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Carta ao Editor

Impactos da imunosupressao e da
COVID-19: uma

revisao sistematica e meta-analise

imunodeficiéncia na

Caro editor,

Minotti Chiara e colegas recentemente publicaram uma
revisdo sistematica que investigou o conhecimento
atual sobre os casos de sindrome respiratéria aguda
grave pelo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) em criangas e
adultos com imunossupressdo e concluiram que
pacientes imunossuprimidos com a doenga do
Coronavirus 2019 (COVID-19) parecem ser poucos em
relacdo ao montante total e apresentam um resultado
favoravel quando comparados a outras comorbidades
[1]. Nés parabenizamos e aplaudimos o importante
trabalho de Minotti et al, mas esse estudo delineou

conclusdes baseadas apenas na revisdo sistematica,
sem uma meta-andlise. Portanto, nds conduzimos uma
revisdo sistematica e uma meta-andlise para avaliar
guantitativamente se a imunossupressao e
imunodeficiéncia estdo associados ao risco aumentado

de doenga grave e morte em pacientes com COVID-19.

Nés pesquisamos no PubMed, EMBASE.com, Web of
Science, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), China National Knowledge Infrastructure
(CNKI), Chinese Biomedical Literature Database (CBM),
e Wanfang Database até o dia 25 de abril de 2020. Os
seguintes termos foram utilizados para a busca:
“COVID-19”, “doenga do coronavirus-19”, “novo
coronavirus”, “2019-nCoV”, novo corona virus”, “novo
coronavirus”, “nCoV-2019”, 2019 novo coronavirus”,
“doenca do coronavirus 2019”, SARS-CoV-2", “sindrome
respiratoria aguda grave coronavirus 2”,

“imunossupressao”, “imunossupressor”,
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“imunodeficiéncia”, “HIV”, “caracteristica clinica”,
“aspecto clinico”, “fator de risco” e “comorbidades”.
Listas de referéncia de estudos elegiveis e revisGes
pesquisadas
manualmente para estudos potencialmente elegiveis.

sistematicas relevantes foram

Nés incluimos estudos que seguiam os seguintes
critérios: (1) pacientes que possuem um diagndstico de
COVID-19 confirmado por laboratério, (2) que
forneceram dados de imunossupressao,
imunodeficiéncia ou virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) entre pacientes com doencga grave ou ndo grave
ou entre os sobreviventes e ndo sobreviventes; (3)
estudos publicados em chinés e inglés. Nés excluimos os
seguintes estudos: (1) estudos com uma amostra com
menos de 10 pacientes; (2) estudos que nao forneceram
a prevaléncia da imunossupressao, imunodeficiéncia ou
HIV; (3) estudos sem comparagdes (graves vs. ndo
graves, por exemplo); (4) artigos de revisdo, abstratos,
cartas e editoriais. Na presente andlise, consideramos
como graves aqueles pacientes com sindrome do
(SDRA), que
necessitaram de suporte de vida, ventilagdo mecanica

desconforto  respiratério agudo

ou admissdo na unidade de terapia intensiva (UTI) [2].

O resultado inicial foi a associacdo entre a
imunossupressao e a imunodeficiéncia ao risco de
doenca grave em pacientes com COVID-19. O resultado
secunddrio foi a associagdo entre imunossupressao e a
imunodeficiéncia ao risco de mortalidade em pacientes
com COVID-19.

Dois revisores conduziram a selecao de estudos e a
extracao de dados. Discordancias foram resolvidas por
conselheiros ou por uma discussdo com um terceiro
revisor. Os dados extraidos incluem: principal autor,
ano de publicagdo, pais do autor correspondente,
idioma da publicagdo, prazo de recrutamento, idade e
sexo dos pacientes, tamanho da amostra e resultados
de interesse.

