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SARS-CoV-2
infection in people
living with HIV

/ Resumo

Uma nova infe¢do por coronavirus (COVID-19) rapidamente se espalhou por todo

0 mundo, afetando mais de 5,5 milhdes de pessoas e provocando até a data 382
451 mortes. Esta nova pandemia provocou grandes alteragdes em todos os paises
afetados e, devido a varios fatores, alguns individuos sdo mais suscetiveis do

que outros. Os cerca de 38 milhdes de pessoas que vivem com infe¢do por virus
da imunodeficiéncia humana (VIH) podem ser considerados mais vulneraveis,
nao apenas a sindroma respiratdria aguda grave a coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
mas também a muitos outros problemas relacionados com restricdes sociais e
econdmicas devidas a pandemia. H4 evidéncia na literatura de que ndo hd uma
maior taxa de infecao por COVID-19, entre pessoas vivendo com VIH, nem beneficio
da terapéutica antirretrovirica (TARV) na prevencao da infegdo por SARS-CoV-2. E
feita uma revisdo de algumas questdes clinicas e terapéuticas, revisdo de casos
publicados até a data e do impacto da COVID-19 nos infetados por VIH.

Palavras-chave: COVID-19, VIH, terapéutica antirretrovirica
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| Abstract

The new coronavirus disease 2019 (COVID-19) has spread rapidly around the

world, affecting more than 5.5 million people and 382 451 deaths, according to

recent data. This new pandemic disease has changed everything, in all affected

countries, and due to several factors, some individuals are more susceptible than

others. About 38 million people are living with human immunodeficiency virus

(HIV] infection, and these can be considered more vulnerable, not only to severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2], but also to many other

problems related to social and economic restrictions. The literature declares the lack

of evidence of a higher rate of COVID-19 infection among people living with HIV, as

well as the benefit of antiretroviral therapy (ART) as a prevention. A review of some

issues is made, considering some clinical and therapeutic aspects, case reports, as
well as the impact of COVID-19 on the HIV population, the potential to lead to serious

negative health outcomes for people living with HIV.

Keywords: COVID-19, HIV, antiretroviral therapy

/ Introdugao

Em dezembro de 2019, um surto de infecdo por um coronavirus,
SARS-CoV-2, na cidade de Wuhan, na China, com epicentro num
mercado de marisco e animais exoticos, ultrapassou o continente
asiatico e transformou-se numa das piores pandemias da historia
recente’. A 12 de marco de 2020, a doenca provocada por SARS-
CoV-2, a COVID-19, foi declarada pandemia pela Organizagdo
Mundial de Satde (OMS), apos mais de 118 000 casos em 114
paises®. Aquele virus altamente contagioso ja provocou até hoje

6 445 457 infecdes e 382 451 mortes em todo o mundo, € 32 261
casos e 1447 mortes em Portugal (acesso 3 junho, Johns Hopkins
University). Até dezembro de 2019, apenas se conheciam seis
coronavirus que provocavam infecdes no homem, tendo os dois
ultimos surgido nas ultimas duas décadas. Quatro deles (HCoV-
NL63, HCoV-229E, HCoV-0C43 e HKU1) provocavam apenas
sintomas ligeiros em imunocompetentes; em 2002-2003, SARS-CoV
(sindroma respiratdria aguda grave a coronavirus) provocou uma
epidemia com 10% de mortalidade na China e, em 2012, MERS-CoV
(sindroma respiratoria a coronavirus do Médio Oriente) provocou
uma pandemia devastadora com uma taxa de mortalidade de 35%,
no Médio Oriente?. SARS-CoV-2 ¢ um beta-coronavirus de ARN
(acido ribonucleico) de cadeia simples, que provoca doenca no
homem com origem animal. Acredita-se que, tal como os outros,
tenha tido origem no morcego e que, apos a ocorréncia de
mutacées, tenha sido capaz de infetar outros animais, parecendo ser
o0 pangolim o hospedeiro intermediario de SARS-CoV-2* Menos
mortal que os seus antecessores, SARS-CoV e MERS, é muito mais
contagioso, devido a mutacado que origina uma afinidade cerca de
15 a 20 vezes maior entre a proteina S (spike=coroa) e o recetor
ACE-2 (enzima de conversio da angiotensina) das células humanas®,
em particular as células alveolares e os enterocitos®. Quando a
proteina S se liga ao recetor ACE-2, o complexo € processado por

