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INTRODUCAO

As infecgOes virais sdo doengas causadas
pela entrada e replicagdo de virus no organismo
humano, utilizando-se de diferentes vias de
transmissdo, como vias respiratorias, contato
sexual, contato com superficies contaminadas
ou vetores hematofagos. Esses agentes apresen-
tam tropismo celular especifico, infectando de-
terminados tipos celulares, o que influencia di-
retamente as manifestacdes clinicas e o prog-
nostico das infecgdes. Diferente das infecgdes
agudas, em que a eliminagdo viral ocorre de
maneira eficiente e transitoria, as infecgdes vi-
rais cronicas instauram um estado prolongado
de ativagdo imunologica, frequentemente asso-
ciado a processos inflamatorios persistentes e
disfungdes organicas, como ocorre nas hepati-
tes virais e na infec¢do pelo HIV. Essa condigao
representa um desafio importante para a ho-
meostase imunologica, exigindo respostas co-
ordenadas, especificas e sustentadas do sistema
imune. Nesse cenario, diversos mecanismos de
evasdo viral dificultam a eliminacdo completa
do agente. Muitos virus produzem proteinas
que interferem na ativagdo imunolodgica, pro-
movem variagdes antigénicas que dificultam o
reconhecimento por anticorpos previamente
formados ou estabelecem infecgOes latentes,
nas quais o material genético viral permanece
silencioso na célula hospedeira, podendo reati-
var-se sob condigdes especificas, como na in-
fecgdo por herpes virus e pelo HIV.

O sistema imunoldgico atua nesse contexto
de maneira multifacetada, utilizando mecanis-
mos de controle como a regulacdo de citocinas,
a ativagdo de linfocitos T, a resposta da imuni-
dade inata e a participacdo da imunidade humo-
ral. A interleucina-21 (IL-21), por exemplo,
exerce papel central na hepatite B cronica, po-
tencializando a atividade das células T CD8(+)

produtoras de IFN-y durante a fase de depura-
¢ao imunoldgica (LI et al., 2015). De forma se-
melhante, os interferons do tipo I, como o IFN-
a peguilado, desempenham papel fundamental
na resposta viroldgica rapida da hepatite C cro-
nica, influenciando a expressdo de citocinas
como o IP-10 (LEE et al., 2017).

As respostas adaptativas sao igualmente de-
terminantes. Na hepatite C, a presenca de res-
postas robustas de células T CD4+ especificas
para antigenos virais estd relacionada ao su-
cesso terapéutico com interferon-alfa (HO-
FFMANN et al., 1995). Na hepatite B, verifica-
se maior densidade de linfocitos T CD8+ intra-
lobulares em pacientes com menor replicacio
viral, embora o dano hepatico esteja mais asso-
ciado a expressdo de Fas-L por células de Ku-
pffer do que propriamente a quantidade dessas
células T CD8+ (TANG et al., 2003). Além
disso, a imunidade inata, particularmente a ati-
vidade das células natural killer (NK), também
possui papel relevante na contencao viral. Cri-
angas com hepatite C crdnica, por exemplo,
apresentam menor frequéncia de células NK
CD56Dim, com correlagdo negativa com a
carga viral (NAFADY et al., 2018). Além
disso, a deficiéncia na atividade citotoxica des-
sas células prejudica a resposta imunoldgica em
casos de coinfec¢do, como tuberculose associ-
ada a infecgoes virais cronicas, como o HHV-2
(KARALIAN, 2009).

Por fim, a imunidade humoral desempenha
um papel complementar na modulagdo da carga
viral. Na infec¢do cronica por HIV-1, a cinética
de anticorpos dirigidos contra antigenos virais
como gp120 e p24 reflete a capacidade do sis-
tema imune de influenciar o viral set point. Res-
postas humorais precoces e intensas associam-
se a melhor controle viral, ainda que a atividade
neutralizante permaneca limitada (TRKOLA et
al., 2004). Nesse sentido, a complexidade das
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infecgdes virais cronicas evidencia a importan-
cia da integracdo entre as respostas imunes
inata e adaptativa, destacando o papel essencial
de mecanismos especificos, como a modulagdo
de citocinas, a atividade citotdxica, a produgdo
de anticorpos e a memoria imunoldgica na con-
tencao desses patdgenos persistentes.

METODO

Este estudo contempla uma revisao analitica
da literatura cientifica, realizada com o intuito
de investigar a relacdo entre infecgdes virais
cronicas e a resposta imunologica do paciente
hospedeiro. Foram adotados como critérios de
inclusdo artigos cientificos publicados entre os
anos de 2015 e 2025, com énfase em revisdes
sistematicas, ensaios clinicos e estudos experi-
mentais que abordam infecgdes virais cronicas,
incluindo HIV, hepatites virais, HPV, citome-
galovirus e virus Epstein-Barr, bem como suas
interacdes com o sistema imunologico humano.
Foram priorizados trabalhos que explorassem:
resposta imune inata e adaptativa, mecanismos
de evasdo viral, implicacdes clinicas, como
imunossupressdo, inflamagdo persistente e de-
senvolvimento de neoplasias, além de avangos
terapéuticos, como imunoterapias € vacinas.
Como critérios de exclusdo, desconsideramos
estudos anteriores a 2015, pesquisas conduzi-
das baseadas exclusivamente em modelos ani-
mais sem correlacdo clinica relevante, publica-
coes centradas em infecgdes virais agudas ou
doengas autoimunes sem processos infecciosos,
artigos com metodologia inadequada, auséncia
de dados conclusivos, artigos de opinido e co-
mentarios.

