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INTRODUCAO

A introdugdo e a ampla disponibilidade da
terapia antirretroviral (TARV) modificaram
profundamente a histéria natural da infecgao
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
aumentando a sobrevida das pessoas vivendo
com HIV e reduzindo a ocorréncia das manifes-
tagdes neurologicas mais graves associadas a
doenca. Entretanto, complica¢des neurologicas
cronicas permanecem relevantes mesmo em in-
dividuos sob tratamento e com controle virolo-
gico adequado (DIAZ, 2025). Entre elas, desta-
cam-se 0s transtornos neurocognitivos associa-
dos ao HIV (HIV-associated neurocognitive di-
sorders — HAND), que continuam frequentes na
era da TARV (THOMPSON et al., 2024). Em-
bora a ocorréncia de deméncia associada ao
HIV tenha diminuido, formas mais leves de
comprometimento neurocognitivo persistem e
representam importante causa de morbidade
nessa populagdo (KOLSON, 2022).

O HAND compreende um espectro de alte-
racdes cognitivas, comportamentais € motoras,
podendo envolver prejuizos de memoria, fun-
coes executivas e desempenho motor (THOM-
PSON et al., 2024). Além da variagdo na gravi-
dade clinica, apresenta importante heterogenei-
dade fisiopatoldgica, de modo que individuos
classificados em categorias semelhantes podem
apresentar mecanismos biologicos distintos, o
que dificulta tanto a compreensdo de sua pato-
génese quanto a identificagdo de estratégias te-
rap€uticas especificas (JOHNSON & NATH,
2022).

A neuropatogénese do HIV inicia-se preco-
cemente, uma vez que o virus pode alcancar o
sistema nervoso central (SNC) nas fases iniciais
da infec¢dao (JIA; BREW, 2025; CALADO et
al., 2024). A passagem de células infectadas

pela barreira hematoencefélica favorece o esta-
belecimento do virus no compartimento cere-
bral, com participacdo destacada de células da
linhagem mieloide, especialmente microglia e
macréfagos, que sustentam reservatorios virais
no SNC (SAID; VENKETARAMAN, 2025;
MATTHEW et al., 2026). Mesmo diante de su-
pressao viral plasmatica eficaz, componentes
virais podem persistir no liquido cefalorraqui-
diano de individuos com HAND, o que reforca
que o controle da viremia periférica ndo implica
necessariamente a resolugcdo completa dos pro-
cessos relacionados ao HIV no SNC (PRATES
etal.,2026).

Nesse contexto, a neuroinflamacgao cronica
emerge como um dos principais mecanismos
associados a persisténcia do comprometimento
neurocognitivo. A ativacdo sustentada da mi-
croglia compromete fungdes homeostaticas e
favorece um ambiente inflamatério capaz de
aumentar a vulnerabilidade neuronal (NJOKU;
KANMOGNE, 2025), enquanto alteragdes nas
subpopulagdes de mondcitos e a exaustdo de
linfocitos T tém sido associadas ao comprome-
timento neurocognitivo e a atrofia cerebral
(WILLIAMS et al., 2021; MITCHELL et al.,
2024). Somam-se a esses processos a transloca-
¢ao de moléculas microbianas para a circulagao
(BRANTON et al., 2023), mecanismos de me-
moéria imune inata (CAPRIOTTI; KLASE,
2024), a sinalizacdo persistente pelo interferon
do tipo I (TANG et al., 2025) e a agdo neurotd-
xica de proteinas virais associada ao estresse
oxidativo (GAGLIARDI et al., 2025; WILLI-
AMS et al., 2026). Assim, a persisténcia do
HAND na era da TARV parece resultar da inte-
racdo entre persisténcia viral, desregulagdo
imunoldgica e neuroinflamagdo cronica, que
em conjunto promovem disfun¢do e dano neu-
ronal.
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Diante disso, este capitulo tem como obje-
tivo revisar os principais mecanismos de neu-
roinflamagdo associados a infecc¢ao pelo HIV e
analisar sua relagdao com o desenvolvimento ¢ a
persisténcia do comprometimento neurocogni-
tivo, com énfase nos processos de neuroinva-
sdo, persisténcia viral no sistema nervoso cen-
tral, ativacao imune e dano neuronal.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura, realizada por meio de pesquisa na base de
dados PubMed. Foram utilizados os descrito-
res: “NeuroHIV”, “HIV-associated neurocogni-
tive disorders” e “neuroinflammation”. Desta
busca foram encontrados 95 artigos, posterior-
mente submetidos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e portugués; publicados no peri-
odo de 2021 a 2026; que abordavam as temati-
cas propostas para esta pesquisa; estudos do
tipo clinico, revisdo, revisdo sistematica e me-
tanalise; disponibilizados na integra. Os crité-
rios de exclusdo foram: artigos duplicados, dis-
ponibilizados na forma de resumo, que nao
abordavam diretamente a proposta estudada e
que nao atendiam aos demais critérios de inclu-
sdo.

