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INTRODUCAO

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
representa um dos modelos mais estudados de
infecgdo persistente em humanos, caracterizan-
do-se por um curso de doenga que varia desde
infeccdo assintomatica até imunodeficiéncia
grave, conhecida como sindrome da imunodefi-
ciéncia adquirida (AIDS). Sua patogénese en-
volve uma complexa interagdo entre o virus, cé-
lulas do sistema imune e fatores do hospedeiro,
dindmica que culmina na deplegdo progressiva
de linfécitos CD4* T e no comprometimento
funcional do sistema imunologico.

Os mecanismos imunologicos do HIV en-
globam tanto as respostas que tentam controlar
a infec¢@o, como a imunidade inata ¢ adaptati-
va, quanto os processos que contribuem para o
dano imunolodgico e a progressdo da doenca.
Dentre estes, destacam-se infeccao direta de cé-
lulas suscetiveis, ativacdo e morte celular (tanto
das células infectadas quanto de células nao in-
fectadas por efeito indireto), evasdo imunolo-
gica viral, disfuncdo imunolédgica (incluindo
deterioracdo de respostas B e T) e inflamagao
cronica. Além disso, a barreira mucosal com-
prometida, a translocacdo microbiana e o papel
das citocinas pro-inflamatorias tém sido reco-
nhecidos como fatores decisivos na progressao
do HIV para AIDS.

Este capitulo aborda, em primeiro lugar, os
alvos celulares do HIV, incluindo CD4" T, ma-
crofagos e células dendriticas, bem como os re-
ceptores e correatores que mediam a entrada vi-
ral. Em seguida, explora os mecanismos de de-
plecdo de células CD4* (diretos e indiretos), a
disfungdo imunologica associada e o papel da
ativacdo imune persistente e inflamacao na pa-
togénese. Finalmente, serdo discutidos os deter-
minantes clinicos e moleculares que influen-
ciam a variabilidade de progressao da doenga.

O objetivo do estudo ¢ analisar a interagao
do HIV com o sistema imunoldgico humano, le-
vando a destruicao dos linfocitos T CD4" ¢ ao
desenvolvimento da AIDS, ressaltando os prin-
cipais mecanismos imunologicos e a importan-
cia do diagndstico precoce para o manejo ade-
quado da doenca.

METODOS

O presente estudo consiste em uma revisao
narrativa da literatura, cujo objetivo ¢ analisar e
sintetizar os mecanismos imunoldgicos e pato-
génicos do HIV e da AIDS. A coleta de dados
foi realizada nas bases de dados Google Scho-
lar, Web of Science, Ministério da Saude (Go-
verno Federal do Brasil), EBSCO ¢ Periodicos
da CAPES, sendo selecionada pela sua relevan-
cia para a tematica. Os comandos booleanos uti-
lizados foram ‘“Patogenia” AND “HIV” OR
“AIDS” e seus equivalentes em inglés. Desta
busca, foram encontrados 22.820 artigos, pos-
teriormente submetidos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e portugués, que abordavam as
tematicas propostas para esta pesquisa, estudos
do tipo revisdo, revisao sistematica e meta-ana-
lise, disponibilizados na integra. Os critérios de
exclusao foram: artigos duplicados, disponibili-
zados na forma de resumo, que ndo abordavam
diretamente a proposta estudada e que nao aten-
diam aos demais critérios de inclusao.

ApoOs os critérios de selecao, restaram 522
artigos que foram submetidos a leitura minuci-
osa para a coleta de dados e posteriormente se-
lecionados 30 artigos para redacao deste traba-
lho. Os resultados foram apresentados de forma
descritiva, divididos em categorias tematicas
abordando: epidemiologia, etiologia, fatores
imunologicos e infecciosos, patogenia, quadro
clinico, exames diagnosticos e tratamento.
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EPIDEMIOLOGIA

Em 2024, o Programa Conjunto das Nagdes
Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS) estimou
que 40,8 milhdes de pessoas viviam com HIV
em 2024, maior nimero ja registrado desde o
inicio da epidemia em 1980. Paralelamente, 1,3
milhdo de pessoas que adquiriram HIV foram
registradas em ambito global, representando
40% de redugdo anual de novos casos desde
2010 (UNAIDS, 2024). No Brasil, segundo da-
dos do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo de 2024 (SINAN), foram notifica-
dos 46.495 casos de HIV no pais em 2023, com
uma média anual de 36 mil novos casos nos ul-
timos seis anos. Ademais, a mortalidade por
AIDS caiu 54% no mundo desde 2010 e 32,9%
no Brasil na ultima década (UNAIDS, 2024).

A distribuicao epidemiologica do HIV ¢ de-
sigual e heterogénea entre populagdes (SILVA
et al., 2017). Inicialmente, o principal grupo de
risco incluia homens que faziam sexo com ho-
mens, pessoas que exerciam o trabalho sexual,
pessoas que usavam drogas injetaveis, pessoas
trans e de género diverso e pessoas privadas de
liberdade (OPAS, 2025). Contudo, no transcor-
rer das décadas, nota-se uma alteracao progres-
siva no padrao de incidéncia, passando a abran-
ger diferentes segmentos sociais. Sendo assim,
em 2020, o sexo feminino representou metade
das novas infec¢des globalmente ¢ 63% na
Africa Subsaariana (OPAS, 2025). No Brasil, a
razao de casos entre homens e mulheres passou
de 14:10 em 2007 para 27:10 em 2023, indi-
cando maior crescimento da epidemia entre ho-
mens (BRASIL, 2024).

