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RESUMO

Introducao: O cruzamento de doengas de COVID-19, HIV e Tuberculose em paises com uma alta carga
de infecgbes por HIV e TB apresenta varios desafios a saude publica do século XXI, até entdo nunca
descrita, é potencialmente fatal. Objectivo: avaliar os aspectos diagnésticos e prognésticos de pacientes
coinfectados com COVID-19, HIV e tuberculose. Metodologia: Trata-se de um estudo de revisao
integrativa de literatura, de caracter descritivo e de abordagem qualitativa, nas bases de dados Google
Scholar, PubMed, SciELO e LILACS, utilizando os descritores “COVID-19 e co-infecgao; COVID-19, HIV
e Tuberculose”. Resultados: Foram incluidos 6 artigos. A maioria dos pacientes com co-infecgéo tripla
foi do sexo masculino, com média de idade de 43.5 anos. Os sintomas mais relatados foram febre, tosse,
cefaleia, mialgia e astenia. As principais alteragdes laboratoriais incluiram CD4 com niveis diminuido, alta
carga viral, linfopenia, trombocitopenia, Hemoglobina com niveis diminuido, niveis elevados de proteina
C reativa, velocidade de hemossedimentacdo aumentada, elevacdo de D-dimero e hiperferritinemia.
Achados imaginolégicos como infiltrados apical esquerdo, opacidades irregulares peri-hilares,
cavitagdes, empiema pleural, vidro fosco e opacidades nodulares foram frequentes. A letalidade foi de
2,6%. Conclusao: O presente estudo mostrou que os casos da COVID-19 associados ao HIV/TB sao
mais comuns em homens e observou-se uma tendéncia dos pacientes coinfectados a evoluirem com
quadro moderado ou grave, incluindo necessidade de internamento. Por isso € fundamental que os
profissionais de saude estejam actualizados e capacitados no manejo de pacientes com co-infecgao
HIV/TB aquando da sua associagao a infec¢ao por COVID-19 com vista a melhoria de prognéstico.

PALAVRAS-CHAVE: Co-infecgao; COVID-19; HIV; Riscos; Tuberculose

ABSTRACT

Introduction: The crossing of COVID-19, HIV and Tuberculosis diseases in countries with a high burden
of HIV and TB infections presents several challenges to public health in the 21st century, hitherto never
described, and potentially fatal. Objective: to evaluate the diagnostic and prognostic aspects of patients
co-infected with COVID-19, HIV and tuberculosis. Methodology: This is an integrative literature review,
descriptive and qualitative approach, in Google Scholar, PubMed, SciELO and LILACS databases, using
the descriptors “COVID-19 and Co-infection; COVID-19, HIV and Tuberculosis”. Results: 6 articles were
included. Most patients with triple co-infection were male, with a mean age of 43.5 years. The most
common symptoms were fever, cough, headache, myalgia and asthenia. The main laboratory changes
included decreased CD4 levels, high viral load, lymphopenia, thrombocytopenia, decreased hemoglobin
levels, increased C-reactive protein levels, increased erythrocyte sedimentation rate, increased D-dimer
and hyperferritinemia. Imaging findings such as left apical infiltrates, irregular perihilar opacities,
cavitations, pleural empyema, ground glass and nodular opacities were frequent. The lethality was 2.6%.
Conclusion: The present study showed that COVID-19 associated with HIV/TB are more common in
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men and there was a tendency for coinfected patients to develop a moderate or severe condition,
including the need for hospitalization. Therefore, it is essential that health professionals are updated and
trained in the management of patients with HIV/TB coinfection when associated with coronavirus
infection, with a view to improving the prognosis.

