PDCD1 polymorphism in relation to COVID-19 

severity was evaluated, stratifying patients into mild, moderate and severe. There was 

no statistically significant difference between the evaluated groups (Table 3). 

 

Table 3. Case-control association study between the 7209 C>T genetic polymorphism 

and the worsening of SARS-CoV-2 infection among groups of COVID+ Severe and 

Moderate / COVID+ Mild non-oncologic patients and COVID+ Severe and Moderate / 

COVID+ Mild patients regardless of presence of malignant neoplasms. 

 Genotype 

n= 26 (%) 
COVID+ 

Moderate/Severe 
non oncological 

n= 187 (%) 
COVID+ 

Mild non 
oncological 

OR CI 95% p value* 

 CC 20 (76.9) 153 (81.8) -- -- -- 

7209 
C>T 

CT 6 (23.1) 31 (16.6) 
1.48

1 
0.558 – 
3.978 

0.417 

CT+TT 6 (23.1) 34 (18.2) 
1.35

0 
0.513 – 
3.577 

0.592 

 Genotype 

n= 78 (%) 
COVID+ 

Moderate/Severe 
oncological 

n= 189 (%) 
COVID+ 

Mild  
oncological 

OR CI 95% p value* 

 CC 62 (79.5) 155 (82.0) -- -- - 

7209 
C>T 

CT 15 (19.2) 31 (16.4) 
1.21

0 
0.618 – 
2.405 

0.595 

CT+TT 16 (20.5) 34 (18.0) 
1.17

6 
0.615 – 
2.250 

0.610 

OR: Odds Ratio; CI: confidence interval. 
*calculated by the qui squared test or the Fisher exact test when appropriated 
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Aggravation of SARS-COV-2 infection in oncological and non-oncological 

patients regarding PDCD1 polymorphism 

   In accordance with previous result, the correlation analysis of the 

PDCD1 polymorphism with the severity of SARS-CoV-2 infection, including oncologic 

and COVID+/CANCER- patients (n=289), the allelic variants of the polymorphism were 

not correlated with the severity of the infection (Tau-b = 0.015; p=0.646), even 

excluding cancer patients and keeping the non-oncological group COVID+ (n=217), 

we also did not obtain a significant p value (Tau-b = 0.075; p=0.319). 

Aggravation of SARS-COV-2 infection in oncological and non-oncological 

patients considering gender 

   Although no significant in the chi-square test, the number of 

critically male patients was higher, when we stratified the samples by gender, the 

SARS-CoV-2 infection worsening, including CANCER+ and COVID+/CANCER- patients 

(n=248), was positively correlated with male gender (Tau-b = 0.173; p=0.005). It was 

also observed that the infection worsening was positively correlated with male gender, 

even excluding cancer patients (Tau-b = 0.187; p=0.010). 
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Discussion 

 
This study demonstrated that cancer patients affected by infection 

have worse clinical evolution, with a possible outcome of death, than non-infected 

patients. In this context, several studies have highlighted the impact of COVID-19 

pandemic on cancer patients. Ruan et al. (2020) showed that, among patients who 

died from COVID-19, 63% had an underlying disease, mostly cancer, while 41% of 

patients who were discharged did not (RUAN et al., 2020). Corroborating findings of 

increased mortality due to COVID-19 in cancer patients, in a prospective, observational 

multicenter study of 105 cancer patients and 536 cancer-free controls, both COVID-19 

positive and age-matched groups, reported that cancer patients had higher death 

rates, admission to intensive care units (ICU), developing at least one severe or critical 

symptom and need for mechanical ventilation (DAI et al., 2020). 

It was found that cancer patients affected by SARS-CoV-2 

infection had significant worse clinical evolution than non-infected patients. It has been 

verified that in COVID-19, clinical parameters can range from mild flu symptoms to life-

threatening respiratory failure. Incubation has a mean period of 5–6 days, while the 

period between the onset of infection and hospitalization has been reported to be 7 

days, and respiratory deterioration 8 and admission into the ICU 10 days (Wang et al., 

2019; Yang et al., 2020). Cancer and non-cancerous patients appear to have similar 

infection rates, but overall, it is assumed that cancer patients are at increased risk of 

severe COVID-19 and death due to COVID-19 (Liang et al., 2020; He et al., 2020). 

Results from Rüthrich et al., (2021) remark cancer patients as a 

group at higher risk due to advanced age and pre- existing conditions. Also, it has been 

reported that recent cytotoxic therapy may be associated with increased risk of 

mortality (Grivas et al., 2021).  

