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RESUMO

Em 2020, emergiu no mundo a pandemia da SARS-COV 2, virus respiratério com
repercussdes sistémicas e a coinfec¢do de pacientes diagnosticados com HIV é uma
preocupacdo emergente na comunidade de salde. A resposta adaptativa através de
anticorpos e linfocitos T especificos é imprescindivel a convalescenca do paciente com
viroses, que por sua vez demanda um arranjo orquestrado pelos linfocitos TCD4 + os
quais possuem um déficit secundario a infeccdo pelo HIV. Até 0 momento registram-se
4,55 milhdes de ébitos no mundo pelo novo coronavirus e as perspectivas de manejo
terapéutico galgam-se em vacinas, ja em fase de imunizacdo em massa em todo o globo.
Com objetivo de revisar evidéncias de como € o transcorrer e 0 progndstico da coinfecgdo
HIV e SARS-COV2, foi realizada revisdo integrativa em bancos de dados com 0s
indexadores “HIV”, “co-infection” e “COVID-19”, resultando em 48 produgdes ¢ destas,
23 elegiveis. A coinfeccdo prévia com HIV ndo foi corroborada como fator de pior
prognostico em pacientes infectado com SARS-COV2, antagonicamente, a revisdo da
literatura sugere que a terapia antirretroviral pode ter sido determinante para o curso
clinico brando na populacdo pesquisada. Paralelamente, alguns autores evidenciaram
demora na soroconversdao em resposta a COVID-19, bem como falsos negativos na
deteccdo de marcadores virais mediante RT-PCR, exame padrdo ouro de diagnostico,
mesmo em pacientes sintomaticos. As pesquisas até entdo tem limitagdes, por nao ter
carater prospectivo de acompanhamento de pacientes, bem como a amostras serem
diminutas conferindo a eles o status prematuro de evidéncias até o0 momento.

Palavras-chave: SARS-COV2, HIV, COVID-19, progndstico, coinfeccéo.

ABSTRACT

In 2020, the SARS-COV2 pandemic, a respiratory virus with systemic repercussions,
emerged worldwide and the co-infection of patients diagnosed with HIV is an emerging
concern in the health community. The adaptive response through antibodies and specific
T lymphocytes is essential to the convalescence of the patient with viruses, which in turn
demands an arrangement orchestrated by the TCD4 + lymphocytes, which have a deficit
secondary to HIV infection. So far, 4,5 milhdes people have died from the new
coronavirus in the world and the prospects for therapeutic management are rising in
vaccines, yet with no forecast for the completion of testing phases. Bibliographic search
in Pubmed and Scielo with the indexes “~"HIV", "co-infection" and "covid19", resulting
in 48 productions and of these, 23 eligible. Previous co-infection with HIV has not been
confirmed as a factor of worse prognosis in patients infected with SARS-COV2, however,
the literature review suggests that antiretroviral therapy may have been determinant for
the mild clinical course in the researched population. At the same time, some authors have
shown a delay in seroconversion in response to covid-19, as well as false negatives in the
detection of viral markers by RT-PCR, a gold standard diagnostic test, even in
symptomatic patients. The research so far has limitations, since none have a prospective
character of monitoring patients, as well as the samples being small, giving them the
premature status of evidence to date.

Keywords: SARS-COV2, HIV, COVID-19, prognosis, coinfection.
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1 INTRODUCAO

A pandemia do Severe Acute Respiratory Syndrome- Coronavirus 2 (SARS-COV
2) com inicio em 2020, trouxe muitas incertezas a comunidade cientifica devido a
escassez de informac@es acerca da imunopatogénese desse virus no organismo humano.
Até o momento, evidencia-se que 0 agente se trata de um beta-coronavirus envelopado
da ordem Nidovirales, cujo material genético é uma fita simples de RNA senso positivo
(SINGH et al., 2021). O receptor do SARS-COV?2 ¢ a enzima conversora de angiotensina
2 (ACE2), presente em células epiteliais, principalmente pulmonar, mas também nos rins,
vasos, glandulas gastricas, intestino e testiculos (SINGH et al., 2021; SHI et al., 2020).
Tal fato, alicerca as evidéncias de acometimento sisttmico do paciente infectado, bem
como a caracteristica citopatica pulmonar, fonte de descargas de citocinas inflamatérias,
que deflagram lesdo imunomediada que pode desempenhar um papel critica na
patogénese do virus em contrapartida, a linfopenia foi uma comumente observada em
pacientes graves (YE, Q. et al., 2020). Em paciente graves, a elevacdo da inflamacéo pode
desencadear a tempestade de citocinas que por sua vez, desempenha um papel
preponderante para a evolugdo para Sindrome da Insuficiéncia Respiratéria Aguda e
faléncia de 6rgdos extrapulmonares em SARS-COV (LI; XU, 2010; HUANG et al,
2020)).

Desde sua ascensdo no cenario mundial da saude, o Human Immunodeficiency
Virus (HIV) tem tido papel de destaque dentro das doencas infectocontagiosas,
especialmente nas Infec¢Bes sexualmente transmissiveis (ISTs). Assim, continua sendo
uma etiologia que oferece risco para saude publica na contemporaneidade, devido seu
carater cronico e seu manejo clinico ser dificil. O HIV é um retrovirus pertencente ao
género dos lentivirus, o qual inclui virus capazes de provocar infecgdes persistentes, com
evolucdo lenta. A particula viral consiste em genoma de duas fitas simples idénticas de
RNA domiciliadas no capsideo juntamente com enzimas transcriptase reversa (TR) e
integrase e outras, as quais sao criticas para o ciclo de replicacdo (ROSA; SILVA; HORA,
2016). Externamente ao capsideo, existe a matriz composta de proteina 17 (p17) e por
fim envelope lipidico onde GP120 e 41 estdo imersas que Ihe conferem tropismo para
células que expressam CD4 na superficie (linfocitos TCD4" e macréfagos em menores
proporgdes). A interagdo do CD4 com as proteinas de envelope e coestimulagdo
propiciam a fusdo do envelope viral com a membrana celular. Quando o virus ganha o
citoplasma hospedeiro deflagra a transcricéo reversa de moléculas de DNA viral através

daacdo da TR, que por fim serd integrado ao genoma da célula pela integrase deflagrando

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.12, p.113060-113084 dec. 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

113063

a replicacdo de novas particulas virais que serdo excretadas pela membrana por
brotamento adquirindo seu envelope (EMANUELE et al., 2010). Em todos esses eventos,
h& mecanismos de lesdo celular gerando morte celular. (CADOGAN; DALGLEISH,
2008).

Paralelamente, a medida que a infeccdo progride e o nimero de células infectadas
aumenta, tem-se uma apresentacdo clinica diferente: a primeira fase € aguda, que consiste
em picos de viremia e sintomas inespecificos, em concordancia com resposta imunolégica
segue-se a fase de laténcia da infecgdo onde a viremia atinge um platd e a contagem de
linfécitos € corrigida por proliferacdo de células progenitoras, porém sdo mecanismos
autolimitados que com o tempo nédo sao suficientes para remediar a perda linfocitéria
pelos mecanismo j& discutidos e €& nesse tempo que se considera Acquired
Immunodeficiency Syndrome (AIDS) instalada.

Dessa forma, observa-se que o HIV é um virus causador de uma doenca cronica
que leva os linfécitos T a exaustao e os destrdi, dessa forma, é comum pacientes com HIV
apresentarem resposta imunoldgica via anticorpos retardados durante um curso de
infeccdo (WANG et al., 2020). Devido a essa caracteristica do HIV de imunossuprimir o
individuo, e diante do reconhecimento de que a fisiopatologia da Doenca Respiratdria
Aguda Grave gerada pelo virus SARS-COV2 depende da uma tempestade de citocinas
(ou seja, hiperestimulacdo do sistema imunoldgico), muitas questdes acerca do
comportamento desses virus nos imunossuprimidos, devido ao HIV, ganham grande
relevancia.