KEYWORDS: Coinfection; COVID-19; HIV; Risks;Tuberculosis

RESUMEN

Introduccion: El cruce de las enfermedades COVID-19, HIV y Tuberculosis en paises con una alta carga
de infecciones por VIH y TB presenta varios desafios para la salud publica en el siglo XXI, hasta ahora
nunca descritos y potencialmente fatales. Objetivo: evaluar los aspectos diagndsticos y prondsticos de
pacientes coinfectados por COVID-19, HIV y tuberculosis. Metodologia: Se trata de una revision
bibliogréfica integradora, de abordaje descriptivo y cualitativo, en las bases de datos Google Scholar,
PubMed, SciELO y LILACS, utilizando los descriptores “COVID-19 y Co-infeccion;, COVID-19, HIV y
tuberculosis”. Resultados: se incluyeron 6 articulos. La mayoria de los pacientes con triple coinfeccion
eran varones, con una edad media de 43,5 afios. Los sintomas mas frecuentes fueron fiebre, tos, dolor
de cabeza, mialgias y astenia. Los principales cambios de laboratorio incluyeron disminucion de los
niveles de CD4, carga viral alta, linfopenia, trombocitopenia, disminucion de los niveles de hemoglobina,
aumento de los niveles de proteina C reactiva, aumento de la velocidad de sedimentacion globular,
aumento del dimero D e hiperferritinemia. Fueron frecuentes los hallazgos imagenoldgicos como
infiltrados apicales izquierdos, opacidades perihiliares irregulares, cavitaciones, empiema pleural, vidrio
deslustrado y opacidades nodulares. La letalidad fue del 2,6%. Conclusion: El presente estudio mostré
que el COVID-19 asociado con el HIV/TB es mas comun en los hombres y habia una tendencia a que los
pacientes coinfectados desarrollaran una condicion moderada o grave, incluida la necesidad de
hospitalizacion. Por tanto, es fundamental que los profesionales sanitarios estén actualizados y formados
en el manejo de los pacientes con coinfeccion HIV/TB asociados a la infeccién por coronavirus, con el fin
de mejorar el prondstico.

PALABRAS-CLAVE: Coinfeccion; COVID-19; HIV; Riesgos; Tuberculosis

1. INTRODUCAO

Em Dezembro de 2019, uma taxa crescente de individuos com sinais e sintomas de Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SARS) buscou atendimento médico no Hospital de Wuhan, na China [1].
Neste ambito, surgia um novo coronavirus, designado Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-
CoV-2) com alta letalidade, sem tratamento especifico e que se disseminava de modo peculiar e rapido,
representando um grande desafio mundial [1,2].

A Organizagdo Mundial da Saude declarou o surto do SARS-CoV-2 como uma pandemia em
meados de Margo de 2020 [2]. O SARS-CoV-2 actualmente tem uma taxa de mortalidade mundial de
14,6% e a maioria das mortes na COVID-19 é relatada em pacientes mais velhos com comorbidades
(23,7%), e apenas 0,2% relacionada ao histérico médico de imunossupresséao [3]. Aproximadamente 38
milhdes de pessoas vivem com a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e, com base nas
informacdes disponiveis, a taxa de co-infeccdo com COVID-19 é de 0,92% [4] e, por outro lado, cerca de
10 milhdes de pessoas sofrem de tuberculose (TB) em todo o mundo e na regido africana
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(especialmente na regido da Africa subsaariana) [5], no entanto, ha poucos casos da co-infecgdo com
COVID-19 [6].

O cruzamento de doengas da COVID-19, HIV e Tuberculose em paises com uma alta carga de
infecgdes por HIV e TB apresenta varios desafios & satde publica do século XXI. A luz do acima
exposto, acredita-se que os pacientes com COVID-19 com doengas coexistentes como TB e HIV podem
ter consequéncias deletérias em todas as fases da infecgdo com COVID-19 [7]. Pacientes que vivem
com HIV podem ter maior risco de desenvolver fases mais graves da COVID-19 e desfechos clinicos
complicados devido a vérias razdes: como sistema imunoldgico fraco, presenga de vérias co-infecgdes e
efeito colateral do medicamento de anti-retrovirais (TARV) [8,12]. Além disso, o diagnéstico e o manejo
da co-infecgdo TB e COVID-19 sao desafiadores devido a semelhanga das caracteristicas clinicas, o que
pode levar a diagnésticos errados das doengas.