As variaveis analisadas nos estudos incluem
tipo de virus envolvido, padrdo de resposta

imune do hospedeiro, presenca de mecanismos
de escape imunologico, uso de abordagens tera-
péuticas especificas e desfechos clinicos relaci-
onados a progressao da doenga e complicagdes
imunoldgicas. Também foram considerados in-
dicadores criticos a estimativa de vida do paci-
ente, surgimento de neoplasias associadas e a
eficdcia dos tratamentos durante o curso da in-
feccdo. A selecao de documentos utilizados na
elaboracdo desse artigo foi realizada por meio
das bases de dados PubMed e UpToDate, reco-
nhecidas por sua confiabilidade em pesquisas
médicas. A identificagdo de publicagdes elegi-
veis para analise critica seguiu uma estratégia
de pesquisa estruturada, analitica e sistematica.
Foram utilizados descritores e ferramentas de
filtragem, permitindo o refinamento dos resul-
tados de acordo com o objetivo do estudo.

Mediante a plataforma PubMed, a busca ini-
ciou com o termo “viral infections”, com um to-
tal de 1.437.425 registros. Em seguida, foram
adicionados os descritores "chronic", resul-
tando em 139.489 publicagdes, e "immune sys-
tem", que recuperou 18.966 artigos. Além
disso, foi feita a aplicacdo do filtro de periodo
de 2015 a 2025, que reduziu o total para 7.053.
Posteriormente, foram aplicados os filtros “free
full text”, obtendo 5.034 estudos, e “clinical
trial” que refinou a pesquisa para 135 publica-
coes. Inserimos o filtro “systematic review”,
com 171 achados e “meta-analysis” que gerou
176 resultados. Por fim, o descritor “immuno-
suppression” foi incorporado a estratégia, o que
resultou em 26 artigos restantes. Apos a leitura
critica e a filtragem por tema e relevancia cli-
nica, foram selecionados 5 artigos principais
para analise aprofundada.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Mecanismos imunoldgicos em infeccoes
cronicas

Ao entrar em contato com um corpo es-
tranho, tal como os virus, € desencadeada no or-
ganismo humano uma resposta imunolédgica de
combate a esses invasores. Em infec¢des agu-
das, essa resposta ¢ normalmente rapida e efi-
caz; todavia, nas infec¢des cronicas os mecanis-
mos de evasao, isto €, de escape dos virus, difi-
cultam e prolongam o controle da infec¢do. As-
sim, o sistema imunoldgico humano nao conse-
gue erradicar o corpo estranho completamente,
atuando entdo no controle da sua proliferagdo.
O sistema imunologico ¢ composto por diversas
células de defesa contra essas infec¢oes croni-
cas, as quais atuam de forma integrada, comu-
nicando-se por estimulos quimicos, como cito-
cinas.

Para contextualizar, ¢ imprescindivel
compreendermos as diferencas entre o sistema
imune inato e o sistema imune adaptativo. O
inato ¢ determinante para as respostas rapidas e
imediatas, uma vez que ele ndo ¢ especifico,
combatendo qualquer invasor e construindo
uma rede de receptores de reconhecimento de
padrdes (PRRs), que detectam estruturas micro-
bianas conservadas (CARTY et al., 2021). Ele
inclui os macréfagos, células fagocitarias, que,
através da endocitose, englobam e destroem o
organismo a ser combatido, atuando na fase ini-
cial da resposta imune, juntamente com as cé-
lulas dendriticas, as quais ativam os linfocitos
T, coordenando o inicio da resposta imunold-
gica adaptativa. O sistema imunologico adapta-
tivo ¢ mais especifico e, portanto, mais eficaz
na eliminagdo de invasores; ele compde os lin-
focitos B, que produzem anticorpos especificos
contra antigenos de patdgenos, os neutrali-
zando, e o os linfocitos T, divididos em T cito-

toxicos e T auxiliares, os quais atacam e elimi-
nam células infectadas e desencadeiam a res-
posta imunologica, estimulando as demais cé-
lulas do sistema e impedindo a replicagdo viral
(SIMMONS et al., 2022).

Os virus s3o responsaveis por uma varie-
dade de doengas no corpo humano, desenvol-
vendo formas de resisténcia contra o sistema
imune, as quais acarretam infecgdes cronicas,
como no caso do virus da HIV e da hepatite C.
Assim, ambas doengas sdo causadas por virus
de alta carga adaptativa, escapando das respos-
tas imunes mediante suas formas de mutagao ¢
de evasdo, ocasionando infecgdes de dificil
combate e, portanto, cronicas.

