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Desfecho de pacientes coinfectados
pelo virus da imunodeficiéncia humana e

0 novo coronavirus: Revisao Integrativa

Outcome of patients co-infected with the human
immunodeficiency virus and the new coronavirus:
Integrative Review

Vivian Vaz Peixoto Silva Vitéria® ; Jéssica Bomfim de Almeida

Introducdo: O novo coronavirus surgiu na cidade de Wuhan, na China,e se espalhou rapidamente
por varios paises, sendo considerado uma pandemia. Essa doenca leva a diversos sintomas
que normalmente sdo agravados em pessoas que possuem algum tipo de comorbidade e/
ou sdo imunossuprimidas, como as pessoas que vivem com HIV/AIDS. Objetivo: Avaliar na
literatura cientifica o desfecho e as caracteristicas clinicas de pessoas portadoras de HIV quando
coinfectadas pelo SARS-CoV-2. Métodos: Foi realizada uma revisdo integrativa de estudos
publicados nas bases de dados PubMed e LILACS em marco de 2021. Foram identificados 127
estudos e destes foram incluidos 16 artigos para analise. Os dados demograficos e clinicos de 616
pacientes foram coletados e inseridos no software Microsoft® Office Excel 2016; dessa forma, as
variaveis continuas foram resumidas usando média e desvio-padrdo e as variaveis categoricas,
por frequéncia e porcentagem. Resultados: Do total de individuos incluidos no estudo, 82,6% dos
participantes eram do sexo masculino e 51,6% possuiam algum tipo de comorbidade; além disso,
84,6% apresentaram algum tipo de sintoma relacionado a COVID-19. Apesar disso, 66% faziam uso
de antirretrovirais e 87% estavam com contagem de linfocitos T CD4 + maior que 200 células/pL.
Ademais, o quadro clinico da COVID-19 variou de leve a moderado em 77% dos pacientes, que em
sua maioria (96,6%) evoluiu para a cura. Conclusao: O desfecho clinico dos pacientes coinfectados
por HIV/SARS-CoV-2 é favoravel, visto que mais de 90% dos participantes evoluiram para a cura,
mesmo aqueles que tinham algum tipo de comorbidade associada e/ou apresentaram sintomas
clinicos da doenca.

COVID-19; SARS-CoV-2; HIV; Progndstico; Terapia Antirretroviral.

Introduction: The new coronavirus emerged in the city of Wuhan, China, and quickly spread to
several countries, being considered a pandemic. This disease leads to several symptoms that are
usually aggravated in people who have some type of comorbidity and/or are immunosuppressed,
such as people living with HIV/AIDS. Objective: To evaluate in the scientific literature the outcome
and clinical characteristics of people with HIV when co-infected with SARS-CoV-2. Methods:
An integrative review of studies published in the PubMed and LILACS databases on March, 2021
was performed. 127 studies were identified; out of these 16 articles were included for analysis.
Demographic and clinical data of 616 patients were collected and stored into Microsoft® Office Excel
2016 software; therefore, continuous variables were summarized using mean and standard deviation
and categorical variables, by frequency and percentage. Results: Of the total number of individuals
included in the study; 82.6% of the participants were male and 51.6% had some type of comorbidity;
in addition, 84.6% had some type of symptom related to COVID-19. Despite this, 66% were using
antiretrovirals,and 87% had a CD4+T lymphocyte count greater than 200 cells/uL. Furthermore, the
clinical picture of COVID-19 ranged from mild to moderate in 77% of patients; mostly(96.6%) evolved
to cure. Conclusion: The clinical outcome of HIV/SARS-CoV coinfected patientsis favorable, as more
than 90% of participants evolvedto cure, even those who had some type of associated comorbidity
and/or showed clinical symptoms of the disease.

COVID-19; SARS-CoV-2; HIV; Prognosis; Antiretroviral Therapy.

INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial
de Salude (OMS) (2020)', em dezembro de
2019foramnotificadosna cidade de Wuhan,
provincia de Hubei, na Republica Popular da

China, varios casos de pneumonia, originados
de uma nova cepa de coronavirus denominada
como SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2); ficou conhecida
mundialmente como COVID-19 (Coronavirus

Arch. Health. Sci. 2023


https://orcid.org/0000-0003-1369-0605
https://orcid.org/0000-0002-8016-734X

ealth Sciences

Disease 2019). A infeccdo por este virus se espalhou rapidamente
por varias regides do mundo, sendo considerada uma pandemia’.
Até o dia 19 de maio de 2021, foram notificados 163.869.893casos
confirmados de COVID-19, incluindo 3.398.302 mortes no mundo?.
No Brasil, até esse mesmo dia, ocorreram 15.657.391 casos
confirmados de COVID-19 com 436.537 oébitos, segundo a OMS
(2021)°.

A transmissao do novo coronavirus humano ocorre pelo contato
direto com uma pessoa infectada, por meiode secre¢bes como
saliva ou goticulas respiratérias®. A maioria dos pacientes infectados
sdo assintomaticos ou apresentam sintomas leves, sendo os mais
comuns: febre, cansaco, tosse seca, mialgia, cefaleia, anosmia e
ageusia, evoluindo para a cura da doenca. Outros evoluem para
sindrome respiratoria aguda grave, havendo necessidade de
internacdo e podendo ir a ébito’.

A medida que novas informacées foram surgindo a respeito dessa
doenca, observou-se que os casos mais graves e a mortalidade
estavam associados a problemas de saude subjacentes, sendo os
mais comuns hipertensdo, diabetes e doencas cardiovasculares®.
Desse modo, pacientes imunocomprometidos podem estar sujeitos
a um risco aumentado de morbidade e complicacdes®.

O surgimento da pandemia de COVID-19 gerou grandes
preocupac¢des em relacdo a gravidade dos sintomas em pessoas que
vivem com HIV/AIDS (PVHA). Segundo dados da Organizagdo das
Nacbes Unidas sobre o HIV/SIDAS, cerca de 38 milhdes de pessoas
vivem com HIV/AIDS em todo o mundo, sendo 1,7 milhdes de novas
infeccdes, até o fim de 2019. No Brasil, nesse mesmo ano, estimou-
se que havia cerca de 866 mil pessoas vivendo com HIV/AIDS’;
11.880 novos casos foram notificados’.

O tratamento antirretroviral (TARV) restaurou amplamente a satde
dessas pessoas, proporcionandomelhoria na qualidade de vida do
paciente, reduzindo os riscos de morbimortalidade e as taxas de
transmissdo do virus. Sobretudo, contribuiu para a manutengdo de
niveis elevados de linfocitos T CD4*, além de permitir a supressdo da
carga viral®. Embora os avancos terapéuticos tenham possibilitado
o aumento da expectativa de vida; as PVHA possuem maior
probabilidade de desenvolverem comorbidades como a sindrome
metabdlica, diabetes e hipertensdo, visto que, além do risco
comum com o envelhecimento, a presenca do estado deinfecgdo
cronica, o mecanismo de disfun¢do imunolégica e o uso de terapia
antirretroviral associam-se ao surgimento dessas alteracdes °.

Ademais, as medidas de isolamento social para evitar o
contagio pelo virus SARS-CoV-2 foram uma das razdes que gerou
grande preocupacdo em relacdo a continuidade do tratamento e
acompanhamento médico desses pacientes. Além disso, nesse
momento as unidades de saude e hospitais voltaram-se para o
enfrentamento do novo coronavirus'™.

O agravamento na saude causado pela COVID-19 em pessoas
com comorbidades e imunossuprimidas tem gerado um estado de
preocupacdo entre os pacientes e profissionais de salude. A falta
de conhecimento aprofundado sobre o SARS-CoV-2, tal como, a
diversidade de sintomas entre os contaminados, tem levantado
varios questionamentos. Diante do exposto, esta revisdo propos
estudar o desfecho e as caracteristicas clinicas de pessoas portadoras
de HIV quando infectadas pelo SARS-CoV-2.

