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RESUMO

Pessoas vivendo com HIV (PVHIV) frequentemente apresentam ativagdo imune crdnica,
alteragdes na polarizacao de linfocitos T e maior vulnerabilidade a coinfecgdes, fatores que
podem modular respostas imunes durante infec¢des agudas como a causada pelo
SARS-CoV-2. Investigar a expressdo relativa de fatores de transcricdo e marcadores
imunologicos em PVHIV, em terapia antirretroviral (TARV) fornecida pelo Sistema Unico de
Saude, coinfectados assintomaticamente por SARS-CoV-2 no periodo pré-vacinagdo para
COVID-19. Amostras de sangue periférico foram analisadas quanto a expressdo génica de
GATA3 (Th2), STAT3 (Th17) e FOXO4 (Th22), além de NLRP3 e CASP-1 (inflamassoma), e
HAVCR2 e¢ PRDMI (exaustdo celular). PVHIV/COVID-19(+) apresentaram aumento na
razdo CD4/CD8 em comparagdo aos COVID-19(-) (p = 0,0069). Em PVHIV/COVID-19(-),
observou-se redu¢do de STAT3 (p = 0,0055), FOXO4 (p = 0,0069) e CASP-1 (p = 0,0017).
Entre individuos com carga viral detectavel, verificou-se menor expressao de GATA3 (p =
0,0162) e STAT3 (p = 0,0377). A analise entre esquemas de TARV revelou maior expressao
de STAT3 (p = 0,0265) e CASP-1 (p = 0,0453) em usuarios de inibidores de protease em
comparagcdo aos de inibidores de integrase. Além disso, a interagdo TARV/COVID-19
modulou significativamente STAT3 (p = 0,0253), NLRP3 (p = 0,0104) e PRDMI1, sendo
STAT3 também influenciado isoladamente pela COVID-19 (p = 0,0381) e NLRP3 pelo tipo
de TARV (p = 0,0147). A associagdo entre carga viral e COVID-19 impactou de forma mais
sutil a expressdo génica, com significancia apenas para GATA3 (p = 0,0401). Esses achados
indicam que o SARS-CoV-2 pode exacerbar a desregulagdo imune em PVHIV, especialmente
diante de replicagdo viral ativa, destacando a importancia de estratégias terapéuticas
personalizadas e de vigilancia continua no manejo de comorbidades em contextos

pandémicos.

Palavras-chaves: HIV, SARS-CoV-2, Polarizacao de linfocitos, Inflamassoma, TARV



ABSTRACT

People living with HIV (PLHIV) often present chronic immune activation, altered T cell
polarization, and increased vulnerability to coinfections, factors that may modulate immune
responses during acute infections such as those triggered by SARS-CoV-2. This study aimed
to investigate the relative expression of transcription factors and immune markers in PLHIV,
under antiretroviral therapy (ART) provided by the Brazilian Unified Health System, who
presented asymptomatic SARS-CoV-2 coinfection during the pre-vaccination period of
COVID-19. Peripheral blood samples were analyzed for gene expression of GATA3 (Th2),
STAT3 (Th17), and FOXO4 (Th22), as well as NLRP3 and CASP-1 (inflammasome), and
HAVCR2 and PRDMI (cellular exhaustion). PLHIV/COVID-19(+) showed a significant
increase in CD4/CDS8 ratio compared to COVID-19(-) (p = 0,0069). In PLHIV/COVID-19(-),
reduced expression of STAT3 (p = 0,0055), FOX04 (p = 0,0069), and CASP-1 (p = 0,0017)
was observed. Among individuals with detectable viral load, GATA3 expression was lower (p
= 0,0162) and STAT3 (p = 0,0377). Comparison between ART regimens revealed higher
expression of STAT3 (p = 0,0265) and CASP-1 (p = 0,0453) in protease inhibitor users
compared to those receiving integrase inhibitors. Moreover, ART/COVID-19 interaction
significantly modulated STAT3 (p = 0,0253), NLRP3 (p = 0,0104), and PRDM1, with STAT3
also influenced by COVID-19 alone (p = 0,0381) and NLRP3 by ART regimen (p = 0,0147).
The association between viral load and COVID-19 showed a subtler modulation of gene
expression, with significance only for GATA3 (p = 0,0401). These findings suggest that
SARS-CoV-2 may exacerbate immune dysregulation in PLHIV, particularly in the context of
suboptimal viral suppression, underscoring the need for personalized ART strategies and
continuous monitoring of comorbidities in pandemic scenarios that challenge immune

homeostasis.

Keywords: HIV, SARS-CoV-2, T cell polarization, Inflammasome, ART



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 Dados globais sobre HIV/AIDS fornecidos pelo UNAIDS para os anos de

2009 @ 2022 ettt ettt et e et e e bt n e et e enteenteeae e teentenreenseentenneenneas 62
Tabela 2 Sequéncias de primers utilizados para avaliacdo da via do inflamassoma e
perfis de exaustao das CElulas IMUNES.........c.eevireiiieriiieiiierie et 82
Tabela 3 Perfil dos pacientes vivendo com HIV..........ccccvviiiiiiiiiiiniiieeee e, 84
Tabela 4 Perfil dos pacientes vivendo com HIV mediante testagem para
GOV D1 . e e 84

Tabela 5 Combinac¢ao de farmacos para terapia antirretroviral.......................... ... 85



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 Comparativo de exaustdo linfocitaria no contexto saudavel, COVID-19 e



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 Avaliagdo imunofenotipica de linfocitos T CD4', CD8’, CD45" e razao
CD4/CDS8 em individuos vivendo com HIV-1 sob TARY, categorizados segundo o diagndstico
PATA COVID -1 ettt ettt et e sareennee e 87

Figura 2 Avaliagdo imunofenotipica de linfécitos T CD4*, CD8" e CD45" em individuos
vivendo com HIV-1 sob TARYV, categorizados segundo o sexo e o diagnodstico para

COVID 19ttt ettt et s et e s an e et esaneeneesaneens 88

Figura 3 Contagem absoluta de linfocitos T CD4’, CD8’, CD45" e razao CD4"/CD8" em
individuos vivendo com HIV-1 sob TARYV, categorizados segundo o esquema

LETAPEULICO. 1 uvteeeueteeetieeette et e et eeettee ettt e stteesateeessteeeanseeassaeanssaeansseeansaeeasseeensseessseesnsseesnsseenns 90

Figura 4 Expressao relativa de mRNA de marcadores de polarizagdo Th2/Th17/Th22,
exaustdo celular e componentes do inflamassoma em células mononucleares do sangue
periférico (PBMC) de individuos vivendo com HIV-1 sob TARYV, categorizados segundo o
diagndstico Para COVID=19.......ooiiiiiiiiieciieieece ettt et ebeesseeesbeessea e 92

Figura 5 Expressao relativa de mRNA de marcadores de polarizagdo Th2/Th17/Th22,
exaustdo celular e componentes do inflamassoma em células mononucleares do sangue
periférico (PBMC) de individuos vivendo com HIV-1 sob TARYV, categorizados segundo a
carga viral plasmatica (CV)....cciiciiiiiiiiieieeee ettt et be et e esbeeseeenbeensee e 93

Figura 6 Expressao relativa de mRNA de marcadores de polarizagdo Th2/Th17/Th22,
de exaustdo celular e componentes do inflamassoma em células mononucleares do sangue
periférico (PBMC) de individuos vivendo com HIV-1 sob TARYV, categorizados segundo o

ESQUEIMA LETAPEULICO. ..eeuvvieurietieeieeeiteeteeeeteesteeseteesteessseeseeesseeseeasseesseessseesseeesseenseessseensesssseenses 94

Figura 7 Expressao relativa de mRNA de marcadores imunologicos em células
mononucleares do sangue periférico (PBMC) de individuos vivendo com HIV-1 sob TARV,
categorizados segundo o esquema terapéutico (inibidores de integrase - INSTI ou inibidores

de protease - PI) e diagnostico para COVID-19......ccciviiiiiiiiiiiiniieiieeeeeereee e 96

Figura 8 Expressao relativa de mRNA de marcadores imunologicos em células
mononucleares do sangue periférico (PBMC) de individuos vivendo com HIV-1 sob TARV,
categorizados segundo a carga viral plasmatica (CV) e diagndstico para

COVID ATttt et st 98



Figura 9 Expressdo relativa de mRNA de marcadores imunoldgicos em células
mononucleares do sangue periférico (PBMC) de individuos vivendo com HIV-1 sob TARYV,
categorizados segundo o sexo (masculino e feminino) e diagndstico para

COVID-10. e 101



SUMARIO

11 L N 207 0] 01 67N 0 JEU 18
1.1 OBJIETIVOS. . e itiiiiiiiiiiieiiitieinietiesastssasasessssssssssssssssassssssssssssssssssssnsnses 20
LT OBJetivo GeTal....o.e et 20
1.1.2 ODbJetiVos @SPECTIICOS. .t utntt ettt ettt e et et et e e eeeneas 20
2 REVISAO BIBLIOGRAFICA . ......cccuuueeeritneeerenneeereeneeeresneesesssneesssssnsesssnn 21
2.1 VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA: O VIRUS QUE SALGOU A
SANTA CEIA .. cuiiiiiniiiiiiiiiiiietieiiiiaiieteestsatsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssases 21

2.1.1 A construcdo social da epidemia: descoberta do HIV e os primeiros marcos
1501 011013 670 1P 21
2.1.2 O nascimento de uma epidemia social: como a identidade das populagdes moldou a
resposta a0 HIV/AIDS ... .. e 23

2.1.3 Evidéncias cientificas sobre a ascensdo da pandemia do HIV: a origem baseada nos

2.1.4 Epidemiologia do HIV e questdes relacionadas as populagdes-chaves......................30
2.1.5 HIV: Caracteristicas gerais da morfologia genética e do ciclode vida...................... 34
2.1.6 Visao geral da resposta imunologica ao HIV, descricao do desenvolvimento da AIDS e
da IMUNOSSUPTESSAO. .. veevtettetteitt et ettt ettt et et e ettt enteeteeeeseesseesseesseesseesseenseensees 30
2.2 HIV: TRANSMISSAO, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO.......ccvvvuneereennnnnnnn. 39
2.2.1 Rotas de infec¢ao: Mecanismos e fatores de risco na transmissao do HIV.................39

2.2.2 Testagem para o HIV: Jacques Clouseau da virologia e suas limitagdes

SODTE-IUMANAS. . ..ottt e e e e e e 44
2.2.3 Evolugao clinica da infecg¢ao pelo HIV: do contdgio a AIDS...............cooiiiiiiiiin. 47
2.2.4 TARV e distribuigao pelo Sistema Unico de Satide (SUS)........ovevevvereeeeeeeeeeieeseenenes 49
2.2.5 PrEP e PEP no Brasil: Estratégias atuais e tendéncias futuras...............c..cceeeinenn.n. 52
2.3 ENCONTRO DE PANDEMIAS: IMPACTOS DA COVID-19 NA PANDEMIA DO
5 57

2.3.1 Papel do HIV na gravidade da COVID-19: Uma associa¢ao de multiplos fatores.........57
2.3.2 Acesso e continuidade do cuidado em HIV durante a pandemia de COVID-19...........60
2.4 ASPECTOS DA BIOLOGIA DO HIV E DA INTERACAO COM O
SARS-COV-2. . iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiittittttatiettttiitesatssssasessnssnsasssmsesssmsssmssssssssss 62



2.4.1 Crosstalk imunologico entre HIV e SARS-CoV-2: Impacto sobre os linfocitos T
auxiliares na resposta imune € na progressao da doenga............oovvvviiiiniiiiiiiiiiieniannnns 62
2.4.2 Polarizagao de linfocitos T na infeccdo pelo HIV e na COVID-19: Semelhangas,
diferencas e a importancia do equilibrio.............ooiiii i 65

2.4.3 Linfocitos T como reparti¢des publicas: existem, mas ndo funcionam — hiperestimulagao

€ eXaUStAO IMUNOIOZICA. ... vttt e e e 68
2.5 MORTE CELULAR: INFLAMASSOMA, FOGO NO PARQUINHO, HIV E
L @0 7 1 ) T N 72
2.5.1 Contextualizando a morte celular de linfocitos T na infec¢do pelo HIV.................... 72
2.5.2 Piroptose: do fogo (pyro) & qUEa (f0SIS)....ueeruvierrierrieriieniieeiieeieerieeereeieeereesieesreenaeees 73
2.5.3 Piroptose, HIV e a morte celular do espectador: Lymphocyte panic attack!!.................. 74
2.5.4 Inflamassoma € COVID-19..... .. i 76
SMETODOLOGIAL......citiiiniiiiiiitiiiietieiiiatiettesstssssasesssssasssssssssssssssssssssssans 80
3.1 INDIVIDUOS E COLETAS......uuuteiiiiiirrtteeeetiniiirreeeeesessesnsssseeesnssses 80
3.2 DIAGNOSTICO PARA COVID-19.....cccuceerrrnnereerrnneneerenneeeersnnnneneesssssnneessen 80
3.3 ANALISE DE EXPRESSAO GENICA RELATIVA......c.ceeevvtrnieerrennneereesnmnsenns 81
3.1.1 Extracdo de RNA e sintese de CDNA ... ..., 81
3.3.2 Design de primers e estimativa de eficiéncia para qPCR.................oooiiiiiiin, 81
3.3.3 Avaliacdo da expressao relativa por qPCR...........ooiiiiiiii e 82
3.4 ANALISE ESTATISTICA.....cccetttiiiiiiitieeetiieiieeeteeeeeeeeeerreeeees s e e easenns 83
4 RESULTADOS. . .ctiiuiitiitiiiiiiniietiettiatieseesssssssssessssssssssssssssassssssssssnsssssssans 84
0] (0] 651X RN 102
L 6001 (0] D1 017X R 107
TREFERENCIAS. ... .citvttieiertteeeeretneeeerenneeeerssneeesssneeessssnesessssnesessssnnnsssns 108
ANEXOS

ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA
ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO



1 INTRODUCAO

Desde o seu surgimento em 2019, a Doenca do Coronavirus de 2019 (COVID-19) tem
sido objeto de intensa investigacdo cientifica, revelando ndao apenas uma alta
transmissibilidade, mas também uma complexa natureza multissistémica. A gravidade da
doenga estd fortemente associada a uma resposta imune desregulada, marcada por infiltragao
celular exacerbada, hiperinflamagdo e a tempestade de citocinas, fendmenos que resultam em
danos teciduais e disfun¢des organicas em diferentes fases da infecgdo, incluindo a COVID
longa (Montani et al., 2022). Esse perfil inflamatorio favorece a ativacdo sustentada de
linfocitos, resultando em exaustdo imunoldgica, apoptose e desregulagdo da homeostase
imune (Fathi; Rezaei, 2020; Rha; Shin, 2021; Zanza et al., 2022).

Curiosamente, esse padrao imunopatoldgico ecoa mecanismos ja descritos na infec¢ao
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). A deplecdo de linfocitos T CD4" ocorre
principalmente na fase inicial e em pacientes sem terapia antirretroviral eficaz, sendo
impulsionada pela replicacdo viral, ativagdo imune cronica, exaustdo e apoptose. Entretanto,
mesmo com controle viral, alteracdes imunologicas podem persistir em individuos com
infec¢do cronica controlada. (Garg; Mohl; Joshi, 2012; Pérez et al., 2019; Khanal et al., 2020;
Barbera et al., 2021). Ainda que os mecanismos moleculares envolvidos ndo estejam
completamente elucidados, reconhece-se que a inflamagao persistente compromete a resposta
imune adaptativa e favorece a progressao da doenga (Zeng; Haase; Schacker, 2012; Doitsh;
Greene, 2016).

Embora distintas em sua origem e dindmica de disseminacgdo, as duas pandemias
expuseram um ponto em comum que transcende os aspectos clinicos: ambas refletiram e
amplificaram desigualdades sociais ja existentes. Enquanto o HIV/AIDS escancarou o
impacto desproporcional sobre populagdes historicamente marginalizadas, como pessoas
LGBTQIAPN+ e usuarios de drogas, a COVID-19 evidenciou a vulnerabilidade de
comunidades economicamente desfavorecidas, onde o acesso desigual a servicos de saude,
trabalho seguro e isolamento adequado contribuiu para a maior morbimortalidade. Assim,
mais do que doencas infecciosas, HIV e COVID-19 se consolidaram como fendmenos que
tensionam fronteiras sociais, politicas e econdomicas (Pellowski et al., 2013; Beltran et al.,
2022).

Nesse cenario, as semelhancas na resposta imunologica entre essas duas infeccdes

tornam-se ainda mais relevantes. A ativagdo cronica, o colapso funcional dos linfocitos e a
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sinaliza¢do inflamatoria exacerbada sdo aspectos comuns que tém sido explorados na tentativa
de compreender os impactos da coinfec¢do. Durante a pandemia de COVID-19, pessoas
vivendo com HIV (PVHIV) foram classificadas como grupo de risco para formas graves da
doencga, o que motivou sua priorizagdo nos esquemas vacinais. No entanto, observacdes
clinicas tém revelado um paradoxo: muitos desses individuos apresentaram quadros leves ou
assintomaticos, desafiando suposi¢des iniciais e apontando para lacunas importantes no
entendimento da interface entre imunossupressao, inflamacao e vulnerabilidade clinica (Tien
et al., 2010; Tay et al., 2020; Zhu et al., 2020).

Diante disso, propde-se que fatores imunoldgicos podem ter contribuido para a
minimizagdo de sintomas clinicos de COVID-19 em PVHIV com HIV coinfectadas pelo
SARS-CoV-2. Diante desse cenario, levanta-se a hipotese de que, em individuos vivendo com
HIV, mecanismos imunologicos especificos possam modular a resposta ao SARS-CoV-2,
contribuindo para quadros clinicos leves ou assintomaticos. Dessa forma, objetiva-se a
investigagdo da expressdo génica relativa da resposta imune de PVHIV coinfectadas pelo
SARS-CoV-2, na fase pré-vacinal da pandemia de COVID-19, com énfase na caracterizacdo
da polarizacao de linfécitos, de aspectos da via do inflamassoma, de indicios de exaustao e da

influéncia de parametros clinicos individuais nos processos imunoldgicos observados.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Investigar a expressdo génica relativa de genes relacionados a resposta imunologica de
pessoas vivendo com HIV que foram coinfectadas com SARS-CoV-2, de forma

assintomatica, na fase pré-vacinacao para COVID-19.

1.1.2 Objetivos especificos

e FEstudar os marcadores candnicos das polarizagdo Th2 (GATA3), Th17 (STAT3) e
Th22 (FOXO04) em linfocitos T CD4" isolados de PVHIV coinfectadas.

e Estudar componentes da via do inflamassoma em linfocitos e mondcitos isolados de
PVHIV coinfectadas.

e Avaliar marcadores de ativagdo e exaustdo em linfocitos e mondcitos isolados de
individuos coinfectados.

e Investigar possiveis influéncias de parametros clinicos dos individuos vivendo com
HIV nos processos imunolégicos.

e Verificar se ha correlagdo entre os resultados obtidos com a auséncia de manifestagoes

clinicas claras da COVID-19 nos pacientes amostrais.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA: O VIiRUS QUE SALGOU A
SANTA CEIA

2.1.1 A construcdo social da epidemia: descoberta do HIV e os primeiros marcos terapéuticos

As primeiras notificagdes formais de impacto global da semiologia que viria a ser
conhecida como AIDS aconteceu no ano de 1981 em Los Angeles na California. Cinco jovens
homossexuais foram atendidos pelo sistema de satde apresentando pneumonia causada por
Pneumocystis carinii associada a ulceragdes cutaneas arroxeadas conhecidas como sarcoma
de Kaposi, ambas relacionadas ao sistema imunoldgico enfraquecido (Centers for Disease
Control (CDC), 1981; Grabar; Costagliola, 2021). Diante da falta de informagdes acerca da
doenca ainda desconhecida, da alta de notificagcdes e do aterrador semblante debilitado
impresso na populacdo, ondas de preconceitos passaram a atingir grupos minoritarios,
sobretudo homens gays e usuarios de drogas, por, pelo menos, trés anos apds 0s primeiros
casos (Greene, 2007; Mayer et al., 2021).

Em 1982, a até entdo denominada popularmente como “peste gay” foi nomeada pelo
Centro de Controle de Doencas (CDC, do inglés, Center for Disease Control) como Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS, do inglés, Acquired Immunodeficiency Syndrome) ¢ as
primeiras teorias acerca de suas causas ¢ modos de transmissdo comegaram a ser
correlacionadas ao estilo de vida das populacdes mais vulnerdveis (Centers for Disease
Control (CDC), 1981, 1986). No final deste mesmo ano, diante de evidéncias epidemiologicas
e de uma série de casos envolvendo hemofilicos contaminados por transfusdo sanguinea,
emergiram indicios de que, na verdade, a AIDS se tratava de uma doenca infecciosa
transmitida através de fluidos corporais infectados (Centers for Disease Control (CDC),
1982b).

Ainda nesse preambulo, a auséncia de reconhecimento do agente causador e,
consequentemente, de mecanismos de testagem e triagem nos bancos de sangue, culminaram
no aumento de casos envolvendo hemofilicos. Nesse contexto, foi notificado também um caso
de possivel transmissdo perinatal, gerando comogao e reivindicagdes por mais pesquisas no
escopo da AIDS (Greene, 2007). A partir dos estudos produzidos, foi possivel compreender

que a vulnerabilidade as infec¢des oportunistas promovida pela doenca decorria da rapida

21



diminui¢@o das linfocitos T CD4", principais células de defesa circulantes. Essa descoberta
levou a sugestdo de que o Virus Linfotropico de Células T Humanas (HTLV, do inglés,
Human T-cell Lymphotropic Virus), um retrovirus com tropismo por linfocitos T CD4", ou
algum outro retrovirus intimamente relacionado a ele poderia ser o agente etioldgico
(Barré-Sinoussi et al., 1983).

Nos dois anos seguintes, a evidenciagdo da transmissdo entre imigrantes
heterossexuais no continente europeu, ou seja, pessoas que, aparentemente, ndo se
enquadravam nos comportamentos de risco para a €poca, junto ao colapso nos bancos de
sangue, foram fundamentais para a reavaliagdo da associacdo da AIDS a homens gays
(Centers for Disease Control (CDC), 1983; Pitchenik et al., 1983; Mayer et al., 2021). Em
consonancia a essa descoberta, em 1984, estudos foram conduzidos e trouxeram importante
destaque para a transmissao heterossexual, principalmente, em paises situados no continente
africano (Peeters et al., 2024).

Em 1985, a partir do isolamento do virus de individuos infectados, tornou-se possivel
os estudos que afastaram a possibilidade de infec¢do por um HTLV ja conhecido. O
isolamento ocorreu por dois grupos de pesquisa distintos: um estadunidense, liderado por
Robert Charles Gallo, e outro francés, liderado por Frangoise Barré-Sinoussi. Ambos os
grupos, inicialmente, observaram semelhancgas entre o virus desconhecido e o HTLV, no
entanto, o grupo estadunidense o denominou HTLV-III, enquanto o grupo francés o chamou
de Virus Associado a Linfadenopatia (LAV, do inglés, Lymphadenopathy Associated Virus)
(Barré-Sinoussi et al., 1983; Gallo et al., 1984). Em 1986, esses mesmos estudos foram
utilizados como base para que o Comité Internacional de Taxonomia de Virus unificasse a
nova descoberta e cunhasse o nome Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV, do inglés,
Human Immunodeficiency Virus) (“What to call the AIDS virus?”, 1986).

A partir da identificagdo do HIV, seu genoma foi sequenciado e alguns dos principais
eventos relacionados a patogenia da AIDS foram conhecidos por meio da identificacdo de trés
enzimas chave nesse processo. Essas descobertas proporcionaram, ainda em 1985, a
elaboragdo dos primeiros testes diagndsticos e, em 1987, a liberagdo pela FDA (do inglés,
Food and Drugs Association) da reposicao farmacologica da Zidovudina ou Azidotimidina
(AZT), em uso exclusivo, como primeiro farmaco de enfrentamento a AIDS (Fischl et al.,
1987). O uso da AZT como monoterapia contribuiu de maneira importante para combater a
marca de 51% e 85% de probabilidade de morte em um e cinco anos, respectivamente, bem

como a transmissao vertical (Connor et al., 1994; Rothenberg et al., 1987). Em meados de
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1993, no entanto, foram documentados os primeiros casos de resisténcia, mostrando-se
necessarios estudos que descobrissem novos antirretrovirais. Sendo assim, nos anos seguintes,
novas terapias farmacoldgicas e alvos terapéuticos foram apresentados (Maeda et al., 2019;
Nunberg et al., 1991).

Em 1996, a fim de lidar com os diferentes mecanismos de resisténcia viral,
implementou-se o conceito de Terapia Antirretroviral Altamente Ativa/Potente (HAART, do
inglés, Highly Active Antirretroviral Therapy), que combinava pelo menos trés drogas com
diferentes alvos para o tratamento de individuos vivendo com HIV (Collier et al., 1996;
Group, 1999; Gulick et al., 1997). Embora esse avanco no tratamento apresentasse um
cronograma de medica¢des complexo, a época, ele foi capaz de reduzir a carga viral, levando
os niveis de CD4 a padrdes pré-infecgdo. Dessa forma, a AIDS, antes conhecida como uma
doenca aguda e praticamente letal, tornou-se um processo cronico e contornavel para aqueles
que se mantivessem em uso da HAART e dentro das recomendag¢des médicas (Maeda et al.,
2019).

No Brasil, os primeiros casos de HIV/AIDS foram notificados entre 1981 e 1982 e
rapidamente se espalharam pelo pais com maior incidéncia nas cidades mais populosas. Os
grupos de risco identificados coincidiam com os j& conhecidos, destacando-se, no entanto, a
transmissdo heterossexual e a infeccdo na infincia — associada tanto a transmissdo perinatal
quanto a prostituicdo na tenra idade (Galvao, 2005). Em relagdo as politicas de combate a
epidemia, manifestacdes civis, juridicas e cientificas obtiveram é&xito em romper as
resisténcias governamentais, contribuindo para a criacdo de um programa nacional de controle
da AIDS baseado nos direitos humanos e na Constitui¢ao recém-restabelecida. Esse marco
permitiu que, ja em 1985, PVHIV tivessem acesso ao tratamento para infec¢des oportunistas;
em 1991, a monoterapia com AZT; e, posteriormente, a HAART, cuja producao nacional foi
viabilizada pelo mesmo projeto. Entre as combinagdes iniciais distribuidas gratuitamente pelo
SUS, destacava-se o uso conjunto de zidovudina, lamivudina e indinavir. (Levi; Vitdria, 2002;

Agostini et al., 2019).

2.1.2 O nascimento de uma epidemia social: como a identidade das populagdes moldou a

resposta ao HIV/AIDS

O estigma relacionado ao HIV tem como consequéncia diversas formas de

discriminacao, incluindo violéncia, marginalizagdo e atitudes de julgamento em relagdo aos
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grupos desproporcionalmente afetados, como homossexuais, minorias étnicas, usuarios de
drogas injetaveis e pessoas de paises onde o HIV ¢ endémico (Herek, 1999). Esse estigma
pode ser dividido em diferentes dimensdes: o estigma promulgado, que envolve atos
concretos de discriminacao; o estigma antecipado, que reflete o medo ou a expectativa de
enfrentar preconceito no futuro; e o estigma internalizado, que diz respeito a aceitagdo de
crengas negativas sobre si mesmo devido ao diagnostico positivo (Dessie; Zewotir, 2024).
Grande parte dessas manifestagdes decorre de ideias equivocadas sobre a transmissdao do HIV
e de concepgdes moralizantes que vinculam a infeccdo a comportamentos ou identidades
especificas. Assim, o termo "grupo de risco" reforcou, por muitos anos, a segregagdo, o que
intensificou a exclusdo social e a perpetuacdo da marginalizacao (Herek, 1999).

O estigma relacionado ao HIV exerceu impacto sobre a resposta inicial a epidemia.
Nos Estados Unidos, em especial, tal estigma contribuiu para a negligéncia governamental e
um viés na cobertura midiatica. Conforme demonstrado por Shilts (1988), o governo Reagan,
por quase quatro anos, adotou uma postura de inércia frente a epidemia, sob a percepgdo de
que a doenca afetava majoritariamente homens gays, sendo, portanto, considerada de baixa
relevancia (King, 1989). Paralelamente, a midia, ainda que difundisse informagdes
importantes sobre a doenca, refor¢ou estereotipos associados as chamadas "populagdes de
risco", perpetuando a marginalizacdo social e limitando a eficacia das campanhas de
conscientizacdo, especialmente devido as atitudes “antigays” prevalentes na época (Stipp;
Kerr, 1989).

No Brasil, o impacto do estigma associado ao HIV seguiu os padrdes observados nos
Estados Unidos, com forte influéncia da midia estrangeira na constru¢cdo de narrativas
estigmatizantes (Snyder; Rouse, 1995). Manchetes como "Tragédia venérea: o mal dos
homossexuais americanos", publicadas nos jornais nacionais na década de 1980, refor¢avam a
associacao direta entre a AIDS e o “homossexualismo masculino”, reproduzindo informagdes
enviesadas de agéncias norte-americanas (Nascimento, 2005; Souza et al., 2023). Em
contraposi¢cdo a onda de preconceitos, a postura de celebridades foi essencial para amortecer o
estigma. Exemplos emblematicos incluem a imagem da Princesa Diana apertando a mao de
um paciente com AIDS sem luvas, o antincio publico de Magic Johnson, jogador de basquete
heterossexual, vivendo com HIV, e a comog¢ao causada pela morte de figuras publicas como
Rock Hudson, Freddie Mercury, Cazuza e o estilista brasileiro Markito (Brown; Basil, 1995;
Greene, 2007).
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No meio académico, a construgdo inicial de modelos explicativos para a AIDS
também esteve imbuida de preconceitos e moralismos, refletindo uma percepcao limitada e
enviesada da doenca. Denominagdes como "cancer gay" ou "imunodeficiéncia ligada ao
homossexualismo" exemplificam como a homossexualidade foi tratada como o principal fator
explicativo da epidemia. Além disso, entrevistas de cientistas da época reforcaram essa visdo
estigmatizante, ao relacionar a pratica do sexo anal a uma suposta relagdo direta com a
imunossupressdo, argumentando que "o esperma introduzido no homossexual inocula
antigenos que desequilibram o sistema de defesa do organismo" (Nascimento, 2005). Tais
declaragdes, amplamente divulgadas, influenciaram ndo apenas o imaginario popular, que
atribuia valor ao parecer médico-cientifico, mas também a conduta de profissionais de saude,
justificando praticas discriminatorias. Estratégias preventivas, como o uso de preservativos,
por exemplo, eram, frequentemente, postas a prova em detrimento de recomendagdes
conservadoras, como celibato, masturbacdo e abolicdo da pratica anal apontadas por alguns
cientistas como Unicas formas de prevencao realmente seguras (Weller, 1993).

Esse contexto de estigmatizac¢ao alcangou também os ambientes de satde, onde relatos
de discriminagao incluiram desde a recusa de tratamento ¢ a realizagdo de testes de HIV sem
consentimento até violagdes de confidencialidade e praticas humilhantes por parte de
profissionais (King, 1989; Schuster et al., 2005). Esses comportamentos refletem o que
Skrabanek denominou de a imposi¢do de normas de conduta, em que apenas individuos que
seguem determinados padrdes sao considerados dignos de cuidados. De forma complementar,
Ross (1989) argumenta que esse processo de exclusdo se fundamenta em preconceitos que
associam estilos de vida socialmente lidos como ndo normativos a atitudes negativas em
relacdo aos pacientes (King, 1989).

Embora ja em 1983 o CDC tenha identificado com clareza as principais vias de
transmissd@o do HIV — contato sexual, compartilhamento de agulhas contaminadas e exposi¢ao
a sangue infectado — e descartado o risco de transmissdo por contato casual — alimentos, 4gua,
ar ou superficies — o impacto do estigma e das concepgdes erroneas dificultou a disseminacao
dessas informagdes. A negligéncia inicial, combinada com barreiras informacionais e
discriminacao, agravou a propagacdo do HIV e contribuiu para a perpetuacao de
desigualdades na resposta a epidemia.

