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RESUMO

INTRODUGAO: O HIV e HTLV-1/2 s&o retrovirus que compartilham as mesmas vias
de transmissdo. Uma vez que esses dois virus compartilham essas mesmas vias, a
possibilidade de co-infecgao do HIV e HTLV € comum. Ainda que seja comum, néo foi
determinado o real impacto da interacdo entre 0s virus no organismo humano.
OBJETIVO: Revisar as evidéncias disponiveis sobre o impacto da coinfec¢do HIV e
HTLV-1/2 sobre a historia natural das infeccbes e seus desfechos clinicos.
METODOS: Trata-se de revis&o sistematica de literatura com base no banco de dados
Pubmed/Medline, Scielo e Lilacs, além da busca manual das referéncias bibliograficas
dos estudos selecionados. Dois revisores independentes analisaram 0s resumos a
partir dos critérios de inclusdo e exclusdo. Para avaliacdo do risco de viés dos estudos
foi utilizada a ferramenta Newcastle-Ottawa. RESULTADOS: foram selecionados 15
estudos observacionais com o total de 2.637 pacientes, observou-se maiores 6bitos e
doencas nos pacientes coinfectados HIV/HTLV-1 e menores taxas de mortalidade nos
pacientes coinfectados HIV/HTLV-2. Além disso, uma menor taxa de pacientes
coinfectados usando a terapia retroviral e uma maior taxa de células TCD4+ nos
pacientes coinfectados foi observado. CONCLUSOES: Esta revisdo demonstra que
HTLV-1 estéd associado a uma modificacdo da histéria natural da infeccdo pelo HIV-1,
com progressao clinica mais rapida e menor tempo de sobrevida.Em contrapartida ha
um papel protetor para a coinfeccéo por virus linfotrépico de células T humanas tipo 2
na progressdo da AIDS. Além disso, mostra que a terapia antiretroviral € capaz de
melhorar a sobrevida dos pacientes coinfectados para os niveis observados para
agueles monoinfetados, independentemente da contagem de células CDA4.

Palavras-Chave: HIV; HTLV-1; Coinfeccgéo; Clinica.
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1. INTRODUCAO

O virus Linfotrépico de células T humanas (HTLV) representa o primeiro
retrovirus humano ja descrito®. Existem quatro subtipos desse virus e dois deles
estdo associados a doencas como leucemia de células T do adulto e paraparesia
espastica tropical’>. O outro retrovirus humano é o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) que causa destruicdo sistémica das células T e consequente
reducdo da imunidade, aumentando o risco de infeccdes oportunistas .2 Esses
dois virus, HIV e o HTLV, se relacionam por varios aspectos; sdo da mesma
familia Retroviridae(retrovirus), exibem tropismo pela mesma célula, e séo
transmitidos a partir das mesmas vias de infeccdo; sexual, parenteral ou vertical.*
Uma vez que esses dois virus compartilham essas mesmas vias, a possibilidade
de co-infeccao do HIV e HTLV é comum.®

Coinfeccbes retrovirais com HIV-1 e HTLV-1/2 é frequente em todo o mundo,
apresentando maior prevaléncia em grandes areas metropolitanas; Américas,
Europa e Africa®. Além da importancia epidemioldgica, a coinfecgéo entre esses
dois virus parecem causar mudancas no perfil biolégico de ambas as infec¢des,
visto que esses virus infectam preferencialmente as mesmas células, mas tem
comportamentos distintos’. Um efeito dessa coinfeccdo confirmado na literatura
€ 0 aumento na contagem de células CD4 +, embora esse fato ndo resulte em
beneficio evidente na resposta imune®.No entanto, ndo se sabe ao certo a clinica
do paciente, além de ndo existir muitas informacdes sobre, os estudos clinicos
publicados sédo contraditérios sobre o impacto do HTLV-1/2 na AIDS®.
Pesquisas identificaram que a coinfec¢céo entre HTLV-I/HTLV-2 e HIV-1 acelera
a progressédo clinica da infeccdo pelo HIV e vice vers!®.Assim, os individuos
podem apresentar um maior risco de desenvolvimento de complicagbes
neurolégicas, PET/MAH, leucemia e neuropatias!!. Além disso pode haver
outras complicacdes como infecgbes oportunistas em geral e menor sobrevida??.
Por outro lado, alguns estudos apoiam a ideia que a coinfeccdo por HIV-1 /
HTLV-1/2 n&o altera a clinica'® ou até mesmo pode haver um efeito protetor'4.0s

estudos disponiveis sobre a coinfec¢do sédo controversos, e falham em identificar
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os fatores responséveis pelos desfechos observados nessa populagéo. Portanto,
sd0 necessarios estudos capazes

de definir o real impacto da coinfec¢cdo HIV-HTLV sobre os desfechos clinicos
dos pacientes afetados.

Assim, sd80 necessarios estudos que, reinam e avaliem as informacgfes
disponiveis sobre desfechos clinicos em coinfectados HIV-HTLV, permitindo a
avaliacdo do impacto resultante da coinfeccéo, especialmente sobre a morbi-
mortalidade dos pacientes coinfectados. Assim, uma melhor compreenséo desse
impacto reciproco possibilitara: melhor preparacéo por parte da equipe médica
para lidar com portadores do virus, maiores acdes de prevencdo das
coinfec¢des, bem como o desenvolvimento de novos estudos que busquem

novas formas de abordagem terapéutica
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2. OBJETIVOS

Geral
Revisar as evidéncias disponiveis sobre o impacto da coinfec¢do HIV e HTLV-
1/2 sobre a historia natural das infec¢des e seus desfechos clinicos
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3. REVISAO DE LITERATURA
3.1 Epidemiologia

Os virus T-linfotrépicos humanos 1 e 2 (HTLV-1 e HTLV-2), foram os primeiros
retrovirus humanos descobertos!®. O terceiro retrovirus humano, denominado
virus associado a linfadenopatia (LAV) pelo grupo de Montagneir e HTLV-III pelo
grupo de Gallo, foi posteriormente descoberto como o agente etioldgico da AIDS

e entdo denominado virus da imunodeficiéncia humana (HIV)?6.