Nesse contexto, o presente estudo traz uma revisdo integrativa da literatura sobre
as implicacdes que a coinfeccdo do HIV pode trazer no transcorrer da patogénese do novo
Coronavirus. Individuos que vivem com HIV, cujo status imunol6gico pode estar
modulado pela linfopenia, exaustdo linfocitica e demais caracteristicas, terapia retroviral
continua para manutencdo da estagnacdo do HIV, comorbidades infecciosas pela
imunodepressdo e demais contextos clinicos tendem a modificar o seu prognostico.
Assim, esta pesquisa teve como objetivo descrever os estudos que avaliaram as

apresentacdes da coinfecgdo pelo SARS-COV2 em pessoas que vivem com HIV.

2 METODOLOGIA
O presente artigo objetiva a realizagdo de uma revisdo sistemética acerca do
progndstico da coinfeccdo pelo SARS-COV2 em individuos que vivem com HIV através

de publicagbes que trazem levantamento de dados clinicos, laboratoriais e
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epidemioldgicos. Os estudos e artigos e analisados e filtrados séo utilizados para a sintese
do tema abordado.

Foi realizado uma pesquisa integrativa nas seguintes bases de dados PubMed,
Scielo e Google Académico com os seguintes indexadores: “HIV”, “co-infection” e
“COVID-19”. Cerca de 48 artigos foram selecionados e destes 23 foram elegiveis. Foram
selecionados relatos de caso, estudo de coorte, ensaios clinicos, levantamento de dados
epidemioldgicos. Todas com publicacBes entre 2019 e 2021, nos idiomas inglés e
portugués.

De acordo com critérios de inclusdo como: “Coinfec¢ao de HIV e SARS-COV -
diagndstico; caracteristicas clinicas e laboratoriais; epidemiologia; performance e
desfechos clinicos; e mortalidade”. Observados fatores de exclusdo como: enfoques de

assuntos ndo relevantes a pesquisa excluindo cerca de 25 materiais.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Um dos primeiros trabalhos publicados que demonstram os aspectos clinicos do
SARS-COV2 em um paciente com HIV, foi um relato de caso de um paciente proveniente
da China (ZHU et al., 2020). Nele, o paciente morador de Wuhan, apresentava febre e
tinha achados de pneumonia viral na Tomografia computadorizada (TC) de torax, bem
como linfopenia, sinal de mau prognostico nas infeccGes por SARS-COV2 (QIN et al.,
2020), e niveis elevados de Proteina C Reativa (PCR), compativel com infeccéo viral.
Apdbs a admissdo hospitalar foram realizados 4 exames PCR-RT, com swab nasofaringeo,
e nenhum deles foi positivo, o diagndstico so6 foi fechado em SARS-COV2 quando foram
encontrados genes ORFlab do SARS-COV2 nas amostras, e quando 0 paciente
soroconverteu IgM, o que demorou 2 meses. A explicacdo para esse retardo na
soroconversao (o tempo médio para tal, é de 3 a 6 dias, ap6s o inicio dos sintomas, na
média) (LEE et al., 2010), foi explicada devido a exaustdo linfocitica gerada pela infeccéo
do HIV. O trabalho conclui que o paciente teve demora na depuracao viral e que a doenca
teve um curso mais longo que o normal (maior que 2 meses), corroborando a hipdtese de
destruicdo linfocitaria pela coinfeccdo SARS-COV2/HIV (WANG et al., 2020)

Em um estudo de coorte retrospectivo em New York, Stoeckle et al (2020),
contando com um grupo amostral de 30 pessoas com HIV (PCH) e um grupo controle de
90, fez-se uma anélise estatisticas de dados demograficos, comorbidades e indices
soroldgicos e citologicos para verificar implica¢fes no transcorrer da infeccdo do SARS-

COV2 em PCH. Néo houve diferenca significativa entre sintomas e achados laboratoriais
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e radiograficos entre os grupos, exceto pela fracdo pequena (3%) dos pacientes com HIV
necessitarem de suporte de oxigénio ao passo que o grupo controle foi de 14%. Além
disso, os picos de niveis séricos de PCR foram estatisticamente maiores em pacientes sem
HIV, o que os autores sugeriram ser uma evidéncia de uma resposta imune deficiente do
paciente com HIV devido o estado de exaustdo de células T e assim menor gravidade da
infecgdo pelo SARS-COV?2. Paralelamente, 27 dos individuos do grupo estavam com
carga viral indetectvel e 29 estavam sob uso de terapia antirretroviral (TARV) com
inibidores de protease (que tem atividade contra 0 SARS-COV?2 in vitro evidenciada),
tais fatos podem ter contribuido para a tendéncia do grupo de PCH apresentar taxa mais
baixas de insuficiéncia respiratoria grave.

Outro estudo de coorte retrospectivo de New York, analisando dados dos
prontudrios eletrdnicos do Hospital Langone Health apresentou descobertas interessantes
sobre 0 assunto: Nesse estudo, 0s pacientes com SARS-COV2 e HIV positivos, tiveram
uma contagem absoluta de linfocitos T mais alta, do que os pacientes negativos para HIV,
mas positivos para SARS-COV2, fato esse que € paradoxal em relagdo a estudos
anteriores que teorizaram que o HIV e o0 SARS-COV?2, juntos, contribuiram para uma
grande destrui¢do no namero de linfocitos T (WANG et al., 2020). Os pacientes positivos
para HIV tiveram, ainda, uma tendéncia maior a admissdao na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), necessidade de ventilagdo mecénica, achados de consolidagéo na TC e
morte, porém, essa diferenca em relacdo aos HIV negativos ndo foi estatisticamente
relevante (KARMEN-TUOHY et al., 2020). Em conformidade com os achados do estudo
de Stoeckle et al (2020), os picos de PCR também foram mais altos nos pacientes que
vivem com HIV, quando comparados com 0s pacientes que n&o, relacionados a o
prognostico pior (KARMEN-TUOHY ET AL, 2020). Outro fato interessante encontrado
neste estudo, é a maior tendéncia dos pacientes HIV e SARS-COV?2 positivos, de terem
uma superinfeccdo por pneumonia bacteriana, o que foi associado a um fator de mau
progndstico, pois, todos 0s pacientes que tiveram pneumonia bacteriana, em uma
superinfeccdo com 0 SARS-COV2, morreram.

Partindo do entendimento de que a Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda
gerada pelo SARS-COV?2, ¢ acarretada por um excesso de citocinas, é l6gico pensar que
pacientes com HIV que sdo imunossuprimidos e que contraem 0 SARS-COV2, tem uma
tendéncia a ndo desenvolver essa sindrome devido um estado de exaustéo dos linfocitos
T, fato esse que foi evidenciado pelo coorte retrospectivo de Stoeckle et al. (2020), outro