uma protease transmembranaria, a TMPRSS2, levando a clivagem do
ACE-2 e ativacdo da proteina S, facilitando a entrada do virus na
célula-alvo’. Sugere-se que nas células em que ambos, 0 ACE-2 e o
TMPRSS2, estdo presentes a suscetibilidade a entrada na célula ¢
maior®. O periodo de incubacdo médio descrito é de 5,2 dias®™,
bastante mais curto do que nos casos de SARS-CoV (8,4 dias) e de
MERS (12,6 dias)™. As manifestacGes clinicas variam entre formas
ligeiras até formas muito graves, com uma resposta imune
exagerada, a chamada “"tempestade imunoldgica”, com grande
producdo de citoquinas e responsavel pela maior gravidade e
mortalidade. A infecdo ocorre por transmisséo de pessoa-a-pessoa
(através da fala, tosse, espirros) e através do contacto de
superficies''?; apesar da identificacdo do virus em outros produtos
bioldgicos, ndo é conclusiva a sua transmissdo por essas vias (ex.:
fezes, urina, etc.)>. A transmissdo por via aérea tem sido muito
estudada, acreditando-se haver maior risco em locais onde ha
elevada aerossolizacdo do virus, tal como ocorre durante
determinados procedimentos médicos e em espacos confinados'*™.
0 grau de contagiosidade de SARS-CoV-2, definido por Ro
(reproduction number) estimou-se em 2.24 a 3.58'%; no entanto, a
OMS definiu-o como variando entre 1.4 e 2.5'. De acordo com os
primeiros dados publicados, cerca de 80% das manifestacdes
clinicas sdo formas ligeiras, 14% sao formas graves e em 5% dos
casos ha necessidade de cuidados intensivos (UCI)", variando o
espectro clinico entre formas assintomaticas até formas muito
graves. As formas ligeiras apresentam-se com tosse, febre,
congestdo nasal, odinofagia, cefaleia, astenia e fraqueza muscular,
podendo haver anosmia, hemoptise, diarreia, vomitos e raramente
dispneia. Note-se, no entanto, que estes doentes podem sofrer uma
deterioracdo clinica muito rapida, em 24-48h. No caso da doenca
moderada, estdo presentes tosse, dispneia e taquipneia. As formas
severas apresentam-se com faléncia de 6rgdo, particularmente



sindroma de dificuldade respiratdria (ARDS), podendo haver
infiltrados pulmonares em mais de 50% do parénquima pulmonar,
faléncia renal, sépsis ou choque séptico'®', condicdes associadas a
elevada mortalidade. Estas manifestacdes parecem estar associadas
a trombose microvascular sistémica e coagulacéo intravascular
disseminada, relacionadas com uma marcada resposta inflamatoria
e ativacdo persistente do complemento®. Do ponto de vista
analitico, assiste-se inicialmente a leucopenia com linfopenia,
elevacdo de desidrogenase lactica, creatinofosfoquinase, tempo de
protrombina, transaminases, proteina C reativa, e pro-calcitonina
normal. A elevacéo de D-dimeros, ferritina ou interleucina-6 (IL-6)
sdo indicadores de mau prognostico'?'. As técnicas de biologia
molecular, (PCR-RT) na zaragatoa nasofaringea/orofaringea', e a
imagem em vidro despolido, com ou sem consolidacéo, na
tomografia axial computorizada (TAC) toracica fazem o diagnéstico
(sensibilidade de 989%). A taxa de letalidade estima-se em 2,9%",
sendo entre nds de 4,4%, e atingindo 17,7% acima dos 70 anos (3
de junho, Direcdo-Geral de Saude).

