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INTRODUÇÃO 

A infecção pelo HIV ainda se apresenta 

como um importante problema de saúde pública 

em razão de sua complexa interação entre me-

canismos virais, imunológicos e inflamatórios, 

cujas repercussões podem persistir ao longo da 

vida. Com o avanço da terapia antirretroviral 

(TARV), a infecção pelo HIV tornou-se uma 

condição crônica, acompanhada de aumento 

significativo da expectativa de vida das pessoas 

vivendo com HIV (PVHIV). Entretanto, apesar 

da eficácia da TARV na supressão da replica-

ção viral, a reconstituição do sistema imune não 

ocorre de forma adequada em todos os indiví-

duos. A persistência da ativação imunológica e 

da inflamação crônica durante o tratamento 

pode contribuir para alterações imunológicas e 

celulares relacionadas ao envelhecimento bio-

lógico acelerado e ao desenvolvimento de co-

morbidades associadas à idade. 

Os mecanismos envolvidos nesse processo 

são múltiplos e ainda não são completamente 

compreendidos. A imunossenescência, caracte-

rizada, entre outros aspectos, pela redução de 

células T virgens, pelo aumento de células T 

terminalmente diferenciadas e pela expressão 

de marcadores de senescência celular, tem sido 

relacionada à infecção pelo HIV e à recupera-

ção imunológica incompleta após o início da 

TARV. Estudos recentes demonstram que indi-

víduos com maior grau de senescência imunoló-

gica antes do tratamento apresentam maior pro-

babilidade de apresentar reconstituição imuno-

lógica inadequada, sugerindo que a idade imu-

nológica pode exercer influência sobre a res-

posta à TARV (QIAN et al., 2026).  

Além disso, fatores como a coinfecção por 

citomegalovírus (CMV), a disfunção mitocon-

drial e a persistência de reservatórios virais po-

dem contribuir para a manutenção de um estado 

inflamatório crônico e para o envelhecimento 

biológico acelerado (CABELLO ÚBEDA 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 clínico e para o desenvolvimento de es-

tratégias terapêuticas voltadas não apenas à su-

pressão viral, mas também à preservação da 

função imunológica e à redução de comorbida-

des. Assim, este capítulo teve como objetivo 

compreender a associação entre inflamação 

crônica persistente e envelhecimento biológico 

acelerado em pessoas vivendo com HIV em te-

rapia antirretroviral. 

 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão integrativa da lite-

ratura, realizada com o objetivo de analisar a re-

lação entre inflamação crônica persistente e en-

velhecimento biológico acelerado em pessoas 

vivendo com HIV submetidas à terapia antirre-

troviral.  

A busca bibliográfica foi realizada na base 

de dados PubMed/MEDLINE, considerando 

publicações relacionadas aos mecanismos imu-

nológicos, inflamatórios, metabólicos e celula-

res associados ao envelhecimento em pessoas 

vivendo com HIV. A pergunta norteadora foi 

estruturada segundo a estratégia PICO, conside-

rando como população as pessoas vivendo com 

HIV, como fenômeno de interesse a inflamação 

crônica e a ativação imunológica persistente, 

como comparação indivíduos sem infecção pelo 

HIV e, como desfecho, o envelhecimento bio-

lógico acelerado e o desenvolvimento de co-

morbidades relacionadas à idade.  

Foram utilizados descritores relacionados 

aos termos HIV, inflamação crônica, imunosse-

nescência, envelhecimento, terapia antirretrovi-

ral e comorbidades, combinados por meio dos 
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operadores booleanos AND e OR. A busca ini-

cial identificou 18 artigos, posteriormente sub-

metidos aos critérios de seleção.  

Foram incluídos estudos que abordavam di-

retamente a relação entre HIV, inflamação per-

sistente, alterações imunológicas e envelheci-

mento biológico, com disponibilidade de infor-

mações pertinentes ao objetivo proposto. Fo-

ram excluídos estudos que não apresentavam 

relação direta com a temática investigada, arti-

gos duplicados e publicações cujo conteúdo não 

permitia responder à pergunta norteadora. Após 

a aplicação dos critérios de seleção, seis artigos 

foram incluídos na revisão.  

Os estudos selecionados foram analisados 

qualitativamente, considerando seus principais 

achados e organizados em categorias temáticas 

relacionadas à ativação imunológica residual, 

imunossenescência, influência do CMV, dano 

mitocondrial, neuroinflamação e preservação 

da função tímica. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A terapia antirretroviral (TARV) foi um 

marco importante no tratamento da infecção 

pelo HIV, permitindo que a doença passasse a 

ser acompanhada como uma condição crônica e 

proporcionando aumento significativo da ex-

pectativa de vida. Entretanto, a supressão da re-

plicação viral não significa que o sistema imu-

nológico retorne completamente ao seu estado 

de normalidade. Mesmo com carga viral inde-

tectável, pode permanecer uma ativação imuno-

lógica persistente, acompanhada de inflamação 

crônica. Esse processo está relacionado à pre-

sença de reservatórios virais, alterações da bar-

reira intestinal, coinfecções virais e alterações 

no funcionamento das células imunológicas. 