O Stata 13.0 (Corporagdo Stata, College Station, Texas,
EUA Stata) foi
dos odds risk (OR) agrupados e o intervalo de confianca

utilizado para estimaro valor

(IC) de 95% para resultados dicotdomicos, utilizando o

método estatistico de Mantel-Haenszel, junto ao

modelo de efeitos aleatérios. A heterogeneidade
estatistica foi avaliada usando a estatistica 12, sendo
26-50%
e maiores 50%, foram considerados, respectivamente,

que valores menores que 25%, entre

como baixo, médio e alto graus
de heterogeneidade. Uma andlise de subgrupos foi
conduzida para o desfecho primdrio entre diferentes
paises. N6s também realizamos uma analise sensitiva
através da exclusdo de estudos publicados em Chinés,
com o proposito de avaliar a estabilidade dos
resultados.

2176 registros foram obtidos através de uma busca
eletrénica sistematica. Apds rastrear titulos, resumos
e textos completos, um total de 8 estudos [3-10] foram
incluidos para analise. Todos os estudos incluidos foram
publicados em 2020, incorporando um total de 4007
pacientes (2256 homens), entre 11 de dezembro de
2019 e 15 de abril de 2020. Dois estudos [3, 9]
publicados em chinés, seis estudos [4-8, 10] publicados
em inglés, sete estudos [3-9] da China e um [10] estudo
proveniente dos Estados Unidos.O tamanho da
amostra de pacientes, por estudo, variou de 79 para
1590 (tabela 1).

A meta-analise mostrou que a imunossupressdo esteve
associada com um risco 3,29 vezes maior de doenga
grave por COVID-19 (3 estudos [3-5], 776 pacientes; OR
= 3,29, 95%IC: 0,89 a 12,21, P = 0,075; 12 = 5,5%),
embora a diferenga estatistica ndo tenha
sido significante. A analise sensitiva indicou que o
resultado (OR = 4,32, 95% IC: 1,00 a 18,64) ndo foi,
substancialmente, alterado apds a exclusdo do estudo
Chinés [3]. Noés
imunodeficiéncia esteve associada com um risco 1,55

verificamos que a

vezes maior de doengca grave por COVID-19
(5 estudos [6-10], 3231 pacientes; OR = 1,55, 95%IC:
0,70a3,45, P = 0,285; 12 = 0,0%), porém a diferenca
estatistica ndo foi significante (Figura 2). Uma analise
sensitiva, através da exclusdo do estudo Chinés [9],
mostrou um resultado similar (OR = 1,52, 95% IC:
0,67 a 3,47). A andlise de subgrupo, baseada nos paises,
indicou que a associacdo entre imunodeficiéncia e
doenca grave por COVID-19 na China (OR=2,15,95%IC:
0,50 a 9,22) foi mais intensa do que nos EUA (OR = 1,34,
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95%1C: 0,51 a3,50), Figura 2. Um
envolvendo 1590 pacientes,

estudo [6]
relatou os dados de

imunodeficiéncia entre pacientes mortos e
sobreviventes de COVID-19. O resultado revelou que
ndo houve correlacdo (P = 1,000) entre

imunodeficiénciae o risco de morte em pacientes
infectados por COVID-19.

Nosso estudo evidenciou que a imunossupressao e a
imunodeficiéncia estiveram associadas com um maior

risco de doenca grave por COVID-19, embora as
diferencas estatisticas nao tenham sido
significantes. Esses achados sugerem que o0s

profissionais de saude devem estar alertas ao maior
risco de doengas sérias associadas com a infecgdo por
COVID-19 em
imunodeficiéncia/HIV. Em respostaa pandemia do

pacientes com imunossupressao e
COVID-19, preventivos especiais e medidas de protecdo
devem ser providenciadas para os pacientes com
Futuros

imunossupressdo e imunodeficiéncia/HIV.

pesquisadores devem focarem estratégias de

tratamento e manuseio para pacientes com
imunossupressdo e imunodeficiéncia/HIV durante a
pandemia do COVID-19, além de estratégias para o
cuidado e tratamento de pacientes infectados por
COVID-19 e com

imunodeficiéncia/HIV. Entretanto, nosso estudo foi

imunossupressao ou

limitado pelo pequeno tamanho da amostra, os

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos

resultados devem ser, entdo, interpretados com
cautela. Conforme mais dados se tornem disponiveis,
esses achados devem ser reanalisados com o propdsito

de providenciar evidéncias mais confiaveis.

