Imunologia & Doencas
Infecciosas e Parasitarias

EDICAO Xl

Capitulo 39

ENVELHECIMENTO PRECOCE E
INFLAMACAO CRONICA EM
PESSOAS VIVENDO COM HIV

KAREN FERREIRA GOMES!

MONIZE LAUREN IGNACIO RAMOS!
ISABEL MONTAGNER PINTO RICARDO!
FLAVIA FRUGOLI RAMOS!

CAROLINA ANNICCHINO!

JULIA BASSOLI CARNEIRO!

MARIANA BALDRESCA ROMANO MENDES!
PHILLIP MIKAEL SLIEPEN!

RAFAEL BESSEGATO RODRIGUES!
MARCELO NEUBAUER DE PAULA?

1. Discente — Faculdade de Medicina da Pontificia Universidade Catolica de Campinas.
2. Docente — Faculdade de Medicina da Pontificia Universidade Catolica de Campinas.

Palavras-chave: Inflamagdo Cronica; Imunossenescéncia; Envelhecimento.

10.59290/2263029280 ) El)i;KgTEUR




INTRODUCAO

A infeccdo pelo HIV ainda se apresenta
como um importante problema de satide publica
em razao de sua complexa interagdo entre me-
canismos virais, imunologicos e inflamatoérios,
cujas repercussdes podem persistir ao longo da
vida. Com o avango da terapia antirretroviral
(TARYV), a infec¢do pelo HIV tornou-se uma
condi¢do cronica, acompanhada de aumento
significativo da expectativa de vida das pessoas
vivendo com HIV (PVHIV). Entretanto, apesar
da eficacia da TARV na supressao da replica-
¢do viral, a reconstitui¢cdo do sistema imune nao
ocorre de forma adequada em todos os indivi-
duos. A persisténcia da ativagdo imunologica e
da inflamagdo cronica durante o tratamento
pode contribuir para alteragdes imunoldgicas e
celulares relacionadas ao envelhecimento bio-
logico acelerado e ao desenvolvimento de co-
morbidades associadas a idade.

Os mecanismos envolvidos nesse processo
sao multiplos e ainda ndo sdo completamente
compreendidos. A imunossenescéncia, caracte-
rizada, entre outros aspectos, pela redugdo de
células T virgens, pelo aumento de células T
terminalmente diferenciadas e pela expressao
de marcadores de senescéncia celular, tem sido
relacionada a infec¢do pelo HIV e a recupera-
¢do imunologica incompleta apds o inicio da
TARV. Estudos recentes demonstram que indi-
viduos com maior grau de senescéncia imunolo-
gica antes do tratamento apresentam maior pro-
babilidade de apresentar reconstituicdo imuno-
logica inadequada, sugerindo que a idade imu-
nologica pode exercer influéncia sobre a res-
posta a TARV (QIAN et al., 2026).

Além disso, fatores como a coinfec¢ao por
citomegalovirus (CMV), a disfun¢ao mitocon-
drial e a persisténcia de reservatorios virais po-
dem contribuir para a manuten¢do de um estado
inflamatério cronico e para o envelhecimento

bioldgico acelerado (CABELLO UBEDA et
al., 2026; MA et al., 2026).

Diante desse contexto, compreender os me-
canismos envolvidos no envelhecimento de
PVHIV torna-se relevante para o acompanha-
mento clinico e para o desenvolvimento de es-
tratégias terapéuticas voltadas ndo apenas a su-
pressdo viral, mas também a preservacdo da
funcao imunoldgica e a redugdo de comorbida-
des. Assim, este capitulo teve como objetivo
compreender a associacdo entre inflamagao
cronica persistente e envelhecimento biologico
acelerado em pessoas vivendo com HIV em te-
rapia antirretroviral.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da lite-
ratura, realizada com o objetivo de analisar a re-
lagdo entre inflamagdo cronica persistente e en-
velhecimento bioldgico acelerado em pessoas
vivendo com HIV submetidas a terapia antirre-
troviral.