METODOS

Inicialmente buscamos resolver a seguinte hipotese: “Qual o
desfecho clinico dos pacientes HIV positivos quando coinfectados
por SARS-CoV-2? "Para este questionamento, foi realizada a busca
por evidéncias em marco de 2021. As bases de dados utilizadas
foram: MEDLINE/PubMed e LILACS. Os descritores foram definidos
pelo MeSH e adicionados um a um, combinados com os operadores
l6gicos booleanos AND e OR, da seguinte forma: (COVID-19) OR
(SARS-CoV-2)) AND (HIV)) AND (coinfection). Apds esta etapa,
artigos duplicados foram excluidos e os demais foram selecionados
pelo titulo e resumo para leitura na integra e posterior inclusdo
nesta revisdo. Todas as etapas foram conduzidas por dois revisores,
de forma independente e cega.

Nesta revisdo foram incluidos estudos publicados no periodo
entre 2020 e 2021 que estavam disponiveis nos idiomas inglés e
portugués. Foram considerados para esta revisao estudos empiricos
(relato de caso, série de casos, estudo transversal e coorte) que
relataram, a nivel individual ou agregado, dados sobre pacientes
coinfectados por HIV/SARS-CoV-2. Também foram incluidos artigos
que estavam disponiveis nas bases de dados selecionadas e aqueles
que apresentaram pertinéncia ao tema. Por outro lado, foram
excluidos estudos que ndo apresentavam dados empiricos originais
(por exemplo, editoriais, comentarios, cartas aos editores e revisoes),
ndo apresentaram pertinéncia ao tema, ndo estavam disponiveis
nas bases de dados selecionadas ou aqueles que possuiam dados
insuficientes.

Na etapa de extracdo de dados, os estudos selecionados
para sistematizacdo foram analisados e algumas variaveis foram
coletadas, tais como: 1) Dados dos estudos: ano de publicacdo,
local do estudo e delineamento do estudo; e, 2) Dados
demograficos e clinicos: amostra, idade, sexo, uso de terapia
antirretroviral, contagem de linfocitos T CD4+, comorbidades e
sintomas clinicos relacionados a COVID-19. Quadro clinico da
doenga classificado como leve a moderado (ndo pneumonia e
pneumonia leve, respectivamente) e grave (dispneia, respiracdo
frequéncia = 30/min, saturacdo de oxigénio no sangue < 93%
e/ou infiltrados pulmonares >50%, necessitando de internacao
em unidade de terapia intensiva)'’. O desfecho foi definido como
favoravel (cura) ou desfavoravel (6bito)'.

Os dados coletados nos artigos foram inseridos no software
Microsoft® Office Excel 2016. Anélises descritivas foram usadas para
relatar os resultados. Varidveis continuas foram resumidas usando
média e desvio-padréo e as variaveis categoéricas foram resumidas
por frequéncia e porcentagem.

RESULTADOS DA SELECAO

A sistematizacdo dos dados foi realizada com base nos dados
clinicos dos pacientes coinfectados por HIV/SARS-CoV-2.
Inicialmente foram encontrados 127 artigos, utilizando as bases
de dados PubMed e LILACS (Figura 1). Apartir das analises foram
selecionados 16 artigos para extracdo de dados (Figura 1; Quadro
suplementar 1).

Dos 16 artigos selecionados,; 11 foram publicados em 2020
e cinco, em 2021. Em relagdo ao local de estudo; 44% (n=7) dos
trabalhos foram realizados na China, local onde se iniciou a
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Registros Identificados através de pesquisa em banco de dados

PubMed Lilacs
(n=122) (n=5)
Registros excluidos apds
avaliagao dos Titulos e
Registros Resumos (n=55)

Selecionados a partir
da leitura dos Titulos
e Resumos
(n=72)
Estudos excluidos
apos leitura na
integra (n = 56)
Artigos selecionados
para a revisdo de
acordo aos critérios
de alegibilidade ap6s
(n=16)

Séries de casos Relatos de caso Estudos de

(n=3) (n=3) coorte (n=10)

Figura 1. Fluxograma da estratégia de busca para selegdo dos artigos incluidos na revisao
integrativa sobre a coinfeccdo HIV/SARS-CoV-2.

pandemia; 25% (n=4), nos Estados Unidos; 19% (n=3), em paises da
Europa; 6% (n=1), na Nigériae 6% (n=1), no Brasil.