No que tange a grupos etarios, no Brasil, a
maior concentracao ¢ entre 25 a 39 anos. Ob-
servou-se, porém, crescimento de casos na faixa
etaria de 60 anos, com aumento de 33,9% em
relacdo a 2015. Ademais, entre mulheres com

50 anos ou mais, o percentual elevou-se cerca
de 10% na ultima década (BRASIL, 2024).

Analisando a distribuigdo racial, até 2015, a
maior proporcao de casos no Brasil foi entre a
populagdo branca. Contudo, nos anos subse-
quentes, observou-se um aumento significativo
nas notificagcdes em individuos negros (pretos e,
em maior medida, pardos). Assim, em 2023, a
populagdo negra representou 63,2% dos casos.

No Brasil, em 2023, a transmissao sexual foi
predominante em todas as regides, correspon-
dendo a 78,3%, entre homens e a 84,3% entre
mulheres. Entre os homens, destacou-se a expo-
sicdo de homens que fazem sexo com homens,
enquanto no sexo feminino, a principal exposi-
cdo foi a pratica heterossexual (BRASIL,
2024). Por fim, a transmissao associada ao uso
de drogas injetdveis manteve-se baixa, repre-
sentando cerca de 2,0% em 2023.

ETIOLOGIA

A etiologia da infeccdo pelo HIV deve ser
compreendida como uma construcao que possui
multiplas escalas e fatores, que descreve os fa-
tores necessarios e suficientes para que o patd-
geno emerja, estabeleca-se e consiga iniciar a
infeccdo em um hospedeiro humano. Nesta se-
¢do, priorizamos a analise dos fundamentos bi-
oldgicos e das condi¢des que tornam o virus
competente e o individuo suscetivel, que englo-
ba os determinantes virais, os mecanismos bio-
logicos de infeccao e replicagdo, as respostas
imunitarias do hospedeiro e os determinantes
sociais, comportamentais € estruturais que mo-
dulam a exposi¢do e a vulnerabilidade (OPAS,
2025). Mais do que a simples identificacdo do
agente etiologico, a etiologia do HIV envolve a
analise das interagdes entre propriedades intrin-
secas do virus, tropismo celular, plasticidade
genética e capacidade de geracao de quasispe-
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cies, mecanismo de transcriptase reversa € inte-
gracdao no genoma do hospedeiro, mecanismos
moleculares e celulares de entrada e dissemina-
¢do (CDC, 2014) e fatores do hospedeiro e do
contexto social que modulam o risco de aquisi-
¢do e de transmissao.

Origem e evolucio bioldgica do HIV

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
integra a familia Retroviridae, subfamilia Or-
thoretrovirinae, e pertence ao género Lentivi-
rus, cujos patdégenos caracterizam-se por infec-
¢oes cronicas de progressao lenta e por elevada
plasticidade genética (BUTTO et al., 2010).
Duas espécies principais infectam humanos:
HIV-1 e HIV-2. O HIV-1 ¢ o responsavel pela
vasta maioria dos casos globais e apresenta
maior transmissibilidade e potencial patogénico
(OMS, 2021). E filogeneticamente organizado
em quatro grupos (M, N, O e P) sendo o Grupo
M (Major) o mais disseminado mundialmente e
subdividido em diversos subtipos (A a K e for-
mas recombinantes circulantes) (OMS, 2021).
O HIV-2, em contraste, permanece mais restrito
a Africa Ocidental e exibe menor eficiéncia de
transmissdo e evolucdo mais lenta (UNAIDS,
2025).

Ambas as espécies surgiram a partir de
eventos independentes de transmissao zoonod-
tica envolvendo virus da imunodeficiéncia si-
mia (SIV) circulantes em primatas ndao huma-
nos na Africa (UNAIDS, 2025). Evidéncias fi-
logenéticas robustas indicam que o HIV-1 ori-
ginou-se do SIVcpz, encontrado em chimpan-
z¢&s Pan troglodytes troglodytes, enquanto o
HIV-2 deriva do SIVsmm, isolado de manga-
beys fuliginosus (Cercocebus atys), que habi-
tam regioes como Senegal, Guiné e paises adja-
centes (WHO, 2021). Esses eventos zoonoticos
provavelmente ocorreram multiplas vezes, fa-
vorecidos por condi¢des ecolodgicas e compor-
tamentais especificas.

A interagdo entre humanos e animais, espe-
cialmente no contexto da caga, manipulagdo de
carcacgas ou consumo de carne de animais sil-
vestres, ¢ considerada o contexto mais plausivel
para a exposicao inicial ao SIV e subsequente
adaptacdo viral ao hospedeiro humano
(UNAIDS, 2025). A capacidade de certos SIVs
de superar barreiras interespecificas, estabele-
cer infec¢do produtiva e adquirir mutagdes per-
missivas constitui um elemento etioldgico cen-
tral, visto que demonstra que o HIV evolui por
meio de um processo continuo e dindmico, no
qual recombinagdo, mutacao e sele¢ao atuam de
forma integrada para permitir a transi¢ao de um
virus simio para um patégeno humano altamen-
te adaptado (OPAS, 2025).