/ Risco de COVID-19 nas pessoas infetadas por VIH

Existindo aproximadamente 37,9 milhdes de pessoas infetadas por
VIH (PIVIH), o Centers for Diseases Control and Prevention, em
marco de 2020, referiu a possibilidade de estes individuos
poderem constituir uma populacdo de maior risco para a doenca
provocada por SARS-CoV2?? o que levantaria sérios desafios nos
cuidados desta populacao.

0O primeiro caso de infecao por VIH e COVID-19 ocorreu na
China®, tratando-se de um diagnostico num homem de 61 anos,
simultaneamente com habitos tabagicos acentuados e diabetes
mellitus. Apos inicio de lopinavir/ritonavir (LPV/r) e restante
terapéutica de suporte, verificou-se uma boa evolucédo; no
entanto, e por se tratar de um infetado por VIH, postulou-se a
maior vulnerabilidade desta populacdo. Varios comentarios se
seguiram, argumentando tratar-se de um doente sem terapéutica
antirretrovirica, logo sem controlo viroldgico, ndo podendo ser
atribuida ao VIH a responsabilidade do maior risco?*?.

Numa grande série publicada na China, os infetados por VIH
representaram 0,2% do total, numero que ndo permitiu aos
autores comentar de forma particular sobre esta populacdo®.

Muito recentemente, foi publicada uma série de cinco doentes
infetados por VIH em Espanha, constituindo 1% dos casos de
COVID-19. Todos tinham menos de 50 anos, estavam sob TARV,
exceto um late presenter com diagnostico recente. Dois doentes
estavam sob emtricitabina (FTC)/tenofovir alafenamida (TAF)/
darunavir (DRV)/cobicistate(c) (FTC/TAF/DRV/c) e dois com abacavir
(ABC)/lamivudina (3TC)/dolutegravir (DTG) (ABC/3TC/DTG) em
supressao virica. Todos fizeram TARV, que incluiu inibidores da
protease (LPV (lopinavir)/r (ritonavir) ou DRV/c). Apesar de haver
necessidade de UCI em dois, quatro tinham recuperado a data da
publicacdo?.
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Uma outra série, oriunda da Turquia, descreve quatro casos, todos
em idades inferiores a 44 anos, cujas manifestacdes mais comuns
foram a tosse seca, febre e dispneia, dos quais trés tiveram uma
boa evolucdo, incluindo um homem com virémias detetaveis de
VIH e VHB (virus de hepatite B) e TCD4+*-2 células/pL, medicado
com tenofovir (TDF)/emtricitabina+lopinavir/ritonavir (TDF/
FTC+LPV/r).Um caso com diabetes, hipertensao arterial (HTA),
doenca pulmonar cronica obstrutiva e obesidade sucumbiu a
doenca, apesar de infecdo por VIH controlada, concluindo-se que
sdo as comorbilidades existentes que representam o fator de mau
prognostico e nado a infecdo por VIHZ,

Outros casos isolados tém sido descritos, um apontando para
manifestacdes radioldgicas menos tipicas®® e outro em que a grave
imunodepressdo (TCD4+-34 células/pL) atrasou significativamente
o0 aparecimento de anticorpos especificos, o que pode ser
justificado pelo facto de SARS-CoV-2 afetar os linfocitos,
particularmente linfocitos T*°.

As caracteristicas dos casos referidos na literatura encontram-se
descritos no quadro. Algumas manifestacoes clinicas e
radiologicas da COVID-19 (tosse seca, dispneia, febre, leucopenia e
linfopenia e as imagens em vidro despolido) podem confundir-se
com as de algumas infegcdes oportunistas no contexto de infecdo
por VIH, como por exemplo a pneumocistose.