3.1.1 HTLV-1/2

O HTLV né&o é distribuido uniformemente em todo o mundo, mas é encontrado
em éareas altamente endémicas, como Japdo, Africa Subsaariana, regido do
Caribe e América do Sul, os focos menores de infeccdo estdo localizados no
Oriente Médio, na Roménia e em Australo-Melanesial’. No Brasil, a maior
prevaléncia descrita foi na area central e no litoral (em torno de 1,35%), com
baixa prevaléncia nos extremos norte e sul (cerca de 0,08%)'8. Salvador é a
cidade de maior prevaléncia do HTLV, atingindo 1,7% da populacdo geral,
provavelmente pelo fato de sua populacéo ter caracteristicas sociodemograficas
semelhantes as cidades africanas!® .Enquanto o HTLV-2 é endémico em

diversas populagées indigenas brasileiras?°.

3.1.2 HIV

O uso de drogas injetaveis com equipamento de injecdo contaminado contribui
significativamente para a disseminacgéo da infec¢do pelo HIV e, portanto, para a
epidemia de AIDS?. Até o fim de 2019 existem 38 milhdes [31,6 milhdes-44,5
milhGes] de pessoas em todo o mundo vivendo com HIV?L. A infeccdo pelo HIV
e a aids fazem parte da Lista Nacional de Notificacdo Compulsoria de doencas,
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desde 22 de dezembro de 1986 na Portaria n°® 54222, Assim, na ocorréncia de
casos de infeccdo pelo HIV ou de aids, estes devem ser reportados as
autoridades de saude. Historicamente na epidemia da aids, os chamados grupos
de risco incluiam homossexuais, profissionais do sexo e usuarios de drogas

injetaveis?*.

3.1.3 Coinfeccéo

Atualmente, a prevaléncia maior de coinfeccoes por HIV- HTLV-I s&o relatadas
com mais frequéncia no Brasil, Caribe e Africa 23 24 25 Porém o0s nameros de
coinfec¢des HIV-1 e HTLV-2 ganham maior destaque nos Estados Unidos e na

Europa, sendo esta associacdo mais relacionada com drogas injetaveis?® 27
3.2 Clinica

3.2.1 HTLV -1/2

A maioria dos individuos infectados pelo HTLV permanecem assintomaticos, um
percentual de aproximadamente 5% dos portadores desenvolvem manifestacées
clinicas graves'®, dentre eles, a doenca mais comum é a paraparesia espastica
tropical-mielopatia associada ao HTLV (HAM/TSP)?. A HAM/TSP se caracteriza
por uma doenca inflamatéria crénica que causa lesdes no sistema nervoso
central (SNC), ocasionando debilidade fisica progressiva, enrijecimento e
paralisia dos membros inferiores e em geral, o quadro € lentamente
progressivo?8.Outras patologias também tém sido descritas em associagdo com
a infeccdo pelo HTLV-1, como uveite, artrites, sindrome de Sjogren, tireoidites,
artropatias, polimiosites, e algumas infeccdes como estrongiloidiase, escabiose
e tuberculose?® Além disso, h4 uma série de doencas e sinais cutaneos
frequentes na clinica dermatolégica que mostram-se relacionados a infec¢éo por
HTLV-I, dentre estas, encontram-se eritrodermia, psoriase, ictiose, acantose
nigricante e prurigo e principalmente a dermatite infecciosa®®. Varios
mecanismos Sao propostos para explicar as lesdes da pele, seja pela presenca

direta do virus em células, pela imunossupressao ou por resposta inflamatoria
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que a infeccéo pelo virus poderia desencadear?! 32.Em contraste com o HTLV-
1, o papel do HTLV-2 na doenga humana permanece mal definido; no entanto
alguns estudos relatam uma associacéo entre a coinfecgcdo HTLV-II / HIV com

neuropatias, mielopatias e alteragées neuromusculares? 34,

3.2.2 HIV

A infeccdo pelo HIV pode ser dividida em quatro fases clinicas: 1) infeccéo
aguda; 2) fase assintomatica, também conhecida como laténcia clinica; 3) fase
sintomaética inicial ou precoce; e 4) AIDS3>A maior causa significativa de
morbidade e mortalidade em pessoas com HIV sdo as infec¢cdes oportunistas
(10s), principalmente antes da terapia® .Com o tempo, o HIV causa o
esgotamento de um subconjunto da populacéo de linfécitos: as Células T CD4
+, a medida que as células T CD4 diminuem, o corpo torna-se mais suscetivel a
10s%7:38, Essas 10s sdo causadas por uma infinidade de organismos e podem ter
muitos efeitos diferentes no corpo. Algumas infec¢cdes oportunistas sdo3?; Virus
como citomegalovirus, herpes simples, leucoencefalopatia multifocal
progressiva;bactérias ;micobacterioses (tuberculose e complexo Mycobacterium
avium-intracellulare), pneumonias (S. pneumoniae), Salmonelose; fungos —
pneumocistose, candidiase, criptococose, histoplasmose; protozoarios -
toxoplasmose, criptosporidiose, isosporiose. Além disso, existe alteracfes
neuroldgicas induzidas pelo HIV#. Esses distarbios neuroldgicos séao
apresentados por um neurotropismo bastante acentuado, levando,
frequentemente, ao aparecimento de sindromes neurologicas especificas,
particularmente nas fases mais avancadas da infeccdo*'. As manifestacdes
neurolégicas mais freqiientes sdo as neuropatias periféricas e a mielopatia
vacuolar.4°

As complicagdes clinicas e a taxa de mortalidade diminuiram consideravelmente
depois do uso da TARV“L. O objetivo da TARV é suprimir a carga viral do HIV e
aumentar as células CD4 para prevenir a aquisicao ou ativacao de 10s e para

evitar os efeitos diretos do proprio virus*2.