A vista disso, um estudo realizado por Herek et al. (2002), nos Estados Unidos
analisou percepgoes ¢ atitudes em relagdo a PVHIV (PVHIV) ao longo da década de 1990,
utilizando dados de 538 individuos entrevistados entre 1990 e 1991, 1309 em 1997 e 669 em
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1999. Os resultados revelaram altos niveis de estigma e desinformacdo. Quase metade dos
participantes associava a responsabilidade pela doenca as PVHIV, com afirmacdes de que
"tiveram o que mereciam" ou que ndo se preocupavam em evitar a transmissdo a outras
pessoas. Além disso, cresceu ao longo da década a propor¢do de respostas incorretas sobre
formas de transmissdo, com muitos acreditando, em igual ou maior propor¢ao a metade dos
entrevistados, que situacdes de contato casual — como compartilhar copos, utilizar banheiros
publicos ou até beijar na bochecha — poderiam transmitir o HIV. Os entrevistados também
demonstraram comportamento de evitagdo em relacao as PVHIV, incluindo evitar colegas de
trabalho, orientar os filhos a evitarem colegas soropositivos e resistir a frequentar espagos
compartilhados (Herek; Capitanio; Widaman, 2002).

Diante do preconceito e da desinformagdo que marcaram as primeiras décadas da
epidemia de HIV/AIDS, movimentos sociais e projetos governamentais foram fundamentais
para o enfrentamento da doenga e de seus estigmas. A criacdo de organizagdes como a Gay
Men's Health Crisis em Nova York e a AIDS Coalition to Unleash Power (ACT UP), que
promoveu marchas em defesa dos direitos dos pacientes, sdo exemplos de como a
mobilizacao civil foi uma resposta direta a negligéncia institucional. No Brasil, grupos como a
Associagdo Brasileira Interdisciplinar de Aids (ABIA) e o Grupo pela Valorizacao, Integragao
e Dignidade do Doente de AIDS (Grupo pela VIDDA) foram fundamentais na disseminacao
de informagdes, no oferecimento de suporte e na criagdo de um movimento mais amplo para
desestigmatizar aqueles afetados pela doenca. Em ambito global, iniciativas como o AIDS
Memorial Quilt e o Ryan White CARE Act, nos Estados Unidos, demonstraram como a
articulagdo entre movimentos sociais e politicas publicas pioneiras possibilitou avangos tanto
no cuidado aos pacientes quanto na promog¢ao de uma abordagem mais humanizada para a
epidemia (Levi; Vitéria, 2002; Nascimento, 2005; Greene, 2007).

Além disso, a epidemia impulsionou transformag¢des nas nomenclaturas e nos
discursos relacionados ao HIV/AIDS e as populacdes afetadas. Termos pejorativos, como
“aidético” ou “viciado”, foram substituidos por designagdes mais neutras, como “pessoas
vivendo com HIV” e “usudrios de drogas injetaveis” (UDIs), enquanto a expressdao
“trabalhadoras sexuais” passou a ser usada em substituigdo a “prostitutas”. No campo
cientifico, a inclusdo da categoria “homens que fazem sexo com homens” (HSH) nas
estratégias de prevencao também ¢ um exemplo de como a linguagem pode ser usada para
articular debates sobre género e sexualidade, promovendo uma visao mais inclusiva e menos

normativa. Assim, os movimentos sociais € os ajustes discursivos caminharam juntos no
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enfrentamento da epidemia, transformando ndo apenas as politicas publicas, mas também o
imaginario coletivo sobre HIV/AIDS (Parker; Barbosa, 1996).

O estigma relacionado ao HIV/AIDS permanece como um obsticulo central no
combate a epidemia, com efeitos diretos sobre o acesso ao diagnodstico precoce, as profilaxias
e a adesdo ao tratamento antirretroviral (TARV). A discriminacdo em ambientes de saude
intensifica a marginalizagdo das PVHIV, especialmente entre grupos ja vulneraveis, como
pessoas trans, mulheres heterossexuais e homens que fazem sexo com homens (HSH) (Rice;
Hudson; Noll, 2022; Gruszczynska; Rzeszutek, 2023). Esses fatores dificultam a busca por
cuidados de saude, retardam o inicio do tratamento ¢ aumentam as taxas de abandono,
perpetuando ciclos de exclusdo social. Particularmente no caso das pessoas trans, a auséncia
de politicas publicas especificas e de abordagens de afirmagdo de género nos sistemas de
saude agrava a desconfianga em relagdo as institui¢des, o que compromete significativamente
a prevencdo e o cuidado adequados (Hatzenbuehler, 2009; Poteat; Wirtz; Reisner, 2019;
Mayer et al., 2021).

Nos Estados Unidos, a criminaliza¢do da exposi¢do ao HIV exemplifica o impacto do
estigma institucionalizado. Na Carolina do Sul, por exemplo, a exposi¢ao ao HIV ¢ tratada
com penalidades mais severas do que outras doengas infecciosas, como sifilis e hepatite,
evidenciando um viés discriminatério as PVHIV. Tais leis, criadas em um contexto inicial de
medo e desinformacgdo, ignoram avangos cientificos que comprovam sua ineficacia na
redugdo da transmissdo. Pelo contréario, estudos demonstram que politicas desse tipo estdo
associadas a diminui¢do da testagem e a menor probabilidade de PVHIV revelarem seu estado
sorologico. Quando somadas a auséncia de politicas publicas direcionadas a populagdes
vulneraveis, essas legislagdes alimentam um ciclo de desinformacao, exclusdo e perpetuagao

de desigualdades (Cann; Harrison; Qiao, 2019; Purcell, 2021).

2.1.3 Evidéncias cientificas sobre a ascensdo da pandemia do HIV: a origem baseada nos fatos

A identificagio do HIV em individuos do Haiti e da Africa Central, em meados de
1984, foi um marco que ampliou as investigagdes além das fronteiras norte-americanas
(Centers for Disease Control (CDC), 1982a). A partir dessas descobertas, foi possivel mapear
que o virus, na verdade, havia sido introduzido na América do Norte cerca de uma década
apds o reconhecimento clinico da "doenca magra" (do inglés, slim disease), uma condigao

amplamente conhecida em Africa como caracteristica semelhantes as infec¢des pelo HIV
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(Serwadda et al., 1985; Worobey et al., 2016). Dessa forma, apesar de os primeiros casos
terem sido oficialmente relatados nos Estados Unidos no inicio da década de 1980, analises
moleculares e epidemioldgicas posteriores confirmaram que o epicentro inicial da
disseminacdo global do HIV foi na Africa Central, com destaque para a Republica
Democratica do Congo (Gryseels et al., 2019; Vidal et al., 2000; Worobey et al., 2008).

Estudos soroepidemiologicos demonstraram que uma parcela significativa da
populagdo em certas regides africanas ja havia sido infectada pelo HIV antes de 1980,
sugerindo que a transmissdo do virus precede os primeiros relatos de AIDS (Buvg;
Bishikwabo-Nsarhaza; Mutangadura, 2002). Além disso, andlises epidemioldgicas
moleculares também apontaram que o HIV chegou a América Latina via Haiti na década de
1960, refor¢ando a Africa como origem e epicentro da pandemia (Gilbert et al., 2007).
Posteriormente, estudos filogenéticos confirmaram essa origem, associando o HIV ao virus da
imunodeficiéncia simia (SIV, do inglés Simian Immunodeficiency Virus), encontrados em
primatas ndo humanos africanos (Bailes et al., 2003; Ma et al., 2014; Peeters et al., 2024).

A hipotese de origem simiesca para o HIV ganhou forca em 1983, com a identificacdo
de um SIV em um macaco rhesus em cativeiro que apresentava sintomas semelhantes a AIDS.
Investigacdes subsequentes identificaram macacos do género Cercocebus, nativos da Africa
Ocidental, também em cativeiro, como hospedeiros reservatorios do SIV isolado (Henrickson,
1983; Lowenstine et al., 1986). Estudos com chimpanzés, gorilas e outros primatas nativos
africanos concluiram que as transmissdes interespécies responsaveis pela origem do HIV
ocorreram por contato direto ou indireto, inicialmente, entre primatas e, em seguida entre
primatas infectados e humanos (Hahn et al., 2000). Evidéncias entdo sugeriram que SIVs
encontrados em chimpanzés e gorilas da Africa centro-ocidental sio os parentes mais
proximos do HIV. Além disso, SIVs isolados de macacos Cercocebus apresentam alta
similaridade genética com o HIV, corroborando a hipétese de multiplos eventos de
transmissdo e recombinagdo entre espécies (Keele et al., 2006; Van Heuverswyn et al., 2006;
Lietal., 2012).

A partir desses achados, o HIV foi classificado em dois tipos, HIV-1 e HIV-2, com
diferencas genéticas, antigénicas e geograficas. O HIV-1, identificado em 1983, esta
associado a pandemia global, enquanto o HIV-2, descoberto em 1985, concentra-se na Africa
Ocidental. Ambos resultaram de transmissdes independentes de SIVs para humanos (Bbosa;

Kaleebu; Ssemwanga, 2019).
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O HIV-1 ¢ dividido em quatro grupos: M (Major), O (Outlier), N (Non-M, Non-O) e P.
O grupo M, responsavel pela vasta maioria das infecgdes globais, foi identificado na
Republica Democratica do Congo, onde apresentou uma diversidade genética significativa,
sugerindo um epicentro local. Ja os grupos O, N e P, de menor impacto epidemiologico, foram
identificados principalmente em Camardes. Filogeneticamente, os grupos M e N tém origem
nos chimpanzés encontrados nas regides sudeste e centro-sul de Camardes, enquanto 0s
grupos O e P derivam de gorilas que habitavam florestas tropicais do oeste de Camardes.
(Mourez; Simon; Plantier, 2013; Villabona-Arenas et al., 2015; Bbosa; Kaleebu; Ssemwanga,
2019). Evidéncias retrospectivas mostraram que o HIV-1 ja circulava entre humanos décadas
antes do reconhecimento da AIDS, como revelado por amostras coletadas na década de 1960
em Kinshasa e outros relatos isolados.

Por outro lado, o HIV-2, embora filogeneticamente proximo ao HIV-1, possui
caracteristicas epidemioldgicas distintas. Menos transmissivel, menos patogénico e evoluindo
com cargas virais mais baixas, ¢ classificado em nove grupos (A-I), dos quais apenas os
grupos A e B possuem relevancia epidémica, concentrando-se na Africa Ocidental (Gottlieb et
al., 2006; Visseaux et al., 2016). O grupo A circula principalmente no Senegal, Guiné-Bissau
e Gambia, enquanto o grupo B predomina na Costa do Marfim e Mali. Os ancestrais desses
grupos foram identificados em populagdes de Cercocebus atys, nativos das mesmas regides
(Gao et al., 1992). Estudos moleculares datam a origem dos grupos epidémicos A ¢ B em
meados da década de 1930, com hipdteses de que conflitos e migracoes humanas tenham
contribuido para sua disseminacao inicia (Wertheim; Worobey, 2009; Ayouba et al., 2013).

Embora as circunstancias exatas da transmissdo dos virus da imunodeficiéncia simia
para humanos ainda sejam incertas, a origem e disseminacdo do HIV pode ser associada a
multiplos eventos de interagdo humana com primatas infectados. A caga e o consumo de carne
de primatas, por exemplo, expuseram os humanos a secre¢des e sangue contaminados,
representando uma fonte plausivel de infec¢do inicial. Além disso, o contexto historico de
coloniza¢do africana, marcado por exploracdo social e econdmica, gerou condigdes de
extrema pobreza, alimentacdo inadequada e praticas sexuais exploratdrias, ampliando os
riscos de transmissdo. Ainda nesse contexto, campanhas de vacinagdo contra variola e
tratamento de tripanossomiase realizadas sob condi¢des sanitdrias precdrias também podem
ter atuado como veiculos de disseminagdo em larga escala (Chitnis; Rawls; Moore, 2000;

Sousa; Miiller; Vandamme, 2017).

29



Segundo Sousaet al. (2021), outro fator relevante foi o aumento de infeccdes
sexualmente transmissiveis - especialmente aquelas associadas a tUlceras genitais - entre
africanos e europeus durante o periodo entre 1910 e 1920, na regido do epicentro inicial da
pandemia de HIV-1. Esse cendrio, associado a pobreza, exploracao sexual e desigualdades no
diagnostico e tratamento, pode ter favorecido a transmissdo sexual do virus. Essas condigdes,
por sua vez, coincidem com estimativas filogeograficas que situam o surgimento do HIV-1 no
sudeste de Camardes e sua disseminagdo pela urbanizagdo de Kinshasa, no Congo Belga, na
década de 1930 (Sousa et al., 2021). Sendo assim, embora nenhuma dessas hipoteses seja
conclusiva, os registros histdricos e moleculares sustentam que uma combinacdo de fatores
sociais, bioldgicos e histdricos contribuiu para a adaptagdo progressiva do virus ao organismo

humano (Sousa; Miiller; Vandamme, 2017).

2.1.4 Epidemiologia do HIV e questdes relacionadas as populagdes-chaves

Desde os primeiros diagndsticos oficiais de AIDS na década de 1980, a trajetoria da
pandemia de HIV tem sido marcada por aumentos consecutivos no nimero de casos e pela
ampliacdo de esforcos globais para enfrenta-la. Em 1990, a Organizacdo Mundial da Satde
(OMS) estimava que entre 5 e 10 milhdes de pessoas estavam infectadas com o HIV,
enquanto o nimero de casos de AIDS relatados representava apenas uma fragao do total real,
devido a subnotificagdo e ao subreconhecimento em vdrias regides. Nesse mesmo periodo,
algumas 4reas ja apresentavam taxas alarmantes de infec¢do, com 4 - 15% de adultos
saudaveis infectados na populagdo geral e até 80% em grupos de alto risco (WHO, 1987). Em
1991, o nimero cumulativo de casos de AIDS estimados pela OMS alcangava 1,475 milhdo,
enquanto os dados relatados oficialmente somavam apenas 446.681 casos, reforcando um
cenario de disparidade entre a realidade epidemiologica e os registros oficiais (Chin, 1991).

Durante a década de 1990, o nimero de PVHIV cresceu anualmente em 13,7%, com
os casos incidentes atingindo o pico global em 1997, quando 3,3 milhdes de novas infecgdes
foram registradas (Jahagirdar et al., 2021). J& entre 2010 e 2023, os avangos no enfrentamento
do HIV e da AIDS promoveram efeitos importantes nos indicadores epidemioldgicos globais.
O niimero de PVHIV aumentou de 30,7 milhdes em 2010 para 37,7 milhdes em 2020 e 39,9
milhdes em 2023. Contudo, na contramao, o numero de novas infec¢des diminuiu, com uma
redugdo de 39%, passando de aproximadamente 1,7 milhdes em 2010 para 1,3 milhdo em

2023. No que se refere as mortes anuais relacionadas a AIDS, ap6s um pico de 1,8 milhdo em
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2004, esse niimero foi de aproximadamente 1,3 milhdo em 2010, caindo para 690.000 em
2020 e 630.000 em 2023. Essas estatisticas, apresentadas em 2024 no relatorio do Programa
Conjunto das Nacdes Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS) a partir de dados colhidos em
2023, validam o avango no acesso a prevengdo € ao tratamento, que beneficia
aproximadamente 30,7 milhdes de individuos (Chain; Mann, 1990; Mahy et al., 2021;
UNAIDS, 2004, 2024).

No contexto da pandemia de HIV, grupos de individuos apresentam vulnerabilidade
desproporcional tanto a infeccdo quanto aos estigmas sociais € estruturais associados. Essas
populacdes, denominadas pela UNAIDS e pela OMS como populagdes-chave, incluem
profissionais do sexo, gays e outros homens que fazem sexo com homens, pessoas que fazem
uso de drogas injetaveis, pessoas trans e pessoas privadas de liberdade. Nao apenas
impactadas mais severamente, essas populacdes também se relacionam com a pandemia por
meio de dindmicas particulares, evidenciando a necessidade de intervengdes especificas e
direcionadas (Baggaley et al., 2015; WHO, 2022; UNAIDS, 2024).

Dados globais fornecidos pelo relatério anual da UNAIDS corroboram e explicitam
essa vulnerabilidade. Entre adultos de 15 a 49 anos, gays e outros homens que fazem sexo
com homens foram responsdveis por 20% das novas infec¢des, em comparagdo aos 12%
observados em 2010. Profissionais do sexo e seus clientes responderam por 8% e 10% das
infecgdes, respectivamente, enquanto mulheres trans, enfrentando uma das maiores
vulnerabilidades, representaram 2%. Adicionalmente, pessoas que fazem uso de drogas
injetaveis e parceiros sexuais de individuos pertencentes as populagdes-chave corresponderam
a 8% e 2% das infecgdes, respectivamente. No que tange a populacdo geral, apesar de ainda
representar 45% das novas infecgdes em 2022, essa porcentagem caiu em relagdo a 2010,
quando atingia 56% (UNAIDS, 2024).

Apesar do impacto global consolidado, a definicdo de populagdes-chave,
frequentemente, baseia-se na prevaléncia estitica do HIV e no tamanho populacional
estimado. No entanto, em paises da Africa Subsaariana, onde 71% das PVHIV estdo
localizadas, a dinamica e a caracterizagdo das populacdes-chave exige uma abordagem
diferente. Nessas regioes, especialmente no leste e sul do continente, a transmissao ocorre,
assim como as tendéncias mundiais, predominantemente, por meio de relacdes heterossexuais,
destacando mulheres jovens de 15 a 24 anos e criancas de 0 a 14 anos como grupos de alta

pertinéncia epidemiolodgica (Rao et al., 2018; UNAIDS, 2024)

31



Na Africa Austral, composta por paises como Africa do Sul, Mogambique, Zambia e
Namibia, mulheres jovens sdo responsaveis por cerca de 30% de todas as novas infec¢des por
HIV. Na Africa do Sul, essa faixa etaria contabiliza aproximadamente 113.000 novas
infec¢des anuais, superando em mais de quatro vezes os numeros registrados entre homens
jovens. Fatores como relacionamentos transacionais, baixa escolaridade, violéncia de género e
inseguranga alimentar agravam essa vulnerabilidade. Além disso, criangas de 0 a 14 anos, por
sua vez, sao afetadas predominantemente pela transmissao vertical. Em 2023, estimou-se que
120.000 criangas adquiriram HIV, elevando o total global de criangas vivendo com o virus
para 1,4 milhdo, sendo 86% delas concentradas na Africa Subsaariana (Dellar; Dlamini;
Karim, 2015; Shaw; Hunter, 2012).

Na América Latina, por sua vez, segundo o relatério da UNAIDS, 2,3 milhdes de
pessoas vivem com HIV, com 120.000 novos casos registrados em 2023. Desses dados,
destaca-se o aumento de 9% nas novas infec¢des entre 2010 e 2023, refletindo um
crescimento consistente em oito paises desde 2015. Em 2022, 66% das novas infec¢des
ocorreram entre populacdes-chave e seus parceiros, com destaque para homens gays e outros
homens que fazem sexo com homens (aumento de 20% desde 2010), trabalhadores do sexo
(42%) e mulheres transgénero (19%). Apesar da reducdo de 28% nas mortes relacionadas a
AIDS na regido desde 2010, observa-se aumento em mulheres em paises como México,
Panama e Peru (UNAIDS, 2024). No Brasil, pais da América Latina com mais casos
registrados, 541.759 casos de infeccdo pelo HIV foram notificados entre 2007 e junho de
2024 compondo um total aproximado de 960.000 PVHIV. Desse total, a maior concentragdo
estd na regido Sudeste (41,0%), seguida do Nordeste (21,9%). Em 2023, o pais registrou
46.495 novos casos, apresentando uma taxa de detecg¢ao de 21,8 casos por 100 mil habitantes,
0 que representa um aumento de 24,1% em relagcdo a 2020 (De Aratjo et al., 2024; Ministério
da Saude, 2024).

Ainda no Brasil, as populagdes negras e jovens adultos sdo as mais afetadas. Em 2023,
63,2% dos casos notificados envolveram pessoas negras, com prevaléncia entre pardos
(49,7%). Entre jovens de 15 a 24 anos, 23,2% do total de infec¢des ocorreram nessa faixa
etaria, sendo 24,8% em homens ¢ 19,4% em mulheres. Entre homens de 20 a 29 anos, os
casos representaram 40,3% dos registros no sexo masculino. Mulheres em idade reprodutiva
(15 a 49 anos) compuseram 77,7% das novas infecgdes no sexo feminino, destacando a
importancia de ag¢des preventivas para evitar a transmissdo vertical do virus. A pratica

heterossexual foi a principal forma de exposi¢cdo no sexo feminino (86,4%), enquanto, no
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masculino, a categoria predominante foi a de homens que fazem sexo com homens (52,8%).
No estado de Pernambuco, até outubro de 2024, foram notificados 2.312 casos de HIV, com
predominancia entre homens de 20 a 29 anos (596) e mulheres de 40 a 49 anos (174). Assim,
como nos dados nacionais (49,7% dos casos registrados), pessoas pardas formam o grupo
mais afetado, com 1.468 casos, a orientagdo sexual heterossexual apresentou o maior nimero
de infecgdes, com 1.013 casos (Ministério da Saude, 2024; Pimentel, 2024).

Sendo assim, o controle do HIV/AIDS requer estratégias baseadas em evidéncias que
considerem as particularidades de cada grupo, em especial aquelas das populagdes-chaves e
que promovam politicas de satde publica direcionadas. Individuos que fazem uso de drogas
injetaveis, por exemplo, enfrentam a criminalizagdo e o encarceramento, que elevam o risco
de infecgdo por HIV e hepatites. Nesse contexto, programas de redugdo de danos, como troca
de seringas combinados a terapia assistida com opioides, mostraram, em alguns paises de alta
renda, reduzir em 41% o risco de aquisi¢do do HIV, mas sua cobertura global ainda ¢ limitada
(Van Santen et al., 2023). No que se refere ao trabalho sexual, fatores sociais, politicos,
estruturais e institucionais impactam diretamente a prevencao. Goldenberg et al. (2015), por
meio de uma revisao de literatura, pode observar que ambientes internos protegidos pareciam
favorecem o uso de preservativos, enquanto o estigma, a criminalizacdo e a violéncia
dificultam a adog@o de politicas de satide ocupacional, expondo trabalhadores ao HIV e a
coercdo. Além disso, os autores apontaram que politicas que diferenciem trabalho sexual
consensual de trafico de pessoas e promovam os direitos humanos sao essenciais para reduzir
vulnerabilidades (Goldenberg; Duff; Krusi, 2015; Cowan et al., 2019).

Entre HSH e pessoas transgénero, o estigma, a criminalizag¢do e a auséncia de politicas
de afirmacdo de género continuam a restringir o acesso aos servicos de saude e estratégias
preventivas (Poteat et al., 2016, 2022). No que tange especificamente gays e outros HSH, o
uso inconsistente de preservativos, praticas inadequadas de uso de lubrificantes e a adesao as
profilaxias, representam os principais desafios. Sendo assim, de acordo com Sullivan et
al. (2012), campanhas educacionais adaptadas e outras intervengdes, como servigos online de
aconselhamento, podem reduzir comportamentos de risco € melhorar a adesdo aos tratamentos
(Sullivan et al., 2012; Sewell et al., 2022; Robbins et al., 2023). Ja no caso de pessoas
transgénero, modelos de atendimento inclusivos que considerem, principalmente, a
diversidade de género e promovam a capacitagdo de profissionais de saude, sdo fundamentais

para reduzir desigualdades. Além disso, o fortalecimento da visibilidade das profilaxias e
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estratégias combinadas de prevengdo sdo fundamentais para melhorar a eficacia e a adesdo
dos tratamentos e esquemas de prevencdo (Poteat et al., 2022).

Diante desse espectro mundial, o Programa Conjunto das Nagdes Unidas sobre
HIV/AIDS estabeleceu em 2024 metas globais até 2030 que visam enfrentar os desafios
apresentados, alinhando-se aos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS). A
estratégia 95-95-95, por exemplo, busca garantir que 95% das PVHIV sejam diagnosticadas,
destas 95% estejam em tratamento antirretroviral, € 95% com carga viral suprimida. Além
disso, visa-se reduzir as novas infecgdes em 75% em relagdo a 2010, garantir acesso a
profilaxia pré-exposicdo e métodos combinados de prevencdo, bem como eliminar a
transmissdo vertical do HIV, alcancando taxas de < 2%. Para isso, a UNAIDS evoca a
priorizagdo do combate ao estigma e discrimina¢do, o fortalecimento de comunidades
marginalizadas — incluindo homens gays, profissionais do sexo, pessoas transgénero e
usudrios de drogas injetaveis — e a mobilizagdo de recursos financeiros coerente e conservados
a fim de favorecer tais metas até 2030 (UNAIDS, 2024).

Apesar de progressos significativos em regides como Africa Oriental e Austral, onde
novas infecc¢des cairam 57% desde 2010 e o tratamento triplicou, preocupam os aumentos de
infecgdes em regides como Europa Oriental e Asia Central (49%) e Oriente Médio e Norte da
Africa (61%). Segundo o UNAIDS, esses aumentos como esses decorrem de lacunas em
servigos de prevencdo, barreiras legais e sociais, suscitando a priorizagdo do combate as
desigualdades, do fortalecimento das liderangas politicas € do apoio as comunidades na

resposta ao HIV (Stangl et al., 2022; UNAIDS, 2024).

2.1.5 HIV: Caracteristicas gerais da morfologia, genética e do ciclo de vida

O HIV ¢ um virus do género Lentivirus, pertencente a familia Retroviridae que
abrange diferentes sorogrupos associados a hospedeiros vertebrados. Possui um
nucleocapsideo coOnico, caracteristica comum aos lentivirus, e, como todos os retrovirus,
apresenta um genoma de RNA de fita simples (ssSRNA) e a enzima transcriptase reversa. Um
virion maduro de HIV ¢ composto por um envelope viral, onde se encontram as glicoproteinas
gp120 ancorada pela glicoproteina gp41, ambas derivadas da clivagem enzimatica da maior
pré-proteina viral, a gpl60. A gpl20 possui dominios conservados (C1-C5) e variaveis
(V1-V5) que influenciam o reconhecimento pelo receptor CD4 e co-receptores CCRS ou

CXCRA4. Ja a gp41 apresenta regioes hidrofobicas e uma hélice de fusdo, essenciais para a
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entrada do virus na célula. Além disso, o virus possui uma matriz (pl7) que reveste
externamente um capsideo (p24), onde se encontram proteinas de nucleocapsideo (p7/p9),
responsaveis por estabilizar o material genético, proteases, integrases e a transcriptase reversa
(Hemelaar, 2012).

O genoma do HIV ¢ composto por duas copias independentes de RNA de fita simples
e senso positivo, com tamanho variando entre 8 e 10 kb, e contém cerca de 9 genes
conhecidos, como gag, pol e env, que codificam 16 proteinas, sendo elas, estruturais (matriz,
capsideo, nucleocapsideo e p6), enzimas (protease, transcriptase reversa e integrase),
proteinas do envelope (gpl20 e gp4l), proteinas reguladoras (Tat e Rev) e proteinas
acessorias (Vif, Vpr, Vpu e Nef) — sendo a proteina Vpu exclusiva do HIV-1, enquanto a Vpx,
do HIV-2 (Korber; Kuiken, 2002; Kapoor; Padival, 2025). O genoma também contém
sequéncias repetidas nas extremidades, chamadas LTRs (Repetigdes Terminais Longas, do
inglés Long Terminal Repeats), que atuam como promotores € intensificadores da transcrigao
viral. Essas sequéncias recrutam fatores de transcricdo do hospedeiro, como Spl e NF-«xB,
permitindo que o HIV explore estados de ativacdo celular, como inflamagao e resposta imune,
para intensificar sua replicagdo (Qu et al., 2016; Guo et al., 2024).

A entrada do HIV nas células do hospedeiro humano ocorre por meio da interagao
entre a proteina gp120, o receptor CD4 dos linfocitos T CD4" e os co-receptores CCR5 ou
CXCR4. A ligacdo da proteina gpl20 ao CD4 promove uma mudanca conformacional,
criando um novo local de reconhecimento para os co-receptores CCR5 ou CXCR4, cuja
interagdo promove alteracdes conformacionais na gp41, expondo um peptideo de fusdo. Esse
peptideo se insere na membrana da célula hospedeira, levando a fusdo do virus e a inser¢do do
genoma do HIV (Chan; Kim, 1998; Chinen; Shearer, 2002). As células mais comumente
infectadas pelo HIV sdo os linfocitos T CD4", mas os macrofagos e células dendriticas, que
também expressam CCRS, desempenham um papel na disseminagdo e persisténcia do HIV,
podendo atuar como reservatorios. Embora os linfécitos T CD4" sejam os principais alvos do
virus e sua destrui¢do leve a imunossupressao caracteristica da AIDS, os macréfagos e células
dendriticas facilitam a infec¢do em niveis mais baixos de CD4 (Cashin et al., 2011; Barroca;
Calado; Azevedo-Pereira, 2014; Calado et al., 2023).

Uma vez dentro da célula, inicia-se o processo de transcricdo reversa utilizando o
complexo de pré-integracao e cujo objetivo ¢ gerar uma fita dupla de DNA e transporté-la ao
nucleo por complexos de poros nucleares. No nucleo, o DNA proviral ¢ integrado ao genoma

do hospedeiro. Antes da integragdo, trés proteinas virais (Rev, Tat e Nef) sdo sintetizadas,
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sendo as duas primeiras responsaveis pelo sequestro da maquinaria transcricional do
hospedeiro e a ultima pelo transporte de mRNAs virais ao citoplasma para tradugdo. Apos a
integralizacao e traducdo, gera-se a proteina precursora GagPol, que sera clivada, assim como
as proteinas acessodrias. As proteinas Vpr, Vif e Vpu atuam inicialmente induzindo a parada do
ciclo celular e da resposta antiviral, degradando e bloqueando proteinas essenciais a esses
processos. A proteina Vpu também atua na retencdo e degradacdo de receptores CD4
recém-sintetizados, evitando a complexacdo com as proteinas gpl20. A proteina Env ¢
produzida e modificada no reticulo endoplasmatico e no aparelho de Golgi para gerar a
proteina gpl60 (precursora de gpl120 e gp4l), que, em seguida, ¢ clivada e montada na sua
estrutura final (Goz; Tuller, 2016; Aiken; Rousso, 2021).

Por fim, novos virus imaturos sdo montados contendo dois ssRNAs(+), proteinas
virais (Gag, GagPol, Env, Vif, Vpr e Nef), além de cofatores celulares. Os processos de
matura¢do incluem a clivagem de precursores das proteinas estruturais e enzimas virais,
preparando os virions para serem liberados da célula hospedeira por exocitose e para infec¢ao
de novas células. A replicagdo e eliminagdo viral resultam, para a grande maioria das
linfocitos T CD4" infectadas pelo HIV, em lise celular (Li; De Clercq, 2016; Ramdas et al.,
2020).

2.1.6 Visdo geral da resposta imunologica ao HIV, descricdo do desenvolvimento da AIDS e

da imunossupressao

No que se refere a resposta imunologica ao HIV, muito ja estd descrito, mas ainda
restam arestas, especialmente em relagdo as respostas iniciais ao virus. Entretanto, estudos
com primatas nao humanos infectados a partir das mucosas pelo virus da imunodeficiéncia
simia mostram uma rapida replicagdo e disseminagdo sist€émica viral, acompanhada de uma
resposta pré-inflamatoria robusta. Além disso, sabe-se que, apos a infec¢do inicial, ocorre
uma regulacdo positiva sistémica de citocinas e quimiocinas pré-inflamatorias e antivirais
antes mesmo do inicio da viremia plasmadtica. Subsequentemente, a medida que os titulos
virais plasmaticos come¢am a aumentar, niveis de interferon do tipo I, especialmente IFN-q,
quimiocinas como CXCL10 e CCL2 e interleucinas como IL-8, IL-10 e IL-12 também podem
ser detectados (Sabin; Lundgren, 2013; Kazer; Walker; Shalek, 2020).