A busca bibliografica foi realizada na base
de dados PubMed/MEDLINE, considerando
publicacdes relacionadas aos mecanismos imu-
noldgicos, inflamatorios, metabdlicos e celula-
res associados ao envelhecimento em pessoas
vivendo com HIV. A pergunta norteadora foi
estruturada segundo a estratégia PICO, conside-
rando como populacdo as pessoas vivendo com
HIV, como fendmeno de interesse a inflamagao
cronica e a ativagcdo imunolodgica persistente,
como comparacdo individuos sem infecgdo pelo
HIV e, como desfecho, o envelhecimento bio-
loégico acelerado e o desenvolvimento de co-
morbidades relacionadas a idade.

Foram utilizados descritores relacionados
aos termos HIV, inflamacao crénica, imunosse-
nescéncia, envelhecimento, terapia antirretrovi-
ral e comorbidades, combinados por meio dos

377/Péagina




operadores booleanos AND e OR. A busca ini-
cial identificou 18 artigos, posteriormente sub-
metidos aos critérios de selecao.

Foram incluidos estudos que abordavam di-
retamente a relagdo entre HIV, inflamacao per-
sistente, alteracdes imunolédgicas e envelheci-
mento bioldgico, com disponibilidade de infor-
macgdes pertinentes ao objetivo proposto. Fo-
ram excluidos estudos que ndo apresentavam
relagdo direta com a tematica investigada, arti-
gos duplicados e publicagdes cujo conteudo nao
permitia responder a pergunta norteadora. Apds
a aplicacdo dos critérios de selecao, seis artigos
foram incluidos na revisao.

Os estudos selecionados foram analisados
qualitativamente, considerando seus principais
achados e organizados em categorias tematicas
relacionadas a ativagdo imunoldgica residual,
imunossenescéncia, influéncia do CMV, dano
mitocondrial, neuroinflamagdo e preservacao
da fungao timica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A terapia antirretroviral (TARV) foi um
marco importante no tratamento da infecc¢do
pelo HIV, permitindo que a doenca passasse a
ser acompanhada como uma condic¢ao cronica e
proporcionando aumento significativo da ex-
pectativa de vida. Entretanto, a supressao da re-
plicagdo viral ndo significa que o sistema imu-
nologico retorne completamente ao seu estado
de normalidade. Mesmo com carga viral inde-
tectavel, pode permanecer uma ativagao imuno-
logica persistente, acompanhada de inflamagao
cronica. Esse processo esta relacionado a pre-
senca de reservatorios virais, alteragdes da bar-
reira intestinal, coinfec¢des virais e alteracoes
no funcionamento das células imunoldgicas.
Dessa forma, a inflamacdo pode permanecer
ativa por longos periodos e contribuir para alte-
ragoes associadas ao envelhecimento.

A qualidade da recuperacdo imunoldgica
apos o inicio da TARV também varia entre as
pessoas vivendo com HIV (PVHIV). Qian et al.
(2026) avaliaram 510 pacientes e observaram
que aqueles que apresentaram reconstitui¢ao
imunolodgica inadequada ja apresentavam, antes
do tratamento, alteragoes relacionadas a senes-
céncia das células T. Esses individuos apresen-
tavam menor propor¢ao de células T virgens,
maior quantidade de células terminalmente di-
ferenciadas e niveis mais elevados de marcado-
res de senescéncia, como pl6, p21 e p53. A
idade também foi identificada como fator de
risco independente para uma recuperagao imu-
noldgica inadequada. Esses resultados sugerem
que a condi¢do imunoldgica existente antes do
inicio da TARYV pode influenciar diretamente a
capacidade de recuperacdo do sistema imune
durante o tratamento.

A imunossenescéncia, portanto, parece ter
papel importante na evolu¢do das PVHIV. A re-
dugdo das células T virgens e o aumento de cé-
lulas mais diferenciadas refletem uma perda
progressiva da capacidade de resposta imunolo-
gica. Quando esse processo ja estd presente an-
tes do inicio da TARV, arecuperagdo apos a su-
pressao viral pode ser limitada. Isso ajuda a ex-
plicar por que alguns pacientes continuam apre-
sentando alteracdes imunoldgicas mesmo apos
anos de tratamento adequado.