3.2.3 Coinfeccgéo
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Os estudos experimentais explicam que o HTLV-l aumenta a expresséo do HIV-
1, entretanto se o HIV-1 ativa o HTLV-I ainda precisa ser melhor estudado3. O
entendimento da progresséao da doenca do HIV quando coinfectado pelo HTLV
esta associado a eventos moleculares e ao seu potencial de induzir altos niveis
de ativacdo imune’. Pacientes co-infectados geralmente tém contagens de
células T CD4 + significativamente mais altas do que 0s pacientes mono-
infectados pelo HIV-18 44 Entretanto, essas células sédo alteradas
funcionalmente, apresentando uma diminuicdo de células virgens e padrdes de
ativacdo mais elevados*®. Pesquisas sugerem que a co-infeccéo pelo HIV/HTLV-
1 podem promover o aumento da replicagdo do HIV-1 a partir de ativagbes
imunes a proliferacdo do TCD4 e acelerar o desenvolvimento da doenca e o
aumento do nimero de 6ébitos*.Essa coinfec¢do induz no individuo uma maior
producdo de citocinas pro-inflamatérias, principalmente interleucina 2 e
interferon-y, sugerindo que complicagdes metabdlicas e cardiovasculares,
mediadas pela ativacdo imune crdnica, podem ser mais pronunciada entre
individuos afetados por ambos*’. Uma outra explicacdo sobre o aumento da
patogenicidade; O virus linfotrpico de células T humanas tipo 1 induz a
replicacdo viral do HIV e a transi¢cao do fenétipo de HIV com tropico M para T,
gue costuma ser um marcador de progressdo da doenca por HIV, e como
consequéncia resulta em maiores resultados de infecgdes oportunistas*é.Outros
artigos comentaram a possibilidade de que a coinfeccdo HIV/HTLV possa
acarretar um aumento na taxa de manifestacdo de doencas associadas ao
HTLV, que passaria de < 1% entre individuos ndo coinfectados para
aproximadamente 20% a 25% naqueles coinfectados, ao longo da vida*®.Por
outro lado, evidéncias limitadas sugerem que a coinfec¢cdo com HTLV-2, tem um
efeito protetor contra a progressdo da infeccdo pelo HIV para a AIDS e
diminuicdo de 6bito®°. Uma das possiveis explicacdes é que o HTLV-2 induz a
producdo de quimiocinas e citocinas, que contribuem para uma predominancia
da resposta thl protetora em contraste com a resposta th2 deleteria®:. Outra
possivel explicacdo € o virus linfotropico de células T humanas tipo 2 que foi
associado ao aumento da expressédo de CCL3L1, uma quimiocina que inibe a

entrada nas células do HIV-1 pela ligacdo ao CCR547%2. Além disso, estudos
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mostraram que o HTLV-Il interfere na ativagdo do STAT1 induzida pelo HIV-
153.Entretanto, existem evidencias que ndo confirmam esta hip6tese e tal
associacdo permanece pouco esclarecida®.Um grande estudo longitudinal
recente mostrou que nao houve diferencas significativas em relacdo a presenca
de infec¢cbes oportunistas, progresséo para AIDS, ou mortes entre pacientes
coinfectados pelo HIV/HTLV-2 e monoinfetados pelo HIV®*. Os diferentes
celulares tropismos dos dois virus podem, em parte, explicar a auséncia de
aumento da patogenicidade do HIV-1 pelo HTLV-Il; estudos in vivo
demonstraram que o HTLV-II tem um tropismo preferencial por linfécitos CD8 +
enquanto HTLV-1 pelo TCD4" %5,
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4. METODOLOGIA

4.1. Desenho de estudo
Revisdo sistematica da literatura.
4.2. Estratégia de busca

O trabalho foi realizado através da busca de artigos disponiveis, nos bancos de
de dados eletrénicos: PUBMED/MEDLINE, LILACS e SCIELO a partir do uso de
descritores obtidos no Medical Subject Heading (MeSH), no Descritores em
ciéncia de saude (DeCS) e contracao de descritores. Os termos utilizados para
a busca: “coinfection”HIV"””HTLV”Clinical’. Foram utilizadas as diversas
combinac¢des usando os operadores AND e OR .Por fim, as referéncias utilizadas
nos estudos selecionados foram pesquisadas manualmente para a identificacao
de outros possiveis artigos que pudessem ser somados ao estudo.

4.3. Critérios de inclusdo e excluséao

Incluséo

1. Estudos realizados em pacientes co-infectados com HIV e HTLV

2. Estudos que apresentem desfechos clinicos

3. Estudos publicados a partir de 1990, ou seja, no intervalo de 30 anos

4. Estudos publicados no idioma inglés, portugués e espanhol

5. Estudos observacionais (transversal, caso-controle e coorte)
Exclusao

1. Revisfes sistematicas

2. Relato de casos

3. Coinfec¢des além do virus HIV e HTLV-1/2

4.4. |dentificacéo e selecdo dos estudos

A identificacdo e selecdo de estudos foram conduzidos em um processo de trés

etapas. Primeiramente, foi aplicada a estratégia de busca descrita na etapa 4.2,
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apos isso duas duplas de autores, independentes, realizaram separadamente a
leitura dos titulos e resumos de cada trabalho pré-selecionado, a fim de
identificar somente os estudos que preencham corretamente os critérios de
inclusédo. Os trabalhos sem resumo ou com resumo insuficiente para avaliacao,
ndo excluidos pelo titulo, foram também triados para leitura do texto completo.
Por fim, estudos identificados como relevantes, foram lidos de maneira completa
por autor 1 e autor 2. Qualquer divergéncia entre os pesquisadores foi resolvida
por discusséao e didlogo, na presenca do autor 3 e todo artigo que néo estiver em

portugués sera traduzido quando necessario.
4.5 Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos

Visando assegurar e realizar a avaliacdo da qualidade metodolégica dos ensaios
clinicos randomizados selecionados para essa revisdo sistematica, foi feito
utilizando a escala Newcastle-Ottawa'®.As pontuacdes da qualidade
metodoldgica dos estudos foram calculadas em trés componentes: selecdo dos
grupos (0 - 4 pontos), qualidade de ajuste para confusédo (0 - 2 pontos) e
avaliacdo da exposicao apos desfecho (0 - 3 pontos) nos artigos que avaliaram
coortes. Assim, a pontuacdo maxima de 9 pontos, o que representa alta

qualidade metodoldgica.
4.6 Extracao de dados

Os dados extraidos dos estudos foram:
a) Caracteristicas do estudo: titulo, autores, ano de publicacdo, local do
estudo, tipo de estudo.
b) Caracteristica da amostra: idade, nimero de participantes coinfectados e
género.
c) Desfechos clinicos: patologias ou o6bito.
d) A contagem das células TCD4.

e) O uso de antirretrovirais.
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4.7. Plano e analise de dados

Os dados obtidos foram organizados em planilha do programa Excel, em seguida
foram apresentados na forma de tabelas (ou quadros), seguindo a seguinte
sequéncia: caracterizacdo dos artigos selecionados; descricdo dos aspectos
metodoldgicos dos estudos selecionados; apresentacao das variaveis estudadas

e apresentacao dos principais achados, sintese e conclusoées.

4.8. Consideracdes éticas

Por se tratar de uma revisao sistematica, os dados serdo recolhidos em artigos
previamente publicados e sem envolvimento de coleta de dados ou testes
experimentais em seres humanos, ndo € necessaria a submissdo ao
CEP/CONEP e respeito a resolucéo 466/12 do Conselho Nacional de Saude.
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Os artigos foram selecionados da base de dados Pubmed/Medline, SCIELO E

LILACS. Um total de 306 estudos foram identificados, 13 usando nossa

estratégia de busca manual. Apés a remocéao das duplicatas, foram avaliados

229 titulos e resumos. 18 foram considerados para revisdo do texto completo.

Nenhum artigo excluido por estar escrito em outra lingua. Desses 18, 3 foram

excluidos: dois por ndo apresentarem a abordagem clinica na leitura integra

(Magri M, 2012), (Casseb J, 1997), e um por abordar a coinfec¢cdo com outros

virus além dos escolhidos nha mesma amostra (Goedert J, 2001). Nos 15

artigos selecionados apds a leitura integral, foi aplicado o Newcastle-Ottawa

para avaliar a qualidade metodoldgica dos estudos (Tabela 1).

Elegibilidade  Selecdao Identificacdo

Inclusdo

Artigos identificados nos
bancos de dados de buscas
N=328

L

Artigos identificados em
outras fontes
N=13

Apos a exclusdo dos artigos duplicados

N=229

Artigos excluidos

" N=211

Nao se adequaram aos critérios
de inclusdo e exclusdo

Artigos selecionados para

leitura integral
N=18
Artigos excluidos com
justificativa
N=3
2 por ndo abordarem
— desfecho clinico e um por
Artigos incluidos na abordar a coinfecgiio com
revisao outro virus
N=15



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Goedert+JJ&cauthor_id=11426075
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Essa revisdo sistematica totalizou 2.637 individuos, sendo 810 individuos
coinfectados, e o tamanhos da amostra dos estudos foram pequenos variando
de 5 a 188 pacientes confeitados. O ano da publicacdo dos artigos foi bastante
variada, sendo o mais antigo foi publicado em 1990 e o artigo mais novo foi
publicado em 2019.A maioria dos artigos escritos foram publicados no Brasil e o
tipo de estudo observacional mais utilizado foi coorte. As caracteristicas gerais
dos pacientes desta revisao estao na tabela 2.

Todos os artigos selecionados relataram os desfechos clinicos comparando os
coinfectados e monoinfectados. Os estudos coletaram os dados a partir de
prontuérios, bancos de dados e entrevistas estruturadas em tempos variados e
todos esses estudos foram ajustadas as variaveis; idade e sexo. A maioria dos
estudos (N°=7) incluiu individuos coinfectados HIV/HTLV-1, seguido da
coinfeccdo HIV/HTLV-2(N= 5), e outros (N=3) artigos abrangeram as duas
possibilidades. Desses artigos, seis abordaram a taxa de mortalidade e o tempo
de sobrevida, outros oito artigos constaram sobre as complica¢des clinicas e a
prevaléncia dessas complicacdes e um artigo abordou essas duas questbes. A
figura 3 mostra a sintese dos desfechos individuais.
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Risco de viés

Tabela 1. Avaliacao dos riscos de viés

Beilke M. 2004 3 2 3 8/9
Mendozaa D. 2019 2 1 2 5/9
Brites C. 2010 3 2 2 719
Collins A. 2009 2 2 2 5/9
Sansores C 2006. 3 1 2 6/9
Brites C. 2019 3 2 2 719
Gudo S 2009. 2 2 2 5/9
Silva M. 2012 3 2 2 5/9
Brites C 2001 2 2 2 6/9
Hershow R. 1996 2 2 2 6/9
Turci M 2006. 2 2 3 719
Vergara P. 2006 2 1 2 5/9
Pedroso 2 1 2 5/9
Giacomo M. 1995 3 2 2 719
Page G 1990. 1 1 2 4/9