fator que poderia contribuir como fator protetivo do desenvolvimento da doenca grave
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nesses pacientes, € 0 uso de certos antirretrovirais que in vitro, tem atividade contra o
SARS-COV2, como o tenofovir e lopinavir-ritonavir, sendo o tenofovir disoproxil
fumarato, o medicamento com mais resultados clinicos positivos em relacdo a outros
medicamentos. Pensando sobre essa problematica, o autor utilizando dados do sistema
publico de uma cidade na Africa do Sul, fez um estudo de coorte retrospectivo que
buscava encontrar fatores associados a morte por SARS-COV?2, nos pacientes com HIV.
Encontrou-se uma associacdo direta entre comorbidades como Diabetes, e hipertensao
arterial sisttmica e o risco de contrair SARS-COV2, além disso, os pacientes HIV
positivos, tinham maior tendéncia a ter comorbidades, devido ao processo de
envelhecimento celular gerado pelo HIV. O autor ainda encontrou que 0s principais
fatores de risco associados a probabilidade de pacientes positivos para SARS-COV2 e
para HIV desenvolverem a doenca grave, quando em comparagdo com pacientes positivo
para SARS-COV2, mas ndo para o HIV, eram: Diabetes, Hipertensao Arterial Sistémica,
idade avancada, tuberculose atual ou prévia(uma grande proporcéo desses pacientes que
faleceram tinham tuberculose atual ou prévia), células CD4 < 200 s células / pl no
diagnostico ou admissdo de COVID-19, e sexo masculino. Por fim, foi observada
mortalidade menor nesses pacientes HIV positivos em uso de tenofovir disoproxil
fumarato, do que nos outros pacientes, ndo havendo diferenca significativa quando foi
analisado 0s outros antirretrovirais, 0 que estd em concordancia com o estudo de coorte
com 90 pacientes realizado em New York (STOECKLE et al., 2020) (DAVIES, 2020).
Pesquisadores fazendo um estudo prospectivo observacional na Espanha, um dos
paises mais afetados pela pandemia de SARS-COV2, encontrou que pessoas infectadas
pelo HIV tém um risco aumentado de ter SARS-COV2, ou doenga grave principalmente
aqueles com comorbidades, bem como que a contagem de células CD4 mais baixa é um
fator de mau progndstico nesses pacientes, fatos que estdo em conformidade com o
trabalho de (DAVIES, 2020). O fato novo e interessante encontrado, é que a taxa de
infeccdo nos adultos, a apresentacdo clinica, e o risco de infec¢do por SARS-COV?2, é
modificado pelo uso de antirretrovirais nesses pacientes (VIZCARRA et al., 2020).
Masukume et al (2021), encontrou uma proporcao igual entre pessoas com HIV e
gue contrairam SARS-COV?2 e pessoas sem o0 virus com HIV e que contrairam SARS-
COV?2, esses resultados o levam a crer que pessoas que vivem com HIV ndo tem risco
aumentado de ter SARS-COV2. Além disso, 0 mesmo estudo demonstrou que a prenuncia
de um mau prognostico em pacientes com HIV e SARS-COV?2 é devido a presenca de

comorbidades e ndo do HIV. Na mesma perspectiva deste estudo, outros autores ja
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conseguiram demonstrar que pessoas que vivem com HIV, e contraem SARS-COV2 nédo
experimentam internag0es, morbidades e mortalidades desproporcionalmente maiores
quando comparadas a populacdo geral (TOOMBS et al., 2021).

Zhu et al (2020), relatou um caso impressionante onde um idoso de 61 anos, do
distrito de Hankou, em Wuhan, na China, fumante inveterado de 20 a 30 cigarros dia, e
com diabetes mellitus tipo 2, que foi diagnosticado ha 2 anos e vinha sendo tratado com
metformina, foi diagnosticado com HIV, ap6s sentir sintomas de SARS-CQOV 2 e procurar
um hospital de campanha. O paciente evolui com anormalidades clinicas muito
semelhantes a populacdo geral: Febre (39°), linfopenia leve, e uma tomografia
computadorizada de torax que revelou pneumonia com opacidades em vidro fosco (GGO)
em bases do pulméo, bilateralmente, o paciente cursou com queda de saturacdo de
oxigénio que chegou a 80%, porém, com o uso da mascara de oxigénio com um fluxo de
5 litros por minuto, a saturacdo alcancou 91%. Foi iniciado uma terapia antirretroviral,
com lopinavir 400 mg e ritonavir 100 mg, além disso, foram usados alguns outros
medicamentos anti-SARS-COV2 como a moxifloxacina, gama-globulina, e a
metilprednisolona. O paciente evoluiu muito bem, e recebeu alta 19 dias depois, com
recomendacdes de cumprir quarentena em casa. Nesse caso, 0 uso de antirretrovirais para
controlar a carga viral do HIV parecem ter feito a diferenca na evolucdo favoravel do
paciente.

Uma revisao sistematica de Mirzaei et al (2020), focada no tema SARS-COV2
entre pessoas que convivem com o HIV, constatou que ndo existem diferencas
significativas entre as pessoas do sexo masculino e do sexo feminino em relacdo a idade,
caracteristicas clinicas, e gravidade da infeccdo por SARS-COV2, quando analisa-se
aquela populagdo. Nesse contexto, o estudo encontrou ainda, que a infec¢do por SARS-
COV2 na populacdo com HIV era mais comum nas pessoas do sexo masculino, e que,
assim como nos individuos HIV negativos, a idade e as comorbidades sao fatores de pior
prognoéstico. Além disso, constataram que hipertenséo arterial sistémica, diabetes
Mellitus tipo 2, obesidade, dislipidemia, e doenca pulmonar obstrutiva cronica séo as
comorbidades mais comuns nos pacientes com HIV positivo coinfectadas com SARS-
COV2, e que essas, junto a idade avangada, sdo essencialmente os principais fatores de
risco para o desenvolvimento da Sindrome da Angustia Respiratéria do Adulto nesses
pacientes. No estudo referido, 2/3 dos pacientes infectados tinham alguma das
comorbidades supracitadas, e a constatagdo final foi que elas s&o o principal preditor do

prognostico nesses pacientes e ndo o HIV em si. O trabalho termina demonstrando que
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ndo conseguiu chegar a conclusfes contundentes sobre a terapia antirretroviral melhorar
ou ndo o0 prognostico dos pacientes, e que os pacientes com HIV e SARS-COV2 que
participaram do trabalho tiveram uma maior gravidade da doenga, maior indice de morte,
e uma proporc¢do maior de internacéo.

Nesse contexto, Zhao et al (2020), relataram um caso, onde o paciente com HIV
positivo e HCV concomitante, nunca teve cargas virais de SARS-COV?2 presentes,
quando estudado por PCR-RT, mas, tinha apresentacdo clinica e radiolégica de
pneumonia, além de ter um nivel muito alto de IgM, anti- SARS-COV?2, o que fechou o
diagnostico. Esse paciente evoluiu muito bem, assim como seu parceiro que também era
HIV positivo. Esses fatos levaram o autor a sugerir que isso ocorreu devido aos
antirretrovirais tomados pelos dois, que podem inibir a proliferacdo do SARS-COV2, ou
a producdo exacerbada de Interferon 1 gerada pelo HIV, este teria a capacidade de depurar
0 SARS-COV2. Por fim, esse paciente especifico, evoluiu com anticorpos totais menores
que a populacdo geral, mas com quantidade de IgM maiores, nos pdés SARS-COV2, as
quantidades de linfécitos TCD8 e TCD4 do paciente foram aumentando, e os virus HIV
e 0 HCV se mantiveram negativo.

Byrd et al (2020) em sua experiéncia clinica em Rhode Island, nos Estados
Unidos, sugeriu que 0 SARS-CoV-2 ndo se desenvolve de forma mais grave em pacientes
com HIV que fazem uso de terapia antirretroviral. Pois a maioria dos pacientes em TARV
(terapia antirretroviral) ndo precisaram ser hospitalizados e receberam apenas
acompanhamento ambulatorial. Ademais as manifestacdes clinicas e curso da doenca
foram os mesmos dos pacientes sem HIV. Os autores sugerem que 0s antirretrovirais
emtricitabina, lamivudina e tenofovir utilizados, ndo foram protetores contra a infecgédo
do SARS CoV-2. Trés pacientes hospitalizados com idade avancada e presenca de
comorbidades eram assintomaticos no teste, sugerindo que a infeccdo pode apresentar-se
assintomatica com ou sem a presenca do HIV. Foi relatado ainda o caso de um paciente
que permaneceu com PCR nasofaringeo positivo por 38 dias, sendo o dele o maior tempo
de duracdo ate entdo, o maior tempo relatado era de 8 a 37 dias (ZHOU et al.,2020). Byrd
et al (2020) nédo sabe ainda se esse tempo prolongado esta associado ao HIV.