Imunologicamente, a infeccdo pelo HIV pode ser dividida em diferentes fases, cada

uma com caracteristicas distintas. A fase hiperaguda, que ocorre nos primeiros dias apds a
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infecc¢do, ¢ marcada por intensa replicagdo viral e ativagdo da imunidade inata. Em seguida, a
fase aguda tardia, que se estende por algumas semanas, coincide com o pico da viremia e o
inicio da ativacdo das células T e da producao de anticorpos. Apos essa fase, a infecgdo pode
evoluir para um estado cronico, que pode durar anos, no qual ha um equilibrio dindmico entre
a replicagdo viral e a resposta imune do hospedeiro. A transi¢do entre essas fases influencia
diretamente a eficdcia do controle imunolégico da infeccdo e o impacto da resposta
inflamatoéria (Deeks et al., 2015; McMichael et al., 2010).

A partir de estudos utilizando modelos animais, pode-se elucidar, parcialmente, que
varios subconjuntos de células imunes inatas participam da defesa do organismo desde os
primeiros momentos apds a infeccdo até o estabelecimento da infec¢do hiperaguda. Dentre
esses componentes, células dendriticas plasmocitoides parecem atuar na produgdo de
interferon tipo I (IFN-a e IFN-B) em resposta a deteccdo de RNA/DNA viral, por meio de
receptores TLR7 e TLR8, contribuindo para a ativagdo de outras células imunes. Ainda dentro
desse contexto, mondcitos e macrofagos produzem fatores antivirais, como CXCL9, CXCL10
e IL-10 (Altfeld; Gale Jr, 2015). Células natural killer, por sua vez, também se expandem e se
ativam, expressando genes citoliticos como GZMB (granzima B), PRF1 (perforina) e FASL
(Fas ligante), que protegem contra a infec¢do viral ao limitarem a disseminagdo do virus e
promoverem a apoptose de células infectadas. Além disso, as células NK de memoria
CD94/NKG2C+ podem estar envolvidas na resposta imune ao HIV ao exibirem maior
citotoxicidade contra células infectadas, produzirem IFN-y de maneira mais robusta e
apresentarem resisténcia ao fenomeno de exaustdo imunoldgica, contribuindo potencialmente
para um melhor controle da carga viral em alguns individuos (Scully; Alter, 2016; Board et
al., 2022). Ademais, sugere-se que células linféides inatas (ILCs) dos grupos 1 e 3 presentes
no trato gastrointestinal contribuam para respostas pro-inflamatorias, produzindo niveis mais
altos de IFN-y, TNF-a e IL-22 durante a infec¢do (Kazer; Walker; Shalek, 2020).

Um aspecto fundamental da resposta imune ao HIV envolve a intera¢do entre a
infeccdo e a microbiota intestinal. O trato gastrointestinal ¢ um dos primeiros locais a sofrer
danos significativos, ¢ a deplegdo de linfocitos T CD4" presentes comprometendo a
integridade da barreira intestinal. Como consequéncia, ha um aumento da translocacao
microbiana, que pode permitir a passagem de produtos bacterianos para a circulagdo
sistémica. Isso promove um estado de inflamagdo cronica persistente, caracterizado pela

ativacdo continua do sistema imune e pelo agravamento da imunossupressdo ao longo do
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tempo (Pandiyan et al., 2016; Vidya Vijayan et al., 2017; Vazquez-Castellanos et al., 2018;
Vujkovic-Cvijin et al., 2020).

Mais tardiamente, cerca de dias ou semanas apOs o pico de viremia, as respostas de
células T e B sao detectadas, no entanto, parecem apresentar disfuncao precoce. Os linfocitos
T CD4", enquanto principais células afetadas, apresentam capacidade de resposta ao virus,
porém, de maneira variavel. Nesse sentido, linfocitos T CD4" especificas do HIV produzem
citocinas como IL-17, IFN-y e IL-2 durante a infec¢cdo aguda, indicando que algumas células
T ainda sdao funcionais. A presenca de IL-17 entre os produtos secretados sugere uma
modulacdo funcional, priorizando vias relacionadas a defesa de mucosas e recrutamento
neutrofilico, em detrimento daquelas proé-inflamatorias cldssicas ligadas a ativacdo de
macrofagos e resposta celular citotoxica. Outro aspecto importante relacionado aos linfocitos
T CD4" ¢ a formagao de reservatorios virais persistentes nas células de memoria em repouso.
Esse processo ocorre logo apds a integragdo do DNA viral e ¢ detectavel antes da viremia em
diferentes tecidos, como o trato gastrointestinal, linfonodos e sistema nervoso central,
contribuindo para a persisténcia da infeccdo e inflamacao cronica, especialmente na auséncia
ou interrupcao do tratamento antirretroviral (Zeng; Haase; Schacker, 2012; Galvez et al.,
2021).

As células T CD8" especificas do HIV também sdo ativadas apos o pico da viremia
plasmatica e estdo associadas a um melhor controle da carga viral. A magnitude da resposta
ativada das células T CD8" esta relacionada a uma progressao mais lenta da doenga. Contudo,
essas respostas tém um efeito antiviral limitado ao longo do tempo, principalmente, segundo
trabalhos in vitro, pelo desenvolvimento de mutacdes virais relacionadas ao escape
imunoldgico (McMichael; Rowland-Jones, 2001; Ndhlovu et al., 2015; Fenwick et al., 2019).
Além disso, essas células podem sofrer exaustdo imunoldgica, resultando na perda
progressiva da func¢do antiviral e na redugdo da formacdo de células de memoria efetoras de
longo prazo (Collins; Gaiha; Walker, 2020; Rha; Shin, 2021). Outro fator que pode influenciar
a resposta imune contra o HIV ¢ a atividade das células T reguladoras (Tregs). Embora essas
células exercam uma fungdo imunossupressora essencial para evitar hiperativagdo imune e
danos teciduais, sua acdo pode favorecer a persisténcia viral quando ha uma regulacao
excessiva da atividade de células T CD8" e NK. Esse efeito ¢ mediado pela secre¢dao de
citocinas imunossupressoras, como TGF-f e IL-10, além da expressio de moléculas

inibitorias, como CTLA-4 e PD-1, que reduzem a proliferacdo e fungdo citotoxica dessas
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células, limitando a eliminagdo eficiente das células infectadas pelo HIV (Miles et al., 2015;
Kleinman et al., 2018; Jalbert et al., 2019).

De maneira semelhante, as células B também sdo ativadas durante a infecgado
hiperaguda e persistem durante a infec¢do aguda tardia; no entanto, a qualidade das respostas
comega a se deteriorar rapidamente. Esse efeito ¢ particularmente evidente nas células B de
memoria, que sdo impactadas de maneira mais drastica, uma vez que, ao contrario das células
T, ndo se regeneram eficientemente. Essa disfuncdo tem implicacdes diretas na resposta
vacinal em PVHIV, reduzindo a durabilidade e eficdcia da imunizacdo contra patdégenos
oportunistas. A terapia antirretroviral precoce tem um impacto significativo na preservacdo da
resposta imune (Moir; Fauci, 2017; Molinos-Albert et al., 2022). Pacientes que iniciam o
tratamento nos estagios iniciais da infec¢do tém maior chance de recuperacao da contagem de
linfocitos T CD4" e de controle da inflamagao sistémica. No entanto, em alguns individuos,
mesmo com supressdo viral eficaz, persistem falhas imunoldgicas, possivelmente devido a
ativacdo cronica do sistema imune e ao esgotamento das respostas celulares (Masenga et al.,
2023; Mazzuti; Turriziani; Mezzaroma, 2023).

Sem tratamento, a maioria dos pacientes infectados pelo HIV pode desenvolver AIDS
ap6s uma fase cronica que dura em média 2 a 3 anos, no caso dos individuos tidos como
progressores rapidos, ou 10 anos ou mais naqueles progressores de longo prazo. Nesse ultimo
caso, o paciente pode manter contagem estavel de linfocitos T CD4" e uma baixa carga viral,
ou ainda apresentar niveis indetectdveis do virus em seu plasma, sendo, portanto,
denominados controladores de elite — cerca de 1% da populacdo infectada (Shi et al., 2022).
Na AIDS, ocorre uma queda acentuada nas defesas do organismo, um aumento significativo
na carga viral e o surgimento de doengas clinicas graves que representam ameaga a vida. Os
sintomas tipicos nesse estagio incluem febre persistente por mais de um més, fadiga, perda de
peso, diarreia e aumento generalizado dos linfonodos. Com o tempo, podem surgir uma
variedade de infec¢des oportunistas graves, neoplasias secundérias e doencas neuroldgicas

(Moir; Fauci, 2017).

2.2 HIV: TRANSMISSAO, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

2.2.1 Rotas de Infecgdo: Mecanismos ¢ fatores de risco na transmissao do HIV
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O HIV-1 ¢ transmitido por contato sexual, exposicdo materno-infantil e inocula¢do
percutanea. As principais vias de transmissdo incluem o contato com fluidos corporais
infectados, como sémen, liquido pré-seminal, secre¢des vaginais e retais, sangue ¢ leite
materno, variando de maior a menor probabilidade. A transmissdo sexual ¢ a via
predominante, representando cerca de 75% das infec¢des globais, segundo a OMS (Fauci,
2003). Essa rota de transmissdo pode ser amplificada pela auséncia do conhecimento sobre o
status sorologico, praticas sexuais desprotegidas e a presenca de cofatores, como ulceras
genitais ou infec¢cdes concomitantes (Patel et al., 2014).

Entre as diferentes praticas sexuais, a relacdo anal receptiva apresenta maior risco de
transmissdo, com uma taxa estimada de 1,38%, enquanto as relagdes penianas-vaginais
receptivas possuem um risco de 0,08%. Contudo, fatores como auséncia de circuncisdo
masculina, estdgio avancado da infec¢do pelo HIV e ulceragdes genitais podem elevar a taxa
de transmissdo em até 33% para praticas anais e 10% para praticas vaginais. No contexto do
sexo oral, a transmissdo do HIV ¢é considerada biologicamente possivel, mas com risco
extremamente baixo, variando entre 0 e 0,04%, devido a baixa concentragao viral na saliva,
presenca de fatores inativadores do virus e escassez de receptores celulares com os quais o
virus possa interagir na mucosa oral (Edwards; Carne, 1998; Shaw; Hunter, 2012;Patel et al.,
2014).

A transmissdo perinatal ou vertical, pode ocorrer durante a gravidez, através da
placenta, no parto ou pela amamentacdo, representando de 10% a 20% dos casos sem
acompanhamento adequado. A auséncia do pré-natal, elevada carga viral materna e baixa
contagem de linfocitos T CD4" sdo fatores de risco. Estima-se que aproximadamente 2.260
criangas sejam infectadas a cada 10.000 expostas quando ndo h4 medidas preventivas. No
entanto, a adesdo eficaz a terapia antirretroviral durante a gestacdo pode reduzir esse risco
para menos de 1%, especialmente quando a carga viral materna ¢ mantida abaixo de 50
copias/mL (Fowler et al., 2016). Outras vias de transmissdo, como a transfusao de sangue e o
uso de drogas injetaveis, apresentam taxas variaveis de risco. A transfusdo de sangue
contaminado ¢ a forma mais eficiente de transmissao do HIV, com uma probabilidade de
92,5%. Em contraste, lesdoes percutaneas, como acidentes com agulhas, possuem um risco
estimado de 0,23% e o uso de drogas injetaveis, que implica compartilhamento de
equipamentos contaminados, esta associado a um risco de 0,63% (Shaw; Hunter, 2012; Patel

etal., 2014).
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A transmissdo do HIV ¢, no entanto, influenciada por uma combinag¢do de fatores
bioldgicos, imunoldgicos, comportamentais e socioecondmicos. No que tange aos fatores
bioldgicos, a susceptibilidade individual a infec¢do pelo virus esta diretamente relacionada as
caracteristicas histoldgicas, fisioldgicas e imunologicas das mucosas, especialmente no trato
genital e retal. As mucosas humanas possuem mecanismos inatos de defesa, como a presenca
de peptideos antimicrobianos, incluindo as defensinas, que atuam contra glicoproteinas virais.
Essas moléculas podem inibir a ligacdo e a fusdo celular, além de promover a captura e a
expulsao de virions imediatamente pelo muco (Patel et al., 2014).

Contudo, na mucosa de pessoas com vagina, regides do colo do utero onde o epitélio €
simples e ndo queratinizado — como a zona de transformacdo endocervical — facilitam a
infeccdo pelo HIV por sémen ou sangue, numa probabilidade de 0,05% a 0,5% por evento
coital. Em pessoas com pénis, areas como o prepucio interno, cuja superficie ¢ escamosa e
pouco queratinizada, apresentam um risco de transmissao entre 0,03% e 0,14%, especialmente
em contato com secre¢des cervicovaginais, retais ou sangue. Além disso, essa regido ¢ imida
e rica em células-alvo do HIV, como linfécitos T CD4", células dendriticas ¢ macrofagos, o
que a torna vulneravel a infec¢do (Gonzalez et al., 2019). Assim, a circuncisdo, ao expor a
glande recoberta por um epitélio mais queratinizado, pode reduzir significativamente o risco
de infeccdo. Esses padrdes de infeccdo refletem-se nas praticas insertivas: a probabilidade de
transmissdo em relagdes peniano-vaginais ¢ de 0,04%, cerca da metade do risco para relagao
peniano-vaginal receptiva, enquanto em relacdes peniano-anais ¢ de 0,11% (Patel et al.,
2014).

A relagdo anal, por sua vez, tanto entre homens que fazem sexo com homens quanto
em contextos heterossexuais, apresenta um dos maiores riscos de transmissao do HIV. Esse
risco decorre da alta permeabilidade do epitélio colunar retal, que pode ser potencializado
pela presenca de microlesdes comuns a pratica sexual, especialmente em situagdes de
lubrificacdo inadequada (Gonzalez et al., 2019). Além disso, a suposta presenca e atuacao das
células M — ou 'células microdobradas' (do inglés, microfold cells) —, que fazem parte da
defesa da mucosa ao capturar e apresentar patdogenos e antigenos presentes no lumen intestinal
para células imunologicas, representa outro fator de vulnerabilidade. Localizadas no epitélio
associado aos foliculos ao redor das placas de Peyer e em foliculos isolados (sem apéndice ou
tecido linfoéide associado a mucosa extraintestinal), essas células desempenham a fun¢ao de

apresentar antigenos intraluminal, podendo facilitar a interacdo do virus com o sistema

41



imunoldgico do hospedeiro (Corr; Gahan; Hill, 2008; Lackner; Lederman; Rodriguez, 2012;
Williams; Owen, 2015).

A ampliacao do risco de infec¢dao pelo HIV também pode ser influenciada por fatores
associados a microbiota, a permeabilidade, bem como a fatores comportamentais. A
microbiota vaginal ¢ uma barreira importante para prote¢do contra infecgdes virais em
pessoas com vagina. Nelas, uma microbiota sadia, repleta de espécies de Lactobacillus,
mantém um ambiente acidificado com potencial para inativar particulas virais e, sendo assim,
alteragdes nesse perfil, como na vaginose bacteriana, aumentam a suscetibilidade a ISTs,
incluindo o HIV (Kaul et al., 2022; Muzny et al., 2023). Em pessoas com pénis, a composi¢ao
da microbiota peniana também apresenta relevancia, com niveis elevados de microrganismo
anaerobios sendo associados a um maior risco de transmissdo do HIV, especialmente, em
casos de ndo circuncisao e ma higiene (Prodger et al., 2021).

Praticas comportamentais, como a realizacdo de duchas retais ou vaginais, também
apresentam impacto substancial no risco de infeccdo, especialmente, entre homens que fazem
sexo com homens e pessoas com vagina, respectivamente. As duchas, comumente utilizadas
antes do sexo anal receptivo, vaginal ou durante o periodo menstrual sdo comumente relatadas
como praticas para aumentar a sensagdo de limpeza e prazer, mas podem comprometer a
integridade do epitélio devido a danos mecanicos e osmoticos. Adicionalmente, no caso da
ducha retal, o uso de solugdes hipotdnicas, como agua de uso comum, pode causar absor¢ao
excessiva pelas células epiteliais, levando a toxicidade e a lise, enquanto dispositivos
inapropriados podem gerar traumas fisicos locais. Dessa maneira, tal pratica, sobretudo
quando associada ao sexo anal receptivo desprotegido, aumentam a probabilidade da infec¢ao
(Baggaley et al., 2018; Li et al., 2019; Chu et al., 2021).

A presenga do HIV nas secregdes genitais femininas € no s€émen de homens infectados
¢ amplamente reconhecida e a carga viral nessas secregoes influencia diretamente a taxa de
transmissdo. Tanto virions livres quanto células infectadas podem transmitir o virus durante o
contato sexual, sendo que a probabilidade de infeccdo aumenta com a carga viral plasmatica
do parceiro transmissor. Cargas virais elevadas, tipicas dos estagios agudos da infeccao, estao
associadas a taxas de transmissao significativamente mais altas. Esse padrdo foi confirmado
por estudos em modelos animais e observacionais, incluindo pesquisas com chimpanzés, que
demonstraram que a infectividade do virus nos estagios iniciais da infec¢do ¢ muito maior em
comparagdo com infecgdes cronicas (Quinn et al., 2000; Hollingsworth, Anderson e Fraser,

2008; Gonzalez et al., 2019).
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Fatores socioecondmicos sdo igualmente capazes de influenciar a transmissdo do
HIV-1. Nesse sentido, o risco de infec¢do ¢ mais determinado pela rede de parceiros sexuais
de uma pessoa do que por seus comportamentos individuais, sendo as redes sexuais
amplamente impactadas por condigdes socioecondmicas. Globalmente, as taxas de
transmissdo por ato coital variam significativamente: em paises de alta renda, a transmissao
de homem para mulher ¢ de 0,08%, enquanto de mulher para homem ¢ de 0,04%; em paises
de baixa renda, as taxas de homem para mulher e mulher para homem aumentam para 0,38%
e 0,3%, respectivamente. Essas diferencas podem refletir a frequéncia de casais
sorodiscordantes — ou seja, casais em que apenas um dos parceiros vive com HIV —, os quais
representam a maioria das infecgdes em adultos nesses paises (Shaw; Hunter, 2012; Kabapy;
Shatat; Abd El-Wahab, 2020).

Em contrapartida, a evolucdo da terapia antirretroviral transformou o cenario da
transmissdo do HIV, particularmente em casais sorodiscordantes. Desde 2011, com a
publicagdo de um estudo conduzido pela HIV Prevention Trials Network, uma rede global de
pesquisa voltada para o desenvolvimento e avaliagdo de estratégias para prevenir a
transmissao, atesta-se a eficacia da TARV na redugao do risco de transmissdao (Cohen et al.,
2011). Em corroboracdo estudos mais recentes como o de Rodger et al. (2016), demonstraram
que, em uma coorte de 548 casais heterossexuais sorodiscordantes acompanhados por uma
média de 1,3 anos, ndo houve casos documentados de transmissdo do HIV quando o parceiro
positivo estava em TARV supressiva, mesmo em situagdes de sexo desprotegido (Rodger et
al., 2016). Adicionalmente, Cohen et al. (2016) indicam que o risco de transmissao em casais
sorodiscordantes ¢ 93% menor quando a TARV ¢ iniciada precocemente, reforcando a
importancia do diagndstico precoce e do inicio imediato do tratamento (Cohen et al., 2016).

Entre casais homossexuais, a eficacia da TARV também foi evidenciada, embora
nuances comportamentais tivessem o poder de influenciar os resultados. Bavinton et al. (2014,
2018) reportaram uma taxa média de incidéncia de 0,51% em casais sorodiscordantes
contudo, observou-se que tais infecgdes envolviam individuos que relataram relagdes
desprotegidas externas, e, além disso, nenhuma delas foi filogeneticamente vinculada ao
parceiro em tratamento (Bavinton et al., 2014, 2018). Esses dados alicercaram e
impulsionaram a campanha global "Indetectavel = Intransmissivel (I=I)”, que destaca que
individuos vivendo com HIV em TARV e com carga viral indetectdvel, ndo transmitem o
virus sexualmente. Essa campanha, criada pela organizagcdo sem fins lucrativos Prevention

Access Campaign (PAC) e aderida pela UNAIDS, CDC e OMS, além de buscar promover
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adesdo ao tratamento e monitoramento continuo, idealizam a redugao do estigma e a melhoria
da qualidade de vida das PVHIV (Torres et al., 2020; Okoli et al., 2021; Grace et al., 2022;
Prestileo et al., 2022).

2.2.2 Testagem para o HIV: Jacques Clouseau da virologia e suas limitagcdes sobre-humanas

O diagnoéstico do HIV evoluiu desde a década de 1980, acompanhando tanto os
avangos tecnoldgicos quanto as demandas de saude publica. O primeiro teste aprovado e
amplamente difundido foi o ELISA (Ensaio de Imunoabsor¢cdo Enzimatica, do inglés
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), introduzido ainda em 1985. Nessa fase inicial, o teste
detectava apenas anticorpos IgG contra o HIV, o que limitava a detec¢do nas fases muito
precoces da infeccdo. Posteriormente, o ensaio foi aprimorado para incluir a detec¢do de
anticorpos IgM e, mais adiante, a incorporagdo do antigeno p24 deu origem aos chamados
testes de quarta geragdo, capazes de identificar a infeccdo a partir de duas semanas apds a
exposicao (Rosenberg et al., 2012).

Para confirmar resultados positivos de triagem e evitar falsos-positivos, em 1987 foi
incorporado o Western blot (WB) como exame confirmatério. O WB se baseava na separagado
eletroforética das proteinas virais e posterior deteccao de anticorpos especificos no soro do
paciente. Assim, consolidou-se, entre as décadas de 1980 e 2000, o diagnostico classico:
ELISA como teste de triagem de alta sensibilidade e Western blot como confirmatério de alta
especificidade, sendo este ultimo considerado padrdao ouro durante muitos anos (Centers for
Disease Control (CDC), 1989; Mylonakis et al., 2000). Contudo, a técnica era laboriosa, cara
e demorada, além de sujeita a resultados indeterminados e reatividade cruzada. A partir da
década de 2010, com a disponibilidade de metodologias mais rapidas e confiaveis,
organismos internacionais como o CDC e a OMS recomendaram a descontinuidade do uso do
Western blot, substituindo-o por testes de quarta geracdo e exames moleculares (Branson,
2010; Chadli et al., 2020).

Nesse cenario, os testes rapidos revolucionaram a triagem do HIV ao permitirem
resultados a curto tempo e sem necessidade de infraestrutura laboratorial complexa. Baseados
em técnicas imunocromatograficas ou imunoquimioluminescentes, esses testes evoluiram em
sucessivas geracgodes: os de primeira e segunda geragcdo detectavam anticorpos IgG anti-HIV;
os de terceira geracdo ampliaram a sensibilidade ao incluir IgM; e os de quarta geracao

incorporaram a detec¢do do antigeno p24, permitindo o diagnostico mais precoce (Lewis et
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al., 2015). Apesar desses avancos, a maioria dos testes rapidos atualmente disponiveis
comercialmente ainda pertence as geragdes anteriores, o que limita a detec¢do da infecgdo
aguda. Além disso, variagdes entre fabricantes podem influenciar sua performance, resultando
ocasionalmente em falsos-negativos em individuos recentemente expostos. Ainda assim, sua
acessibilidade e rapidez tém sido fundamentais para ampliar o acesso ao diagnoéstico,
facilitando o aconselhamento e a vinculagdo ao tratamento (Kimmel et al., 2006; Guy et al.,
2009; Smallwood et al., 2016).

De forma similar, o autoteste representa um avango significativo na ampliagao do
acesso ao diagnostico do HIV, especialmente entre individuos que evitam unidades de satide
por medo de discriminagdo ou preocupacio com a confidencialidade. Geralmente baseados na
tecnologia de imunocromatografia de fluxo lateral de terceira geracdo, estes testes detectam
anticorpos contra o HIV, mas nao identificam o antigeno p24 (Eshun-Wilson et al., 2021).
Estudos indicam que a distribui¢do de autotestes distribuicdo entre individuos de grupos
especificos ou anonimamente via correio tem melhorado a aceita¢ao entre populagdes-chaves,
como HSH e mulheres transgénero. O autoteste, nesses casos, proporciona maior
conveniéncia e autonomia ao usudrio, facilitando a adesdo ao diagnostico e,
consequentemente, a busca pelo tratamento precoce (Toledo et al., 2024). Embora nao
substituam os testes confirmatdrios dentro do algoritmo diagndstico, representam uma porta
de entrada importante para individuos em sua primeira testagem, fortalecendo estratégias de
prevengao e controle da infecgao.

Atualmente, as técnicas moleculares, em especial a reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) e seus derivados, sdo consideradas o padrdo ouro para a detec¢do direta do virus,
permitindo identificar o RNA viral independentemente da resposta imunoldgica do
hospedeiro. Entretanto, devido ao alto custo e a necessidade de infraestrutura especializada,
seu uso ¢ indicado principalmente em situagdes especificas, como diagnostico da infecgao
aguda em casos de triagem inconclusiva, investigacdo de recém-nascidos expostos,
confirmagdo em individuos de alto risco e monitoramento da carga viral durante o tratamento
(Shafiee et al., 2015). Assim, a deteccio do HIV baseia-se em diferentes abordagens
diagnosticas, sendo a escolha do teste influenciada pelo tempo desde a exposicao ao virus e
pelos recursos laboratoriais a disposicao.

No cenario brasileiro, o acesso gratuito a testagem e as profilaxias por meio do
Sistema Unico de Satde (SUS) possibilita progressos, mas também denota obstaculos que

convergem com os observados globalmente. Questdes socioecondmicas, como renda baixa e
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falta de moradia, continuam a dificultar a adesdo de determinadas populacdes. Além disso,
estigmas historicos associados ao HIV tém contribuido para a baixa percepg¢do de risco entre
grupos como homens heterossexuais, que, em muitos casos, ainda consideram a possibilidade
de infeccdo um problema distante de suas realidades, como observado por Knauth et al.
(2020). Diante dessa oOtica, um estudo brasileiro que entrevistou homens e mulheres
brasileiras entre 1998 e 2005, atestou que o niimero de homens que realizaram teste de HIV
a0 menos uma vez na vida permaneceu praticamente estdtica, contrastando com o aumento
expressivo da testagem entre mulheres, impulsionado, principalmente, pelos cuidados
associados ao pré-natal (Franca-Junior et al., 2008).

Adicionalmente, barreiras relacionadas a idade e desinformagdo sobre as vias de
transmissdo do HIV também persistem, sobretudo entre jovens e HSH, impactando na
testagem. Vale destacar que, conforme preconizado pelo Estatuto da Crianca e do Adolescente
(ECA) e pelas diretrizes do Ministério da Satde, a idade minima para a realizagdo de testes de
HIV sem acompanhamento ou autorizacdo de pais ou responsaveis ¢ de 14 anos. Em
contraponto, Toledo et al. (2024) avaliando individuos brasileiros menores de 18 e HSH de
idade >20 anos identificou que, entre eles, havia uma alta probabilidade de evitacdo dos
testes. A auséncia de percepgao de risco, principalmente, referente ao sexo sem penetracao, o
medo de um resultado positivo e da discrimina¢do sdo as justificativas mais citadas e,
consequentemente, os maiores desafios mais urgentes (Toledo et al., 2024).

Em contrapartida, a implementacdo eficiente das profilaxias pelo SUS tem oferecido
vantagens que vao além da protecdo contra a infeccdo pelo HIV. Nesse contexto, estudos
indicam que, em algumas populagdes e regides, a busca por testagem e acompanhamento —
associada a distribui¢do das profilaxias — tem aumentado, resultando em um maior nimero de
diagnosticos precoces, antes mesmo da soroconversao, especialmente entre HSH (Santos et
al., 2022; Grangeiro et al., 2024). Outra estratégia que tem se mostrado eficaz ¢ a distribuicao
do autoteste, que oferece flexibilidade, privacidade, autonomia e confidencialidade, além de
reduzir barreiras como restri¢des logisticas e possiveis constrangimentos ao comparecer a
unidades de testagem com longos tempos de espera. Individuos que optam pelo autoteste
frequentemente t€m receio de encontrar profissionais de saude pouco receptivos ou criticos,
bem como a possibilidade de cruzar com amigos ou conhecidos nesses servi¢os, com os quais
preferem nao compartilhar informacdes pessoais (Crepaz et al., 2023; Toledo et al., 2024).

Todas essas agdes sao tomadas em combate ao diagnostico tardio do HIV, um desafio

para a saude publica, com impactos severos tanto para os individuos acometidos quanto para a
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sociedade como um todo. Definido pela entrada em cuidados de saude com contagem de
células CD4 inferior a 350 células/uL ou pela presenca de eventos definidores de AIDS, essa
condicdo esta associada a desfechos clinicos criticos, incluindo alta mortalidade nos primeiros
meses, maior incidéncia de comorbidades e recuperagao imunologica prejudicada (Croxford
et al., 2022). Além disso, o atraso no diagnostico compromete os beneficios do inicio precoce
da terapia antirretroviral, como a reducao do risco de transmissao do virus. Apesar de avancos
pontuais, especialmente com o uso da profilaxia pré-exposicao entre HSH, os dados indicam
que entre 30% e 60% das PVHIV ainda iniciam o tratamento tardiamente em regides da
Europa (Parczewski; Rockstroh, 2022). Populagdes vulnerdveis, como heterossexuais,
mulheres, imigrantes de ascendéncia africana e pessoas que usam drogas, sdo reconhecidas
por iniciarem o tratamento tardiamente, refor¢ando a urgéncia de estratégias voltadas a
ampliacdo do diagnostico precoce. A implementacdo de politicas publicas abrangentes e
sustentaveis ¢ essencial para reverter esse quadro e mitigar as consequéncias associadas ao

diagnostico tardio.

2.2.3 Evolugao clinica da infec¢ao pelo HIV: do contagio a AIDS

A infeccdo pelo HIV apresenta trés estagios principais, cada um com caracteristicas
distintas. O primeiro ¢ a fase de infeccdo aguda, que ocorre nas primeiras semanas apos a
transmissao. Esse periodo, que pode durar de duas a dez semanas, ¢ marcado por uma queda
acentuada nas linfocitos T CD4" circulantes e um pico expressivo de virus livre no sangue.
Frequentemente, os sintomas apresentados, como febre, linfadenopatia, faringite, cefaleia e
exantema, levam o individuo a procurar servi¢os de saude. Contudo, ¢ comum que a infec¢ao
pelo HIV nao seja diagnosticada nesta fase devido a auséncia de altos niveis de anticorpos
especificos detectaveis. Durante essa etapa, o virus replica-se intensamente, com um ciclo de
vida de um a dois dias, estabelecendo rapidamente um reservatorio em linfocitos T CD4" de
longa duragdo. Paralelamente, a replicacdo viral torna-se sistémica, com o tecido linfatico
associado ao intestino e outros centros germinativos servindo como locais privilegiados de
multiplicagdo. Este estagio inicial se estende até aproximadamente trés meses apds a infecgao
(janela imunolodgica), quando ocorre a soroconversdo, permitindo a deteccdo de anticorpos
especificos do HIV no sangue (Fauci, 2003; Maartens; Celum; Lewin, 2014)

Nesse cenario, os tecidos das mucosas estdo intimamente relacionados a infecc¢do pelo

HIV, uma vez que, ndo apenas constituem os principais locais de transmissdao viral, mas
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também os principais alvos para a replicagdo e destruicdo dos linfocitos T CD4". No trato
intestinal, que contém mais de 40% de todos os linfocitos do organismo, observa-se uma
deplecao celular significativa 21 dias apods a infec¢dao. Similarmente, na mucosa retal, o HIV
pode encontrar alta densidade de células-alvo primarias apos cruzar o epitélio por meio das
microfissuras ou das células M, propiciando a amplificagdo viral, migracdo para os linfonodos
e, subsequentemente para todo o organismo. A mucosa vaginal se comporta de maneira
semelhante com as células dendriticas intraepiteliais agindo como vetores iniciais. Elas
transportam o virus para linfonodos antes mesmo que haja uma replicagdo significativa na
lamina prépria vaginal, subvertendo os padrdes normais de trafego celular. Além das células
dendriticas, os macréfagos também sdo relevantes nesse processo, atuando tanto como
transportadores do virus quanto como reservatorios, contribuindo para a disseminacdo e
persisténcia da infeccdo (Igarashi et al., 2001; Lackner; Lederman; Rodriguez, 2012; Naif,
2013).