Apbs os critérios de selecao restaram 26 ar-
tigos, submetidos a leitura minuciosa para a co-
leta de dados. Os resultados foram apresentados
de forma descritiva e organizados segundo a se-
quéncia fisiopatoldgica do processo: neuroin-
vasao e disseminacao viral; estabelecimento de
reservatorios e barreira hematoencefalica; neu-
rotoxicidade direta das proteinas virais; propa-
gacdo intercelular do dano; mediadores infla-
matérios e quimiocinas; manuten¢do autdbnoma
da neuroinflamagao; correlacdes entre ativacao

imune periférica, alteragdes estruturais e de-
sempenho neurocognitivo; heterogeneidade pa-
togénica; e implicagdes clinicas e terapéuticas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Neuroinvasio e disseminacido do HIV no
sistema nervoso central

A entrada do virus no SNC ¢ o evento inicial
e decisivo para o desenvolvimento posterior do
quadro neurocognitivo, integrando uma triade
composta por neuroinvasao, neurodissemina-
¢ao e neuroinflamagdo (CALADO et al., 2024).
Esse processo ocorre ja na infec¢ao aguda, mar-
cada por entrada viral precoce, ativagao imune
e formacdo de reservatorios (JIA; BREW,
2025).

Evidéncias recentes atualizam o modelo
classico do “cavalo de Troia”: além dos mon6-
citos, os linfocitos T CD4+ infectados exercem
papel principal na disseminagdo do virus para
macrofagos perivasculares, pericitos, microglia
e astrocitos. Esses reservatorios mantém ativi-
dade transcricional mesmo sob TARV efetiva,
e a neuroinflamacao resultante, sustentada por
microglia e astrocitos ativados, inflamassomas
e proteinas virais neurotoxicas, compromete a
homeostase neuronal (JIA; BREW, 2025).

A convergéncia entre as descri¢des esta em
um ponto central: a neuroinvasao ocorre preco-
cemente e estabelece reservatorios persistentes
em multiplos tipos celulares do SNC, mesmo
com supressdo viral periférica bem-sucedida. A
ampliacdo do modelo, que passa de “apenas
mondocitos” para “monocitos e linfocitos T”
como veiculos do virus, levanta uma implica-
¢do pouco explorada: estratégias terapéuticas
baseadas predominantemente na migracao de
monocitos podem necessitar de revisdo diante
de possivel contribuicao da via linfocitaria para
entrada do HIV no SNC. Além disso, essas vias
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podem coexistir em diferentes subgrupos de pa-
cientes.

Reservatorios virais latentes e a barreira
hematoencefalica

A manutencao de reservatorios latentes em
microglia e astrdcitos envolve a ruptura da bar-
reira hematoencefalica (BHE), a infiltracao de
monocitos e a ativacao de células residentes do
SNC pelas proteinas Tat e gp120. A regulacao
epigenética, que envolve modificagdes de his-
tonas e metilagdo do DNA, desponta como alvo
terapéutico emergente, ao lado de agentes re-
versores de laténcia (LRAs), edicdo génica por
CRISPR/Cas9 e sistemas de entrega por nano-
particulas (SAID; VENKETARAMAN, 2025).
Nesse cenario, o fator transcricional RUNX1
tem sido apontado como alvo promissor para
reativar o virus latente sem induzir neurotoxici-
dade, com vetores virais e nanoparticulas lipi-
dicas propostos como estratégias de entrega
mais precisas (MATTHEW et al., 2026).