Outro fator que pode contribuir para a ma-
nuten¢do da inflamagdo ¢ a infec¢do pelo cito-
megalovirus (CMV). Segundo Cabello Ubeda
et al. (2026), o CMV pode estimular uma ex-
pansao persistente de células T especificas con-
tra o virus, favorecendo um perfil imunologico
mais diferenciado e com maior atividade infla-
matoria. Como a infec¢do pelo CMV perma-
nece no organismo mesmo durante a TARV,
sua presenca pode contribuir para a manutengao
da ativagdo imunologica ao longo do tempo.
Esse processo também pode estar relacionado
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ao desenvolvimento de fragilidade e de outras
condigdes associadas ao envelhecimento em
PVHIV.

A influéncia do CMV torna-se ainda mais
relevante quando se considera que a inflamacao
persistente pode atingir diferentes sistemas do
organismo. A ativa¢ao continua de células imu-
noldgicas e a producio de mediadores inflama-
torios podem contribuir para alteragdes cardio-
vasculares, metabdlicas e neurologicas. Dessa
forma, o CMV pode atuar como um dos fatores
que mantétm o estado inflamatério mesmo
quando a infec¢do pelo HIV estd virologica-
mente controlada. Os resultados iniciais de es-
tudos com estratégias direcionadas ao CMV
também levantam a possibilidade de que o con-
trole dessa infec¢do possa futuramente contri-
buir para reduzir parte das alteragdes associadas
ao envelhecimento em PVHIV (CABELLO
UBEDA et al., 2026).

Além da imunossenescéncia e da presenca
de coinfecgdes, as alteragdes mitocondriais
também parecem participar desse processo. Ma
et al. (2026) descrevem que tanto a infecgdo
pelo HIV quanto determinados efeitos relacio-
nados a terapia podem comprometer a integri-
dade do DNA mitocondrial. Esse dano pode au-
mentar o estresse oxidativo e prejudicar a produ-
¢do de energia pelas células. Como as células do
sistema imunoldgico dependem do metabo-
lismo mitocondrial para manter suas fungoes,
alteragOes nesse sistema podem contribuir para
a perda de eficiéncia da resposta imune.

O dano mitocondrial também pode estimu-
lar mecanismos inflamatérios. A liberagao de
componentes das mitocondrias danificadas para
o citoplasma pode ativar vias relacionadas a
resposta inflamatoria, mantendo um estado de
ativacao celular mesmo na auséncia de replica-
cdo viral significativa. Dessa maneira, estabe-
lece-se uma relagao entre dano celular e infla-
macgao, na qual a disfuncdo mitocondrial pode

favorecer a inflamagdo e, a0 mesmo tempo, a
propria inflamagao pode aumentar o estresse ce-
lular. Esse ciclo pode contribuir para a manu-
tencao das alteragdes imunometabolicas obser-
vadas em algumas PVHIV (MA et al., 2026).

Esses mecanismos também apresentam re-
percussdes no sistema nervoso central. Mesmo
com a supressdo da carga viral no sangue, o
HIV pode permanecer em compartimentos do
sistema nervoso central e contribuir para a ma-
nutencdo de processos inflamatorios. Tyagi et
al. (2026) destacam que a ativagdo persistente
de células do sistema nervoso, especialmente
microglia e macréfagos, pode favorecer a pro-
duc¢do continua de mediadores inflamatorios ¢
contribuir para alteragdes neuronais. A combi-
nagdo entre inflamagao, alteracdes metabolicas
e persisténcia viral pode estar relacionada ao
envelhecimento cerebral acelerado e aos trans-
tornos neurocognitivos associados ao HIV.

As alteragdes neurocognitivas sdo particu-
larmente importantes no contexto do envelheci-
mento com HIV, pois podem comprometer a au-
tonomia e a qualidade de vida. Mesmo em indi-
viduos com tratamento adequado, a presenca de
inflamacao persistente pode contribuir para al-
teragdes na funcao cerebral ao longo do tempo.
Assim, o envelhecimento associado ao HIV nao
deve ser considerado apenas sob a perspectiva
imunoldgica, mas também levando em conta
possiveis repercussdes neuroldgicas decorren-
tes da ativacdo inflamatoria persistente (TY AGI
etal., 2026).