Apds a fase aguda, inicia-se o estdgio assintomadtico, também conhecido como fase de
laténcia clinica. Esse periodo ¢ caracterizado pela estabilizagdo da carga viral em torno de um
ponto de ajuste e por uma aparente normalizacdo das contagens de linfocitos T CD4"
circulantes. Apesar da auséncia de sintomas, o HIV continua a se replicar ativamente,
infectando novas células e alimentando reservatorios virais latentes. A duracdo dessa fase
varia entre individuos, mas geralmente persiste por 3 a 10 anos. Estudos sugerem que tanto
fatores do hospedeiro, como polimorfismos em genes HLA e delegdes no gene CCRS —
relacionado a traducdo da proteina do co-receptor utilizado pelo HIV —, quanto fatores virais
influenciam a gravidade da doenga e a progressao para estagios mais avangados. Esses fatores
modulam o equilibrio entre a replicacdo viral e a resposta imunologica, impactando
diretamente o prognostico da infecgdo (Yates et al., 2007; Fraser et al., 2014).

Nos estagios finais da infeccdo, ocorre um aumento progressivo da carga viral
acompanhado pela deplegdo acentuada de linfocitos T CD4", levando ao desenvolvimento da
AIDS. Essa fase ¢ definida por contagens de CD4+ abaixo de 200 células/mm?® ou pela
presenca de infecgdes oportunistas. Individuos nessa condicdo apresentam elevada
suscetibilidade a doengas oportunistas, além de um risco aumentado de desenvolver
neoplasias associadas & imunossupressdo. Dessa forma, o estdgio sintomdtico da doenca
reflete o colapso final da resposta imunoldgica, consolidando o quadro clinico caracteristico

da AIDS (Zeller; McCain; Swanson, 1996; Lackner; Lederman; Rodriguez, 2012).
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No entanto, no que se refere a manutencdo da fase de laténcia e a transi¢do para a
AIDS alguns individuos desenvolvem AIDS rapidamente, em até trés anos (progressao
rapida), enquanto outros levam de trés a dez anos (progressao intermediaria). Um pequeno
grupo, chamado de nao progressores de longo prazo, mantém baixa viremia plasmatica
detectavel (< 5000 copias/mL) e altas contagens de linfocitos T CD4" e CD8" sem terapia por
periodos prolongados. Ainda nesse grupo, destacam-se os controladores naturais ou ‘“de
elite”, com cargas virais persistentemente baixas ou indetectaveis (> 50 copias/mL). Este
grupo, contudo, representa menos de 5% dos individuos infectados e ¢ alvo de investigacoes
devido a sua “resisténcia” natural a progressdo da doenca, fornecendo insights sobre possiveis

intervengoes terapéuticas (Kumar, 2013).

2.2.4 TARV e distribui¢io pelo Sistema Unico de Satde (SUS)

A introducdo do AZT em 1987 revolucionou o tratamento da infeccdo pelo HIV,
impulsionando o desenvolvimento de diversas classes de antirretrovirais ao longo das décadas
subsequentes. O uso inicial do AZT como monoterapia mostrou-se eficaz no controle do
HIV/AIDS e na prevengdo da transmissao vertical, reduzindo a mortalidade, diminuindo a
incidéncia de infecgdes oportunistas, melhorando a capacidade funcional, promovendo ganho
de peso e aumento transitério da contagem de CD4, além de contribuir para a recuperacao da
resposta imunologica, evidenciada pela maior reatividade do teste cutineo (Gurtman;
Borrego; Klotman, 1998). No entanto, no inicio da década de 1990, observou-se que a
abordagem monoterdpica, sobretudo com o AZT, favorecia o surgimento rapido de cepas
virais resistentes, reduzindo a eficacia e a longevidade do tratamento (Greene, 2007; Maenza,
Flexner, 1998).

Diante disso, aumentos na dosagem de AZT foram testados como estratégia para
manter a supressdo viral, mas resultaram em eventos adversos graves, incluindo anemia,
toxicidade mitocondrial e disfungdes gastrointestinais, que comprometiam a adesdo e a
qualidade de vida dos pacientes (Vella et al., 2012). Para superar esse desafio, a combinagao
de diferentes classes de antirretrovirais foi sugerida com o objetivo de fornecer uma supressao
viral robusta, associada a prevencdo da resisténcia e, consequentemente, a melhora do
prognostico clinico (Mathez et al., 1997; Montaner et al., 1998).

A introducdo da nevirapina (1997) e do efavirenz (1998) consolidou essa abordagem,

ao oferecer farmacos capazes de atuar de forma sinérgica ao AZT, otimizando a eficacia
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terapéutica. Contudo, a grande revolugdo no manejo da infec¢do ocorreu a partir da
descoberta dos inibidores de protease (IPs), como o saquinavir (1995), o indinavir e o
ritonavir (1996). Com a aprovagdo desses novos farmacos, tornou-se evidente que a terapia
combinada, incluindo IPs, promovia uma supressao viral poderosa, transformando a infec¢ao
pelo HIV em uma condi¢do cronica manejavel (Flexner, 1998; Weber; Wang; Harrison, 2021).

O impacto clinico dessa abordagem foi demonstrado no Estudo INCA (sigla referente
a Italia, Holanda, Canada, Australia), que revelou que a terapia tripla, composta por dois
inibidores de transcriptase reversa e um inibidor de protease, era completamente supressiva e
superior a qualquer regime baseado em um farmaco ou de farmacos com mesmo mecanismo
de acdo (Montaner et al., 1998; Greene, 2007). Além da maior eficacia, a combinagdo de
farmacos com diferentes perfis de toxicidade permitiu mitigar efeitos adversos especificos,
favorecendo a adesdo ao tratamento. Um exemplo importante foi a associacdo do AZT com a
lamivudina (3TC), que demonstrou eficacia superior e um perfil de seguranga aprimorado
quando comparada ao uso isolado de doses elevadas de AZT. A partir dessas conclusdes, a
implementagdo da terapia antirretroviral altamente ativa, em 1996, consolidou um novo
paradigma terapéutico, resultando em uma redugdo expressiva na morbidade e mortalidade
associadas a infec¢do (Gibas et al., 2022; Shin; Park; Yoon, 2021).

No Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS) disponibiliza cerca de 23 antirretrovirais,
que abrangem as seis principais classes terapéuticas: inibidores nucleos(t)ideos e niao
nucleos(t)ideos da transcriptase reversa (INTRs e INNTRs), inibidores de protease (IPs),
inibidores de integrase (Ils), inibidores de fusdo e antagonistas de CCRS5 (inibidores de
entrada). A escolha do esquema terapéutico leva em consideracdo fatores como eficacia, perfil
de seguranca e a barreira genética as mutagdes virais. Entre os farmacos utilizados,
destacam-se o Dolutegravir (DTG), um inibidor de integrase com alta barreira genética, € a
combinagdo de Tenofovir (TDF) com Lamivudina (3TC), amplamente estudada e
frequentemente incluida nos esquemas de primeira linha (Cambou; Landovitz, 2020).

O manejo da infeccdo no pais é orientado pelo Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para o Manejo da Infec¢do pelo HIV, que tem como principio fundamental o
inicio precoce da TARV para todos os individuos diagnosticados com HIV. O objetivo dessa
abordagem ¢ reduzir a transmissdo do virus, diminuir a morbimortalidade e prevenir a
tuberculose — principal causa de 6bitos em PVHIV no mundo (Harries et al., 2019; Mangal et
al., 2019). O protocolo estabelece que a terapia inicial deve envolver combinacdes de trés

antirretrovirais, sendo dois ITRN ou INNTR associados a uma outra classe, como inibidores
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de protease e integrase. Gestantes, individuos com carga viral alta linfocitos CD4" < 350
células/mm?, coinfec¢des como hepatites B e C, risco cardiovascular elevado e presenca de
tuberculose ativa sdo considerados grupos prioritarios para inicio célere da TARV (Saude,
2018)

Para adultos, o protocolo sugere o uso do esquema TDF/3TC + DTG como primeira
linha, com precaugdes quanto ao uso do TDF em pacientes com disfuncdo renal, hipertensao
arterial ou diabetes mellitus. O DTG ¢ particularmente destacado devido a sua alta poténcia,
baixa taxa de efeitos adversos e a conveniéncia de uma dose diaria Uinica, o que favorece a
adesdo ao tratamento. No entanto, contraindicacdes ao uso de DTG incluem a possibilidade de
gravidez ou o uso concomitante de medicamentos que podem promover interagdes
farmacoldgicas indesejadas (Amariles; Rivera-Cadavid; Ceballos, 2023). Em casos de
coinfecgdo com tuberculose, o uso de Efavirenz (EFV) ¢ preferido durante o tratamento,
enquanto em situagdes de baixa contagem de CD4" ou infec¢des oportunistas graves,
recomenda-se a combinagdo TDF/3TC + Raltegravir (RAL). O manejo clinico cuidadoso ¢
essencial, especialmente na monitorizagdo de efeitos adversos que podem exigir ajustes
terapéuticos (Saude, 2018).

Diante dos progressos, ¢ possivel dizer, sem duvidas, que a TARV evoluiu
significativamente, ndo s6 em eficidcia, mas em outros postos-chaves, desde sua introducao
nos anos 1980. Com relacdo as doses didrias, em principio, o regime exigia a administragao
de multiplos comprimidos, chegando a seis ou mais, o que dificultava significativamente a
adesdo (Laws et al., 2000). Nos anos 1990, a introducao da HAART, tornou o tratamento mais
eficaz, mas também mais complexo, com regimes que exigiam de dez a vinte comprimidos
(Fiuza et al., 2013; Tseng; Seet; Phillips, 2015; Carvalho et al., 2019). Com o avanco da
pesquisa farmacéutica, o desenvolvimento de formulagdes de dose fixa permitiu a redugdo do
numero de comprimidos, culminando na possibilidade de regimes modernos de administragao
unica diaria que combinam Tenofovir (TDF), Lamivudina (3TC) e Efavirenz (EFV),
disponibilizada no Brasil desde 2014 (Saude, 2018).

Além disso, esquemas farmacoldgicos antigos estavam fortemente associados a
eventos adversos, principalmente devido, em sua maioria, a toxicidade mitocondrial dos
ITRN. O AZT, nos primeiros anos, por exemplo, era conhecido, frequentemente, por
promover toxicidade hematoldgica, podendo levar & anemia e neutropenia, enquanto a
estavudina (d4T) e a didanosina (ddl) associadas a neuropatia periférica e acidose latica

(Scarsi et al., 2020; Otto et al., 2021). A lipodistrofia era outro efeito adverso conhecido e que
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impactou a qualidade de vida das PVHIV contribuindo para o estigma social. Diante desse
cendrio, no intuito de mitigar o estigma, técnicas de preenchimento facial, como a utilizagdo
do polimetilmetacrilato (PMMA), foram popularizadas. Entretanto, apesar de inicialmente
promissora, tais técnicas se mostraram prejudiciais a longo prazo (Orsi et al., 2011; Quintas et
al., 2014). Somado a isso, reagcdes de hipersensibilidade, como as induzidas pelo Abacavir
(ABC) em individuos portadores do alelo HLA-B*5701, sdo conhecidas e evocam a
necessidade do monitoramento do planejamento constante das terapias (Mallal et al., 2002;
Saude, 2018).

A falha viroldgica representa um desafio significativo no tratamento eficaz da infecgao
pelo HIV. Esse quadro ¢ caracterizado pela manutencdo da carga viral acima de 200
copias/mL por um periodo superior a seis meses apos o inicio ou a modificagdo da TARV.
Embora episodios isolados de viremia detectavel entre medigdes indetectaveis — conhecidos
como blips — sejam esperados e ndo necessariamente indicativos de falha terapéutica, a
persisténcia dessa condicdo pode ser um indicativo precoce de falha virologica. Diversos
fatores contribuem para esse desfecho, incluindo adesdo inadequada ao tratamento, uso de
esquemas terapéuticos subdtimos, erros na administragdo dos medicamentos e resisténcia
genotipica viral, sendo esta ultima identificada em aproximadamente 90% dos casos. Quando
a falha virologica ¢ confirmada, a analise genotipica do virus torna-se essencial para definir
um regime terapéutico alternativo mais eficaz, prevenindo o aciimulo de mutacdes e a
ampliacao da resisténcia viral. O desenvolvimento e a ampliacdo do acesso a antirretrovirais
mais potentes ¢ bem tolerados tém possibilitado a formulagdo de abordagens terapéuticas
altamente eficazes, reduzindo os impactos da resisténcia viral e melhorando os progndsticos
dos pacientes.

Apesar das limitagoes e dificuldades impostas pelos efeitos colaterais e pela
complexidade inicial dos esquemas terapéuticos, a TARV continua sendo essencial no manejo
da infec¢do pelo HIV. Estudos demonstram que a adesdo ao tratamento estd diretamente
relacionada ao bem-estar fisico e emocional das PVHIV, reduzindo a morbimortalidade e
melhorando a qualidade de vida. Assim, a continua evolu¢do da TARV, aliada a
personalizacdo do tratamento e ao monitoramento de reagdes adversas, fortalece a eficacia
dessa estratégia terapéutica e refor¢ca seu impacto positivo na saude publica (Oguntibeju,

2012; Ghiasvand et al., 2019).

2.2.5 PrEP e PEP no Brasil: Estratégias atuais e tendéncias futuras
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A profilaxia pré-exposicdo (PrEP) representa um dos avancos mais significativos na
prevencdo do HIV, sendo baseada na administragdo continua ou intermitente de
antirretrovirais por individuos nao infectados com risco de exposi¢ao ao virus. A primeira
evidéncia robusta da eficacia dessa abordagem surgiu com o ensaio clinico iPrEX em 2010,
que demonstrou uma reducgdo de 44% no risco de infecg¢do entre homens cisgénero e mulheres
transgénero que utilizaram a combinacao oral de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
(FTC/TDF) (Grant et al., 2010). Desde entdo, novas formulagdes foram desenvolvidas para
aprimorar a eficacia e a adesdo ao tratamento, incluindo FTC/TDF e FTC/TAF, ambos
administrados por via oral; o anel vaginal de dapivirina (DPV-AV); o cabotegravir injetavel de
longa duragdo (CAB-LA); e os implantes subdérmicos de islatravir (MK-8591). Cada um
desses métodos apresenta caracteristicas especificas em termos de farmacocinética, posologia,
efeitos adversos e populagdes-alvo, permitindo uma abordagem personalizada na prevencao
da infec¢do pelo HIV (Matthews et al., 2021; Brizzi et al., 2023).

A terapia oral diaria com FTC/TDF (200mg/300mg) foi o primeiro regime aprovado
para PrEP, sendo indicado para adultos e adolescentes com peso superior a 35 kg e funcao
renal preservada (depuragcdo de creatinina >60 mL/min). Esse regime oferece uma barreira
eficiente contra a infec¢do pelo HIV e, adicionalmente, confere prote¢do contra o virus da
hepatite B (Lee; Cheng, 2022).

Apesar da alta seguranga e eficacia, seu uso requer monitoramento da fungao renal,
especialmente, em pacientes que utilizam anti-inflamatérios ndo esteroidais a longo prazo,
devido ao risco de nefrotoxicidade. Posteriormente, a formulagdo FTC/TAF (200mg/25mg)
foi aprovada como uma alternativa para PrEP, apresentando maior estabilidade plasmatica e
menor toxicidade renal. Devido a essa caracteristica, sua administracdo ¢ permitida para
individuos com depuragdo de creatinina minima de 30 mL/min. Entretanto, deve ser
monitorada quanto as interagdes medicamentosas com anticonvulsivantes e rifampicina, pois
podem comprometer sua eficacia ao induzir metabolismo acelerado e reduzir a concentragao
plasmatica do composto ativo (Grant et al., 2010; Lee; Cheng, 2022; Brizzi et al., 2023).

Alternativamente, a PrEP injetdvel de longa duragdo com cabotegravir (CAB-LA)
surgiu como uma estratégia, eliminando a necessidade de adesdo didria a terapia oral.
Aprovado no final de 2021, o CAB-LA ¢ um inibidor da transferéncia de fita da integrase
(INSTI) administrado por via intramuscular, com manuten¢do bimestral. Essa formulacao

oferece protecdo prolongada e minimiza preocupagdes relacionadas a interagdes
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medicamentosas ¢ alimentares (Clement; Kofron; Landovitz, 2020). No entanto, antes da
administracdo, recomenda-se a realizacdo de um periodo de tolerancia oral (30 mg/dia por 28
dias) para monitoramento de tolerancia. Além disso, o CAB-LA apresenta contraindicagdes
para individuos com infec¢ao pelo virus da hepatite B e, até o momento, nao ¢ indicado para
gestantes e/ou lactantes (Markowitz et al., 2017).

O anel vaginal de dapivirina (DPV-VR) representa uma alternativa para pessoas com
vagina que buscam uma opg¢ao de PrEP discreta e de uso autdbnomo. Aprovado pela OMS em
2021, esse método consiste em um anel flexivel inserido na vagina, que libera 4 mg de
farmaco ao longo de 28 dias. A dapivirina ¢ um INNRT e se destaca pela auséncia de
interagdes medicamentosas relevantes além de ndo exigir ajustes de dosagem em pacientes
com insuficiéncia renal ou hepatica (Bhavaraju et al., 2021; Nair et al., 2023). No entanto, a
adesdo pode ser uma limitagdo, visto que o anel deve ser substituido mensalmente, e os efeitos
adversos, apurados até o momento, incluem infec¢do do trato urinario (15,2%), corrimento
vaginal (7,1%), prurido vulvovaginal (6,5%) e vulvovaginite (6,4%) (Brizzi et al., 2023).

Os efeitos adversos mais comumente relatados durante o uso da PrEP sdo geralmente
transitorios e de intensidade leve a moderada, sendo frequentemente denominados “sindrome
de iniciagdo”. Essa condicdo ¢ caracterizada por sintomas gastrointestinais, como nduseas €
desconforto abdominal, além de cefaleia, manifestando-se predominantemente entre o
primeiro e o terceiro més de uso da profilaxia. Embora a PrEP tenha demonstrado eficacia
variavel entre suas formulacdes — com taxas de prote¢do de 44% para FTC/TDF, 53% para
FTC/TAF, 66% para cabotegravir injetavel e entre 39% e 62% para o anel vaginal de
dapivirina, - sua efetividade na pratica clinica depende substancialmente da adesdao ao
esquema terapéutico (Grant et al., 2010; Cohen et al., 2011; Nel et al., 2021). Nesse contexto,
a PrEP baseada em eventos (BE-PrEP), também conhecida como PrEP sob demanda ou
regime 2-1-1, surge como uma estratégia alternativa para individuos com exposi¢cdes
esporddicas ao HIV. O protocolo consiste na administragdo de duas doses de
tenofovir/emtricitabina entre 2 e 24 horas antes da relagdo sexual, seguidas por doses Unicas a
cada 24 horas, até 48 horas apos a ultima exposigao (Tittle et al., 2022). Evidéncias clinicas
robustas, como os ensaios IPERGAY e ANRS-PREVENIR, demonstraram que essa
abordagem reduz em 86% o risco de infeccdo pelo HIV, sem diferenca estatisticamente
significativa na incidéncia do virus entre os regimes didrios e sob demanda (Molina et al.,

2015, 2022).
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A profilaxia pos-exposi¢ao (PEP), por sua vez, constitui uma estratégia de prevencao
da infec¢do por meio da administracdo de antirretrovirais apdés uma exposicao potencial, seja
por via percutanea, em acidentes ocupacionais, mucosas ou por contato sexual desprotegido,
incluindo casos de violéncia sexual (Allan-Blitz; Mayer, 2024). Fundamentada no conceito de
que a quimioprofilaxia durante a janela imunoldgica pode impedir a replicacdo inicial do HIV
e evitar sua disseminacdo sistémica, a PEP teve seu primeiro uso documentado no final da
década de 1980, quando a administracdo do AZT, em monoterapia, foi recomendada para
exposi¢des ocupacionais. Essa abordagem ganhou maior respaldo cientifico apds um estudo
multinacional de caso-controle, publicado em 1997, demonstrar uma reducao de 81% no risco
de soroconversdo entre profissionais de satude tratados com AZT quatro horas apos exposicao
(Cardo et al., 1997). Atualmente, recomenda-se que a PEP seja iniciada o mais precocemente
possivel, idealmente dentro de 72 horas da exposicdo, sendo sua eficicia proxima de 100%
quando administrada nesse periodo e mantida por 28 dias. O regime terapéutico deve conter
pelo menos trés antirretrovirais, com a combinac¢do de tenofovir/emtricitabina (TDF/FTC)
associada ao inibidor de integrase raltegravir (RAL) sendo a principal delas. O monitoramento
soroldgico para HIV deve ser realizado no inicio do protocolo e repetido em 6 semanas, 12
semanas € 6 meses apds a exposicdo, garantindo a detec¢do precoce de eventuais falhas
profilaticas (Dominguez et al., [s.d.], p. 202; Mayer; Allan-Blitz, 2023).

A implementacdo e adesdo a PrEP e a PEP enfrentam multiplos desafios estruturais,
sociais € comportamentais que limitam sua eficicia como estratégias de satde publica
(Arnold et al., 2017). O estigma associado ao uso da PrEP - frequentemente relacionado a
percepcdes equivocadas sobre promiscuidade, a reducdo do uso do preservativo e ao aumento
de ISTs - desencoraja individuos em risco a procurarem a intervengao. Embora alguns estudos
indiquem que a compensacao de risco possa ocorrer entre HSH e seus parceiros fixos, nao ha
evidéncias consistentes de mudancas significativas no comportamento sexual ou aumento
expressivo de ISTs. Além disso, o acompanhamento regular possibilita o rastreamento
precoce e o tratamento dessas infec¢gdes, minimizando impactos (Grov et al., 2021; Murchu et
al., 2022; Curley et al., 2022; Huang et al., 2023).

A Dbaixa adesdo também ¢ influenciada por fatores como a necessidade de
acompanhamento clinico continuo, os efeitos colaterais percebidos e reais e a relutancia em
iniciar um tratamento diario de longo prazo. No caso da PEP, o desconhecimento generalizado
sobre sua disponibilidade e a desigualdade no acesso, particularmente entre individuos de

baixa escolaridade e grupos socialmente vulneraveis, representam barreiras adicionais. As
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disparidades de género e raciais também influenciam a adesdo, uma vez que mulheres
cisgénero e homens heterossexuais tendem a subestimar seu risco de exposicdo ao HIV,
resultando em menor aceitagcdo dessas estratégias preventivas (Castoldi et al., 2021; Whiteside
et al., 2024). Em adi¢do, o acesso a PrEP e a PEP depende da capacidade dos servigos de
saude de se organizarem para garantir disponibilidade e acompanhamento adequados, o que ¢
especialmente critico em populacdes de baixa renda e sem cobertura de seguro-satide —
sobretudo em paises onde a distribui¢do ndo ¢ gratuita (Doherty et al., 2022; Rodrigues et al.,
2024).

No Brasil, a distribuicdo da PrEP e da PEP ocorre de forma gratuita pelo SUS, com
esquemas farmacologicos especificos para cada estratégia preventiva. A PrEP ¢
disponibilizada em duas modalidades: o esquema didrio, baseado na coformulacdo de
tenofovir (300 mg) e emtricitabina (200 mg), e o esquema sob demanda, que segue o modelo
de administragdo 2 + 1 + 1 com os mesmos farmacos. Ja a PEP, ¢ oferecida em um regime
preferencial que combina tenofovir/lamivudina (300 mg/300 mg) com dolutegravir (50 mg)
uma vez ao dia, além de um esquema alternativo que mantém os mesmos farmacos, mas com
administracdo do dolutegravir duas vezes ao dia em casos da interagdo farmacolodgica
descritas anteriormente. Recentemente, o cabotegravir injetdvel de longa dura¢do foi
aprovado pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria) para prevencao do HIV,
embora sua incorporagdo ao SUS ainda dependa de estudos de viabilidade no contexto
brasileiro (Saude, 2022).

Do ponto de vista economico, a PrEP se afirma como uma intervencao altamente
custo-efetiva e um avango em saude publica. Segundo as andlises de Zucoloto et al., 2023, o
custo médio anual da PrEP no Brasil varia entre R$ 3.000 ¢ R$ 5.000 por pessoa,
significativamente inferior ao custo médio do tratamento de um paciente vivendo com HIV,
estimado entre R$ 12.000 e R$ 15.000 anuais pelo SUS (Zucoloto et al., 2023). Além disso,
um estudo realizado em 2015, ao avaliar a custo-efetividade, demonstrou que o custo para
cada ano adicional de vida salva com o uso da PrEP ¢ de aproximadamente US$ 2.530, valor
consideravelmente abaixo do Produto Interno Bruto (PIB) per capita do pais na €poca da
analise (US$ 8.540), reforcando a viabilidade econdmica da estratégia (Luz et al., 2018).
Quando utilizada corretamente, e, sobretudo, em concomitancia com o uso correto da
camisinha, a PrEP ¢ capaz de reduzir em até 99% o risco de infec¢do pelo HIV. Assim, a

ampliacdo do acesso a profilaxia ndo apenas reduz a incidéncia do HIV, mas também
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representa uma medida estratégica para a sustentabilidade financeira do SUS a longo prazo

(Chou et al., 2019).

2.3 ENCONTRO DE PANDEMIAS: IMPACTOS DA COVID-19 NA PANDEMIA DO
HIV

2.3.1 Papel do HIV na gravidade da COVID-19: Uma associag¢do de multiplos fatores

A pandemia de COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2 identificado no final de 2019,
teve inicio em margo de 2020, quando a OMS declarou o estado pandémico, e perdurou até
maio de 2023, periodo em que se observou reducdo sustentada de casos graves em
decorréncia da ampla cobertura vacinal (Al-Awwal et al., 2022; Bond, McNicholas, 2023). No
Brasil, os primeiros casos foram confirmados em fevereiro de 2020, desencadeando uma crise
sanitaria que sobrecarregou o SUS, com impacto direto na gestdo de leitos hospitalares, no
acesso a terapias intensivas e na continuidade do cuidado de condi¢des agudas e cronicas.
Grupos populacionais considerados de risco — como idosos, pessoas com comorbidades e
individuos imunocomprometidos — mostraram-se mais suscetiveis as formas graves da
doenga, incluindo, entre eles, as PVHIV, sobretudo nos casos de falha terapéutica ou
linfopenia persistente, o que as colocou em situagdo de maior vulnerabilidade clinica (Pijls et
al., 2021; Bertagnolio et al., 2022; Berra et al., 2024). A introdu¢ao das vacinas contra a
COVID-19 constituiu um marco profilatico, permitindo ndo apenas a redu¢do da mortalidade
geral, mas também uma protecao efetiva das populacdes vulneraveis; no caso especifico das
PVHIYV, estudos demonstraram resposta imunolédgica satisfatéria a vacinacao, ainda que com
variacoes relacionadas ao grau de imunocomprometimento, reforcando a relevancia dessa
estratégia para a mitigagao dos riscos associados a coinfeccao (Zhang et al., 2022; Feng et al.,
2022; Hoft; Burgers; Riou, 2023).

A relacdo entre a infeccdo pelo HIV e a gravidade da COVID-19 foi amplamente
debatida na literatura cientifica durante a pandemia, sem um consenso definitivo. No entanto,
a maioria das evidéncias indica que PVHIV apresentam maior risco de agravamento da
COVID-19, especialmente aqueles com adesdo inadequada @ TARV ou comprometimento
imunoldgico avancado. Esse risco ndo se deve exclusivamente a imunossupressao, mas resulta
da interacdo entre fatores bioldgicos, sociais e estruturais, como acesso ao tratamento,

presenca de comorbidades e determinantes sociais da saide. Embora a mortalidade hospitalar
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de pacientes com HIV e COVID-19 varie entre populagdes, andlises globais sugerem um risco
aumentado de complicagdes graves e dbito nessa populagdo (Ssentongo et al., 2021).

Diante da divergéncia de resultados, Dong et al. (2021) levantaram a hipdtese de que a
heterogeneidade das amostras estudadas influencia os achados, uma vez que os dados
analisados foram obtidos em estudos que variam desde poucas dezenas de individuos até
metanalises mais robustas. Além disso, diferencas estruturais entre os sistemas de saude
também foram apontadas como fatores determinantes dos desfechos clinicos, tornando a
analise desses dados ainda mais complexa (Dong et al., 2021).

Nos Estados Unidos e na Africa do Sul, por exemplo, a mortalidade por COVID-19 foi
maior entre PVHIV em comparacdo com a populagcdo geral, um efeito possivelmente
associado a barreiras no acesso a saude. O modelo de saude fragmentado dos Estados Unidos
impde desafios que dificultam a adesdo a TARV e o acompanhamento médico regular,
enquanto a Africa do Sul, apesar de possuir um dos maiores programas de TARV do mundo,
enfrenta desafios na distribuicdo equitativa dos servicos e na infraestrutura hospitalar. Em
contraste, no Reino Unido, onde o Sistema Nacional de Saide (NHS) garante acesso universal
e continuo ao tratamento do HIV, ndo foi observada uma relacdo significativa entre HIV e
maior mortalidade por COVID-19 (Dong et al., 2021; Talic et al., 2021).

As comorbidades cronicas associadas ao HIV também constituem um fator relevante
na analise da gravidade da COVID-19 nessa populagdo. PVHIV apresentam maior
prevaléncia de hipertensdao, diabetes e doengas cardiovasculares, condi¢cdes sabidamente
associadas a piores desfechos da infec¢do pelo SARS-CoV-2 (Barbera et al., 2021). Esse
perfil de comorbidades pode ser explicado tanto pelo envelhecimento precoce induzido pela
inflamacdo cronica persistente quanto pelos efeitos adversos da TARV, que impactam
negativamente o metabolismo lipidico, glicémico e a funcdo renal (Zicari et al., 2019;
Jiménez-Osorio et al., 2022; McCutcheon et al., 2024). Estudos indicam que individuos
coinfectados com HIV e SARS-CoV-2 que evoluem para quadros graves apresentam, em
média, idade mais avangada e maior carga de comorbidades do que aqueles que desenvolvem
formas leves da doenca (Lee et al., 2021; Ssentongo et al., 2021).

Nesse contexto, a disfun¢ao renal aguda foi relatada como uma complicacao frequente
em casos graves de COVID-19, sendo particularmente preocupante em PVHIV (Faiz et al.,
2023). A necessidade de didlise nesses pacientes pode decorrer tanto da resposta inflamatoria
exacerbada quanto da terapia medicamentosa administrada durante a internagdo, além dos

danos diretos induzidos pelo SARS-CoV-2 nos rins. Adicionalmente, alguns farmacos
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utilizados na TARV apresentam potencial nefrotdxico, o que pode aumentar a suscetibilidade
a disfuncdo renal quando combinados aos medicamentos empregados no tratamento da
COVID-19 em ambiente hospitalar (Chabala et al., 2021; Chen et al., 2022; Zhao; Lu, 2024).

Além dos fatores bioldgicos, aspectos socioecondmicos € comportamentais também
contribuem para a maior vulnerabilidade das PVHIV a COVID-19. Um dos fatores relevantes
¢ a alta prevaléncia de tabagismo nessa populagdo, que se mostra consistentemente superior a
observada na populacao geral. Estudos indicam que PVHIV tém de duas a trés vezes mais
chances de serem fumantes, o que pode influenciar negativamente os desfechos clinicos da
COVID-19. O tabagismo est4 associado a um risco aumentado de doenga pulmonar obstrutiva
cronica e cancer, condigdes que, por si sO, eleva a gravidade da infeccdo pelo SARS-CoV-2.
Dessa forma, a maior frequéncia desse habito entre as PVHIV pode estar relacionada a maior
mortalidade observada nesta populacao (Mdege et al., 2017; Zhao et al., 2020).