O campo apresenta, portanto, conceitos epi-
genéticos amplos e alvos moleculares especifi-
cos e testaveis. Ainda assim, independente-
mente do alvo escolhido, a limitagdo pratica
permanece a mesma: a dificuldade de entrega
de farmacos através da BHE. Isso sugere que os
avangos em sistemas de entrega podem ser tdo
ou mais urgentes do que a descoberta de novos
alvos moleculares. Dados clinicos recentes, que
demonstram persisténcia da expressao viral no
liquor apesar de TARYV efetiva (PRATES et al.,
2026), dao suporte empirico direto a esses mo-
delos e indicam que a limitagdo atual ndo ¢ a
falta de compreensao do mecanismo, que ja €
consideravel, mas a lacuna entre esse conheci-
mento e sua tradu¢do em terapias clinicamente
eficazes de reativacdo e eliminagdo viral sem
toxicidade neuronal.

Proteinas virais e neurotoxicidade direta

A proteina viral Tat atravessa a BHE logo
apos a infecgdo, € secretada por células infecta-
das e persiste no SNC mesmo sob TARYV, pro-
movendo neurodegeneragdo por vias multiplas,
incluindo estresse oxidativo, excitotoxicidade e
apoptose (WILLIAMS et al., 2026). O estresse
oxidativo em HAND, contudo, ndo decorre
apenas da Tat: a produ¢do de espécies reativas
de oxigénio (ROS) ¢ induzida por um conjunto
de proteinas virais, entre elas gp120, Tat, Nef,
Vpr e a transcriptase reversa, o que sustenta a
proposicao de estratégias antioxidantes e de ini-
bidores de PARP como abordagens terapéuticas
adjuvantes (GAGLIARDI et al., 2025).

Esses achados situam a neurotoxicidade vi-
ral como um processo independente da replica-
¢do ativa: mesmo com carga viral suprimida, a
expressdo residual de proteinas virais € sufici-
ente para manter dano oxidativo e disfuncdo
neuronal.

Vesiculas extracelulares e o eixo Nef-co-
lesterol: propagacido do dano a células nao
infectadas

Um componente adicional do modelo fisio-
patologico € a comunicacdo intercelular medi-
ada por vesiculas extracelulares (EVs). Exosso-
mos, microvesiculas e corpos apoptoticos trans-
portam proteinas, lipidios e acidos nucleicos
entre células, podendo modificar a funcao das
células receptoras e participar de diferentes eta-
pas relacionadas a entrada viral, a neuroinfla-
macao e a degeneragdo neuronal. No SNC, ve-
siculas produzidas por neurdnios, astrocitos,
oligodendrocitos e microglia participam da co-
municagdo intercelular; em estados inflamaté-
rios, especialmente as microvesiculas derivadas
da microglia apresentam contetido enriquecido
em citocinas pro-inflamatérias e microRNAs
capazes de amplificar respostas inflamatorias.
Por serem detectaveis no liquor, essas vesiculas
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configuram também potenciais biomarcadores
de processos neurodegenerativos e do proprio
HAND (CAMPBELL; MOCCHETTI, 2021).

Esse mecanismo ¢ decisivo porque as EVs
transportam componentes patogénicos sem que
a célula receptora esteja infectada. Um reserva-
torio relativamente pequeno de células infecta-
das pode, assim, produzir efeitos muito mais
amplos no tecido cerebral, de modo que a neu-
ropatogénese do HAND ndo depende exclusi-
vamente da infecgao direta das células do SNC,
mas também da propagac¢do intercelular de si-
nais neurotoxicos.