Por outro lado, a preservacao da fungao
imunoldgica parece exercer efeito protetor. Na
coorte AGEhIV, Vanbellinghen et al. (2025)
identificaram diferentes perfis de biomarcado-
res relacionados a producao timica e a inflama-
¢do. Entre as PVHIV, aquelas que apresenta-
vam maior atividade timica associada a meno-
res niveis de inflamacgao tiveram menor nimero
médio de comorbidades durante o periodo de
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acompanhamento. Esse resultado sugere que a
capacidade do timo de manter a produgao de cé-
lulas T pode estar relacionada a um envelheci-
mento mais saudavel nessa populacao.

A fungdo timica ¢ importante para a manu-
tencdo de células T virgens e para a diversidade
do repertorio imunologico. Sua preservacao
pode favorecer uma resposta imunoldgica mais
equilibrada e limitar parte da ativagdo imune
persistente. Dessa forma, enquanto a imunosse-
nescéncia, o CMV e a disfun¢do mitocondrial
contribuem para a manutengao de um estado in-
flamatorio, uma melhor preservagdo da fungao
timica pode representar um fator de prote¢ao
contra o desenvolvimento de comorbidades re-
lacionadas ao envelhecimento (VANBELLIN-
GHEN et al., 2025).

Em conjunto, os estudos analisados mos-
tram que o envelhecimento bioldgico em pes-
soas vivendo com HIV resulta da interacdo de
diferentes mecanismos. A TARV ¢ fundamen-
tal para o controle da infec¢do, mas nao elimina
completamente os processos imunologicos e in-
flamatorios desencadeados ou mantidos pela
doenca. A senescéncia imunoldgica, a infecgao
pelo CMV, o dano mitocondrial e a inflamacao
no sistema nervoso central podem atuar de ma-
neira complementar, contribuindo para o desen-
volvimento de alteragdes relacionadas ao enve-
lhecimento. Ao mesmo tempo, a preservagao da
funcao timica parece estar associada a melhores
desfechos clinicos. Esses achados reforcam a
importincia de compreender o envelhecimento
com HIV de maneira ampla, considerando nao
apenas a carga viral e a contagem de linfocitos,
mas também os mecanismos inflamatérios e
imunologicos que permanecem ativos ao longo
do tratamento.

CONCLUSAO

Este estudo indica que o envelhecimento bi-
olégico em pessoas vivendo com HIV apresenta
carater multifatorial e esta relacionado a infla-
macao cronica, a ativagdo imunolédgica e a imu-
nossenescéncia, mesmo diante da supressao vi-
ral eficaz proporcionada pela terapia antirretro-
viral. A andlise dos estudos mostrou que a se-
nescéncia imunolédgica, a coinfec¢do por cito-
megalovirus, a disfun¢cdo mitocondrial e a per-
sisténcia de reservatdrios virais podem contri-
buir para a manutengao desses processos € para
o desenvolvimento de comorbidades relaciona-
das ao envelhecimento. Em contrapartida, a pre-
servacdo da fungdo timica e a menor atividade
inflamatoria parecem estar associadas a melho-
res condi¢des de saude e a uma menor ocorrén-
cia de comorbidades.

Por conseguinte, embora a TARV tenha
transformado a historia natural da infecc¢ao pelo
HIV e aumentado a expectativa de vida dessa
populagdo, o controle da carga viral ndo elimina
completamente os mecanismos envolvidos no
envelhecimento precoce. Dessa forma, o acom-
panhamento das pessoas vivendo com HIV
deve considerar ndo apenas a supressao viral,
mas também a inflamacao persistente e as alte-
ragdes imunologicas que podem permanecer
durante o tratamento. A compreensdo desses
mecanismos pode contribuir para a identifica-
¢ao de fatores de risco e para o desenvolvimento
de estratégias de prevengao e cuidado mais indi-
vidualizadas. Novos estudos sd3o necessarios
para avaliar melhor essas alteragdes e esclarecer
quais intervencdes podem reduzir seus efeitos,
favorecendo um envelhecimento mais saudéavel
e com melhor qualidade de vida nessa popula-
¢ao.
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