Em uma pesquisa realizada em Wuhan, epicentro inicial da pandemia de COVID-
19 na China, identificou que dois dos pacientes hospitalizados mais imunossuprimidos,
apresentaram pneumonia grave e nao faziam uso previo de antirretrovirais. Estes eram
colegas de quarto, um sabia que tinha HIV e outro descobriu a infecgcdo pelo HIV apenas

quando foi internado pela COVID- 19. Ambos foram internados na Unidade de terapia
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intensiva e receberam antirretrovirais. O artigo sugere que o tratamento com TARV, traz
melhores prognosticos, como também protege os pacientes PWH a desenvolverem
COVID-19 grave (HU, Y. et al., 2020). Analogamente aos resultados de Vizcarra et al
(2020). Os autores sugerem ainda a hipotese de que ha uma modulacdo baixa da
tempestade de citocinas nos pacientes que tém o HIV controlado e que utilizam TARV.
Todavia refere que é necessario mais estudo sobre essa quest&o.

Pesquisadores analisando o padrdo da coinfeccdo de SARS-COV-2 e HIV,
indicou que a baixa contagem de CD4 ndo leva a morte iminente do paciente, pois
encontraram em um dos seus pacientes uma contagem baixa de CD4 (29 / u L) e este
ndo manifestou sintomas de COVID-19 e nem anormalidades na radiografia. Ja 0s
pacientes com contagem alta de CD4 350 p L e 695 / i L evoluiram para 6bito. O artigo
formula ainda a hipdtese de que a contagem baixa de CD4, anteriormente a infecgéo pelo
SARS-COV-2, pode ser um fator protetivo contra a resposta hiper imune do ser humano.
Além disso, identificou que a taxa de gravidade e mortalidade do COVID- 19 nos
pacientes coinfectados foi maior do que as taxas da populacéo geral. O estudo afirma que
a proporgdo da idade avancada e a presenca de comorbidades, maior nos pacientes
coinfectados do que na populacédo geral, contribuiram para as altas taxas de mortalidade
e gravidade dos coinfectados. O artigo conclui que os pacientes que apresentam contagem
baixa de CD4 e carga viral alta para HIV tém muita chance de se recuperar quando
recebem tratamento adequado (GUO et al., 2020).

Em uma pesquisa retrospectiva em Tamil Nadu, na India, indicaram que a
contagem alta ou baixa de T CD4 ndo influenciou no prognéstico  dos pacientes
coinfectados por SARS-COV- 2, pois obtiveram uma taxa de 100 por cento de
recuperacdo. Todos o0s pacientes do estudo mantiveram os sinais estaveis e ndo tiveram
nenhuma complicacdo, mesmo 0s pacientes com comorbidades. Os sintomas
apresentados foram comuns ao SARS-COV- 2, com exce¢do de um paciente que
apresentou oro - candidiase esofagica, a qual o artigo atribui ser uma infeccdo secundaria
ao SARS-COV- 2 ou uma infecgdo oportunista por HIV devido ao uso tardio da TARV
ou falha do tratamento. Ademais, o estudo relata que esse paciente apresentou infecgéo
leve como os outros pacientes em HAART, sendo inconclusivo o papel da HAART no
decurso e desfecho da coinfeccdo por SARS-COV- 2. Os autores acreditam que 0s ARV
utilizados. Darunavir, Lopinavir / Ritonavir e Remdesivir, podem exercer funcao
protetiva e profilatica na coinfec¢do por COVID-19, todavia concluem que mais estudos
sdo necessarios (MARIMUTHU et al., 2020).
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Um relato de caso de um paciente de 37 anos, coinfectado por SARS-COV-2, que
permaneceu com o teste sorologico negativo para IgM por 2 meses, apos o inicio dos
sintomas. Os autores atribuem esse acontecimento a destruigdo do sistema imune,
realizada pelos dois virus. Achado em consonéncia com o levantamento de dados de 452
pacientes com SARS-COV2, meses depois em Wuhan, o qual observou-se linfopenia nos
pacientes graves (QYN et al., 2020). A acdo de ambos os virus pode implicar no curso
prolongado do COVID-19 e auséncia do anticorpo IgM no paciente, o qual foi admitido
no hospital por febre ha quase 1 més e alteragdes pulmonares na tomografia sugestivas
de infeccdo viral, foi entdo diagnosticado por swab nasofaringeo positivo para o gene
ORF1ab de SARS-COV-2. Apds ser admitido desenvolveu febre alta de 39,4 C associada
a dispneia, palpitacGes e dor no peito, possuia contagem baixa de TCD4 de 34 / uL, queda
constante dos linfécitos, IL-6 no soro era de 9,87 pg / mL e necessitou de oxigénio (10 L
/ minuto) através de mascara. Foi administrado corticoterapia com Metilprednisona 40
mg / dia por 5 dias e antibioticoterapia com Moxifloxacina que baixaram a febre alta de
39,4 C. Dentre os sintomas apresentados a hipoxemia persistiu por 1 més, mesmo ap6s
iniciado o tratamento. Manteve-se a corticoterapia com Metilprednisona 200 mg total
acompanhada de Arbidol para terapia antivirus, Tocilizumab também foi utilizado contra
a tempestade de citocina, porém a IL-6 no soro ndo foi reduzida, aumentou para 141,4
pg/ ml (WANG et al., 2019).

No estudo de coorte realizado na cidade de Langone Health em Nova York, com
pacientes infectados por SARS-COV- 2, comparou-se 0s resultados obtidos entre
pacientes HIV positivos e os HIV negativos. Os pacientes coinfectados por HIV tiveram
maiores taxas de internagdo na UTI, maior necessidade do uso de ventilagdo mecénica e
maiores taxas de mortalidade, em comparacdo com os pacientes da coorte ndo HIV. Nas
radiografias de torax da coorte HIV positivo, foi maior a presenca de anormalidades desde
a admissdo hospitalar até o desfecho dos casos. O estudo traz ainda, que 4 de seus
pacientes adquiriram infecgdo bacteriana, trés destes pacientes eram da coorte HIV
positiva e os trés morreram. A questdo de a presenca de infecgdes bacterianas serem
preditoras de morte em HIV positivos foi colocada pelos autores como pauta para mais
estudos futuros, bem como a possibilidade do SARS-COV-2 aumentar as chances de se
adquirir pneumonias secundarias nessa mesma coorte. Todos os pacientes HIV positivos
estavam em TARV ativa e prévia a admissao hospitalar, apenas um paciente apresentava
a contagem de CD4 inferior a 200/ mL e carga viral maior que 50/ mL. Dessa forma, néo

relacionam as descobertas ao HIV ou AIDS mal controlada. Apesar do que foi citado, 0s
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autores concluem dizendo que os pacientes HIV positivos podem néo ter resultados piores
que os pacientes HIV negativos, quando infectados por SARS-COV-2 (TUOHY, S. K.et.
al, 2020).

Relato de caso de um paciente com HIV descoberto ha mais de 10 anos que foi
diagnosticado com COVID-19 em abril de 2020 e apresentou um curso leve da doenca
por SARS-COV2. O paciente deu entrada no pronto socorro com sintomas de cefaleia ha
6 dias, febre (38,6 C), tosse seca e dor de garganta. Pelo fato dele fazer frequentes viagens
a outros paises e pela queixa de infeccdo via aérea superior ele foi internado. Foi entéo,
realizado swab de nasofaringe que testou positivo para SARS-COV-2. No histérico
médico do paciente do final de 2010, foi relatado o inicio da terapia antirretroviral,
imediatamente ap6s o diagndstico de HIV, utilizando tenofovir, lamivudina e efavirenz
(posteriormente substituida por rilpivirina). Essa mesma TARV foi continuada, ndo foram
utilizados inibidores de proteases e nenhum tratamento especifico fora do estabelecido
para COVID-19, pois seu quadro era leve. A carga viral do paciente era indetectavel desde
2011 e permaneceu assim, durante a infec¢do pelo SARS-COV-2. A contagem de CD4
passou de 900 células / mL até 2015 para 680 células m/L em 2020. O exame fisico e
laboratorial apresentava-se normais desde a admissdo; ausculta de pulmdo normal,
hemograma completo sem citopenia, exames de funcéo renal e hepéatica sem alteracdes,
radiografia de torax sem consolidac¢@es ou infiltrados (SUN, L.J. et. al, 2020).

