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Prevalência de infecção por HIV no mundo

https://news.un.org/en/story/2022/07/1123332



Transmissão HIV

• Em crianças:
• 1/4 a 1/3 das mulheres 

portadoras não tratadas 
transmitem aos filhos

• Recebendo AZT: reduz 
significativamente

• Parto “cesáreo”: 1%

- Anos 80: transfusões sanguíneas
- Dividir seringas
- Sexo sem proteção
- Saliva: raro (somente se houver sangramento)
- Não transmitida por mosquitos ou outros vetores

• 4 Fluídos:
- Sangue
- Sêmen
- Fluído Vaginal
- Leite Materno



Estrutura do HIV



Mecanismos de invasão de células hospedeira pelo HIV

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.

CCR5 e CXCR4 Linfócito T CD4+ sendo infectado por HIV

Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edição, 2022.



HIV invade principalmente linfócitos T CD4+, mas também macrófagos

Vírus M-trópico
• Predomina nos estágios iniciais

da infecção
• Usa CD4 e CCR5 para entrar em

macrófagos
• Replica-se lentamente

Vírus T-trópico
• Aparece mais tardiamente
• Usa CD4 e CXCR4 para invadir

células THelper

• Replica mais rapidamente

https://clinicalinfo.hiv.gov/en/glossary/viral-tropism



Mecanismos de invasão de células hospedeira pelo HIV

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Ciclo do HIV na célula hospedeira

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edição, 2015.



Genoma HIV

Transcrição do genoima viral, integração do DNA viral ao genoma 
hospedeiro, sítio de ligação para fatores de transcrição
Proteínas de matriz e nucleocapsídeo
Transcriptase reversa, protease, integrasse e ribonuclease

Proteínas do envelope viral (gp120 e gp41)
Mecanismos de escape de enzimas do hospedeiro e promoção de replicação 
viral
Aumento da replicação viral e supressão do splicing de mRNA hospedeiro
Elongamento de transcritos virais
Transporte de mRNA virais que sofreram splicing para fora do núcleo
Diminuição de expressão de CD4, aumento de liberação de vírus, 
mecanismos de escape a efeitos antivirais celulares
Diminuição de expressão MHC de classe I, facilitação de replicação viral e 
mecanismos de escape a efeitos antivirais celulares Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.

NFAT e NFκB do 
hospedeiro se ligam a 
região LTR e ativam 
transcrição de genes 
virais



Fases da infecção por HIV

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edição, 2015. Carty M et al., Biochem Pharmacol 2021.



Imunidade inata anti-HIV

McNab et al., Nat Rev Immunol, 2015

IFNα
IFNβ

“Interferem” com o processo de 
replicação viral

Paciente tem sintomas 
similares a uma gripe



Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.

Fase inicial da infecção por HIV

Destruição das células T 
CD4+ de tecidos 
mucosos

Diminuição do número 
de T CD4+ circulantes

HIV pode matar cerca 
de 2 x 109 CD4+ por dia



Fase crônica da infecção por HIV

Desenvolvimento de 
resposta imune humoral 
(anticorpos) e celular 
citotóxica (T CD8+) contra 
HIV 

Diminuição da viremia

Vírus continua a replicar 
em órgãos linfoides 
secundários – eliminação 
progressiva de T CD4+

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS)

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.

Contagem de T CD4+

circulante <200/mm3

(normal ~1000/mm3)

Desenvolvimento de 
infecções bacterianas e 
fúngicas oportunistas, 
bem como tumores 
oportunistas



Marcadores imunológicos durante as fases da infecção por HIV

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.

