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RESUMO (PORTUGUES):

Este estudo integrativo revisou protocolos diagnosticos e terapéuticos para coinfecgdes em adultos com HIV,
destacando desafios especificos de bacterianas, micobacterianas, fungicas, parasitarias e virais emergentes. Por
meio de revisdo sistematica nas bases PubMed, Embase, Scopus e Lilacs (2015-2024), selecionaram-se artigos
que documentassem métodos como cultura liquida, PCR multiplex, sorologias, bidpsias guiadas e marcadores
séricos, além de esquemas antirretrovirais otimizados, antimicrobianos especificos e imunomoduladores.
Identificou-se alta letalidade por tuberculose ndo rastreada e sifilis maligna sem screening prévio, bem como
apresentagdes atipicas de Pneumocystis jirovecii, histoplasmose e inundagéo parasitaria. Superinfecgdes por mpox,
PVL-MRSA ¢ HDV ressaltaram a necessidade de abordagens multidisciplinares. A Sindrome Inflamatoéria de
Reconstitui¢do Imune (IRIS) e reagdes adversas graves exigem monitoramento clinico e ajustes terapéuticos
precisos. Conclui-se que a articulacdo de triagem ampla, diagnésticos de alta resolugdo e terapias combinadas,
aliada a vigilancia continua, ¢ fundamental para reduzir atrasos, personalizar intervencdes e melhorar a sobrevida e
qualidade de vida de pacientes vivendo com HIV.
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ABSTRACT (ENGLISH):

This integrative review evaluated diagnostic and therapeutic protocols for coinfections in adults with HIV,
outlining specific challenges related to bacterial, mycobacterial, fungal, parasitic, and emerging viral pathogens.
Through systematic searches in PubMed, Embase, Scopus, and Lilacs (2015-2024), studies employing liquid
culture, multiplex PCR, serologies, guided biopsies, and serum markers were selected, alongside optimized
antiretroviral regimens, targeted antimicrobials, and immunomodulators. High mortality from unrecognized
tuberculosis and malignant syphilis without prior screening was identified, as well as atypical presentations of
Pneumocystis jirovecii, histoplasmosis, and parasitic overload. Superinfections with mpox, PVL-MRSA, and
HDV underscored the need for multidisciplinary approaches. Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome
(IRIS) and severe adverse reactions demand precise monitoring and therapeutic adjustments. The study concludes
that integrating broad screening, high-resolution diagnostics, and combined therapies, together with continuous
surveillance, is essential to reduce diagnostic delays, personalize interventions, and improve survival and quality
of life in people living with HIV.
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RESUMEN (ESPANOL):

Esta revision integrativa evalud protocolos diagndsticos y terapéuticos para coinfecciones en adultos con VIH,
destacando desafios en infecciones bacterianas, micobacterianas, fungicas, parasitarias y virales emergentes.
Mediante busquedas sistematicas en PubMed, Embase, Scopus y Lilacs (2015-2024), se seleccionaron estudios
que emplearon cultivo liquido, PCR multiplex, serologias, biopsias guiadas y marcadores séricos, junto con
regimenes antirretrovirales optimizados, antimicrobianos especificos e inmunomoduladores. Se hallo alta
mortalidad por tuberculosis no detectada y sifilis maligna sin tamizaje previo, asi como presentaciones atipicas de
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Pneumocystis jirovecii, histoplasmosis y sobrecarga parasitaria. Las superinfecciones por mpox, PVL-MRSA y
HDYV subrayaron la necesidad de equipos multidisciplinarios. El Sindrome Inflamatorio de Reconstituciéon Inmune
(IRIS) y reacciones adversas graves exigen monitoreo clinico y ajustes terapéuticos precisos. Se concluye que
articular tamizaje amplio, diagnoésticos de alta resolucion y terapias combinadas, junto con vigilancia continua, es
esencial para reducir retrasos diagnosticos, personalizar intervenciones y mejorar la supervivencia y calidad de
vida de personas con VIH.

Palabras clave: VIH; coinfecciones; diagndstico; terapéutica; IRIS.

1. INTRODUCAO

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) continua a representar um
desafio global de saude publica, com estimativa de 38 milhdes de pessoas vivendo com a
doenga em 2022 (UNAIDS, 2023). A progressiva queda na contagem de células CD4+
predispde a surgéncia de coinfecgdes oportunistas, que permanecem responsaveis por
significativa morbimortalidade mesmo na era das terapias antirretrovirais de alta atividade
(Lawn; Zumla, 2011). Dentre estas, a tuberculose ¢ a principal causa de obito em individuos
HIV-positivos, seja por reativacdo de infec¢do latente ou por formas extrapulmonares e
paucibacilares de dificil diagnodstico (Lawn; Zumla, 2011).