Em conclusdo, a imunossupressdo e a imunodeficiéncia
estiveram associadas com um maior risco de doenca
grave por COVID-19, embora as diferencas estatisticas
nao tenham sido significativas. Além disso, estudos de
alta qualidade s3ao necessarios para providenciar uma
mais robusta de entre

evidéncia associacao

imunossupressao ou imunodeficiéncia e COVID-19.
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Sexo Imunodeficiéncia/

Estudo Pais Idioma Periodo de recrutamento Amostra Idade, anos® Masculino Feminino Imunossupressio HIV
Fang XW [3] China Chinés 22/01/2020 — 18/02/2020 79 45,1 (16,6) 45 34 1(1,27%)
Feng Y [4] China Inglés 01/01/2020 — 15/02/2020 476 53 (40-64) 271 205 7 (1,47%)
Zhang GQ [5] China Inglés 02/01/2020 - 10/02/2020 221 55 (39-66,5) 108 113 3(1,36%)
Guan WJ [6] China Inglés 11/12/2019 — 31/01/2020 1590 48,9 (16,3) 904 686 3 (0,19%)
Wang DW [7] China Inglés 01/01/2020 — 28/01/2020 138 56 (42-68) 75 63 2 (1,45%)
WuI[8] China Inglés 20/01/2020 — 19/02/2020 280 43,1(19,0) 151 129 1 (0,36%)
Yuan J [9] China Chinés 24/01/2020 - 23/02/2020 223 46,5 (16,1) 106 117 1 (0,45%)
Argenziano [10] EUA Inglés 01/03/2020 — 15/04/2020 1000 61,7 (17,5) 596 404 21 (2,10%)

* Dados sobre idade apresentados como mediana (intervalo interquartil) ou média (desvio padrdo). HIV: virus da imunodeficiéncia humana
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Estudo Eventos Eventos %
D OR (95% IC) Grave  Naograve Peso
]
China :
'
Guan WJ (2020) o 2,84 (0,24; 29,18) 1/254 2/1336 11,06
|
]
Wang DW (2020) —— 0,55 (0,03; 11,74) 0/36 2/102 6,84
)
Wu J (2020) 3 2 7,18(0,29;178,12) 1/83 0/197 6,21
Yuan J (2020) :¢ 2,03 (0,06; 50,86) 0/31 1/192 6,16
Subtotal (qui-quadrado = 0,0%, p = 0,720) < :> 2,15 (0,50; 9,22) 2/404 5/1827 30,29
'
1
'
EUA -
Argenziano MG (2020) —— 1,34 (0,51; 3,50) 6/231 15/769 69,71
Subtotal (qui-quadrado = %, p =) < :> 1,34 (0,51; 3,50) 6/231 15/769 69,71
i
'
'
Total (qui-quadrado = 0,0 %, p = 0,805) <] :> 1,55 (0,70; 3,45) 8/634 20/2596 100,00
'
Nota: Os pesos sao de andlises de efeito randomizado :
e
I |
0,00561 1 178
Figura 1. Associacao entre imunossupressao e COVID-19 grave
Estudo Eventos Eventos %
D OR (95% IC) Grave  Nao grave Peso
)
J
Fang XW (2020) : 0,74 (0,03; 18,86) 0/24 1/55 15,92
'
’ hY
Feng Y (2020) T 7 7.35(1,41;38,40) 5/124 2/352 58,27
J
'
Zhang GQ (2020) - b 1,52 (0,14; 17,08) 1/55 2/166 27,81
)
Total (qui-quadrado = 5,5%, p = 0,347) E <> 320(089;1221)  6/203  5/573 100,00

Nota: Os pesos sa@o de analises de efeito randomizado

0,026 1

Figura 2. Associacdo entre imunodeficiéncia e COVID-19 grave
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