Dessa forma, a inflamação pode permanecer 

ativa por longos períodos e contribuir para alte-

rações associadas ao envelhecimento. 

A qualidade da recuperação imunológica 

após o início da TARV também varia entre as 

pessoas vivendo com HIV (PVHIV). Qian et al. 

(2026) avaliaram 510 pacientes e observaram 

que aqueles que apresentaram reconstituição 

imunológica inadequada já apresentavam, antes 

do tratamento, alterações relacionadas à senes-

cência das células T. Esses indivíduos apresen-

tavam menor proporção de células T virgens, 

maior quantidade de células terminalmente di-

ferenciadas e níveis mais elevados de marcado-

res de senescência, como p16, p21 e p53. A 

idade também foi identificada como fator de 

risco independente para uma recuperação imu-

nológica inadequada. Esses resultados sugerem 

que a condição imunológica existente antes do 

início da TARV pode influenciar diretamente a 

capacidade de recuperação do sistema imune 

durante o tratamento. 

A imunossenescência, portanto, parece ter 

papel importante na evolução das PVHIV. A re-

dução das células T virgens e o aumento de cé-

lulas mais diferenciadas refletem uma perda 

progressiva da capacidade de resposta imunoló-

gica. Quando esse processo já está presente an-

tes do início da TARV, a recuperação após a su-

pressão viral pode ser limitada. Isso ajuda a ex-

plicar por que alguns pacientes continuam apre-

sentando alterações imunológicas mesmo após 

anos de tratamento adequado. 

Outro fator que pode contribuir para a ma-

nutenção da inflamação é a infecção pelo cito-

megalovírus (CMV). Segundo Cabello Úbeda 

et al. (2026), o CMV pode estimular uma ex-

pansão persistente de células T específicas con-

tra o vírus, favorecendo um perfil imunológico 

mais diferenciado e com maior atividade infla-

matória. Como a infecção pelo CMV perma-

nece no organismo mesmo durante a TARV, 

sua presença pode contribuir para a manutenção 

da ativação imunológica ao longo do tempo. 

Esse processo também pode estar relacionado 
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ao desenvolvimento de fragilidade e de outras 

condições associadas ao envelhecimento em 

PVHIV. 

A influência do CMV torna-se ainda mais 

relevante quando se considera que a inflamação 

persistente pode atingir diferentes sistemas do 

organismo. A ativação contínua de células imu-

nológicas e a produção de mediadores inflama-

tórios podem contribuir para alterações cardio-

vasculares, metabólicas e neurológicas. Dessa 

forma, o CMV pode atuar como um dos fatores 

que mantêm o estado inflamatório mesmo 

quando a infecção pelo HIV está virologica-

mente controlada. Os resultados iniciais de es-

tudos com estratégias direcionadas ao CMV 

também levantam a possibilidade de que o con-

trole dessa infecção possa futuramente contri-

buir para reduzir parte das alterações associadas 

ao envelhecimento em PVHIV (CABELLO 

ÚBEDA et al., 2026). 

Além da imunossenescência e da presença 

de coinfecções, as alterações mitocondriais 

também parecem participar desse processo. Ma 

et al. (2026) descrevem que tanto a infecção 

pelo HIV quanto determinados efeitos relacio-

nados à terapia podem comprometer a integri-

dade do DNA mitocondrial. Esse dano pode au-

mentar o estresse oxidativo e prejudicar a produ-

ção de energia pelas células. Como as células do 

sistema imunológico dependem do metabo-

lismo mitocondrial para manter suas funções, 

alterações nesse sistema podem contribuir para 

a perda de eficiência da resposta imune. 

O dano mitocondrial também pode estimu-

lar mecanismos inflamatórios. A liberação de 

componentes das mitocôndrias danificadas para 

o citoplasma pode ativar vias relacionadas à 

resposta inflamatória, mantendo um estado de 

ativação celular mesmo na ausência de replica-

ção viral significativa. Dessa maneira, estabe-

lece-se uma relação entre dano celular e infla-

mação, na qual a disfunção mitocondrial pode 

favorecer a inflamação e, ao mesmo tempo, a 

própria inflamação pode aumentar o estresse ce-

lular. Esse ciclo pode contribuir para a manu-

tenção das alterações imunometabólicas obser-

vadas em algumas PVHIV (MA et al., 2026). 