As micoses profundas, em especial a meningite criptococica € a pneumonia por
Pneumocystis jirovecii, respondem por grande parte das internagdes e complicacdes em
estdgios avancados de imunossupressdo, exigindo protocolos de diagnodstico rapido que
incluam antigeno criptocdcico no liquor e PCR para P. jirovecii em amostras respiratorias (Park
et al., 2009; Morris et al., 2004). Ademais, coinfec¢cdes virais emergentes, como a mpox
(variola simia), tém revelado curso mais severo em pacientes com contagem de CD4+ inferior a
200 células/mm?, com risco elevado de complicagdes sistémicas e mortalidade (Thornhill et al.,
2022).

A restauracdo imune induzida pela terapia antirretroviral, embora essencial para a
recuperagdo do sistema imune, pode resultar na Sindrome Inflamatoéria de Reconstituicdo
Imune (IRIS), caracterizada por resposta inflamatdria exagerada contra patdgenos oportunistas
residuais e que requer manejo clinico cuidadoso para equilibrar controle viral e inflamagao
(French, 2009).

Diante deste cenario, a constru¢do de protocolos diagnosticos e terapé€uticos integrados,
que articulem rastreio sistematico de Mycobacterium tuberculosis, sorologias treponémicas,
PCR multiplex para fungos e virus emergentes, bem como marcadores séricos de fungos
invasivos e biopsias dirigidas, torna-se imperativa. A combinacdo destes métodos, aliada a

esquemas antimicrobianos otimizados e monitoramento rigoroso para IRIS e resisténcias
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emergentes, constitui a base para reducdo de atrasos diagnosticos e melhoria dos desfechos

clinicos em pessoas vivendo com HIV..

2. METODOLOGIA

O presente estudo realiza revisdo integrativa da literatura cientifica, segundo as diretrizes
PRISMA, visando identificar protocolos diagnosticos e terapéuticos empregados em
coinfec¢des associadas ao HIV. A populacdo hospitalar incluiu pacientes > 18 anos com
diagnéstico confirmado de HIV e ao menos uma coinfec¢do documentada por cultura, PCR,
sorologia ou exame histopatoldgico, tais como tuberculose, sifilis, mpox, pneumonia por
Pneumocystis jirovecii, histoplasmose, toxoplasmose e outras identificadas nos arquivos
clinicos. Foram excluidos casos com dados incompletos para desfechos-chave (tempo até
diagndstico, intervencgdes adotadas e evolugdo clinica).

A revisdo integrativa englobou pesquisa em bases PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus ¢
Lilacs, utilizando descritores validados (“HIV”, “coinfection”, “diagnosis”, “therapy”,
“tuberculosis”, “syphilis”, “mpox”, ‘“Pneumocystis”, “Histoplasma”, “toxoplasmose”), sem
restricdo de idioma e com filtro de publicagdes entre 2015 e 2024. Dois revisores
independentes selecionaram os estudos, extrairam dados e avaliaram qualidade metodologica
pelo instrumento Joanna Briggs Institute. Discrepancias foram resolvidas por consenso ou por
terceiro revisor.

A coleta de dados contemplou varidveis sociodemograficas, clinicas, imunologicas
(contagem de CD4, carga viral), métodos diagnosticos (baciloscopia, GeneXpert, cultura
liquida, PCR multiplex, antigenos séricos, bidpsias guiadas, imagem de alta resolucdo) e
protocolos  terapéuticos  (esquemas  antirretrovirais,  antimicrobianos  especificos,
imunomoduladores, procedimentos cirirgicos). Os desfechos primarios incluiram tempo para
diagnostico etioldgico, taxa de mortalidade e incidéncia de sindrome de reconstitui¢do
imunologica inflamatéria (IRIS); os desfechos secundérios abrangeram tempo de internacao,

complicagdes adversas e necessidade de reinternacao.