Mecanismos bioldgicos de entrada e dis-
seminac¢io

O estabelecimento da infeccao depende de
mecanismos moleculares e celulares precisos
que determinam a capacidade do virus de atra-
vessar barreiras epiteliais, alcancar células per-
missivas e estabelecer um foco inicial de repli-
cacdo (BARTON et al.,, 2023). A porta de en-
trada do HIV ¢ frequentemente a mucosa (anal,
vaginal ou oral), onde o virus encontra as célu-
las-alvo. A infec¢do inicial € facilitada por mi-
crolesoes na mucosa, decorrentes de atividade
sexual, inflamagdo preexistente ou infeccdes
sexualmente transmissiveis, que expoe o tecido
linfoide submucoso, aumentando substancial-
mente a vulnerabilidade (BRASIL, 2018).

Apo0s o contato com a mucosa, o HIV utiliza
mecanismos de tropismo viral, onde utiliza a
glicoproteina de envelope (gp120) para intera-
gir com o receptor primario CD4, assim induz
uma mudanga conformacional que expoe domi-
nios que interagem com um dos correceptores,
primariamente CCRS5 (cepas R5) ou CXCR4
(cepas X4) e desencadeia a fusdo mediada pela
gp41, permitindo a entrada do capsideo viral no

86




citoplasma da célula hospedeira (GUARNER,
2017). A presenca de inflamacdo ou infecg¢des
sexualmente transmissiveis (ISTs) prévias au-
menta a concentracdo de células-alvo (linfoci-
tos T CD4" ativados e células dendriticas) na
mucosa, elevando drasticamente o risco de in-
fecgdo (SMITH et al., 2024). A carga viral do
individuo-fonte ¢ um determinante etiologico
crucial; a transmissao ¢ significativamente mais
provavel durante a fase aguda da infecgdo,
quando a replicagdo viral ¢ intensa e a carga vi-
ral atinge picos elevados (FIEBIG ef al., 2003).

Um aspecto determinante da etiologia viral
¢ o papel das células dendriticas, que capturam
particulas virais via receptores como DC-SIGN
e podem transportar o virus intacto para os lin-
fonodos regionais, promovendo a disseminacao
trans-infecciosa para linfocitos T CD4". Esse
processo ocorre mesmo na auséncia de infec¢ao
produtiva dessas células, caracterizando uma
etapa critica de amplificagdo local da carga vi-
ral (BARTON et al., 2023).

Embora distintos contextos de exposi¢dao
possam variar quanto ao risco relativo, os trés
principais mecanismos de transmissdo sdo a
transmissao sexual, a transmissdo sanguinea
(parenteral) e a transmissdo vertical (materno-
infantil) (CDC, 2014; OMS, 2021). A via se-
xual permanece como o modo de transmissdo
predominante no Brasil e no mundo, sendo res-
ponsavel por 78,3% dos casos em homens e
84,3% em mulheres em 2024, segundo dados
do Ministério da Satde (BRASIL, 2024). A
transmissdo sanguinea sofreu declinio signifi-
cativo, devido a medidas de politicas publicas
eficazes, como a prevencao e triagem rigorosa
de sangue e hemoderivados em todo sistema de
saude. Entretanto, ainda representa uma via de
infec¢ao relevante, principalmente pelo com-
partilhamento de agulhas e seringas entre usua-
rios de drogas injetaveis; nesse contexto, a au-
séncia de barreiras mucosas e o contato direto

com sangue contendo altas concentracdes de
particulas virais criam a porta ideal para o agen-
te infeccioso (CDC, 2014).

A transmissao vertical, da mae para o filho
durante a gestagdo, parto ou amamentagdo, ¢
também uma preocupacdo de satde publica,
sendo o rastreamento pré-natal e o tratamento
adequado da gestante infectada medidas cruci-
ais para a sua prevencao (OMS, 2021). Adicio-
nalmente, acidentes ocupacionais com exposi-
¢do a material bioldgico, como perfurocortantes
em ambientes de satde, também representam
um risco, exigindo protocolos de biosseguranga
e profilaxia pos-exposicdo bem definidos
(CDC, 2014).

Determinantes do hospedeiro: variabili-
dade individual e resposta imune
A suscetibilidade individual ao HIV ndo ¢

uniforme e pode ser modulada por uma com-
plexa interacao entre fatores genéticos e imuno-
logicos do hospedeiro, explicando porque em
algumas pessoas o virus desenvolve rapida-
mente, enquanto outras permanecem coOmo
"controladores de elite" por décadas. O exem-
plo mais estudado ¢ o polimorfismo CCRS-
A32,uma delegao de 32 pares de bases do gene
que codifica o correceptor de quimiocina
CCRS. Individuos homozigotos para essa mu-
tacdo sdo praticamente resistentes a infecg¢ao
por cepas R5 do HIV-1, enquanto heterozigotos
apresentam progressao mais lenta da doenca
(GONZALO-GIL et al., 2017).