Além disso, as desigualdades estruturais, raciais e socioeconOmicas impactaram
significativamente os desfechos da COVID-19 entre PVHIV, evidenciando como a
interseccionalidade entre status soroldgico, raca e condigdo financeira influencia a
vulnerabilidade dessa populacdo. Dados de Chicago, nos EUA, mostram que, no auge da
pandemia, 70% das mortes ocorreram entre afro-americanos, que representavam apenas 30%
da populacdo local. Em Nova York, a maior taxa de letalidade foi observada entre populagcdes
hispanicas (Chenneville et al., 2020). Em paises onde o acesso ao tratamento ¢ desigual,
PVHIV em situa¢ao de vulnerabilidade social, com menor escolaridade e renda, enfrentam
barreiras adicionais a adesdo a TARV e ao atendimento médico, aumentando o risco de
complicacdes. Adicionalmente, a instabilidade habitacional, comum nesses grupos, dificulta o
isolamento adequado e pode elevar a exposi¢ao ao virus. Situacdo semelhante foi observada
entre trabalhadores migrantes, que, diante dos lockdowns, tiveram que escolher entre
permanecer nas cidades sem renda ou retornar para suas casas em transportes lotados,
aumentando o risco de infec¢do (Lodge; Kuchukhidze, 2020; Winwood et al., 2021; Sousa
Filho et al., 2022; Sales et al., 2023).

Ademais, a pandemia de COVID-19 também agravou as dificuldades de acesso ao
bem-estar psicossocial enfrentadas por PVHIV, especialmente aquelas pertencentes a grupos
marginalizados. O estigma social, ja& amplamente documentado como um fator de
vulnerabilidade para a saude mental dessas pessoas, foi intensificado pela sobreposi¢cdo da
discriminacao associada ao HIV e a COVID-19. Esse fenomeno resultou no aumento de

transtornos como ansiedade, depressao, distirbios do sono e abuso de substancias, além do
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isolamento social, que foi exacerbado pelo medo da discriminag¢do e pela necessidade de
ocultacdo do status soroldgico. Estudos indicam que a depressdo afeta de 40% a 42% das
PVHIYV, e a pandemia potencializou essa prevaléncia, especialmente entre individuos idosos,
que ja sdo mais propensos a experimentar soliddo e exclusdo social. Barreiras estruturais,
como a falta de acesso a dispositivos eletronicos e a internet, limitaram as interagdes sociais e
o suporte psicossocial, ampliando o impacto do isolamento nessa populacao (Chenneville et
al., 2020; Marziali et al., 2020).

O sofrimento psicologico experimentado por PVHIV durante a pandemia nao se
limitou a aspectos emocionais, mas teve repercussoes diretas na adesdo ao tratamento e na
vulnerabilidade a COVID-19. O estresse cronico e a depressio estdo associados a disfungdes
imunologicas essenciais para o controle de infeccdes. Além disso, o estresse durante a
pandemia também se relacionou com mecanismos de enfrentamento desadaptativos, que
podem incluir aumento da ingestdo de alcool e o uso de outras drogas. Nesse particular, além
das desregulacdes referentes ao HIV, como uma dissociacdo de risco prejudicada, efeitos
imunoldgicos negativos, interrupcdo de TARV e exposi¢cdo de terceiros - nesse caso parceiros
romanticos sorodiscordantes -, o consumo excessivo de alcool pode enfraquecer a capacidade
individual de combater a COVID-19 - seja por escape das medidas de lockdown e/ou o uso
incorreto de equipamentos de prote¢do individual. A hesitagdo em buscar assisténcia médica,
tanto por receio do estigma quanto por dificuldades logisticas impostas pelo colapso dos
sistemas de saude, dificultou o diagnostico € o manejo precoce da COVID-19, aumentando o

risco de complicagdes (Chenneville et al., 2020).

2.3.2 Acesso e continuidade do cuidado em HIV durante a pandemia de COVID-19

A pandemia de COVID-19 exerceu impacto significativo sobre os servicos de saude,
incluindo aqueles destinados ao atendimento de PVHIV. Nos primeiros meses de crise
sanitaria, a alta demanda por assisténcia hospitalar levou ao remanejamento de profissionais e
a reestruturacdo das unidades de saude, resultando na interrupcdo temporaria de diversas
atividades assistenciais. Fatores como acesso restrito ao transporte, fechamento de servicos de
saude e a prioriza¢do do enfrentamento da COVID-19 comprometeram a continuidade dos
cuidados, especialmente em paises de média e baixa renda e em areas rurais (Pinto; Park,
2020; Waterfield et al., 2021). Em algumas regides em Africa, por exemplo, foram registradas

redugdes no horario de funcionamento de clinicas especializadas, na disponibilidade de
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profissionais e na execucdo de servigos essenciais, como busca ativa de pacientes e
engajamento em grupos de apoio (Rogers et al., 2022).

As dificuldades logisticas e estruturais também impactaram negativamente a testagem
e o diagnostico do HIV. Dados provenientes de paises como Quénia e Africa do Sul indicam
que os testes de HIV cairam até 50% nos primeiros meses das medidas de isolamento, com
uma recuperagdo gradual apenas apds trés meses (Dorward et al., 2021). A menor
disponibilidade de exames laboratoriais deve-se, em parte, a necessidade de realocacdo de
recursos para o diagnostico da COVID-19, incluindo maquinas de PCR, essenciais tanto para
a deteccdo do SARS-CoV-2 quanto para a quantificagdo da carga viral do HIV. A redugdo na
testagem contribuiu para atrasos no diagndstico e possivel disseminagdo do virus, ampliando
os desafios na resposta global ao HIV (Finlayson-Trick et al., 2024).

Apesar das dificuldades enfrentadas, a adesdo a TARV manteve-se relativamente
estavel em grande parte dos paises, com a adogdo de estratégias para mitigar os efeitos da
pandemia sobre o tratamento das PVHIV, como a dispensa¢do de estoques prolongados de
antirretrovirais, o uso da telemedicina e o incentivo ao autoteste (Finlayson-Trick et al.,
2024). A exemplo disso, um estudo que entrevistou minorias sexuais brasileiras mostrou que
uma parcela significativa dos individuos relatou dificuldades para obter o reabastecimento de
seus medicamentos, tanto para PrEP quanto para TARV. Nesse sentido, para minimizar os
impactos da pandemia e evitar a escassez desses medicamentos, o Ministério da Satde
recomendou a ampliacdo do periodo de dispensacao da PrEP de 90 para 120 dias e da TARV
de 90 para 180 dias (Torres et al., 2021). O modelo de telemedicina, no entanto, apresentou
limitagdes, especialmente em populagdes com menor acesso a tecnologia ou com barreiras
socioeconOmicas, sexuais, raciais e de género que dificultam a inclusao digital. Além disso, a
percepcao negativa de um atendimento mais impessoal pode ter contribuido para a resisténcia
a adocdo desta alternativa (Hoagland et al., 2020; McKay et al., 2023).

O acompanhamento laboratorial das PVHIV também sofreu impactos diretos durante a
pandemia. Em laboratérios nacionais da Africa do Sul, verificou-se uma redugio de 33% na
contagem de células CD4 e de 22% na realizacao de testes de carga viral nos primeiros meses
do bloqueio. Contudo, os efeitos dessa diminui¢do nao foram uniformes, pois, enquanto
algumas regides reportaram um aumento na taxa de nao supressdo viral, outras, como a maior
clinica de HIV em Nebraska, mantiveram a supressao acima de 90%. A continuidade da
TARV por pacientes ja engajados no tratamento pode ter mitigado os efeitos negativos da

pandemia sobre a progressao da infec¢ao (Dorward et al., 2021).
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No que se refere aos indicadores epidemioldgicos do HIV, pode-se dizer que alguns
dos impactos da pandemia de COVID-19 ficam claros em relagdo, principalmente, na
testagem, no diagnostico € na continuidade do tratamento (Tabela 1). De acordo com dados
do UNAIDS (2019-2022), observou-se um aumento progressivo no numero de PVHIV,
passando de 37.8 milhdes em 2019 para 39.0 milhdes em 2022, o que pode ser atribuido a
reducdo da mortalidade associada a ampliagdo da TARV. Apesar do avango na cobertura da
TARYV, que atingiu 29.8 milhdes de individuos em 2022, o crescimento desacelerado desse
indicador entre 2021 e 2022 sugere dificuldades na manutengao dos servigos de saude durante
a pandemia (UNAIDS, 2019, 2020, 2021, 2022).

Além disso, a pandemia pode ter contribuido para a reducdo do niimero de novas
infeccoes por HIV, que caiu de 1.7 milhdo em 2019 para 1.3 milhdo em 2022, possivelmente
devido a barreiras no acesso a servigos de testagem ou ao isolamento social. A queda nas
novas infec¢des, contudo, ndo impediu que o numero absoluto de PVHIV continuasse
aumentando. No que diz respeito a mortalidade, o declinio dos 6bitos relacionados a AIDS de
690 mil em 2019 para 630 mil em 2022 sugere que, mesmo diante dos desafios impostos pela
pandemia, os esforcos para garantir a adesdo ao tratamento mantiveram-se eficazes

(UNAIDS, 2019, 2020, 2021, 2022).

Tabela 1. Dados globais sobre HIV/AIDS fornecidos pelo UNAIDS para os anos de
2019 a 2022

Indicador 2019 2020 2021 2022

PVHIV 37.8mi 384mi 384mi  39.0mi
Novas infec¢des por HIV 1.7 mi 1.5 mi 1.5 mi 1.3 mi
Obitos relacionadas a AIDS 690 mil 680 mil 650 mil 630 mil

Pessoas em terapia antirretroviral (TARV) 254 mi 27.5mi  287mi  29.8 mi

Fonte: UNAIDS, 2019, 2020, 2021, 2022

2.4 ASPECTOS DA BIOLOGIA DO HIV E DA INTERACAO COM O SARS-CoV-2

2.4.1 Crosstalk imunologico entre HIV e SARS-CoV-2: Impacto sobre linfocitos T auxiliares

na resposta imune e na progressao da doenca
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A imunidade inata representa a primeira linha de defesa contra infecg¢des virais, sendo
os interferons (IFNs) tipo I e IIT um dos mais importantes moduladores da resposta antiviral e
da ativagdo de mecanismos imunologicos. A deteccdo de componentes virais por receptores
de reconhecimento de padrdes (PRRs, do inglés, Pattern Recognition Receptor) induz a
producdo de IFNs, que ativam cascatas de sinalizagdo e promovem a expressdo de genes
estimulados por interferon (ISGs, do inglés, Interferon-stimulated gene) (Li; Wu, 2021,
Sievers et al., 2023). Esses genes conferem um estado antiviral ao hospedeiro, limitando a
replicagdo viral, bloqueando a sintese proteica e recrutando células imunoldgicas para o local
da infeccdo. Além disso, os IFNs aumentam a expressdo de moléculas envolvidas na
apresentacdo de antigenos, tornando as células infectadas mais susceptiveis ao ataque do
citotoxico. Contudo, para escapar dessa resposta, muitos virus desenvolvem mecanismos de
evasdo, incluindo a inibi¢do da produgao e sinalizagao de IFNs com consequente supressao da
expressdo de ISGs, permitindo sua persisténcia e dissemina¢do no organismo (Ivashkiv;
Donlin, 2014; Schneider; Chevillotte; Rice, 2014).

A interacdo entre imunidade inata e adaptativa ¢ evidente na COVID-19, por exemplo,
onde a ativagdo dos IFNs tipo I ¢ III influencia diretamente a resposta dos linfocitos T CD4".
A sinalizacdo adequada desses interferons ¢ crucial para a diferenciacdo de subpopulagdes
especializadas e para a produgdo de anticorpos neutralizantes (Sette; Crotty, 2021; Sievers et
al., 2023). No entanto, a infec¢do grave frequentemente apresenta uma resposta deficiente de
IFNs, levando a uma ativagdo insuficiente dos linfocitos T e a uma resposta imune
desregulada. Esse desbalango contribui para a variabilidade dos desfechos clinicos, podendo
resultar em quadros leves ou, nos casos mais severos, em uma inflamagao exacerbada onde o
acumulo descontrolado de células inflamatorias como neutréfilos e macrofagos pode agravar
os danos teciduais e contribuir para a sindrome do desconforto respiratério agudo
(Almendro-Véazquez; Laguna-Goya; Paz-Artal, 2023).

Um fenomeno semelhante ¢ observado na infec¢do pelo HIV, onde a sinalizacdo dos
IFNs tipo I € essencial, sobretudo, na resposta imune inicial. Nesse contexto da infecgdo,
espera-se que essa via estimule uma resposta antiviral eficiente, mas o HIV desenvolveu
estratégias para modular a produgado e a sinalizagao dos IFNs, reduzindo sua eficacia (Iyer et
al., 2017; Nguyen; Tran; Sanchez, 2018). Essa modulacdo compromete a ativacdo de diversas
células do sistema imune, incluindo linfécitos T e B, contribuindo para um estado de ativacao
cronica e posterior exaustdo celular. Com a persisténcia da infec¢do e a exposi¢do continua ao

antigeno viral, os células T CD8" progressivamente perdem sua capacidade de proliferagio e
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secregdo de citocinas essenciais, enquanto os linfocitos T CD4" sdo progressivamente
depletados por apoptose e outros mecanismos citotoxicos (Vidya Vijayan et al., 2017;
Fenwick et al., 2019).

Os linfécitos T CD4" sdo componentes fundamentais da imunidade adaptativa,
ativando outras células do sistema imune, como macrdéfagos, células dendriticas e linfécitos
B. Em razdo dessa fun¢do mediadora, sdo chamados de linfécitos T auxiliares (do inglés,
helper). Eles sdo identificados pela presenca do receptor de células T (TCR, do inglés, T Cell
Receptor) e da glicoproteina transmembrana CD4 em sua superficie. Sua ativacdo ocorre
quando o TCR reconhece um antigeno apresentado pelo MHC classe II das células
apresentadoras de antigenos (APCs, do inglés Antigen-Presenting Cells), com o CD4 atuando
como co-receptor para estabilizar essa interagdo. Esse processo desencadeia expansao clonal e
uma série de alteracdes moleculares na membrana plasmatica, no citoplasma e no nucleo,
promovendo a diferenciacdo e a funcionalidade das células T auxiliares. A partir dessa
ativacdo, os linfocitos T CD4" podem se diferenciar em diferentes subtipos funcionais,
liberando citocinas especificas e desencadeando respostas imunes distintas. Dentre os
principais subtipos estdo Thl, Th2, Th17 e Th22 cada um associado a mecanismos especificos
da imunidade e regulagdo da inflamacao (Shah et al., 2021).

As células Thl sdo essenciais para a imunidade celular contra patdgenos intracelulares
e sdo caracterizadas pela produgdo de interferon-gama (IFN-y), fator de necrose tumoral
(TNF-0/B) e interleucina-2 (IL-2), promovendo a ativacdo de macréfagos, a producdo de
oxido nitrico e a proliferagao de linfécitos T citotoxicos. A diferenciacao para o fenotipo Thl
¢ induzida pela IL-12, secretada por APCs, que ativa o fator de transcricio STAT4,
culminando na expressao de T-bet, regulador chave da linhagem Thl (Gil-Etayo et al., 2021;
Tolomeo; Cascio, 2024). Em contraposicao, as cé€lulas Th2 sdo especializadas na resposta
imune humoral, sendo cruciais na defesa contra parasitas extracelulares ¢ na patogénese de
doencas alérgicas. Essas células secretam citocinas como IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-13 e
IL-25, que estimulam a producdo de anticorpos pelas células B e o recrutamento de
eosinofilos e basofilos . A IL-4 € o principal fator indutor da diferenciacdo Th2, ativando o
fator de transcricdo STAT6 e promovendo a expressdo de GATA3, que gerencia a
diferenciagdo (Noto et al., 2022).

As células Th17 constituem um subconjunto de linfocitos T CD4" com fungdo
primordial na manuten¢do da imunidade de mucosas e em respostas inflamatorias. Secretam

IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-26 e outros mediadores inflamatérios que promovem o
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recrutamento de neutrdfilos e a defesa contra fungos e bactérias extracelulares. A
diferenciagdo das células Th17 ocorre sob a influéncia sinérgica de IL-6 e TGF-B, que
induzem a expressao do fator de transcrigdo RORfyt, enquanto a IL-23 potencializa sua
expansao ¢ funcionalidade (De Biasi et al., 2020). Por fim, as células Th22 representam um
subconjunto de linfocitos T CD4", cuja principal caracteristica € a secregdo de IL-22, além de
IL-26, IL-13 e TNF-o. Essas células desempenham um papel na homeostase e resposta
imunologica da pele, promovendo a proliferagdo e diferenciacdo de queratindcitos. A
diferenciagdo das células Th22 ¢ induzida por IL-6 e TNF-a, além de IL-21 e IL-23, que
ativam os fatores de transcricdo FOXO4, regulador dessa linhagem (Cagan et al., 2022).

2.4.2 Polarizagdo de linfocitos T na infeccdo pelo HIV e na COVID-19: Semelhangas,

diferencas e a importancia do equilibrio

A resposta imunoldgica mediada por linfocitos T CD4" é fundamental no desenrolar
da COVID-19, com destaque para a polarizagdo Thl, Th2 e Th17. A resposta mediada por
células T CD8" tende a ser menos proeminente em comparagdo a ativagdo precoce das
linfocitos T CD4" especificas para o SARS-CoV-2, que pode ser detectada entre 2 e 4 dias
apos o inicio dos sintomas. Dessa forma, a rapida indugdo, intensidade e abrangéncia da
resposta CD4" estdo associadas a quadros leves de COVID-19, nos quais ocorre uma
eliminagdo mais eficiente do virus. Em contrapartida, a auséncia dessa resposta dentro de 22
dias ap6s o inicio dos sintomas estd correlacionada a desfechos mais graves ou fatais da
doenga (Almendro-Vazquez; Laguna-Goya; Paz-Artal, 2023).

A resposta Thl ¢ essencial para o controle da replicacdo viral, principalmente devido a
produgdo de IFN-y, que ativa macrofagos potencializando a imunidade inata. No entanto, em
casos graves, a reducdo da produgdo de IFN-y compromete a eliminagdo viral e contribui para
a desregulacdo inflamatoria. Assim, um equilibrio entre Th1 e Th2 torna-se fundamental para
evitar uma resposta imune exacerbada (Dhawan et al., 2023). Além do antagonismo direto de
GATA3 para com T-bet, a resposta Th2 modula a ativacdo excessiva da imunidade inata
secretando IL-4 e IL-10, — suprimindo a ativacdo de APCs e desviando o fendtipo dos
macrofagos de M1 para M2 — contribuindo para estimulagdo de fibroblastos e deposigdo de
matriz extracelular, ou seja, reparacdo tecidual. Contudo, nem tudo ¢ simples ou isento de
dificuldades pois, uma resposta Th2 desregulada, no contexto da COVID-19 esté relacionada

a fibrose pulmonar, por exemplo (Hwang et al., 2005; Silva et al., 2022).
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A manutencdo do equilibrio entre Thl e Th2 ¢ um aspecto chave da regulagdo
imunoldgica na COVID-19. A partir da dptica de resposta Thl prolongada, exacerbam-se
sinais inflamatoérios que culminam na hiperatividade citocinética, principalmente, por meio do
recrutamento descontrolado de macréfagos e neutrofilos. Esse recrutamento ocorre via eixos
inflamatorios como IFN-y/CXCL9-11/CXCR3, que atraem macréfagos e células T ativadas,
além da sinalizagdo por IL-6, IL-1p e TNF-a, que amplifica a ativacdo mieloide. Em casos
graves, a producdo excessiva de GM-CSF (Fator Estimulante de Colonias de Granuldcitos e
macrofagos, do inglés, Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) também contribui
para a hiperativacdo de mondcitos inflamatdrios, intensificando o dano tecidual (Gil-Etayo et
al., 2021; Silva et al., 2022; Dhawan et al., 2023).

Por outro lado, um desvio precoce para o perfil Th2 também pode comprometer a
resposta antiviral inicial, permitindo a replicacao viral e atrasando a resolu¢dao da infecgdo.
Esse desvio ocorre, em parte, devido ao aumento da produgao de IL-4 e IL-10, que inibem a
sinalizacdo de IFN-y e reduzem a ativacdo de macréfagos M1. Em pacientes graves, uma
resposta Th2 insuficiente pode resultar em falha na modulacdo da inflamagao, amplificando o
dano tecidual. Além do perfil de resposta imune, fatores como idade, comorbidades e estado
imunoldgico prévio influenciam o desfecho da COVID-19 (Gibellini et al., 2022).

Nos casos graves da doenga, observa-se também uma ativagao exacerbada da resposta
Th17, caracterizada pela producao excessiva de IL-17A e IL-22. Essas citocinas promovem o
recrutamento descontrolado de neutrdfilos e a liberagdo de mediadores pro-inflamatorios,
como TNF-a e IL-6, intensificando a inflamacao pulmonar e contribuindo para a sindrome do
desconforto respiratorio agudo (SDRA). Adicionalmente, a IL-17A amplifica a inflamacdo e
aumenta a permeabilidade vascular, enquanto a IL-22 pode ser protetora no epitélio pulmonar.
Contudo, curiosamente, células T especificas para o SARS-CoV-2 podem expressar CCR6,
um marcador associado a linhagem Th17, sem necessariamente apresentarem niveis elevados
de IL-17A, sugerindo uma ativagdo parcial ou atipica dessas células (Sette; Crotty, 2021). A
ativacdo exacerbada da resposta Th17 na COVID-19, portanto, estabelece um ciclo de
retroalimentacdo inflamatéria que contribui para a gravidade da doenga. O aumento da
polarizacdo Th17 induz a produgdo de IL-17 e outras citocinas inflamatorias, promovendo o
recrutamento e acimulo de neutr6filos nos pulmdes. Esse influxo neutrofilico, por sua vez,
ndo apenas amplifica os danos teciduais e a permeabilidade capilar, mas também modula
diretamente a resposta das cé€lulas T. Os neutréfilos, especialmente na forma de G-MDSC e

imaturas, favorecem ainda mais a polarizagdo Th17 e suprimem a diferenciagdo Thl,
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reduzindo a produ¢do de IFN-y, essencial para a resposta antiviral eficiente. (Martonik et al.,
2021; Parackova et al., 2021).

A infeccao pelo HIV ¢ marcada por uma série de eventos imunoldgicos que, ao longo
do tempo, comprometem a integridade do sistema imune, especialmente em tecidos mucosos.
Um dos primeiros e mais criticos eventos ¢ a deplecdo seletiva e precoce das células Th17,
particularmente no epitélio intestinal e na mucosa genital. Essa vulnerabilidade decorre, em
grande parte e além da infeccdo local, da elevada expressdo do correceptor CCRS nessas
células, tornando-as alvos preferenciais do virus nos estagios iniciais da infec¢cdo (Tolomeo;
Cascio, 2024). Além disso, as células dendriticas plasmocitoides (pDCs), ao detectarem o
HIV, desencadeiam uma intensa resposta inflamatéria mediada por interferons do tipo I
(Swiecki; Colonna, 2010). Esses interferons ativam a via de sinalizagcdo do STATI, que
antagoniza a ativagdo de S7TAT3 e, consequentemente, inibe a diferenciacdo e funcao das
células Th17. Paralelamente, promovem a secre¢do de citocinas imunossupressoras, como
IL-27 e IL-10, que ampliam o efeito inibitorio sobre a linhagem Thl17, comprometendo a
manuten¢do da barreira mucosa e favorecendo a translocagdo de microrganismos e seus
componentes para a circulacdo sistémica (Douek; Roederer; Koup, 2009; Tsai; Pai; Lee,
2019).

A perda das células Th17 acarreta uma reducao significativa na produgdo de IL-17 e
IL-22, citocinas essenciais para a homeostase da mucosa e a regulacdo da microbiota
intestinal. Como consequéncia, a perda da integridade da barreira epitelial facilita a
translocagdo de lipopolissacarideos (LPS) e outros componentes bacterianos para o meio
sistémico, perpetuando um estado de ativacdo imune crOnica que persiste mesmo em
pacientes sob TARV. Paralelamente, observa-se um declinio progressivo da resposta Thl
inicial, caracterizado pela reducao na produgdo de IL-2 e IFN-y, citocinas fundamentais para a
resposta citotoxica (Pandiyan et al., 2016; Tolomeo; Cascio, 2024).

Embora a infeccdo também esteja associada a um aumento relativo da producdo de
IL-4 e IL-10, esse fendmeno ndo se resume a uma simples polarizacdo Thl para Th2, mas sim
a um desajuste imunoldgico mais amplo. Simultaneamente, a reducao da expressdao do fator
de transcricdo T-bet prejudica a manutencdo de uma resposta Thl eficaz contra o HIV,
enquanto o aumento da atividade de GA7A-3 pode favorecer a replica¢do viral ao modular a
resposta imune de forma menos eficiente para a eliminagao de células infectadas (Williams et

al., 2013; Hokello et al., 2024).
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Diante desse panorama, ¢ possivel estabelecer um contraste entre os padrdes de
resposta imune observados na COVID-19 e na infec¢do pelo HIV. Enquanto a COVID-19 se
caracteriza por uma resposta inflamatoria exacerbada, predominantemente direcionada para os
perfis Thl e Thl7, a progressdo da infeccdo pelo HIV, sem tratamento, envolve um
esgotamento gradual da resposta Thl, seguido por um desvio para a polarizagdo Th2,
concomitante a deplecdo severa de células Thl7 e ao aumento da atividade de citocinas
reguladoras e imunossupressoras, culminando em uma disfun¢do cronica do sistema
imunologico (Unterman et al., 2022; Shakiba et al., 2023; Hokello et al., 2024). Ou seja, a
COVID-19, ao desencadear um estado inflamatério descontrolado, frequentemente leva a
danos teciduais agudos; ja& o HIV induz um colapso imunolégico progressivo, promovendo

um estado de imunossupressao persistente e subsidiando a replicacao viral a longo prazo.

2.4.3 Linfocitos T como reparti¢des publicas: existem, mas ndo funcionam — hiperestimulacio

e exaustdo imunologica

A regulagdo da resposta imunoldgica ¢ um processo essencial para manter o equilibrio
do sistema imune e prevenir danos colaterais . Durante uma infec¢do aguda, a ativacdo das
células T desencadeia a expressdo temporaria de receptores inibitorios, como PD-1, TIM-3,
CTLA-4 e TIGIT, que modulam a resposta imunoldgica nas fases finais da infeccdo. Esse
mecanismo assegura que, apds a eliminagdo do patogeno, a resposta imunoldgica seja
progressivamente reduzida, evitando inflamagdo excessiva e danos teciduais. Em condic¢des
normais, a expressdo desses receptores diminui para niveis basais, garantindo a
imunotolerancia e prevenindo reagdes imunopatologicas (Fenwick et al., 2019b; Alahdal;
Elkord, 2022; Al-Mterin; Alsalman; Elkord, 2022).

No entanto, em infec¢des cronicas ou no caso de formagdo tumoral, quando a
estimulacdo antigénica persiste, esse mecanismo autolimitado se torna disfuncional, levando a
exaustdo linfocitaria (Tabela X). Este processo é caracterizado pela perda progressiva da
funcionalidade das células T, especialmente das subpopulagdes CD8", que passam a expressar
de forma persistente receptores inibitérios (Mohammed et al., 2022). Essa expressao
prolongada compromete a capacidade efetora das células T, reduzindo sua proliferacdo e
promovendo alteracdes metabolicas e transcricionais. Um cendrio como este, aumenta a

susceptibilidade a morte celular, o que se relaciona com uma resposta imunologica ineficaz e,
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consequentemente, ao favorecimento da progressdo da infec¢do ou do cancer (Collier et al.,
2021).

No caso da infecgdo pelo SARS-CoV-2, a exaustdo linfocitdria ¢ um aspecto
importante na evolugdo clinica da COVID-19, especialmente em casos graves. A linfopenia
periférica, um dos achados mais caracteristicos da doenca, reflete ndo apenas a redug¢do no
niamero de linfécitos, mas também a disfuncdo das células remanescentes. Mesmo apos a
recuperagdo, muitos pacientes mantém linfocitos T com um fendétipo alterado, frequentemente
expressando altos niveis de marcadores de exaustdo, como PD-1. Importante destacar que,
embora a ativagdo das células T seja fundamental para uma resposta imunoldgica eficaz, a
exaustdo representa uma falha progressiva nesse processo, onde as células perdem
gradualmente sua capacidade funcional comprometendo a defesa imunoldgica ao longo do
tempo (Wilk et al., 2020; Hanna et al., 2021; Shakiba et al., 2023).

A tempestade de citocinas, um fendmeno prototipico em pacientes com COVID-19
grave, agrava e ¢ responsavel por agravar a exaustdo linfocitdria. A hipersecrecdo de
citocinas, como IL-6 ¢ TNF-0, ndo apenas promove inflamacdo sistémica, mas também
refor¢a sinais inibitorios nos linfocitos T, exacerbando a disfung¢do. A IL-10, por outro lado,
estd associada a inibicdo da proliferacdo de células T e a regulagdo negativa de genes que
promovem a sobrevivéncia celular (Diao et al., 2020; Dhawan et al., 2023). Ao mesmo tempo,
a expressao aumentada de PRDM1 em pacientes graves foi associada a um comprometimento
adicional da viabilidade das células T CDS8", contribuindo para a linfopenia e para uma
resposta imunolédgica ineficaz (Ma et al., 2023).

As linfécitos T CD4" também apresentam um fenotipo disfuncional na COVID-19
grave, com expressdo de receptores inibitérios e regulagdo negativa de CD73, um marcador
associado a resposta imunologica adaptativa. No contexto pulmonar, linfocitos T exaustos
detectados no liquido pleural indicam que a imunossupressao local pode comprometer a
resolugdo da infeccdo. Além disso, as evidéncias sugerem que a exaustdo linfocitaria ndo se
limita ao periodo agudo da doenca; alteragdes imunoldgicas persistentes podem contribuir
para a sindrome pos-COVID-19, afetando a resposta imunoldgica a longo prazo e aumentando
a vulnerabilidade a novas infec¢des e desregulagao inflamatéria (Zheng et al., 2020; Hanna et
al., 2021).

Exaustdo linfocitdria também ¢ um fendmeno amplamente abordado na infec¢do
cronica pelo HIV, caracterizando-se pela diminuicdo progressiva da funcionalidade das

células T e comprometimento do controle da replicacdo viral. Inicialmente, a infec¢ao pelo
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HIV provoca uma ativagdo robusta das células T, com expressdo transitoria de receptores
inibitdrios, conhecidos como checkpoints imunoldgicos regulatérios, no entanto, com a
exposi¢ao continua ao antigeno viral, na infec¢do cronica, a expressao desses receptores se
mantém elevada, levando a exaustao das células T. Esse estado de exaustdo ¢ marcado por
uma capacidade proliferativa reduzida e por uma diminuicdo na produgdo de citocinas
essenciais, como IL-2, I[FN-y e TNF-a (Khaitan; Unutmaz, 2011).

Diversos fatores transcricionais ja foram associados a regulacdo da exaustdo das
células T durante a infeccao pelo HIV, mas até o momento, nenhum foi apontado como um
“mestre” para o processo. O fator ativador de células B (Batf) apresenta niveis elevados em
células T CDS8" exaustas de individuos com infec¢do cronica, correlacionando-se
positivamente com a progressao da doenca (Kazer et al., 2020). O fator de transcrigdo
PRDM1/Blimp-1, embora associado a diferenciacdo de células B, também esta regulado
positivamente em células T exauridas, associando-se a expressdo de receptores inibitdrios e a
produgdo aumentada de IL-10 (Shin et al., 2009; Fu et al., 2017).

Os principais marcadores celulares e moleculares associados a exaustdo das células T
na infecgdo cronica pelo HIV incluem a expressdao aumentada de receptores inibitorios como
PD-1, CTLA-4, TIM-3, 2B4 ¢ CD160. A eleva¢do de PD-1 em linfocitos T CD4" esta
associada a progressao da doenca, altas cargas virais e reducdo na contagem dessas células. O
CTLA-4 ¢ regulado de maneira mais seletiva em linfocitos T CD4" exauridas, enquanto os
receptores 2B4 e CD160 sdo caracteristicamente elevados em células T CD8" exauridas. A
coexpressdo desses receptores inibitorios em células T CD8" e CD4" agrava o estado de
exaustdo funcional, comprometendo ainda mais a resposta imunologica (Blanch-Lombarte et

al., 2023).