Estd bem documentado que certos microrganismos podem afectar pacientes com HIV, em
particular quando as células CD4+ absolutas sao inferiores a 200 [9]. As informagbes actuais sugerem
que a tuberculose preexistente pode ser um dos factores de risco mais importante e aumentam na
gravidade da COVID-19 do que as comorbidades comummente relatadas em estudos epidemioldgicos,
como diabetes mellitus e hipertensao [10,11,12]. O estado imunolégico que leva as pessoas com HIV a
tuberculose também pode influenciar a infec¢éo por coronavirus [11]. Além disso, a COVID-19 necessita
de medicacdo imunativadora, que pode levar a reactivacdo da TB latente, e também existe a
possibilidade de interacgao medicamentosa entre os medicamentos anti-TB e os medicamentos usados
para os casos de COVID-19 [8].0 presente estudo tem como objectivo revisar diferentes estudos sobre
SARS-CoV-2 associados com a co-infeccdo por HIV/TB e avaliar os aspectos diagnésticos e
prognosticos de pacientes coinfectados com COVID-19, HIV e tuberculose.

2. METODO

Trata-se de um estudo de reviséo integrativa de literatura, de caracter descritivo e de abordagem
qualitativa, foi conduzida conforme as recomendacdes, a partir de estudos que discutem de maneira total
ou parcial o tema proposto. Para sua realizagdo, foram respeitadas as fases do estudo de revisao
integrativa de literatura [13].

As buscas por artigos cientificos foi efectivado partir da resposta a pergunta norteadora “Quais
0s riscos e ameagcas da co-infecgao tripla COVID-19, HIV e tuberculose”, foi realizado levantamento de
artigos nas bases de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO), PubMed, Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Google Scholar. Os descritores foram
seleccionados a partir do dicionéario Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), Medical Subject Heading
Terms (MeSH), haja vista a sua grande utilizagao pela comunidade cientifica para a indexagao de artigos
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na base de dados. Em um primeiro momento foram propostas para as buscas as seguintes palavras-
chave e operadores booleanos: (COVID-19 e Co-infecgao; Riscos; COVID-19, HIV e Tuberculose).

2.1. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
2.1.1. Critérios de inclusao

Os desenhos dos estudos seleccionados foram relatos de casos, estudos de casos e controle,
estudos de coorte, estudos observacionais e estudos randomizados, disponiveis na integra para livre
acesso, que foram nos idiomas portugués, inglés e/ou espanhol.

2.1.2. Critérios de exclusao

Foram excluidos os artigos que nao tinham relagdo com o objecto de estudo e publicados no
formato: Cartas ao editor, directrizes, revisdes sistematicas, meta-analises, fichas técnicas, dissertacoes,
teses e demais trabalhos de concluséo de curso.

Em seguida, foram avaliados os titulos e resumos a fim de identificar resultados de interesse
para a revisdo. Nos casos em que a leitura do resumo n&o foi suficiente para definir se o trabalho deveria
ser incluido na amostra, foram considerados os demais critérios de inclusdo e exclusdo. Com vistas a
determinar sua elegibilidade, os artigos seleccionados foram lidos na integra. Os dados referentes a
metodologia (desenho de estudo, local e ano de realizacdo) empregada nos artigos que compuseram a
amostra final foram sistematicamente seleccionados a partir de quadro sindptico elaborado pelos
pesquisadores, o que facilitou a comparagao e interpretagao das informagdes (Quadro 1).

3. RESULTADOS

A busca inicial nas bases de dados a partir dos descritores retornou 1442 artigos, cuja maior
parte foi obtida no Google Scholar (n=1.280), seguido de PubMed (n=76) e LILACS (n=1). A busca no
SciELO nao encontrou resultados. Desse total, 22 artigos foram seleccionados para a leitura na integra,
contudo, apenas 6 contemplaram os critérios de elegibilidade da revisdo (Figura 1). Quanto ao idioma,
todos os 6 estudos foram publicados na lingua inglesa. Quanto aos tipos de pesquisa, um estudo foi
definido como Estudo de caso-controle e 5 como relato de caso.
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Figura 1. Fluxograma do processo de selec¢éo de estudos.
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Fonte: Autores.
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Quadro 1. Distribuicdo dos estudos segundo autor, titulo, desenho de estudo, pais da realizacao e ano
da publicacao

Autor

Titulo

Desenho do estudo

Pais / Ano

[14]

Relationship of SARS-
CoV-2-specific CD4
response to COVID19
severity and impact of
HIV-1 and tuberculosis
coinfection

Estudo de caso-controle

Africa do Sul / 2021

[8]

Unusual association of
COVID-19, pulmonary
tuberculosis and human
immunodeficiency virus,
having progressed
favorably under
treatment with
chloroquine and
rifampin

Estudo de caso.