Lee et al., (2021) reported that patients with hematological 

malignancies presented an increased susceptibility to viral infections. In this context, it 

has been demonstrated that patients with COVID-19 shown a differential prognosis 

depending on the subtype of cancer, where breast cancers have a better prognosis 

and hematologic cancers have a low survival rate. Whereas hormone therapy has been 

associated with reduced risk of mortality and low survival hematologic cancers 

(Sharafeldin et al., 2021). However, in our stratified samples for hematologic cancer, 

we did not find any association with the adopted parameters. In this context, a study 
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with a larger sample size is necessary to assess this association. 

Pestana et al. (2020) performed a retrospective study of medical 

records from 24 patients diagnosed with solid cancer and hematological malignancies 

with respiratory symptoms at Einstein Family Dayan-Daycoval Oncology and 

Hematology Center (São Paulo, Brazil) in March 2020. Only 3 cases of COVID-19 

occurred in patients with hematologic malignancies, none of which was under active 

treatment. In this context, it has been argued that studies are needed to assess SARS-

CoV-2 infection in patients with solid and hematological malignancies presenting 

respiratory symptoms, as this can unequivocally evolve within the current scenario of 

the pandemic. 

In the present study, there was no association between PDCD1 

genetic polymorphism and susceptibility to SARS-CoV-2 infection in cancer and non-

cancer patients. 

In patients with COVID-19, the CD8+ T cell population undergoes 

qualitative and quantitative changes. Lymphopenia preferentially affects CD8+ T cells 

(MATHEW al., 2020; MAZZONI et al., 2020), and low numbers of CD8+ T cells are 

found in severe disease states (CHEN et al., 2020; MAZZONI et al., 2020), CD8+ T 

cells from bronchoalveolar lavage fluid from critically ill patients also exhibited a lack 

of dominant clones compared to patients with mild COVID-19 (LIAO et al., 2020). In 

addition, a few studies have reported a depleted CD8+ T cell phenotype in severe 

disease, with increased expression of inhibitory receptors, particularly PD-1 (DE BIASI 

et al., 2020; DIAO et al., 2020; SONG et al., 2020; ZHENG et al., 2010). However, it is 

unclear whether PD-1+ CD8+ T cells are actually depleted or activated in patients with 

COVID-19 (RHA et al., 2020). 

Wang et al. (2006) showed that the occurrence of the C allele is 

correlated with a decrease in PD-1 expression. However, Mostowska et al. and Zheng 

et al. observed that the T allele was predominant in patients with Systemic Lupus 

Erythematosus (SLE) and viral infections, respectively, leading to the hypothesis that 

the T allele causes lower transcriptional activity of PD-1 in human T cells 

(MOSTOWSKA et al., 2008; ZHENG et al., 2020). Such divergence observed in the 

occurrence of different alleles may be related to population variations, which may or 

may not be related to autoimmune diseases (PROKUNINA et al., 2002; FERREIROS-

VIDAL et al., 2004) and various types of cancer (SALMANINEJAD et al., 2017).   

 When stratifying the group of patients by gender, there was no 
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association of allelic variants with SARS-CoV-2 infection. The association of PDCD1 

polymorphism in relation to the severity of COVID-19 was evaluated, stratifying 

patients into mild, moderate, and severe COVID, returning no statistically significant 

difference between the evaluated groups.  

There was no correlation of allelic variants of the PDCD1 

polymorphism with infection severity, including oncological and non-oncological 

COVID+ patients, as well as including only non-oncological COVID+ patients. 

Some studies have investigated the occurrence and correlation of 

PD-1 blockade on COVID-19 severity in cancer patients, but overall there was no 

significant difference in severity regardless of exposure to PD-1 blockade (Lou et al., 

2020). According to Moore et al. (2020), PD-1 blockade could increase the overactive 

immune phase of COVID-19 and lead to a worse clinical outcome of the results. 

Alternatively, blocking PD-1 would lead to an improvement in infection outcomes by 

increasing immune control of viral infections (KORALNIK et al., 2019). However, in our 

study we did not obtain clinical data about chemotherapy treatments and cancer stages 

of patients. 

In the correlation between gender and the SARS-CoV-2 infection 

worsening, with oncologic and non-oncologic COVID+ patients, males had a 

significative positive correlation. Sexual dimorphism in COVID-19 is not new, as men 

and women respond differently to viral infections (Ghosh et al., 2017; Klein e al., 2016). 

In this context, it is suggested that the high morbidity and lethality associated with 

males is a multifactorial phenomenon, which includes both biological sex variations, 

such as chromosomal and sex steroid variations, and specific risk habits related to sex, 

such as smoking, alcoholism, and a higher degree of comorbidity among men (Bots et 

al., 2017; Gebhard et al., 2020; Reitisma et al., 2017). 