Além do CCRS5-A32, outros fatores genéti-
cos relacionados a moléculas do sistema imune,
incluindo as moléculas do complexo principal
de histocompatibilidade (HLA). O HLA-B5701
e HLA-B27 estao associados a uma lenta pro-
gressao, enquanto HLA-B*35 esta ligado a uma
progressao rapida. Polimorfismos em genes de
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citocinas € quimiocinas também alteram a res-
posta inflamatoria e a migragdo celular, modu-
lando o microambiente viral (SILVA, 2022).

Determinantes  sociocomportamentais,
estruturais e de género
A aquisi¢do do HIV ¢ um processo multifa-

torial, cuja compreensado exige a andlise da vul-
nerabilidade a infec¢do, que ultrapassa a sim-
ples exposi¢do individual ao virus (OPAS,
2025). A etiologia da epidemia de HIV/AIDS
ndo se resume apenas a riscos comportamentais
isolados, como sexo desprotegido ou comparti-
lhamento de material injetavel. Esses compor-
tamentos sdo, frequentemente, manifestacdes
de vulnerabilidades que limitam significativa-
mente a capacidade dos individuos de acessar e
adotar praticas preventivas de forma consisten-
te (UNAIDS, 2025).7

Populacdes de maior prevaléncia incluem
homens que fazem sexo com homens (HSH),
pessoas trans, trabalhadores do sexo e usuarios
de drogas injetaveis. Isso reflete barreiras sisté-
micas, incluindo estigma, discriminagdo e aces-
so precario a servigos de prevencdo, como a
profilaxia pré e pos-exposi¢ao, e de tratamento
(ARANTES et al., 2023; CROXFORD et al.,
2022).

A vulnerabilidade estrutural configura-se
como um determinante poderoso. A intersec¢ao
entre pobreza, baixa escolaridade e acesso limi-
tado a servicos de satde cria um ambiente pro-
picio a propagacao do HIV (UNAIDS, 2025).
Individuos em situagdo de vulnerabilidade soci-
oecondmica tém menor acesso a informacgao e a
ferramentas de prevengao, além de possuirem
menor poder de negociacao em relagdes sexu-
ais, aumentando sua exposi¢ao a riscos (OPAS,
2025).

A epidemiologia do HIV no Brasil revela o
efeito do racismo estrutural. A crescente e no-

tavel propor¢ao de novos casos entre a popula-
¢do negra (pretos e pardos), em comparagao
com a populagdo branca, ndo ¢ um fendmeno
bioldgico, mas o resultado direto da distribui-
¢do desigual de recursos, oportunidades e qua-
lidade de vida. A interseccdo do estigma racial
com o estigma do HIV cria um ciclo vicioso de
exclusdo que impede a busca por ajuda, a ade-
sdo ao tratamento e a revelagdo do status soro-
logico, comprometendo as estratégias de pre-
vengdo secundaria (SILVA et al., 2017).

O género constitui outro fator estrutural de
relevancia critica na etiologia da infec¢do pelo
HIV. As normas sociais de género e as relagdes
de poder assimétricas, particularmente em uni-
Oes heterossexuais, limitam severamente a au-
tonomia das mulheres para negociar o uso de
preservativos (UNAIDS, 2025). A violéncia de
género, em suas multiplas formas (fisica, psico-
logica e sexual), reduz drasticamente a capaci-
dade da mulher de tomar decisdes autonomas
sobre sua saude sexual e reprodutiva, elevando,
consequentemente, sua vulnerabilidade a infec-
cao (UNAIDS, 2025).

Em muitos casos, a infec¢do em mulheres ¢
adquirida em relacionamentos estaveis € mono-
gamicos, nos quais a confianga no parceiro ou a
coercao implicita/explicita torna o uso do pre-
servativo inviavel ou perigoso. Fatores bioldgi-
cos, como a maior area de exposi¢do da mucosa
vaginal e a maior concentracao de células-alvo
(linfocitos T CD4") no trato genital feminino,
interagem com esses fatores sociais. Essa siner-
gia entre vulnerabilidade biologica e estrutural
explica a dindmica da epidemia, na qual mulhe-
res € meninas representam globalmente cerca
da metade das novas infec¢des (OMS, 2021).

FATORES IMUNOLOGICOS E IN-
FECCIOSOS

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
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humana (HIV) desencadeia um conjunto inte-
grado e progressivo de alteragdes imunologicas
e infecciosas que sustentam sua patogénese e
determinam, em grande medida, a evolugao cli-
nica para a sindrome da imunodeficiéncia ad-
quirida (AIDS). Trata-se de um processo multi-
fatorial, no qual mecanismos virais, imunoldgi-
cos e microbioldgicos interagem de modo con-
tinuo, resultando em inflamagdo persistente,
disfun¢do imune cumulativa ¢ manutencao de
reservatorios virais. A compreensdo detalhada
desses fatores ¢ essencial para elucidar a fisio-
patologia da doenga, bem como para orientar
estratégias terapéuticas ¢ imunomoduladoras
avangadas.