Uma hipotese capaz de integrar varios des-
ses mecanismos ¢ a do eixo Nef-colesterol-lipid
rafts. A proteina viral Nef interfere na homeos-
tase do colesterol ao promover degradagdao do
transportador ABCA1, reduzindo o efluxo e au-
mentando sua concentracdo intracelular; para-
lelamente, estimula a biossintese de colesterol e
altera o citoesqueleto, favorecendo o aumento e
a modificagdo dos lipid rafts, microdominios de
membrana fundamentais para sinaliza¢do neu-
ronal, transmissdo sindptica e respostas infla-
matorias (SVIRIDOV; BUKRINSKY, 2023).
O mecanismo articula-se diretamente as EVs,
uma vez que a Nef pode ser transportada por
vesiculas que permanecem detectdveis mesmo
em individuos com carga viral indetectavel sob
TARYV e sdo capazes de atravessar a BHE, per-
mitindo que células infectadas influenciem neu-
ronios e outras células ndo infectadas a distan-
cia.

Dados de amostras cerebrais post-mortem
reforcam a plausibilidade dessa hipotese: a Nef
foi detectada em 12 de 22 casos de HAND, e as
amostras Nef-positivas apresentaram menor ex-
pressdo de ABCA1, maior quantidade de lipid
rafts, maior p-Tau e escores clinicos mais ele-
vados de HAND. Em modelos neuronais, EVs
contendo Nef reduziram o ABCAL1 e o efluxo

de colesterol, aumentaram os lipid rafts e torna-
ram os neurdnios mais suscetiveis a excitotoxi-
cidade pelo glutamato (SVIRIDOV; BU-
KRINSKY, 2023). Emerge dai uma conexao
relevante entre HIV e doenca de Alzheimer, na
qual a alteracdo da homeostase do colesterol, o
aumento de p-Tau, as alteracdes de APP/Afea
neuroinflamag¢do figuram como vias possivel-
mente convergentes entre as duas condicdes,
tema retomado ao final deste capitulo.

Quimiocinas e o eixo CCR5 na neuroin-
flamacao

O CCRS ¢ o principal correceptor de entrada
viral ¢ mediador da indu¢do de CCL5/RAN-
TES, afetando neurdnios, micréglia, astrocitos
e oligodendrdcitos. Uma revisdo sistematica de
36 artigos publicados entre 1990 e 2022, con-
duzida segundo os critérios JBI e PRISMA, evi-
denciou que os proprios estudos primarios di-
vergem quanto aos niveis de secre¢do de
CCL5/RANTES e a sua relagdo com a imuno-
patologia, sem consenso sobre se a sinalizagdo
via CCLS5 ¢ protetora ou lesiva, indicando que a
literatura sobre esse eixo permanece inconsis-
tente (SILVA et al., 2024).

Inconsisténcia semelhante reaparece de
forma quantitativa em meta-analise que reuniu
11 estudos e 1.536 pessoas vivendo com HIV:
os niveis liquoricos de CXCL10 mostraram-se
significativamente mais altos em pacientes com
HAND (SMD: 0,56), porém com heterogenei-
dade substancial entre as populagdes estudadas,
o que caracteriza 0o CXCL10 como biomarcador
promissor, mas ainda ndo definitivo (GU et al.,
2025). Apesar da plausibilidade fisiopatologica
bem estabelecida, os mediadores moleculares
candidatos a biomarcadores de HAND ainda
carecem de validagao clinica robusta.

Para além de seu papel como correceptor, o
CCRS5 participa diretamente do dano neuronal.
Antagonistas como maraviroc, cenicriviroc e
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DAPTA mostraram melhora no desempenho
neuropsicologico em estudos clinicos, ainda
que com resultados mistos. No entanto, em ni-
vel pré-clinico, a ativacdo do CCRS pela gp120
inativa as vias CREB e MAPK, prejudicando o
crescimento axonal, e a interacdo direta gp120-
CCRS5 pode comprometer a plasticidade sinap-
tica e suprimir a memoria por uma via indepen-
dente da neuroinflamacdo classica (RIVIERE-
CAZAUX et al., 2022).

Chama aten¢do que mediadores distintos,
como Tat, eixo CCR5/CCL5, CXCL10, es-
tresse oxidativo e disfungao lipidica, sejam es-
tudados de forma isolada, cada um em sua pro-
pria revisdo ou meta-analise, quando na pratica
provavelmente atuam de forma interdependente
no mesmo paciente. Permanece em aberto, por-
tanto, a questdo da hierarquia causal entre esses
mecanismos, € como estudos futuros ganhariam
forca preditiva ao testa-los em conjunto, sob a
forma de painéis combinados, em vez de avalia-
los separadamente, como ainda predomina na
literatura.