Marrocos / 2021

[15]

Case Report: COVID-19
Recovery from Triple
Infection with
Mycobacterium
tuberculosis, HIV,
and SARS-CoV-2

Estudo de caso.

Brasil / 2020

(1]

Survival from a Triple
Coinfection of COVID-
19, HIV, and
Tuberculosis: A Case
Report

Estudo de caso

Ethiopia / 2021

[16]

Case Report:
Coronavirus Disease
and Pulmonary
Tuberculosis in Patients
with Human
Immunodeficiency
Virus: Report of Two
Cases

Estudo de caso

Brasil / 2020

(3]

COVID-19, HIV and
pulmonary tuberculosis.
A triple threat to
consider

Estudo de caso

Mexico / 2020

Fonte: Autores.

Os principais resultados encontrados estdo sintetizados no Quadro 2. Foram avaliados 15

pacientes, 75,8% do sexo masculino, com idade entre 29 e 57 anos, média de 43.5 anos. Os sinais e

sintomas mais comummente referidos foram, em ordem de frequéncia nos estudos: febre (88,8%), tosse
(66,6%), cefaleia (33%), mialgia (33%), dispneia (22%), e astenia (22%).
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Dentre os achados laboratoriais, destacam-se a marcante contagem reduzida de CD4 e alta
carga viral, linfopenia, trombocitopenia, Hemoglobina com niveis diminuidos, niveis elevados de proteina
C reactiva, velocidade de hemossedimentagcdo aumentada, eleva¢do de D-dimero e hiperferritinemia. O
exame utilizado para diagnosticar a infecgao por SARS-CoV-2 em todos os estudos avaliados foi o RT-
PCR de swab nasofaringeo e o diagnostico de TB foi principalmente realizado por teste do gene Xpert, e
teste de sorologia e carga viral para o HIV.