3. DISCUSSOES
A complexidade das coinfec¢des em pacientes com HIV torna-se ainda mais evidente

quando se examinam os detalhes diagnodsticos, imunologicos e terapéuticos que cada estudo
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aporta. No ambito das infec¢des bacterianas e micobacterianas, o caso descrito por Ruiz-Pérez
et al. (2023) revelava um paciente com febre intermitente de dois meses, hepatoesplenomegalia
e linfadenopatias multiplas cujo escore de Karnofsky permanecia em apenas 60 %. A auséncia
de baciloscopia de escarro e de pesquisa de antigeno lipoarabinomanana no soro resultou na
falha em detectar *M. tuberculosis* antes da instituicdo de corticoides em alta dosagem (1
mg/kg/dia) e ganciclovir empirico. Apenas a cultura em MGIT, positivada no dia 28, confirmou
tuberculose em pds-morte, enfatizando que, em areas de alta endemia, deve-se associar cultura
liquida, teste de sensibilidade a rifampicina (GeneXpert) e radiografia de torax de alta
resolugdo antes de imunossupressdo (Ruiz-Pérez et al., 2023). De forma analoga, Pereira et al.
(2022) relataram sifilis maligna com VDRL 1:128 e teste TPHA positivo, cuja biopsia de pele
demonstrou espiroquetas em coloragdo de Warthin—Starry. A administragdo de penicilina
benzatina (2,4 M UlI, dose tinica semanal por trés semanas) levou a resolugdo completa das
lesdes, mas somente apos exclusdo de coinfecgdes virais por PCR multiplex em fluidos
lesionais (Pereira et al., 2022).

No espectro das coinfec¢des virais — bacterianas, Lacato et al. (2023) descreveram 12
pacientes com mpox ¢ HIV (CD4 médio 150 cél/mm?®), em que 75 % apresentaram proctite
confirmada por colonoscopia e bidpsia, ¢ 50 % tiveram PCR positivo para *Neisseria
gonorrhoeae™ na secregdo retal. A terapia combinada com tecovirimat (600 mg BID por 14 dias)
e ceftriaxona (1 g IM dose Unica) proporcionou remissdo do exantema em média de 21 dias,
mas a taxa de reinternagao foi de 17 % devido a desidratacdo por proctocolite intensa (Lacato et
al., 2023). Adachi et al. (2023) reportaram trés casos em que PVL-MRSA foi isolado em
culturas de pele de bolhas antes do resultado RT-PCR para MPX, o que atrasou o inicio do
antivirico em até 5 dias; nesses pacientes, doses de vancomicina de 15 mg/kg QID foram
necessarias para controlar a infec¢do bacteriana concomitante (Adachi et al., 2023). Hamady et
al. (2021) demonstraram, em coorte de 8 pacientes HIV/HBV, que a soroconversao para anti-
HDV IgM ocorreu em média duas semanas ap6s elevagao de ALT > 5x ULN, e que apenas os
individuos tratados com peg-interferon alfa-2a (180 png semanal) alcancaram redugdo de > 2 log
na carga de HDV em 12 semanas (Hamady et al., 2021).

As apresentacdes fingicas e parasitarias desafiam ainda mais a racionalidade diagnostica.
Tancharoen et al. (2023) descreveram massa paravertebral de 6 x 4 cm com edema dsseo

contiguo ao processo, onde a bidpsia guiada por tomografia evidenciou cistos de Pneumocystis
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jirovecii em coloragdo de Grocott; a adi¢do de sulfametoxazol-trimetoprim IV (20 mg/kg/dia de
sulfametoxazol) por 21 dias foi necessdria mesmo apds contagem de CD4 > 200 cél/mm?
(Tancharoen et al., 2023). Liu et al. (2022) detalharam caso de cerébro-sparganose com
multiplas lesdes nodulares hiperdensas em tomografia de cranio, cujas amostras cirargicas
revelaram *Spirometra mansoni* sob microscopia de contraste de fase; o tratamento cirurgico
combinado com praziquantel (25 mgkg TID por 3 dias) obteve melhora neurologica
substancial (Liu et al., 2022). Xia e Liu (2021) relataram lesdo ulcerada de 3 cm na mao cujo
exsudato, apds 7 dias em culture Sabouraud, cresceu *Microsporum canis*, sendo necessaria
terapia oral com itraconazol 200 mg/dia por 12 semanas (Xia; Liu, 2021). Em historia similar,
Yamasaki ef al. (2025) demonstraram que, em pacientes com febre prolongada e contagem de
CD4 < 50 cél/mm?, a dosagem de antigeno histoplasmico urinario atingia sensibilidade de 95 %
¢ B-glucana sérica > 80 pg/mL antecipava o diagndstico em 10 dias antes de hemocultura
positiva (Yamasaki et al., 2025).

As reagdes adversas e a IRIS impdem ainda maior sofistica¢do terapéutica. Mancinelli et
al. (2020) descrevem necrolise epidérmica téxica desencadeada por trimetroprima-
sulfametoxazol, tratada com dose unica de IgIV (1 g/kg) e pulso de metilprednisolona (1 g/dia
por 3 dias), resultando em reepitelizagao de 90 % da superficie cutanea em 10 dias (Mancinelli
et al., 2020). Laverde-Sudupe et al. (2024) detalham IRIS com agravacdo de lesdes cerebrais
pré-existentes e aumento de IL-6 e TNF-a plasmaticos, revertida com ajuste da TARV
(raltegravir--based) e corticoterapia oral (0,5 mg/kg/dia) por 4 semanas apds inducdo com
anfotericina lipossomal (Laverde-Sudupe et al., 2024).