Destruição das células T 
CD4+ pela replicação viral, 
anticorpos e células NK 
(ADCC) e por linfócitos T 
CD8+ citotóxicos



Doenças oportunistas comumente associadas à AIDS

Herpes Zoster Candidíase oral
e disseminada

Toxoplasmose no sistema
nervoso central

Tuberculose

Pneumonias bacterianas 
ou fúngicas

Sarcoma de kaposi
(Herpes 8)



Transcriptase reversa suscetível a erro do HIV – alta taxa de mutações

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.

tcc ctc tgg ctc ttg tgg
tcc cac tgg ctc ttc tgg

F L W L L W

F H W L F W

original

variante

original variante



Diagnóstico da infecção com HIV

Teste de triagem
ELISA e Testes rápidos

• Detecta anticorpos anti-gp120
• Falso-positivos comuns

Testes confirmatórios
Imunofluorescência indireta

Western Blot
• Detectam anticorpos contra outras proteínas do virus

Outros testes (normalmente para acompanhamento)
PCR

• Não é usado na rotina
• Detecta o material genético do virus (mesmo carga viral baixa)
• Falso-positivos raros



Terapia antiretroviral

• Inibidores da Transcriptase Reversa: nucleosídeos e não-nucleosídeos
(AZT, 3TC, ddl)

• Inibidores de Protease (crixivan, indinavir, retonavir, etc.)
• Inibidores da Integrase (raltegravir)
• Inibidores de Entrada (maraviroc e enfuvirtide)
• Inibidores da Maturação (bevirimat e vivecon – em investigação)
• Inibidores de Largo Espectro

TERAPIA ANTI-RETROVIRAL ALTAMENTE ATIVA (HAART) = 2 ITR + 1 IP
• Na maioria das pessoas, HAART reduz a carga viral para níveis praticamente indetectáveis

(<50virions/mm3)
• Uso do AZT/Neverapine durante a gravidez reduz a transmissão vertical de 25-30% para 1-5%



Vida “normal” com HIV – mas não há cura!



Mutações em CCR5 associadas à resistência à infecção com HIV



Primeira cura de infecção com HIV

Executivo norte-americano Timothy Ray Brown

Contraiu HIV em 1995

Desenvolveu um tipo de leucemia agressivo

Médico alemão Gero Hütter

Encontrou um doador com mutação no gene do CCR5

Tornou-se primeiro médico a curar HIV
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Imunodeficiências secundárias ou adquiridas

 Idade (senescência)

 Desnutrição proteico-calórica

 Toxinas ambientais

 Estresse (vida moderna?)

 Remoção do baço

 Radioterapia e quimioterapia

 Imunossupressão (transplantes, doenças autoimunes)

 Tumores (metástases, leucemias) e doenças crônicas

 Hiperinfecções e hiperinfestações

 Infecções virais



Imunodeficiências secundárias mais comuns

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.



Drogas imunossupressoras

- Glicocorticóides: Cortisol, Prednisona,Dexametasona

- Inibidores de Calcineurina: Ciclosporina, Tacrolimus (FK506)

- Antimetabólitos: Metotrexato, Azatioprina, Leflunomida, Micofenolato de 
Mofetila – Ác. micofenólico

- Antiproliferativo: Sirolimus (Rapamicina)

- Imunobiológicos: Alemtuzumab, Daclizumab / Basiliximab, Rituximab / 
Ocrelizumab



Glicocorticoides

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.

Glândula adrenal direita
Glândula adrenal esquerda

Cápsula
Córtex
Medula

Cápsula
Zona glomerulosa

Zona fasciculada

Zona reticular

Medula

Cortisol

Hidrocortisona
Prednisona / prednisolona
Dexametasona



Prêmio Nobel corticoides

“Use of Cortisone in Rheumatic Diseases”