Nas fases iniciais da infec¢do, ocorre inten-
sa replicagdo viral acompanhada de uma des-
trui¢do rapida e profunda dos linfocitos T CD4*
no tecido linfoide associado ao intestino
(GALT), regiao responsavel por grande parte
da imunidade da mucosa. A perda de popula-
coes especializadas de linfocitos, como Th17 e
Th22, acarreta prejuizo significativo da integri-
dade epitelial, comprometendo a fun¢do de bar-
reira intestinal (ZHOU ef al., 2021). Esse dano
mucosal tem repercussdes sistémicas relevan-
tes: ao facilitar a translocagdo de componentes
microbianos para a circulagdo periférica, pro-
move uma ativacdo imune sustentada que per-
siste mesmo apOs a instituicdo da terapia antir-
retroviral (TARV).

A translocacdo microbiana, caracterizada
pela migragao de lipopolissacarideos, fragmen-
tos de parede bacteriana e outros padrdes mole-
culares associados a patodgenos, constitui um
dos principais determinantes da inflamacao cro-
nica na infec¢do pelo HIV. Esses produtos ati-
vam células do sistema imune inato, estimulan-
do a liberacdo de mediadores pro-inflamatorios
que ampliam a ativacdo de linfécitos T e alte-
ram o microambiente imunoldgico sistémico.
Evidéncias recentes apontam que a magnitude

da translocacao microbiana se relaciona direta-
mente a desfechos clinicos adversos, incluindo
maior risco cardiovascular, declinio neurocog-
nitivo e progressao imunologica desfavoravel
(BARTON et al., 2023).

Associada a esses eventos, observa-se mar-
cante disbiose intestinal. A infec¢do altera a
composicao e a funcionalidade do microbioma,
reduzindo a abundancia de bactérias produtoras
de acidos graxos de cadeia curta, essenciais
para a homeostase epitelial, e aumentando espé-
cies pro-inflamatorias capazes de intensificar a
ativagdo imune. Tais alteragdes tém sido docu-
mentadas tanto em individuos sem tratamento
quanto naqueles com supressdo viral sustenta-
da, sugerindo um processo parcialmente inde-
pendente da replicagio viral plasmatica (GAS-
PAR et al., 2024). A disbiose, somada ao dano
epitelial e a replicagdo viral residual no intes-
tino, contribui para a manuteng¢ao de reservato-
rios virais, cuja erradicacdo permanece um dos
maiores desafios para estratégias de cura.

Do ponto de vista imunolédgico, a infeccao
pelo HIV caracteriza-se por ativagdo cronica e
sistémica, fendmeno persistente mesmo diante
de viremia indetectavel sob TARV. Niveis ele-
vados de citocinas pro-inflamatérias, como IL-
6, TNF-a e IFN-a, ¢ marcadores de ativagao e
exaustao, como PD-1 e TIGIT, sdo frequente-
mente observados (SMITH et al., 2024). Essa
ativacao continua compromete a fungao efetora
de linfocitos T, promove apoptose acelerada e
reduz a capacidade de resposta imunologica,
contribuindo para o aparecimento de comorbi-
dades nao definidoras de AIDS. A exaustdo
imunoldgica resultante configura-se como um
dos principais entraves a recuperacdo plena do
sistema imune, mesmo apods anos de supressao
viral.

Outro aspecto critico sdo as coinfecgoes, es-
pecialmente tuberculose, citomegalovirus e he-
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patites virais, que amplificam o estado inflama-
torio por meio da ativacdo de inflamassomas,
em particular NLRP3 e AIM2. A ativacdo des-
ses complexos multiproteicos resulta na libera-
cao de IL-1B e IL-18, citocinas centrais na in-
tensificacao da resposta inflamatdria e na dete-
rioragdo progressiva da funcdo imune (FER-
REIRA et al., 2024). Além de agravar a infla-
magcao sistémica, coinfecgdes podem aumentar
a ativacao metabdlica celular, expandir reserva-
torios virais e prejudicar a reconstituicao imu-
nologica, mesmo em individuos com adesdo
adequada a TARV.

A interagdo entre esses fatores contribui pa-
ra o fendmeno dos chamados “ndo respondedo-
res imunoldgicos”, grupo composto por indivi-
duos que, apesar de apresentarem supressao vi-
rologica sustentada, ndo alcancam niveis ade-
quados de recuperacao de linfocitos T CD4".
Estima-se que 15% a 30% dos pacientes sob
TARYV se enquadrem nessa condicdo, a qual de-
corre de fatores como dano irreversivel ao
GALT, inflamagao persistente, perfil microbio-
logico desfavoravel e predisposi¢des genéticas
que modulam a resposta imune (SILVA, 2022).
Esses individuos apresentam risco aumentado
de eventos adversos e progressao clinica inde-
pendente da carga viral plasmatica.