Um total de 616 pacientes coinfectados por HIV/SARS-CoV-2
foram avaliados nos estudos e todos tiveram confirmacdo do
diagnostico de COVID-19 por exames imunoldégicos e de biologia
molecular. As caracteristicas demogréficas e clinicas destes pacientes
estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos 616 pacientes coinfectados por HIV/
SARS-CoV-2 avaliados nos estudos incluidos na reviséo integrativa.

Variavéis Categorias N (%)
Masculino 509 (82,6)
Sexo Feminino 100 (16,2)
Transgénero 7(12)
<200 células/ul 59 (9,6)
Contagem de finfacitas 5200 células/ul 537 (87)
Sem contagem de linfécitos T CD4+ 20 (34)
Sim 407 (66)
Uso de TARV Nao 16 2,7)
Sem informagbes 193 (31,3)
Sim 318 (51,6)
Comorbidades Né&o 215 (34,9)
Sem informagGes 83 (13,5)
Sim 521 (84,6)
Sintomas COVID-19 Nao 85 (13,8)
Sem informagbes 10(1,6)
Leve a moderado 475 (77)
Quadro clinico
Grave 141 (23)
Favoravel (Cura) 595 (96,6)
Desfecho i
Desfavoravel (Obito) 21(34)

Legenda: SD = Desvio Padrao (do inglés: Standard Deviation); TARV = Tratamento antirretroviral ;
COVID-19 = Coronavirus Disease 2019;
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De acordo com os dados expostos, a média de idade dos pacientes
foi de 49 anos com desvio padrdo de 8,92 (sendo a minima de 20
anos e a maxima 75 anos). A maioria dos pacientes coinfectados
por HIV/SARS-CoV-2foi do sexo masculino, possuia contagem de
linfécitos T CD4+ maior do que 200 células/uL, estava em uso de
terapia antirretroviral, tinha alguma comorbidade e apresentava
sintomas da COVID-19. A grande maioria dos pacientes coinfectados
HIV/SARS-CoV-2teve bom progndstico variando de casos leves a
modera dose apresentou desfecho clinico favoravel.

Dos pacientes avaliados nos estudos; 62,6% faziam uso de
Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa (INTR), 16% de
Inibidores da integrase, 14,7% de Inibidores de protease e 6,7% de
Inibidores Ndo Nucleosideos da Transcriptase Reversa (INNTR). Os
sintomas mais comuns da COVID-19 também foram relatados em
alguns dos artigos estudados. A tosse (20,3%), a febre (19,9%), a
dispneia (12,3%) e a mialgia (9,7%) se destacaram como as principais
manifestagdes clinicas encontradas nesta revisao.

CONTEUDO DA REVISAO

A pandemia causada pela COVID-19 trouxe um grande impacto
na saude, na economia e na sociedade como um todo; com
isso, a busca por informacbes tornou-se prioridade para muitos
pesquisadores e profissionais de salde visando a investigacdo,
resposta e capacitagdo como estratégias para o enfrentamento dessa
doenca. Desde o inicio da pandemia até o presente recorte desta
revisdo, foram publicados milhares de artigos sobre a COVID-19.
O primeiro caso de coinfeccdo HIV/SARS-CoV-2 foi relatado em
Wuhan, China, e casos subsequentes de coinfeccdo foram relatados
no Reino Unido, EUA, Espanha, Itdlia, Alemanha e outros paises?®,
na sua maioria estudos de coorte, séries e relatos de casos, como
observado na presente revisao.