Quadro 1 — Comparativo de exaustao linfocitaria no contexto saudavel, COVID-19 e HIV

Y. Individuo COVID-19 HIV
P saudavel (SARS-CoV-2) (Infecgao cronica)
Transitoria durante Elevada, persistente A
] Elevada e cronica;
a fase final da mesmo apods fase s
Expressao de resposta imune aguda; PD-1 multiplos receptores
repce tores a é)a' retorna ao ’freg en’temente (PD-1, CTLA-4,
reeepior suea, T au TIM-3, 2B4, CD160)
inibitorios basal apds aumentado em
D e N coexpressos de forma
eliminacao do linfécitos T CD4" e
. N duradoura
patogeno. CDS8
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Numero de
o Preservado
linfocitos
L. Produgao
Perfil de citocinas o
equilibrada
Fatores de Regulagado
transcricio fisiologica e
associados transitoria
Resposta efetora
eficiente e
Consequéncias autolimitada;
funcionais memoria
imunologica
preservada
Transitoria,

desaparece apos
resolucao da
infeccao aguda

Persisténcia do
fendmeno

Homeostase imune.
Evita inflamacao
exacerbada, dano

tecidual e
autoimunidade

Relevancia clinica

Fenwick et al.,
2019b; Alahdal,
Elkord, 2022; Al

Mterin; Alsalman;
Elkord, 2022

Referéncias

Reducdo progressiva
de CD4" ao longo do
tempo; CD8" também
apresentam disfun¢do

Linfopenia periférica
associada a disfun¢ao
linfocitaria

Producao reduzida de
IL-2, IFN-y e TNF-a;
IL-10 elevada —
supressao
proliferativa

Tempestade de
citocinas (IL-6, TNF-a
1); IL-10 elevada —
supressao proliferativa
e de sobrevivéncia

PRDM1 (Blimp-1) 1
em casos graves,
associado a perda de

Batf 1 ¢ PRDM1 1 —
manutencao da
exaustdo e IL-10 17

viabilidade de CD8"
Disfungao persistente Reducao da
de CD4" ¢ CD8",; capacidade

proliferativa e
efetora; falha no
controle da
replicacdo viral

comprometimento da
resposta adaptativa;
imunossupressao local
(ex.: pulmao)

. , Cronica e
Persistente apds fase .
o progressiva,
aguda; pode contribuir :
relacionada

para sindrome
pos-COVID-19

diretamente a
evolucao da doenca

Progressdo da
infeccdo, queda de
CD4", risco de
infecgoes
oportunistas

Maior gravidade em
casos criticos,
vulnerabilidade
p6s-COVID

Shin et al., 2009;
Khaitan; Unutmaz,
2011; Fu et al., 2017;
Kazer et al., 2020;
Blanch-Lombarte et
al., 2023

Diao et al., 2020; Wilk
et al., 2020; Zheng et
al., 2020; Hanna et al.,
2021; Dhawan et al.,
2023; Ma et al., 2023;
Shakiba et al., 2023
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2.5 MORTE CELULAR: INFLAMASSOMA, FOGO NO PARQUINHO, HIV E
COVID-19

2.5.1 Contextualizando a morte celular de linfocitos T na infec¢ao pelo HIV

A morte celular ¢ um processo essencial para o desenvolvimento e a manutengao da
homeostase, garantindo a eliminacdo de cé€lulas supérfluas durante a morfogénese e
organogénese, bem como a remocao de células danificadas ou disfuncionais na vida adulta.
Estima-se que aproximadamente meio trilhdo de células passem por morte celular
diariamente, sendo esse processo classificado em dois grupos principais: a morte celular
acidental, induzida por estresses fisicos, quimicos ou mecanicos de maneira descontrolada, e a
morte celular regulada, que ocorre por meio de vias moleculares especificas e pode ser
modulada geneticamente ou farmacologicamente. Dentro da morte celular regulada,
destaca-se a morte celular programada, incluindo mecanismos como a apoptose, a necroptose
e a piroptose, que desempenham papéis distintos, mas interligados, na fisiologia celular
(Shen; Shao; Li, 2023; Yuan; Ofengeim, 2024).

A ativagdo de vias de morte celular pode ocorrer em resposta a perda da integridade da
membrana plasmatica, ao acimulo de proteinas mal dobradas, ao estresse oxidativo e a
peroxidagdo lipidica, entre outros fatores. Esses eventos podem ser irreversiveis,
especialmente quando ha fragmentacao celular e formacao de corpos apoptdticos ou perda da
integridade da membrana plasmatica (Wang et al., 2024). A apoptose, por exemplo, ¢
caracterizada pela condensagdo citoplasmatica e nuclear, preservando a integridade da
membrana, enquanto a necrose envolve um colapso estrutural mais abrupto. Embora seja um
processo natural, a ativacdo desregulada dessas vias pode comprometer a homeostase tecidual
e levar a consequéncias sistémicas, tornando-se um fator determinante na evolugdo de
processos patologicos graves (Huska; Marie Hardwick, 2015).

Durante infecgdes virais, as células infectadas podem morrer por diferentes
mecanismos, incluindo lise direta — mais comum em virus liticos — ou pela ativacao de vias de
morte celular programada. Além disso, uma vez detectado o patdogeno, células do sistema
imunolégico, como linfocitos T CD8' e células NK, podem induzir a morte de células
infectadas para limitar a dissemina¢do. No entanto, muitos virus evoluiram mecanismos para
escapar dessas respostas antivirais, inclusive da apoptose, garantindo sua persisténcia no

hospedeiro (Carty; Guy; Bowie, 2021). No caso do HIV, a deplecao massiva de linfocitos T
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CD4" ndo ocorre apenas devido a morte direta das células infectadas, mas também por
mecanismos indiretos. Além da apoptose, outras vias de morte celular sdo ativadas, como a
morte do espectador, que afeta células ndo infectadas expostas a citocinas inflamatorias e
sinais de estresse imunologico. Nesse contexto, outra via importante € a piroptose, uma forma
inflamatoria de morte celular mediada pelo inflamassoma NLRP3, ativado principalmente

pela resposta imune inata (Doitsh et al., 2014; Doitsh; Greene, 2016; Zhang et al., 2021).

2.5.2 Piroptose: do fogo (pyro) a queda (tosis)

A piroptose pode ser definida como um tipo de morte celular regulada com
caracteristicas liticas e pro-inflamatorias mediada por gasdermina (GSDM). Dentre as
caracteristicas que distinguem células piroptoticas das demais em morte celular, estdo o
inchaco celular, formacdo de poros, lise osmotica e liberagdo de contetido pro-inflamatoério.
Uma vez formados os poros na membrana plasmatica, extravasa-se o citoplasma e facilita-se a
lise osmodtica resultando na ruptura da membrana plasmatica, na liberagdo de mediadores
inflamatérios e de outros padrdoes moleculares associados a danos (Stephenson; Herzig;
Zychlinsky, 2016; Yu et al., 2021).

A via piroptotica, tem como caracteristica distintiva, a0 menos em sua via candnica, a
ativacdo de caspase-1, uma proteina especializada em clivagem. A caspase-1 ¢ ativada por
meio do inflamassoma, um complexo multiproteico que se forma em resposta a deteccao de
padrdoes moleculares associados a patogenos (PAMPs, do inglés, Pathogen-associated
Molecular Patterns) ou ao dano celular (DAMPs, do inglés, Damage-associated Molecular
Patterns) por receptores citoplasmaticos (Liu et al., 2024). Diversos inflamassomas podem
ativar a caspase-1, sendo a familia daqueles que sdo compostos por uma por¢ao sensora
composta por repetigdes ricas em leucina, receptores do tipo NOD (NLRs, do inglés Nod-like
Receptors), uma das mais estudadas. Dentre eles, o inflamassoma NLRP3 se destaca por
conter um dominio pirina (PYD), permitindo sua interacdo com a proteina adaptadora ASC e
a subsequente ativagdo da caspase-1. o NLRP1, NLRC4 (que contém um dominio CARD ou
invés de PYD) e AIM2, cuja porgao sensora difere dos NLRs em detrimento do dominio PYD
que estd presente (Tan et al., 2021; Fu; Wu, 2023).

Uma vez hidrolisada pelo inflamassoma, a caspase-1 cliva duas citocinas bastante
pro-inflamatorias, a pro-IL-1B e a pro-IL-18. Ativadas, essas citocinas tém alto poder

inflamatério, promovendo vasodilatagao, diapedese e inducao da polarizacao de linfocitos T
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CD4" associada a secre¢ao de outras citocinas pro-inflamatorias (Pan et al., 2022). Além da
ativacdo das pro-citocinas, a caspase-1 também cliva e ativa a gasdermina D (GSDMD) , uma
proteina cuja funcdo principal ¢ promover a formacdo de poros na membrana plasmatica.
Com poros membranares abertos e citocinas ativadas, ndo se ativa somente uma via de morte
celular, mas também uma secre¢do de proteinas inflamatorias (Aglietti; Dueber, 2017; Gan et
al., 2022).

Além da via canonica, a piroptose pode ocorrer por vias ndo canonicas, que envolvem
a ativacdo direta das caspases-4 ¢ 5 pela deteccdo de LPS no citoplasma. Essa via leva a
clivagem da GSDMD e a permeabilizagio da membrana celular, mas ndo processam
diretamente IL-1p e IL-18 que ainda podem ser liberadas indiretamente devido a ativacdo de
um inflamassoma secundariamente. Recentemente, outras vias de ativagao da piroptose foram
identificadas, envolvendo caspases tradicionalmente associadas a apoptose. A caspase-3, por
exemplo, pode clivar a gasdermina E (GSDME) em células tumorais sob quimioterapia,
enquanto a caspase-8 pode ativar GSDMD durante infecg¢des por flagelina e GSDMC em
células de cancer de mama na presenca de TNF-a, sob regulacdo de PD-L1 e p-Stat3 (Aglietti;
Dueber, 2017; Yu et al., 2021).

De maneira geral, os eventos nos quais culminam a piroptose sdo importantes para o
desencadeamento de inflamagdo, proliferacao e diferenciagdo. Em adi¢do, pode-se dizer que
IL-18 e IL-1P sdo essenciais para a imunidade inata e adaptativa (Mantovani et al., 2019). No
que tange a imunidade inata, a piroptose ¢ considerada um contribuidor crucial que leva a
formag¢do de armadilhas intracelulares induzidas por poros, ou seja, estruturas que aprisionam
microbios anteriormente intracelulares. Essas armadilhas facilitam a depuragdo bacteriana
intracelular ao conter o patdgeno e produzir sinais que promovem o recrutamento € a absor¢ao
por neutrofilos (Sollberger et al., 2018; Zhang et al., 2022). Além de induzir uma resposta
imune contra microrganismos, a piroptose também pode atenuar certos sinais de dano celular,
como o estresse oxidativo, ajudando a remover células lesionadas ou infectadas evitando
também a propaga¢do de danos ao tecido (Zheng et al., 2022). Por fim, células NK e Thl
expressam receptores para IL-18 e sdo altamente sensiveis a citocina que forma um feedback

positivo com IFN-y (Liu et al., 2024).

2.5.3 Piroptose, HIV e a morte celular do espectador: Lymphocyte panic attack!!
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A perda progressiva de linfocitos T CD4" na infeccdo pelo HIV é um processo
multifatorial que envolve tanto células permissivas quanto ndo permissivas a replicagdo.
Inicialmente, acreditava-se que essa deplecdo ocorria predominantemente em células
permissivas, ou seja, aquelas metabolicamente ativas que permitem o ciclo viral completo. De
fato, linfocitos T CD4" ativadas, presentes nos tecidos linfoides, por exemplo, expressam
fatores essenciais para a replicacdo do HIV, possibilitando a produ¢do de novos virions € o
espalhamento da infeccao (Paim; Badley; Cummins, 2020). No entanto, a replicagdo nao
ocorre de forma eficiente em todas as células que expressam CD4. Nos tecidos linfoides,
como linfonodos e o tecido linféide associado ao intestino, a maioria dos linfocitos T CD4"
encontra-se em estado quiescente, com metabolismo reduzido. Nessas células, a replicacao do
HIV ¢ frequentemente abortada, levando ao actimulo de metabdlitos intermediarios que
ativam vias imunoldgicas resultando na morte celular. Esse mecanismo contribui para a
deple¢do macica de linfocitos T CD4" nesses compartimentos (Cummins; Badley, 2014;
Monroe et al., 2014).

Contudo, apenas a replicagdo viral ndo explica a intensa perda de linfocitos T CD4".
Nesse sentido, inicialmente, a apoptose foi considerada o principal mecanismo responsavel
por essa deplecao, induzida tanto pelo efeito citopatico direto quanto por sinais mediados por
citocinas pro-apoptéticas e receptores de morte celular. No entanto, foi demonstrado que a
piroptose ¢ determinante na destruicdo dos linfocitos T CD4", especialmente das ndo
permissivas. Nesse contexto, a infeccdo abortiva leva a ativacdo de inflamassomas,
promovendo uma resposta inflamatoria e a morte celular mediada por caspase-1 (Doitsh et al.,
2014).

Esse fenomeno € particularmente relevante nos tecidos linfoides, onde a alta densidade
de células quiescentes favorece a propagacdo da piroptose entre células vizinhas,
amplificando o dano. Dessa forma, além de contribuir para a perda de linfocitos T CD4", a
piroptose também gera um ambiente inflamatdrio cronico, agravando a imunossupressao
associada a infec¢do pelo HIV. Nesses tecidos linfoides, as linfocitos T CD4" estdo em
constante interagdo com outras células imunoldgicas e expostas a um microambiente rico em
citocinas, esse contexto, favorece tanto a replicacao viral em células permissivas quanto a
ativacdo da piroptose em células abortivas (Doitsh; Greene, 2016).

Além disso, o recrutamento celular e a alta expressdo de moléculas de adesdo
favorecem a estruturagdo da sinapse virologica, um mecanismo que facilita substancialmente

a transmissao do HIV célula-célula. Esse processo ¢ mais eficiente do que a infec¢dao por
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virions livres e, devido a alta transferéncia de componentes virais, ativa mais facilmente a
resposta imunoldgica inata, favorecendo a destrui¢ao celular, inclusive de linfocitos T CD4"
nao permissivas (Galloway et al., 2015). Essa transferéncia, seguida de um actimulo de
intermediarios virais favorece a detecc¢ao por sensores como o IFI16 (Proteina Induzivel por
Interferon Gama, do inglés, Gamma-interferon-inducible Protein) e, sequencialmente, a
ativacao do inflamassoma, desencadeando a piroptose e contribuindo para a intensa deple¢do
de linfocitos T CD4" nos tecidos linfoides. A proximidade entre células infectadas e ndo
infectadas nesses tecidos favorece ainda mais esse processo, acentuando o estado inflamatdrio
e acelerando a progressao da imunodeficiéncia (Monroe et al., 2014).

Diante desse contexto, estudos indicam que a maioria das linfocitos T CD4" mortas
nos linfonodos de pacientes infectados sdo células espectadoras ndo produtivamente
infectadas. Fatores do hospedeiro, como os ligantes pré-apoptoticos da superfamilia do TNF,
bem como proteinas virais como Tat, Vpr e Nef, estdo envolvidos na indugao da morte celular
nessas populagdes. Além disso, exossomos liberados por células infectadas pelo HIV podem
transportar proteinas virais capazes de induzir a morte de células espectadoras por diferentes
mecanismos (Holm et al., 2004; Leli¢vre et al., 2004; Cao et al., 2021). A descoberta de que a
infeccdo abortiva leva a ativagdo do inflamassoma e a piroptose forneceu, portanto, uma
explicagdo mecanistica robusta para a morte celular em larga escala, o que ndo apenas reduz a
populagdo de linfocitos T CD4" disponiveis para a resposta imune, mas também perpetua o

estado inflamatdrio cronico caracteristico da infeccao pelo HIV (Garg; Joshi, 2017).

2.5.4 Inflamassoma ¢ COVID-19

A infec¢do pelo SARS-CoV-2 desencadeia a ativagdo do inflamassoma NLRP3,
contribuindo para a resposta inflamatoria exacerbada. Majoritariamente, a ativagdo do
inflamassoma ¢ impulsionada por proteinas virais, como ORF3a, E, N e M, que induzem,
dentre outras coisas, estresse oxidativo, disfungcdo mitocondrial ¢ disturbios idnicos —
funcionando, inclusive como viroporinas — condi¢des que favorecem a oligomerizagao do
NLRP3 e outros receptores (Zhao et al., 2020; Amin et al., 2022; Ambrozek-Latecka et al.,
2024). Esses eventos induzem a ativagao da via de NF-kB que, por sua vez, estimula a sintese
de pro-citocinas, incluindo pro-IL-1f e pro-IL-18, que, uma vez ativadas, levam a
amplificacdo da resposta inflamatoéria. Por meio da sinalizacdo JAK/STAT, por exemplo, a

IL-1B regula positivamente a producdo de IL-6, uma das principais citocinas associadas a

76



sindrome da secre¢do de citocinas e a gravidade da COVID-19. Ciclos de ativagdao como esse
sdo aspectos especificos da amplificagdo da sindrome citocininérgica que proporciona os
danos pulmonares, a disfungdo organica e os outros disturbios observados na evolugdo da
doenca (Freeman; Swartz, 2020; Kaivola; Nyman; Matikainen, 2021).

A ativacdo do inflamassoma NLRP3 em células apresentadoras de antigenos, como
macrofagos e células dendriticas, leva a liberagdo de IL-1f e IL-18, citocinas
pro-inflamatorias que modulam a resposta adaptativa. A IL-1p promove a diferenciagdo de
linfocitos T auxiliares em subtipos como Th17, enquanto a IL-18 ativa células T CD8" de
memoria independentemente de antigeno, intensificando a resposta citotoxica. Em casos
graves, a inflamacdo cronica sustentada por essas citocinas contribui para a exaustdo de
linfécitos T, marcada pela superexpressdo de receptores inibitorios como PD-1, com
consequente prejuizo na proliferagdo celular e na secrecdo de citocinas efetoras. Esse estado
imunolégico disfuncional compromete o controle viral e favorece infec¢des secundarias (Van
Den Berg; Te Velde, 2020; Zhang et al., 2023).

Além da liberagdo das citocinas, ha também a ativagdo da GSDMD, cujas formas
clivadas provocam piroptose. A GSDMD estd diretamente relacionada a formacao de
armadilhas extracelulares de neutrofilos (NETs, do inglés, Neutrophil Extracellular Traps),
que, ao se formarem, ndo s6 exacerbam a inflamacao tecidual como também contribuem para
a formagao de microparticulas pro-tromboticas (Aymonnier et al., 2022; Silva et al., 2022a;
Devant; Kagan, 2023). Essas microparticulas incluem plaquetas ativadas e fragmentos de
células endoteliais danificadas, que desembocam na cascata de coagulacdo e estdo implicadas
em disturbios como trombose venosa profunda e embolia pulmonar. Ademais, nos
macrofagos, o NLRP3 ativado induz a liberagdo de fator tecidual, ativa integrinas plaquetarias
e sinaliza via HIF-1a, ligando inflamacao, trombose e hipoxia (Villacampa et al., 2024).

No sistema circulatério, essas microparticulas contribuem para formagdao de
microtrombos que bloqueiam a perfusdo sanguinea, levando a disfungao orgénica progressiva,
particularmente, em sistemas como o respiratorio, renal e cardiovascular. Para mais,
contribuindo para o agravamento generalizado da situacdo, IL-1B e IL-18 aumentam a
ativacdo plaquetaria e a expressao de PAI-1, um inibidor da fibrindlise, potencializando o
estado pro-trombotico. Somados, esses fatores agravam a coagulopatia observada em
pacientes com COVID-19 grave, resultando em maior risco de complicagdes tromboticas e

aumento da mortalidade (Potere et al., 2022).
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Nos pulmdes, a ativagdo do inflamassoma NLRP3 tem graves consequéncias,
relacionando-se a lesdo alveolar difusa e comprometimento da barreira endotelial. A
inflamacdo exacerbada nas vias respiratorias leva a produgdo de mediadores inflamatorios,
como leucotrienos, prostaglandinas e citocinas, que aumentam a permeabilidade vascular. Isso
permite que liquidos e proteinas plasmaticas se acumulem nos espagos alveolares, resultando
no edema e na hipoxia, caracteristicos da sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA)
(Freeman; Swartz, 2020). Além disso, a disfungdo da barreira endotelial e a inducdo da
expressao de moléculas de adesdo — especialmente mediada por IL-1P — facilitam a infiltracao
de células inflamatdrias, como neutr6filos e monocitos. Nessas células, o NLRP3 pode ativar
a liberacdo de mais citocinas, induzir piroptose e liberar DAMPs, perpetuando o ciclo
inflamatoério e agravando o quadro (Zhu et al., 2019; Potere et al., 2022).

No que tange aos biomarcadores conhecidos para avaliagdo da gravidade da
COVID-19, muitos t€ém mostrado associacdes importantes a ativacdo de NLRP3 e a extensao
da resposta inflamatoria sistémica. A IL-1P e IL-18, tém sido associadas ao agravamento dos
sintomas clinicos ¢ a severidade da infec¢do quando em niveis altos. Nesse espectro, a
proteina C reativa (PCR) ¢ um marcador de inflamacao aguda, cuja concentracao elevada esta
frequentemente associada a piora do quadro clinico e ao risco de complicagdes. A
desidrogenase latica (LDH), por sua vez, indica dano celular generalizado e foi relacionada ao
NLRP3 no que se refere a inducdo de piroptose, especialmente, em células pulmonares,
nervosas, cardiacas e renais (Sun et al.,, 2022; Yin et al., 2023). A alta expressao de
inflamassoma favorece o acimulo de fibrina, cuja degradacao libera D-dimero, marcador de
fibrinolise associado ao risco trombotico. A detecgdo sérica e tecidual desses biomarcadores,
juntamente com a presenga de NETs e das proprias citocinas mostraram, portanto, associagao
com a gravidade da COVID-19, se apresentaram como bons preditores clinicos (Rodrigues et
al., 2021).

Comorbidades como diabetes, obesidade e hipertensao sdo fatores de risco importantes
na exacerbacao da resposta inflamatdria e na ativagdo do inflamassoma NLRP3 em pacientes
com COVID-19. A glico-lipotoxicidade associada ao diabetes tipo 2 provoca o acumulo de
DAMPs, que ativam diretamente o inflamassoma. No caso da obesidade, a inflamagao cronica
de baixo grau associada a secre¢do de adipocinas, como leptina e adiponectina, favorece a
ativacdo do NLRP3, aumentando a propensdao a complicagdes graves (Rheinheimer et al.,
2017; Lopez-Reyes et al., 2020). A hipertensdo também contribui para a ativagdo do

inflamassoma por meio da elevagao da angiotensina II, que gera espécies reativas de oxigénio
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(ROS) e ativa o NLRP3. Esses mecanismos aumentam a suscetibilidade a infeccdo pelo
SARS-CoV-2 e ao desenvolvimento de formas graves de COVID-19 (Amin et al., 2022;
Napodano et al., 2023).

A ativagdo desregulada do NLRP3 no contexto de infecgdes como o COVID-19 ¢
responsdvel por uma ampla gama de danos organicos e complicagdes. No sistema renal, o
inflamassoma contribui para a piroptose das células tubulares, exacerbando a disfungo renal
aguda. No figado, a ativacdo de NLRP3 estd associada a necrose hepatocelular, enquanto no
cérebro, a neuroinflamagdo causada pela ativagao do inflamassoma pode levar a alteragdes
neuroldgicas, incluindo encefalopatia (Dutta; Liu; Xiong, 2022; Albornoz et al., 2023). A
ativacdo excessiva do inflamassoma também ¢é uma caracteristica das condi¢des inflamatdrias

cronicas associadas a COVID-19, como a COVID longa (Napodano et al., 2023).
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3 METODOLOGIA

3.1 INDIVIDUOS E COLETAS

O grupo de voluntarios que participou desse estudo ¢ constituido de 139 pessoas
vivendo com HIV acompanhadas e em tratamento com terapia antirretroviral no ambulatorio
de Doencas Infecciosas e Parasitarias (DIP) do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Pernambuco (HC — UFPE). As coletas foram realizadas durante a pandemia de COVID-19
no periodo pré-vacinacdo sob alegacdo de auséncia de sintomas e mediante assinatura do
“Termo de Consentimento Livre e Esclarecido” aprovado pelo Comité de ética para pesquisa
com seres humanos da Universidade Federal de Pernambuco (n° 4.206.047/2020 CAAE
30332120.8.3001.5191) (ANEXO A). O sangue foi coletado por meio de puncdo venosa
utilizando sistema a véacuo em tubos com ativador de codgulo e em tubos contendo
anticoagulante EDTA (VACUTAINER BD®). Além disso, prontudrios clinicos foram obtidos
para andlises dos individuos no que se refere a carga viral e concentragdes de células T CD4,

CD8 e CD45 no periodo das coletas.

3.2 DIAGNOSTICO PARA COVID-19

Os individuos do estudo foram diagnosticados para COVID-19 por meio de ensaios de
imunoabsor¢do enzimatica (ELISA) utilizando os soros coletados. Para tal, placas de 96 pocos
de alta afinidade (Thermo Scientific, Nottingham, Reino Unido) foram revestidas com
proteina recombinante RBD-Wuhan na concentracdo de 2 ug/mL e incubadas overnight a
temperatura ambiente. ApoOs a incubagdo, as placas foram lavadas de trés a cinco vezes com
200 pL/pogo de solucdo de lavagem PBS-T (PBS + Tween 20 0,05%) por 5 minuto e, em
seguida, bloqueadas com 150 pL/pogo de solug¢ao de bloqueio (leite em pd 5% + BSA 1% +
PBS Tween 20 0,2%) por 1h a temperatura ambiente. Posteriormente a incubacdo, as placas
foram lavadas sob as mesmas condigdes citadas anteriormente e acrescidas de 100 puL dos
soros de cada individuo previamente inativados em banho-maria a 56°C por 30 minutos e
diluidos na propor¢do de 1:20. Apds 2h, as placas foram lavadas e incubadas por 1h a
temperatura ambiente com anticorpo secundario anti-IgG humano conjugado a peroxidase na

concentracdo de 1:5000. Ao fim da incubagdo, as placas foram novamente lavadas e
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incubadas por 15 minutos ao abrigo da luz com 100 pL/pogo de solucdo reveladora (fosfato
de dissodico 58 mM + acido citrico 30 mM com pH ajustado para 4,7 + O-fenilenodiamina +
peroxido de hidrogénio 30%). A reagdo de revelacdo foi entdo interrompida por 50 pulL/poco
de solugdo de acido sulfurico 0,5 M e, as placas, seguiram para leitura em espectrofotometro
de microplacas Agilent Biotek Epoch™ no comprimento de onda de 492 nm. Para realizacao
do diagnostico, levou-se em consideragdo a média e o desvio padrio entre as trés menores

leituras sendo, o valor obtido, comparado as demais leituras.

3.3 ANALISE DE EXPRESSAO GENICA

3.3.1 Extragdo de RNA e sintese de cDNA

A extracdo e purificagdo do RNA total foi realizada a partir de PBMCs isoladas do
sangue coletado em EDTA, segundo o item 3.1, conforme gradiente de Ficoll (Ficoll-Paque
PLUS 1,077 g/mL-1 (GE Healthcare Life Science, Suécia) na concentragdo de 5x10° e
conservadas em 1 mL de Trizol (Invitrogen®). A purificagdo do RNA total foi realizada por
metodologia de Trizol® seguindo instrugdes do fabricante. O isolado obtido foi quantificado
por espectrofotometro NanoDrop 2000 (Thermo Scientific®, Wilmington, EUA) e qualificado
quanto a integridade por eletroforese em gel de agarose a 1%. A sintese de cDNA foi
realizada em concentragdes especificas utilizando kit comercial High-Capacity cDNA
Reverse Transcription Kit com dsDNAse (Thermo Fisher Scientific®) na presenga de um

controle negativo — sem a enzima transcriptase reversa.

3.3.2 Design dos primers e estimativa de eficiéncia para qPCR

A fim de avaliar a polarizagdo de células T auxiliares, foram utilizados primers direcionados
aos marcadores candnicos para cada uma das vias, GATA3 (Th2), STAT3 (Th17), FOXO4
(Th22); para avaliagdo da ativacao do inflamassoma, foram utilizados primers cujos alvos sao
NLRP3, CASP-1; para avaliagdo dos perfis de exaustdo de células imunes, serao utilizados
primers cujos alvos sdo os genes HAVCR-2 e PRDM-1. Tais primers foram desenhados com
base em estudos anteriores, bem como, os genes de referéncia ACTB e B2M, ambos utilizados
como base para posterior quantificagdo relativa. Todos os primers citados anteriormente

foram validados e otimizados em PCR em tempo real com amostras de cultura de PBMCs
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estimuladas com LPS, de pacientes positivados para COVID-19, e/ou para HIV com altos
niveis de cdpias virais no intuito de simular uma condi¢do teste real. As sequéncias, assim

como outras informagdes dos primers utilizados podem ser observadas na Tabela 2.

3.3.3 Avaliacdo da expressao relativa por gPCR

Tabela 2 — Sequéncias de primers utilizados para avaliacao da via do inflamassoma e perfis

de exaustao das células imunes

Primer Sequéncia de nucleotideos Tamanho ID gene accession

GATA3 90pb

Forward 5’ - TGGGCTCTACTACAAGCTTCACA -3’

XM 054365532.1
Reverse 5> —=TTGCTAGACATTTTTCGGTTTCTG -3’ B

STAT3 150pb

Forward 5> - CAGCAGCTTGACACACGGTA -3’

XM _054316992.1
Reverse 5° — AAACACCAAAGTGGCATGTGA -3’

FOXO04 180 pb

Forward 5’ = CTTTCTGAAGACTGGCAGGAATGTG -3

NM _001170931.2
Reverse 5’ — GATCTAGGTCTATGATCGCGGCAG - 3’ B

NLRP3 153 pb
Forward 5"~ GGACTGAAGCACCTGTTGTGCA -3’

Reverse 5" = TCCTGAGTCTCCCAAGGCATTC -3

CASP-1 132pb
Forward 5’ = TGCCTGTTCCTGTGATGTGG -3

Reverse 5" — TGTCCTGGGAAGAGGTAGAAACATC — 3’

PRDM-1 123 pb
Forward 5’ -~ CAGTTCCTAAGAACGCCAACAGG -3

Reverse 5’ — GTGCTGGATTCACATAGCGCATC -3’

HAVCR-2 163 pb
Forward 5’ -~ GACTCTAGCAGACAGTGGGATC - 3’

XM 054334078.1

XM 054370130.1

XM _054356211.1

NM_032782.5
Reverse  5° — GGTGGTAAGCATCCTTGGAAAGG — 3’
B2M 125 pb
Forward 5" — CACTGAAAAAGATGAGTATGCCT - 3’
NM_004048.4

Reverse 57 - CCAATCCAAATGCGGCATCTTCA -3
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ACTB 218 pb
Forward 5" — AAGAGAGGCATCCTCACCCT -3’

NM 001101.5
Reverse 5’ — TACATGGCTGGGGTGTTGAA - 3°

Os ensaios de expressdo relativa foram realizados em microplacas de 90 pogos
utilizando kit PowerUp™ SYBR™ Green Master Mix (Applied Biosystems®) em volume
final de 10 pL. As leituras foram realizadas em equipamento QuantStudio™ 5 Real-Time
PCR System (Applied Biosystems®) de acordo com os seguintes pardmetros: um ciclo de 95°
C por 2 minutos para desnaturagdo inicial e ativagao da polimerase; seguida de 40 ciclos de
95° C por 3 segundos para desnaturagdo; e 60° C por 30 segundos para anelamento e extensao.
Ao final de cada corrida, a fim de constatar a amplificacdo de um unico produto, foi realizada
a curva de dissociagdo num unico ciclo a temperatura variavel de 60 — 95° C. A obtengdo da

2-AAC1

expressao relativa dos genes foi realizada por meio do método sob a utiliza¢do da média

geométrica dos genes de referéncia.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente, os dados foram avaliados quanto a presenca de valores discrepantes por
meio do teste de Rout (Q = 1%), sendo os outliers identificados removidos das analises
subsequentes. Para verificar a distribuigdo dos dados, aplicou-se o teste de normalidade de
Shapiro-Wilk. Diante da auséncia de distribui¢do normal, comparagdes entre dois grupos
foram conduzidas com o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Quando as comparagdes
envolveram multiplos fatores independentes, como status sorologico para SARS-CoV-2, carga
viral (detectavel ou indetectavel) e tipo de esquema antirretroviral, utilizou-se a andlise de
variancia de dois fatores (two-way ANOVA) com correcdo de multiplas comparacdes de
Sidak. As diferengas foram consideradas estatisticamente significativas quando p < 0,05. As
analises foram realizadas no software GraphPad Prism para Windows, versao 8.0 (GraphPad

Software, Inc.), e os resultados foram expressos como média + desvio padrao.
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4 RESULTADOS

4.1 PERFIL DEMOGRAFICO E CLINICO GERAL

A amostra analisada foi composta por 139 pessoas vivendo com HIV,
predominantemente do sexo masculino (61,87%) e com média de idade de 44,62 + 12,81
anos. A maioria dos individuos fazia uso de TARV (94,24%) e apresentava carga viral
indetectavel (72,66%). Cerca de 29,5% tinham contagem de linfocitos CD4" inferior a 350
células/uL. As médias das contagens de CD4", CD8" e CD45" foram, respectivamente, 525,8;
884.,45; € 2061,71 células/uL. Tais dados estdo detalhados na Tabela 3.