Assim, os fatores imunologicos e infeccio-
sos que caracterizam a infeccao pelo HIV com-
pdem um circuito patogénico autossustentado:
a destrui¢do precoce das células CD4" no intes-
tino gera disfuncdo da barreira epitelial; esta
promove translocacdo microbiana e disbiose;
ambas intensificam a ativa¢do imune cronica,
que contribui para a exaustdo imunologica e a
manuten¢do de reservatorios virais; estes, por
sua vez, perpetuam o estado inflamatorio e
agravam a vulnerabilidade a coinfecgdes. Tal
conjunto de processos evidencia a complexi-
dade da patogénese do HIV e reforca a necessi-

dade de abordagens terapéuticas que ultrapas-
sem o controle virolégico, incorporando estra-
tégias voltadas a modulagao imune, restauragao
da integridade intestinal e manejo da inflama-
¢ao sistémica.

PATOGENIA

O percurso patogénico da infeccdo pelo
HIV, caracteristicamente cronica, passa por trés
etapas principais € sequenciais: fase inicial ou
primaria, fase assintomatica ou de laténcia cli-
nica e fase sintomatica (SIDA).

Fase inicial ou primaria (infec¢iao aguda)

A infec¢do comeca com a adesdo do virus a
superficie da célula-alvo. Para que o HIV infec-
te uma célula, esta deve possuir os receptores
CD4 e um dos correceptores de quimiocinas,
geralmente CCR5 ou CXCR4, na sua membra-
na. A glicoproteina viral gp120 liga-se ao re-
ceptor CD4, o que induz alteragdes conforma-
cionais que facilitam a ligacdo ao correceptor,
permitindo a entrada viral. A fusdo do envelope
viral com a membrana celular, mediada pela
glicoproteina gp41, resulta na criacdo de um po-
ro que conecta o interior do virus ao citoplasma
(FERREIRA et al., 2010).

ApoOs a entrada, o genoma viral de RNA ¢
retrotranscrito em DNA pro-viral de fita dupla
pela transcriptase reversa (TR) viral. O DNA
pro-viral € entdo transportado para o nucleo e
integrado no genoma do hospedeiro pela inte-
grase (IN).

Geralmente, ap6s a transmissao pela via se-
xual, o HIV replica-se localmente na mucosa
vaginal ou retal. Inicialmente, na fase prodrd-
mica, o RNA viral ndo ¢ detectavel no plasma,
mas a situagdo muda cerca de 10 a 12 dias apos
a infec¢ao com o inicio da viremia. O virus e/ou
as cé€lulas infectadas migram para os nddulos
linfaticos, onde se concentram os linfocitos T
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CD4+ ativados, que sao um dos principais alvos
de infec¢do. Isso permite a replicagdo e disse-
minacao do virus para outros tecidos linfaticos,
com particular predilecdo pelo GALT (LORE-
TO & AZEVEDO-PEREIRA, 2014).

A infeccdo primadria, ou sindrome viral agu-
da, ¢ o periodo entre a infecgdo inicial e o de-
senvolvimento da resposta imunoldgica, duran-
do de duas a trés semanas. Nesta fase, ocorre in-
tensa replicagdo viral, atingindo valores altos de
viremia e diminui¢do acentuada dos linfocitos
T CDA4+. A fase aguda ¢ acompanhada por uma
deplecdo maciga dos linfocitos CD4+ de me-
moria, especialmente no GALT. O pico da vi-
remia ocorre por volta dos 21-28 dias de infec-
¢do, concomitantemente com o pico da dimi-
nui¢do do niimero de células T CD4+.

Fase assintomatica ou de laténcia clinica

Apoés a primoinfeccdo, segue-se uma fase
assintomatica, na qual ha recuperacao clinica e
reducdo da replicagdo viral em consequéncia do
desenvolvimento da resposta imune. A resposta
celular, especialmente a atividade dos linfocitos
T CD8+ citotoxicos, € crucial no inicio do con-
trole da replicagcdo viral. O aparecimento dos
anticorpos ocorre tipicamente de 3 a 5 semanas
apos a infeccdo. A viremia diminui significati-
vamente, atingindo um valor basal chamado
"viral setpoint", que ¢ um forte preditor da ve-
locidade de progressao para SIDA. Apesar do
aumento do numero de linfécitos T CD4+ cir-
culantes, os niveis que existiam antes da infec-
¢do ndo sdo atingidos. O numero de células T
CD4+ no GALT permanece severamente redu-
zido. A perda de células T CD4+ de memoria
no GALT ¢, na maior parte, irreversivel, resul-
tando na falha das defesas do hospedeiro e
eventual progressao para SIDA. A duragdo mé-
dia da laténcia clinica pode variar de 8 a 12 anos
no caso de infec¢ao por HIV-1 (LORETO &
AZEVEDO-PEREIRA, 2014).

Apesar de ser clinicamente assintomatica, a
fase cronica da infec¢do nao € uma laténcia vi-
rolégica nem imunoldgica. O HIV continua a
replicar-se nos varios compartimentos do orga-
nismo, induzindo um estado de inflamacao sis-
témica cronica. Essa inflamagdo e ativagdo
imune persistente causam uma perda lenta e
progressiva de linfocitos T CD4+. A elevada
frequéncia mutacional do genoma viral e a per-
sisténcia do virus nos compartimentos linfati-
COs como reservatorios contribuem para a inca-
pacidade do sistema imunitario em erradicar a
infecgao.