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
¢ o invasor responsavel pela sindrome da imu-
nodeficiéncia adquirida, popularmente conhe-
cida como AIDS, e geralmente tem a sua disse-
minacao pela via sexual, mas também pode ser
transmitido de mae para filho. Esse virus ataca
principalmente células T CD4+, macrofagos e
células dendriticas, essenciais para a resposta
imunolégica (MASENGA et al., 2023). Dessa
forma, métodos especificos de combate sdo ne-
cessarios. As células dendriticas sdo a primeira
etapa de defesa contra o HIV e elas apresentam
antigenos essenciais para a luta contra o pato-
geno, estimulando uma resposta imune adapta-
tiva pela ag¢do de linfocitos T e pela secregdo de
citocinas apos o reconhecimento do antigeno,
que realizam a comunicacao de células do sis-
tema imunitario. Os macrofagos também sao
células fundamentais na luta contra tal virus,
uma vez que englobam e eliminam particulas
virais e células infectadas, sendo essenciais
para a resposta imune inata. Eles funcionam a
partir de uma superficie de proteinas, nomeadas
receptores de reconhecimento de padrdes
(TLRs), que funcionam como sensores que
identificam padrdes especificos nos patdgenos,
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chamados PAMPs (moléculas associadas a pa-
togenos). A medida que um PAMP encontra um
TLR, sdo ativadas vias de sinalizagdo dentro da
célula hospedeira, as quais irdo excitar o NF-kB
e os fatores reguladores do interferon (IRFs).
Dessa maneira, os NF-kB atuam no controle da
producdo de substancias atreladas a inflamacao
e a resposta imunologica e os IRFs regulam a
producdo de interferons, proteinas que auxiliam
no combate ao virus (MASENGA et al., 2023).
Além disso, os macrofagos também ativam os
inflamassomos para impedir a replicagdo viral
na infec¢do aguda, os quais sdo acionados apo6s
o contato com os PAMPs e agem na maturagao
da interleucina, levando a morte celular apopto-
tica (SIMMONS et al., 2022).

Por fim, outro fator crucial para a resposta
imune ¢ a autofagia provocada pelos macrofa-
gos, o qual quebra e degrada porcdes do cito-
plasma, como as particulas virais. Enfim,
mesmo sendo o alvo principal do HIV, as célu-
las T CD4+, ao serem infectadas, liberam vias
de sinais quimicos com a ativagdo de proteinas
quinases C, as quais vao estimular a expressao
de citocinas e de quimiocinas pro-inflamato-
rias, ativando diversas células imunitarias
(MASENGA et al., 2023).

No caso da hepatite C, o virus desencadeia
um mimetismo molecular, imitando proteinas
do hospedeiro, além de obter uma capacidade
mutacional elevada nas regides de reconheci-
mento das células T, fato que consequente-
mente dificulta o seu combate nos hepatdcitos,
podendo causar danos no figado, como cirrose
ou cancer (GOH et al., 2024). Nessa circunstan-
cia, na resposta imune inata, os macrofagos e as
células dendriticas agem no reconhecimento vi-
ral, produzindo substancias, os interferons, para
limitar a replicacdo do patdgeno. Ja na resposta
adaptativa, a indu¢do de respostas de células T
CD4 + e CD8 + especificas para o virus, sdo
fortes e amplamente direcionadas para detectar

e destruir as particulas do invasor, enquanto as
células B produzem de anticorpos especificos
que agem fortemente para o combate desse vi-
rus (LAPA et al., 2019).

Evasao imunoldgica em infec¢oes virais
cronicas

A andlise de mecanismos que contribuiram
para a coevolugao dos virus com os hospedeiros
como fundamento de incrementar a adaptabili-
dade e escapar das respostas imunoldgicas per-
mite evidenciar as particularidades de cada via
de adaptacao formulada como estratégias sofis-
ticadas de antagonizar ativamente a resposta
imune do hospedeiro. Nesse sentido, ¢ de suma
importancia o esclarecimento a respeito do fun-
cionamento e dos possiveis reflexos gerados di-
ante de uma exposicao do sistema imune aos
mecanismos de evasdo imunologica. Por conse-
guinte, esse esclarecimento pode ser obtido por
meio de comparagdes qualitativas e quantitati-
vas entre os mecanismos utilizados para evasao
imunoldgica e quais as principais vias de fuga
das respostas imunolégicas.

Mimetismo molecular

Dentre os variados métodos de escape das
respostas imunolodgicas, cabe mencionar o mi-
metismo molecular, uma forma comum dos vi-
rus se adaptarem a partir da mimetizacdo de
proteinas do hospedeiro. Esse método de adap-
tagdo ¢ habitual entre os virus das familias Her-
pesviridae e Poxviridae. Por fim, esse meca-
nismo de evasdo pode proporcionar sérias com-
plicagdes no hospedeiro, tendo em vista que as
proteinas-alvo da mimetizacdo consistem em
proteinas relacionadas a replicacdo celular, in-
flamag¢do, cromossomo X e células timicas
(MAGUIRE et al., 2024).