O curso e desfecho da coinfec¢do no paciente, surpreenderam os autores, pois 0s
estudos sugerem que o sistema imunoldgico do paciente com HIV néo se recupera mesmo
apos o uso de terapia antirretroviral, mas o paciente teve um bom prognostico e alta para
casa em 14 dias. Os autores ndo sabem dizer se a resposta imunolégica atenuada por ser
ter HIV crénico por mais de 10 anos contribuiram para o curso leve da doencga, faz -se
necessario mais estudos sobre o assunto. Concluem dizendo que como ocorrido neste
caso, nem todos os pacientes HIV positivos estardo propensos a desenvolver COVID-19
grave (THOMAS, A.et al, 2019; ELREFAEI,M. et al,2004).

Nakamoto et al (2021), relataram o caso de um paciente HIV positivo coinfectado
por SARS-COV-2 que ndo fazia uso prévio de TARV, em Toquio, Japdo. O homem de
28 anos, ndo estava com HIV controlado devido a falta da terapia antirretroviral. Apesar
disso, ele ndo desenvolveu um curso clinico grave da doenca, adquiriu pneumonia por
COVID-19, mas se recuperou em 9 dias. A carga viral do HIV diminuiu durante a fase
aguda e aumentou durante a fase de recuperacdo. Com o objetivo de evitar o surgimento

da sindrome de reconstituicdo imunoldgica (IRIS) a TARV foi administrada ap6s nédo
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detectar -se mais a presenca de SARS-COV-2. Os autores sugerem que 0s pacientes
coinfectados por COVID-19, sem tratamento prévio, devem ser acompanhados para
evitar IRIS por administracdo de ART.

Kanwugu et al (2020) em um estudo de coorte retrospectivo, observaram que na
evolucdo do quadro clinico dos pacientes, mais da metade dos casos de coinfecgdo por
SARS-COV-2 tiveram um curso clinico sem complicacfes, considerados casos leves e
moderados (65,1%) enquanto a outra parte (34,9%) cursaram com complicac¢fes sendo
considerados casos graves ou criticos que precisaram de oxigenoterapia e/ ou internagdo
em UTI. A taxa de mortalidade de COVID -19 entre a populacdo global e a populagédo
com HIV varia entre os paises, todavia o Reino Unido e os Estados Unidos séo o0s paises
que tém as taxas de mortalidade mais altas na populagéo coinfectada por HIV do que a
populacéo geral sem HIV. Sendo de 27,7% no Reino Unido e 13,9% nos Estados Unidos,
as diferencas das taxas de mortalidade do COVID-19 foram atribuidas as diferencas
demogréficas, diferencas nos numeros de pessoas testadas, entre outros fatores. Ademais,
mesmo o0s pacientes imunossuprimidos em TARV prévia ndo ficaram livres de
desenvolverem COVID-19 grave e que a ART padrdo (remdesivir, tenofovir e lopinavir)
pode ndo proteger o paciente PWH contra o0 SARS-COV-2, indo contrario a sugestdo de
Davies (2020). Além disso, o artigo traz a forte associacdo entre a baixa contagem de
CD4 e o COVID-19 grave. Dos pacientes com SARS-COV-2 graves, 61% tinham a
contagem de CD4 inferior a 200 células/ pL. Quanto a presenca de comorbidades nos
pacientes PWH coinfectados SARS-COV-2, a hipertensdo arterial cronica foi a mais
prevalente nessa populacédo, seguida da diabetes. Ademais identificou- se que a maioria
dos pacientes mortos possuiam multiplas comorbidades e segundo o artigo isso pode ter
contribuido mais para as altas taxas de mortalidade do que a presenca de HIV por si so.

Patel (2021) realizaram um estudo de coorte retrospectivo em Tampa no estado
norte-americano da Florida, analisando os estudos sobre os pacientes coinfectados com
HIV e SARS-COV-2. Observou-se que nem todos os casos da coinfecgédo irdo evoluir
favoravelmente a sua recuperacao e que o papel do HIV no curso clinico do COVID-19
ainda ndo esta claro. Além disso, relatam que ha revisdes que ndo apresentam estudos
mais extensos dos casos, evidenciando a necessidade de mais pesquisas e
consequentemente possibilitaria o conhecimento de mais informagdes sobre a coinfeccéo;
ndo apresentam resultados contraditérios entre as populac6es, que permitiria comparar
a incidéncia do COVID-19 nos paciente com e sem HIV, dados basicos, como histéria

sexual, uso de TARV e uso de drogas. Dessa forma, concluem dizendo que se deve ter
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cuidado ao definir o prognostico dos pacientes coinfectados com base nesses estudos pois
muitos podem fornecer dados infundados e fornecerem uma falsa seguranca quanto a
coinfeccdo HIV e SARS-COV-2.

No estudo de coorte retrospectivo realizado em um hospital dos Estados Unidos,
compararam os resultados apresentados entre 254 pessoas hospitalizadas por COVID-19
sem HIV e 23 pacientes com HIV coinfectados por SARS-COV-2. Nessa comparagéo
foi identificado que os individuos com HIV obtiveram menor incidéncia de internacdes
nas unidades de terapia intensiva (UTI), menor necessidade de ventilagio mecéanica e
menor morte hospitalar do que o grupo ndao HIV. A maioria dos pacientes com HIV
apresentavam niveis elevados de CD4 mais de 200 / pl e carga viral indetectavel e trés
pacientes que tinham AIDS avancada apresentavam CD4 inferior a 200/ul, felizmente
ambos receberam alta hospitalar. No que tange o uso prévio de inibidores de protease,
INI (inibidores da integrase) ou NNRTI (ndo-inibidores de transcriptase reversa) e as
classes de TAR ndo foram encontrados foram observados nenhuns beneficios no uso
prévio (NAGARAKANTI, S.R.etal, 2021).

Um consenso emergente na comunidade sugere que ndo é o HIV um preditor de
mau prognostico nos pacientes coinfectados por SARS-COV-2, mas sim a presenca de
multiplas comorbidades, idade avancadas e sexo masculino. O artigo relata também que
o transplante de 6rgdos sélidos contribuiu para a cura do COVID-19 de véarios pacientes,
inferindo que é improvavel que esse procedimento contribua para o falecimento de
pacientes coinfectados. Os autores relatam ainda que no estudo de Toombs et al (2021),
existia um paciente com a carga viral alta maior que um milhao de cdpias por mL e uma
baixa contagem de CD4 de 50 células por pL, mas apesar disso, ele se recuperou bem e
evoluiu com alta hospitalar, HIV e 0 HCV se mantiveram indetectaveis (MASUKUME,
G. etal, 2021).

Outro estudo retrospectivo, sugeriu que a infeccdo pelo SARS-COV2 em
pacientes com HIV ndo altera o diagnostico, nem o perfil clinico dos pacientes, tendo eles
0S mesmos sintomas e manifestacbes de imagem de pneumonia viral tipica que um
paciente com apenas SARS-COV2. Em termos de andlise de gravidade da infecgéo, o
trabalho constatou que os pacientes coinfectados com HIV e SARS-COV?2 tiveram febre
alta de duracdo longa e demora na recuperagdo da imagem pulmonar. A principal hipotese
para esses achados sdo a resposta com anticorpos anti-SARS-COV2 atrasados que
aparecem nos pacientes portadores de HIV. Por fim, os antirretrovirais ndo mudam de

maneira significativa a evolucdo clinica da doenga gerada por SARS-COV2, nem servem
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como profilaxia. Além disso, 0 estudo demonstrou que pacientes coinfectados com
SARS-COV2 e HIV tiveram maior tendéncia a ter linfocitopenia grave, e tenderam a
demorar mais para se recuperar dessa linfocitopenia, eles propuseram que isso explicaria
0 maior tempo que os pacientes coinfectados levam para gerar anticorpos anti-SARS-
COV2, o que, por sua vez, pode ser uma das causas do pior prognéstico do paciente
coinfectado (YANG et al., 2021).