O dano causado pelo HIV a mucosa intesti-
nal durante a infec¢@o aguda leva a perda da in-
tegridade epitelial e a translocagdo microbiana,
que ¢ uma causa de ativagdo imune sistémica
cronica. Os produtos microbianos translocados
estimulam células imunes inatas, sustentando o
estado inflamatorio. Essa ativa¢dao continua do
sistema imunitario, que deveria ser vantajosa,
acaba por levar a exaustdo imunitaria (DEEKS
etal.,2013).

Progressao para a SIDA (fase sintoma-
tica)

A progressao da doenga envolve a destrui-
¢do do tecido linfatico em decorréncia da repli-
cagao viral continua e da ativagdo cronica das
células do sistema imunitario. Na fase sintoma-
tica, ocorre intensa replicagdo viral e diminui-
¢do progressiva da resposta imunoldgica. A
exaustdo total do sistema imunitario ocorre
quando os linfocitos T CD4+ caem para valores
inferiores a 200 células por microlitro, levando
a imunodeficiéncia acentuada (ALEXANDRE
etal.,2023).

Com o agravamento progressivo da imuno-
deficiéncia, o organismo perde a capacidade de
produzir uma resposta imune eficaz, possibili-
tando o aparecimento de infecgdes oportunistas
e/ou neoplasias. A AIDS ¢ definida por essa
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baixa contagem de T CD4+ ou pela presenga de
uma doenga definidora de AIDS. Os principais
alvos atingidos pelo virus incluem o aparelho
respiratdrio, o sistema nervoso, o aparelho di-
gestivo, o sistema hemolinfopoiético, a pele e
as mucosas. Os efeitos patogénicos do HIV sao
persistentes, levando ao desenvolvimento de in-
fecgdes oportunistas de gravidade crescente e
potencialmente letal. A patogénese da SIDA ¢
impulsionada pela deplecao de células T CD4+
e pela ativacdo imune sistémica cronica, que €
comparada aos processos de envelhecimento
(LORETO & AZEVEDO-PEREIRA, 2014).

QUADRO CLINICO

Nas ultimas décadas houve enorme progres-
so no diagndstico, no manejo € na terapia antir-
retroviral (TARV), mas persistem desafios cli-
nicos importantes, especialmente nos casos de
apresentacao tardia ou doenga avangada. Na in-
feccao aguda, que ocorre logo apds a exposi¢ao
ao HIV, quando o virus se replica rapidamente,
mas anticorpos especificos ainda nao estio pre-
sentes, os sintomas sao inespecificos. A fase la-
tente se manifesta apos a infec¢do aguda, e nela
ha persisténcia de replicagdo viral e queda gra-
dual da contagem de CD4, mas o paciente pode
permanecer assintomatico ou com sintomas le-
ves por anos. De acordo com a OMS, a doenga
avancada pelo HIV ¢ definida pela contagem de
CD4 <200 células/mm? ou estagio clinico I1I ou
IV da OMS. Criancas menores de 5 anos sao
consideradas como tendo HIV avancado inde-
pendentemente da contagem de CD4, dada sua
alta vulnerabilidade. Ja4 o Ministério da Saude
do Brasil utiliza valor de CD4 <350 para defi-
nicdo dos casos de AIDS em adultos. A apre-
sentacdo tardia ocorre quando os pacientes pro-
curam assisténcia médica ja com marcadores

imunologicos ou clinicos que indicam compro-
metimento significativo (CROXFORD et al.
2022).

Apos a fase aguda, caso o paciente ndo re-
ceba tratamento, ocorre queda continua de CD4
e aumento da vulnerabilidade a infec¢des opor-
tunistas e condigdes associadas. Pessoas com
apresentacdo tardia tém razdo CD4/CDS8 mais
baixa. A contagem de CD4 ¢ um dos principais
marcadores prognosticos: quanto menor, maior
risco de doenga grave, mortalidade e complica-
¢oes. A OMS ainda recomenda testagem de
CD4 para identificar HIV avancado, embora o
inicio da TARV deva ser universal, indepen-
dente dos valores de CD4 (TANG et al., 2023).

Manifestacoes clinicas do HIV/AIDS

Variam conforme o estagio da doenga ¢ o
grau de imunossupressdo. A evolugdo natural
pode ser dividida em trés grandes fases: infec-

¢do aguda, fase cronica e doenca avangada
(AIDS).

Fase aguda

Nos primeiros dias a semanas apos a infec-
¢ao, muitos individuos desenvolvem sintomas
semelhantes aos de uma sindrome gripal: febre,
dor de garganta, linfadenopatia (ganglios au-
mentados), erupcdes cutaneas (rash), mal-estar,
mialgias e fadiga. Entretanto, como esses sinto-
mas sao inespecificos, muitos pacientes nao
percebem sua gravidade ou os atribuem a uma
virose comum (OMS, 2023). Pode também ha-
ver o aparecimento de lesdes orais, como aftas,
manchas ou feridas bucais. Raramente, condi-
¢oes de maior gravidade como neurites imunes
€ meningites podem ocorrer.