Nesse contexto, um estudo avaliou 134 pro-
teomas de todos os virus humanos existentes
para mimetismo molecular linear curto com
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proteinas humanas, compreendendo uma das
maiores triagens virais at¢ o momento. Os re-
sultados mostrados ampliam o conhecimento
atual sobre as taxas de mimetismo, visto que es-
tudos anteriores se concentraram principal-
mente em um nimero limitado de patégenos ou
mimetizadores previstos para se ligarem a ha-
plétipos HLA comuns. Das evidéncias desse es-
tudo, concluiu-se que os virus das familias Her-
pesviridae (por exemplo, EBV, CMV, HSV,
Varicella Zoster) e Poxviridae (por exemplo,
Monkeypox, Orfvirus, Molluscum contagio-
sum) apresentam mimetismo linear curto signi-
ficativamente maior em relagdo a todos os ou-
tros virus. Além disso, considerando a pressao
evolutiva, também foi observado que o mime-
tismo para proteinas dos autossomos e do cro-
mossomo X foi significativamente maior do
que para proteinas do cromossomo Y, o que
ofereceria menos beneficio evolutivo ao virus

por existir em apenas aproximadamente metade
da populacio humana (MAGUIRE et al,
2024).

Para a formulacao desse estudo foi realizada
uma investigagdo sistematica da taxa de mime-
tismo molecular em virus que infectam huma-
nos em que foram questionados 134 proteomas
virais quanto a porcentagem de correspondén-
cia de aminoacidos (AA) 8mers, 12mers e
18mers entre proteinas humanas e virais com
até trés incompatibilidades. O comprimento de
AA avaliado (k-mer) foi motivado pelo compri-
mento conhecido de epitopos reconhecidos por
células T, que variam em média de 8 a 12 AA
para células T CD8+ e 18 a 24 AA para células
T CD4+. Logo, foi constatado que a relagdo fi-
logenética entre patdgenos e a quantidade rela-
tiva de mimetismo foi semelhante para 8mers,
12mers e 18mers entre espécies virais intima-
mente relacionadas (MAGUIRE et al., 2024).

Figura 7.1 Mimetismo molecular entre virus que infectam humanos
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Legenda: a) Esquema experimental e exemplo de alinhamento protedmico de 12mer AA. No total, 134 proteomas virais
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tibilidades com um k-mer humano correspondente; b) Mapa de calor de porcentagens escalonadas de mimetismo para
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mers foram escalonadas separadamente para cada incompatibilidade e combinacao de comprimento de k-mer; Porcenta-
gem de ¢) 8mers virais, d) 12mers e e) 18mers com 0, < 1, <2 e < 3 incompatibilidades entre virus que infectam aguda e
cronicamente; Porcentagem de f) 8mers virais, g) 12mers ¢ h) 18mers com 0, < 1, <2 e < 3 incompatibilidades entre
diferentes familias virais. Familias virais somente mostradas em (f — h) se contiverem pelo menos 5 espécies; Para (¢ —
h), estrelas pretas indicam comparagdes entre virus cronicos ¢ agudos, estrelas magenta e verdes indicam comparagdes
dos Herpesvirus e Poxvirus contra todos os outros virus, estrelas cinza escuro indicam comparagio entre Herpesvirus e
Poxvirus. O teste de Kruskal-Wallis foi usado para comparagdo multigrupo, e o teste de soma de postos de Wilcoxon
(bilateral) para comparacdo pareada. Barras de erro denotam média + erro padrao da média. Todos os valores de p ajus-
tados para testes de hipoteses multiplas usando correcdes de Benjamini-Hochberg (* p.adj < 0,05, ** p.adj < 0,01, ***
p-adj <0,001). Para virus cronicos (¢ — e) n =25 e virus agudos n = 103, e para (f — h) Arenaviridae n= 15, Coronaviridae
n=5, Flaviviridae n= 12, Herpesviridae n = 10, Paramyxoviridae n = X, Phenuiviridae n = 5, Picornaviridae n = 13,
Polyomaviridae n = 5, Poxviridae n =9, Retroviridae n = 5, Rhabdoviridae n =9, Togaviridae n=11. Os dados de origem

sdo fornecidos como um arquivo de dados de origem. Fonte: MAGUIRE et al., 2024.