Esses mecanismos também apresentam re-

percussões no sistema nervoso central. Mesmo 

com a supressão da carga viral no sangue, o 

HIV pode permanecer em compartimentos do 

sistema nervoso central e contribuir para a ma-

nutenção de processos inflamatórios. Tyagi et 

al. (2026) destacam que a ativação persistente 

de células do sistema nervoso, especialmente 

micróglia e macrófagos, pode favorecer a pro-

dução contínua de mediadores inflamatórios e 

contribuir para alterações neuronais. A combi-

nação entre inflamação, alterações metabólicas 

e persistência viral pode estar relacionada ao 

envelhecimento cerebral acelerado e aos trans-

tornos neurocognitivos associados ao HIV. 

As alterações neurocognitivas são particu-

larmente importantes no contexto do envelheci-

mento com HIV, pois podem comprometer a au-

tonomia e a qualidade de vida. Mesmo em indi-

víduos com tratamento adequado, a presença de 

inflamação persistente pode contribuir para al-

terações na função cerebral ao longo do tempo. 

Assim, o envelhecimento associado ao HIV não 

deve ser considerado apenas sob a perspectiva 

imunológica, mas também levando em conta 

possíveis repercussões neurológicas decorren-

tes da ativação inflamatória persistente (TYAGI 

et al., 2026). 

Por outro lado, a preservação da função 

imunológica parece exercer efeito protetor. Na 

coorte AGEhIV, Vanbellinghen et al. (2025) 

identificaram diferentes perfis de biomarcado-

res relacionados à produção tímica e à inflama-

ção. Entre as PVHIV, aquelas que apresenta-

vam maior atividade tímica associada a meno-

res níveis de inflamação tiveram menor número 

médio de comorbidades durante o período de 
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acompanhamento. Esse resultado sugere que a 

capacidade do timo de manter a produção de cé-

lulas T pode estar relacionada a um envelheci-

mento mais saudável nessa população. 

A função tímica é importante para a manu-

tenção de células T virgens e para a diversidade 

do repertório imunológico. Sua preservação 

pode favorecer uma resposta imunológica mais 

equilibrada e limitar parte da ativação imune 

persistente. Dessa forma, enquanto a imunosse-

nescência, o CMV e a disfunção mitocondrial 

contribuem para a manutenção de um estado in-

flamatório, uma melhor preservação da função 

tímica pode representar um fator de proteção 

contra o desenvolvimento de comorbidades re-

lacionadas ao envelhecimento (VANBELLIN-

GHEN et al., 2025). 

Em conjunto, os estudos analisados mos-

tram que o envelhecimento biológico em pes-

soas vivendo com HIV resulta da interação de 

diferentes mecanismos. A TARV é fundamen-

tal para o controle da infecção, mas não elimina 

completamente os processos imunológicos e in-

flamatórios desencadeados ou mantidos pela 

doença. A senescência imunológica, a infecção 

pelo CMV, o dano mitocondrial e a inflamação 

no sistema nervoso central podem atuar de ma-

neira complementar, contribuindo para o desen-

volvimento de alterações relacionadas ao enve-

lhecimento. Ao mesmo tempo, a preservação da 

função tímica parece estar associada a melhores 

desfechos clínicos. Esses achados reforçam a 

importância de compreender o envelhecimento 

com HIV de maneira ampla, considerando não 

apenas a carga viral e a contagem de linfócitos, 

mas também os mecanismos inflamatórios e 

imunológicos que permanecem ativos ao longo 

do tratamento. 

 

CONCLUSÃO 

Este estudo indica que o envelhecimento bi-

ológico em pessoas vivendo com HIV apresenta 

caráter multifatorial e está relacionado à infla-

mação crônica, à ativação imunológica e à imu-

nossenescência, mesmo diante da supressão vi-

ral eficaz proporcionada pela terapia antirretro-

viral. A análise dos estudos mostrou que a se-

nescência imunológica, a coinfecção por cito-

megalovírus, a disfunção mitocondrial e a per-

sistência de reservatórios virais podem contri-

buir para a manutenção desses processos e para 

o desenvolvimento de comorbidades relaciona-

das ao envelhecimento. Em contrapartida, a pre-

servação da função tímica e a menor atividade 

inflamatória parecem estar associadas a melho-

res condições de saúde e a uma menor ocorrên-

cia de comorbidades. 

Por conseguinte, embora a TARV tenha 

transformado a história natural da infecção pelo 

HIV e aumentado a expectativa de vida dessa 

população, o controle da carga viral não elimina 

completamente os mecanismos envolvidos no 

envelhecimento precoce. Dessa forma, o acom-

panhamento das pessoas vivendo com HIV 

deve considerar não apenas a supressão viral, 

mas também a inflamação persistente e as alte-

rações imunológicas que podem permanecer 

durante o tratamento. A compreensão desses 

mecanismos pode contribuir para a identifica-

ção de fatores de risco e para o desenvolvimento 

de estratégias de prevenção e cuidado mais indi-

vidualizadas. Novos estudos são necessários 

para avaliar melhor essas alterações e esclarecer 

quais intervenções podem reduzir seus efeitos, 

favorecendo um envelhecimento mais saudável 

e com melhor qualidade de vida nessa popula-

ção. 
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