Até ao momento ndo ha evidéncia de que as pessoas infetadas por
VIH tenham maior risco de COVID-19, ou de doenca mais grave,
do que a restante populacdo. Admitindo que as citoquinas
pro-inflamatorias e a resposta imune inata parecem ter um papel
dominante nas formas severas da COVID-19%* ¢ concebivel que a
desregulacdo imune que acompanha a infecdo por VIH, apesar da
TARV, possa de algum modo suprimir a infecdo por SARS-CoV-2
nestes individuos®2.

A evidéncia cientifica tem demonstrado que a idade (>60 anos),
género masculino, doencas subjacentes (cardiovasculares,
pulmonares, HTA, doenca renal cronica, diabetes)'*, tabaco®,
obesidade severa®, entre outros, constituem fatores de risco para a
COVID-19, originando uma doenga mais grave e com pior prognostico.
Também a expressdo da ACE-2, identificada como fator crucial de
ligacdo e entrada na célula, esta substancialmente aumentada em
individuos com diabetes e HTA®. Globalmente o nimero de pessoas
infetadas por VIH com >50 anos, aumentou de forma significativa,
estimando-se que 1/5 se inclua nesta faixa etaria®’; por outro lado
trata-se de um grupo populacional com fatores de risco acrescidos,
tais como maior consumo de tabaco e alcool, e com maior niimero de
comorbilidades associadas a idade, ao envelhecimento precoce e a
inflamacdo cronica e imunoativacdo®®*. A infecao por VIH controlada
nao aumenta, por si s6, o risco e a gravidade da COVID-19. Individuos
bem controlados, sob tratamento, em supressao virica, com células
TCD4*/uL estaveis, ndo tém risco acrescido; inversamente, individuos
sem TARV ou com TCD4* < 200 células/pL tém maior risco de infecoes
e patologias oportunistas associadas, ou ndo, a VIH e a COVID-19.
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/ Terapéutica antirretrovirica e SARS-CoV-2

Em 2003, durante a epidemia de SARS-CoV, o LPV foi identificado
como um agente com atividade in vitro contra aquele virus, tendo
sido proposto que inibidores da protease, tais como LPV/r ou DRV
poderiam ser capazes de inibir a protease do virus. Varias
terapéuticas experimentais demonstraram o sucesso do LPV/r em
combinago com outros antiviricos (ex.: oseltamivir)*442, Para
averiguar o facto, foi desenvolvido o primeiro ensaio clinico
randomizado, que envolveu 199 individuos® tratados com LPV/r
com um ratio 1:1, no qual metade foi tratado com aquele inibidor
e terapéutica standard care e a outra metade apenas com
standard care. A conclusédo do estudo revelou que ndo houve
evidéncia de qualquer beneficio, isto €, nao houve reducédo da
mortalidade, nem do ARN-SARS-CoV-2, em individuos tratados
com LPV/r. Segundo alguns autores, parece que a EC*® de LPV/r
necessaria para inibir a replicacdo pulmonar do SARS-CoV-2, teria
de ser maior do que a utilizada no tratamento do VIH**. O DRV
também néo teve sucesso, devido a baixa afinidade com a
protease de SARS-CoV-2%. A combinacéo de LPV/r e ribavirina
mostrou-se eficaz contra SARS-CoV-2, em culturas celulares®,
aguardando-se resultados clinicos. As recomendacdes sugerem
que o uso de qualquer terapéutica antirretrovirica no tratamento
da infecdo por SARS-CoV-2 seja feita apenas em contexto de
ensaio clinico.

/ Terapéuticas na COVID-19

Até ao momento ndo ha terapéutica especifica para tratar a
infecao por SARS-CoV-2, continuando em investigagdo varios
farmacos que poderdo ter alguma atividade contra este virus. A
hidroxicloroquina (HCQ), cloroquina, remdesivir, LPV/r com ou sem
interferon, anticorpos monoclonais, entre outros, foram sendo
aprovados ou autorizados sucessivamente no tratamento da
COVID-19, por entidades como a FDA ou a OMS*.