Evidéncia forte - achados consistentes entre varios estudos de alta qualidade 6/9; evidéncia moderada -
achados consistentes entre varios estudos de baixa qualidade e/ou um estudo de alta qualidade 4-5/9;
Evidéncia limitada - um estudo de menor qualidade < 4; evidéncias conflitantes - achados inconsistentes

entre multiplos estudos; nenhuma evidéncia - nenhuma evidéncia entre estudos

Os estudos apresentaram, em sua maioria risco de viés médio (figura 2.). A
qualidade metodolégica dos estudos incluidos oscilou entre 4 e 8 pontos,
conforme a escala adaptada de Newcastle-Ottawa. Nenhum deles obteve
pontuacao total nos requisitos da escala. Dentre os artigos revisados nenhum
preencheu o critério maximo de selecdo pois as amostras ndo apresentavam
representatividade adequada do grupo exposto. Os estudos que receberam
pontuacdo de 1 ponto na comparabilidade tiveram algumas variaveis de
confusdo ndo ajustadas. E os que ndo preencheram a pontuacdo maxima no
desfecho foi devido ao acompanhamento n&o ter sido longo o suficiente para que

os resultados ocorressem de maneira devida.



Tabela 2. Caracteristicas gerais dos estudos.

Titulo

Clinical Outcomes and Disease
Progression among Patients
Coinfected with HIV and Human T
Lymphotropic Virus Types 1 and 2
HIV co-infection in HTLV-1 carriers in
Spain
Coinfection by HTLV-I/Il is associated
with an increased risk of
strongyloidiasis and delay in starting
antiretroviral therapy for AIDS patients
HTLV- | infection is not associated with
a higher risk of death in peruvian HIV-
infected patients.
Co-Infection by the Human T-Cell
Lymphotropic Virus Type Il in Patients
Infected by the Human
Immunodeficiency Virus in Yucatan,
Mexico
Early and Successful CART Normalizes
Survival Time in HIV-HTLV-1
Coinfected Patients
Co-infection by human
immunodeficiency virus type 1 (HIV-1)
and human T cell leukemia virus type 1
(HTLV-1): does immune activation lead
to a faster progression to AIDS?
Neurological manifestations of
coinfection with HIV and human T-
lymphotropic virus type 1
Co-infection with HTLV-1 is associated
with a shorter survival time for HIV-1-
infected patients in Bahia, Brazil
An International Collaborative Study of
the Effects of Coinfection with Human
T-Lymphotropic Virus Type llon Human
Immunodeficiency Virus Type 1
Disease Progression in Injection Drug
Users
Coinfection With HIV-1 and Human T-
Cell Lymphotropic, Virus Type Il in
Intravenous Drug Users Is
Associated,With Delayed Progression
to AIDS
Clinical and epidemiological aspects of
HTLV-II infection in S&o Paulo, Brazil:
presence of Tropical Spastic
Paraparesis/HTLV-Associated

Autor

Beilke M.

Mendozaa

D.

Brites C.

Collins A.

Sansores
C.

Brites C.

Gudo S.

SILVAT.

Brites C.

Hershow
R.

Turci M.

Vergara P.

Ano

2004

2019

2010

2009

2006

2019

2009

2012

2001

1996

2006

2006

Pais

EUA

Espanha

Brasil

Brasil

México

Brasil

Inglaterra

Brasil

Brasil

EUA

Italia

Brasil

Tipo de
estudo

Coorte

Transversal

Coorte

Coorte

Transversal

Caso-
controle

Caso-
controle

Coorte

Caso-
controle

Coorte

Coorte

Coorte

N° de
individuos

1027

396

123

100

192

298

88

427

370

437

380

22

Idade

< 36 anos -
55e =36
anos
X

345+8,1

46(MD)

32 (MD)

39,0(DP+
9,1)

40 (MD)

47(MD)

36(MD)

39 (MD)

< 35 anos -
44 e 2 35
anos- 52

36(DP + 8
anos)



Myelopathy (TSP/HAM) simile
diagnosis in HIV-1-co-infected subjects
Coinfection by HIV-1 and Human
Lymphotropic Virus
Type 1 in Brazilian Children Is Strongly
Associated With
a Shorter Survival Time
Human T-cell leukemia virus type Il
infection among high risk groups and
its influence on HIV-1 disease
progression
HTLV-I/Il seropositivity and death from
AIDS among HIV-1 seropositive
intravenous drug users
Type 1 in Brazilian Children Is Strongly
Associated With
a Shorter Survival Time

Pedroso C.

Giacomo
M.

Page G.

2011

1995

1990

Brasil

Italia

EUA

Caso-
controle

Coorte

Coorte

74

49

130

23

<2 anos
>16 anos

33,0+4,4
anos

Sintese dos resultados:
Impacto na sobrevida

Dos estudos que abordaram a taxa de mortalidade, cinco relataram menor taxa
de sobrevida e maior mortalidade nos coinfectados HIV/HTLV-1. Dois foram
estudos de Brites, et. al. (2001) (2019), o primeiro (2001) relatou uma sobrevida
mais curta nos coinfectados (média de 1849 dias) do que os controles HIV
monoinfectaods (média de 2.430 dias) P = 0,001. O segundo estudo de (2019)
relatou 76 mortes, sendo que 53 foi entre 0s pacientes coinfectados e tempo de
sobrevivéncia foi mais curto tempo de sobrevivéncia para pacientes coinfectados
com viremia de HIV detectavel. Pedroso et. al (2011) também apontou que a
propor¢cdo de mortes foi maior nos casos de criangcas coinfectadas com
HIV/HTLV-1 (34,3%) do que para monoinfetados HIV (7,7%). Collins et. al.
(2009) aponta que na analise univariavel, pacientes com HIV com infeccéo por
HTLV-I tiveram um risco maior de morte em comparacéo aos pacientes sem o
HTLV-I infeccdo (p = 0,06). No estudo de Brites et al. (2019) e Collins et. al.
(2009) é relatado que ap0s a introducado da terapia nos pacientes coinfectados a