Translocacdo microbiana e imunidade
treinada

A translocagdo de moléculas microbianas
para o cérebro, como o peptidoglicano e a
DnakK, associa-se ao aumento da expressao de
CCRS5 e CASPI tanto em modelos de SIV
quanto em micréglia humana infectada por
HIV-1. A exposi¢do de neuronios a proteina vi-
ral Vpr, seguida de peptidoglicano, reduz a fun-
¢do mitocondrial, o que sugere a translocagdo
bacteriana como gatilho adicional e ainda
pouco explorado para a indugao de CCRS no
SNC (BRANTON et al., 2023).

Em paralelo, propde-se que mediadores in-
flamatorios ja conhecidos em pessoas vivendo
com HIV sob TARV, entre eles produtos de
translocacdo microbiana, proteinas virais e es-

pécies lipidicas inflamatdrias, induzam feno6ti-
pos de imunidade treinada, tanto na periferia
quanto no SNC. Hé sobreposicao entre esses es-
timulos e indutores classicos de imunidade trei-
nada, como B-glucano, LDL oxidada e a propria
proteina Nef, o que levanta a hipotese de que
esse fendtipo persista mesmo apods eventual
cura do HIV, contribuindo para comorbidades
cardiovasculares e neurodegenerativas (CA-
PRIOTTI; KLASE, 2024).

As duas linhas de evidéncia convergem para
uma possibilidade ainda ndo testada direta-
mente: se produtos bacterianos alcangam o
SNC e induzem CCRS, ¢ plausivel que também
induzam ou sustentem fenodtipos de imunidade
treinada na glia, o que aponta o eixo intestino-
cérebro como linha promissora de investigagao
na neuroinflamacao por HIV.

Sinaliza¢do persistente de interferon tipo I

Uma das evidéncias mecanisticas mais rele-
vantes do conjunto analisado provém de anélise
protedmica de 27 cérebros de pessoas com HIV
em TARYV, abrangendo diferentes estagios de
HAND e comparados a nove controles sem
comprometimento cognitivo. Observou-se pre-
dominancia de proteinas aumentadas relaciona-
das a resposta imune, das quais aproximada-
mente 23,3% estavam especificamente relacio-
nadas a sinalizacdo do interferon tipo I (IFN-I).
O sequenciamento de RNA de célula unica de-
monstrou forte sinalizagdo de IFN-I principal-
mente em astrocitos, microglia e células endo-
teliais, e em organoides cerebrais submetidos a
infecc¢ao aguda pelo HIV a ativagao também foi
particularmente evidente nos astrocitos (TANG
et al.,2025).

O achado mais decisivo, entretanto, foi a de-
monstracao de que essa resposta ndo depende
necessariamente da presenca continua do pro-
prio HIV: a expressao da proteina Env do retro-
virus endégeno humano W1 (HERV-W1) foi
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capaz de ativar diretamente a resposta de IFN-I
em astrocitos (TANG et al., 2025). Isso propde
uma mudanga importante no modelo de HAND
persistente, pois a TARV pode remover ou re-
duzir substancialmente o estimulo inicial, isto
¢, a replicagdo do HIV, sem interromper os cir-
cuitos inflamatorios que ele desencadeou. Con-
figura-se, assim, a possibilidade de um circuito
de retroalimentac¢do inflamatoria autossustenta-
vel, parcialmente independente do virus e in-
sensivel a TARV, capaz de manter neuroinfla-
magcao e alteragdes cognitivas mesmo diante de
controle virologico adequado.

Eixo periferia-SNC: exaustido imunolo-
gica, mondcitos e biomarcadores liqudricos

Investigacdo longitudinal da dinamica da
exaustao de células T e das subpopulagdes de
monocitos relacionou alteragdes mensuraveis
do sistema imunolégico periférico ao compro-
metimento neurocognitivo e a atrofia cerebral
durante a infecc¢ao cronica (MITCHELL et al.,
2024). A ativacao e a disfun¢do imunoldgica
periféricas, especialmente as que envolvem
monocitos capazes de trafegar para o cérebro,
contribuem para a manutengdo da neuroinfla-
macao e para alteragdes estruturais cerebrais ao
longo do tempo, de modo que compartimentos
periférico e cerebral devem ser entendidos
como componentes interligados de um mesmo
processo.