O impacto da COVID-19 reforca a necessidade de protocolos integrados. Borchmann e
Hansen (2021) mostraram que LDH > 500 U/L e PaO./FiO: < 200 mmHg eram comuns tanto
em PJP quanto em COVID-19, exigindo testes sequenciais de PCR para *P. jirovecii* e SARS-
CoV-2 em amostras de lavado broncoalveolar. Menghua et al. (2020) relataram eliminagao
viral prolongada de 28 dias correlacionada a baixa producdao de IFN-y em ensaios de ELISPOT,
sugerindo modificagdo de regimes de isolamento e uso de anticorpos monoclonais em
imunossuprimidos (Menghua et al., 2020).

Por fim, patégenos exdgenos e emergentes prolongam o escopo de vigilancia necessaria.
Zeng et al. (2023) documentaram que a drenagem cirirgica de *Vibrio vulnificus* em tecido

muscular envolveu reamostragens a cada 48 h e terapia antibidtica local com ceftazidima
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gotejamento continuo por 72 h, culminando em preservagao de 85 % da fun¢do muscular (Zeng
et al., 2023). Mazumder et al. (2024) observaram que, em paciente com Mpox recorrente, o
padrao de mutacdo no gene F13L de MPXV sugeria resisténcia ao tecovirimat, sendo
necessario migrar para brincidofovir (200 mg semanal) para obter carga viral indetectavel em
PCR multiplex apo6s 4 semanas (Mazumder ef al., 2024).

Em sintese, esses detalhes enfatizam que o manejo de coinfec¢des em HIV demanda
protocolos amplos e sofisticados: rastreio laboratorial com cultura liquida, PCR multiplex e
sorologias direcionadas; diagnosticos de imagem de alta resolugdo e biodpsias guiadas; terapias
combinadas — antirretrovirais otimizados, antimicrobianos de amplo espectro e
imunomoduladores —; além de monitoramento clinico, bioquimico e imunoldgico continuo
para antecipar IRIS e resisténcias emergentes. SO assim serd possivel reduzir atrasos
diagndsticos, personalizar intervengdes e transformar as variaveis de incerteza em parametros

controlaveis, melhorando o prognéstico e a qualidade de vida de pacientes imunossuprimidos.

4. CONCLUSAO

Em conclusdo, a presente analise evidencia que as coinfec¢des em pacientes com HIV
configuram um importante determinante de desfechos clinicos adversos, exigindo protocolos
diagndsticos e terapéuticos integrados, sensiveis as particularidades imunologicas de cada
individuo. A elevada letalidade associada a coinfecgdes bacterianas ¢ micobacterianas reforca a
necessidade de screening sistematico e precoce de Mycobacterium tuberculosis ¢ Treponema
pallidum antes de intervengdes imunossupressoras. Adicionalmente, as superinfecgdes virais e
bacterianas — como as descritas em coinfec¢des por mpox, PVL-MRSA e HDV — demandam
abordagens multidisciplinares que incluam PCR multiplex, cultura e terapias combinadas para
controle simultaneo de multiplos patogenos.

As manifestagdes fungicas e parasitarias enfatizam o papel central de bidpsias guiadas,
coloragdes especiais e marcadores séricos, enquanto o reconhecimento e manejo da IRIS e de
reacdes adversas graves — incluindo necrolise epidérmica toxica e exacerbagdo inflamatoria
cerebral — demandam ajustes terapéuticos precisos € monitoramento imunolédgico continuo.

A sobreposi¢do com COVID-19, com prolongada eliminagao viral e semelhangas clinicas
com PJP, refor¢a a importancia de algoritmos diagnosticos adaptados para imunossuprimidos.

Por fim, a emergéncia de patdogenos exdgenos — como Vibrio vulnificus e variantes resistentes
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de MPXV — amplia o escopo de vigilancia necessaria e ressalta a relevancia de intervengdes
cirargicas e antivirais de segunda linha.

Assim, a consolidacio de um modelo de cuidado que articule triagem laboratorial
abrangente, diagnosticos de imagem de alta resolugdo, terapias antimicrobianas e imunologicas
otimizadas ¢ monitoramento clinico-imunoldgico permanente constitui estratégia fundamental
para reduzir atrasos diagnosticos, personalizar intervencdes e melhorar a sobrevida e qualidade

de vida de pacientes vivendo com HIV.
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