taxa de mortalidade nesses pacientes foi reduzida. Page et al. (1990) relatou que
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0s pacientes infectados com ambos o0s virus tinham trés vezes mais
probabilidade de morrer de AIDS durante o0 acompanhamento do que aqueles
infectados apenas com HIV-1. Nesse ultimo estudo foi abordado a coinfeccéo
HIV com HTLV-1 e HTLV-2 sem diferencia-los. J& no estudo de Beilke, et. al.
(2004) néo foi observado diferenca da taxa de mortalidade entre coinfectados
HIV/HTLV-1 e monoinfectados

Os dois estudos que abordaram a taxa de sobrevida na coinfeccédo HIV/ HTLV-
2, Hershow, et. al. (1996) e Beilke, et. al. (2004), relataram que a coinfeccéo
HIV/HTLV-2 foi significativamente mais lenta entre os pacientes coinfectados do
gue entre os controles monoinfetados com HIV.

Complicagbes clinicas:

Os cincos!25556.5967 estudos que abordaram as complicaces clinicas em
HIV/HTLV-1, referem uma maior frequéncia de alguns eventos clinicos quando
comparados com os monoinfectados, sendo eles patologias definidoras de aids
ou distlrbios neurolégicos. Entretanto dentre esses estudos, dois'2%® afirmam
que o HIV e 0 HTLV-1 ndo aumenta a patogenicidade dos virus.

Os estudos que abordaram as condi¢des patoldgicas da coinfec¢cdo HIV/HTLV-
2, trés 6. 58,61 gfirmam uma maior imunodeficiéncia entre os coinfectados quando
comparado com os monoinfectado. J& os outros trés'24966 estudos apontam para

um retardamento da progresséo clinica nos coinfectados.

Foram ao todo 16 patologias citadas com maior prevaléncia nos pacientes:

A bronquite??, infeccdo do trato urinario'?, trombocitopenia?, estrongiloidiase®®,
candidiase®®%°, neuropatias periférical?6% ¢4 foram citadas como significamente
prevalente nas duas coinfec¢gbes hiv/htlv-1 e hiv/htlv-2 comparadas quando
monoinfectadas (hiv ou htlv-1/2). Entretanto no estudo de Turci M. et al (2006)
nao foi verificado maior prevaléncia dessas patologias relatada por Beilke, et. al.
(2004), na coinfeccdo HIV/ HTLV-2. A doenca hepatica*® e pneumonia!? foram

relatadas como prevalente na coinfecgdo hiv/ htlv-2. J& a, dermatite (19),
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encefalopatia® paraparesia espastica tropical (mielopatia) 12 55 % foram mais
prevalentes em hiv/htlv-1.

Contagem de células TCD4+

Dos 15 artigos selecionados, 12 relataram um maior nimero de linfécitos TCD4
em pacientes coinfectados quando comparado com pacientes monoinfectados.
O estudo de Vergara et al (2006) foi o Unico que relatou uma contagem de TCD4
menor nos pacientes coinfectados. Outros dois®>¢” ndo abordaram informacdes
sobre a contagem desses linfécitos. Entretanto, dentre os 12 estudos que
relataram um maior nimero de linfécitos nos coinfectados, trés 06364 afirmaram
gue o a contagem de células TCD4 foi reduzida nos pacientes coinfectados apos

a insercéo da TARV.

Terapia antirretroviral

Dos 15 estudos selecionados, 9 124956 575960 636466 ghordaram sobre a terapia
antirretroviral. Dentre esses estudos, 5°056575963 gfirmaram que a taxa de virgens
de HAART eram maiores em pacientes coinfectados. Os estudos outros 6°° %8 61

626567 estudos nédo abordaram informacdes sobre o uso da TARV
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Tabela 3: Sintese dos desfechos clinicos

COINFECCAO

HIV, HIV/ HTLV-1, HIV/HTLV-2
HIV, HIV/ HTLV-1

HIV, HIV/ HTLV-1, HIV/HTLV-2

HIV, HIV/ HTLV-1

HIV, HIV/IHTLV-2

HIV, HIV/ HTLV-1

HIV, HIV/HTLV-1

HIV, HIV/ HTLV-1

HIV, HIV/HTLV-1

HIV, HIV/ HTLV-2

HIV, HIV/IHTLV-2

HIV, HIV/ HTLV-2

HIV, HIV/HTLV-1

HIV, HIV/ HTLV-2

HIV, HIV/ HTLV-1, HIV/HTLV-2

DESFECHO CLINICO

Estudo aponta melhor sobrevida entre coinfectados e
retardamento da progresséo.Entretanto aumenta frequéncia de
algumas complicacg@es clinicas.

Estudo aponta alta taxa de manifestacées clinicas na
populacao coinfectada, por motivo de diagnostico tardio
Estudo sugere que a coinfeccdo altera o curso da doenca por
HIV, pelo aumento da frequéncia de infeccdo por S. stercoralis
e encefalopatia

Estudo aponta que os pacientes estudados com coinfecgdo HIV
/ HTLV-l ndo apresentaram maior risco de morte do que os
pacientes com infec¢do pelo HIV isoladamente, apds ajuste
para as principais variaveis de confuséo.

Estudo sugere maior imunodeficiéncia entre os coinfectados,
por aumentar frequéncia de candidiase e maior nimero de
patologias definidoras de AIDS nos pacientes coinfetados.
Estudo sugere que a coinfec¢éo por HIV / virus linfotréfico de
células T humanas tipo 1 diminua a sobrevida de pacientes
coinfectados.