Tabela 3. Perfil dos pacientes vivendo com HIV (n=139)

Caracteristicas Pacientes (%)
Sexo masculino 86 (61,87)

Sexo feminino 53 (38,13)

Idade (média + DP) 44,62 + 12,81
Terapia antirretroviral 131 (94,24)

CD4 < 350 cel./uL 41 (29,50)
HIV-RNA < 50 copias/mL 101 (72,66)
HIV-RNA > 50 copias/mL 27 (19,42)

CD4 (cel./uL)/média 525,8 (22 -1630)

CDS8 (cel./uL)/média
CD45 (cel./uL)/média

884,45 (170 — 1910)
2061,71 (481 — 6451)

No que se refere ao historico de infeccdo por SARS-CoV-2, 76,26% das PVHIV
testaram positivo, enquanto 23,74% testaram negativo. No grupo positivo, observou-se uma
maior propor¢do de carga viral suprimida (75,47%) e média de CD4+ superior a do grupo
negativo (553,92 vs. 426,09 células/uL), ainda que a frequéncia de CD4+ < 350 células/puL

tenha sido ligeiramente menor (Tabela 4).

Tabela 4. Perfil dos pacientes vivendo com HIV mediante testagem para COVID-19
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 Total
Negativo (33 —24%) Positivo (106 — 76%)
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Sexo masculino 21 (63,64%)
Sexo feminino 12 (36,36%)
Terapia antirretroviral 32 (96,97%)
CD4 < 350 cel./uL 12 (36,36%)

HIV-RNA < 50 copias/mL 20 (60,61%)
HIV-RNA > 50 copias/mL 8 (24,24%)

426,09 (63 —968)
Caracteristicas 870,64 (510 — 1622)
CD45 (cel./uL)/média 1868,38 (966 — 3088)

CD4 (cel./uL)/média

65 (61,32%)
41 (38,68%)

99 (93,40%)

29 (27,36%)

80 (75,47%)

20 (18,87%)

553,92 (22 — 1630)
888,35 (170 — 1910)
2113,76 (481 — 6451)

86
53
131
41
100
28

Quanto aos esquemas terapéuticos utilizados, observou-se grande heterogeneidade. Dentre os

regimes, o mais comum foi TDF + 3TC + DTG, presente em 41% dos casos. Outros
esquemas relativamente prevalentes incluiram: ATV + TDF + 3TC + RTV (12,23%); TDF +
3TC + EFZ (7,19%); TDF + 3TC + RTV + DRV (5,76%); AZT + 3TC + EFZ (4,32%); AZT
+ 3TC + NVP (3,6%); e AZT + 3TC + RTV + DRV (3,6%). Apenas um voluntario ndo fazia

uso de nenhum tratamento no momento da coleta, ¢ para sete individuos nao foi possivel obter

informagdes sobre o esquema em curso. A descricdo completa das combinagdes terapéuticas

encontra-se na Tabela 5.

Tabela 5. Combinacao de farmacos para terapia antirretroviral (n = 139)

Esquemas Pacientes (%)
3TC + ABC + ATV + RTV 1(0,72)
3TC + ABC + DTG 3(2,16)
3TC + DTG 1(0,72)
3TC + EFZ + TDF 1(0,72)
3TC + RTV + DRV + DTG 1(0,72)
ATV +RTV + AZT + 3TC 1(0,72)
ATV + TDF + 3TC + RTV 17 (12,23)
AZT +3TC + ATV + RTV 1(0,72)
AZT +3TC + DTG 1(0,72)
AZT + 3TC + EFZ 6 (4,32)
AZT +3TC + NVP 5(3,6)
AZT +3TC+ NVP + ATV + RTV 1(0,72)
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AZT + 3TC + RTV + DRV 5(3.6)

AZT + 3TC + RTV + DRV + DTG 1(0,72)
NVP + TDF + 3TC 1(0,72)
RAL + TDF + 3TC 3(2,16)
RTV + DRV + DTG 3(2,16)
RTV + DTG + DRV 1(0,72)
TDF + 3TC + DTG 57 (41)
TDF + 3TC + EFZ 10 (7,19)
TDF + 3TC + RTV + DRV 8 (5,76)
TDF + 3TC + RTV + DRV + DTG 1(0,72)
TDF + 3TC + RTV + DRV + EFZ 1(0,72)
TDF + RTV + DRV + DTG 1(0,72)
SEM INFORMACAO 7 (5,04)
SEM TRATAMENTO 1(0,72)

ABC: Abacavir; 3TC: Lamivudina; TDF: Tenofovir; AZT: Zidovudina; EFZ: Efavirenz;
NVP: Nevirapina; ATV: Atazanavir; DRV: Darunavir; RTV: Ritonavir; DTG: Dolutegravir;
RAL: Raltegravir.

4.2 ANALISE DOS PARAMETROS CLINICOS E IMUNOLOGICOS: CONTAGENS
DE LINFOCITOS CD4', CD8', CD45".

As contagens de linfocitos CD4', CD8 e CD45" foram inicialmente comparadas entre
individuos HIV+ COVID- ¢ HIV+ COVID+ utilizando o teste de Mann-Whitney (figuras 1A,
1B e 1C). Embora os individuos coinfectados com SARS-CoV-2 tenham apresentado valores
mais elevados de linfocitos CD4", CD8' e CD45’, as diferencas entre os grupos nao foram
estatisticamente significativas. No entanto, ao avaliar a razdo CD4/CD8 (figura 1D),
observou-se diferenca significativa entre os grupos (p = 0,0069), com valores mais altos entre
os individuos HIV+ COVID+, sugerindo possivel efeito imunoldgico da coinfeccdo. Em
seguida, foi conduzida uma andlise de variancia de duas vias (7Two-way ANOVA) para
investigar o efeito da COVID-19 nas contagens dos linfocitos (figura 1E). Diferencas
estatisticamente significativas ndo foram identificadas, contudo, observou-se aumento
proporcional de 0,67x e 0,85x nas contagens de CD4" ¢ CD45", respectivamente, entre os

individuos HIV+ COVID+.
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Figura 1. Avaliacio imunofenotipica de linfécitos T CD4°, CD8", CD45" e razdo CD4/CD8 em individuos
vivendo com HIV-1 sob TARYV, categorizados segundo o diagnéstico para COVID-19. As contagens
absolutas de linfocitos CD4", CD8", CD45" e a razdo CD4/CD8 foram obtidas a partir dos registros clinicos dos
individuos em acompanhamento regular no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
(HC-UFPE), onde também recebem TARV. O diagndstico para COVID-19 foi realizado por ensaio de
imunoabsor¢do enzimatica (ELISA) com detecgdo sorologica de anticorpos anti-RBD. As contagens de
linfocitos CD4’, CD8" ¢ CD45" dos individuos foram agrupadas conforme o diagndstico para COVID-19, em
negativos (HIV+_COVID-) e positivos (HIV+ COVID+), e a normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de
Shapiro-Wilk (p > 0,01). As comparagdes entre os grupos para as variaveis CD4" (A), CD8' (B), CD45" (C)ea
razdo CD4/CDS8 (D) foram realizadas utilizando o teste de Mann-Whitney, considerando significancia estatistica
**p < 0,01. (E) Analise de variancia de duas vias (Two-way ANOVA) para avaliar a interacdo entre as contagens
de CD4°, CD8" e CD45" e o diagnostico para COVID-19, seguida pelo pds-teste de Tukey. Os dados s@o
expressos como média + o desvio padrio que estd representado pelas barras verticais. Qutliers foram
identificados e removidos com base no teste de Rout (Q = 1%). Cada ponto no grafico representa um individuo.

Além disso, uma nova andlise de varidncia de duas vias (Two-way ANOVA) foi

aplicada a fim de investigar os efeitos do sexo e da sorologia para COVID-19, bem como de
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sua interagdo, sobre as contagens de linfocitos CD4", CD8" e CD45" (figuras 2A, 2B e 2C).
Apesar de reforcar sutil aumento entre PVHIV diagnosticadas com COVID-19, independente
do sexo, a analise dos numeros ndo apontou diferencas significativas entre os grupos. Esse
resultados sugerem que, nesta coorte de pacientes, nem a infec¢ao por SARS-CoV-2 nem o

sexo exerceram influéncia isolada ou combinada sobre a contagem de linfocitos.
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Figura 2. Avaliacdo imunofenotipica de linfécitos T CD4, CD8' e CD45" em individuos vivendo com HIV-1
sob TARY, categorizados segundo o sexo e o diagnéstico para COVID-19. As contagens absolutas de
linfocitos CD4’, CD§" e CD45", assim como o sexo, foram obtidos a partir dos registros clinicos dos individuos
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em acompanhamento regular no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE),
onde recebem TARV. O diagnodstico para COVID-19 foi realizado por ensaio de imunoabsor¢do enzimatica
(ELISA), com detecgdo sorologica de anticorpos anti-RBD. As contagens de CD4’, CD8" ¢ CD45", agrupadas
segundo o sexo ¢ a sorologia para COVID-19 (positiva ou negativa), tiveram a normalidade verificada pelo teste
de Shapiro-Wilk (p > 0,01). A interagdo entre o sexo bioldgico e a sorologia sobre as contagens de CD4" (A),
CDS8" (B) e CD45" (C) foi avaliada por andlise de varidncia de duas vias (Two-way ANOVA), seguida pelo
pos-teste de Tukey. Os dados sdo expressos como média £ o desvio padrdo que esta representado pelas barras
verticais. Outliers foram identificados e removidos com base no teste de Rout (Q = 1%). Cada ponto no grafico
representa um individuo.

Com o objetivo de investigar a possivel influéncia dos principais esquemas de terapia
antirretroviral (TARV) utilizados na coorte sobre o perfil imunolégico dos participantes,
foram comparadas as contagens de linfocitos entre dois grupos: individuos em uso do
esquema TDF + 3TC + DTG, baseado no inibidor de integrase dolutegravir (DTQ),
denominado grupo INSTI; e aqueles em uso do esquema ATV + TDF + 3TC + RTV, baseado
nos inibidores de protease atazanavir (ATV) e ritonavir (RTV), denominado grupo PI (Figura
3).

As andlises demonstraram que as contagens absolutas de células CD4" (Figura 3A),
CDS8" (Figura 3B) e CD45" (Figura 3C), bem como a razdo CD4":CD8" (Figura 3D), ndo
apresentaram diferengas estatisticamente significativas entre os grupos terapéuticos, conforme
avaliado pelo teste de Mann-Whitney. Entretanto, observou-se uma discreta tendéncia de
elevagdo nas medianas de células CD4’, CD45" e na razao CD4":CD8" no grupo PI em
comparac¢do ao grupo INSTI, embora sem suporte estatistico. Esse padrdo pode sugerir uma

possivel modulacao imunolégica sutil associada ao uso de inibidores de protease.
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Figura 3. Contagem absoluta de linfécitos T CD4°, CD8’, CD45" e razio CD4"/CD8" em individuos vivendo
com HIV-1 sob TARY, categorizados segundo o esquema terapéutico. As contagens absolutas de linfocitos
CD4", CD8" e CD45", assim como os diferentes esquemas de TARV utilizados, foram obtidos a partir dos
registros clinicos dos individuos em acompanhamento regular no Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Pernambuco (HC-UFPE), onde recebem os esquemas. As contagens de CD4", CD8" e CD45", agrupadas
segundo o esquema de TARV utilizado, tiveram a normalidade verificada pelo teste de Shapiro-Wilk (p > 0,01).
As contagens absolutas de linfocitos CD4" (A), CD8" (B), CD45" (C) e a razdo CD4'/CD8' (D) foram
comparadas entre os esquemas majoritarios — inibidores de integrase (INSTI) e inibidores de protease (PI) por
meio do teste de Mann-Whitney. Os dados sdo expressos como média + o desvio padrdo que esta representado
pelas barras verticais. Outliers foram identificados e removidos com base no teste de Rout (Q = 1%). Cada ponto
no grafico representa um individuo.
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4.3 ANALISE DA EXPRESSAO GENICA RELATIVA

4.3.1 Histoérico de COVID-19

Nesta analise comparativa entre PVHIV sem (HIV+ COVID-) e com
(HIV+_COVID+) sorologia detectada para SARS-CoV-2, foram avaliadas as diferencas na
expressao relativa de genes associados a polarizacdo de linfocitos CD4+, ativacao
inflamatoéria e exaustao celular (figura 4).

A expressdo dos genes STAT3 (Th17 — Figura 4B, p = 0,0055), FOXO4 (Th22 — Figura
4C, p = 0,0069) e CASP-1 (inflamassoma — Figura 4G, p = 0,0017) com redu¢do observada
nos individuos com histérico de COVID-19. Apesar de a expressdao do gene NLRP3 (figura
F), também relacionado ao inflamassoma, nao ter atingido significancia estatistica,
observou-se uma tendéncia de reducdo nos individuos HIV+ COVID+, com mediana de
0,794, em contraste com 0,858 no grupo HIV+ COVID-, seguindo o padrdo dos demais
genes modulados negativamente.

Em contrapartida, os genes GATA3 (Th2) e HAVCR2 (Tim-3) e PRDM1 (Blimp-1),
associados a exaustdo celular, ndo apresentaram diferencas significativas entre os grupos
(figuras A, D e E, respectivamente). As expressdes relativas sugerem que o histérico de
infeccdo por COVID-19 ndo resultou em modulagdo detectavel desses marcadores no

contexto analisado.

91



A B C - D
4 A
L3
I 4
g Ce * o~ L] LIS
3 24 : g g 5 <g g
< o3 <'<\I a . & < o
< ] < < & £ o 2+
Z g e z g Z s s [
ER . 2 2 : o £ . .
EE E = E 8 g 3
«n 2 O <« B 2 E B
E o =~ o o 7 b o
S = g = 8 NI
S g S 8 S 2 5 3
= = ST ° el )
% 0 3 g 14 g - N
) ) & T g
L 0-
: x
COQ\Q 04\0 04\0 4\Qx
& o8 &5 o8
@ &
E F G
< o~ Fl
< - o} o]
%E' 2 ’ 3 <§1'
o - o N
> 8 - <Z: s Z s
T E -~ & = =
£ 5 £ = T £
= L . - L ~ 2
a o & 2 5 9 5
3 4 S 2 N
¢, = S 3
Q = o8 & &
&2 . a g
0.—
& &
& o
d
X 7 X
S

Figura 4. Expressio relativa de mRNA de marcadores de polarizagdo Th2/Th17/Th22, exaustio celular e
componentes do inflamassoma em células mononucleares do sangue periférico (PBMC) de individuos
vivendo com HIV-1 sob TARYV, categorizados segundo o diagnoéstico para COVID-19. As informagdes
clinicas, incluindo o diagnostico de infecgdo por SARS-CoV-2, foram obtidas dos prontudrios médicos dos
participantes, em acompanhamento regular no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
(HC-UFPE), onde também recebem TARV. A presenca ou auséncia de infecgdo por SARS-CoV-2 foi confirmada
por meio de ensaios de imunoabsor¢do enzimatica (ELISA), com deteccdo de anticorpos anti-RBD no soro dos
participantes. Foram avaliadas as expressodes relativas dos genes GATA3 (A), STAT3 (B), FOX0O4 (C), HAVCR?2
(Tim-3) (D), PRDM1 (Blimp-1) (E), NLRP3 (F) e CASP-1 (G), utilizando o método 2"-AACt, com normalizagdo
contra os genes de referéncia B-actina (ACTB) e B-2-microglobulina (B2M). Para o céalculo do AACt, foram
utilizados como grupo de referéncia os individuos com diagndstico negativo para COVID-19 (HIV+_COVID-).
A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk (p > 0,01). As comparacdes entre 0os grupos
foram realizadas por teste de Mann-Whitney (*p > 0,05; **p > 0,01). Os dados s@o expressos como média +
desvio padrao que esta representado pelas barras verticais. Outliers foram identificados e removidos com base no
teste de Rout (Q = 1%). Cada ponto no grafico representa um individuo.

4.3.2 Carga viral

A analise da expressao relativa também foi realizada em PVHIV com carga viral
indetectdvel (CV-IND) ou detectavel (CV-DET). Utilizando o teste de Mann-Whitney,
observou-se que a expressdao dos genes GATA3 (figura 5A, p =0,0162) e STAT3 (figura 5B, p

= 0,0377), marcadores associados as polarizacdes Th2 e Thl7, respectivamente, foi
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significativamente maior no grupo CV-DET em comparagdo ao grupo CV-IND. Esses
achados sugerem que a presenca de carga viral detectdvel em PVHIV estd associada ao
aumento da expressao de genes relacionados a ativacdo dos perfis Th2 e Th17, indicando uma
possivel diferenciagdo imunologica nesses individuos. Para os demais genes analisados —
FOX04 (figura 5C), HAVCR?2 (Figura 5D), PRDM1 (figura 5E), NLRP3 (figura 5F) e CASP-1

(figura 5G) — ndo foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre os grupos.
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Figura 5. Expressio relativa de mRNA de marcadores de polarizagio Th2/Th17/Th22, exaustio celular e
componentes do inflamassoma em células mononucleares do sangue periférico (PBMC) de individuos
vivendo com HIV-1 sob TARY, categorizados segundo a carga viral plasmatica (CV). A carga viral
plasmatica foi utilizada como base para estratificagdo em dois grupos independentemente do diagnostico para
COVID-19: carga viral indetectavel (CV-IND) e carga viral detectavel (CV-DET), conforme registros clinicos
obtidos dos prontuarios médicos dos participantes, em acompanhamento regular no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE), onde também recebem TARV. Foram avaliadas as expressoes
relativas dos genes GATA3 (A), STAT3 (B), FOXO4 (C), HAVCR2 (Tim-3) (D), PRDM1 (Blimp-1) (E), NLRP3
(F) e CASP-1 (G), utilizando o método 2"-AACt, com normalizacdo contra os genes de referéncia B-actina
(ACTB) e B-2-microglobulina (B2M). Para o calculo do AACt, individuos com carga viral indetectavel e
sorologia negativa para COVID-19 foram utilizados como grupo de referéncia. A normalidade dos dados foi
avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk (p > 0,01). **p <0, 01 pelo teste de Mann-Whitney. Os dados sdo expressos
como média + o desvio padrdo que esta representado pelas barras verticais. Outliers foram identificados e
removidos com base no teste de Rout (Q = 1%). Cada ponto no grafico representa um individuo.

4.3.3 Terapia antirretroviral
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Ao comparar a expressdo dos genes entre os principais esquemas de TARYV,
observou-se que STAT3 (figura 6A, p = 0,0265) e CASP-1 (figura 6G, p = 0,0453)
apresentaram expressdo significativamente maior nos individuos em uso de inibidores de
protease (PI) em comparagdo aos demais esquemas. Para os demais genes analisados —
GATA3 (figura 6B), FOXO4 (figura 6C), HAVCR?2 (figura 6D), PRDM]1 (figura 6E) e NLRP3
(figura 6F) — ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos.
No entanto, identificou-se uma tendéncia de maior expressdo relativa desses genes nos
individuos em tratamento com esquemas sem inibidores de integrase, sugerindo uma possivel
associacdo entre esse tipo de terapia e niveis mais elevados de ativagcdo inflamatoria e

polarizagdo celular (figura 6).

GATA3 mRNA
(Expressdo relativa 2724
STAT3 mRNA
(Expressao relativa Z"MC')
FOX04 mRNA
(Expressao relativa Z‘MC')
HAVCR?2 (Tim-3) mRNA
(Expressdo relativa 2724

(Expresso relativa 224C)
2% %

NLRP3 mRNA
(Expressio relativa gaasy
CASP-1 mRNA
(Expressio relativa 2 24C)

PRDMI (Blimp-1) mRNA

Figura 6. Expressio relativa de mRNA de marcadores de polarizacdo Th2/Th17/Th22, de exaustio celular
e componentes do inflamassoma em células mononucleares do sangue periférico (PBMC) de individuos
vivendo com HIV-1 sob TARY, categorizados segundo o esquema terapéutico. Os diferentes esquemas de
TARV foram obtidos a partir de prontuarios médicos dos individuos em acompanhamento regular no Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE), onde também recebem TARV. Os individuos
foram estratificados em dois grupos de acordo com o esquema terapéutico utilizado independentemente de seu
diagndstico para COVID-19: pacientes em uso de inibidores de integrase (INSTI) ou em uso de inibidores de
protease (PI). Foram avaliadas as expressdes relativas dos genes GATA3 (A), STAT3 (B), FOXO4 (C), HAVCR?2
(Tim-3) (D), PRDM1 (Blimp-1) (E), NLRP3 (F) e CASP-1 (G), utilizando o método 2*-AACt, com normalizacdo
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contra os genes de referéncia P-actina (ACTB) e B-2-microglobulina (B2M). Para o calculo do AACt, os
individuos em uso de inibidores de integrase (INSTI) com sorologia negativa para COVID-19 foram utilizados
como grupo de referéncia. A normalidade dos dados foi verificada por meio do teste de Shapiro-Wilk (p > 0,01).
*p < 0, 05 pelo teste de Mann-Whitney. Os dados sdo expressos como média + o desvio padrdo que estd
representado pelas barras verticais. Qutliers foram identificados e removidos com base no teste de Rout (Q =
1%). Cada ponto no grafico representa um individuo.

4.3.4 Analises mistas: COVID-19, terapia antirretroviral, carga viral e sexo

A partir da analise da expressdo génica segundo a TARV e o histérico de infec¢ao por
SARS-CoV-2 ¢ possivel notar a modulagdo de alguns dos genes (figura 7). A andlise de
variancia de duas vias (Two-way ANOVA) mostra que a expressao do gene STAT3 (figura 7B)
foi significativamente influenciada pela interagdo entre o tipo de TARV e o diagnostico para
COVID-19 (p < 0,0253), bem como do diagndstico para COVID-19 individualmente (p =
0,0381), com diferenga estatistica entre os grupos Grupo INSTI:COVID-19 (+) e
Grupo PI:COVID-19 (-) (p = 0,0497). Além disso, a expressao do gene PRDM 1 (Blimp-1 —
figura 7E) foi influenciada pela interagdo entre o tipo de TARV e o diagnostico para
COVID-19 (p < 0,0420), embora nenhuma das comparacdes multiplas entre os subgrupos
tenha alcangado significancia estatistica individual.

Ja no que se refere ao gene NLRP3 (figura 7F), a expressao foi modulada tanto pela
interagdo entre TARV e COVID-19 (p = 0,0104) quanto pelo tipo de TARV isoladamente (p =
0,0147). As comparagdes multiplas evidenciaram diferengas significativas entre os grupos
Grupo INSTL:COVID-19 (=) vs. Grupo PI:.COVID-19 (=) (p = 0,0060),
Grupo INSTL:COVID-19 (+) vs. Grupo PL:COVID-19 (=) (p = 0,0049), e
Grupo_PI:COVID-19 (=) vs. Grupo_PI:COVID-19 (+) (p < 0,0441). Adicionalmente, o gene
CASP-1 (figura 7G) apresentou modulagdo significativa sob influéncia do tipo de TARV (p <
0,0458), independentemente da condi¢do de COVID-19. Nao foram observadas diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos para os demais genes analisados — GATA3
(figura 7A), FOXO4 (figura 7C) e HAVCR?2 (figura 7D) — embora varia¢des individuais sutis

na expressao génica possam ser notadas.

95



>

16 ~
L]
o L]
g
< 10—
< o
Z 2 .
£ 3 .
:"é 2 ]
% !g 5 . -
%) § -
53
= M ==
L]
0+

I I
Grupo_INSTI Grupo_PI

@

164

10— o

FOX0O4 mRNA
(Expresséo relativa pHiCy
w
|

I
Grupo_INSTI Grupo_PI

104

PRDM]1 (Blimp-1) mRNA
(Expressio relativa Z‘AAC‘)
(&)1
|

-5 | T
Grupo_INSTI Grupo_PI
G 15 *
,;j‘
< —
2%y 10
Z o
% vy
g = H
3 B '
3“: ?é 5 & 08
o
<
2

Grupo_ INSTI Grupo_PI

*
1
L{-\ 157 [ ] :
3
< o "
z g 104 |, -
El
o 2 [} -
=~ 9
;\ zg 54 o,
- = "
=8 ® ¢ = =
5 0—--. o PN .9 ..
5 I T
Grupo_INSTI Grupo_PI
D ..
g %] 10— -
£ 3 :
@ 2 .
£ = _ ]
£ .
)
5 T T
Grupo_INSTI Grupo_PI
F 154 *k
*k
g *
<]
< o 10
z £ .
£z .
=
m& I
e L}
o * -..
olaedes U3 W
I |
Grupo_INSTI Grupo_PI

. COVID-19(-)
- COVID-19 (+)

Figura 7. Expressio relativa de mRNA de marcadores imunolégicos em células mononucleares do sangue
periférico (PBMC) de individuos vivendo com HIV-1 sob TARYV, categorizados segundo o esquema
terapéutico (inibidores de integrase - INSTI ou inibidores de protease - PI) e diagnéstico para COVID-19.
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O esquema de TARV em uso foi identificado a partir dos registros clinicos obtidos dos prontuarios médicos dos
participantes, acompanhados regularmente no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
(HC-UFPE), onde também recebem TARV. A presenga ou auséncia de infecgdo por SARS-CoV-2 foi
determinada por meio de ensaios de imunoabsor¢do enzimatica (ELISA), com deteccdo de anticorpos anti-RBD
no soro de cada individuo. Foram avaliadas as expressoes relativas dos genes GATA3 (A), STAT3 (B), FOX0O4
(C), HAVCR?2 (Tim-3) (D), PRDM1 (Blimp-1) (E), NLRP3 (F) e CASP-1 (G), utilizando o método 2"-AACt,
com normalizacdo contra os genes de referéncia f-actina (4CTB) e B-2-microglobulina (B2M). Para o céalculo do
AACt, foram utilizados como grupo de referéncia os individuos em uso de TARV baseada em INSTI e sorologia
negativa para COVID-19. A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk (p > 0,01). A
analise estatistica foi realizada por ANOVA de duas vias (Two-way ANOVA), seguida do pods-teste de
comparagoes multiplas de Tukey (¥p > 0,05; **p > 0,01). Os dados sdo expressos como média = o desvio padrdo
que esta representado pelas barras verticais. Qutliers foram identificados e removidos com base no teste de Rout
(Q =1%). Cada ponto no grafico representa um individuo.

Quando os participantes foram estratificados de acordo com a carga viral e diagnostico
de infecgao por SARS-CoV-2 (figura 8), observou-se que apenas a expressao do gene GATA3
apresentou diferenca estatistica significativa (figura 8A). A analise de variancia de duas vias
(Two-way ANOVA) indicou que essa diferenca foi influenciada pela carga viral (p = 0,0401),
independentemente do historico de COVID-19. A comparagdo multipla entre os grupos
evidenciou aumento significativo da expressao de GATA3 no grupo CV_IND:COVID-19 (+)
em relacdo ao grupo CV_IND:COVID-19 (-) (p < 0,0278), sugerindo possivel modulacao da
via Th2 associada a infeccdo por SARS-CoV-2 em individuos com carga viral suprimida.
Nenhum dos demais genes analisados — STAT3 (figura 8B), FOXO4 (figura 8C), HAVCR2
(figura 8D), PRDM1 (figura 8E), NLRP3 (figura 8F) e CASP-1 (figura 8G) — apresentou
variagdes significativas sob a influéncia combinada da carga viral e da infeccdo por

COVID-19.
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Figura 8. Expressio relativa de mRNA de marcadores imunologicos em células mononucleares do snague
periférico (PBMC) de individuos vivendo com HIV-1 sob TARYV, categorizados segundo a carga viral
plasmatica (CV) e diagnéstico para COVID-19. A carga viral plasmatica foi utilizada como base para
estratificacdo em dois grupos: carga viral indetectavel (CV-IND) e carga viral detectavel (CV-DET), conforme
registros clinicos obtidos dos prontuarios médicos dos participantes, em acompanhamento regular no Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE), onde também recebem TARV. A presenca ou
auséncia de infeccdo por SARS-CoV-2 foi determinada por meio de ensaios de imunoabsorcdo enzimatica
(ELISA), com deteccdo de anticorpos anti-RBD no soro de cada individuo. Foram avaliadas as expressoes
relativas dos genes GATA3 (A), STAT3 (B), FOX04 (C), HAVCR?2 (Tim-3) (D), PRDM1 (Blimp-1) (E), NLRP3
(F) e CASP-1 (G), utilizando o método 2"-AACt, com normaliza¢do contra os genes de referéncia B-actina
(ACTB) e B-2-microglobulina (B2M). Para o calculo do AACt, os individuos com carga viral indetectavel e
sorologia negativa para COVID-19 foram utilizados como grupo de referéncia. Os dados sdo expressos como
média + desvio padrdo (DP). A analise estatistica foi realizada por ANOVA de duas vias (Two-way ANOVA),
seguida do pds-teste de comparagdes multiplas de Tukey (*p > 0,05). Outliers foram identificados e removidos
com base no teste de Rout (Q = 1%). Cada ponto no grafico representa um individuo.

Quando agrupados com base no sexo (masculino e feminino) e no diagnostico de
infeccdo por SARS-CoV-2, observou-se que a expressdo do gene STAT3 (figura 9B) foi a
unica a apresentar diferenca estatisticamente significativa na andlise de variancia de duas vias
(Two-way ANOVA), sendo essa diferenca atribuida exclusivamente ao diagnostico para
COVID-19 (p = 0,0345). No entanto, apesar da significancia observada para o fator isolado,
nenhuma das comparagdes multiplas entre os subgrupos analisados atingiu significancia
estatistica. Esse resultado sugere que a infeccdo por SARS-CoV-2 pode modular a expressao
de STAT3, independentemente do sexo, ainda que os efeitos especificos entre grupos nao
tenham se mostrado consistentes. Para os demais genes avaliados, — GATA3 (figura 9A),
FOXO04 (figura 9C), HAVCR? (figura 9D), PRDM1 (figura 9E), NLRP3 (figura 9F) e CASP-1
(figura 9G) — ndo foram observadas diferengas estatisticamente significativas associadas ao

sexo, ao diagnodstico para COVID-19 ou a interagdo entre ambos.
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Figura 9. Expressio relativa de mRNA de marcadores imunologicos em células mononucleares do sangue
periférico (PBMC) de individuos vivendo com HIV-1 sob TARY, categorizados segundo o sexo (masculino
e feminino) e diagnéstico para COVID-19. As informagdes sobre o sexo bioldgico e demais dados clinicos dos
participantes foram obtidos a partir dos prontuarios médicos, em acompanhamento regular no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE), onde também recebem TARV. A presenga ou
auséncia de infeccdo por SARS-CoV-2 foi determinada por meio de ensaios de imunoabsorcdo enzimatica
(ELISA), com deteccdo soroldgica de anticorpos anti-RBD. Foram avaliadas as expressdes relativas dos genes
GATA3 (A), STAT3 (B), FOX0O4 (C), HAVCR?2 (Tim-3) (D), PRDM1 (Blimp-1) (E), NLRP3 (F) e CASP-1 (G),
utilizando o método 2"-AACt, com normalizagdo contra os genes de referéncia B-actina (ACTB) e
B-2-microglobulina (B2M). Para o calculo do AACt, foram utilizados como grupo de referéncia os individuos do
sexo masculino com sorologia negativa para COVID-19. A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de
Shapiro-Wilk (p > 0,01). A andlise estatistica foi realizada por ANOVA de duas vias (Two-way ANOVA),
seguida do pds-teste de comparagdes multiplas de Tukey (*p > 0,05). Os dados s@o expressos como média + o
desvio padrdo que esta representado pelas barras verticais. Qutliers foram identificados e removidos com base no
teste de Rout (Q = 1%). Cada ponto no gréfico representa um individuo.
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5 DISCUSSAO

A pandemia de COVID-19 impds desafios as populagdes imunocomprometidas
incluindo PVHIYV, cuja interagdo imunologica com o SARS-CoV-2 nao foi completamente
esclarecida (Goldman et al., 2021; Vazquez-Alejo et al., 2025). A resposta imune eficaz
contra 0 novo coronavirus depende da ativagdo precoce e coordenada de células T CD8"
citotoxicas e de linfocitos T CD4" com perfil Thl, além de uma resposta inata eficiente e da
producdo adequada de anticorpos neutralizantes (Almendro-Vazquez; Laguna-Goya,
Paz-Artal, 2023). Em PVHIV, a infec¢do cronica pelo HIV e o uso prolongado da TARV
provocam alteragdes quantitativas e qualitativas nas células T CD4" (Naidoo et al., 2023).
Sendo assim, ressalta-se a importancia de compreender como esses individuos respondem a
infecgdes secundarias, como a COVID-19, mesmo em contextos de controle viral sustentado
(Hoft; Burgers; Riou, 2023).