Studies have already shown that SARS-CoV-2 primarily binds to 

host cells by ACE2, widely present in various human tissues. In the respiratory system 

it is distributed mainly in the nasosinusal cavity regions and on the surface type II 

alveolar cells, in which human transmembrane serine protease II (TMPRSS2), a 

cofactor for virus entry, has been localized (Hoffmann et al., 2020; Bezara et al., 2020). 

The expression of ACE2 is a risk factor for COVID-19 infection (Chua et al., 2020), 

already identified in pathological findings of tissues affected by the infection (Nie et al., 

2021). Interestingly, Bao et al. (2020) observed that male patients have higher 

expressions of ACE2 in the lungs, which may explain the difference in severity of 
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COVID-19 disease between different genders. 

Androgens, such as testosterone and dihydrotestosterone, are 

steroid hormones produced by both sexes, but which are present at higher levels in 

men than in women and are hypothesized to play a role in the pathogenesis of COVID-

19 (Channappanavar et al., 2017; Wambier et al., 2020). Circulating androgens bind 

to androgen receptors and promote their activation, which act as regulators of 

TMPRSS2, being able to increase its transcription. Thus, a greater number of host 

cells become susceptible to infection (Mohamed et al, 2021). 

According to Bienvenu et al (2020), the immune response 

developed against infection differs between the sexes, notably, many genes important 

for immune responses are found on the X chromosome, including some involved in the 

assembly of innate and adaptive immune responses against viral infections, for 

example, pattern recognition receptors, costimulatory molecules, and transcription 

factors (Schurz et al., 2019; Snell et al., 2018). It is suggested that antiviral responses 

and viral clearance, mediated by the high expression of Toll Like 7 receptors (TLR7) 

and consequent increased production of type I IFN, occur in an increased way in 

women and may be one of the mechanisms that justify the lower susceptibility to 

severity observed among women compared to men in COVID-19 (Bienvenu et al., 

2020; Martin et al., 2019; Sarmiento et al., 2019; Webb et al., 2019). 

In addition, this fact is related to the increased presence of 

dendritic cells in women, which is also attributed to genetic and hormonal mechanisms 

(Laffont et al., 2014; Seillet et al., 2012). 

The study by Takahashi et al. (2020) evaluated the differences in 

the immune response to COVID-19 between genders and found that female patients 

had more CD4+ and CD3+ monocytes, mature T cells and differentiated CD8+ T 

lymphocytes, while male patients had a poor CD8+ T lymphocyte response in disease 

progression. In this context, the immune system would have disadvantages in 

detecting pathogens, with T-cell mediated immunity less robust in male patients, 

resulting in worse outcome and greater innate cytokine activity in female patients 

(Metcalft et al., 2020). 

The immune profile from patients has been highlighted in clinical 

practice, although more studies are needed, we can suggest that the male immune 

system may also explain the divergent risks related to SARS-CoV-2 infection. 

Finally, this study demonstrated that cancer patients affected by 
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SARS-CoV-2 have a worse clinical course and death outcome than uninfected 

patients. There was no association between PDCD1 polymorphism and susceptibility 

to SARS-CoV-2 infection nor to COVID-19 worsening in patients with and without 

cancer. Oncological and non-cancer COVID+ patients, male sex had a significant 

positive correlation, with a worse prognosis. 
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6 CONCLUSÃO 

 
✓ Não foi encontrada uma associação significativa do polimorfismo no gene 

PDCD1 com a infecção por SARS-CoV-2.   

 
✓ A presença de câncer em pacientes COVID+/CÂNCER+ mostrou correlação 

positiva com o número de dias transcorridos entre o diagnóstico e a alta 

ospitalar ( Tau-b = 0,122; p = 0,030). 

 
✓ Os pacientes COVID+/CÂNCER+ também apresentaram o desfecho clínico de 

óbito precoce em comparação aos pacientes CÂNCER- (Tau-b = -0,157; p = 

0,028). 

 
✓ A piora da infecção por SARS-CoV-2, incluindo pacientes COVID+/CÂNCER+ e 

CÂNCER-, foi positivamente correlacionada com o sexo masculino (Tau-b = 

0,173; p = 0,005). 
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ANEXO A 
Aprovação do comitê de ética em pesquisa envolvendo seres humanos da Universidade 

Estadual de Londrina 
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ANEXO B 
Aprovação do comitê de ética em pesquisa de Curitiba, Hospital Erasto Gaertner, 

Liga Paranaense de Combate ao Câncer 
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