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Imunodeficiências – HIV/AIDS



Breve introdução sobre imunodeficiências primárias e adquiridas;
Exemplos;
HIV e AIDS histórico
HIV – vírus e ciclo de vida
Respostas imunes contra o vírus
Efeitos sobre  o sistema imune e o organismo
Terapia/vacina



Imunodeficiências primárias Imunodeficiências secundárias ou 
adquiridas

Desnutrição
Infecção por retrovirus

Metástases na medula óssea
Leucemia

Remoção do baço
Idade

Iatrogênicas

mais de 200 doenças já descritas



Imunodeficiências primárias são raras

Tipo       Incidência
Deficiência de IgA     1:700
Deficiência de IgM     1:600
Comum variável     1:75.000
Combinada severa    1:100.000
Agammaglobulinemia ligada ao X 1:200.000
Doença granulomatosa crônica  1:500.000

Deficiência de
produção de 

anticorpos

Deficiências
combinadas

Deficiências
de fagocitose

Deficiências
celulares

Deficiências
em elementos do

Sistema complemento



Imunodeficiências secundárias ou adquiridas

Desnutrição

quimio/radioterapia

Iatrogênica imunosupressores para controle

de rejeição de transplantes

Infecções por retrovírus

Metástases na medula óssea

Remoção do baço

Idade avançada - imunosenescência

Qual a incidência?



HIV e AIDS

Human Immunodeficiency Virus
Acquired Immunodeficiency Syndrome



Introdução e histórico



Estatísticas Globais de HIV

• Em 2023, aproximadamente 39,9 milhões [36,1 milhões–44,6 milhões] de 
pessoas no mundo viviam com HIV.

• Houve 1,3 milhão [1 milhão–1,7 milhão] de novas infecções por HIV relatadas em 
2023.

• O número de pessoas que morreram por condições relacionadas à AIDS em 
2023 foi de 630.000 [500.000–820.000].

• Aproximadamente 30,7 milhões de pessoas [27–31,9 milhões] estavam 
recebendo terapia antirretroviral em 2023.

• Desde o início da epidemia, um total de 88,4 milhões [71,3 milhões–112,8 
milhões] de pessoas foram infectadas pelo HIV.

• Desde o começo da epidemia, 42,3 milhões [35,7 milhões–51,1 milhões] de 
pessoas faleceram devido a doenças relacionadas à AIDS.



Pessoas vivendo com HIV

Em 2023

• Havia 39,9 milhões [36,1 milhões–44,6 milhões] de pessoas vivendo com HIV.
• 38,6 milhões [34,9 milhões–43,1 milhões] eram adultos (15 anos ou mais).
• 1,4 milhão [1,1 milhão–1,7 milhão] eram crianças (0–14 anos).
• 53% de todas as pessoas vivendo com HIV eram mulheres e meninas.
• 86% [69–>98%] de todas as pessoas vivendo com HIV sabiam de seu status 

sorológico em 2023.
• Cerca de 5,4 milhões de pessoas não sabiam que estavam vivendo com HIV em 2023.

Pessoas vivendo com HIV em terapia antirretroviral

• No final de dezembro de 2023, 30,7 milhões [27–31,9 milhões] de pessoas estavam 
recebendo terapia antirretroviral, um aumento em relação a 7,7 milhões [6,7–8 
milhões] em 2010, mas ainda abaixo da meta de 34 milhões para 2025.

• 84% [72–>98%] de mulheres grávidas vivendo com HIV tiveram acesso a 
medicamentos antirretrovirais para prevenir a transmissão do HIV ao seu filho em 
2023.





HIV – incidência e mortalidade





Estrutura e ciclo viral



HIV – Vírus da Imunodeficiência Humana

Lentivírus da
família Retroviridae

Capacidade de 
infectar células 
que não estejam 
proliferando;
Lentos – longos períodos 
de incubação.



Genes codificados pelo genoma de HIV e função das respectivas proteínas



HIV entre os vírus de imunodeficiência



0.1 aa/replacement site

Filogenia dos lentivírus



HIV tem 4 principais grupos, grupos M tem 9 subtipos



Distribuição de subtipos M



Ciclo viral



Especificidade



Immunity Disorders - AIDS and Mechanism of HIV Infection | Interactive  Biology, with Leslie Samuel

Latência x infecção produtiva

https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Finteractivebiology.com%2F3574%2Faids-and-mechanism-of-hiv-infection%2F&psig=AOvVaw1YjYVnuJXnoK6RSrvaWMxR&ust=1747127238759000&source=images&cd=vfe&opi=89978449&ved=0CBQQjRxqFwoTCLiP-qTKnY0DFQAAAAAdAAAAABBN


Transmissão

Mucosas
Fluidos
Vertica

Doença sexualmente transmitida



História natural da infecção não tratada



Sintomas e consequências da infecção







AIDS – Síndrome da imunodeficiência adquirida
É a imunodeficiência adquirida mais comum do mundo

Ausência de células T e seus mecanismos efetores tornam o paciente suceptível a infecções
oportunistas e outras doencas, como câncer.