Efeitos de glicocorticoides

Extracelular

Intracelular

Citosol

Núcleo

Poro nuclear

Transativação

Transrepressão

Difusão pela membrana

↑IL-10
↑IL1Ra
↑Anexina 1 – inibe PLA2 
↓PGs e LTs
↑MAPK fosfatase

NFκB e AP-1:
↓IL-1, ↓IL6, ↓TNFα,
↓IL-8, ↓quimiocinas, 
↓iNOS,↓ROS
↓COX2 - ↓PGs

Tbet, GATA-3, STATs:
↓IFNγ, ↓IL-4, ↓IL-5 ↓IL-2

Scheschowitsch K et al, 2017



Mecanismo de ação dos inibidores de calcineurina

Calcineurina
inativa

CaN

CaN

CaM

Calmodulina

CaM Calcineurina
ativa

Atividade 
fosfatase

Produção de IL-2 por 
linfócitos T CD4+

Proliferação celular –
expansão clonal

https://pancreapedia.org/pathways/ca2%20-calcineurin-nfat-pathway



Mecanismo de ação da ciclosporina

Calcineurina
inativa

CaN

CaN

CaM

Calmodulina

CaM

https://pancreapedia.org/pathways/ca2%20-calcineurin-nfat-pathway

Bloqueio da 
Atividade 

fosfatase de 
calcineurina

Ciclosporina
Ciclofilina

Supressão da 
produção de IL-2 por 

linfócitos T CD4+

Inibição de 
proliferação celular



Mecanismo de ação do tacrolimus

Calcineurina
inativa

CaN

CaN

CaM

Calmodulina

CaM

https://pancreapedia.org/pathways/ca2%20-calcineurin-nfat-pathway

Bloqueio da 
Atividade 

fosfatase de 
calcineurina

FKBP12

Tacrolimus Supressão da 
produção de IL-2 por 

linfócitos T CD4+

Inibição de 
proliferação celular



Mecanismo de ação do Sirolimus

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.

Progressão 
de G1 para S

Thompson AW, 2009

Tacrolimus
+

FKBP12

Inibição de 
proliferação celular 

induzida por IL-2Bloqueia a 
atividade da 

serina-treonina 
quinase
mTOR



Apoptose

Metotrexato (inibe purinas e timidina)

Azatioprina (inibe purinas)

Linfócito

Leflunomide (inibe pirimidina)

Ac. micofenólico
(inibe nucleotídeos de guanina)

Antimetabólitos



Schmid e Neri , 2019

Primeiro anticorpo 
monoclonal 
produzido com 
hibridomas

Tecnologia de phage-display
FDA aprova primeiro anticorpo monoclonal  
gerado em camundongos
Muromonab – anti-CD3

Geração do 
primeiro anticorpo 
quimérico

Primeiro anticorpo 
humanizado produzido

Produção do primeiro anticorpo monoclonal 
totalmente humano usando tecnologia de phage
display
Primeiro anticorpo quimérico aprovado pelo FDA -
abximab

Primeiro anticorpo humanizado 
aprovado pelo FDA - daclizumab

Primeiro anticorpo totalmente 
humano produzido com 
tecnologia phage-display 
aprovado pelo FDA - adalimumab

FDA aprova o primeiro anticorpo 
totalmente humano produzido em um 
modelo de camundongo transgênico -
panitumumab

Nobel Prize 1984 - Georges Köhler and Cesar Milstein
Hibridomas e anticorpos monoclonais

Imunobiológicos



Nomenclatura de anticorpos monoclonais

OMS, 2009



Modo de ação de anticorpos monoclonais

Antagonismo Agonismo Eliminação da célula

Complemento ADCC



Alguns anticorpos monoclonais imunossupressores

Alentuzumab – Anticorpo humanizado - anti-CD52

- elimina linfócitos B, T macrófagos e células natural killer
- utilizado geralmente para prevenção de rejeição a transplantes, e aprovado 
recentemente para esclerose múltipla

Basiliximab - Daclizumab – anticorpos anti- CD25 (cadeia α do receptor de IL-2)

Afinidade intermediária Alta afinidade

- Antagonistas – bloqueiam ligação da citocina ao 
receptor.

- Suprime proliferação de linfócitos T

- Efeito adverso: imunossupressão – maior 
suscetibilidade a infecções



Anticorpos monoclonais imunomoduladores

Schmid e Neri , 2019
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Questões
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