Variacao antigénica e alteraciao do enve-
lope viral
Contudo, além da mimetiza¢do molecu-
lar, a variacdo antigénica e a alteragdo do enve-
lope viral também se apresentam como estraté-
gias comuns para evasao imunologica utiliza-
das por diversos virus, como o HIV ¢ o HBV.
Por meio dessa estratégia, os virus podem ex-
pressar um complexo de envelope que limita o
acesso a anticorpos. A partir disso, ¢ estabele-
cido um mecanismo fundamental para escapar
da resposta imune do hospedeiro diante da ca-
pacidade do virus modular seus perfis antigéni-
cos. No contexto do HBV, a exposi¢ao susten-
tada a niveis elevados de antigenos virais, nota-
damente o antigeno de superficie da hepatite B
(HBsAg) e o antigeno e da hepatite B (HBeAg),
tem sido intimamente associada ao fendmeno
de exaustao de células T durante a infecgao cro-
nica por hepatite B (CHB). Essa condigdo re-
sulta da estimulacdo antigénica prolongada, le-
vando a um declinio progressivo na funcionali-
dade das cé€lulas T e uma resposta imune preju-
dicada contra o virus (ESLAMI et al., 2025).

Laténcia e integracao

As principais estratégias empregadas pelos
virus durante infec¢des cronicas incluem repli-
cacdo continua, laténcia com potencial para re-
ativacao e integragao no genoma do hospedeiro.
A laténcia ¢ um estado reversivel de infecgao
viral nao produtiva dentro das células, o qual

permite que os virus escapem do sistema imu-
nologico e permanegam sem serem detectados.
A laténcia viral ¢ influenciada por varios fatores
virais, pelas caracteristicas do tipo de célula in-
fectada (como neurdnios ou células mieloides)
e pelas respostas inatas e adaptativas do hospe-
deiro. Durante essa fase, os virus podem infec-
tar células hospedeiras ndo permissivas ou se-
mipermissivas e persistir em tecidos “imunopri-
vilegiados”, como o cérebro, a retina e os rins.
Por exemplo, os virus do herpes (HSV-1, HSV-
2, VZV, CMV, EBV) estabelecem laténcia em
tipos especificos de células (neurdnios, células
mieloides, células B) e podem reativar e causar
inflamacdo do SNC e disturbios imunolégicos
oculares. O CMV estabelece laténcia nas célu-
las hematopoiéticas, tornando-as inativas ou
anérgicas, 0 que, por sua vez, promove maior
laténcia. O citomegalovirus humano (HCMV)
produz microRNAs que regulam varios proces-
sos em células infectadas, contribuindo para a
patogenicidade do HCMV e a laténcia viral. O
HIV-1 permanece em uma forma transcricio-
nalmente inativa como um provirus dentro do
genoma das células de memoria das células T
CD4+. Essas células de memoria ndo possuem
os fatores de transcri¢cdo necessarios para a re-
plicagdo viral. Essa capacidade de se integrar ao
genoma do hospedeiro e estabelecer laténcia di-
ficulta os esforcos de tratamento ¢ leva a infec-
¢do cronica. Ademais, os macrofagos, como as
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células T CD4+, também sdo suscetiveis a in-
feccao pelo HIV e desempenham um papel sig-
nificativo na laténcia viral e na transmissao de

Figura 7.2 Mecanismos de evasdo viral
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Legenda: Evasdo viral da imunidade do hospedeiro por meio da alteragdo do HLA, exaustdo imunologica e desregulacdo

de citocinas. Fonte: ESLAMI et al., 2025.

Os virus podem suprimir diretamente a res-
posta imune antiviral do hospedeiro alterando a
expressao regulada de moléculas da classe
MHC em c¢lulas apresentadoras de antigenos
(APCs). Essa interrup¢ao da apresentagdo nor-
mal de HLA em APCs desempenha um papel
critico em prejudicar o inicio de uma resposta
imune eficaz contra infecgdes virais. Nesse
quesito, infec¢des virais cronicas sdo frequen-
temente associadas a exaustdo imune, onde a
funcionalidade das células T e a producao de ci-
tocinas se tornam desreguladas. Destaca-se
também a capacidade de varios virus desenvol-
verem mecanismos para contornar a sinaliza¢ao
JAK/STAT, e a sinalizagdo JAK/STAT irregu-
lar, a qual esta associada a desregulagao imune.

Além disso, os virus possuem varias estratégias
distintas para prevenir a morte de células hos-
pedeiras infectadas, incluindo a producao de
inibidores de caspases (proteases que clivam
proteinas celulares), homodlogos de Bcl-2 (pro-
teinas inibidoras de apoptose) e proteinas inibi-
doras semelhantes a FLICE (FLIPs) (ESLAMI
et al.,2025).

No contexto do HIV, o virus aumenta a ex-
pressao de receptores inibitdrios como PD-1 e
CTLA-4, que sdo prejudiciais para o funciona-
mento das células T. Paralelamente, o HIV re-
gula negativamente a expressao de fatores de
transcri¢cdo e citocinas essenciais para respostas
eficazes das células T, incluindo o fator de
transcricdo T-box (T-bet), [FN-y e IL-2. Como
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resultado, as células T CD4 exauridas mostram
capacidade reduzida de proliferar em resposta
ao HIV e exibem uma resposta de citocina po-
lifuncional diminuida, principalmente devido a
producdo reduzida de IL-2. Além disso, as cito-
cinas, como a IL-10, também estdo implicadas
no fendmeno de exaustio das células T durante
a infeccdo pelo HIV (ESLAMI et al., 2025).