CD4 maior que 350 células/mm3

C
D

4 
PE

CD8 FITC CD8 FITC

paciente controle



Células permissivas x não permissivas



Como as células CD4 morrem? Diferenças entre células permissivas e não permissivas



Como as células CD4 morrem? Diferenças entre células permissivas e não permissivas



Como as células CD4 morrem? Diferenças entre células permissivas e não permissivas



piroptose X apoptose



Piroptose e ativação de linfócitos T CD4



Tuberculose é uma das comorbidades mais importantes relacionadas à infecção por HIV



Colite por quebra de barreira intestinal



Inflamação crônica causada por HIV



Respostas imunes



Respostas inatas mediadas por IFN tipo I e por células NK



Dendríticas e células NK importantes para mediação de respostas



Resposta imunes contra HIV



Terapia



Primeira terapia aprovada – AZT (azidotimidina)



Inibidores de proteases virais



Terapias anti-retrovirais



Impacto do uso de terapias anti-retrovirais



RTinh
Non nucleotideRTinh



HAART – TERAPIA ANTIRETROVIRAL ALTAMENTE ATIVA



PrEP – pre-exposure profylaxis

inibidores transcriptase reversa – possibilidade de adição de outras drogas



Reservatórios virais em macrófagos e células dendríticas reestabelecem infecção 
com interrompimento da HAART



Reservatórios de HIV em macrófagos e células dendríticas





Efeitos do HIV e terapia antiviral sobre o sistema imune

apoptose



Terapia anti-retroviral e dislipidemia



Efeitos colaterais tratamento com
Anti-retrovirais

Alteração mitochondrial – desequilíbrio
NADH/NAD+



Ao mesmo tempo em que os pacientes apresentam imunodeficiência, 
eles também apresentam inflamação crônica;

As terapias antiretrovirais apresentam vários efeitos colaterais, e causam
inflamação crônica.
Pacientes em terapia antiretroviral tem expectativa de vida mais curta,
e podem sofrer de colite crônica, demência, problemas cardiorespiratórios,
entre outros.

As comorbidades são classificadas como relacionadas à AIDS, em geral causadas
pela imunodeficiência, ou não relacionadas à AIDS, em geral por outras causas,
ou indeterminadas ou relacionadas com inflamação crônica.



Mortalidade relacionada ou não à AIDS em pacientes com HIV



Incidência de câncer após detecção de AIDS (AIDS related)



Risco de câncer em pacientes com HIV



Comorbidades em pacientes em tratamento com coquetel antiviral



HIV Medicine, Volume: 17, Issue: S2, Pages: 4-16, First published: 08 March 2016, DOI: (10.1111/hiv.12401) 

Incidência de co-morbidades, mesmo após início do tratamento com antiretrovirais



Vacinas



Alta taxa de mutação

10-4/-5 mutações/par de base/ciclo – 0,1 a 1 mutação por genoma sintetizado durante
a infecção.
Trasncriptase reversa é uma enzima sem controle de introdução de mutações, e deve
ser responsável por 2% das mutações, RNApol II mais uma pequena porcentagem,
alta porcentagem pela atividade de citidina deaminases (a maior parte não gera virions
funcionais)

doi: 10.1371/journal.pbio.1002251

https://doi.org/10.1371%2Fjournal.pbio.1002251


Protocolos para vacinas

inativado

Peptídeos sintéticos

Vetor recombinante
adenovírus

mRNA

DNA Imunização
passiva

VLPs

Bactéria
recombinante

subunidade

atenuado



Vacinas em testes clínicos

ClinicalTrials.gov – 835 estudos
Diferentes conjuntos de antígenos, diferentes adjuvantes



Ativação de clones de linfócitos B com imunoglobulina com características
específicas para a produção de anticorpos neutralizantes de largo espectro.

- Pequeno número dessas células em pacientes HIV+
- Necessidade de um antígeno que preencha os requisitos para ligação nessas moléculas
de imunoglobulina
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