Esses dados dialogam com revisao sistema-
tica sobre marcadores imunolégicos no liquido
cefalorraquidiano (LCR), que demonstrou que
0 comprometimento neurocognitivo permanece
relacionado a um estado de ativagao imune no
SNC mesmo na era da TARV. Entre os marca-
dores mais consistentemente associados desta-
caram-se niveis elevados de neopterina,
sCD163 e sCD14 (indicando participagdo da
ativa¢dao de monocitos e macrofagos), além de
associagdes com maiores concentracdes de

IFN-vy, IL-1a, IL-7, IL-8 e sSTNFR-II, e menores
niveis de IL-6. Um aspecto importante é que es-
sas associacdes permaneceram mesmo ajus-
tando-se para carga viral e contagens atual e na-
dir de CD4+, sugerindo que a neuroinflamagao
ndo depende exclusivamente do grau de con-
trole sistémico da infec¢ao (WILLIAMS et al.,
2021).

Em conjunto, os dois achados reforcam o
papel do eixo mondcito/macrofago-microglia
na manuten¢do do HAND e ajudam a explicar
a persisténcia de formas mais leves do quadro
mesmo sob supressdao viral. Uma implicagdo
pratica é que biomarcadores liquéricos de ati-
vacao monocitica e inflamatoria podem ter va-
lor complementar para identificar pacientes
com atividade neuropatoldgica ativa, ja que a
carga viral plasmatica indetectdvel, isolada-
mente, ndo caracteriza o estado biolégico do
SNC.

Heterogeneidade patogénica: os biotipos
do HAND

Pacientes com fendtipos clinicos semelhan-
tes de HAND podem apresentar processos pa-
tologicos distintos. Nessa perspectiva, pro-
poem-se quatro biotipos (encefalite por HIV
mediada por macrofagos, escape viral do SNC,
encefalite mediada por células T e encefalopa-
tia associada a proteina do HIV), determinados
em parte pelo momento e pela duracdo da
TARYV, cada um com caracteristicas clinicas,
radiolégicas e prognosticas proprias (JOHN-
SON; NATH, 2022).

A biotipagem ajuda a explicar, retrospecti-
vamente, por que intervengdes voltadas a um
unico alvo produzem resultados clinicos mis-
tos: se 0 HAND nao ¢ uma entidade patogénica
unica, mas um conjunto de bidtipos com meca-
nismos predominantes distintos, € esperavel
que uma mesma terapia direcionada beneficie
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apenas o subgrupo cujo bidtipo dependa da-
quele mecanismo. Protocolos futuros talvez de-
vam, portanto, investigar o bidtipo predomi-
nante antes de aplicar uma estratégia terapéu-
tica unica: possibilidade reforcada pelos acha-
dos sobre exaustao imunoldgica periférica, que
sugerem que fatores fora do SNC podem distin-
guir esses subgrupos ja na periferia, antes de
exames de neuroimagem ou de liquor (MIT-
CHELL et al., 2024).

Panorama clinico, diagnodstico e desafios
terapéuticos

As complicacdes neurologicas associadas
ao HIV continuam representando importante
desafio de saude publica, mesmo com controle
da carga viral periférica, evidenciando a neces-
sidade de estratégias direcionadas a grupos de
maior risco, ferramentas diagndsticas mais pre-
cisas e abordagens terapéuticas individualiza-
das (DIAZ, 2025). A avaliagao do HAND deve
considerar uma abordagem multimodal, combi-
nando neuroimagem, testes cognitivos € instru-
mentos de triagem padronizados. Embora a
TARYV permaneca como principal componente
do manejo, sua utilizacao pode ser complemen-
tada por reabilitagdo cognitiva e suporte psico-
l6gico; ainda assim, os biomarcadores disponi-
veis apresentam aplicacdo clinica limitada e a
estratégia terapéutica ideal permanece indefi-
nida (ADHIKARY et al., 2025).