3.1 PROGNOSTICO

Os atuais estudos sobre a fisiopatologia do SARS-COV?2, evidenciam que ndo € o
virus em si que gera 0 mau progndstico do paciente, mas, sim, a tempestade de citocinas
é a principal responséavel pelo desenvolvimento da lesdo grave nos principais 6rgaos
(STOECKLE et al.,, 2020). Diante desse modelo fisiopatolégico, diversos autores
afirmam que pacientes com HIV coinfectadas por SARS-COV2 poderiam ter um melhor
prognostico com relacdo a populacgéo geral, pois, como ja descrito, o HIV se apodera dos
linfocitos T (Principalmente o subgrupo TCD4), sendo, um grande fator de exaustdo, e
exaurimento dessas. Como elas sdo muito importantes no desenvolvimento de citocinas,
o0 paciente com HIV, logicamente teria uma menor capacidade de gerar a tempestade de
citocinas, e assim estaria de certa forma protegido da forma grave da infeccdo do SARS-
Ccov2.

Essa informacdo é l6gica, mas ndo é comprovada, € ndo pode ser aceita por
membros da comunidade, tampouco usada para se propagar falsas informacdes de que
pacientes com HIV ndo precisariam se preocupar com o virus SARS-COV2, como foi
feito em certos paises (ADADI ; KANWUGU, 2021). Isso se materializa quando
analisamos dados dos artigos mais novos feitos com relagdo ao SARS-COV?2, nestes se
nota grande divergéncia de informactes, e enormes diferencas entre os estudos e a

populacdo analisada como se pode notar no quadro 1 exposto abaixo:
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Quadro 1 - Conclusdes dos estudos sobre o progndstico da coinfeccdo HIV & SARS-COV2

PIOR
AUTORES, ANO CONCLUSOES PROGNOSTICO
?
Sugestdo de que uma resposta imune deficiente do paciente 5
(STOECKLE et al. 2020) com HIV, devido ao estado de exaustdo das células T, gera NAO
uma menor gravidade de infeccdo pelo SARS-COV2
(VIZCARRA et al., 2020) Pior progndstico, principalmente naqueles com SIM
comorbidades
(DAVIES, 2020) Pior progndstico, principalmente naqueles com SIM
comorbidades -
(ZHU et al., 2020) Paciente mesmo com comorbidades, teve boa evolucéo NAO
(MIRZAE] et al., 2020) Idadg avanca e_presenga,de.munas comorbidades séo SIM
preditores de pior progndstico
Pior prognostico, principalmente naqueles com
(BYRD etal., 2020) comorbidades, presenca de fatores de risco, idade avancgada. SIM
Disfuncéo imunoldgica gerada pelo HIV?, excesso de INF12 5
(ZHAO et al., 2020) gerado pelo HIV, ou uso de antirretrovirais podem ter NAO
definido o bom progndstico do paciente
(HU et al., (2020) TARV? prévia traz melhor prognéstico SIM
Contagem baixa de TCD4* ndo leva a morte iminente do _
(GUQ et al., 2020) paciente, pode ser um fator protetivo contra a resposta NAO
imune do ser humano
. 4o . 3
(MARIMUTHU et al.,2020) Conta,gem alta ou baixa de TCD4* néo influenciou no NAO
prognostico
Paciente apresentou IgM indetectavel durante dois meses,
(WANG et al., 2019) isso se deve a destruicéo dos linfocitos T e B pelo HIV? e SIM
SARS-COV2° _
« . - NAO SE
(TUOHY et. al., 2020) Né&o obteve conclusbes solidas acerca do prognostico. APLICA
Nem todos os pacientes que vivem com HIV desenvolvem =
(SUN et. al, 2020) SARS-COV2° grave I\jAO
(NAKAMOTO et al., 2021)  Né&o obteve conclusdes sdlidas acerca do progndstico. ,IA\\I(:A\L?CS E
A presencga de multiplas comorbidades contribuiu mais para
(KANWUGU et al., 2020) as altas taxas de mortalidade do que a presenca de HIV* por SIM
si so.
. . - NAO SE
(PATEL et al., 2021) N4o obteve conclus@es solidas acerca do prognostico. APLICA
(NAGARAKANTI et al., < ™ - NAO SE
2021) Né&o obteve conclusdes sdlidas acerca do progndstico. APLICA
1n3 i Acti A
(MASUKUME et al, 2021), A presenca do HIVV! ndo define mau prognostico. NAO
Presenca de HIV* aumenta a chance de linfocitopenia grave,
(YANG et al., 2021) e retarda o tempo de aparecimento dos anticorpos anti- SIM
SARS-COV2
(ADADI; KANWUGU Pacientes HIV! que aderem a terapia antirretroviral tem NAO

2021)

chance menor de ter a forma grave do SARS-COV2°

irus da imunodeficiencia humana; 2Interferon - tipo I; 3Terapia antirretroviral;* Linfocitos TCD4+; 5 Sindrome
respiratdria aguda grave- Coronavirus;

Nesse contexto torna-se muito dificil afirmar algo com precisdo, mas, pode-se

numericamente analisar alguns pontos, que acabam confrontando a teoria explicitada

acima, esses pontos sao materializados por meio do quadro 2, exposto abaixo:
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Quadro 2 - Caracteristicas do coinfectado em desenvolver pior progndstico descritas pelos autores

AUTORES, ANO

FATORES QUE PREDISPUSERAM PIOR PROGNOSTICO

(QIN et al., 2020)
(KARMEN-TUOHY et al.,
2020)

(DAVIES, 2020)
(VIZCARRA et al., 2020)
(MASUKUME et al., 2021)

(MIRZAEI et al., 2020)

(BYRD et al., 2020)
(ZHAO et al., 2020)

(HU et al., 2020)

(GUO, W. etal., 2020)
(MARIMUTHU et al.,
2020)

(WANG et al.,2019)
(KARMEN-TUOHY et. al.,
2020)

(SUN et al., 2020)
(NAKAMOTO, N. et al,
(2021)

(KANWUGU et al., 2020)
(PATEL et al, 2021)
(NAGARAKANTI et al.,
2021)

(MASUKUME, G. et al.,
2021)

(YANG et al., 2021)

(ADADI; KANWUGU,
2021)

Linfocitopenia grave
Picos de PCR?, maior tendéncia a superinfecgéo por pneumonia bacteriana

Diabetes, HAS?; idade avangada; Tuberculose atual ou prévia; CD4 < 200 células/ul
Linfocitopenia

Comorbidades, e ndo o HIV?

HAS, Diabetes Mellitus -1 I, obesidade, dislipidemia, e DPOC?, idade avancada, mas
ndo a infeccdo pelo HIV.