Por sua vez, o HIV pode matar células T au-
xiliares infectadas, induzindo a apoptose e au-
mentando os niveis de Fas, FasL ¢ TNFa, ao
mesmo tempo que reduz a expressao de Bel-2 e
ativa p53. Nesse sentido, essa perda enfraquece
a capacidade do sistema imunologico de produ-
zir citocinas vitais, permitindo que o virus per-
sista e se replique. Ademais, as proteinas Vpu e
Nef do HIV interrompem a ativacdo de
JAK/STAT pelo IFN-a, reduzindo sua eficacia
enquanto promovem a degradagdo do IFN Tipo
1 e suprimem genes estimulados por interferon.
No caso de infecgdo cronica pelo VHB, células
T CD8+ especificas do VHB exauridas também
expressam multiplos receptores inibitdrios, in-
cluindo PD-1, CTLA-4, 2B4, Tim-3 e o gene 3
de ativacao de linfocitos. Essa expressao se as-
semelha muito aos perfis transcricionais das cé-
lulas T CD8+. Além disso, a secrecao diminu-
ida de citocinas pro-inflamatorias, como IL-2,
IFN-y e IL-21, por células T CD4+ especificas
do VHB contribui para o esgotamento das res-
postas das células T CD8+ durante a infeccao
cronica pelo VHB. A exposi¢do persistente ao
antigeno leva a ativagdo cronica das células T,
resultando eventualmente em exaustdo (ES-
LAMI et al., 2025).

Implicacdes clinicas: imunossupressio,
inflamacao cronica, desenvolvimento de can-
cer

A inflamagdo crdnica representa uma res-
posta imune prolongada e desregulada. Esse es-

tado pode ser induzido por infecgdes persisten-
tes, exposicao continua a estimulos lesivos, dis-
funcdes metabolicas e processos autoimunes. A
inflamacao cronica caracteriza-se por um recru-
tamento continuo de células inflamatdrias e
pela producdo sustentada de citocinas, fatores
de crescimento e mediadores pro-oxidantes, re-
sultando em destruicdo tecidual progressiva,
angiogénese patologica e fibrose (SILVA et al.,
2016; MENGIJI & WEN, 2014).

Esse processo prolongado esta na base de
varias patologias clinicas, como doencas autoi-
munes e sindromes metabolicas. Nesses con-
textos, a inflamag¢dao deixa de ser um meca-
nismo de defesa e passa a gerar prejuizo funci-
onal dos o6rgdos afetados. Além disso, um am-
biente inflamatorio constante favorece altera-
coes genéticas e epigenéticas, como mutagdes
induzidas por espécies reativas de oxigénio, que
aumentam o risco de transformacao celular ma-
ligna (MAGUIRE et al., 2024; ESLAMI et al.,
2025).

Em individuos com infecgdes cronicas,
como o HIV-1, observa-se uma ativagdo imune
sistémica constante, que persiste mesmo sob te-
rapia antirretroviral. Esse estado inflamatdrio
estd associado a disfun¢do endotelial, desequi-
librio na coagulacdo e aumento do risco de
eventos cardiovasculares e outras comorbida-
des nao infecciosas (SILVA et al., 2016; LE-
BOUCHE et al., 2020). O ambiente inflamaté-
rio crénico favorece a carcinogénese por meio
da liberagdo continua de espécies reativas de
oxigeénio e nitrogénio, instabilidade genémica e
proliferacdo celular exacerbada. Esse estado es-
tabelece um microambiente permissivo a trans-
formacdo maligna e ao escape da vigilancia
imunoldgica (GRULICH et al., 2007; JIANG et
al., 2024).

A imunossupressao ¢ definida como a con-
dicdo na qual o sistema imune apresenta fung¢ao
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reduzida ou ineficaz. Essa conjuntura compro-
mete a capacidade do organismo de reconhecer
e responder adequadamente a agentes infeccio-
sos, células tumorais e estimulos antigénicos. A
imunossupressdo pode ter origem congénita
(primaria) ou adquirida (secundéria), sendo esta
ultima mais prevalente, frequentemente associ-
ada ao uso terapéutico de imunossupressores,
infec¢des virais cronicas como o HIV e condi-
¢des como  neoplasias  hematoldgicas
(CHEUNG et al., 2023; GRULICH et al.,
2007). Clinicamente, individuos imunossupri-
midos apresentam maior suscetibilidade a in-
fecgdes oportunistas, como pneumocistose,
candidiase invasiva e citomegalovirus, que em
pessoas imunocompetentes seriam controladas.
Além disso, a imunossupressao interfere nega-
tivamente na eficacia vacinal, dificulta a forma-
¢do de memoria imunoldgica, favorece a reati-
vacao de infecc¢des latentes e compromete a vi-
gilancia imunolodgica contra células anormais, o
que contribui diretamente para o aumento da in-
cidéncia de neoplasias (KRAMER, 2025; AL-
CAMI & KOSZINOWSKI, 2000). Pessoas vi-
vendo em um estado de imunossupressao cro-
nica, como individuos com HIV e receptores de
transplante de 6rgaos, apresentam um risco sig-
nificativamente elevado para certos tipos de
canceres, sobretudo aqueles relacionados a in-
fecgdes virais oncogénicas. A auséncia ou ine-
ficiéncia da resposta imune ndo apenas aumenta
a frequéncia desses tumores, mas também mo-
difica sua progressdo natural e agressividade
(GRULICH et al., 2007; JIANG et al., 2024).
Essa associagdo entre imunossupressao e
oncogénese reforga o papel essencial do sistema
imune na detecgao e destrui¢ao de células trans-
formadas, conceito conhecido como vigilancia
imunolégica. Quando esse mecanismo falha,
seja por deplecao de linfocitos T CD4+, como
no HIV, ou por bloqueio farmacoldgico da res-
posta imune em pacientes transplantados, ha