Essa indefini¢do relaciona-se também a um
paradoxo observado na penetracao dos antirre-
trovirais através da BHE: farmacos com maior
capacidade de atravessar a barreira podem fa-
vorecer a reducao da carga viral no SNC, mas
sua maior exposicao cerebral também se asso-
cia a neurotoxicidade, havendo relatos pontuais
de melhora neurocognitiva apds a interrupgao
da TARYV em subgrupos especificos de pacien-
tes. Os distirbios do humor figuram entre as

manifestagdes mais frequentes durante o trata-
mento e podem ser manejados com inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS);
entre as estratégias investigacionais para os dé-
ficits neurocognitivos, destaca-se o cenicrivi-
roc. Entretanto, apds décadas de investigacao, a
eliminagdo dos reservatorios virais latentes per-
manece um dos principais obstaculos para o
controle definitivo da infeccdo (THOMPSON
et al.,2024).

Em conjunto, essas evidéncias demonstram
que o avanco no conhecimento dos mecanismos
fisiopatologicos ainda ndo se traduziu em uma
estratégia terapéutica claramente estabelecida.
As limitagdes dos biomarcadores, somadas ao
equilibrio complexo entre supressdao viral no
SNC e potencial neurotoxicidade dos antirretro-
virais, permanecem como desafios centrais para
0 manejo desses pacientes.

Neuroprotecio adjuvante e nanoterapias

Entre os avancos em neuroprote¢do que vao
além da otimiza¢ao da TARYV, destacam-se mo-
dificacdes nos regimes para melhor penetragdao
e agdo sobre receptores de quimiocinas no SNC,
nanoformulagdes de entrega e o reaproveita-
mento de medicamentos ja utilizados em distir-
bios neuroinflamatdrios, neuropsiquiatricos e
metabolicos como adjuvantes. Ha ainda evidén-
cias favoraveis para terapia cognitiva e exerci-
cio aerdbico como estratégias complementares,
reforcando uma abordagem multimodal tam-
bém no tratamento, e ndo apenas no diagnostico
(KOLSON, 2022).

Nesse contexto, sistemas nanoterapéuticos
capazes de aumentar a entrega cerebral de an-
tirretrovirais, incluindo estratégias de direcio-
namento e transporte através da BHE por meca-
nismos como a transcitose mediada por recep-
tores, oferecem, além de maior concentragao
dos medicamentos no SNC, potencial para co-
entrega de diferentes agentes e direcionamento
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mais especifico aos reservatdrios celulares; per-
manecem, contudo, desafios de translagdo, se-
guranca, avaliacdo em modelos adequados e
implementagao clinica (TRIVEDI et al., 2026).

Trata-se, portanto, de uma resposta tecnolo-
gica a um problema que reaparece de forma re-
corrente em toda a literatura analisada: ndo
basta controlar a viremia periférica, ¢ necessa-
rio atingir adequadamente o compartimento ce-
rebral e seus reservatorios.

Envelhecimento cerebral e convergéncia
com a doenca de Alzheimer

As consequéncias funcionais dos mecanis-
mos discutidos manifestam-se de forma cumu-
lativa ao longo do tempo. Mesmo com TARV
moderna reduzindo a carga viral, a penetracao
subodtima de antirretrovirais no SNC e certas to-
xicidades associadas ao tratamento contribuem
para disfuncdo do SNC, neuroinflamacio per-
sistente e envelhecimento cerebral acelerado
(TYAGI et al.,2026). Como as pessoas vivendo
com HIV tém hoje maior expectativa de vida, a
exposi¢ao prolongada a TARV somada a ativi-
dade viral residual de baixo nivel exacerba a in-
flamacao cronica e a disfungdo metabolica, ace-
lerando o envelhecimento neurobiologico, qua-
dro consistente com a alta prevaléncia de
HAND relatada mesmo em pacientes com su-
pressdo viral bem-sucedida.