Idade avancada e presenca de comorbidades

Sem conclusfes acerca desse fim

O ndo uso de TARV® prévia traz pior prognéstico

idade avancada e a presenca de comorbidades

Sem conclusdes acerca desse fim

Sem conclusdes acerca desse fim

Sem conclusdes, porém sugere que SARAS-COV-2° pode favorecer infecgdes
bacterianas em pacientes que vivem com HIV, e que mais estudos sdo necessarios.
Sem conclus6es acerca desse fim

Sem conclusdes acerca desse fim

Presenca de maltiplas comorbidades favorece pior progndstico
Sem conclusdes acerca desse fim

Presenca de AIDS’ avancada

Multiplas comorbidades, idade avangada e sexo masculino

Linfocitopenia mais grave e com maior tempo de convalescenca; tempo de
soroconversao dos anticorpos Anti-SARS-COV2 maiores

Pacientes com HIV ndo tem risco maior de adquirir SARS-COV?2; a quantidade de
Linfdcitos CD4 esta diretamente relacionado a capacidade do hospedeiro de
desenvolver a forma grave do SARS-COV2

Proteina C reativa; 2Hipertensio arterial sistémica; *Virus da imunodeficiéncia humana; “Doenga pulmonar obstrutiva cronica; STerapia
antirretroviral; *Sindrome respiratoria aguda grave- Coronavirus; “Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

4 LINFOPENIA

Diversos artigos demonstraram que quanto menor o nimero de Linfocitos TCD4

pior serd o prognostico do paciente (ADADI; KANWUGU, 2021). Antagonicamente a
fisiopatologia conhecida do SARS-COV2, pois, na medida em gue o paciente tem menos
linfécitos TCD4, menor a tendéncia de desenvolver SARS-COV2 grave, porém néo foi-
se observado isso (STOECKLE et al. 2020). Yang et al (2021) na tentativa de explicar
esse fato contraditorio, teorizou que a linfocitopenia esta diretamente relacionada a
demora na soroconversao, isso ocorre, pois, o linfécito T virgem na zona T dos linfonodos
é ativado através da exposicdo ao MHC Il conjugado ao antigeno proteico do virus, esse
so foi ativado na célula B, devido aos receptores CD dessa, que sdo capazes de “forgar”
o linfocito B a expor o MHC 11. O MHC 11 é conjugado com os receptores T dos linfécitos
T, e entdo isso permite que a célula B gere coestimuladores como o B7, e que os linfécitos

T gerem receptores para esses coestimuladores, como o CD28. A interagdo entre esses

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.12, p.113060-113084 dec. 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

113077

receptores e seus respectivos agonistas, € essencial para o proximo passo, que € a geracao
de citocinas (necessérias para ativacao das células B) pelas células T e de CD40L, bem
como, a geracao do receptor CD40 nas células B (CRUVINEL et al., 2010).

A ligacdo do receptor CD40 ao seu ligante (CD40L), tem implicacdes
significativas, como: recrutamento da proteina ligadora de genes TRAF, que €
responsavel por ativar o NF-xf, ¢ o AP-1 (Fatores de ativagdo genética importantes para
geragdo de citocinas inflamatdrias, que ajudaram a célula B a aumentar a producéo de
anticorpos, diferencia-los, e a crescer); Proliferacdo das células B; Formacao do centro
germinativo; Expressdo da enzima AID, critica na mudanca somatica e mudanca de
isétopo.

Apos a interacdo das células T e B, supracitada, a célula B ativa pode migrar para
dentro do centro germinativo, e encontrar as células T foliculares, que sdo especializadas.
A interacdo entre células T foliculares, e as células B é essencial para gerar células B de
vida longa (memoria), com alta mutacdo somatica, e com alta capacidade de produzir
anticorpos IGG especializados (CRUVINEL et al., 2010; JUNIOR et al., 2010). Sob esta
Optica consegue-se entender, que a linfopenia esta diretamente relacionada ao atraso na
geracdo de anticorpos, bem como, a diminuicdo da quantidade de linfécitos B de meméria
e de anticorpos 1gG especializados.

O que vem sendo constatado por diversos autores, € a correlacdo direta entre o
atraso na geracao de anticorpos, e a maior gravidade da infeccdo pelo SARS-COV2. Essa
afirmacdo nos leva a questionar o conhecimento atual sobre a fisiopatologia do SARS-
COV2, e coloca os anticorpos e os linfocitos TCD4 em evidéncia, como peca-chave na
protecdo e diminuicdo da resposta imune do corpo ao virus, deixando as citocinas em um

segundo plano.

5 COMORBIDADES E A IDADE AVANCADA

Outro ponto muito importante, e por diversas vezes citado por muitos autores, €
com relag&o as comorbidades. E quase uma unanimidade a afirmacéo de que elas sdo um
fator muito importante para a determinacdo do mau prognostico do paciente. Estudos
demonstraram que a presenca de Dislipidemia, Diabetes, Hipertensao, tuberculose prévia,
estdo diretamente relacionadas ao prognostico do paciente (VIZCARRA et al., 2020)
(DAVES, 2020) (MIRZAEI et al.,, 2020)(BYRD et al, 2020)(KANWUGU et al.,
2020)(GUOQ et al., 2020)(MASUKUME et al, 2021), alguns afirmam, inclusive, que a
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presenca de comorbidades é um fator mais importante, na determinacéo do prognostico,
do que a prépria presenca do HIV (MASUKUME et al., 2021) (MIRZAEI et al., 2020).

Essa constatagdo é preocupante, visto que um alto nimero de pacientes portadores
de HIV tém comorbidades devido ao efeito envelhecimento precoce, gerado pelo virus
(DAVES, 2020).

Outro ponto importante a ser destacado, é a determinacdo do envelhecimento
como fator de mau progndstico nos coinfectados por HIV e SARS-COV2 (MASUKUME
et al., 2021) (NAGARAKANTI et al., 2021)(GUO et al., 2020); (BYRD et al., 2020)
(MIRZAEI et al., 2020); DAVIES, (2020). A principal explicacdo para essa afirmacao,
seria a mesma que se da a pacientes que tém mdaltiplas comorbidades: A diminuicdo da
capacidade fisioldgica do organismo de responder a estimulos nocivos. Diante disso,
teoriza-se que a presenca de idade avancada, multiplas comorbidades, e linfopenia
(principalmente queda nos linfocitos TCD4), sdo os principais fatores que influenciam no

pior prognostico dos pacientes coinfectados por HIV e SARS-COV2.

6 QUADRO CLINICO

Com base nas evidéncias até 0 momento da publicacdo desta revisdo, houve
congruéncia de sintomas apresentados pelos pacientes coinfectados HIV e SARS-COV2
conforme descrito no Quadro 3 a seguir. Partindo do consenso sobre o papel critico da
tempestade de citocinas na imunopatogénese e mortalidade do novo Coronavirus (YE, Q.
et al., 2020), postulou-se que individuos imunossuprimidos teriam, por légica, quadro
clinico brando e benigno. Porém, nota-se uma tendéncia de ndo haver implicacdo
significativa do transcorrer da apresentagdo clinica da infeccdo pelo SARS-COV2 em
pessoas que vivem com HIV. Além disso, devido ao comprometimento da performance
de gerar resposta imune humoral e celular contra 0 SARS-COV, os autores relataram
demora no surgimento e soroconversao de anticorpos que implica em intervalos maiores
de viremia e depuracdo viral, alem de espacamento no intervalo de tempo de sintomas
inespecificos de virose, tal como febre (YANG et al., 2021). Paralelamente, por ter uma
maior suscetibilidade a infec¢fes secundarias (BRUCHFELD, J. et al., 2015), os
pacientes que desenvolveram infeccBes secundarias ao HIV, além do SARS-COV?2,

tiveram maior mortalidade.
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Quadro 3 - Comparacédo se houve disparidades entre as apresentagdes clinicas de individuos coinfectados e
a populacdo geral descrita pelos autores

Autores, ano

Congruéncia entre a apresentacao clinica dos coinfectados e a
populacéo geral

(MASUKUME et al., 2021)

(MIRZAEI et al., 2020)

(BYRD et al., 2020)
(ZHAO et al., 2020)

(HU etal., 2020)

(GUO et al., 2020)

(MARIMUTHU etal.,
2020)

(WANG et al., 2019)

(KARMEN-TUOHY et. al.,
2020)

(NAKAMOTO et al., 2021)

(KANWUGU et al., 2020)

(PATEL et al., 2021)

(NAGARAKANTI et al.,
2021)

(MASUKUME et al., 2021)

(YANG et al., 2021)

KANWUGU; ADADI,
(2021)

Proporcéo igual entre pessoas com HIV e que contrairam SARS-COV2?%, e
pessoas sem o virus com HIV e que contrairam SARS-COV2, esses
resultados o levam a crer que pessoas que vivem com HIV? ndo tem risco
aumentado de ter SARS-COV2

Sintomas Clinicos iguais, Proporcao entre pessoas de pessoas coinfectadas
comparada a populacédo geral era igual

Sintomas clinicos comuns aos apresentados pela populagéo geral
Sintomas clinicos comuns aos apresentados pela populagéo geral

Sintomas clinicos comuns ao SARS-COV2, além de anorexia e depressao

Sintomas clinicos comuns ao SARS-COV2, maior taxa de mortalidade e
gravidade nos coinfectados.