Neste estudo, avaliamos varidveis clinicas, imunologicas e moleculares de uma coorte
de PVHIV sob acompanhamento regular, com o objetivo de entender como a infec¢do por
SARS-CoV-2 impacta a polarizacao linfocitdria e a expressdo génica de vias associadas a
diferenciagdo de células T, ativagdo do inflamassoma e marcadores de exaustao celular.

Os participantes apresentaram caracteristicas demograficas compativeis com aquelas
descritas em outras coortes brasileiras e internacionais, como predominancia do sexo
masculino, média etaria de 44 anos, alta taxa de supressdo viral (73%) e adesdo sustentada a
TARV (Torres et al., 2013; Grangeiro et al., 2014; McComsey et al., 2021; Angel et al., 2023).

A elevada taxa de soropositividade para SARS-CoV-2 (76%) evidencia a ampla
disseminagdo do virus no periodo analisado e refor¢a a necessidade de compreender os
desdobramentos imunologicos da coinfec¢do em individuos com imunocomprometimento
cronico, ainda que em tratamento eficaz (Castro et al., 2021; Kerr et al., 2021).

Quanto as contagens de linfocitos, embora sem significancia estatistica, observou-se
tendéncia de aumento nos niveis absolutos de células CD4", CD8" ¢ CD45" nos individuos
coinfectados. Em contrapartida, a razao CD4/CD8 apresentou elevagdo significativa nesse
grupo, o que pode refletir um realinhamento funcional do sistema imune frente a coinfecgao,
ao invés de uma expansdo indiscriminada das subpopulagdes linfocitarias (Alrubayyi et al.,
2021). Em PVHIV, essa razdo frequentemente encontra-se invertida, mesmo sob TARYV,
devido a expansdo persistente de células CD8" ativadas (Han et al., 2018; Ron et al., 2023). A

literatura aponta que a normalizagdo da razdo CD4/CDS8 estd associada a diminui¢ao da
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inflamacao residual, a recuperacdo imune mais eficiente e a redu¢do do risco de comorbidades
ndo definidoras de AIDS (Alrubayyi et al., 2021; Inestroza et al., 2022). Portanto, o aumento
dessa razao entre coinfectados, mesmo sem elevacao absoluta de células CD4+, pode indicar
uma resposta imune coordenada frente a coinfecgao por SARS-CoV-2, revelando capacidade
adaptativa da resposta imune mantida em PVHIV com boa adesdo terapéutica.

Em relagdo ao sexo, embora ndo tenham sido observadas diferencas estatisticamente
significativas nas contagens linfocitarias, houve uma tendéncia de maiores niveis de cé¢lulas
CD4+ em mulheres, o que se alinha a evidéncias anteriores que apontam melhor recuperacao
imune em PVHIV do sexo feminino sob TARV (Maman et al., 2012; Maskew et al., 2013;
Altfeld, 2023). Essa tendéncia, ainda que ndo conclusiva, refor¢a a importancia de analises
com maior poder estatistico para explorar possiveis diferencas imunologicas relacionadas ao
sexo em contextos de coinfeccao.

Apesar dessa preservagdao funcional, o perfil de expressdo génica evidenciou uma
modulagdo seletiva e complexa entre os coinfectados. Detectamos reducgdo significativa na
expressdo de STAT3, FOXO4 e CASP-1, indicando uma supressdo coordenada de vias
associadas a diferenciagdo Th17, Th22 e a ativagdo do inflamassoma, respectivamente. A via
Th17, dependente da ativacdo de STAT3, ¢ fundamental na defesa contra patdgenos
extracelulares e na manutencdo das barreiras epiteliais, particularmente nas mucosas
respiratorias — alvo primario do SARS-CoV-2 (Martonik et al., 2021). De forma semelhante, a
via Th22, regulada por FOXO4, estd implicada na homeostase epitelial ¢ na regeneragao
tecidual (Fang et al., 2022). A diminui¢do da expressdo desses marcadores pode refletir um
controle adaptativo de vias inflamatorias que, se ativadas excessivamente, contribuem para a
patogénese grave da COVID-19, como a tempestade de citocinas € o dano pulmonar difuso
(Jafarzadeh; Nemati; Jafarzadeh, 2021; Soltani-Zangbar et al., 2023).

No contexto do inflamassoma, observou-se uma reduc¢ao robusta da expressao de
CASP-1 entre individuos coinfectados por HIV e SARS-CoV-2, ao passo que os niveis de
NLRP3 se mantiveram estaveis. Esse padrao sugere que a regulacao desta via inflamatoria
pode ocorrer adicionalmente em etapas pos-transcricionais, com destaque para o controle da
caspase-1 como componente final (Bauernfeind et al., 2012). Essa hipotese ¢ reforgcada pelo
papel do NLRP3 como sensor molecular do inflamassoma, cuja expressao pode se manter em
niveis basais, diferentemente da caspase-1 que tende a apresentar uma regulacdo mais
dindmica e contexto-dependente (Jiang et al., 2022). Considerando que a ativacdo do

inflamassoma NLRP3 culmina na maturacdo de citocinas pré-inflamatérias como IL-1P e
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IL-18, a atenuacgdo da expressdo de CASP-1 pode constituir um mecanismo de contenc¢do da
inflamacao exacerbada, como observado em quadros graves de COVID-19 (Qin et al., 2022).

A resposta imunologica ao HIV, no que se refere aos linfocitos T, ¢ complexa e
envolve dinamicas multifatoriais, incluindo alteragdes nos perfis de polarizacao Th ao longo
do curso da infec¢do e do tratamento. Embora a dominancia Th2 esteja associada a progressao
da doenca em individuos ndo tratados, esse padrao ndo ¢ necessariamente esperado em
pacientes sob TARV eficaz, com carga viral suprimida (Hokello et al., 2024). Nossos dados,
contudo, revelaram uma redugdo na expressao de GATA3 em individuos com carga viral
suprimida e coinfectados com SARS-CoV-2, sugerindo que a coinfec¢do pode comprometer a
estabilidade imunologica promovida pelo tratamento, alterando o perfil funcional de linfécitos
CD4" mesmo nesses individuos.

Sendo assim, nossos dados sugerem que a coinfec¢ao pode estar associada a uma
reprogramagdo imune ampla, suprimindo vias reguladoras e reparadoras como Th2 e Th22.
Tal reorganiza¢do pode representar, a principio, a priorizagdo acertada de respostas celulares
efetoras — como a Thl — em detrimento de perfis imunorreguladores (Gil-Etayo et al., 2021;
Jovanovic et al., 2023). E fato que a polarizagdo Th2 em fases subsequentes da infecgdo por
SARS-CoV-2 pode refletir um mecanismo compensatorio voltado a conten¢do da inflamagao
exacerbada e a promogdo da reparacdo tecidual (Allen; Wynn, 2011; Silva et al., 2022b). No
entanto, a polarizacdo sustentada para o perfil Th2 tem sido frequentemente associada a piores
desfechos clinicos, especialmente em individuos com comorbidades respiratorias, em razao de
seu potencial fibrogénico. Nesse contexto, a supressdo de GATA3 pode interferir em vias de
reparo epitelial e homeostase imune, com implica¢des que variam conforme o estdgio da
infec¢do e o perfil inflamatorio preexistente do hospedeiro.

A andlise da relacdo entre carga viral e diagnostico de COVID-19 indica que a
expressdao génica, especialmente de GATA3 e STAT3, ¢ modulada por essa interagdo. Além
disso, na coinfec¢do, individuos com carga viral indetectavel e sem COVID-19 apresentaram
maior expressdo de GATA3 em comparagdo aos coinfectados, sugerindo que a presenga do
SARS-CoV-2 pode atenuar respostas relacionadas a polarizacdo mesmo quando a replicagao
do HIV esta controlada (Percario et al., 2003; Del Corno et al., 2014; Zicari et al., 2019;
Guerville et al., 2023). Esses achados indicam que o controle da replicagdo viral pelo TARV
ndo apenas preserva a competéncia imune basal, mas também influencia a intensidade da

resposta transcricional frente a um desafio adicional como a infeccdo por SARS-CoV-2,
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evidenciando uma intera¢do complexa entre carga viral e coinfec¢do na regulagao das vias de
polarizagdo e inflamagdo (Wonderlich et al., 2019; Novelli et al., 2020).

Em relagdo ao regime antirretroviral, usuarios de PI apresentaram niveis mais altos de
STAT3 e CASP-1, em consonancia com estudos que associam tais esquemas a perfis
inflamatorios residuais mais intensos, possivelmente relacionados a alteragdes metabolicas ou
a ativacdo persistente de células mieloides (Nitsotolis et al., 2024). Por outro lado, usudrios de
INSTI apresentaram niveis mais baixos desses marcadores, refletindo um perfil inflamatorio
mais favoravel e compativel com os beneficios clinicos associados a esse tipo de esquema,
como menor toxicidade metabdlica e melhor recuperagdo imunologica (Hileman; Funderburg,
2017; Fabbiani et al., 2021).

A modulacdo observada sugere que a interagdo entre o tipo de TARV e a coinfecgao
repercute em vias de sinalizacdo inflamatodria distintas, como aquelas envolvendo STATS3,
PRDMI, NLRP3 e CASP-1. A maior expressdo de STAT3 e NLRP3 em individuos sem
COVID-19 e sob uso de PI pode refletir um estado de ativagdo basal mais elevado,
possivelmente associado tanto a efeitos diretos da TARV quanto a persisténcia de estimulos
virais residuais do HIV. Em contraste, entre usuarios de INSTI, a presenga do SARS-CoV-2
parece intensificar a expressdo dos genes avaliados, o que pode estar relacionado ao menor
pré-condicionamento inflamatdrio atribuido a esse esquema terapéutico, tornando o sistema
imune mais responsivo quando exposto a um segundo desafio viral (Squires et al., 2016; Han
et al., 2023). Esse padrao ¢ coerente com evidéncias de que INSTI reduzem a ativagdao do
inflamassoma NLRP3 e da caspase-1 em pessoas vivendo com HIV, enquanto a infec¢do por
SARS-CoV-2, por meio de componentes como o RNA viral e a proteina spike, promove forte
inducdo dessas vias inflamatoérias. (Toribio et al., 2020; Del Corno et al., 2014).

Por fim, a exaustao de linfécitos T — bem caracterizada em infecgdes cronicas como o
HIV — pode ser agravada pela coinfeccdo com o SARS-CoV-2, resultando em prejuizos
funcionais significativos, como a redug¢do na producdo de citocinas cruciais (IL-2, TNF-a,
IFN-y) e na capacidade de resposta antiviral. Esse estado disfuncional limita também a
regulacdo da inflamacao, contribuindo para quadros clinicos mais graves de COVID-19 e para
a manutencao de uma inflamacao residual cronica. Nossos achados sugerem que a coinfecgao
intensifica esse cendrio, levando a uma imunossenescéncia precoce em PVHIV (Fenwick et
al., 2019; Kusnadi et al., 2021; Vazquez-Alejo et al., 2023; Opsteen et al., 2024).

Nesse contexto, a elevacao da expressao de PRDM1 e HAVCR?2 observada em nossos

dados reforga a presenca de um perfil imune exaurido em PVHIV coinfectados por
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SARS-CoV-2. PRDM]1, além de atuar como regulador da diferenciag@o terminal de linfocitos
T, estd diretamente envolvido nos circuitos transcricionais que mantém o estado de exaustdo
celular, suprimindo a expressdo de genes ligados a funcdo efetora e favorecendo a
manutengdo de um fenotipo disfuncional (Lu et al., 2014). J& HAVCR2, que codifica a
molécula Tim-3, ¢ um marcador classico de exaustdo imunologica, frequentemente associado
a anergia e a perda da capacidade proliferativa em contextos de infec¢ao cronica (Barnova et
al., 2021; Modabber et al., 2021; Sharov, 2021). A expressdo concomitante desses genes
sugere uma sinergia molecular na sustentacdo do comprometimento funcional das células T,
com implicacdes diretas na faléncia da resposta antiviral e no risco de desfechos clinicos mais

graves (Crawford et al., 2014; Shin; Park; Yoon, 2021; Sacristan et al., 2024).
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6 CONCLUSAO

I. A coinfeccao reduziu a expressdao de STAT3 e FOXO4, indicando controle adaptativo da
inflama¢dao. Quando analisados em conjunto com a TARYV, pacientes em esquemas com
inibidores de protease apresentaram maior expressao de STAT3, sugerindo ativagdo basal

elevada das vias inflamatorias.

II. A anélise dos componentes da via do inflamassoma aponta para uma expressao reduzida
de CASP-1 em individuos coinfectados, com NLRP3, por vezes, mantido ou levemente
reduzido. Sendo assim, NLRP3 parece exercer papel importante no controle da inflamagao e
na sinalizagdo inflamatoria latente na interagdo entre HIV e SARS-CoV-2 mesmo na auséncia

de sintomas clinicos.

ITI. A expressao dos genes relacionados a ativacdo e exaustao, HAVCR2 e PRDMI, indicou
que a coinfeccdo pode acentuar estados de ativagdo cronica ou disfun¢do imunoldgica em

determinados perfis de pacientes.

IV. O aumento dos linfocitos CD4", CD8" e CD45" e elevagdo da razao CD4/CD8, refletiu

realinhamento funcional e recuperagado parcial da coordenagdo imunologica.

V. O regime teraputico modulou a resposta imune: usudrios de PI apresentaram maior
ativacao basal (STAT3 e NLRP3 elevados), enquanto usuarios de INSTI tiveram menor

pré-condicionamento inflamatério, favorecendo resposta adaptativa frente ao SARS-CoV-2.

VI. Mesmo controlada, a carga viral influenciou negativamente a expressao de GATA3 e
STAT3, sugerindo que pequenas variagdes podem modular respostas adaptativas e

inflamatorias em PVHIV coinfectados.
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M0,

RESLUMAD

Abé o momenta, as achados e invesligagdes imunoldgicas a respeilo da COVID-19 ainda sfo muita
prediminares para lirar conclusfes necessirias para o desanvalvimenio de medicamenios & possiveis
martedos de tratamente contra o SARS-Cov 2, Dos achados relacionades com & doeanga, astisdos
demonstraram um avmerioc no talkal de newtrdfilos (38%:], reduzinda o iofal de linfdcitos [35%), um aumenta
da IL-6 sérica (62%) e um aumeanto da profeina o - reativa (B4%), dos B9 pacientas analisadas {Zhau e
al. 2020). Essan recultades s&a ratificades por Tan &b al. (2020) & Huang &1 al. (2020, onda fal possival
obsarar gue as pacienmies gue necessilaram de {erapia mersiva devido a doenga, apresenlaram o aumenta
de dtocnas como IL=2, IL=¥F, IL-10, G-08F, 1P-10, MCP-1, MIF =14 e THFa. Alguns estudos identficaram um
quadrg da lacopenss associada a
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algine padientas indeciacar com BARS-Cod 2 (LI et al, 2020), Messa sanlidao, este ashade sa prapda & 1azer
um mapesamanis munokgico em pacientes irfectados, a fim de contribur com a comunidade cientifica, que
busca incassaniemente por aliemalivas de possiveis marcadores imunoldgicas para o dizgndstico e
Iraiamanie da doanga, e possam Coniribuir para & scbrevida dos

infactadan M&EBM NaE CAS0E Mais grevas, alam no deganyohimanta de vacinas para & imunizagae da
populacio mundial, vislo gque a pandemia estd tomando proporgdes preccupantes, na sadde & refletinda
conssquentamania na aconomia dos paises alingidos pela doanca, Akam dEso, visamos contriuir Com mais
informachas & raspaile do perfl meneligco da COVID-19, que serd essancial para o dessrmealvimanta da
arides coma esta, que podem ser uma faramenta eficaz e de #icil aplicabilidade nos Sisternas de Zalide da
Brasil & do mainda,

HIFGTESE

Fatares imunoligicos =io farramentias de diagndslico tanto para denlificagio da sevendade da doenga
guanio para mapsamenio de vigil&ncia sanitdna.

METODOLOGIS

Local do esludo & consideragies dticas A pesquisa serd realizada pela equips do Labaralério de Andlises
Imuralégicas e Anfilvmoris do Depariamenio de AntibidSicos da UFPE em parcena com a demanda de
Agoas 4o Laboratdra Central @o Estado da Parmambuco (LACEN-FE). A parceria 1az parte dos asfargas
antre govermd astadual, UFFE & IAM-FIDCRUZ, na busca pale dagndsiico confirmalono dos casas am
Femambuco. Uma parie da genclipagem viral serd realizada no Laboraidrio de Estudos Moleculares &
Tarapias Exparimaniais, @0 Dapariamento da Gendlica, LIFPE & a parta imunckgica sara raalizeda por
nossa aquipe. E provivel 8 uliizagio do NB3 tanto do Laboratdna de Imunopatologia Kalso Assami — LIKA
[0 qual precisard passar por adeguacdes), guanio do prapric LACEN, mas essas informagdes ainda nda
Toram confirmadas. A logistica de processamanto das amoshnas ainda nBo esta dalinida, MBS @M prosEeEd
da plarsjamsanta junto & Secralaria Estacual de Sadde. o qual &Blh previsha para o mids da abnil, Mo antanto,
o aprovagio desde projeto sa faz wgente devido & chamada do governo para o atendimenio imediato dos
casos no asiado de Pemambuce 4.2 Paciendes e andlise amasiral A populagho analisada sard composta
par paciantes que aprasantarem sintemas da doanca, & quae farem recabidos @ disgnasticados palas
equipes de diagndsfico associados ac Sistema Unico de Sadde do Estado de Pernambuca. & quantidade de
amasiras sard admitida par corveniénca, conforme sujam pacienies infectades duranie lodo o perioda da
pandamia O diagrdstics da COVID-19 aamd realizada com Base na avalingss clinica &
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nos rasultados laboratorais da ident@®icacio do gendlipo viral @ a8 analiss imunokgica sard faita com a
utlizagio do soro e das células presenies no sangue coletado dos pacientes infectados.4.3 Crilérics de

inclusio e ewclumdo Sanko inclusos nesse esivdolodos. os pacienies pasifios para COAVID=18. Os grupos de
paciantas imuncdaprimidos a0 am fratamaric de doendas qua promoyam bBaixa raspasta imunaligics,
devaras aar tratados como Uum Ssapunds grups & parta

4.4 Dosagem das CRocinas, Quimiocinas & Imunoglabulinas Os soros coletados segundo fem 4.2, passanda
por ensaio de dosagam da ciigcings, quimiocings & imunoglabidings. A avaliagio sard realizada vilizando o
kil de citecings himanas Th1ThThET (Bedden Dickinson Biescances) para a defacgio simiuRinag das
cilocinas IL-2, IL-4, IL-&, IL-10, IL=17, THF- & IFM-; o kit de quimiocinas humanas [Beclon Dickinson
Biosciancaes) para a dalesiHe smultanas das quimocings COLS, COL2, CXCLE, CROLY & CRCLI0 & o Kil
da imungglabulings humanes (Becien Dickingan Biosciencas] para a datecgioe simultines das
imunoglobulinas g5, 1952, RGE 154, g e igh. A medicdo das proteinas imunoldgicas serd bamsada na
iecnologia de Cytomelric Bead frray (CBA), odos os dados serfo adguirndos na plataforma FACSCalibur
(Becion Dickingan Blsciendsss) & pracessades atravéds do sofbware Call Guesi Pri (Bacton Dickingcn
Biosciences). 4.5 Conlagem e atvagio de linfdcitas As células monorucksares do sangue periférica (PERMC)
das amasiras colsiadas ssgunda dem 4.2, passarda por ensaic de conlagem & ativagia de linfacilos. A
avaliacao sara realizada alraves da imunchanotipagem para a detacgia da linfaciles CO4, CDE, NE, CD14,
FaxP3 e CO19 & avalisgho dag moléoilas co-eslimidatirias CO25, COER, CORD, CODAE & CTLA-,
CRITERIOS DE INCLUEAD

Serfo inclusas neses asfude tedos o8 pacianies pasithves para COWVID-18. Os griepos da peciantas
imuncdeprimidos ou am ratamento de doancas qua promovenm baixa respesta imunclbgica, deveras ser
iratados coma um sequndo grupo & parte.

CRITERIOS DE EXCLUSAD

Serao axtuss g0 astuda pacianias nagatives para COVID-19, mesmo que apresanis sulres sindromsas
respiraitriss.

Dbjetivo da Pesguisa:
DBJETIVO PRIMARIO

Iveecstigar o partl imunakigicos de pacientes diagnessicades com COVID-19, pelo Sistema Urica da Saida
de Permambuco.
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- Tragar L il popldacicnal dos paciantap areolaitos N asiud;

Invesfigar o perfil de células (imuncfenalipagem| & probsinas imunaldgicas {cilocnas, guimiccnas, dxida
nifrico & imuinagleoulinas) preduzidas ne decormar da manilestacia da doanga,

Avaliagio dos Riscos ¢ Boneficios:

RISC0E

Cepirara ©olafa @a ata B mil do sangue parifarco abraves de um tebo adaptado A ema agulha, astaril @

dekCariaval, Exsa procadimento & praticamsanta isento da fsco, pole odo mabarial REZ6doe & descardeal,
parém, poderd causar dor ou mancha vermelha (hematama). Caso ocorra qualguar descanforio ou

promogAe de hematoma el & supEio da peequisa recebard apda da equips ta coleta alravss de ouldadas

paliahivos
BEMEFICIOS

0 estudo poderd formecer oulras ferramendas da diagnidstico & tmmbém servird de subsidio para a fabricagdo

de imurdabiciigicas no iralamants & prevengic da doanga, Akm disso, a idantificacss da anticopos da Taea
racente & tardia da dosnca servirio de maios estalisticos para a Vigldncia sandna compreender a fase da

doanga no estado de Pernambuca.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-sa de Emenda:

Emsnida 01:

Inserpio do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco como Irsfiuigho Coparticipanie
da Pasquisa. Mo refanda Hospilal serfio realizades as coletas sanguineas dos pacieries acomedidos pela
COVIR-1%

INCLUSAD DE CENTROS:!

= Universidade de Pernambuco

Taraza Carlaxs

LISTA ATUALIZADN DE CEMTROS:

» Hespial das Clinicas ds Pernambuca

Evilirio de Bammcs Campalo JInicn

- Uriveraidada da Parmambuc

Tereza Carfaxo.

Endarugn:  Fus Yrecoee de Bamapaze, a5 19 asde

Balera;  Encrzheds CEP; G2 e3e.010
UF: FE Mmidplec RECIFE
Talefone: [E0j39E2-0718 Fma: |BYAE2-TTIA E-muil  cusctsas ua b
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CENTRO INTEGRADO DE

SAUDE AMAURY DE
MEDEIROS - CISAM/UPE.

Canfrusie 42 Parscar: 4 30E 04T

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
DRa BT et ana

. carta de anuéncia da inslilvigio foi anexada & documentagio sxigida.

Racamandacdas;
Méo faram idenlificados dbices &ficos nesta smanda.
Racomrants anssar paraceras parcal & final & platatarma Brasd

Cofnchishes ou Pandbncias o Lisla & Inadequagdes;

Diante do axposte madiants chearvar profocale complsds o adaguadsa & lerg paracer da ComEsad Macicnal
de Elica sm Pesquisa - COMEP, de acorda com 2= airbuipies definidas na Resolucdo CRES n® 468 de 2012

a# na Morma Dperacional n® 001 da 2013 do GRS gue manifesiou-se pala aprovacio da amenda proposia &0

projabe de pogouiba, congidans solicRaclo do pagaguikadorass BRPROWADE

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposta, medianle observar profocols completo & adequado & ler o parecer da CONEF, que
mandasioy-ge pala aprovacia da emenda propasta a0 projabs de paeguisa, conaidars salicitagds da

pasouisadoras APROWADN

Eala parecar foi slaborade bassada nes decumaivias abaido relacionados:

Tipo Documenio Arguiea Paosiagam Mubar Bihuags
Cires Justificativa_da_smaenda pdf ZROFE0 | Creshians Massinhe Arab
120138 L Ao di kals
Outros Carta_anuencia_HC pdf 2407rA020 | Crstane Mowinho Acaiic
1
Frojeio Dedalhado ! | Projeto_COWVIDTS Crstiane Mowtinho_ | 240730020 | Crstiane Mowlinho Aoaitc
Brachura Evomio_HG. pdf 130737 |Lagos de Meio
| T-ELE.'i iermu: de | TCLE_final_kmpo.pdf 25020 |Crsbane Movinho Msoaic
ARBBMTIMAntD | 200G | Lagas da kel
Justificativa da
LALEENCia
TCLE § Termos de | TCLE_final pdf 26045020 | Crstiane Mousinho Arai
Assertmerta | 20:01:07  |Lagos de Meio
Justificativa de
Augncia
Cires CARTS_RESPOSTA do 2EMMAE0D | Crehians MaSinhe Arab

Endamtn:  Fui Viesonda de Mamagoase, sin® 1% dndir

BaFra; Encruphads CEF; 50050010
uF: PE Mumidple: RECIFE
Talefane: |(E0j3NE2-FT18 Fea; (EYAEZ-TTIA E-mail: ez osisfiupa b

g 08 3 (8
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CENTRO INTEGRADO DE
SAUDE AMAURY DE

Gggporme

MEDEIROS - CISAM/UPE.

Gt il b Pidnsn” & 26047

Olutros CARTA_RESPOSTA doox 18:58:59  |Lagos de Melo MAoaiic

Oulros carla_de_anusncia.pdf 2004120 | Crstane Moulnho Acaic

172642 JLoood de Malo

Oubros Projeto_COWIDTS termo_confidencialid | 280303020 | Crstiane Moulinho Acailc
acla, pdf 17-268:17  |Lagos de Melo

Situagho doe Parecar;

Aprovado

Nacassita Apreciaghio da CONEPR,

Mo

RECIFE, 11 de Agosio de 2030

Aszsinado por:

Bandra Trindada Low
[Goordenadorial]

Endamstn:  Fus Wheeonda de Mamaguase, &6 1° andir

Baira; Encrunheads CEP: E1.050-010
uF: FE Muiidple: RECIFE
Talafane: [E0}30E2-FT18 Fooai (BN BZ-TTI0 E-mail copzoc b fiup b

g ik O e W
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAJORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolugio 466/12)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntério (a) da pesquisa Investigacio e mapeamento imunelégico de padentes
infectados com o virus SARS-CoV 2 (COVID-19), que estd sob a responsabilidade do (a) pesquisador (a) Profa. Dra. Cristiane Moulmlw
Lagos de Melo, Av. Prof. Moraes Rego, s/.” - Cidade Universitiria — Recife — PE — CEP 50.670.420, fone: 2126.8866, e-mail:
cristianemout@gmail.com.

Caso este Termo de Consentimento contenha informagdes que nfo lhe sejam compreensiveis, as dividas podem ser tiradas com a
pessoa que estd Ihe entrevistando e apenas ao final, quando todos os esclarecimentos forem dados, caso concorde com a realizagdo do estudo
pedimos que rubrique as folhas e assine a0 final deste documento, que esti em duas vias, uma via lhe serd entregue e a outra ficara com o
pesquisador responsavel.

Case ndc concarde, nio havera penalizagdo, bem como seré possivel retirar o consentimento a qualquer incinento, tambim sem
nenhuma penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Convidamos o (a) Sr (a) para participar da Pesquisa Investigagdo e mapeamento imunoldgico de pacientes infectados com o
virus SARS-CoV 2 (COVID-19), a qual pretende analisar o perfil de resposta de defesa do organismo que o virus SARS-CoV-2,
causador da doenga COVID-19, promove. Sua participagdo é necessaria, pois, como portador da doenga, o seu sangue serd utilizado
como controle positivo. Sua participacdo é voluntdria e se dara através da permissio de coleta de até 9 ml de sangue periférico através de
um tubo adaptado a uma agulha, estéril e descartivel. Esse procedimento € praticamente isento de risco, pois todo material utilizado ¢
descartavel, porém. podera causar dor ou mancha vermelha (hematoma). Caso ocorra qualquer desconforto ou promogio de hematoma
local vocé receberd ajuda da equipe de coleta através de cuidados paliativos. O sangue serd utilizado para a realizagio de identificacio

s tipos de células sanguineas que estdo ativadas e das proteinas que ajudam na defesa do organismo como os objetivos de: (i) verificar
produgdio de citocinas, imunoglobulinas e quimiocinas (substincias envolvidas no sistema de defesa contra doengas) e (ii) analisar a
presenca de marcadores de superficie celular (que identifica quais células sdo e se houve aumento ou diminuigio da populagdo de
célujas). Todos os resultados dos marcadores sanguineos serd na S ermi diagnosti ini st
em prontuirio médi >0 obtido junto ao hospital

tlﬁ d :":,;,A' (v} ara S - gl .

Todas as informagdes desta pesquisa serdio confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos on publicagBes cientificas, ndo havendo
identificagfio dos voluntérios, a nfo ser entre os respansaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participagdio. As amostras
sanguineas coletadas nesta pesquisa serfio processadas e ficarfio armazenadas em freezer a -20°C, sob a responsabilidade do Profa. Dra.
Cristiane Moutinho Lagos de Melo, no enderego acima informado pelo periodo de minimo de 3 anos para investigacdes futuras. Nesse caso. para
d ilizac3 as ar EQ" dProvad 1 .‘ . .—.' ‘ S f as ',

S

Nada Ihe sera pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitagio é voluntéria, mas fica também garantida a
indenizacdo em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participac@o na pesquisa, conforme decisio judicial ou extra-judicial. Se
houver necessidade, as despesas para a sua participagdo serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e alimentacfo). Em
caso de dividas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocd podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolveado Seres Humanos
da UFPE no enderego: (Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitari Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81)

- B a ayanco aa 1€ ac

apto para lhe esclareces da pesqu para g

21268588 — e-mail: cepecs@ufpebr). O referido comité es

(assinatura do pesquisador)
5 CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)
Eu, CPF , abaixo assinado, apos a leitura

(ou a escuta da leitura) deste documento ¢ de ter tido a oportunidade de conversar o tor esclarecido as minhas dividas com o pésquisador
responsével, concordo em participar do estudo Investigacio e mapeamento insumolégico de pacientes infectados com o virns SARS-CoV 2
(COVID-19), como participante da pesquisa. Fui devidami=nte informadc {a) e'esclarecido (a) rslo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, os
procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo. Foi-me garantido que posso
Tetirar o meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade. ’

Local e data Impressio
Assinatura do participante: digital

) (opcional)
Presenciamos a solicitagfio de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e o aceite do voluntirio em participar.
{02 testemunhas ndo ligadas & equipe de pesquisadores): )
Nome: | Nome: |
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