Estudo aponta aumento de algumas patologias em pacientes
coinfectados quando comparados com 0os monoinfectados
Estudo aponta que a coinfeccdo foi associada a maior
imunodefiencia pela maior presenca de mielopatia e neuropatia
periférica.

Estudo afirma que a coinfeccdo com HIV-1 e HTLV-1 esta
associada a um menor tempo de sobrevida.

Estudo relata que a coinfec¢cédo com HTLV-1l ndo foi associada
com progressao para AIDS ou mortalidade

Estudo aponta uma infleuncia positiva da coinfec¢cdo no
organismo humano quando comparado com a monoinfec¢éo do
HIV, pelo resultado o nimero de nao progressores de longo
prazo para AIDS foi significativamente maior

Estudo sugere que as manifestacdes neurolégicas podem ser
mais frequientes em individuos co-infectados pelo HTLV-II/HIV-
1 do que nos individuos infectados somente pelo HTLV-II.
Estudo relata que a coinfec¢do por HIV-1 e virus linfotropico
humano tipo 1 em criancgas brasileiras foi fortemente associada
a maior mortalidade e menor tempo de sobrevida,

Estudo afirma uma progressdo mais lenta da doenca foi
registrada em alguns individuos co-infectados pelo HTLV-II.
Estudo demonstra que os infectados com ambos o0s virus
tinham trés vezes mais probabilidade de morrer de AIDS.
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6. DISCUSSAO

A presente revisao sistematica realizada com 15 estudos observacionais, demonstra
que impacto da coinfec¢do HIV e HTLV-1/2 sobre os desfechos clinicos é controverso.
Os principais achados foram uma maior taxa de morbimortalidade nos pacientes
coinfectados HIV/HTLV-1 quando comparados com os pacientes monoinfectados e
uma maior taxa de sobrevida na coinfeccéo por HIV/HTLV-2. Além disso, os individuos
coinfectados apresentam uma contagem de células T CD4 (+) mais altas do que com
os pacientes infectados isoladamente.

Diante dos resultados dessa revisdo, pode-se concluir que ha maior probabilidade de
haver mortalidade na coinfeccdo HIV/HTLV. Visto que cinco dos seis estudos
detectaram uma maior chance de 6ébito em coinfectados que em monoinfectados. As
evidéncias disponiveis demonstram que a coinfeccdo aumenta significamente a
replicagdo do HIV ativando as células T CD4 +46 68 69 |sso confirma uma maior
patogenicidade do HIV quando coinfectado com o HTLV-1. Entretanto no artigo escrito
por Beilke et. al. (2004) ndo observou uma maior taxa de mortalidade nos
coinfectados. Uma possivel explicacdo para essa divergéncia estd na populacao
estudada que a maioria dos pacientes dos cincos estudos eram da era pré-
HAART0.Além disso, no estudo de Collins A et al. (2009) e Brites et al. (2019) a taxa
de mortalidade dos coinfectados ap6s o uso da TARV tendeu a diminuir, o que ratifica

essa teoria. Assim, a terapia tem influéncia sobre os resultados.

Sobre a taxa de mortalidade do HIV/ HTLV-2, dois dos trés estudos nessa revisao
sistematica demonstraram ndo haver associacdo da mortalidade com a coinfeccao,
inclusive mostrou-se uma maior taxa de sobrevida quando infectado pelo dois virus.
Isso sugere um beneficio imunolégico na interacdo entre os virus'4. E apoiado em
estudos in vitro que o HTLV-2 reduz a replicacdo do HIV e a ativagdo imune por meio
da regulacdo positiva de quimiocinas supressoras de HIV52 52 71, |sso mostra uma
diferenca dos subtipos de HTLV-1 e HTLV-2 quando coinfectados com o HIV. O HTLV-

1 apresenta uma prevaléncia de células altamente ativadas’ e carga proviral mais
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alta’? quando comparado com o HTLV-2, além disso, o tropismo celular se difere entre
HTLV-1 e o HTLV-2, assim, em parte, pode explicar a auséncia de aumento da
patogenicidade do HIV-1 pelo HTLV-Il. Em oposi¢cdo aos dois estudos, o estudo de
Page G. et al. (1990) afirmou que houve maior taxa de mortalidade na coinfeccdo com
0 HTLV-2. Entretanto esse estudo abrange os dois HTLV sem diferi-lo, assim, ndo &
possivel mencionar que a taxa de mortalidade do HIV/HTLV-2 nesse estudo seja

significante.

Em todos os artigos que abrangeram a coinfec¢éo HIV/HTLV-1foram mostrados que
h& uma associagéo entra essa coinfec¢do e 0 aumento do nimero de patologias. Ha
patologias tanto definidoras de AIDS, quanto patologias relacionadas com o HTLV-1.
Assim ratifica que a interacdo desses virus aumenta a patogenicidade no organismo,
como foi demostrado por Rossi et. al que a clinica dos pacientes podem ser alteradas,
pois ha uma ativacao reciproca dos virus HIV/HTLV-1%%. Uma das comorbidades mais
prevalentes nos coinfectados HIV/HTLV-1 nessa revisdo foram os distlrbios
neuroldgicos, como a neuropatia periférica e paraparesia espastica tropical. Assim os
dois virus sendo neuropatégenos?4® pode gerar uma predisposicdo maior quando
coinfectados.