As evidéncias cientificas apontam a idade avancada como o
fator de risco mais significante para a COVID-19 grave®. Isso se
deve ao aumento de doengas crénicas nao transmissiveis (DCNT)
nesta populacdo que, associadas a infeccdo pelo SARS-CoV-2,
podem causar um pior prognostico 2°. Em nosso estudo a idade
média foi de 49 anos; dessa forma, os pacientes analisados eram
consideravelmente jovens.

A maioria dos pacientes estudados nesta revisdo eram do sexo
masculino; essa diferenca no sexo pode ser atribuida as acdes de
protecdo ao COVID-19, como observada em um estudo realizado
por Kalichman et al.* em que as mulheres estavam mais propensas
a ficar em casa; além disso, elas demonstraram mais preocupacao
em contrair a COVID-19 do que os homens.

A TARV foi utilizada por 66% dos participantes, porém faltaram
dados sobre o uso dos antirretrovirais em uma parcela alta
dos participantes (31,3%). Segundo Akayala e Iwo®, a terapia
antirretroviral demonstrou aumentar a expectativa de vida de
pessoas que vivem com HIV e AIDS na Africa Subsaariana. Atrelado
a isso, a falta de adesdo ao tratamento pode levar a sobreposicao
de infeccBes oportunistas®®. Dessa forma, deve-se manter a TARV
principalmente durante a epidemia de COVID-19, especialmente,
nos idosos'’. Além disso, outro estudo sugere que as PVHA podem
ter tido taxas mais baixas de insuficiéncia respiratoria grave devido
ao uso da terapia antirretroviral, que poderia ter um efeito protetor
contra a infecgdo pelo SARS-CoV-2%.

Apesar disso, acredita-se que o status relativo de alteracdo
imunoldgica na infeccdo por HIV possa permitir formas menos
graves de COVID-19 e resultados de recuperagdo potencialmente
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favoraveis'®; uma vez que as pessoas com HIV bem controladas em
uso correto da terapia antirretroviral possuem exaustéo de células T,
ativagdo imune persistente e respostas imunes menos intensas que
coletiva ou independentemente podem impactar na patogénese da
COVID-19'®.

Um estudo feito por Hileman e Funderburg®' mostra que quando
uma populagdo imunocomprometida sofre uma infeccdo secundaria,
ela pode ser protegida por uma resposta imunolégica mais fraca
contra o patdgeno. Isto, de modo que a evolucdo da infeccdo por
SARS-CoV-2 pode ndo progredir para uma tempestade grave de
citocinas, visto que os individuos soronegativos tiveram a gravidade
da COVID-19 associada a uma grande resposta inflamatéria, a uma
ativacdo mais forte de células T e a uma linfopenia importante .

Apesar dos INTR estarem presentes no tratamento de 62,6 % dos
pacientes, apenas os inibidores de protease foram citados por sua
atividade contra o SARS-CoV-2 in vitro*. Segundo Schoergenhofer et
al.®3, em seu estudo in vivo utilizando lopinavir e ritonavir para tratar
a COVID-19, foi identificado que o lopinavir é quase completamente
ligado as proteinas plasmaéticas e apenas 1% a 2% s&o livres e ativos.
Dessa forma, as concentragdes do farmaco ndo ligadas de lopinavir
estdo longe de atingir a concentragdo do farmaco que induz
metade do efeito méximo (CE50) do SARS-CoV-2, embora sejam
claramente suficientes para inibir o HIV. Destaca-se ainda que o uso
da TARV com o intuito de tratar a infeccdo pelo novo coronavirus
falhou em encurtar a duracdo da liberagdo de SARS-CoV-2, bem
como, seu efeito foi limitado na prevencdo dessa infeccdo™. Vale
ressaltar queo uso excessivo de TARV para COVID-19 na auséncia de
evidéncias, deve levar em consideracdo a necessidade de garantir
a continuidade da disponibilidade do medicamento para PVHA™.