Fase cronica

Apos a fase aguda, o paciente entra em uma
fase cronica, clinicamente latente, que pode du-
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rar anos. Apesar de muitos permanecerem as-
sintomaticos, 0corre uma imunossupressao pro-
gressiva e silenciosa. Quando presentes, 0s sin-
tomas mais comuns incluem perda de peso gra-
dual, febre de origem indefinida, sudorese no-
turna, fadiga persistente, diarreia cronica e tosse
prolongada. Manifestacdes dermatologicas
também sdo frequentes, como prurido, erupgdes
cutaneas, alteracdes de pele, onicomicoses e

candidiase oral (OMS, 2023).

Doenca avancada (AIDS)

Quando o sistema imunoldgico se encontra
gravemente comprometido (CD4 abaixo de 200
células/mm?), surgem manifestacdes clinicas
caracteristicas da AIDS. As infecgdes oportu-
nistas sdo predominantes, como tuberculose,
meningite criptocdcica, pneumocistose (Pneu-
mocystis jirovecii pneumonia), infec¢des fungi-
cas invasivas, infec¢do por citomegalovirus e
infec¢des bacterianas recorrentes (OPAS,
2023).

Podem ocorrer os canceres definidores de
AIDS, como sarcoma de Kaposi, linfomas e
carcinoma invasivo do colo do utero, além de
disturbios gastrointestinais persistentes (diar-
reia grave, vOmitos € ma absorc¢do), perda de
peso significativa (emagrecimento e caquexia)
e aumento de risco cardiovascular (OMS,

2023).

Prevaléncia recente da apresentacio tar-
dia (doenca avancada)
Estudos recentes indicam que a apresenta-

¢do tardia ainda ¢ um desafio global. Um levan-
tamento realizado em Wuhan, em 2023, revelou
que cerca de 68% dos individuos recém-diag-
nosticados apresentavam CD4 abaixo de 350
células/ul ou evento definidor de AIDS, e 35%
ja tinham doenca avancada (TANG et al.,
2023). No Brasil, estudos recentes também in-
dicam uma elevada propor¢ao de diagndsticos

tardios. Muitos pacientes ja se apresentam com
contagens de CD4 inferiores a 200 no momento
do diagnostico, o que acarreta maior risco de
complicacdes e morte (ARANTES et al., 2023).

CONCLUSAO

A andlise dos fundamentos imunologicos e
da patogénese do HIV evidencia que a infec¢ao
configura um processo sist€émico, multifatorial
e autorregulado. Desde os eventos iniciais de
transmissao até a instalacdo da imunodeficién-
cia avancgada, o virus explora vulnerabilidades
biologicas e contextuais do hospedeiro, susten-
tando sua persisténcia por meio de replicacao
continua, formacao de reservatorios celulares ¢
manutengdo de um estado de ativagdo imune
cronica. A destrui¢do precoce de linfocitos no
tecido linfoide associado ao intestino, a ruptura
da barreira mucosa e a transloca¢ao microbiana
compdem o eixo central que impulsiona a pro-
gressao da doenga.

A imunodepressdo induzida pelo HIV nao
se restringe a perda quantitativa de células imu-
nes, mas envolve ampla desorganizagdo das
respostas inata e adaptativa, caracterizada por
exaustao linfocitaria, disfuncao mieloide e alte-
racdes persistentes no microbioma. Coinfec-
¢oes, fatores genéticos e varidveis ambientais
intensificam esse processo, contribuindo para a
heterogeneidade clinica observada e para feno-
tipos de evolugao complexa, como o dos indivi-
duos com recuperagdo imunoldgica inadequa-
da, mesmo sob supressao viral.

Embora a terapia antirretroviral represente
intervencdo fundamental e tenha transformado
o curso clinico da infecc¢ao, sua eficacia nao se
estende plenamente a reversdo das alteracdes
imunologicas estabelecidas. Persistem inflama-
¢ao residual, disfun¢ao mucosal e reservatorios
virais estaveis, o que destaca a necessidade de
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abordagens complementares voltadas a modu-
lacdo imunometabolica, restauragdo tecidual e
mitigacdo da ativacao cronica.

Ademais, a compreensdo abrangente da in-
feccdo exige integrar dimensdes biomédicas e
determinantes sociais, uma vez que desigualda-
des estruturais modulam risco, acesso ao diag-
noéstico e continuidade terapéutica. Dessa for-
ma, estratégias de satde publica focadas em di-
agnostico precoce, inicio oportuno da terapia e
reduc¢do de iniquidades sdo essenciais para mo-
dificar o curso da doenga em nivel populacio-
nal.

Conclui-se, portanto, que o desafio contem-
poraneo no manejo da infec¢do pelo HIV trans-
cende a simples supressdo viral, demandando
intervengdes que considerem o complexo ecos-
sistema imunoldgico e social que sustenta a en-
fermidade. O avanco cientifico continuo ¢ o
compromisso com a equidade em satde perma-
necem determinantes para o desenvolvimento
de estratégias capazes de aperfeicoar o manejo
clinico e reduzir de forma sustentada o impacto
imunoldgico e epidemioldgico da infecgdo.
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