Em relacdo as patologias na coinfeccdo HIV/HTLV-2, trés artigos mostraram que ha
menos patologias na coinfecgéo, entretanto os outros trés indicaram um aumento de
certas comorbidades quando co-infectados. Entdo, apesar de estudos in vitro
mostrarem um possivel beneficio imunolégico do HTLV-24, nessa revisdo sistematica
mostrou-se uma divergéncia em relacdo ao aumento de complicacdes clinicas na
coinfeccdo. Esses resultados conflitantes provavelmente se devem a diferencas
metodoldgicas. Dentre os artigos que abordaram um aumento de complicacdes
clinicas, notou-se um aumento maior de neuropatia periférica nos pacientes
coinfectados HVI/HTLV-2. Diferente do HIV e do HTLV-1 o HTLV-2 néo esté definido
seu papel na patogénese da neurologia *3. Entretanto Berger et al. e Rosenblatt et
al. descreveram doengas semelhantes a HAM / TSP em pacientes co-infectados com
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HIV-1/ HTLV-234 73, Assim, a coinfec¢do com HIV/HTLV-2 pode reduzir a progresséo

para aids e Obito, mas aumentar a taxa de neuropatia periférica.

Sobre a contagem das células TC4, 12 estudos identificaram uma taxa maior desses
linfécitos nos  coinfectados quando comparados com 0s pacientes
monoinfectados.lsso é concordante com a literatura e ocorre devido ao aumento da
proliferacdo espontanea dessas células pelo virus HTLV quando junto com o HIV4> 74
Entretanto, na coinfeccdo com o HTLV-1 o aumento dos linfécitos TCD4+ néao
parecem fornecer beneficio imunoldgico, porque a coinfeccdo geralmente esta
associada a contagem de TCD4+ mais altas e doencas clinicas mais avangadas’.
Provavelmente, uma porcdo substancial dessa populacdo de células TCD4+ é
disfuncional e ndo contribui para uma resposta imune contra o HIV#74 Em
contraposicao aos estudos, a pesquisa de Vergara et al (2006) foi a Unica que notou
a contagem das células TCD4+ menores em pacientes coinfectado. Entretanto esse
estudo foi o Unico que comparou a coinfeccdo HIV/HTLV-2 com a monoinfeccéo
HTLV-2, ao contrario dos outros estudos que comparou com os monoinfectados pelo

virus do HIV.

Com relacao a terapia antiretroviral, grande parte dos estudos afirmaram que a terapia
foi inserida mais tardiamente nos pacientes coinfectados. Um dos motivos do inicio
tardio da terapia € a contagem de células TCD4 + mais alta observado em pacientes
coinfectados, pois pode induzir os médicos a subestimar a intensidade da infeccdo®4.
Isso ocorre porgue a contagem de células CD4 ainda € o principal marcador para
definir o melhor momento para iniciar a terapia antiretroviral® Em todos os estudos
que foram relatados que o inicio do uso de antiretrovirais foram inseridos mais
tardiamente nos pacientes coinfectados, existiu uma maior taxa de mortalidade e um
maior prognostico de doencas associadas. Sabe-se que a terapia eficiente para a
infeccéo pelo HIV pode mascarar os efeitos potencialmente aditivos da coinfeccao na
progressdo da doenca . Assim, permanece uma questdo em aberto, se ha
interferéncia do HTLV e o HIV na historia natural de ambos de forma maléfica ou a

progressdo mais rapida da doenca é ocasionada pela falta de terapia adequada.
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Como limitagbes dessa revisdo, a principal delas foi o tamanho da amostra ser
relativamente pequeno para se chegar a conclusdes definitivas sobre o efeito do
HTLV-I/2 na sobrevida de pacientes com HIV. Além disso, nos estudos as datas de
soroconversdo eram geralmente imprecisos ou desconhecidos. Junto a essas
limitagBes, alguns artigos faltaram informacgdes sobre varidveis de confusédo como
contagem de células T CD4 + basal, estagio clinico de HIV de base e terapia

antiretroviral. E para somar, um estudo que nao diferenciou o HTLV-1 e -2.

Os resultados e informacdes encontrados na presente revisdo sistematica permitem
gue os profissionais de saude saibam da interferéncia dos virus quando juntos no
organismo humano e da diferenca entre eles. Além disso, saibam da importancia de
um diagndéstico e inicio de terapia mais precoce nos pacientes coinfectados. Os dados
podem ser utilizados como base para auxiliar futuras pesquisas, para um

entendimento melhor da coinfeccéao.

Declaracado de conflito de interesses e financiamento
Os autores declaram ndo haver conflitos de interesse potenciais com respeito a
pesquisa, autoria e/ou publicacdo deste artigo. Os autores ndo receberam apoio

financeiro para a pesquisa, autoria e/ou publicacao deste artigo
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7. CONCLUSAO

Pode-se concluir com este trabalho que a interacdo entre esses dois virus tem o
potencial de causar mudancas na histéria natural de ambas as infec¢gbes. Os dados
obtidos informam que a coinfeccdo HIV/HTLV-1 aumenta a patogenicidade no
paciente, com uma maior taxa de mortalidade e maior prevaléncia de patologias,
principalmente das doengas neuroldgicas e patologias definidoras de aids. Em relagdo
a coinfeccdo por HTLV-2 os dados dessa revisdo apontaram um menor impacto
detectavel na mortalidade e na prevaléncia de patologias, sendo provavel um efeito
protetor sobre evolucdo da doenca. Entretanto observou-se um aumento de
neuropatia periférica nos pacientes coinfectados HIV/HTLV-2. Assim,mostra-se uma
associacao entre doencas neurologicas e coinfec¢cdo do HIV com os HTLV-1/2. Além
disso, foi dectado contagens aumentadas de células TCD4 + nos pacientes
coinfectados e um atraso significativo na introducdo de terapia antiretroviral para
pacientes com AIDS coinfectadas pelo HTLV quando comparados aos monoinfetados.
E € visto que a terapia antiretroviral modifica os efeitos na histdria natural da infec¢éo

por HIV-1, diminuindo a taxa de mortalidade na coinfeccéo.
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