Os achados imaginoloégicos mais frequentes foram infiltrados apical esquerdo, opacidades
irregulares peri-hilares, cavitagbes, empiema pleural, vidro fosco e opacidades nodulares. A TB foi
tratada com drogas antituberculosas na grande maioria dos estudos, com destaque especial ao esquema
terapéutico HRZE (isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol). Como abordagem terapéutica a
COVID-19, foram utilizados antivirais, hidroxicloroquina e associagdo com antibioticoterapia. E, o HIV foi
tratado com drogas anti-retrovirais. A oxigenioterapia se fez necessaria em 9 pacientes avaliados. Por
fim, a letalidade foi de 2,6% no estudo com amostra maior que um paciente.
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Quadro 2. Principais resultados obtidos por estudo incluido conforme perfil demografico, sintomas, exames, evolugédo e desfecho
Autores [14] [8] [15] [15] [11] [16] [16] [31]
Numero de 8 Pacientes 1 Paciente 1Pacientes 1Pacientes 1 Pacientes 1 Pacientes 1 Pacientes 1 Pacientes
coinfectados
Sexo 58% Masculino e | Feminino 100% | 100% Masculino | 100% Masculino 100% Masculino | 100% Masculino | 100% Masculino | 100% Masculino
42% feminino
Idade 43-57 Anos 32 Anos 29 Anos 53 Anos 55 Anos 39 Anos 43 Anos 29 Anos
Sinais e sintomas Nao informado. Febre, tosse, | Tosse ndo | Febre, dispneia | Falta de ar, | Febre, mialgia, | Tosse com | febre, tosse,
cefaleia, produtiva, com | aos esforgos, | associada a | cefaleia e tosse. | expectoracéo mialgias,
mialgia; edema | dispneia astenia e | tosse produtiva, | SPO2 de | hemoptoica, nauseas e
nos membros | moderada aos | adinamia, febre, mal-estar | 93%.Um exame | febre e outros | vomitos
inferiores e | esforgos, apresentava e cefaleia, | de térax revelou | sintomas.
Ulceras gluteas | astenia, crepitagao suores crepitagoes
em estagio 1. adinamia e | bilateral de | nocturnos e | bilaterais, roncos
perda de peso. predominio apical | fadiga. SPO2 de | e sibilos.
87% em ar
ambiente.
Exames RT-PCR foi | RT-PCR foi | RT-PCR foi | RT-PCR foi | RT-PCR de | Sorologia para | Sorologia para | Sorologia para
Laboratoriais e de | positiva para | positiva para | positiva para | positiva para | nasofaringe foi | HIV positivo,, | HIV positivo, | HIV positivo, com
imagem COVID-19; COVID-19 em | COVID-19 em | COVID-19 em | positiva para | com carga viral | com 9.054 | contagem de
sorologia para | uma amostra | uma amostra de | uma amostra de | para SARS CoV- | do HIV 293.313 | copias/ mm3ea | células T CD4 +
HIV positivo, | de nasofaringe; | nasofaringe; nasofaringe; 2; sorologia para | cépias / mm3 e | contagem de | era de 242
com contagem | Esfregagdo e | Teste de | sorologia para | HIV positivo, | contagem de | células T-CD4 | células / pL e a
média de CD4 | culturade sorologia de HIV | HIV positivo com | com contagem | | células CD4 145 | era de 407 / | carga viral era
de 132 células / | BAAR positivo | positivo, com | nivel de CD4 + | de CD4 era de | / mm3). teste do | mm3; RT-PCR | inferior a 20
mm3 e uma | para bacilo de | carga viral de | de 294 C / puL e | 266 C/mm3 e o | gene Xpert | foi positiva para | copias / ml; Um
carga viral | Koch; sorologia | 78.100 cépias / | carga viral de | nivel de RNA do | confirmou a TB; | COVID-19 em | teste de
inferior a 1,3 log | para HIV | mL e nivel de | 461.000 cépias / | HIV-1 era de | RT-PCR foi | uma amostra de | esfregaco
mRNA cépias / | positivo; com | CD3/4 +de 133 | mL, positivo para | 9.000 copias / | positiva para | nasofaringe; nasofaringeo
mL. Esfregagdo | uma contagem | C/ puL. O ensaio | infeccdo por | mL. O teste | COVID-19 em | SPO2 de 96%. o | confirmou a
e cultura de baixa de | GeneXpert MTB | Mycobacterium Gene Expert foi | uma amostra de | teste Gene | infecgéo por
BAAR positivos. | linfécitos T CD4 | /RIF positiva | tuberculosis. feito no escarro | nasofaringe Hb | Expert foi feito | COVID-19; teste
Um ensaio de | de 32 C/uL; de | para infeccao e foi positivo | (5,4 g/ dL) e Ht | no escarro e foi | do gene Xpert
sangue total | 7,6 g/dl | por Anemia leve | para TB; (16,5%), positivo para TB | confirmou a TB;
revelou que a | trombocitopenia | Mycobacterium (hemoglobina a (glicemia de | linfopenia (408 / | Hb (9,9g/dL)e | Hb 10,8 gr/dL),
producao de | de 70.000 | tuberculosis; 10,89/ 110 mg/dL,; | mm3), PCR | Ht (29,7%), Os | linfopenia 0,45
TNF-a foi | C/uL., neutrofilia  leve | dL).Saturagdo de | leucocitos (15,2 | (118,8 mg/L). niveis de LDH e | x103/mcL, LDH
significativa e a | leucopenia de | (80%) e | oxigéniode 94%. | x 103 / L) com | A TC de térax | PCR foram 312 | 467 U/L, ferritina
linfopenia 2.880 C/uL, | linfopenia predominio  de | revelou uma | U / L | 2778 ng/ml,
Aumentada. hiperferritinemia | acentuada Uma radiografia | linfocitose, VHS | grande cavitagdo | respectivamente. | procalcitonina
de 8.972 ng/ | (4,1%), e anemia | de térax mostrou | de 86 mm/hora. | localizada no | A TC de térax | 13,180  ng/mL)
pL. leve Hb (9,9 g / | um infiltrado | A radiografia de | pulméo revelou elevacéo leve em
dL). A PCR | apical esquerdo. térax mostrou | esquerdo opacidades D- dimero (600
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estava opacidades associada a | polidas em vidro | mg / dL),
aumentada irregulares peri- | opacidades bilaterais creatinina 0,80
(184,77 mg / L), a hilares polidas ocupando mg/dL e
ferritina  estava bilaterais. aproximadament | albumina 2,80 g