Sintomas comuns ao SARS-COV2, além de candidiase oral e esofagica em
um paciente sem TARV prévia

Febre e hipoxemia durante 1 més, lgM? ausente no soro por mais de 2
meses.

Trés pacientes HIV positivos com pneumonia bacteriana que evoluiram ao
obito

Paciente sem TARV* previa desenvolveu pneumonia leve e se recuperou
bem

Sintomas clinicos comuns ao covid; EUA e Reino unido sob uso de TARV
prévia ndo ficaram livres de desenvolverem COVID-19 grave

N&o descreveu informacGes sobre esse assunto aspecto
Sintomas clinicos comuns aos apresentados pela populacéo

Né&o descreveu informagdes sobre esse assunto aspecto

Duracéo maior da febre; Febre maior;

Né&o descreveu informacdes sobre esse assunto aspecto

1 iratori u ve- virus; 2Viru imu iciéncia hu ; u uli
1Sindrome respiratéria aguda grave- Coronavirus; 2Virus da imunodeficiéncia humana; 3imunoglobulina do
tipo M; “Terapia antirretroviral,

6.1 TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

Para alguns autores o uso de antirretrovirais, principalmente de forma prévia,
parece estar associado aos melhores prognosticos na coinfec¢do por SARS-COV 2 e
parece proporcionar um curso clinico mais leve da COVID-19, quando comparado aos
pacientes sem TARYV prévia. Porém em outros estudos, foram mencionados que o uso de
TARYV prévia ndo levou a um melhor progndstico, ou isentou do desenvolvimento da
forma grave da COVID-19.

Além do melhor prognostico advindos do uso de TARV prévia, relatada em alguns
estudos, fatores como a apresentacéo clinica, a taxa e risco de infeccdo por SARS-COV?2

foram melhores nesses pacientes. O uso do antirretroviral Tenofovir Disoproxil
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Fumarato, foi citado como contribuinte para a diminuicdo da taxa de insuficiéncia
respiratéria e como agente ativo de melhor prognéstico do paciente. Diante das
controversias existentes sobre esse assunto, se faz necessario mais estudos que abranjam
0 uso dos antirretrovirais e os resultados como progndstico, quadro clinico e evolucéo
obtidos na coinfeccdo por SARS-COV2 e HIV.

Quadro 4 - Uso de antirretrovirais: Conclusdes acerca do prognéstico descritas pelos autores

AUTORES, ANO

CONCLUSOES

(STOECKLE et al., 2020)

(DAVIES, 2020)

(VIZCARRA et al., 2020)

(TOOMBS et al., 2021)

(MIRZAEI et al., 2020)

(BYRD et al., 2020)

(ZHAO et al., 2020)
(HU et al., 2020)
(GUO et al., 2020)

(MARIMUTHU et al., 2020)
(WANG et al., 2019)

(KARMEN-TUOHY et. al.,
2020)

(SUN et. al, 2020)
(NAKAMOTO et al., 2021)

(KANWUGU et al., 2020)

(PATEL etal., 2021)

(NAGARAKANTI et al.,
2021)

(MASUKUME et al., 2021)
(YANG et al., 2021)

(ADADI; KANWUGU, 2021)

Uso de terapia antirretroviral com inibidores de proteases podem ter
contribuido para apresentar uma taxa mais baixa de insuficiéncia
respiratoria grave nos pacientes que contrairam o SARS-COV2:.
Sendo o uso de tenofovir, disoproxil fumarato o Unico com
associacao estatistica positiva

O uso de tenofovir disoproxil fumarato foi associado a melhor
prognostico por HIV?2, ndo havendo diferenca estatistica nos outros
Taxa de infeccdo nos adultos, a apresentacao clinica, e o risco de
infeccdo por SARS-COV2, é modificado pelo uso de antirretrovirais
nesses pacientes

Outros autores ja conseguiram demonstrar que pessoas que vivem
com HIV, e contraem SARS-COV2 ndo experimentam internagoes,
morbidades, e mortalidades desproporcionalmente maiores quando
comparadas a populacgéo geral

Néo obteve relevancia estatistica para gerar conclusées quanto a
TARV®

Os autores sugeriram que emtricitabina, lamivudina e tenofovir ndo
eram completamente protetores contra a infec¢do por SARS-CoV-2
Possivel determinante do bom prognéstico do paciente

O prognostico é melhor em pacientes com TARV prévia

N&o obteve conclusdes sobre o uso de TARV

O paciente sem uso prévio de TARV evolui bem como os outros
pacientes em TARV prévia.

N&o obtiveram conclusoes sélidas sobre o uso de TARV, ndo relatou
quais foram utilizados

Né&o obtiveram conclusdes sobre o uso de TARV, mas relatou que
HIV ou AIDS* mal controladas ndo corrobora desenvolvimento de
infeccdo bacteriana dos pacientes

Relata que o paciente em TARYV prévia teve um curso leve do SARS-
Cov2

Paciente sem TARYV prévia teve curso clinico brando de SARS-
CoVv2

Pacientes em TARV prévia ndo ficaram livres de desenvolverem
SARS-COV2 grave

N&o obteve relevancia estatistica para gerar conclusfes quanto a
TARV

No que tange o uso prévio de inibidores de protease, INI (inibidores
da integrase) ou NNRTI ( ndo-inibidores de transcriptase reversa de
nucleotideos) e as classes de TAR nédo foram observados nenhum
beneficios no uso prévio.

N&o obteve conclusdes sobre o uso de TARV

Uso de TARV néo interferiu no prognostico

TARV previa sem comorbidades tem chance de serem curados de
SARS-COV2.

Sindrome respiratéria aguda grave- Coronavirus; 2Virus da imunodeficiéncia humana; Terapia
antirretroviral; *Sindrome da imunodeficiéncia Adquirida;
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7 CONCLUSAO

Em suma, nota-se que os pacientes que vivem com HIV ndo possuem um risco
aumentado de contrair o SARAS-COV-2 e que os sintomas apresentados por eles ndo séo
mais exacerbados do que os apresentados por pacientes sem HIV. Além disso foi
observado no presente estudo, o fato da presenca de comorbidades ser um fator de pior
prognostico tanto para os individuos com a coinfecgdo tanto para os individuos infectados
apenas pelo SARAS-COV-2. Ademais notou-se em alguns estudos, que o uso de TARV
prévia nos coinfectados por HIV e SARS-COV2 poderia favorecer um melhor
prognostico e trariam uma chance menor de desenvolverem a forma grave da COVID-19,
quando comparava-se aos pacientes sem TARV previa. No que tange aos TCD4, sua
baixa contagem, poderia funcionar como um fator protetivo contra resposta hiper imune
do organismo do coinfectado. Dessa forma, as informacdes obtidas até o presente estudo
vem para contribuir para o conhecimento da resposta do organismo frente as duas ja
citadas infec¢des, todavia, muitos estudos tém metodologias diferentes, séo feitos em
populacOes diferentes, e ndo usam a mesma padronizacdo de conceitos, o que dificulta
uma andlise mais aprofundada do tema, assim, faz-se necessario mais estudos
relacionados aos aspectos encontrados, e mais padronizacao, para que se possa entender

melhor a real problematica dos pacientes coinfectados por HIV e SARS-COV2.
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