0 remdesivir (GS5734), previamente testado no virus ébola*, é
uma pro-droga de um analogo nucleosideo, inibidor da polimerase
dependente do ARN (RdRp), que incorpora a cadeia de ARN,
mimetizando o composto viral. Apesar de ndo estar aprovado pelo
FDA (Food and Drug Administration), foi autorizado nos Estados
Unidos da América para uso em doentes hospitalizados com
quadros graves. No ensaio clinico recentemente publicado, ndo se
verificaram diferencas estatisticamente significativas entre o
remdesivir e o placebo, tendo havido, no entanto, beneficio no
tempo de recuperacgdo e reducdo na mortalidade®. Os
antimalaricos, cloroquina e HCQ, também fizeram parte das
terapéuticas experimentais no tratamento da COVID-19; esta
ultima através das suas varias propriedades antiviricas e
imunomoduladoras®, combinada ou ndo com azitromicina,
farmaco que potencia o efeito da HCQ**2. Qutros farmacos, tais
como ribavirina isolada ou em combinacdo com interferon alfa*,
constituiram outras opgdes terapéuticas. O favipiravir (RdRp) foi
aprovado na China para tratamento da COVID-19%e o tocilizumab,
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um anticorpo monoclonal, anti-IL6, tem sido utilizado com
sucesso no tratamento da fase inflamatoria, inibindo a producéo
das citoquinas®. O plasma de convalescentes da COVID-19 foi
uma alternativa terapéutica de resgate em muitos doentes®.
Muitos outros farmacos tém sido utilizados em terapéutica
experimental e varios ensaios clinicos estdo em curso, 0 mesmo se
aplicando a varias vacinas em desenvolvimento.

Em final de marco, a OMS iniciou o ensaio SOLIDARITY, que
envolveu 45 paises, no qual se testavam quatro grupos de
farmacos: remdesivir, LPV/r com ou sem interferon e HCQ. O
racional para o uso destes farmacos baseou-se na evidéncia da
sua eficacia contra SARS-CoV-2, quer in vitro, quer em estudos
animais*. Recentemente um estudo observacional que avaliou a
utilizagdo da cloroquina ou HCQ, com ou sem macrolido, nos
varios paises concluiu nédo ser possivel demonstrar o beneficio
destes farmacos na infecdo por SARS-CoV-2, tendo-se verificado
maior mortalidade e maior frequéncia de arritmias ventriculares®.

Na auséncia de farmacos com eficacia confirmada, o maneio da
COVID-19 baseia-se em medidas de suporte, prevencao de
infecdes, oxigenoterapia ou ventilacdo mecanica se indicado.

/ Aterapéutica antirretrovirica e a prevengao da COVID-19

Apesar de os inibidores da protease, LPV e também DRV terem sido
propostos para o tratamento da COVID-19%, um relato de trés
casos de PIVIH, estaveis sob TARV, incluindo DRV/r, foram
infetados por SARS-CoV-2. A conclusao retirada deste estudo é
que o DRV ndo protege contra este virus®. A maioria dos escassos
casos relatados na literatura (quadro) estavam sob TARV
(inibidores da integrase ou da protease) e esta ndo teve efeito
protetor contra SARS-CoV-2.

Foi recentemente demonstrado o papel do TDF, muito similar ao
remdesivir, na ligacdo a RdRp do SARS-CoV-2, tornando-o um
potencial candidato ao tratamento da COVID-19%. Este facto estd
na origem de um grande ensaio clinico de fase 3, em Espanha,
utilizando a PrEP (profilaxia pré-exposicdo) TDF/FTC e uma dose
baixa de hidroxicloroquina (200 mg), durante 12 semanas, para
prevencdo da COVID-19 em profissionais de saude, atendendo ao
elevado risco da COVID-19 nesta populagao. O objetivo é
conseguir uma reducdo na incidéncia de doenca sintomatica e de
menor severidade da mesma®.