um ambiente propicio para a evasdo tumoral e
o desenvolvimento de neoplasias associadas a
agentes infecciosos e ndo infecciosos
(TRKOLA et al., 2004; HA et al., 2008). O de-
senvolvimento de neoplasias malignas esta re-
lacionado a processos imunoldgicos, sobretudo
a capacidade do sistema imune de identificar e
eliminar células com alteragdes genéticas. O
sistema imune exerce uma funcdo essencial de
vigilancia contra a carcinogé€nese, por meio da
identificacdo de células transformadas e sua
subsequente destruicdo por linfocitos T citoto-
xicos, células NK e mecanismos mediados por
citocinas. A falha na vigilancia imunoldgica re-
presenta um dos fatores determinantes para a
emergéncia de tumores, especialmente em indi-
viduos imunossuprimidos (HOFFMANN et al.,
1995; TANG et al., 2003).

Estados de imunossupressao comprometem
de forma expressiva a detec¢do e o controle de
c€lulas neoplasicas. A exposicao prolongada a
citocinas inflamatorias, o estresse oxidativo € a
faléncia na apoptose contribuem para a progres-
sdo tumoral. Esses fatores explicam a alta pre-
valéncia de canceres associados a virus oncoge-
nicos, como o sarcoma de Kaposi (HHV-8), o
carcinoma do colo do utero (HPV), o carcinoma
hepatocelular (HBV e HCV) e o linfoma de
Burkitt (EBV), em pacientes com imunocom-
prometimento persistente (KARALIAN, 2009;
MAGUIRE et al., 2024). O uso prolongado de
imunossupressores estd associado ao aumento
da incidéncia de canceres cutaneos, linfomas e
neoplasias gastrointestinais. Esse risco varia
conforme o tipo e a intensidade da imunossu-
pressdo. Por esse motivo, ¢ visivel que a vigi-
lancia imunolégica continua desempenha papel
protetor essencial e que sua modulagdo inade-
quada pode gerar consequéncias oncologicas
relevantes (CHEUNG et al., 2023; GRULICH
etal., 2007).
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A intera¢do entre imunossupressdo, infla-
macao cronica e desenvolvimento de cancer ¢
um eixo de conhecimento fundamental para o
manejo de pacientes imunocomprometidos. A
imunossupressdo, seja induzida por infecgdes
virais ou por terapias imunossupressoras, com-
promete a vigilancia imunoldgica, corrobo-
rando com o surgimento de infec¢des oportu-
nistas e neoplasias associadas a agentes virais.
Além disso, inflamacdes cronicas, alimentadas
por uma resposta imunologica desregulada,
contribuem significativamente para o desenvol-
vimento de tumores, o que refor¢a a necessi-
dade de monitoramento continuo e intervengdes
terapéuticas para mitigar riscos ao bem-estar do
paciente. Assim, a integracao de estratégias de
imunomodulacdo e vigilancia oncolégica ¢ es-
sencial para a promoc¢ao da satude e a prevenc¢ao
de complicagdes graves em pacientes imu-
nocomprometidos (ESLAMI et al., 2025;
CHEUNG et al., 2023; JIANG et al., 2024).

Avancos terapéuticos

A partir do avanco da ciéncia, tem-se desco-
berto que os mecanismos imunoldgicos pos-
suem algumas particularidades que ndo se co-
nhecia, mas que sdo de extrema relevancia para
tratar infecgOes virais cronicas. Nesse sentido,
baseando-se na relevancia desses avangos tera-
péuticos, destaca-se que as terapias antirretrovi-
rais vém sendo combinadas com a niacina, blo-
queios de moléculas inibidoras, sinais estimula-
torios e, ainda, nanoparticulas (ESLAMI et al.,
2025; LEBOUCHE et al., 2020; HA et al.,
2008).