elevada (> 2.000
ng/dL),

e 25% de ambos
0s pulmdes

/dL. A TC de
térax opacidades
em vidro fosco e

Tuberculose
foram Obitos

A TC de toérax opacidades
revelou empiema nodulares no
pleural. lobo superior
direito.
Evolucao Todos foram | A paciente foi | A paciente foi | Foi tratado com | Foi tratado com | Foi tratado com | Foi tratado com, | Foi tratado com
tratados com | colocada em | colocada em | oxigenoterapia, oxigenoterapia, oxigenoterapia, antibiéticos, com | antibiéticos e
esteroides, tratamento tratamento antibiodticos e | antibi6ticos antibioticos e | terapia anti-TB. | com 4 drogas
oxigenoterapia e | antituberculoso. | antituberculoso, tromboprofilaxia. impirico, com terapia anti- | O paciente foi | anti-TB, Fico
com terapia anti- | Continuou tratamento com | E Melhorou o seu | tratamento TB. Ap6s 3 | estabilizado. hemodinamicam
B melhorando heparina e | estado geral. antituberculoso semanas de ente estavel e
com a redugdo | TARV. Foi e TARV. O | internagéao, o} sem febre.
do desconforto | realizado o teste estado geral do | paciente
respiratério e | swabs paciente encontrava-se
tosse e | nasofaringeos também clinicamente
aumento de | por RT-PCR e melhorou. O | estavel
peso e boa | nao foi detectado teste de RT-
cicatrizagdo das | SARS-CoV-2. PCR de
Ulceras glutea acompanhament
o para COVID-
19 foi feito e os
resultados foram
negativos
Desfecho 40% dos Alta com | Alta e com | Alta com | Alta com | Alta e em
participantes acompanhamento | acompanhament | acompanhament | acompanhament | tratamento anti-
com infecgdo ambulatério o na clinica de | oambulatério o] TB continuo.
tripla: COVID-19, | N&o informado Alta TARV e TB.
HIV e

Legenda: RT-PCR: Reverse-transcriptase polymerase chain reaction; BAAR: bacilo alcool acido resistente; VHS: velocidade de hemossedimentagao; Hb: Hemoglobina; Ht:
hematdcrito; ALT: alanina aminotransferase; LDH: desidrogenase lactica; TC: tomografia computadorizada; PCR: Proteinas C reactiva; TB: Tuberculose; TARV: Tratamento Anti-

Retrovirais; HIV: Virus de Imunodeficiéncia Humana; SPO2: saturagdo de oxigénio; Fonte: Autores.
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4. DISCUSSAO

A infeccao pelo SARS-CoV-2 passou a ser considerada uma pandemia em 11 de Margo de
2020 e se espalhou rapidamente em todos os continentes. No entanto, devido a recente descoberta
da COVID-19, actualmente ha poucos dados sobre os pacientes com ftripla infecgao (HIV, TB e
COVID-19) se terao complicagdo como maior taxa de mortalidade [17,18]. Diante desse paradigma,
os profissionais de saude em todo 0 mundo estudam a nova doenga e sua interacgdo com outras
patologias. Nesse contexto, a tripla co-infeccao (HIV, TB e COVID-19) merecem atengédo especial,
tanto pela elevada morbidade ocasionada pelo HIV/TB, quanto pela alta prevaléncia de HIV/TB em
paises da Africa Subsaariana.