Sabe-se que contagens de linfocitos T CD4+ menores que 200
células/uL se correlacionam com fatores associados a gravidade
da COVID-19, apresentando contagens mais baixas de linfécitos
ou plaquetas e niveis altos de interleucina-6. Em nosso estudo,
acredita-se que, devido a boa adesdo a TARV; 87% dos participantes
estavam com contagem de linfécitos T CD4+ maior que 200 células/
yL, sendo este um fator que pode contribuir positivamente na
resposta imunoldgica destes pacientes coinfectados por HIV/SARS-
CoV-2.

E sabido que existem complicacdes clinicas decorrentes do uso
cronico de antirretrovirais e do envelhecimento, que sédo fatores
de risco associados nesta populacdo®*3°. Também, podem agravar
doencas causadas pelo SARS-CoV-2 ; a doenca pulmonar cronica,
hipertensao, diabetes e cancer®.

Em uma analise nacional da China, a presenca de comorbidades
foi frequente entre individuos com COVID-19 grave e foi associada
a piores desfechos clinicos em outros estudos?’*°. Nossos resultados
destacam que 51,6 % dos pacientes analisados possuiam algum
tipo de comorbidade individual ou associada. Porém, devido
ao pequeno tamanho da amostra, ou a idade mais jovem dos
individuos infectados pelo HIV em relacdo a populagdo em geral,
ndo foi possivel afirmar a associacdo da gravidade da COVID-19 a
esses fatores clinicos.

Ademais, a infeccdo por SARS-CoV-2 gera uma ampla gama de
sintomas, incluindo febre, tosse, dispneia, dor de garganta, dor de
cabeca, ndusea, vomito e diarreia’’*’. Confirmando este dado; em
nosso estudo 84,6% dos pacientes coinfectados por HIV/SARS-
CoV-2 relataram sentir alguns sintomas, dentre eles, tosse (20,3%),
febre (19,9%), dispneia (12,3%) e mialgia (9,7%). Conforme Wang
et al?’, a doenga COVID-19 grave pode progredir para insuficiéncia

respiratoria hipoxia, sepse e insuficiéncia do sistema multiorganico,
que pode ser fatal.

Apesar de ter ocorrido um grande numero de manifestacoes
clinicas; 77% dos pacientes tiveram bom prognostico, apresentando
quadro leve a moderado, o que possibilitou um desfecho clinico
favoravel em 96,6% da populacdo analisada nesta revisdo. Assim,
a taxa de letalidade foi correspondente a 3,4% e foi atribuida a
pacientes com idades muito avangadas e comorbidades graves
associadas, como se pode observar no estudo realizado por Byrd
et al.”?, no qual um paciente foi internado para controle da dor em
quadro de cancer metastético e desenvolveu hipdxia e taquipneia
no oitavo dia de internacdo, quando optou por cuidados de
conforto e faleceu posteriormente. Em um outro estudo feito por
Liu et al.’®, um homem de 77 anos com vérias comorbidades morreu
no dia seguinte a admissdo devido a um choque séptico e faléncia
de multiplos 6rgéos.

CONCLUSAO

Nossos dados mostram que o desfecho clinico dos pacientes
coinfectados por HIV/SARS-CoV-2 é favoravel, apresentando bom
progndstico com quadro leve a moderado, com uma pequena
parcela que desenvolveu um curso clinico mais grave de COVID-19.
Esse desfecho pode estar associado a utilizacdo continua dos
antirretrovirais no tratamento do HIV/AIDS que ajudam parcialmente
no aumento da contagem de linfécitos T CD4+ e na diminuicdo da
carga viral. Ademais, a supressdo imunoldgica caracteristica dos
PVHA também pode ter favorecido os dados positivos em nosso
desfecho clinico, impedindo uma resposta inflamatéria exacerbada,
responsavel pela gravidade da COVID-19 em pessoas soronegativas.

Pode-se constatar que o risco de mortalidade destes pacientes
é comparavel ao da populagdo geral; contudo, devidoas limitacdes
das evidéncias disponiveis, muitas vezes baseadas em séries de
casos e coortes pequenas e ndo controladas; o impacto da infecgdo
por SARS-CoV-2 em PVHA merece ser investigada em estudos mais
amplos e bem delineados para extrair conclusdes mais solidas.
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