As vacinas baseadas em nanoparticulas
compdem uma alternativa terapéutica de trata-
mento das infecgdes virais cronicas, na medida
em que as células apresentadoras de antigenos
podem encontra-los mais facilmente. A partir
de estudos, nanoparticulas de fosfato de célcio
biodegradaveis foram ligadas com flagelina,

TLRS ligante, que demonstraram um potencial
como carregadoras de vacinas, visto que ativa-
ram respostas inatas in vitro e in vivo (MENGII
& WEN, 2014).

Em alguns casos, nas pessoas com AIDS, a
terapia antirretroviral ndo ¢ suficiente para res-
tabelecer o numero de células T CD4, portanto
sdo os “ndo respondedores imunoldgicos”, os
quais sao mais propensos a doengas € comorbi-
dades ndo relacionadas ao virus em si. Nesse
sentido, investigou-se o uso de niacina (vita-
mina B3) e percebeu-se que, conjuntamente
com a terapia antirretroviral, a vitamina foi ca-
paz de diminuir a ativagdo imune persistente, ja
que diminuiu os niveis plasmaticos de quinure-
nina, mediador de imunossupressao que esta re-
lacionado a ativacao cronica do sistema imune,
o que ajuda a controlar inflamagdes e eventos
imunologicos adversos nesses pacientes (LE-
BOUCHE et al., 2020).

A vacinacao terapéutica ¢ muito utilizada
para o tratamento de infec¢des virais cronicas,
como o HIV, hepatite B e hepatite C, o que faz
com que o corpo seja estimulado a simular a
resposta antiviral. Contudo, as células T antivi-
rais geradas durante essas infec¢des ficam es-
gotadas funcionalmente, fazendo com que nao
haja a resposta desejada com a vacinagao tera-
péutica. Nesse sentido, estudos apontaram que
ha uma sinalizac¢ao inibitoria sustentada do re-
ceptor por meio da expressao da proteina PD-1
nas células T, além do antigeno 4 do linfocito T
citotoxico e da interleucina-10, uma citocina
imunossupressora. Assim, combinar a vacina-
c¢do terapéutica com o bloqueio dessas molécu-
las inibitorias e com a implementacao de sinais
estimulatorios ¢ muito importante para contro-
lar as infecg¢des virais cronicas, aumentando a
eficacia da vacinacdo terapéutica (HA et al.,
2008).
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CONCLUSAO

As infec¢des virais cronicas representam
um grande desafio para imunologia e para pra-
tica clinica, visto que possuem capacidade de
modificar e esquivar-se dos mecanismos de de-
fesa do hospedeiro. Por meio deste estudo, per-
cebe-se que, diferentemente de infecgdes agu-
das, as infec¢des cronicas ativam o sistema
imune, tanto inato quanto adaptativo, de ma-
neira persistente e desregulada, promovendo in-
flamagdo cronica, imunossupressao e possivel
surgimento de neoplasias. A erradica¢do viral
tornou-se um objetivo complexo, considerando
que existem estratégias como mimetismo mole-
cular, varia¢do antigénica, laténcia viral e blo-
queio de vias aéreas que permitem aos virus es-
caparem da vigilancia do sistema imune (AL-
CAMI & KOSZINOWSKI, 2000; MAGUIRE
et al., 2024; MENGJI & WEN, 2014; KRA-
MER, 2025).

Considerando o plano clinico, observou-se
que pacientes com HIV, hepatites virais ou co-
infeccdes somadas a imunossupressao cronica
tém comprometimento nao apenas na defesa do
organismo contra o agente viral, mas também
contra células tumorais e infec¢des oportunis-
tas, o que evidencia o papel critico da vigilancia

imunologica para prevencdo do cancer. A per-
sisténcia de inflamacdes e o estresse oxidativo
geram instabilidade gendmica, contribuindo
para carcinogénese em individuos com imuni-
dade comprometida. Ainda neste cenario, avan-
cos terapéuticos que tém como objetivo a res-
tauragdo da funcdo imune, como imunomodu-
ladores, vacinas baseadas em nanoparticulas,
suplementagdo com niacina e bloqueio de re-
ceptores inibitorios, nascem como auspiciosas
ferramentas de modulagdo imunologica e con-
trole de infecgdes cronicas (GRULICH et al.,
2007; JIANG et al., 2024; SILVA et al., 2016;
LEBOUCHE et al., 2020; ESLAMI et al,
2025; HA et al., 2008; CHEUNG et al., 2023).

Entretanto, a compreensdo da complexa in-
teragdo entre virus e sistema imunoldgico € ex-
tremamente necessaria para o desenvolvimento
de diagnosticos e terapias mais eficazes. A
aproximacao entre pesquisas basicas e clinicas
deve ser estimulada para enfrentar os variados
desdobramentos das infec¢des virais cronicas e
assegurar melhores desfechos aos pacientes
acometidos (KARALIAN, 2009; LI et al.,
2015; TANG et al., 2003; TRKOLA et al.,
2004; HOFFMANN et al., 1995; LEE et al.,
2017; NAFADY et al., 2018).
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