No que tange a idade, a média dos pacientes avaliados com co-infeccéo tripla foi de 43.5
anos. Esse valor é superior a média de idade dos pacientes infectados por COVID-19 encontrado no
contexto Brasileiro, que a média é de 39,9 anos [19]. Em contrapartida, a relagdo entre idade
avangada e severidade da COVID-19 ja foi bem descrita na literatura, incluindo aumento dos Obitos
intra-hospitalares pela doenga em individuos mais idosos [21]. Muitos estudos colocam a idade como
forte preditor de mortalidade por COVID-19, a partir de alguns estudos feitos descobriu-se que
pacientes com HIV e TB estdo associados a um risco moderadamente elevado de mortalidade
hospitalar por COVID-19, semelhante ao aumento de risco associado a outras condigées subjacentes
como diabetes, doencas renais cronicas.

A sintomatologia dos pacientes com co-infec¢édo varia de forma leve a grave em todo mundo,
neste dmbito, todos os artigos seleccionados apresentaram os sinais e sintomas mais comummente
referidas como febre, tosse, cefaleia, mialgia, dispneia e astenia. Entretanto, [22] descreve em seu
artigo que em um numero menor de casos pode haver secreg¢do purulenta associada a tosse e a
febre podendo ser arrastados achados menos frequentes em casos de SARS-CoV-2 isolados, mas
que podem chamar a atencdo do médico para o duplo diagnostico. Em ambos casos, a evidéncia é
actualmente inconsistente, e mais estudos de alta qualidade sao necessarios para compreender
melhor a associacdo entre HIV/TB/COVID-19. Vérios factores podem contribuir para a morte do
paciente, incluindo a ndo adesdo ao tratamento anti-retroviral (TARV), baixa contagem de CD4, alta
carga viral, hipoalbuminemia, linfopenia e diagnostico tardio de tuberculose, e estes podem ser
factores associados a agravamento da co-infeccdo HIV/TB/ SARS-CoV-2 [11,14,15,18].

Os poucos dados disponiveis sobre as interacgdes entre COVID-19, TB e HIV revelaram que
a imunossupressao de HIV com baixa contagem de células CD4+ e alta cargas virais sdo de alto
risco para pessoas infectados por COVID-19, Muitos estudo descrevem que as pessoas que vivem
com HIV quase triplicaram o risco de morrer de COVID-19 em comparacao com aqueles sem HIV
[11,12,23]. No entanto, outras literaturas descobriram que a co-infecgdo com HIV e COVID-19 néo
parece piorar os resultados da infeccao por COVID-19 [8].

De acordo com o presente estudo, a co-infecgao tripla pode ocorrer, embora seja incomum e
como resultado, a existéncia de outras doengas infecciosas deve ser avaliada cuidadosamente e

descartada em pacientes com COVID-19, especialmente em pacientes com HIV e
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imunocomprometidos. Estudos mais extensos sdo necessarios para compreender completamente a
fisiopatologia da co-infecgdo por TB, HIV e SARS-CoV-2. Estudos recentes mostram que entre
pacientes com infecgdo por SARS-CoV-2, e coinfectadas com HIV e TB haviam func¢des alteradas
das células T e estavam em risco de doenca mais graves [14,17]. Adicionalmente, as formas graves
da COVID-19 se correlacionam com a resposta TCD4 especifica para SARS-CoV-2, exibindo uma
capacidade limitada de produzir IFN-y, expressao reduzida de GrB e Ki-67 e expressao elevada de
HLA-DR, devido a baixa contagem nas células TCD4 [14,18, 23]. Os pacientes HIV positivo, com a
infeccdo no estado latente por Mycobacterium tuberculoses tem maior risco de reactivagdo da
doenca, devido alta carga viral e diminuicdo das células CD4 e surgimento das doencas oportunista
que tende a ser mais letal em pacientes HIV positivo com COVID-19. As formas extrapulmonares da
TB ocorrem com mais frequéncia no HIV, especialmente naqueles com carga viral elevada e baixa
contagem nas células TCD4, nestas condigcbes, além do SARS-CoV-2, outros estudos mostram que
podem aumentar infecgdes diferenciadas [8,15,16, 23].