Nesse cenario, aprofunda-se a relagdo entre
HAND e doencas neurodegenerativas. Dois
processos centrais estdo presentes tanto no
HAND quanto na doenga de Alzheimer: a neu-
roinflamagdo cronica € o comprometimento da
depuracao de proteinas, particularmente da
beta-amiloide (AB). A microglia exerce papel
fundamental tanto na resposta inflamatoria
quanto na remoc¢ao de AP, de modo que sua ati-
vagao cronica e sua disfun¢dao podem favorecer
simultaneamente inflamagdo persistente e actl-
mulo protéico (NJOKU; KANMOGNE, 2025).

A exposic¢do cronica a inflamacao, as proteinas
virais e as alteragdes da homeostase cerebral
compromete a capacidade microglial de remo-
ver proteinas potencialmente neurotdxicas, cri-
ando mecanismos que se aproximam daqueles
observados na doenga de Alzheimer. Essa con-
vergéncia modifica a compreensdo do HAND
como consequéncia exclusivamente infecciosa:
apos décadas de infecg¢do controlada, o quadro
pode adquirir caracteristicas progressivamente
semelhantes as de uma doenga neurodegenera-
tiva cronica, na qual infec¢do, inflamagao, en-
velhecimento e deficiéncia de depuracao pro-
teica se sobrepdem.

Essa aproximagao também se reflete na pro-
ducdo cientifica do campo. Andlise bibliomé-
trica de 4.856 artigos publicados entre 1994 e
2025 na Web of Science mostra crescimento
anual de 14,18%, liderado por Estados Unidos,
China, Alemanha e Japao, com evolugdo tema-
tica clara: da caracterizagao inicial, centrada em
liquido cefalorraquidiano e comprometimento
cognitivo, para uma segunda fase que incorpo-
rou TARV, BHE e microglia, e mais recente-
mente para uma convergéncia crescente entre a
pesquisa em HIV e em doenca de Alzheimer,
unidas por mecanismos neuroinflamatorios e de
agregacao proteica compartilhados (ZHANG et
al., 2025).

Essa intersec¢do representa uma oportuni-
dade ainda pouco aproveitada: em vez de tratar
0 HAND como um problema exclusivo do HIV,
a area poderia beneficiar-se de estratégias tera-
péuticas ja testadas para doengas neurodegene-
rativas, reduzindo a distancia entre o acimulo
de evidéncias sobre biomarcadores e o surgi-
mento de novas intervencoes. Terapias ja dire-
cionadas a disfungdo microglial na doenca de
Alzheimer, em particular, poderiam ser adapta-
das ao HAND mais rapidamente do que o de-
senvolvimento de solucdes inteiramente novas.
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CONCLUSAO

Esta revisdo indica que o comprometimento
neurocognitivo associado ao HIV ndo decorre
de um Uinico mecanismo, mas da interagao entre
neuroinvasao precoce, reservatorios virais per-
sistentes em células mieloides do SNC, neuro-
toxicidade direta das proteinas virais, propaga-
¢do intercelular do dano por vesiculas extrace-
lulares e ativacdo imune sustentada, tanto peri-
férica quanto central. A demonstracdo de cir-
cuitos inflamatdrios parcialmente independen-
tes da replicagdo viral, como a sinalizac¢do per-
sistente de interferon tipo I, ajuda a explicar por
que a supressdo virologica plasmatica nao eli-
mina 0 HAND e a razdo da carga viral indetec-
tavel ser insuficiente para caracterizar o estado
bioldgico do sistema nervoso central.

Por conseguinte, o manejo do HAND deve
avangar em trés frentes complementares: a va-
lidag¢do clinica de biomarcadores liquoricos e
periféricos, preferencialmente em painéis com-
binados ¢ nao isoladamente; a estratificacao dos
pacientes por bidtipo patogénico antes da esco-
lha terapéutica; e o desenvolvimento de siste-
mas de entrega capazes de superar a barreira he-
matoencefilica, tdo urgentes quanto a identifi-
cagdo de novos alvos moleculares. A conver-
géncia mecanicistica com a doenga de Alzhei-
mer sugere ainda um caminho de reaproveita-
mento terapéutico promissor. Novos estudos,
que testem simultaneamente multiplos media-
dores em uma mesma coorte ¢ acompanhem
longitudinalmente desfechos cognitivos e estru-
turais, sdo necessarios para confirmar essas hi-
poteses.
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