/Vacinagao na era da COVID-19

Néo se conhecendo completamente a fisiopatologia de SARS-
CoV-2, algumas questdes se levantam no que diz respeito a
seguranca de determinadas vacinas, particularmente vacinas vivas.
No entanto € sabido que as infecdes viricas podem ter um
profundo efeito na mortalidade do homem, como foi exemplo a
responsabilidade do virus influenza numa das epidemias mais
mortais da histdria®'. Assim, e no contexto da pandemia da
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COVID-19, a OMS alerta para o risco da morbilidade e mortalidade
causada por doencas preveniveis por vacina (DPV). Qualquer
disrupgdo nos servicos de saude, mesmo por curtos periodos, pode
resultar numa acumulagéo de individuos suscetiveis e de grande
probabilidade de surtos dessas DPV. Estes surtos podem resultar
num elevado numero de mortes, aumentando o peso
socioecondmico e debilitando potencialmente o nosso Sistema
Nacional de Saude. A imunizagdo é essencial e as vacinas de
rotina devem ser mantidas sempre que a resposta a COVID-19
assim o permita®2. Nao podendo correr o risco de outras infecdes,
as pessoas no geral, incluindo as PIVIH, devem cumprir o
calendario vacinal e as vacinas da gripe e pneumocdcica devem
ser altamente encorajadas.

/ Impacto social da COVID-19

A pandemias e todas as regras de confinamento aplicadas vieram
a ter consequéncias em muitos das PIVIH, pelo medo da COVID-19,
e pelas varias limitacdes socioecondmicas com que muitos destes
individuos se viram confrontados, tais como a perda de emprego e
a falta de suporte socioeconomico, para além do maior
distanciamento social e menor acessibilidade aos servicos de
saude e sua medicacgao. A falta de acesso a terapéutica pode
causar uma falha potencial no controlo viroldgico, com
agravamento da imunodepressao, para além do risco de
surgimento de patologias oportunistas, desenvolvimento de
resisténcias e maior risco de transmissdo a outros. O
distanciamento social pode ser um fator acrescido nos consumos
indevidos de alcool e outras substancias. As PIVIH tém um sistema

imunologico mais fragil (sobretudo se TCD4*<200 células/ ul),
tornando-se por isso mais vulneraveis, especialmente os mais
velhos e com condicdes de saude mais debilitada. Num inquérito
realizado na China em fevereiro de 2020, constatou-se que 32,6%
dos inquiridos estavam em risco de descontinuacdo terapéutica®.
A TARV nao deve ser interrompida de forma alguma. A
desinformacédo pode tornar-se neste momento um aspeto critico,
postulando-se inclusive que alguns individuos a fazer PrEP possam
assumir erradamente que aquela também ¢ eficaz contra a
COVID-19. Para proteger as PIVIH da COVID-19, varias medidas
tém de ser reforcadas, tais como a acessibilidade a medicacdo, de
forma descentralizada, por periodos prolongados, suporte da saude
publica no apoio a vigilancia, e de todas as estruturas
comunitarias, e outras que mantenham a ligagdo/cuidados a esses
doentes®,

/ Comentarios finais

A COVID-19 surgiu como mais um desafio nesta populacdo; no
entanto, a sua incidéncia ndo ¢ diferente da que ocorre na
populacdo em geral. Os individuos com infecdo por VIH ndo
controlada tém um maior risco, tal como individuos nao infetados
por VIH com comorbilidades. A TARV nao protege contra SARS-
CoV-2 e a PrEP ndo impede que qualquer individuo contraia a
COVID-19. Esta populacéo €, no entanto, mais fragil, do ponto de
vista emocional e socioeconomico, o que pode facilitar a
descontinuacdo terapéutica e de cuidados de saude, devendo ser
reforcadas todas as medidas, para bem individual e coletivo.
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