Os achados de exames de imagem mais frequentes avaliados em pacientes com co-infecgao
tripla foram infiltrados apical esquerdo, opacidades irregulares peri-hilares, cavitacées, empiema
pleural, vidro fosco e opacidades nodulares, o principal método utilizado foi a tomografia
computadorizada de térax que mostrou nos pacientes uma sobreposicdo geralmente bilateral de
achados de ambas as condigbes, como a arvore em brotamento, cavidades ou consolidacdes da
tuberculose com o padrdao em vidro fosco ou espessamento intersticial da COVID19 e apresentou
achados de ambas as patologias, como cavitagdes, opacificacdes e derrame pleural [ 22,24,25].

No momento da pandemia da COVID-19, ndo ha consenso sobre a terapia ideal para essa
infeccao [8]. Ensaios terapéuticos, no registo de ensaios clinicos da Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), tém sido conduzidos sobre a eficacia de certas moléculas, incluindo a cloroquina [26]. A
cloroquina € uma molécula antimalarica que actua pelo acimulo de heme da hemoglobina, téxica
para o parasita causador da malaria e um tratamento anti-reumédtica, a cloroquina é adoptada na
pratica empirica para tratamento da COVID-19 na maioria dos centros em todo o mundo [8]. Além
disso, a infecg¢édo pelo HIV causa imunodepressao, factor de risco para formas graves de infecgao por
coronavirus de acordo com a literatura [3]. Os medicamentos antituberculosos (principalmente a
rifampicina) sdo poderosos indutores enzimaticos, que podem reduzir a eficacia da cloroquina em
paciente. E a imunodepressao induzida pela infec¢do por HIV pode tornar a infec¢édo por COVID-19
grave e com maior risco de mortalidade de pacientes internados por COVID-19 em pessoas com HIV
que ndo estdo em TARV, com aumento da imunossupressado associada a alta carga viral do HIV
[14,29].

Apesar dos resultados apresentados, este estudo apresenta limitacdes. Isso se deve a
poucos estudos publicados que abordam a tematica, outro factor limitante € o pequeno ndmero
amostral dos trabalhos disponiveis. Diante do grande impacto da COVID-19 a nivel mundial e suas
consequéncias no dia-a-dia dos profissionais da salde, bem como considerando as complicacdes
associadas a HIV/TB nos paises da Africa Subsaariana, é de grande importancia que novas
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investigagdes cientificas sejam realizadas sobre a tematica, a fim de direccionar as acgoes e
protocolos de manejos de pacientes.

5. CONCLUSAO

O presente estudo mostrou que os casos da COVID-19 associado ao HIV/TB sdao mais
comuns em homens, além disso observou-se uma tendéncia dos pacientes coinfectados a evoluirem
com quadro moderado e/ou grave, incluindo a necessidade de internamento, 0 que aponta para
influéncia do estado imunoldgico do paciente com HIV/TB na COVID-19. Entretanto, visto que a
populacédo dos artigos incluidos era pequena, novos estudos fazem-se necessarios para elucidar a
tematica.

Neste contexto h& necessidade da realizacdo de estudos observacionais e de coorte ou
ensaios clinicos randomizados cujo projecto abraca os riscos e co-infecgéo tripla para estabelecer a
influéncia mutua entre COVID-19, HIV e tuberculose em paises com alta carga HIV/TB especialmente
nos paises da Africa Subsariana. Feito isto, poderemos confirmar a influéncia na evolugao clinica,
gestao, terapia e resultados de pacientes COVID-19 com infecgdes por HIV e TB. Ha necessidade de
realizar estudos laboratoriais sobre 0os mecanismos fisiopatoldgicos, moleculares e imunolégicos da
co-infeccao por COVID-19, HIV e TB.

Por fim, é fundamental que os profissionais de salde estejam actualizados e capacitados no
manejo de pacientes com co-infec¢do HIV/TB aquando da sua associagao a infecgao por SARS-CoV-

2 com vista a melhoria de progndstico dos pacientes com infecgao Tripla.
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